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1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 Epidemiologie und soziookonomischer Status bei Substanzkonsum

1.1.1 Aktuelle epidemiologische Situation und statistische Daten
zum Konsum von Suchtmitteln in Deutschland und weltweit,
insbesondere in der Schwangerschaft und bei Neugeborenen

Nationaler und internationaler Drogenkonsum

Laut einer Pressemitteilung der Drogenbeauftragten der deutschen Bundesregierung Marlene
Mortler und des Prisidenten des Bundeskriminalamtes Holger Miinch, werden in Deutschland
wieder mehr Drogen konsumiert - im Jahr 2015 war der registrierte Anstieg erstauffalliger
Konsumenten von Heroin (+15%) und Kokain (+7%) nach jahrelang riickldaufiger Entwicklung
besonders auffillig. Insgesamt erhohte sich die Anzahl der erstauffilligen Konsumenten harter
Drogen um rund 4 Prozent auf 20.890. [45]

Nach Angaben des Drogen- und Suchtberichtes der Bundesregierung von 2017 stieg im vierten
Jahr in Folge die Zahl der drogenbedingten Todesfélle: 2016 betrug sie 1.333, 9 Pro-zent mehr
als noch im Vorjahr (1.226). Haupttodesursache war der Konsum von Opioiden (natiirliche
oder synthetische Substanzen mit morphinartigen Wirkungen [65]) bzw. Opiaten (Morphin und
andere natiirlich im Opium vorkommenden Substanzen [65]) allein oder in Verbindung mit
anderen Suchtmitteln. Die Lebenszeitprivalenz zum Konsum von Heroin und anderen Opiaten
stieg im Gegensatz zu den Ménnern bei Frauen (18-59 Jahre) von 0,8 auf 1,0%. [47]

Die Rauschgiftkriminalitéit verzeichnete im Jahr 2017 ebenfalls einen Anstieg der konsum-
nahen Delikte (+10,1%) und der Handelsdelikte (+5,5%). [27]

Die Anzahl der gemeldeten Substitutionspatienten 2016 in Deutschland war mit 78.500
Patienten die hochste seit Registrierungsbeginn 2003 (52.700). [47]

Diese beunruhigenden Zahlen treffen auch international zu.

Laut dem Weltdrogenbericht der Vereinten Nationen von 2018 steigt seit 2008 die Anzahl an
Drogenkonsumenten (ca. 203 Mio.) jdhrlich kontinuierlich an. Im Jahr 2016 waren es rund 275
Millionen Menschen (ca. 5,6% der Weltbevolkerung) zwischen dem 15.— 64. Lebensjahr, die
illegal Drogen konsumierten. Cannabis ist die am hédufigsten konsumierte Droge mit ca. 197
Mio. Drogenkonsumenten, gefolgt von Opioide und Amphetaminen mit ca. 34 Mio., Ecstasy
mit 21 Mio., Opiate mit ca. 19 Mio. und Kokain mit ca. 18 Mio. [166]

Legale Drogen

Alkohol gehort oftmals zu den in der Gesellschaft nicht nur akzeptierten, sondern auch zu den
meistkonsumierten Substanzen (ca. 11,4 Liter/pro Jahr/pro Person in Deutschland). [178]

Laut dem Drogen- und Suchtbericht der deutschen Bundesregierung von 2017 haben ca. 2,65
Millionen Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren im Laufe ihres Lebens mit einem Elternteil
mit der Diagnose Alkoholmissbrauch oder -abhingigkeit zusammengelebt. [47]
Alkoholkonsum wéhrend der Schwangerschaft ist zwar in der Gesellschaft stigmatisiert.
Dennoch trinken ca. 14% der Schwangeren gelegentlich Alkohol. Die Kinder sind durch den
maternalen Alkoholkonsum in der Schwangerschaft von den fetalen Alkoholspektrum-
storungen (FASD) bedroht, welche durch angeborene Fehlbildungen, Wachstumsstorungen,
hirnorganische Schidden mit geistiger Behinderung, Entwicklungsstorungen und extreme
Verhaltensauffilligkeiten gekennzeichnet sind. [46]

In Deutschland leben ca. 0,8 Millionen Menschen, davon 130.000 Kinder mit einer fetalen
Alkoholspektrumstorung. [109]
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Ebenso wie der Alkoholkonsum ist das Rauchen einer der gesundheitsschidigenden und
lebensverkiirzenden Risikofaktoren (ca. 120.000 Tote als Folge des Nikotinkonsums). [47] Ein
Drittel aller Schwangeren in Deutschland sind Raucherinnen — mit steigender Tendenz. [44]
Trotz der allgemein bekannten negativen Auswirkungen des Rauchens, Frith- und
Mangelgeburten, Atemwegserkrankungen, erhohtem Risiko fiir plotzlichen Kindstod (Sudden
Infant Death Syndrome = SIDS) und Verhaltensstorung (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyper-
aktivitdts-Storung=ADHS) gelingt die Abstinenz in der Schwangerschaft gegenwirtig nur
30% der Raucherinnen. [44]

Illegale Drogen

Neben den oben beschriebenen legalen Suchtmitteln, existiert die Klasse der schwerwiegenden
illegalen Drogen (u.a. Opioide), die fiir eine schnelle korperliche und psychische Abhéngigkeit
verantwortlich sind. In der Offentlichkeit steht diese Abhingigkeitsform meistens im
Mittelpunkt der Aufmerksamkeit und Diskriminierung, assoziiert mit hoher Letalitdt und
Kriminalitdt. Es existiert das klischeehafte Bild des heroinabhédngigen, oftmals kriminellen
jungen Mannes am Rande der Gesellschaft. Dennoch gibt es auch eine Anzahl von Frauen im
gebarfihigen Alter, die Drogen konsumieren, oftin einer Partnerschaft mit einem
Gleichbetroffenen.

Héufig veranlassen minnliche Drogenkonsumenten ihre Partnerinnen gezielt oder indirekt zum
eigenen Konsum. [59]

Laut einer US-amerikanischen Studie nehmen 4,5% der Schwangeren illegale Drogen. Diese
Zahl unterschitzt die realen Verhiltnisse erheblich (bekannte Diskrepanz zwischen subjektiven
Angaben und biologischen Messwerten). [72]

Fir Deutschland liegen keine vergleichbaren Untersuchungen vor. Die Verhiltnisse der
entsprechenden Risikogruppe drogenbelasteter Schwangerer kann aus methodischen Griinden
anhand vorliegender Untersuchungen allenfalls grob geschitzt werden.

In Deutschland leben ca. 50.000 drogenabhingige Frauen. Etwa 33% der drogenabhingigen
Frauen haben nach durchschnittlich 10 Jahren intravendser Drogenabhéngigkeit ca. 1-2 Kinder
geboren. [9]

Laut dem Drogen- und Suchtbericht von 2017 haben ca. 3 Millionen Kinder und Jugendliche
mindestens einen suchtkranken Elternteil. Davon haben 60.000 Kinder einen opiatabhéngigen
Elternteil, wobei die wirkliche Anzahl der Kinder durch den Dunkelbereich um einiges hoher
liegen soll. [47]

Die Inzidenz fiir das neonatale Drogenentzugssyndrom bzw. neonatale Abstinenzsyndrom
(NAS) in Deutschland wird auf etwa 2 Fille pro 1.000 Geburten geschitzt. [49]

Daraus lisst sich folgern, dass von ca. 785.000 Lebendgeburten in Deutschland im Jahr 2017
ca. 1.600 Séduglinge mit einem Drogenentzugssyndrom geboren wurden. [157]

Eine europidische Studie gibt eine durchschnittliche Inzidenz von 7,5 Fillen pro 1.000
Lebendgeburten an. [114] In den USA ist die Inzidenz auf das Vierfache gestiegen (1,5 auf 6
Fille pro 1.000 Geburten). [94]

Zur alarmierenden Hohe dieser Zahlen drogenexponierter Neugeborener addiert sich das
Problem ihres Aufwachsens in suchtbelastenden Familien. Fortlaufende epidemiologische
Untersuchungen (,,Monitoring*‘) sind erforderlich, damit das Ausmal} des Substanzabusus und
seine Auswirkung auf Schwangerschaft und Kinder jeweils aktuell analysiert werden und der
Erfolg der Mallnahmen zur langfristigen Verbesserung gemessen werden kann.
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1.1.2 Lebenssituation einer drogenabhiingigen, schwangeren Frau
und ihres Neugeborenen sowie medizinische Gesichtspunkte

Die Lebensverhiltnisse einer drogenabhingigen, schwangeren Frau basieren auf einer Vielzahl
an medizinischen, psychischen und sozialen Schwierigkeiten. Oftmals haben Betroffene zu-
sdtzlich eine problembelastete Biografie mit unzureichender, defizitidrer Eltern-Kind-Be-zie-
hung und auch Erfahrungen korperlicher bzw. sexueller Gewalt. Daraus kann sich eine depres-
siv-schizoide Personlichkeitsstruktur entwickeln, die durch mangelndes Selbstwertgefiihl, ein
negatives Korperbild und Korperempfinden sowie Autoaggression und Selbstdestruktion ge-
kennzeichnet ist. [86, 86]

Mehr als drei Viertel der Frauen berichten iiber seelische, etwa die Hilfte iiber korperliche Ge-
walterfahrungen und mehr als ein Drittel wurde in der Kindheit sexuell missbraucht. Sie stam-
men oftmals selber aus suchtbelasteten Familienverhiltnissen. [53]

In Deutschland sind ca. 85% der abhingigen Personen 20 bis 34 Jahre alt und somit ist der
Grof3teil der abhidngigen Frauen im gebéarfihigen Alter. [86]

In einer Studie von Kistner et al. hatten die Frauen mit durchschnittlich 16 Jahren den ersten
Kontakt zu Drogen und mit ca. 19 Jahren folgte der Konsum mit Opiaten. Wihrend der 7 bis
10-jahrigen Opiat- bzw. Drogenabhingigkeit hatten mehr als ein Drittel der Frauen 1-2 Kinder
geboren. [91]

Die Frauen konsumieren im Durchschnitt 5—6 psychotrope Substanzen, dazu meist Nikotin:
Hauptdrogen sind Cannabis und Alkohol, gefolgt von Opiaten, Kokain, sedierenden und anal-
getischen Medikamenten sowie weiteren illegalen Drogen. [53]

Dieser gleichzeitige Konsum von verschiedenen psychotropen Substanzen, so genannte Poly-
toxikomanie (abhingige Einnahme > 3 Suchtmitteln iiber einen Zeitraum von mindestens 6
Monaten) besteht bei ca. 90% der opiatabhingigen Schwangeren. [142, 134]

Zur Befriedigung ihrer Sucht leben 50% von ihnen in Prostitution, durch die unhygienischen
Bedingungen des Drogenkonsums sind bis zu 75% mit Hepatitis C infiziert und ca. 5% sind
HIV positiv. [53]

Es besteht die Moglichkeit, dass Betroffene an einem Opioid-gestiitzten Substitutionspro-
gramm teilnehmen konnen, welches als Heroinersatzstoff Methadon-Razemat, Levomethadon
oder Buprenorphin anbietet. [15]

Bei einer Datenauswertung an der Universitétsfrauenklinik der LMU Miinchen zwischen 1990-
2000 waren von 100 abhédngigen Schwangeren 52% vor der Schwangerschaft einmal substitu-
iert worden und ca. 30% der Patientinnen wurden unter laufender Substitutionsbehandlung
schwanger. [22]

Wenn wihrend der Substitutionstherapie zusétzlich Drogen, Alkohol oder nicht verschriebenen
Medikamenten konsumiert werden, dann haben die Patienten einen sog. Beikonsum bzw. - ge-
brauch. [134]

Neben dem erhohten Risiko fiir somatische Erkrankungen zeigen abhéngige Personen in signi-
fikantem Ausmaf psychiatrische Komorbiditéten: in 43% Angststorungen, 34% affektive Sto-
rungen, 5% an Essstorungen und 4% Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis. [108]
In iiber 80% der Fille besteht keine Berufstitigkeit und iiber 50% haben keine abgeschlossene
Berufsausbildung. Weniger als 30% verfiigen iiber eine eigene Wohnung (> 50% leben mit dem
Partner oder Eltern) und ca. 14% sind von Obdachlosigkeit betroffen. [91]
Beschaffungskriminalitit und Gesetzeskonflikte stehen hdufig mit Drogenkonsum im Zusam-
menhang. Nach Studienangaben von Kistner et al. hatten 78% der drogenabhingigen Schwan-
geren gegen das Betdubungsmittelgesetz verstolen und 37% Diebstahldelikte begangen. 32%
waren vor der Schwangerschaft und 8% wéhrend der Schwangerschaft in Haft. 54% waren auf
Bewihrung frei. [91]
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1. Einleitung

Trotz der problembehafteten Lebenssituation bei drogenabhiingigen Schwangeren, besteht eine
hohe Eigenmotivation sich selbst und dem ungeborenen Kind ein drogenfreies Leben zu er-
moglichen. [86]

Die Frauen haben Schuldgefiihle, weil ihre Kinder abhingig auf die Welt kommen konnten.
Die Angst, dass das eigene Kind einen Entzug erleben muss, stellt eine gro3e emotionale Be-
lastung dar.

Die medizinischen Probleme bei Kindern drogenabhéngiger Miitter beginnen bereits préinatal.
Da die Schwangerschaft meistens erst nach dem ersten Trimenon bemerkt wird, kann der bis
dahin unkontrollierte Konsum von mehreren Drogen der vulnerablen Organogenese schaden.
[15]

In Abhéngigkeit von der konsumierten Substanz besteht Teratogenitit mit direkt zellschidigen-
der Wirkung, erhohte Abortrate, Frithgeburtlichkeit, Mangelentwicklung und/oder es kommt
postnatal zu Entzugssymptomen (=Abstinenzsymptome) beim Neugeborenen. [53]

Langfristig zeigen die Kinder neurologische Spitfolgen (ca. 80% Entwicklungsriicksténde, ca.
40% schwere Verhaltensauffilligkeiten). [108]

Je nach Art und Anzahl der konsumierten Substanzen (illegale Opioide: Heroin, Substitutions-
medikamente: Methadon) in der Schwangerschaft entwickelt sich postnatal zwischen 50-95%
ein neonatales Drogenentzugssyndrom. [142]

Das Kind schreit schrill, zeigt extreme Unruhe, schwitzt vermehrt, ist schlaflos, trinkschwach
und kann Krampfanfille entwickeln. Diese Symptomatik wird mit Hilfe eines klinischen Be-
wertungssystems, dem sog. “Finnegan Score* (siehe Kapitel 1.3.1), qualitativ und quantitativ
dokumentiert. Ab einem bestimmten Schwellenwert dieses Scores wird die Indikation zur me-
dikamentosen Therapie gestellt. Dazu erhalten die Neugeborenen mehrmals tdglich eine mor-
phinhaltige Losung (z.B. Tinctura opii). Dauer und Schweregrad des Entzugssyndroms sind
schwer prognostizierbar und sollen Bestandteil dieser Studie sein.

Insgesamt haben die Kinder suchtbelasteter Familien erschwerte Start- und Entwicklungsbe-

dingungen und sollten aufgrund ihrer medizinischen und psychosozialen Risiken frithzeitig in
ein strukturiertes, interdisziplindres und fiirsorgliches Hilfsnetzwerk eingebunden werden. [86]
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1. Einleitung

1.2 Neonatales Drogenentzugssyndrom

1.2.1 Definition und klinisches Bild

Das neonatale Drogenentzugssyndrom bzw. neonatale Abstinenzsyndrom (NAS) ist bedingt
durch einen regelméBigen illegalen Drogenkonsum (z.B. Heroin) und/oder durch einen Dro-
genersatzstoff im Rahmen einer Substitutionstherapie mit opiathaltigen Medikamenten (z.B.

Methadon) der Mutter wihrend der Schwangerschaft. [142]

Drogen gehoren zur Klasse der zentralnervos wirksamen Substanzen, die lipophile Eigenschaf-

ten besitzen und dadurch plazentagéingig sind. [136]

Es kommt zu einem stetigen diaplazentaren Ubertritt von der Mutter zum ungeborenen Kind
mit einer Abhéngigkeitsentwicklung. Die akute postnatale Drogenabstinenz des Neugeborenen
fiihrt zur Entzugssymptomatik mit zentralnervosen, gastrointestinalen, respiratorischen und an-

deren autonomen Dysfunktionen (siehe Tabelle 1). [142]

Tabelle 1: Symptome beim neonatalen Drogenentzugssyndrom [142, 62]

Die zentralnervosen Storungen wie Hyperexzitabilitit und Tremor treten mit 75-100% am hiu-
figsten auf, gefolgt von Schwitzen, Schnupfen, Tachypnoe und gastrointestinalen Stérungen
mit 25-75%. Fieber und zerebrale Krampfanfille treten mit einer Héiufigkeit von unter 25%

auf. [181]

Irritabilitit, Hyperexzitabilitit, Tremor

Exzessive Schreiattacken

Muskuldrer Hypertonus, Opisthotonus

Zerebrale Krampfanfille

Pathologisches Schlafverhalten

Hautabschiirfungen durch hyperaktive Bewegungen

Diarrho (spritzend, diinnfliissig) mit Dermatitis

Vomitus, Regurgitation

Trinkschwiche

UbermiBiges nicht-nutritives Saugen

Tachypnoe

Dyspnoe

Apnoe, periodisches Atmen

Schwitzen

Temperaturinstabilitét, Fieber

Rhinitis

Verstirktes Niesen

Héufiges Gihnen
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1. Einleitung

Auslosende Opioid-haltige Substanzen sind vor allem: retardierte Morphine, Heroin, Levo-
/Methadon, Buprenorphin und Codein. Nikotin und Benzodiazepin-Gebrauch verstirkt und/o-
der verldngert den neonatalen Entzug. [162]

Es konnte ein Unterschied zwischen der miitterlichen Substitution mit Methadon und der mit
Buprenorphin festgestellt werden. Die miitterliche Buprenorphin-Ersatztherapie in der Schwan-
gerschaft fiihrt zu geringerer Inzidenz, kiirzerer Dauer und niedrigerem Schweregrad des ne-
onatalen Drogenentzugssyndroms. [141]

Das klinisches Bild und die Indikation zur pharmakologischen Therapie des neonatalen Dro-
genentzugs werden anhand des Finnegan Scores beurteilt. Eine ausfiihrliche Beschreibung und
Interpretation dieses Scores erfolgt in Kapitel 1.3.1.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines neonatalen Entzugssyndroms bei drogenexponier-
ten reifen Neugeborene liegt zwischen 55 und 94%. [115]

Der Manifestationszeitpunkt ist u.a. abhédngig von folgenden Substanzeigenschaften [142]:

= Art

= Dosis

= Halbwertszeit

= Letzte Einnahmezeitpunkt

= Gebrauch zusitzlicher abhingigkeitserzeugender Substanzen
= Fetale Clearance-Rate

Die ersten Entzugssymptome bei Neugeborenen treten meist innerhalb der ersten 24 bis 72
Stunden postnatal auf. [62, 142]

Sie konnen aber durchaus auch erst nach 1-2 Wochen sichtbar werden (Heroin 3 Tage postna-
tal, Methadon 4-7 Tage postnatal, Buprenorphin 2—4 Tage postnatal, Benzodiazepine 10 Tage
postnatal). [62]

Durch den miitterlichen Beigebrauch von Benzodiazepinen oder anderen sedierend wirksamen
Psychopharmaka kann der Entzug des Neugeborenen erst nach 7 Tage oder sogar nach bis zu
4 Wochen postnatal auftreten. [142]

Der Verlauf des Entzugs kann mild und kurzfristig sein, intermittierend verlaufen oder aber
sich schrittweise im Schweregrad steigern. [87]

Genaue Hintergriinde fiir die Variabilitit der klinischen Manifestation, des Verlauf und des
Schweregrades werden derzeit wenig verstanden und scheinen multifaktoriell zu sein. [115]
Intrauterine Wachstumsretardierung bzw. Hypotrophie (< 2.500 g in 50% der Fille), Friih-
geburtlichkeit (> 20%) und Mikrozephalie (17%) sind weitere neonatale Stigmata der Drogen
Exposition. Sie konnen Folge des miitterlichen Opiatmissbrauches sein, miissen aber im
Hinblick auf die Begleitumstinde (z.B. Nikotinkonsum, Mangelerndhrung) interpretiert
werden. [124, 136, 44]

Zusitzlich haben diese Kinder ein hoheres Risiko fiir vertikal akquirierte Infektionen z.B.
Hepatitis B und C, HIV, Lues und Amnioninfektionssyndrom. [142]

Teratogenitit besteht bei Kokain, Methamphetamin und Alkohol, nicht aber bei Opiaten

und Substitutionsmedikamenten. [86, 49]
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1. Einleitung

1.2.2 Morbiditit und Mortalitéit

Jegliche intrauterine Drogenexposition wird vielfach mit einem steigenden Risiko fiir perinatale
Morbiditdt und Mortalitdt in Zusammenhang gebracht.

Das Risiko-Spektrum ist nach Literaturangaben weit:

Die Morbiditét (v.a. bedingt durch respiratorischen Storungen) bei drogenexponierten Kindern
innerhalb der ersten fiinf Lebensjahre war mit 21,3% fast doppelt so hoch wie die der gesunden
Kontrollgruppe mit 12,7%. [177]

In einer US-amerikanischen und européischen Studie wird die neonatale Mortalitit mit 1% bzw.
5,8% angegeben. Im Vergleich dazu, lag die Sterblichkeit der gesunden Kontrollgruppe bei
0,29% bzw. 0,6%. [175, 177]

Ursachen waren u.a. Asphyxie, Frithgeburtlichkeit, kardiale Defekte und Early-Onset-Sepsis.
[175]

Im Gegensatz zu den oben genannten Prozentzahlen zeigte eine Studie aus Wien, dass die Mor-
talitiit von drogenexponierten Kindern nicht ansteigen muss. Es verstarb kein Kind wihrend der
Neonatalperiode der Studie und die Morbiditit war mit 2,3% auch niedriger als in anderen Un-
tersuchungen. [141]

Um die drogenbedingte neonatale Morbiditit und Mortalitit zu senken bedarf es der frithzeiti-

gen Zusammenarbeit von Substitutionsmedizinern, Gyndkologen und Kinderirzten einschlief3-
lich eines sozialpédiatrischem Teams, die Mutter und Kind langfristig betreuen.
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1. Einleitung

1.2.3 Pathophysiologie

Pathophysiologie der Abhédngigkeit

Nach den ICD-10 Leitlinien wird ein Abhéangigkeitssyndrom (> 3 der folgenden Kriterien iiber
12 Monate) definiert als Drang oder Zwang, trotz schidlicher Folgen, eine Substanz fortlaufend
oder periodisch zu konsumieren - verbunden mit einem Kontrollverlust sowie der Vernachlis-
sigung wichtiger anderer Aktivitdten (psychische Abhingigkeit). Es entwickelt sich eine Tole-
ranz gegeniiber den Substanzeffekten, die bei plotzlicher Karenz in Entzugssymptome miinden
kann (korperliche Abhingigkeit). [152]

Fiir die Entwicklung einer Abhingigkeit ist die euphorisierende Wirkung durch Heroin oder
andere Opioid-haltige Substanzen entscheidend. Euphorie (gesteigertes Lust- und Gliicksge-
fiihl, gehobener Stimmung, starkes Selbstwertgefiihl) entsteht durch die Aktivierung des meso-
limbischen Belohnungssystems im Mesencephalon. Dort befinden sich iiberwiegend Dopamin-
synthetisierende Zellen. [65]

Als Agonisten aktivieren Opioide hauptsédchlich die p- und d-Rezeptoren (keine bis geringe k-
Rezeptoren-Aktivierung) und fithren zur [57, 65, 127]:

=  Hemmung der prisynaptischen GABA-ergen Interneuronen im ventralen Tegmentum
= Erregung dopaminerger Neurone im ventralen Tegmentum
=  Hemmung der GABA-ergen Nervenzellen im Nucleus accumbens
= Prisynaptische Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens
= Hemmung der Noradrenalin-Freisetzung im Locus coeruleus
Je schneller die Dopamin-Konzentration in der Synapse ansteigt, umso intensiver wird die Eu-
phorie bzw. der Rausch (,,High-Gefiihl*) erlebt. [57]
Bei fehlenden Opiatkonsum kommt es zur Aktivierung der Noradrenalin- und GABAergen Re-
gelkreisldufe, die fiir die Entzugssymptome verantwortlich sind. [102]

Dabei sind die Entzugserscheinungen das Spiegelbild der Wirkungen der zuvor eingenomme-
nen Droge und deren Pharmakokinetik (siehe Tabelle 2). [143]

Tabelle 2: Vergleich Opiatabhingigkeit-/intoxikation versus Entzug [57, 65, 102, 17]

Symptome bei Opiatabhingigkeit-/intoxikation | Symptome beim Opiatentzug

Euphorie (,,High-Gefiihl*) Dysphorie, Reizbarkeit, Aggressivitit,
starkes Suchtmittelverlangen (,,Craving*)

Analgesie Schmerzgefiihl 1

Anxiolyse Angst, Depression

Sedierung, Koma Unruhe, Schlaflosigkeit

Atemdepression, Atemlihmung Tachypnoe

Bradykardie Tachykardie, Hypertonie

Miosis (,,Stechnadelpupille‘) Mydriasis

Obstipation Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen

Verringerung der Sekretfunktionen nasale Hypersekretion, Trinenfluss, Fieber mit
Schiittelfrost (,,Cold Turkey*)
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Pathophysiologie des neonatale Drogenentzugs

Die Pathophysiologie des neonatalen Abstinenzsyndroms (NAS) ist bis heute noch nicht im
ihrer Gesamtheit aufgeklédrt. Neben den Nihrstoffen werden auch die von der Mutter konsu-
mierten Drogen iiber die Plazenta auf das ungeborene Kind iibertragen. Durch molekulare Ei-
genschaften wie ein geringes Molekulargewicht, Wasserloslichkeit und Lipophilie bei opiat-
haltigen Drogen und Substitutionsmedikamenten kommt es zu einem vereinfachten transpla-
zentaren Ubertritt. [96]

Die Kinetik des diaplazentaren Transportes und der Anteil an Drogen, die in den fetalen Kreis-
lauf iibertreten, beruhen auf 3 Prozessen: einfache bzw. erleichterte Diffusion, aktiver Trans-
porter durch Proteine sowie Metabolisierung der Drogen durch Enzymen in der Plazenta. [119]
Fiir den Ubertritt von Methadon in das fetale Blut ist ein spezielles Transportprotein in der
Plazenta verantwortlich: P-Glykoprotein (P-GP). [118]

Das P-Glykoprotein gehort zur Familie der APC-Transporter (ATP-Binding-Cassette-Trans-
porter) und ist vor allem in Geweben mit Ausscheidungsfunktionen (Pankreas, Galle, Niere,
Blut-Hirn-Schranke) lokalisiert. Hier dient es als physiologische Schutzbarriere, da es die Per-
meabilitit von Membranen gegeniiber speziellen Substanzen verringert. Es ist ein Efflux-Trans-
porter, weil es - ATP-abhéngig - neurotoxische Substrate aktiv gegen den Konzentrationsgra-
dienten (unidirektional) aus dem Zellinneren in das extrazelluldre Lumen entfernen kann. [7]
Speziell in der Plazenta findet man eine hohe Konzentration von P-Glykoproteinen an der api-
kalen Membran des Synzytiotrophoblasten, die zum Schutz des Feten Schadstoffe aus dem
kindlichen Gewebe in den miitterlichen Kreislauf verdringen. [122]

Nanovskaya et al. belegen in ihrer Studie, dass die P-Glykoprotein-Expression in Plazenten von
Frithgeborenen hoher ist als bei termingerechten Neugeborenen. Offenbar sind deshalb die feto-
maternale Transferrate von Methadon und dessen Konzentration im fetalen Kreislauf niedriger.
Zusitzlich steigt mit zunehmender Schwangerschaftsdauer die Anzahl der fetalen Kapillaren
und der feto-maternale Stoffaustausch wird intensiver. Nanovskaya vermutet, dass dadurch die
geringere Inzidenz und Intensitdt des neonatalen Drogenentzugssyndroms bei frithgeborenen
Kindern gegeniiber Reifgeborenen begriindet werden konnten. [119]

Weitere Erkldrungsversuche fiir eine geringere Inzidenz und Schwere des neonatalen Drogen-
entzugssyndrom bei Frithgeborenen betreffen unter anderem die geringe prinatale Gesamt-Ex-
position der Drogen, die wenigen Fettdepots bei Frithgeborenen (Methadon akkumuliert in fett-
reichen Geweben) und die noch unreife Rezeptor-Entwicklung sowie — Sensitivitit. [96]
Grundsitzlich verlduft der plazentare Transfer aller Opiate nach intravendser Applikation ext-
rem schnell. [163]

Vollsynthetische Opioide (z.B. Levo-/Methadon, Fentanyl) passieren die Plazenta leichter als
halbsynthetische (z.B. Buprenorphin, Heroin). [96, §]

Der entscheidende Ort fiir die Ausprigung des neonatalen Drogenentzugssyndroms ist der
Locus coeruleus im Pons. Dieser ist der noradrenerge Bereich, der am empfindlichsten auf den
Entzug reagiert. Entsteht ein Mangel an Opiaten, steigt die Produktion von Noradrenalin, das
hauptverantwortlich fiir die meisten Symptome des Entzugssyndroms ist. Weiterhin sinken der
Dopamin-Spiegel im ventralen Tegmentum und der Serotoninspiegel im dorsalen Raphe-Kern.
Deshalb kommt es zu Schlafstérungen bei den Neugeborenen. Im Gegensatz dazu, steigt die
Ausschiittung des Neurotransmitters Acetylcholin. Dieser Effekt ist fiir die Symptome im peri-
pheren und autonomen Nervensystem sowie fiir die gastrointestinalen Beschwerden verant-
wortlich. [96]
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1.2.4 Differentialdiagnosen

Mehrere andere Erkrankungen sind dem klinischen Bild des akuten neonatalen Drogenentzugs
sehr dhnlich (siehe Tabelle 3). Die vorwiegend zentralnervisen, gastrointestinalen, respiratori-
schen und autonomen Symptome und ihre Intensitét sind vielfiltig und oftmals nur im Zusam-
menhang mit einer miitterlichen Drogenanamnese erkldrbar. Der unbekannte miitterliche Dro-
genabusus und liickenhafte Angaben in der Anamnese erschweren die Diagnosefindung des
neonatalen Drogenentzugssyndroms.

Zur Sicherung des Krankheitsbildes und zur Bestimmung der Art und Menge der Substanzen
sollte grundsitzlich ein Drogenscreening im miitterlichen und kindlichen Urin durchgefiihrt
werden. Dennoch hat diese Methode eine eingeschrinkte Sensitivitét, denn sie ist abhédngig vom
letzten Substanzeinnahmezeitpunkt. [142]

Eine weitere Moglichkeit zum Drogennachweis bietet die postnatale Untersuchung des Nabel-
schnurblutes. Hierdurch kann prinatale Drogenexposition Stunden bis wenige Tage nach der
Geburt belegt werden. Dennoch ist diese Methode im Vergleich zu den anderen weniger sensi-
tiv, da die Konzentration der psychotropen Substanzen niedriger ist. [115]

Eine differenziertere Aussage mit einer hoheren Sensitivitit erlaubt die Analyse von Mekonium
und (miitterlicher) Haarwurzel. Sie spiegelt den Drogenkonsum der letzten beiden Schwanger-
schaftstrimester wider. [142]

Tabelle 3: Differentialdiagnosen des neonatalen Drogenentzugssyndroms [142, 127, 81, 93]

Krankheitsgruppen Beispiele

Infektionen Konnatale Sepsis, Pneumonie

Zerebrale Storungen Intrakranielle Blutung, Infarkt, Meningitis, Hypoxisch-ischa-
mische Enzephalopathie, perinatale Asphyxie, Pyrido-
xin-abhingige Enzephalopathie

Metabolische Entgleisungen Hypoglykdmie, Azidose

Elektrolytstérungen Hypokalziimie, Hypomagnesidmie

Endokrinologische Erkrankungen Hyperthyreose

Hématologische Erkrankungen Polyzythamie/Hyperviskosititssyndrom
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1.2.5 Fetale und postnatale Risiken des Drogenkonsums
Kinder von drogenabhingigen Miittern sind in 2 Bereichen verstirkten Risiken ausgesetzt:

1. Korperliche Auffilligkeiten sowie Risikofaktoren und diesbeziigliche therapeutische
bzw. vorbeugende MaBnahmen

Prinatale Risiken

Eine abrupte, von der Mutter selbst induzierte Abstinenz der illegalen Drogen und/oder Substi-
tutionsmedikamente, nach Feststellung der Schwangerschaft, fiihrt prinatal zu einem ,kalten
Entzug® beim ungeborenen Kind mit fetalem Stresssyndrom (u.a. Tachy-/Bradykardie, Hypo-
xie, Wachstumsretardierung, Frithgeburt, intrauteriner Fruchttod). [16, 142]

Zusitzlich entstehen Entzugserscheinungen bei der Schwangeren, die den Suchtdruck und die
damit einhergehende Gefahr des unkontrollierten Konsums verschiedener psychotroper Sub-
stanzen steigern. [14]

Deshalb sollte ein Entzug, eine Dosisreduktion oder ein Wechsel der Substitutionsmedikamente
bei der Schwangeren unter drztlicher Kontrolle, ggf. stationér, und nicht vor der 12. und nach
der 32. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden. Bisher scheint hierfiir das 2. Trimenon
am geeignetsten zu sein. [86, 154]

Postnatales Drogenentzugssyndrom beim Neugeborenen

Das neonatale Drogenentzugssyndrom ist eine der hdufigsten Komplikationen des miitterlichen
Drogen-Abusus wihrend der Schwangerschaft. Es sind 55-95% der Opiat-exponierten Kinder
von einem postnatalen Entzug betroffen. [117]

Die klinischen Symptome entwickeln sich zumeist wenige Tage nach der Geburt (siche Tabelle
4). Der Zeitpunkt ihres Auftretens, ihr Schweregrad sowie ihre Dauer variieren. [115]

Eine ausfiihrliche Beschreibung des klinischen Krankheitsbildes zum neonatalen Entzug ist im
Kapitel 1.2.1 zu finden.

Tabelle 4: Symptome und Héufigkeitsverteilung beim Neugeborenen mit Drogenentzugssyndrom [62]
(erginzend zu Tabelle 1)

Hiufig Gelegentlich Selten
Irritabilitéit Trinkschwierigkeiten Fieber
Tremor Erbrechen Krampfe
Zittrigkeit Durchfall

Hyperaktivitit Rhinitis

Muskuldre Hypertonie Niesen

Kurze Schlafphasen Tachypnoe

Schrilles Schreien Schwitzen

UbermiBiges non-nutritives Saugen

Rauchen

Nikotinkonsum bei drogenabhéngigen Frauen ist ein zusétzlicher Risikofaktor fiir das Kind.
Die Raucherrate bei Opioid-abhédngigen Frauen ist viermal so hoch wie bei der schwangeren
Normalbevolkerung. [83]

Prinatal verursacht das Rauchen erhohte Fehlgeburtenraten. Das Risiko fiir perinatale Mortali-
tdt und den plotzlichen Kindstod (SIDS) ist 2—4fach erhoht. Ferner ist das intrauterine Gedeihen
dosisabhingig beeintrachtigt (Neugeborene sind durchschnittlich um 200 g leichter). [44]
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Jones et al. untersuchte 131 Opioid-abhingige, (73 Methadon und 58 Buprenorphin substitu-
ierte) schwangere Patientinnen, von denen 97% Zigaretten rauchten. Mit der Hohe des Zigaret-
tenkonsums der letzten 30 Tage stiegen der Gesamt-Morphinbedarf im neonatalen Drogenent-
zug, die Dauer der Therapie und des Krankenhausaufenthaltes der Neugeborenen. [83]

Alkohol

Nach Backmund et al. konsumieren mehr als 50% der drogenabhéngigen Frauen (n=100) tdg-
lich Alkohol. [9] Primir fiihrt der prinatale Alkoholabusus der Schwangeren beim Kind zur
fetalen Alkoholspektrumstorung (FASD). Dieses ist gekennzeichnet durch vermindertes
Wachstum (Gewicht, Liange, Kopfumfang), faziale Auffélligkeiten und Schidigungen des zent-
ralen Nervensystems. [47]

Alkohol kann beim Neugeborenen ebenfalls zu einem Entzugssyndrom (Beginn 1.-3. Lebens-
tag) mit Zittrigkeit, Tremor, Hyperreflexie, Opisthotonus und Krimpfen fiihren. [136]

Kokain, Amphetamin

Kokain und das pharmakologisch sowie klinisch dhnlich wirksame Amphetamin sollen gehéuft
im Zusammenhang mit zerebralen, okularen, kardialen, urogenitalen und skelettalen Fehbil-
dungen stehen. Dabei korreliert die Dosis mit der Teratogenitét. [101, 160]

Ob das neonatale Drogenentzugssyndrom in seiner Gesamtheit ebenfalls durch miitterlichen
Kokain- und Amphetaminmissbrauch hervorgerufen werden kann, ist noch nicht génzlich ge-
klért. Betroffene Frauen konsumieren oft neben den Opiaten auch andere psychotrope Substan-
zen. Somit ist die spezifische Beziehung zwischen Einzelsubstanz und klinischem Effekt
schwierig zu bestimmen. [72]

Opiat-Teratogenese

Bisher konnte kein teratogenes Potenzial durch Opiate festgestellt werden.

Das Risiko fiir Malformationen ist bei Opiat-exponierten Kindern vergleichbar mit dem bei der
Allgemeinbevolkerung und liegt bei ca. 2-3%. [141]

In einer Studie von Rohrmeister et al. traten dennoch bei 7 von insgesamt 88 der Neugeborenen
(Methadon, retardiertes Morphin oder Buprenorphin-Substitution der Miitter, Polytoxikomanie
ausgeschlossen) kongenitale Malformation (Hydronephrose, ASDII, Pes equinovarus, Hama-
gioma cavernosum cutaneum) auf. Diese hohe Inzidenz wird durch Selektionsfaktoren (préina-
tales Screening) und durch die kleine Studiengruppe erklirt. [141]

Frithgeburt
Deutsche sowie internationale Studien belegen, dass die Frithgeborenen-Rate bei drogenexpo-

nierten Neugeborenen mit 21-24% ein konstantes Problem ist. [117, 73]

Viele Faktoren konnen das Risiko beeinflussen:

Bei Ziegler et al. waren nur ca. 54% der Kinder, deren Miitter in der Schwangerschaft Methadon
substituiert wurden, termingeboren im Vergleich zu Kindern nicht-substituierter Miitter mit ca.
25%. [181]

Miicke et al. stellte fest, dass das Risiko einer Frithgeburt bei Substitution mit Buprenorphin
gegeniiber Methadon geringer war. [117]

Gleichzeitig lasst ein Beigebrauch mit illegalen Suchtstoffen zusitzlich zur Substitution das
Risiko ansteigen. [74]

Somit kann angenommen werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer Frithgeburt bei einer stabi-
len beigebrauchsfreien Substitution am niedrigsten ist.
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Geburtsmalle und Wachstum

Hunt et al. zeigten, dass die durchschnittlichen Geburtsmafle von drogenabhingigen Kindern
(Gewicht 2,9 kg, Linge 49,6 cm, Kopfumfang 33,6 cm) im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe (Gewicht 3,3 kg, Liange 51,6 cm, Kopfumfang 34,5 cm) signifikant kleiner waren. Die-
ser Unterschied wird in der Studie auch durch die geringere Schwangerschaftswoche mit ca. 38
Wochen bei den Opiat-exponierten Neugeborenen im Vergleich zur gesunden Gruppe mit ca.
40 Wochen begriindet. In einer Follow-up Untersuchung dieser Studie zeigten die Kinder im 3.
Lebensjahr ein weitgehendes Aufholwachstum. [73]

In einer Studie von Rohrmeister et al. lagen die Median-Werte aller Geburtsmalle zwar noch
im altersentsprechenden Normbereich, aber im unteren Bereich zwischen der 10.-25.
Perzentile. Zusitzlich waren 27% der Kinder hypotroph (< 10. Perz.) und 17% mikrozephal (<
3. Perz.). [141, 117]

Die Ursachen der Wachstumsretardierung sind vielschichtig. Schlechte Erndhrung, Infektionen
von Mutter und Fetus sowie toxische Effekte anderer Substanzen (Alkohol, Nikotin) haben
wahrscheinlich einen groBeren Einfluss als die Drogen selbst. [21]

Durch die korperliche Hyperaktivitdt mit exzessiven Schreiphasen und den gastrointestinalen
Symptomen (Erbrechen, Diarrhd) wéhrend des Entzugs kommt es bei den Neugeborenen
zu starkem Gewichtsverlust mit Dehydratation. Deshalb sollten die Kinder mehrmals téglich
mit kleinen Mengen Nahrung gefiittert werden und zusitzlich kann fiir ein angemessenes
Wachstum die Kalorienzufuhr mit hochkalorischer Formularnahrung erginzt werden. [6]

Neurologie
Durch den postnatalen Entzug konnen beim Neugeborenen Krampfanfille auftreten. Die klini-

sche Unterscheidung zwischen zerebralen Anfall und motorischem Unruhezustand kann
schwierig sein. [85]

Im Vergleich mit anderen charakteristischen Entzugssymptomen (Schrilles Schreien, Hyperak-
tivitét etc.) treten Krampfanfille selten auf (< 25%). [124]

In einer amerikanischen Studie konnten bei 18 (ca. 6%) von 302 Neugeborenen mit Drogen-
entzug generalisierte Krampfanfille oder Myoklonien beobachtet werden. [71]

Die Pathogenese eines Krampfanfalls im Rahmen der Entzugssymptomatik ist noch unbekannt.
Strukturelle und/oder biochemische Unreife des neonatalen Gehirns scheint urséichlich fiir ein
Krampfgeschehen zu sein. [71]

Im Tiermodell mit Methadon-Exposition in der Perinatalperiode von Raten waren die Anfille
am ehesten durch Defizite in der Entwicklung von Noradrenalin- und Dopamin-Rezeptoren
bedingt. [72, 155]

Die Wahrscheinlichkeit eines neonatalen Krampfanfalls bei postnatalen Methadonentzug ist
hoher als bei Heroinentzug (ca. 8—10% vs. 1%). [136, 71]

Dies bestitigte auch eine Studie von Herzlinger et al.: 10 Methadon-exponierte Kinder entwick-
elten Krampfinfalle im Gegensatz zu nur einem Kind mit Heroinexpositon. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant. Eine eindeutige Erkldarung zur Anfallshidufigkeit unter Methadon
wurde von den Studienautoren nicht abgegeben. [71]

Hunt et al. stellte einen signifikante Beeintrachtigung der neurologischen Entwicklung bei opi-
atexponierten Kindern fest. Sowohl im 18. Lebensmonat als auch im 3. Lebensjahr waren Ein-
schrinkungen der psychomotorische Entwicklung, der kognitiven Leistungen und der sozialer
Reife nachweisbar. [73]
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Infektionen

Das ungeborene Kind hat ein erhohtes Risiko fiir vertikal akquirierte Infektionen, wie Hepatitis
B und C, HIV, konnatale Lues und Amnioninfektionssyndrom. [142]

In einer Interventionsstudie von Rohrmeister et al. war bei 70,5% der Miitter (n=94) eine Virus-
Infektion (Hepatitis B, C, HIV) bekannt. Ca. 4 von insgesamt 88 Kinder erkrankten an Hepatitis
C. Es infizierte sich kein Kind der Studienpopulation mit Hepatitis B oder HIV. [141]

Das Robert-Koch-Institut gibt folgende perinatale Transmissionsraten fiir Hepatitis B, C und
HIV bei infizierten Schwangeren an:

Hepatitis B-infizierte Frauen mit nachgewiesener HBe-Antigen-Positivitit konnen die Infek-
tion bis zu 95% an ihr Kind weitergeben. [137]

Das Risiko einer vertikalen Virustransmission fiir eine Hepatitis C-Infektion (HCV) wird mit
3-10% angegeben und ist von der Viruskonzentration im miitterlichen Blut abhéngig. Ein deut-
lich hoheres HCV-Ubertragungsrisiko (ca. 10,8%) ist bei HIV-koinfizierten Miittern gegeben.
[138]

Die Ubertragungsrate einer HIV-Infektion von der Mutter aufs Kind bei korrektem Einsatz aller
praventiven Mallnahmen wird mit < 1% angegeben. [139]

Um die Risiken zu minimieren, sollten folgenden MaBBnahmen wie Einhaltung der Hygiene-
malBnahmen, laborchemische Diagnostik, aktive und passive Immunisierung, maternale und ne-
onatale antivirale Therapie und ggf. elektive Sectio durchgefiihrt werden. [137-139]

Atemwegserkrankungen

Dariiber hinaus konnen die Kinder postnatal unter respiratorischen Komplikationen (Atemnot-
syndrom, persistierende pulmonale Hypertension, peripartale Asphyxie, Mekoniumaspiration,
pulmonale Himorrhagie), mit Symptomen wie Tachypnoe, Zyanose und Atemdepression lei-
den. [141]

Pl6tzliche Kindstod (Sudden Infant Death Syndrome = SIDS)

Kandall et al. stellte eine Haufigkeit des plotzlichen Kindstodes bei prinatal Drogen-exponier-
ten Sduglingen von 5,83 pro 1.000 Lebendgeborenen fest. Im Vergleich dazu lag die Hiufigkeit
gesunder Sduglinge bei 1,39 pro 1.000 Lebendgeborenen. Ebenso konnte in der Studie belegt
werden, dass das Risiko fiir einen plotzlichen Kindstod bei Opiat-exponierten (v.a. Heroin, Me-
thadon) Kindern 6 bis 10-fach erhoht ist. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen Drogen-
exponierten versus gesunden Kindern bei dem durchschnittlichen Alter des Versterbens (> 70%
zwischen 1.— 4. Lebensmonat) und dem saisonalen Auftreten des SIDS

(> 70% Herbst bzw. Winter). Die Autoren der Studie gehen davon aus, dass wie bei den gesun-
den Neugeborenen mit SIDS auch bei Kindern mit prianataler Drogenexposition eine respirato-
rische Hyposensitivitit gegeniiber Kohlendioxid oder Herzrhythmusstorungen fiir den plétzli-
chen Kindstod verantwortlich sind. [89]
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2. Psychosoziale Auffilligkeiten

Olofsson et al. stellte in einer zehnjdhrigen Follow-up Studie fest, dass sich nur 25% der 72
Kinder von Opiat- und Methadon-abhingigen Miittern physisch, mental und verhaltensméaBig
normal entwickelt hatten. 56% der Kinder waren hyperaktiv und aggressiv und hatten Defizite
in Konzentrationsvermogen und Sozialverhalten. [126]

Eine Hypothese besteht darin, dass die Langzeit-Morbiditit nicht nur durch die prénatale Do-
genexposition und dem folgenden Entzug begriindet ist, sondern auch durch die Einfliisse einer
zerriitteten Umgebung und belastender Lebensbedingungen und inaddquater, wechselnder Be-
zugs- bzw. Betreuungspersonen. [73]

Hunt et al. zeigten, dass im Séduglings- und Kleinkindalter nur noch ca. 70% der opiat-expo-
nierten Kinder bei ihren leiblichen Eltern (gesunde Kontrollgruppe 100%) lebten. In dauerhaf-
ten Pflegefamilien oder bei Adoptiveltern lebten mit 3 Jahren 25% der Kinder, meist wegen
Todes der Eltern im Rahmen ihrer Drogenabhéngigkeit. [73]

Ornoy et al. untersuchten 0 bis 6-jdhrige Kinder heroinabhiingiger Miitter, die bei ihren leibli-
chen Eltern/teil aufwuchsen und verglich sie mit Kindern, die unmittelbar nach der Geburt
adoptiert wurden bzw. in eine Pflegefamilie kamen: Es zeigte sich, dass die Kinder ein ,,nor-
males Entwicklungspotential*“ (Ausnahme: signifikante neuronale Beeintrichtigungen) besit-
zen, allerdings die Umgebungsbedingungen eine signifikante Rolle spielen. Auch ein postnata-
les Entzugssyndrom, wirkt sich nicht negativ auf dieses Potenzial aus. Adoptierte Kinder zeig-
ten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe die gleichen Ergebnisse bei den mentalen und
motorischen Entwicklungstests. Die Kinder, die in ihren drogenbelastenden Familien aufwuch-
sen zeigten hier signifikante Defizite. [128]

Insgesamt betrachtet sind Untersuchungen von Verhaltensmerkmalen sowie kognitiven Leis-
tungen von intrauterin drogenexponierten Kindern im Schulalter dadurch erschwert, dass weder
der Einfluss des pripartalen Beikonsums noch der Einfluss postnatal wirksamer Umweltfakto-
ren von den bereits intrauterin determinierten Effekten getrennt werden konnen. [74]
Zusitzlich zu diesen externalisierten Auffilligkeiten ist die Rate an internalisierenden Stérun-
gen (z. B. Depression, Angststorungen) bei suchtbelasteten Kindern in jeder Altersklasse hoher
als bei unbelasteten Kindern. [47]

Kinder aus alkohol- und/oder drogenbelasteten Familien gelten als eine Hochrisikogruppe fiir
die Entwicklung einer eigenen Suchterkrankung. [47]

Das heutige Verstindnis zur Entwicklung einer Suchtkrankheit basiert auf dem Konzept eines
bio-psycho-sozialen Modells. Biologische Risikofaktoren sind u.a. eine genetische Disposition
und Vererbung, psychologische Faktoren sind Lernprinzipien wie z.B. Modelllernen und der
soziale Bereich besteht aus allgemeinen Schwierigkeiten in einer Gesellschaft wie Probleme in
der Schule, Arbeitslosigkeit, Verfiigbarkeit der Drogen etc. [164]

Laut dem deutschen Drogen- und Suchtbericht 2017 beginnen Kinder aus suchtbelasteten Fa-
milien frither Substanzen zu konsumieren, friither erste Rauscherfahrungen zu machen und zei-
gen einen schnelleren Ubergang vom ersten Suchtmittelkontakt zum Drogen- und Alkoholp-
roblem als Kinder aus unbelasteten Familien. [47]

Nurco et al. stellte ebenfalls fest, dass Jugendliche abhingiger Eltern mit durchschnittlich 13
Jahren erstmals Drogen konsumierten. Im Vergleich dazu, lag der erste durchschnittliche Dro-
genkontakt ihrer abhéngigen Eltern bei ca. 15 Jahren und der gesunden Kontrollgruppe bei 17
Jahren. Die Affinitit zum kriminellen Milieu machte sich zum ersten Mal mit dem 8. Lebens-
jahr bemerkbar. 64% der Jugendlichen hatten mit 11 Jahren ihre ersten schweren Delikte be-
gangen. [123]
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1.2.6 Stillempfehlungen bei Miittern mit Substanzabhéingigkeit

Das Stillen ist nicht nur Goldstandard in der Siduglingserndhrung und dient dem Gedeihen des
Kindes, sondern fordert die Mutter-Kind-Beziehung und wirkt sich positiv auf die Gesundheit
und Psyche von Mutter und Kind aus. [162]

Stillen fordert die passive Immunitit gegeniiber Infektionen insbesondere durch Ubertragung
miitterlicher IgA-Antikorper, bietet so Schutz vor kindlichen Erkrankungen wie Allergien, O-
titis media, Enteritiden, plotzlichem Kindstod, Adipositas, Diabetes mellitus, Morbus Cohn,
malignen Lymphom und fordert die kognitive Entwicklung in der frithen und mittleren Kind-
heit. [79, 98]

Zusitzlich wirkt es sich positiv auf das neonatale Drogenentzugssyndrom aus.

Abdel-Latif et al. zeigte, dass mit Muttermilch ernihrte Kinder (entweder gestillt oder mit ab-
gepumpter Milch aus der Flasche gefiittert) in den ersten 9 Lebenstagen geringere Werte beim
Finnegan Score, verzogerten Beginn des Entzugssyndroms, geringeren Bedarf an Medikamente
und einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt aufwiesen. [1]

Zur pharmakologischen Belastung der Muttermilch eruierte D’ Apolito folgende biochemische
Eigenschaften der Drogen und Substitutionsmedikamente, die fiir einen hohen Ubertritt in die
Muttermilch verantwortlich sind (siehe Tabelle 5) [36]:

Tabelle 5: Biochemische Risikofaktoren fiir den Ubertritt von Suchstoffen in die Muttermilch [36]

Geringes Molekulargewicht

Hohe Siure/Base-Dissoziationskonstante

Geringe Plasma-Protein-Bindung

Hohe Fettloslichkeit

Hohe Bioverfiigbarkeit

Substitution

Nach Literaturangaben gehen Substitutionsmedikamente zu einem geringen Prozentsatz in die
Muttermilch iiber. [86]

Dennoch erhalten Sduglinge iiber die Muttermilch bei Methadon zwischen 1-3% und bei
Buprenorphin weniger als 1% der miitterlichen gewichtsadaptierten Dosis. [127, 38]

Diese minimalen Konzentrationen reichen weder aus um ein neonatales Entzugssyndrom phar-
makologisch zu behandeln noch werden beim abrupten Abstillen erneute Symptome eines Ent-
zuges hervorgerufen. [86]

Prozentangaben zum Ubertritt missbriuchlich eingenommener Substanzen in der Muttermilch
bei maternaler Polytoxikomanie sind aufgrund der wechselnden Quantitit, Qualitit und Toxi-
zitdt schwierig. [90]

Kashiwagi et al. kamen in ihrer Literaturiibersicht zu dem Schluss, dass das Stillen bei miitter-
licher Substitution mit Methadon und Buprenorphin moglich ist und die Substitutionstherapie
allein das primire Abstillen nicht rechtfertigt. [90]

Veraltete Empfehlungen der American Academy of Pediatrics, Stillen ausschlieBlich bei sehr
niedriger Methadondosis zu zulassen, wurden revidiert, weil der Methadonmetabolismus indi-
viduell variiert und es kaum eine Korrelation zwischen Dosis und Plasmaspiegel gibt. [90]

Bei einer Substitution der abhdngigen Patientin muss jedoch die Méglichkeit eines politoxiko-
manen Beigebrauches sowie das Vorliegen einer HIV-Infektion beriicksichtigt werden;

in diesen Fillen ist vom Stillen abzuraten. [90]
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Hepatitis B
Die AWMF-Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-

sellschaften) erheben keine Einwénde gegen das Stillen unter der Voraussetzung, dass eine ak-
tive und passive Immunisierung beim Kind postnatal ,,lege artis* durchgefiihrt worden ist. Dies
sollte idealerweise innerhalb der ersten 12 Lebensstunden erfolgen und bietet laut der Stindigen
Impfkommission (STIKO) einen Mindestschutz von 15 Jahren. [34]

Das Risiko von gestillten Kindern chronisch infizierter Miitter ist nicht hoher als das von unge-
stillten. Trotz des Schutzes kommt es bei 5% der Kinder zur Infektion (intrauterin, Escape-
Mutanten des HB-Virus oder Impfversager). [34]

Hepatitis C
Grundsitzlich kann eine Mutter mit isolierte HCV-Infektion stillen. Dennoch sollte eine Ent-

ziindung bzw. eine Verletzung der Mamille ausgeschlossen werden. Eine weitere Kontraindi-
kation ist die HCV/HIV- Ko-infizierte Mutter sowie die aktiv drogenkonsumierende Frau.
[146]

Zusitzlich besteht das Risiko fiir eine Hepatitis-C-Ubertragung, wenn die Mutter an einer hoch-
aktiven, mit schwerer Lebersymptomatik einhergehenden Infektion (mit einer quantitativen
HCV-PCR > 100 Mio. Copies) erkrankt ist. [86]

Nach Angaben der aktuellen Hepatitis-C-Leitlinie gibt es allerdings trotz zahlreicher Studien
keine iiberzeugende Evidenz fiir die Moglichkeit der Virusiibertragung durch das Stillen. [146]
Unterstiitzt werden die oben genannten Aussagen aus den aktuellen AWMF-Leitlinien von der
Nationalen Stillkommission des Robert-Koch-Instituts (RKI) und der Consensus-Konferenz
der European Association for the Study of the Liver (EASL). [146]

HIV (Humane Immundefizienz-Virus)

Nach der deutsch-osterreichische Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei
HIV-exponierten Neugeborenen sind gestillte Kinder HIV-positiver Miitter doppelt so hiufig
HIV-infiziert wie ungestillte Kinder HIV-positiver Miitter. Dieses Risiko ldsst sich durch die
antiretrovirale Kombinationstherapie der stillenden Mutter und die prophylaktische antiretrovi-
ralen Behandlung der Kinder stark reduzieren. [40]

Unter folgenden Voraussetzungen kann das Stillen in Einzelfillen bei einer HIV-infizierten
Mutter in Erwidgung gezogen werden: intensive adrztliche Aufkldarung und Beratung, dauerhafte
Suppression der maternalen Viruslast durch eine antiretroviralen Kombinationstherapie, kon-
sequentes Monitoring der miitterlichen Viruslast im miitterlichen Blut sowie in der Mutter-
milch, monatliche Blutentnahme beim Kind mit HIV-PCR und Beschrinkung des Stillens auf
6 Monate mit ziigigen Abstillen. Dennoch bietet auch eine negative HI-Viruslast-Bestimmung
im Serum und in der Muttermilch keine absolute Sicherheit. [40]

Zusammenfassend gelten aktuell folgende Kontraindikationen gegen das Stillen [86, 14]:

= Anhaltender Drogen- und/oder Alkoholkonsum sowie illegaler Beigebrauch zur Substitution
= HIV- und Hepatitis-C-Infektion der Mutter, relativ
* Drohende Mangelerndhrung bei Kindern mit Entzugssymptomatik
(iiberméBiges non-nutritives Saugen im Wechsel mit Trinkschwiiche)
= Ausgeprigte psychosoziale Instabilitdt und zunehmende Distanzierung aufgrund schwerer
Schuldgefiihle der Mutter gegeniiber dem eigenen Kind mit Drogenentzugssyndrom
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1.3 Diagnostik und Therapie des neonatalen Drogenentzugssyndroms

1.3.1 Finnegan Score

1.3.1.1 Definition und Ursprung

Das international anerkannteste und gebriuchlichste Messinstrumente zur Beurteilung des ne-
onatalen Drogenentzugssyndroms ist der Finnegan Score. [142]

Er ist Goldstandard zur Evaluation des Entzugssyndroms. [12]

Mit ihm koénnen die Symptome, ihr Schweregrad und die Indikation zur pharmakologischen
Behandlung bestimmt werden. Der neonatale Abstinenz Score (=Finnegan Score) wurde 1975
von der amerikanischen Neonatologin Dr. Loretta P. Finnegan entwickelt. [115, 55]

Nach Ansicht von Finnegan und Kaltenbach et al. sollte ein Scoring-System dazu benutzt wer-
den, umfassend und objektiv Manifestation und Verlauf der Entzugssymptome bei Opiat-expo-
nierten Neugeborene zu beurteilen. Der Score soll das klinische Ansprechen der Kinder auf die
medikamentdse Therapie dokumentieren. Er dient somit als Nachweis fiir die Kontrollierbarkeit
und den Riickgang des Entzugs. [87]

Die Vielzahl der charakteristischen Symptome des neonatalen Entzugssyndroms, der Zusam-
menhang mit damals vorherrschendem Heroin und Methadon sowie das klinische Management
wurden in den 70er Jahre erforscht. [39]

Heutzutage wird groftenteils die modifizierte Version von 1986 verwendet. [72]

Eine nationale amerikanische Umfrage an 75 neonatologischen Intensivabteilungen bestitigte,
dass der Finnegan Score aktuell die am haufigsten verwendete Methode zur Beurteilung des
neonatalen Drogenentzugssyndroms ist. Insgesamt gebrauchten 65% der Stationen (16 Abtei-
lungen die Originalversion und 33 die modifizierte Ausgabe) den Score. [145]

Auch in Deutschland, Osterreich und der Schweiz wird der Finnegan Score auf vielen neona-
tologischen Abteilungen im klinischen Alltag genutzt. [37, 141, 168]

Die Parameter des Finnegan Scores (vgl. Abbildung 1) lassen sich in 3 grofe Kategorien
aufteilen [51]:

1. Stérungen des Zentralennervensystems:
Fiir das Neugeborene ist diese Kategorie beziiglich des Leidensdrucks und Schidi-
gungspotenzials am schwerwiegendsten und ist daher mit maximal 31 Punkten von ins-
gesamt 51 Punkten am stédrksten gewichtet.
Symptome: schrilles Schreien, verkiirzte postprandiale Schlafdauer, gesteigerter Moro-
Reflex, Tremor, erhohter Muskeltonus, Hautabschiirfungen, Myoklonien,
generalisierter Krampfanfall

2. Storungen des metabolischen, vasomotorischen und respiratorischen Systems:
Schwitzen, Fieber, hdufiges Gidhnen, verstopfte Nase, marmorierte Haut, Atemfre-
quenz >60/Min., Dyspnoe, Niesen (insgesamt 11 Punkte moglich)

3. Storungen des gastrointestinalen Systems:
Uberm'aiﬁiges Saugen, Trinkschwiche, Erbrechen, diinne bis wissrige Stiihle (insgesamt
9 Punkte moglich)
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Der Punktebereich reicht von 1 bis 8, wobei die einzelnen Symptome abhingig von ihrem kli-
nischen Schweregrad unterschiedlich stark gewichtet werden (Krampfanfall: 8 Pkt., gesteiger-

Mit Hilfe dieses klinischen Punkte-Systems werden insgesamt 20 Entzugssymptome bewertet.
ter Muskeltonus: 3—6 Pkt., schrilles Schreien: 3 Pkt., Niesen: 1 Pkt.).
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Je ausgeprigter ein Symptom ist, desto hohere Punktewerte konnen vergeben werden. Insge-

samt konnen maximal 51 Punkte erreicht werden.
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Im Vergleich zum Original Score wurden in der modifizierten Variante unter anderem folgende
Verdnderungen vorgenommen:

Myoklonisches Zucken* wurde in der modifizierten Variante aufgenommen, da es als
sehr spezifisch fiir einen Opiatentzug anzusehen ist.

= Abschiirfungen an Nase, Knien oder Zehen wurden zur allgemeinen Kategorie
wHautabschiirfungen* zusammengefasst. Sie gehoren zu Stérungen des Zentral-
nervensystems, weil sie durch kriftige, unruhige Bewegungen des Kindes im Rahmen
der Hyperirritabilitit entstehen. Das Symptom ,,Hautabschiirfungen‘* erhélt unabhingig
von der Zahl der Herde nur noch 1 Punkt. In den 70er Jahren schliefen die Kinder
vermehrt in Bauchlage, weil dies noch nicht als anerkannter Risikofaktor fiir den
plotzlichen Kindstod galt. Aufgrund der heutzutage vermehrten Riickenlage treten
weniger Hautabschiirfungen an Nase und Knien auf. [182]

Insgesamt gibt es klinik- und ldnderabhiingig viele Anpassungen an den modifizierten Finnegan
Score, sodass keine einzelne Version als universell giiltig angesehen werden kann. [115]
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1.3.1.2 Anwendung und klinische Bedeutung

Finnegan et al. stellten 1975 in einer Studie mit 37 Neugeborenen drogenabhingiger Miitter
fest, dass durch die Erhebung des Finnegan Scores, im Vergleich zu einer Beobachtung und
Einschédtzung des neonatalen Entzugssyndroms durch Péddiater und Krankenschwestern ohne
ein Scoring-System, weniger Neugeborenen therapiebediirftig waren (30% versus 46%), die
Behandlungsdauer kiirzer war (6 versus 8 Tage) und der Krankenhausaufenthalt sich durch die
Erhebung des Scores um ca. 25% verringerte. [55]

Der Finnegan Score ist ein dynamisches Modell. Die Bewertung ergibt sich nicht aus einem
einzelnen Zeitpunkt, sondern der Score muss alle beobachteten Symptome des letzten Zeitfens-
ters reflektieren. Die erste Dokumentation des Finnegan Score sollte 0—2 Stunden postnatal
erfolgen. [135]

Der Score sollte dann kontinuierlich in bestimmten zeitlichen Intervallen erhoben werden, die
je nach Intensitidt der Symptome variieren konnen. [76]

Der zeitliche Abstand zwischen den Erhebungen des Scores wird unterschiedlich gehalten. Ur-
spriinglich betrug er vier Stunden. Diese Frequenz gilt allerdings eher fiir wissenschaftliche
Untersuchungen. Im klinischen Alltag wird der Score einmal pro Schicht, d.h. alle 8 Stunden,
eingesetzt. [182]

Der Untersuchungsrhythmus soll die unterschiedlichen Halbwertszeiten der Medikamente be-
riicksichtigen. Morphin hat eine kurze Halbwertszeit (3—4 Std.). So konnen friither erneute
Symptome auftreten und eine Re-Evaluierung des Finnegan Scores erfordern. [96]
Grundsitzlich sollen die Neugeborenen 2 — 1 Stunde nach dem Fiittern untersucht werden, um
den Storfaktor ,,Hunger* und die damit einhergehende Unruhe des Kindes auszuschlieBen.
Schlafende Kinder sollten nicht fiir die Bewertung aufgeweckt werden, da dies wiederum die
Ergebnisse verfilscht. [135]

In der Original-Studie von Loretta Finnegan 1975 wurden Kinder mit einem Score von > 8
Punkten pharmakologisch behandelt und diejenigen mit 7 oder weniger Punkten erhielten keine
Therapie. [55]

Heutzutage gibt es keinen exakt definierten Grenzwert (Cut-off) des Finnegan Scores zur Indi-
kation der pharmakologischen Behandlung. Jedoch liegt dieser Wert in vielen Studien zwischen
8 und 12 Punkten (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Linder- und klinikspezifische Finnegan Score Grenzwerte zur Indikation der medikament6sen

Therapie [62, 117, 167, 141, 168, 75, 43, 135, 111, 153]

Land Stadt Beginn der medikamentosen Reduktion der medika-
Behandlung mentosen Behandlung

Deutsch- Miinchen 1 x> 11Pkt. < 9 Pkt.

land Berlin 2 x> 12 Pkt, < 8 PKt. (iiber 24 Std.)
Liibeck 1 x > 10 Pkt. < 8 Pkt.

Osterreich | Wien 2 x > 10 Pkt. < 9 Pkt.

Schweiz Ziirich 2 x > 10 Pkt. oder 1 x > 14 Pkt. < 8 Pkt. (72-96 Std.)

Finnland Helsinki 3 x> 8 Pkt. < 8 Pkt. (72 Std.)

Amerika Louisville 3 x > 8 Pkt. oder 2 x > 12 Pkt. < 8 Pkt. (24 Std.)
Philadelphia | Summe von 3 Scores > 24 Pkt. in 24 Std. | Keine Angaben

Australien | Queensland 3 x > 8 Pkt. oder 2 x > 12 Pkt. < 8 Pkt. (48-72 Std.)

Israel Beer Sheva 1 x > 8 Pkt. < 8 Pkt.
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Zimmermann et al. untersuchten 102 gesunde Neugeborene von Miittern ohne
Drogenanamnese innerhalb der ersten 72 Lebensstunden. Nach 5-6 Wochen wurden 26 der
Probanden reevaluiert. Laut Meinung der Studienautoren sind Werte > 8 Punkte als
pathologisch anzusehen und ein neonatales Drogenentzugssyndrom kann in Betracht gezogen
werden. Nach Angaben der Studienautoren sollte beriicksichtig werden, dass der Score mit
zunehmendem Alter steigt und einen zirkadianen Rhythmus zeigt (tagsiiber hoher, nachts
niedriger). [182]

Ein Argument gegen den routineméfigen Einsatz des originalen Finnegan Scores kann der un-
vermeidbare Zeitaufwand darstellen. [6]

Um die Praktikabilitdt und Einfachheit in der klinischen Durchfithrung zu verbessern, wurde
die modifizierte Variante erstellt. [115]

Ferner wurde in einer aktuellen Studie (2017) von Gomez Pomar et al. auf der Basis des original
Scores ein neuer vereinfachte Tests mit nur 10 Items und hoher Sensitivitit und Spezifitit ent-
wickelt. [64]

Uneinheitlichkeit herrscht auch bei der Punkteverteilung des Scores durch Pédiater und/oder
Pflegepersonal. Erfahrungsgemil tendiert das Pflegepersonal dazu, hohere Punkte-Werte bei
der Erhebung des Scores zu vergeben als Arzte. [62]

Dennoch liegt der Interrater-Reliabilititskoeffizient des originalen Finnegan Scores von 1975
im Median bei 0.82 (=82%) Ubereinstimmung bei der Erhebung des Finnegan Scores durch
verschiedene Beobachter (Range: 0,75-0,96). Modifizierte Versionen erreichen sogar noch ho-
here Werte (> 0,94). [12]

Die Subjektivitit und Reliabilitit kann am ehesten durch einheitliche Schulung des
medizinischen Personals und konstante, aber wenige Untersucher bei einem Kind gesenkt
werden. [62, 115]
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1.3.1.3 Weitere Scores zur Beurteilung des neonatalen Entzugs

Es steht eine Vielzahl an semi-objektiven Bewertungssystemen zur Beurteilung des neonatale
Drogenentzugssyndroms zur Verfiigung. [72]

Jedes Bewertungssystem hat seine Vor- und Nachteile. Keines konnte als universell giiltig an-
gesehen werden und ist den anderen iiberlegen. [115]

Eine stetige Weiterentwicklung ist erforderlich. Es ist zu beachten, dass ein Bewertungssystem
nur angemessen ist, wenn es hinreichend wissenschaftlich abgesichert und 6konomisch vertret-
bar ist. [37]

Auf Empfehlung der American Academy of Pediatrics sollte grundsétzlich jede Klinik mit ei-
nem standardisierten Scoring-System arbeiten und zur Minimierung der individuellen Variabi-
litdt sollte das klinische Personal darin geschult werden. [72]

Anleitungen zu korrekter Anwendung und Training fiir medizinische Mitarbeiter sind notwen-
dig um eine Interrater-Reliabilitdt von mehr als 90% zu erreichen. [115]

Das ausgewihlte Scoring-System sollte moglichst viele objektive Kriterien beinhalten, vor al-
lem wenn die Indikationsstellung zur medikamentdsen Behandlung und ihre Dosisfindung not-
wendig sind. [6]

Obwohl mehrere Scoring-Systeme zur Auswahl stehen, ist der Finnegan Score das weltweit
verbreiteste und am hiufigsten angewendete Bewertungssystem fiir das neonatale
Abstinenzsyndrom. [142]

Er zeichent sich durch eine hohe Sensitivitit, Spezifitiat und Reliabilitit aus.

Eine Ubersicht der verschiedenen Scores liefert Tabelle 7 der folgenden Seite.
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Tabelle 7: Weitere Scores zur Beurteilung des neonatalen Drogenentzugssyndroms
modifiziert nach [112], [51, 112, 131, 66, 180, 84, 62]
(Anzahl der Symptome nummeriert von 1 bis 25, Zuordnung der Zahlen zu den Symptomen sieche Anhang 6.2 Symptom-Register)

Score Autor und Anzahl Punkte- Therapie- Eigenschaften Interrater-  Ubungsmaterial
Jahr der der Symptome Bereich Indikation Reliabilitat fiir
Veroffentlichung ab medizinisches
Personal
Finnegan Loretta Finnegan, 20 Hauptsymptome
Score 1975, (123.4,5,6,7.89,10,11, 049 1 x> 11 Punkte haufig angewendet, 75-96 % ja
modifiziert 1986 | 12,13,14,15,16,17,18,19,20) aber komplex
Lipsitz Philip J. Lipsitz 11 Hauptsymptome 0-20 > 4 Punkte einfaches nein nein
Score 1975 (1,3.4,6.9,10,11,14,16,19,20) zahlenabhingiges System,
Sensitivitit 77 %
keine
Ostrea Enrique M. Ostrea 6 Hauptsymptome Bewertung | keine Punkte- Simple praktische nein nein
Score 1976 (3,11,19,20,21,23) nach abhingige Anwendung
Punkten Indikation
Neonatal Marvin Green 6 Hauptsymptome 2 x > 5 Punkte einfaches 77 % nein
Narcotics 1981 + Nebensymptome 0-14 in 24 Stunden Bewertungssystem mit
Withdrawal (1,3,4,9,11,19+24) einer begrenzten Anzahl
Index an Symptomen
Neonatal Walter M. 7 Hauptsymptome >8 Sensitivitat und Spezifitit 89-98 % nein
Withdrawal Zahorodny + Nebensymptome 0-19 100 %
Inventory 1998 (3,4,6,19,20, 8 oder 13,
10 oder 14 +25)
Uberarbeitetes System
auf der Grundlage des
Mother NAS | Hendree E. Jones 19 Hauptsymptome 042 >9 Finnegan Score, 94 % ja
Scale 2010 (1,2,3,4,6,7,8,9,10,1 1 2 neue Symptome:
13,14,15,16,17,19, Thetd
202123 Gedeihstdrung und

Reizbarkeit ohne Schreien

Sumropury ‘|




1. Einleitung

1.3.2 Medikamentose Therapie

Ca. 60-80% der Neugeborenen mit neonatalen Drogenentzugssyndrom bendtigen eine phar-
makologische Therapie. Es gibt fiir die pharmakologische Therapie keine universell standardi-
sierte Richtlinie. Die Medikamentendosis (abhéngig von den Symptomen bzw. dem Korperge-
wicht), der klinische Schwellenwert (gemessen mit einem standardisierten Entzugsscore z.B.
Finnegan Score) fiir Beginn bzw. ,,Ausschleichen® einer pharmakologischen Behandlung sowie
die Begleittherapie mit anderen Priparaten werden unterschiedlich gehandhabt. Nach aktuellem
Konsens in der Praxis gelten Morphinlosungen oder Methadon als Therapie der ersten Wahl.
[115]

Grundsitzlich sollte eine Monotherapie mit Opiaten angestrebt werden. [142]

Nach Empfehlungen der American Academy of Pediatrics sollen Opiate den Sedativa bevor-
zugt werden, da sie allen Zielen (Normalisierung der neurologischen Befunde sowie Besserung
gastrointestinaler und vegetativer Symptome) einer medikamentdsen Therapie dienen. [142]
Ziel ist die Symptomkontrolle 48 bis 72 Stunden nach Beginn der Medikamentenverabreich-
ung. Die Dosisreduktion kann frithestens nach einer 48-stiindigen Stabilisierungsphase begon-
nen werden. [142]

Die Opioid-Gabe sollte 10 Minuten vor der Mahlzeit oral gegeben werden. Erbricht das Kind
weniger als 10 Minuten nach der Medikamentengabe, sollte diese wiederholt werden. Bei ei-
nem spiteren Erbrechen sollte die Hilfte der urspriinglichen Medikamentendosis verabreicht
werden. [136]

Die Dauer der medikamentosen Behandlung richtet sich nach der individuellen symptomati-
schen ,,Absetz-Schwelle, die durchschnittlich nach 2-3 Wochen erreicht wird. [142]

1.3.2.1 Opioide

a) Morphin

Laut American Academy of Pediatrics und Experten Meinungen sollte bei Neugeborenen mit
Entzugssyndrom der Opioid-Ersatz als Erstlinientherapie genutzt werden. [100]

Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit (ca. 9 Stunden), lassen sich Opiate insgesamt gut steuern.
[96] Der weiten Verbreitung der Opiate bei der Behandlung des Entzugssyndroms stehen rele-
vante Nebenwirkungen gegeniiber: Atemregulationsstorungen bis zur Apnoe, Lethargie,
Bradykardie, arterielle Hypertonie, Urinretention. [168] Deshalb wird empfohlen, die Vitalpa-
rameter der Neugeborene wihrend der Entzugsbehandlung per Monitor zu iiberwachen. [142]
Insgesamt 84-94% der angloamerikanischen Kliniken benutzen Opioide (Morphin, Methadon)
zur Therapie des neonatalen Entzugs. [72]

Fiir Deutschland fehlen bislang konkrete Prozentzahlen fiir die Opioid-Therapie beim neonata-
len Entzug. Laut der Behandlungsleitlinie fiir substanzbezogene Stérungen wird in Deutschland
das Entzugssyndrom ,,meist* mit Tinctura opii oder Phenobarbital behandelt. [150]

Im Gegensatz zu dem Krankheitsbild ,,Fetale Alkoholspektrumstérung (FASD)* gibt es derzeit
in Deutschland keine eigene Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMEF) zum Opiat-induzierten neonatalen Drogenentzugs-
syndrom.

Wygold et al. fordern ebenfalls eine bundesweite Standardisierung der stationiren Versorgung
von Neugeborenen mit neonatalen Abstinenzsyndrom und haben hierzu 2009 eine bundesweite
epidemiologische Befragung in Deutschland durchgefiihrt. Dabei stellten sie fest, dass von ins-
gesamt 370 befragten Kliniken ca. 73% das neonatale Entzugssyndrom behandeln. 69% setzten
Phenobarbital als Monosubstanz oder in Kombination mit anderen Medikamenten zur Therapie
ein, obwohl als Standard die Behandlung mit Opiumtinktur gilt. [179]
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Die Opiumtinktur (=Tinctura opii) ist eine weitere morphinhaltigen Behandlungsmoglichkeit
gegen den neonatalen Entzug. Sie besteht aus 1% Morphin, ca. 30 anderen Opiumalkaloiden
und 30% Alkohol. [110]

1 ml Tinctura Opii + 24 ml Aqua ergeben 25 ml einer 0,04%igen Losung (0,4 mg Morphin/ml).
Im Vergleich dazu, wird Morphin als 2%ige (20 mg/ml) und 0,5%ige (5 mg/ml) alkoholfreie
wissrige Losung zur oralen Applikation eingesetzt. [136]

Langenfeld et al. konnten in einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten Studie zeigen,
dass eine reine wissrige Morphinlosung (Tropfengabe) in gleicher Weise zur Therapie des ne-
onatalen Entzugssyndroms geeignet ist wie Tinctura opii. Die Therapie mit reinem Morphium
vermeidet die unerwiinschten Effekte des Alkoholanteils bei Tinctura opii und ermdoglicht eine
bessere Gewichtszunahme pro Tag (Tinctura opii Gruppe: 18,9 g versus Morphin-Gruppe: 22,4
g) bei den Neugeborenen. [110]

Die zur Verfiigung stehenden alkoholfreien Medikamente sind Morphinsulfat oder Morphin-
hydrochlorid. [142]

Eines der ersten Medikamente war das historische Medikament Paregoric. Heutzutage wird es
nicht mehr empfohlen, weil es neben Morphin (0,04%) potentiell toxische Bestandteile wie z.B.
Kampfer (ZNS-Stimulans), Benzoesédure (Azidose, ZNS-Depression, Krampf — und Todesfiélle
bei Frithgeborenen) und Alkohol (45%) enthilt. [142, 80]

Tabelle 8: Pharmakologische Eigenschaften ,,Morphin® [96]

Medikament Morphin
Wirkmechanismus Natiirlicher u-Rezeptor-Agonist
Initialdosis 0,05-0,2 mg/kg Korpergewicht (=KG)
Intervallgaben 3 bis 4-stiindlich

b) Methadon

Levo-/Methadon wird hauptsichlich zur Substitutionstherapie von Opioid-abhingigen Patien-
ten eingesetzt, insbesondere auch bei Schwangeren. [162]

Methadon ist chiral, d. h., bei der Herstellung entsteht ein 1:1-Gemisch (Razemat) aus den zwei
spiegelbildlichen Molekiilen, so genannte Enantiomere, Levomethadon (linkdrehende L/R-Me-
thadon) und Dextromethadon (rechtsdrehende D/S-Methadon). Im Gegensatz zu Dextrometha-
don, das nahezu keine analgetische Potenz besitzt, ist Levomethadon doppelt so stark analge-
tisch wirksam. Somit wird der gewiinschte substituierende Effekt ausschlielich durch Levo-
methadon vermittelt. [134]

10-20% der amerikanischen Kliniken benutzen Methadon zur Therapie des Entzugssyndroms
bei Neugeborenen. [100]

Fiir Deutschland waren diesbeziiglich keine Angaben zu finden.

Brown et al. belegte 2014 einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt (14 versus 21 Tage) bei Me-
thadon-therapierten Neugeborenen im Vergleich zur Morphintherapie. Diese Beobachtung
sollte in einer multizentrischen, randomisierten Studie mit einer groBeren Fallzahl weiter un-
tersucht werden. [24]

Nachteile von Methadon sind der Alkoholanteil (8%) sowie seine lange Halbwertszeit (bis zu
26 Stunden). [96]
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Tabelle 9: Pharmakologische Eigenschaften ,,Methadon* [96]

Medikament Levo-/Methadon
Wirkmechanismus Synthetischer p-Rezeptor-Agonist
Initialdosis 0,05-0,1 mg/kg KG
Intervallgaben 12-stiindlich

¢) Buprenorphin

Auch Buprenorphin ist eine weitere Alternative zur Substitutionstherapie bei drogenabhingi-
gen Schwangeren. [162] Es stellt eine neue Moglichkeit zur Behandlung des neonatalen Ent-
zugssyndroms dar. Es muss sublingual gegeben werden. [96]

Kraft et al. dokumentierten in einer randomisierten Doppelblindenstudie mit insgesamt 63
Kindern eine signifikante Verkiirzung der mittleren Behandlungsdauer (15 versus 28 Tage)
sowie des Krankenhausaufenthalts (21 versus 28 Tage) in der Buprenorphin-Gruppen gegen-
iber der alkoholfreien Morphin-Gruppe. [99]

Allerdings ist auch bei Buprenorphin eine relativ hoher Anteil an Alkohol (30%) zu beachten.
[96]

Tabelle 10: Pharmakologische Eigenschaften ,,Buprenorphin® [96]

Medikament Buprenorphin

Wirkmechanismus Semisynthetischer partieller Agonist am p-Rezeptor
und Antagonist am K-Rezeptor

Initialdosis 4-5 pg/kg KG
Intervallgaben 8-stiindlich
1.3.2.2 Sedativa

Sedativa sollten in erster Linie bei maternaler Polytoxikomanie und neonatalem Drogenent-
zugssyndrom, welches nicht Opioid-induziert ist, verabreicht werden. Bei Unbeherrschbarkeit
des neonatalen Entzugs trotz maximaler Opiatdosis und einem entzugsassoziierten zerebralen
Krampfgeschehen kann eine Kombination aus Morphinpréiparaten und Sedativa indiziert sein.
[142]

Phenobarbital wird héufig als adjuvantes Kombinationsmedikament mit Morphin oder Metha-
don eingesetzt. [96]

Sedierende Medikamente haben keinen analgetischen Effekt, sie wirken nicht auf das gastroin-
testinale und vegetative Nervensystem. Grundsitzlich haben neben den Opiaten auch Sedativa
eine atemdepressive Wirkung, sodass eine Uberwachung der neonatalen Vitalparameter emp-
fohlen wird. [142]

34



1. Einleitung

a) Phenobarbital

Phenobarbital beeinflusst positiv die zentralnervos bedingten Symptome, kontrolliert die Irri-
tabilitdt und die Schlaflosigkeit beim Neugeborenen. [18]

Coyle et al. zeigte, dass eine Kombinationstherapie mit Tinctura opii und Phenobarbital fiir
einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt, geringer ausgeprigte Entzugssymptome, geringere
Morphintagesdosen sowie geringere Krankenhauskosten sorgt. [35]

Die Nachteile von Phenobarbital sind gestorter Saugreflex, die Gefahr der Uberdosierung, lange
Halbwertszeit (45-100 Stunden),Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, schnelle To-
leranzentwicklung gegeniiber dem sedativen Effekt sowie der Alkoholgehalt von 15%. [18]

Tabelle 11: Pharmakologische Eigenschaften ,,Phenobarbital* [96]

Medikament Phenobarbital
Wirkmechanismus v-Aminobuttersidure (GABA)-Agonist
Initialdosis 16 mg/kg KG
Intervallgaben 12-stiindlich
b) Diazepam

Diazepam zeigt im Vergleich zu den anderen Medikamenten keine ausreichende Effizienz in
der Behandlung des Entzugs und wirkt sich ebenfalls ungiinstig auf das Saug- und Schluckver-
halten des Kindes aus. [72]

Der Sdugling hat eine niedrige Kapazitit fiir die Metabolisierung und Exkretion von Diazepam.
Zerebrale und hepatische Dysfunktionen wurden beobachtet. [6]

In einer Meta-Analyse zeigten Diazepam und Phenobarbital keine Unterschiede in der Dauer
von Behandlungs- und Krankenhausaufenthalt, aber bei Diazepam war das Risiko eines Thera-
pieversagens hoher. [130]

Tabelle 12: Pharmakologische Eigenschaften ,,.Diazepam* [142, 65]

Medikament Diazepam

Wirkmechanismus y-Aminobuttersiure (GABA)-Agonist
Initialdosis 0,5-2,5 mg/kg KG

Intervallgaben 8-stiindlich

1.3.2.3 Antihypertensiva

a) Clonidin

Einen neuen Therapieansatz bietet Clonidin als a2-adrenerger Agonist. [161]

Laut einer Literaturiibersichtsarbeit von Streetz et al. kann Clonidin als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Medikamenten ebenso effektiv zur Behandlung des neonatalen Dro-
genentzugssyndroms eingesetzt werden kann. [161]
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In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie von Aghte et al. mit Clonidin als
Adjuvans zur Opioid-Therapie konnte gezeigt werden, dass die Behandlungsdauer in der Mor-
phin/Clonidin-Gruppe kiirzer war als in der Morphin/Placebo-Gruppe (11 Tage versus 15
Tage). [3]

Bada et al. verglichen in einer prospektiven Pilotstudie die Clonidin- mit der Morphin-Mono-
therapie bei 31 Neugeborenen mit Drogenentzugssyndrom. Die mittlere Behandlungsdauer in
der Clonidin-Gruppe war um 11 Tage kiirzer als in der Morphin-Gruppe. Auch die neuropsy-
chologischen Testungen mit Hilfe des NICU Network Neurobehavioral Scales zeigten bei den
Neugeborenen, die mit Clonidin behandelt wurden, bessere Ergebnisse. [11]

Im Vergleich zu Opiaten oder Barbituraten zeigt Clonidin keine sedativen oder respiratorischen
Nebenwirkungen. [161]

Dennoch bedarf es auch bei dieser Therapievariante eine Uberwachung der Vitalfunktionen,
weil sich das zirkulatorische Wirkungsprofil von Clonidin (Hypotonie, Rebound-Hypertonie,
Atrioventrikuldrer Block und Bradykardie) hier als Nebenwirkungen manifestieren kann.
Aktuell sind weitere prospektive klinische Untersuchungen nétig um diese Aussagen zu besté-
tigen und um die Langzeitsicherheit fiir dieses Medikament zu gewihrleisten. [161, 23]

Tabelle 13: Pharmakologische Eigenschaften ,,Clonidin* [96]

Medikament Clonidin
Wirkmechanismus a-adrenerger Agonist
Initialdosis 0.5-1 mg/kg KG pro Tag
Intervallgaben 4 bis 6-stiindlich

1.3.2.4 Begleitender homoopathischer Therapie-Ansatz

a) Opium C200

Neben der konventionellen Therapie gibt es am Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen ein komplementidrmedizinisches Angebot, das eine beglei-
tende homoopathische Behandlung beinhaltet. Insbesondere bei extremer Unruhe und Schreiat-
tacken wihrend des neonatalen Drogenentzugs wird sie zusitzlich eingesetzt. Die homdoopathi-
sche Arzneimittelwahl erfolgt durch eine Fachirztin fiir Kinder- und Jugendmedizin mit Ho-
moopathie-Diplom. Im Rahmen der homd&opathischen Begleittherapie hat sich die Arznei
Opium C200 bewéhrt. Hierbei handelt es sich um den getrockneten Milchsaft des Schlafmohns,
der in potenzierter Form (d.h. schrittweise verdiinnt und verschiittelt) als C200 gegeben wird.
Die Kinder erhalten die Arznei als orale Einzelgaben in Form von Globuli. Eine ausfiihrliche
Beschreibung zu Opium als homoopathische Arznei erfolgt im Kapitel 1.5.5 ff. Die Schwere
und der Verlauf des Entzugs unter konventioneller und/oder begleitend homdopathischer The-
rapie sollen in dieser Arbeit beschrieben werden.

Zusammenfassend bleibt abzuwarten, ob sich unter den genannten Medikamenten eine Hierar-

chie in ihrer Indikation zur Behandlung des neonatalen Entzugssyndroms darstellen lédsst, und
welche Substanzen ggf. als Therapeutika der 1., 2. Wahl einstufbar sind.
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1.3.3 Supportive und pflegerische Therapiemafinahmen

Die nicht-medikament6se Therapie (,,supportive care®) ist der erste Schritt zur Behandlung des
neonatalen Entzugssyndroms. Sie sollte bei allen Neugeborenen vor Beginn der pharmakologi-
schen Behandlung versuchsweise eingesetzt werden. Sie kann bei einem milden Entzug ausrei-
chen um die Symptome zu lindern. Supportive Therapiemdoglichkeiten sind einfach anzuwen-
den, kostengiinstig und wenig umstritten. [96]

Grundsitzlich sollte eine ruhige Umgebung mit wenig dufleren Reizen fiir den Sdugling ge-
schaffen werden. Dazu gehort moglichst geringe Exposition gegeniiber Licht und Larm. [115]
Die beste nicht-pharmakologische Behandlung besteht in der aktiven miitterlichen Fiirsorge.
[96] Zur dazu erforderlichen Stiarkung der Mutter-Kind-Beziehung und kompetenten Durch-
fiihrung der unterstiitzenden Pflegemafnahmen (u.a. Babymassage, Entspannungsbad) sowie
zur Behandlung der Entzugssymptome muss die Mutter intensiv angeleitet werden. [136]
Das erfolgreiche Einbeziehen der Mutter in die Pflege verkiirzt die Behandlung und den Kran-
kenhausaufenthalt. [88]

Stillen besitzt die stirkste Evidenz zur Verbesserung der Gesamtsituation der Neugeborenen.
Gestillte Sduglinge zeigen weniger Entzugssymptome, bendtigen weniger pharmakologische
Behandlung und haben einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt. Ob die Mutter ,,stillfdhig* ist,
sollte unter Beriicksichtigung von Komorbidititen wie HIV-Infektion oder aktuelle Gebrauch
von illegalen Drogen gepriift werden. [115]

Die Kinder sollten moglichst viel Zeit mit der Mutter in einem Raum verbringen (,,Rooming-
in*) und dabei einfiihlsam gehalten werden. [115]

Spezielle Haltetechniken wie das ,,Kidnguruhing* (Sdugling wird auf die nackte Haut des Ober-
korpers der Mutter gelegt und mit Tiichern bedeckt) oder ,,Pucken‘ (Kind mit anliegenden Ar-
men und gestreckten Beinen gewickelt) konnen zur Beruhigung hilfreich sein. [62]

Oro et al. untersuchten das Schlafverhalten bei Drogen-exponierten Neugeborenen mit Hilfe
von nicht-schwingenden Wasserbetten und herkdmmlichen Korbwiegen. Die Kinder, die in den
Wasserbetten schliefen, hatten geringere Entzug-Scores, brauchten weniger Medikamente und
nahmen schneller an Gewicht zu. [129]

Aufgrund des hohen Energieverbrauches beim neonatalen Entzug insbesondere durch motori-
sche Unruhe, Erbrechen und Diarrhd, sollten hiufiger kleinere Mahlzeiten gegeben werden.
Damit kann Hunger verhindert und ein angemessenes Wachstum gewihrleistet werden. [72]
Gegebenenfalls sind intravendse Fliissigkeits- und Elektrolytlosungen ohne einen pharmakolo-
gischen Inhaltsstoff zur Stabilisierung des Zustandes des Kindes ausreichend. [6]

Calabro untersuchte die Wirksamkeit von 2 musiktherapeutischen Interventionen bei 26 Neu-
geborenen mit Entzugssyndrom. Es konnten keine signifikanten Ergebnisse beziiglich eines
kiirzeren Krankenhausaufenthaltes, hohere Gewichtszunahme, spiteren Behandlungsbeginn,
kiirzere Behandlungsdauer, geringerer Entzug-Scores und hiaufigerer Elternbesuche festgestellt
werden. Dennoch bestand ein Trend fiir ein verringertes Schreien und regelméfligere Atmung
bei den Sduglingen in der Musik-Gruppe. [30]

Filippelli et al. untersuchten retrospektiv an 54 Neugeborene die Wirkung nicht-invasiver Aku-
punktur auf die Entzugssymptomatik. Dabei beruhigten sich die Kinder wéahrend bzw. nach der
Akupunktur und schliefen ein. Zusitzlich verbesserten sich ihr Trinkverhalten und damit die
Kalorienaufnahme in den Tagen nach der Behandlung. [54]
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1.4 Schlafmohn

1.4.1 Botanik und Namensgebung

Erstmalig wurde der Schlafmohn (lat. Papaver somniferum) als Nutzpflanze in der Jungstein-
steinzeit (ca. 6000 v. Chr.) in Stideuropa nachgewiesen. [147]

Es handelt sich um eine einjdhrige Pflanze aus der Gattung der Mohngewéichse (Papaveraceae).
[173]

Der unverzweigte Stingel wichst aus einer starken Pfahlwurzel ca. 100—150 cm hoch. Er ist
von vielen kleinen Hirchen umgeben und trigt lingliche, gekerbte Blitter. Die Aussaat und
Ernte der Opiumfelder ist je nach Klima und Hohenlage der verschiedenen Anbaulédnder unter-
schiedlich. [147]

In der Bliitezeit von Juni bis August entfalten sich die nach unten geneigten Knospen in die
horizontal nach oben gerichteten Bliitenblitter (sieche Abbildung 2). [173]

Die Bliite besteht aus 4 Kronblittern, die je nach der Art in den verschiedensten Farben (weil,
rot, rosa, violett) aufleuchten. Nachdem die Bliitenblétter abgeworfen wurden, entwickelt sich
eine ca. 5 cm kugelige Fruchtkapsel. [173, 147]

In der Kapsel befinden sich die kleinen, nierenférmigen, braun-schwarzen Samen. Im Gegen-
satz zu den Samen, enthilt die Kapsel mit ihrem Milchsaft den hochsten Anteil an Alkaloiden.
[173]

Pepureracene

Pyyavar sempiferom L

Abbildung 2: Naturgetreue Zeichnung der Pflanzenteile des Schlafmohns [132]

Ein charakteristisches Merkmal des Schlafmohns findet man in der lateinischen Namensge-
bung. Der Gattungsname ,,Papaver* soll von ,,papa* = Kinderbrei und ,,verum‘ = echt (echtes
Schlafmittel) abgeleitet werden. Der Beiname ,,Somniferum® enthilt die lateinischen Worte
wsomnus* = Schlaf und ,.fero* = ich trage. Man bereitete den Kindern aus den Samen des Mohns
einen Speisebrei zu, dem eine schlaffordernde Wirkung zugeschrieben wurde. [173, 132]
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1.4.2 Opium: Gewinnung, Herstellung und Handelsrouten

Gewinnung und Namensgebung

Nachdem die Bliitenblétter abgefallen sind, wird im Frithsommer die noch unreife, griine
Mohnkapsel mit einem mehrklingigen Messer abends angeritzt, um eine Oxidation des Saftes
unter Einwirkung des Sonnenlichts moglichst zu vermeiden. [63]

Die derbe Schale der Mohnkapsel enthilt den Alkaloid-haltigen Milchsaft (Papaveris immaturi
fructus), der beim Anritzen der Kapsel nach auflen flieB3t (siche Abbildung 3). [173]

Der Milchsaft enthilt Wasser, welches unter Lufteinfluss verdunstet. Dies bewirkt ein Antrock-
nen des Saftes an der Kapsel. [147]

Der weille Milchsaft des Mohns verindert sich in eine braune, klebrige Masse und wird am
niachsten Morgen als sog. Rohopium von der Kapsel abgekratzt. [63]

Der Name ,,Opium* leitet sich von ,,opos “ (griech.) = Saft ab und deutet auf den Mohnsaft aus
der Kapsel hin. [147]

Abbildung 3: Mohnsaft einer angeritzten Mohnkapsel Quelle: [144] mit freundlicher Genehmigung

Historische Aspekte

Zwei wichtige Ereignisse aus der Geschichte der Medizin des Opiums sind bekannt. Zum einen
stellte im 16. Jahrhundert Paracelsus erstmals eine alkoholische Opium-Tinktur (90% Wein +
10% Opium) her, die er Laudanum nannte. Zum anderen gelang es 1805 erstmals dem deut-
schen Apotheker Friedrich Sertiirner das Alkaloid Morphin aus Opium zu isolieren. Er benannte
es nach Morpheus, dem griechischen Gott des Traums. [147, 173]

Alkaloide des Opiums

Die Wirkstoffe des Rohopiums sind die Alkaloide, die ca. 25% des Opiumgewichtes ausma-
chen. Nur etwa 20 Alkaloide sind genuin vorhanden, die iibrigen (bekannt sind etwa 40) ent-
stehen durch Oxidation, Hydrolyse oder Razemisierung wéhrend des Trocknens des Milchsaf-
tes. [26] Je nach Herkunftsland schwanken die prozentualen Angaben fiir den Gehalt der Alka-
loide im Rohopium. [63]

Das Hauptalkaloid ist das schmerzlindernde und suchterregende Morphin (3—-23%), gefolgt von
dem hustenreizstillenden Codein (0,2—-6,0%) und Noscapin (2—12%), dem krampflosenden Pa-
paverin (0,5-3,0%) und dem krampferzeugenden Thebain (0,2-1,0%). [26, 173]

Heroinherstellung

Morphin dient als Ausgangstoff fiir die illegale Heroinherstellung.

Pro Kapsel erhilt man ca. 0,05g Rohopium, sodass fiir ein Kilogramm ca. 20.000 Mohnkapseln
(400 m? Mohnfeld) geerntet werden miissen. Aus ca. 1 kg Rohopium kénnen 100g reines He-
roin hergestellt werden. [63]
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Fiir die Heroinherstellung wird dem eingeweichten und filtrierten Rohopium zunéchst Losch-
kalk und Ammoniumchlorid hinzugefiigt. Danach folgt durch Verkochen die Acetylierung der
Morphinbase mit Essigsdureanhydrid. Dieses Zwischenprodukt wird als Heroin-Base bezeich-
net. Nach weiterer schrittweiser Filtration und Zugabe von Natriumcarbonat entsteht das Di-
acetylmorphin. Im letzten Verarbeitungsschritt wird durch Zufiigen von Salzsdure und Kalk
Heroinhydrochlorid gebildet. Das hochkonzentrierte Heroinhydrochlorid (Anteil des Heroins
mit einem Reinheitsgrad von ca. 40-60%) wird durch Zugabe von pharmakologisch inaktiven
oder aktiven Stoffen, sog. Streckmitteln (z.B. Ascorbinsdure, Paracetamol), vermischt um es
im Stralenhandel moglichst gewinnbringend zu verkaufen (Anteil Heroin im Stralenverkauf
ca. 5-15%). [63]

Anbau und Handelsrouten

Etwa zwei Drittel des weltweiten Opiumanbaus finden in Afghanistan statt, gefolgt von asiati-
schen und siidamerikanischen Léndern wie u.a. Myanmar und Mexiko. [166]

In Deutschland ist es gemid dem Betdubungsmittelgesetz § 29 grundsitzlich verboten einen
Grundstoff wie Schlafmohn, der zur unerlaubten Herstellung von Betdubungsmitteln verwendet
werden soll, anzubauen, herzustellen, Handel damit zu betreiben, ein- oder auszufiihren etc.
[29] Nur in Ausnahmefillen und unter bestimmten Voraussetzungen kann eine Genehmigung
zum Anbau von der Bundesopiumstelle des Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte erteilt werden. [28]

Laut dem Weltdrogenbericht der Vereinten Nationen ist die weltweite Opiumproduktion 2017
um ca. 65 % gegeniiber dem Vorjahr gestiegen. Insgesamt wurden ca. 10,5 Tonnen Opium
hergestellt. Davon wurden im Rahmen des Verdiinnungsprozesses ca. 9 Tonnen Opium genutzt
um weltweit ca. 700—1.050 Tonnen Heroin herzustellen. (vgl. Kapitel 1.4.2 Absatz Heroinher-
stellung) Die restlichen 1,1-1,4 Tonnen wurden unverarbeitet als reines Opium konsumiert.
[166]

Der Haupthandelsweg von Opiaten aus Afghanistan ist die sogenannte Balkanroute (iiber Iran
und Tiirkei nach Westen und Zentraleuropa). Zusitzlich gibt es die nordliche Route iiber den

Kaukasus nach Westeuropa und die siidliche Route von Pakistan, nach Ostafrika nach Europa.
[166]
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1.4.3 Pharmakologische Eigenschaften von Morphin und Heroin

Heroin entsteht aus Morphin durch Acetylierung (CH3-CO) zweier OH-Gruppen an Position 3
und 6 (vgl. Tabelle 14). [5]

Die Diacetylierung bewirkt eine Erhohung der Lipophilie, sodass die Heroin-Aufnahme ins
Zentralnervensystem 25-fach hoher ist als bei Morphin. [170]

Der schnelle Ubertritt ins zentrale Nervensystem soll insbesondere nach intravensser Heroinin-
jektion fiir den berauschenden Zustand (,,Kick*) verantwortlich sein. [68]

Im Gehirn wird Heroin zuerst zu 3- und 6-Monoacetylmorphin (MAM) deacetyliert und
schlieBlich zu Morphin hydrolysiert. Die Wirkung des Heroins ist bedingt durch Morphin und
6-MAM. Im Gegensatz zu Morphin hat 6-MAM eine hohere intrinsische Aktivitit am p-Opi-
oid-Rezeptor und ist deshalb fiir die starke Ausprigung des Rauschgefiihls nach intravendser
Heroininjektion verantwortlich. [5]

Tabelle 14: Vergleich der pharmakologischen Eigenschaften zwischen Morphin und Heroin
[65, 67, 120, 121, 140, 69]

Pharmakologische Morphin Heroin
Eigenschaften
Summenformel Ci17H19NO3 C21H»NOs
HO WG 0
Molekiilstruktur Y | =
0 ~
o o
~CH, ~CH,
N o N
HO Z H,C)LD
Wirksame Metabolit Morphin-6-Glucuronid 6-Acetylmorphin
und Morphin
Molare Masse (g/mol) 285,34 369,42
Bioverfiigbarkeit (%) ca. 25 ca. 100
abhingig von Einnahmeform
HWZ 2-3 Stunden 3 Minuten
Applikationsformen p.o., i.v., i.m., s.c., rektal p.o., p.i., intranasal, i.m., i.v.,
rektal
Relative analgetische Potenz 1 3
Verordnung Verschreibungspflichtig nach Illegale Substanz,
Betdubungsmittel-Verschrei- nicht als Arzneistoff
bungsverordnung zugelassen
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Heroin-Konsum in der Schwangerschaft fiihrt beim Neugeborenen zum Drogenentzugssyn-
drom. Zur Symptomlinderung ist Morphin als orale Losung (z.B. Tinctura opii, Morphin-Hyd-
rochlorid) empfohlen (siehe Kapitel 1.3.2).

Neben der analgetischen Wirkung verbessert es neurologische Auffilligkeiten, Schlaf- und
Trinkverhalten sowie Darmmotilitit der Entzugs-Kinder. [142, 62]

Ein komplementidrmedizinischer Therapieansatz beim neonatalen Entzug ist die begleitende
homdoopathische Behandlung mit der Arznei Opium C200. Eine ausfiihrliche Beschreibung die-
ses Therapie-Ansatzes ist im folgenden Kapitel 1.5 zu finden.
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1.5 Homoopathie

1.5.1 Definition

Die Homoopathie wurde am Anfang des 19. Jahrhundert von dem deutschen Arzt Samuel
Hahnemann (1755-1843) begriindet. [42]

TIhr Grundprinzip ist die Ahnlichkeitsregel (vgl. Kapitel 1.5.4.1). Der Patient wird mit einem
homdoopathischen Arzneimittel behandelt, das in der Arzneimittelpriifung am gesunden Men-
schen Symptome erzeugt hat, die denen des Patienten moglichst dhnlich sind. [149]

Dieses Prinzip findet sich in der Namensgebung wieder ,,homoios* (griech.) = dhnlich und ,,pa-
thos* (griech.) = Leiden. [165]

Nach Angaben des deutschen Zentralvereins homoopathischer Arzte und der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Homoopathische Medizin ist die Homdopathie definiert als drztliche Therapie-
methode mit Arzneien, der folgende konstitutive Grundprinzipien gleichzeitig vorhanden sein
miissen [42, 131, 149]:

Tabelle 15: Grundprinzipien der Homoopathie (siehe Kapitel 1.5.4) [42, 131]

a) Gezielte Arzneimittelwahl mit Hilfe der Ahnlichkeitsregel

b) Kenntnis der Arzneimittelwirkung durch Arzneimittelpriifung an gesunden Personen

¢) Verwendung der Arzneien in potenzierter Form

d) Verordnung von Einzelmitteln

Grundsitzlich wird in der Homdopathie nicht eine standardisierte, allgemeingiiltige Behand-
lung fiir typische gesundheitliche Beschwerden angewendet. Vielmehr hat die homodopathische
Therapie, die ganze Person des Kranken im Auge und bewertet alle individuellen Auspriagun-
gen beim einzelnen Patienten. [165]

Dies stellt eine interessante Parallele zur heute so verbreiteten Forderung nach ,,personalisierter

Therapie* im Sinne der biologischen Schulmedizin dar, wobei diese allerdings hier vorwiegend
in molekularbiologischer Hinsicht eingesetzt wird.
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1.5.2 Historischer Hintergrund

Von der Antike bis zum Beginn der Homdopathie

Die ersten Ansiitze fiir das Ahnlichkeitsprinzip stammen aus dem antiken Griechenland.

Die griechischen Philosophen und Dichter Empedokles (460-371 v. Chr.), Platon (427-347 v.
Chr.) und Aristoteles (389-322 v. Chr.) verfolgten den Ahnlichkeitsgedanken in der Kosmolo-
gie, Erkenntnistheorie, Metaphysik und der Dichtkunst. [149]

Neben den rein dichterischen Darstellungen findet man auch eine medizinische Anwendung in
der griechischen Mythologie. Der griechische Dramatiker Euripides beschrieb in seinem Werk,
dass wihrend des Feldzuges gegen Troja der homerische Held Achill mit seinem Speer den
mysischen Konig Telephos an der Flanke verletzt haben soll und nur durch die abgeschabten,
rostigen Spéne des Speeres von Achill die Wunde heilte. [165]

In den Schriften der Schule des Hippokrates (460-337 v. Chr. ,,Corpus Hippocraticum®) wird
sowohl das Contrarium-Prinzip als auch das Prinzip der Ahnlichkeit beschrieben: ,,etwas Ahn-
liches bewirken - so wie ein Schmerz einen anderen lindert“. [149]

Eine symbolische Darstellung des Ahnlichkeitsprinzips findet man auch im Alten Testament
4. Buch Moses 21, 5-9. Wihrend der Wiisten-Durchwanderung wurden die Israeliten zornig
auf Moses und Gott, daraufhin schickte ihnen der Herr Giftschlangen, die viele Israeliten durch
ihren Biss toteten. Sie baten Moses um Vergebung und Hilfe. Moses stellte eine Schlange aus
Kupfer her, deren Anblick die Folgen eines Bisses lindern sollten... [165]

Der Arzt Paracelsus (1493-1541) widersprach dem damals giiltigen Contrarium-Prinzip und
befiirwortete Behandlungskonzepte nach der Ahnlichkeitsregel. [165] Durch Beobachtungen
hatte er festgestellt, dass eine Heilung von einer Mineralvergiftung nur durch die Gabe dessel-
ben Minerals moglich sei. [149]

Im 17. Jahrhundert wird das Ahnlichkeitsprinzip Similia similibus curentur erstmals von Jo-
hannes Pharamundus Rummel (1600-1660) erwéhnt. Dennoch blieb diese Vorstellung noch
weitere Jahre ohne durchschlagenden Erfolg - sowohl in Hinsicht auf ihre Anerkennung als
auch in der Formulierung eines Behandlungsprinzips. [165]

Als direkter Vorreiter Hahnemanns priifte Anton Storck (1731-1803) an sich selbst Arzneien.
Er hatte die Absicht, die Behandlung auf dem Ahnlichkeitsprinzip aufzubauen. Seine Priifer-
gebnisse waren bis auf einzelne Symptome nicht sehr ergiebig. [149]

Auf der Grundlage der dhnlichen Ansichten und Erfahrungen der historischen Vorgénger als
auch durch Unzufriedenheit mit der damaligen Auffassungen und Praktiken der Medizin be-
gann der deutscher Arzt Samuel Hahnemann ab ca. 1790 an sich selber Arzneimittelpriifungen
durchzufiihren. Bei seinem ersten Selbstversuch durch die tégliche Einnahme von Chinarinde
stellte er fest, dass die charakteristischen Symptome des Wechselfiebers (Malaria) bei ihm auf-
traten und nach dem Absetzen blieben die Beschwerden aus. [149]

1796 veroffentlichte er erstmals seine Ergebnisse zum Ahnlichkeitsprinzip in einem medizini-
schen Journal. Deshalb wird heute das Jahr 1796 als Geburtsjahr der Homoopathie betitelt.
[165]

Obwohl sich bestimmte Elemente der Homdopathie bereits in Schriften der Antike finden, kon-
kretisierte Hahnemann die Uberlieferungen und seine eigenen Beobachtungen im Ahnlichkeits-
prinzip und machte sie als therapeutische Methode nutzbar. [165]
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1.5.3 Begriinder der Homoopathie: Samuel Hahnemann

Christian Friedrich Samuel Hahnemann ist am 10. April 1755 in Meilen geboren. Er war das
dritte Kind des Porzellanmalers Christian Gottfried Hahnemann und dessen Frau Johanna
Christina Spiess. Der Siebenjidhrige Krieg (1756—-1763) prigte durch den Verlust des viterli-
chen Arbeitsplatzes in der Porzellanmanufaktur die Familie Hahnemann. Schon als Kind
musste Samuel Geld verdienen. Dennoch besuchte er so oft wie moglich die Stadtschule in
Meiflen und wurde dort in die griechische und romische Geschichte eingefiihrt. Da er sich durch
eine besondere Sprachbegabung auszeichnete, wurde er 1770 nach einem Bittgesuch des Vaters
trotz Geldmangels in die MeiBiner Fiirstenschule St. Afra aufgenommen. Die Schule schloss er
nach 5 Jahren mit seiner Abhandlung ,,Der wundervolle Bau der menschlichen Hand* ab. [4]
1775 nahm er das Medizinstudium in Leipzig auf. Dort gab es keine Moglichkeit zur Ausbil-
dung am Krankenbett. [61] Deshalb verlieB3 er nach 2 Jahren Leipzig und bildete sich im Spital
der Barmherzigen Briider in Wien weiter. [149] Dort traf er auf Joseph von Quarin, den Leiter
des Spitals und Leibarzt der Kaiserin Maria Theresia. Dank Quarin war die Ausbildung fiir ihn
kostenlos und er erlernte die praktische Anwendung der Medizin am Patienten. Dennoch waren
die finanziellen Mittel zu gering, sodass er 1777 mit Hilfe von Quarin voriibergehend eine Bib-
liothekarsstelle in Hermannstadt annahm. Dort pflegte er die Bibliothek und Miinzsammlung
des dortigen Barons und war als Hausarzt titig. 1779 beendete er in Erlangen sein Studium und
im gleichen Jahr promovierte er mit einer Arbeit iiber die Ursache und Behandlung von Kramp-
fen. [61] 1780 lieB er sich als praktizierender Arzt nieder. Zusitzlich arbeitete er als Ubersetzter
medizinischer Schriften. [149] Er hatte in einer Dessauer Apotheke die Moglichkeit Studien
zur Chemie und Pharmazie zu betreiben. Dort lernte er auch seine erste Frau Johanna Leopol-
dine Henriette Kiichler (1764—1830), die Stieftochter des Apothekers, kennen. 1782 heirateten
sie. Aus ihrer Ehe gingen elf Kinder hervor. Von 1785 bis 1789 lebt er mit seiner Familie in
Dresden. Neben Ubersetzungstitigkeiten arbeitete er dort als Gerichtsmediziner und erweiterte
seine Kenntnisse in der Toxikologie. [61]

1790 tibersetzte er die Arzneimittellehre von William C. Cullen (1710-1790). Cullen beschrieb
darin die Wirkung der Chinarinde bei Wechselfieber, wobei Hahnemann nicht von dieser These
tiberzeugt war. Er selbst war 1778 an Wechselfieber erkrankt und kannte die spezifischen
Symptome. Deshalb beschloss er einen Selbstversuch mit Chinarinde durchzufiihren. Dabei
stellte er fest, dass bei ihm die Symptome des Wechselfiebers auftraten und nach dem Absetzen
der Substanz blieben die Beschwerden aus. Er fiihrte in den folgenden Jahren Arzneimittelprii-
fungen an sich und seinen Familienmitgliedern durch um die Ahnlichkeitsthese zu verifizieren.
Sechs Jahre spiter 1796 veroffentlichte er in der medizinischen Zeitschrift von Hufeland ,,Jour-
nal der practischen Arzneykunde und Wundarzneykunde* zum ersten Mal seine Ergebnisse un-
ter dem Titel ,,Versuch iiber ein neues Princip zur Auffindung der Heilkrdifte der Arzneisub-
stanzen, nebst einigen Blikken auf die bisherigen®. [61]

Darin beschreibt er seinen jahrelangen Beobachtungen und verallgemeinert sie zu dem
Simile-Prinzip. [149]

1805 veroffentlichte er seine erste durch systematische Arzneipriifungen gewonnene Arznei-
mittellehre, in der er in lateinischer Sprache 27 Arzneimittel (u. a. auch Opium) und deren Wir-
kungen beschreibt. [4, 61]

1810 entstand Hahnemanns erste Auflage des Buches ,,Organon der rationellen Heilkunde* mit
271 Paragraphen. Das Organon beinhaltet u. a. theoretische Grundlagen (Aufgaben des Arztes,
Ahnlichkeitsregel) sowie praktische Anleitungen (Symptomerhebung, Arzneimittelpriifungen,
Methodik der Arzneiwahl). [61] Im Laufe der Jahre wurde es zu ,,Organon der Heilkunst* um-
benannt und durch Zusitze und Modifikationen von Hahnemann erweitert bis zur heute allge-
mein giiltigen 6. Auflage (,,letzter Hand*) von 1842 mit 291 Paragraphen. [149]
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Nach seiner Habilitation 1812 eroffnete er ein Institut in Leipzig, in dem Arzte Lehrginge mit
praktischen Ubungen besuchen konnten, und er hielt Vorlesungen an der dortigen Universitit.
Zusitzlich veroffentlichte Hahnemann zwischen 1811-1821 das sechs-bdndige Werk ,,Reine
Arzneimittellehre* mit Arzneimittelpriifsymptomen von 63 Substanzen. [149]

Aufgrund von Konflikten mit Leipziger Apothekern und Arzten einschlieBlich eines Verbots
des ,,Selbstdispensierens® (selbststindige Arzneivergabe von Arzten an Patienten), zog Hahne-
mann 1821 nach Kd&then. In der Leipziger Zeit war er noch von der Wirkungsabschwichung
der Arzneien durch Verdiinnung ausgegangen. Nun entwickelte er in Kothen das Verfahren des
,Potenzierens*: durch schrittweises Verreiben, Verdiinnen und Verschiitteln der Arznei kdme
es zur Wirkungszunahme. [149]

Vier Jahre nachdem seine erste Frau 1830 verstarb, lernte er seine zweite Frau die Kiinstlerin
Melanie d’Hervilly (1800-1878) kennen. 1835 heirateten sie und zogen noch im gleichen Jahr
nach Paris um dort eine Praxis zu er6ffnen. [149]

In seinem letzten Lebensabschnitt stellte Hahnemann das Manuskript der 6. Auflage des
Organon der Heilkunst fertig und entwickelte die Q-Potenzen. [61]

Am 2. Juli 1843 verstarb Samuel Hahnemann im Alter von 88 Jahren an den Folgen einer Bron-
chitis in Paris. [61]

Die vor 200 Jahren durch Hahnemanns Lehren begriindete Homdoopathie ist heute weltweit ver-
breitet und bietet zahlreiche Kenntnisse iiber homoopathische Arzneien und ihre therapeuti-
schen Anwendungen. Sie ist ein etablierter Bestandteil unter den komplementirmedizinischen
Methoden. [165]

Dennoch steht die Homoopathie damals wie heute aufgrund der fehlenden Nachweisbarkeit
eines Molekiils in homdopathischen Arzneien in der Kritik.

Abbildung 4: Samuel Hahnemann, portritiert von seiner zweiten Frau Melanie d’Hervilly (1835)
Quelle: [77] mit freundlicher Genehmigung
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1.5.4 Grundprinzipien der Homoéopathie

1.5.4.1 Ahnlichkeitsregel

Der Ahnlichkeits-Gedanke als therapeutisches Prinzip findet sich schon in friiheren medizini-
schen und literarischen Schriften z.B. der Bibel (4. Buch Moses, Wanderung des Volkes Israel
durch die Wiiste), den homerischen Epen (Konig Telephos wird von Achill mit dem Speer an
der Flanke verletzt), im Corpus Hippocraticum und bei Paracelsus. [165]
Arzneimittelselbstversuche wie die Einnahme von Chinarinde 1790 fiihrten Hahnemann néher
an die Erkenntnis des Ahnlichkeitsprinzips. Erst 6 Jahre spiter beschreibt er erstmals dieses
Prinzip mit ,,Simila similibus curentur* (=Ahnliches moge mit Ahnlichem behandelt werden)
als Behandlungskonzept. [165]

Hahnemann selbst schreibt im Organon hierzu:

., Wahle, um sanft, schnell, gewiss und dauerhaft zu heilen, in jedem Krankheitsfall eine Arznei,
die ein dhnliches Leiden fiir sich erregen kann, als sie heilen soll! “ [148]

Ein Kranker soll mit dem Arzneimittel behandelt werden, dass bei der Arzneimittelpriifung am
Gesunden Symptome erzeugt hat, die denen des Patienten moglichst @hnlich sind. [149]

Tabelle 16: Ahnlichkeit zwischen Krankheitsbild und Arzneimittelbild [107]

Ahnlichkeit (Denken in Analogie)

Krankheitsbild (,,linke Hand*) Arzneimittelbild (,,rechte Hand*)
Chronologisches Vorgehen Chronologisches Vorgehen
mit Informationen aus: mit Informationen aus:

= Ausfiihrliche Anamnese = Arzneimittelpriifung am Gesunden
= Korperliche Untersuchung = Toxikologie und Pharmakologie
=  Weitere Diagnostik =  Volksmedizin
= Uberpriifung der Arznei-Wirkung
am Kranken

Ziel ist es, die groBtmogliche Ahnlichkeit zwischen dem Krankheitsbild des Patienten und dem
Arzneimittelbild zu finden, sodass die individuell passende Arznei fiir den Patienten ausgewahlt
werden kann (vgl. Tabelle 16). [107]

Zur Identifizierung der dhnlichsten Arznei ist zum einen die qualitative (Anzahl der zutreffen-
der Symptome zwischen Krankheit und Arznei) und zum anderen die quantitative (charakteris-
tische Symptome) Ubereinstimmung notwendig. [165]

Die beste experimentelle Evidenz fiir eine Anwendbarkeit des Simile-Prinzips im Bereich der
préaklinischen Forschung wurde von Wiegant und van Wijk erzielt. Sie untersuchten die Rege-
nerationsprozesse von Zellkulturen nach vorangegangener Schiadigung (z.B. Hitzeschock).
Eine Nachbehandlung der Zellkulturen mit niedrigen Dosen verschiedener Stressoren ergab
eine umso bessere Uberlebensrate, je #hnlicher der jeweilige Stressor dem Hitzeschock in Be-
zug auf das Spektrum der gebildeten Proteine war. [172, 165, 176]
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1.5.4.2 Arzneimittelpriifung am gesunden Menschen

Eine der wichtigsten Grundlagen zum Verstiandnis der Arzneien und zur Behandlungsmethode
nach dem Ahnlichkeitsprinzip ist die Arzneimittelpriifung an gesunden Probanden.

Bei der Arzneimittelpriifung wird primér die Arzneiwirkung an gesunden Personen durch die
definierte Gabe eines homdoopathischen Mittels in Form eines systematischen Beobachtungs-
versuchs erfasst. Die gesunden Teilnehmer nehmen gemiB einem Priifplan eine homdopathi-
sche Arznei iiber einen definierten Zeitraum ein. Die hervorgerufenen reversiblen Symptome
beim Gesunden, so genannte Priifsymptome, werden systematisch beschrieben, dokumentiert
und evaluiert. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften ergdnzen die Ergebnisse
einer Arzneimittelpriifung. Die Uberpriifung der Arzneiwirksamkeit erfolgt dann sekundir
beim Kranken. [165]

Es handelt sich um ein empirisch-phdnomenologisches Vorgehen, das die individuellen Aus-
wirkungen einer Substanz auf die korperliche, geistige und seelische Befindlichkeit des Men-
schen beschreibt. [165]

Bei einer alleinigen Beobachtung und Dokumentation der Arzneiwirksamkeit am Kranken stellt
sich nicht die ,,reine Arzneiwirkung* dar, sondern meistens liegt eine undifferenzierte Kombi-
nation aus Arznei-Einwirkung und den gegenwirtigen Krankheitssymptomen vor. [61]

Ziel ist es, die Arzneiwirkung in Form von Symptomen zu erfassen und diese qualitativ sowie
quantitativ zu beschreiben. Dabei steht nicht priméar der Wirksamkeitsnachweis im Mittelpunkt,
sondern Priifsymptome (durch die homdoopathische Arznei hervorgerufene reversible Symp-
tome beim gesunden Menschen) sollen generiert werden. Diese dienen als Basisdaten zur Aus-
wahl der Arznei nach dem Ahnlichkeitsprinzip am kranken Menschen. [165]

Heutzutage werden Arzneimittelpriifungen in Deutschland nach Empfehlungen der ICCH (In-
ternational Council for Classical Homoeopathy) und den ECCH (European Council of Classical
Homoeopathy) sowie die Ergebnisse der Konsensuskonferezen ,,Homdoopathische Arzneimit-
telpriifungen - Prinzipien, Durchfithrung Dokumentation‘ des Deutschen Zentralvereins homo-
opathischer Arzte durchgefiihrt. [165]

Dennoch ergibt sich die Frage, ob die Arzneimittelpriifungen methodisch auf wissenschaftlich
fundierten und standardisierten Grundlagen mit signifikanter Aussagekraft beruhen und nicht
nur auf subjektiven Darstellungen der Probanden.

Nach Mathias Dorcsi, dem Begriinder der Wiener Schule der Homoopathie, sind die Priif-symp-
tome beim gesunden Menschen natiirlich subjektiv, aber durch eine grole Anzahl von
Probanden und Priifungswiederholungen ldsst sich eine gewisse ,, Objektivierung der Subjekti-
vitdt“ herstellen. [50]

Dorcsi beschreibt dies wie folgt:

,Bestimmte Symptome treten immer wieder auf, auch bei einer Wiederholungspriifung nach 70
oder 100 Jahren, andere Symptome verdeutlichen sich, und neue Symptome kommen hinzu -
das Arzneimittelbild gewinnt zunehmend an Schdrfe, Plastizitdt und an Gewicht.” [50]
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1.5.4.3 Herstellung homoopathischer Arzneien

Die Ausgangsmaterialien zur Herstellung homdopathischer Arzneien entstammen allen Berei-
chen der belebten und unbelebten Natur (Pflanzen, Tiere, Mineralien, Metalle, Salze, Sduren
u.a.). [165] Wobei ungefihr 80 % der Arzneien aus dem Pflanzenreich kommen. [105]
Insgesamt gibt es mehr als 3.000 homdoopathische Einzelmittel. [165]

Der urspriingliche Gedanke von Hahnemann war, durch das schrittweise Verreiben, Verdiinnen
und Verschiitteln die Dosis und die Toxizitdt der Arzneien zu reduzieren um ,,sanft, schnell,
gewiss und dauerhaft zu heilen*, also neuzeitlich ausgedriickt, um Nebenwirkungen beim Pati-
enten zu vermeiden ohne die Hauptwirkung zu vermindern. [148, 61]

Durch systematisches Vorgehen konzipierte Hahnemann schlieflich das Prinzip des Potenzie-
rens (=Dynamisierens): dessen wesentliche Merkmale sind das schrittweise Verreiben, Ver-
diinnen und Verschiitteln der Substanzen. [149]

Hahnemann selbst schreibt hierzu im Organon § 269: ,,Durch mechanische Einwirkung auf die
kleinsten Teile der Substanzen, durch Reiben und Schiitteln, werden die in ihnen verborgenen
dynamischen Arzneikrdfte, die einen direkten Einfluss auf das Lebensprinzip haben, entwi-
ckelt. “ [148]

Hahnemann entwickelte und verwendete vorwiegend die C—Potenzen, die sich durch das Ver-
diinnungsverhiltnis 1:100 pro Potenzierungsschritt auszeichnen. [149]

Seine spezifischen Vorgaben zur Arzneiherstellung der C-Potenzen erldutert er im Organon §
270 wie folgt: ,,Um diese Kraft-Entwicklung am besten zu bewirken, wird ein kleiner Theil der
zu dynamisierenden Substanz — etwa Ein Gran™ — zundchst durch dreistiindiges Reiben mit
dreimal 100 Gran Milchzucker (...) zur millionenfachen Pulver-Verdiinnung gebracht.” [148]
*(1 Gran = ca. 60 mg)

Das praktische Vorgehen zur homdéopathischen Arzneimittelherstellung am Beispiel der C-Po-
tenz soll hier kurz erldutert werden. (siche Abbildung 5)

1.) Verreibung mit Milchzucker im Verdiinnungsverhiltnis 1:100 pro Potenzierungsschritt:

= Potenz C1-C3: 1 Gran (ca. 60 mg) der Ausgangsubstanz wird mit 100 Gran (ca. 6 g)
Milchzucker eine Stunde im Porzellanmorser mit Pistill und Loffel nach genauer Vor-
schrift (im Wechsel 6-7 Min. Reiben gefolgt von 3-4 Min. Scharren) verrieben.
Dadurch entsteht die erste Potenzstufe ,,C1““. Von dieser ersten Potenzstufe C1 wird 1
Gran mit 100 Gran Milchzucker fiir eine weitere Stunde verrieben, sodass die zweite
Potenz ,,C2* hergestellt wurde. Dieses Vorgehen wiederholt man erneut, sodass nach
insgesamt drei Stunden die Potenz ,,C3* entstanden ist. [100]

2.) Verschiittelung mit Alkohol-Wasser-Lésung im Verdiinnungsverhéltnis 1:100 pro
Potenzierungsschritt:

= Ab der Potenz C4: 1 Gran der Potenz C3 wird mit 100 Tropfen einer Alkohol-Wasser-
Losung in ein Glasfldschchen gegeben und zehnmal kriftig verschiittelt. Dadurch erhilt
man die Potenz ,,C4*“. [106]
Diese Schritte wiederholt man solange bis man die gewiinschte Potenz hergestellt hat.

Danach werden Saccharose-Kiigelchen, sogenannte Globuli, mit der Dilution benetzt und ge-
trocknet. [149]

Die fertige Arznei wird mit dem Buchstaben ,,.D* (dezimal), ,,C* (centesimal), oder ,,Q* (quin-
quagiesmillesimal) bezeichnet, gefolgt von einer Zahl, die die Anzahl der Potenzierungs-
schritte angibt. [165]
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Abbildung 5: Herstellung homoopathischer Arzneien am Beispiel der C-Potenz modifiziert nach [60]
(Verdiinnungsverhéltnis 1:100 pro Potenzierungsschritt)

Die D-Potenz, Verdiinnungsverhéltnis 1:10 pro Potenzierungsschritt, wurde von Constantin
Hering (1800-1880) und Bruno Albert Vehsemeyer (1807-1871) eingefiihrt. Die Q-Potenzen,
Verdiinnungsverhiltnis 1:50.000 pro Potenzierungsschritt, entwickelte wieder Hahnemann und
beschreibt sie in seinem letzten Manuskript fiir die 6. Auflage des Organons. [165]

Die heutige Herstellung erfolgt maschinell oder in einigen ausgewéhlten Apotheken per Hand.
Die rechtlichen Vorschriften zur Herstellung, Qualitit, Priifung, Lagerung, Abgabe und Be-
zeichnung der Arzneien sind in dem Homoopathischen Arzneibuch (HAB), Teil des deutschen
Arzneibuches nach Paragraph 55 Arzneimittelgesetz, festgelegt. [165]

Grundlagenforschung zur Herstellung homdopathischer Arzneien durch Potenzierung

Die Kritik an der Homdopathie konzentriert sich in erster Linie auf die Potenzierung (schritt-
weise Verdiinnen und Verschiitteln) der Arzneien, weil aus intuitiver und allgemein naturwis-
senschaftlicher-pharmazeutischer Sicht durch dieses spezifische Vorgehen der Gehalt an Wirk-
stoffen exponentiell abnimmt und ihre physiologische Wirkung damit fraglich erscheint. [172]
Als Referenzwert fiir die Teilchenanzahl in einem Mol einer Substanz dient die Avogadro-Zahl
(6,022x10%mol ). Entsprechend wird davon ausgegangen, dass homoopathische Arzneien ab
ca. der D23/24-Potenz so stark verdiinnt sind, dass sie statistisch gesehen nicht ein einziges
Teilchen der Ausgangssubstanz mehr enthalten konnten. [172, 52, 95]

Der experimentelle Nachweis dariiber, dass im Laufe der Potenzierung einer homdéopathischen
Arznei die einhergehende Verdiinnung zur Entfernung des Wirkstoffs fiihrt, konnte bisher al-
lerdings nicht erbracht werden. Ein entsprechender quantitativer Nachweis ist bis dato selbst
mit den leistungsfahigsten quantitativen Messmethoden wie z.B. der Atomemissionsspektro-
skopie (AES-MS) nicht mdglich, da sie nur bis zu einem Verdiinnungsgrad kleiner als D12
gesicherte Messwerte liefern konnen. Die Diskussion iiber die Konstitution homdéopathischer
Arzneien wird daher weitergehen. [92]

Ein physikalisches Erkldarungsmodell fiir das Vorhandensein der Ausgangssubstanzen in hoch-
potenzierten homoopathischen Arzneien (C30, C200) konnte dagegen auf deren Wechselwir-
kung mit Grenzflichen beruhen. Chikramane et al. zeigte in diesem Sinne, dass es bei Verdiin-
nungsreihen von Gold-Nanopartikeln darauf ankommt, ob die Entnahme der Partikel aus dem
Volumen eines Losungsreservoirs oder an der Grenzfliche von Losung zu Umgebungsluft aus
diesem erfolgt. Bei oberflichennaher Entnahme der Goldpartikel beobachtete er eine exponen-
tielle Dampfung der Verdiinnung bereits ab D3 und konnte Goldpartikel immer noch bis D28
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nachweisen, also einer Verdiinnung, bei der bisher davon ausgegangen wurde, dass kein Wirk-
stoffteilchen in der Losung mehr vorhanden sei. Die Konzentration an Goldpartikeln entsprach
aber dennoch einem Konzentrationsidquivalent von D10, was einer Ddmpfung der ,,gedachten*
Verdiinnung um den Faktor 10'® entspricht. Die Konzentration der Goldpartikel im Losungs-
volumen war dagegen bereits bei einem Verdiinnungsschritt von D10 kaum mehr nachweisbar.
[31]

Das Forschungsteam um Chikramane nimmt an, dass sich bei der Herstellung homdopathischer
Arzneien durch den Prozess des Verschiitteln Nanobldschen bilden. [31]

Hubert Keller, promovierter Physiker auf dem Gebiet der Grenzfldchenstrukturanalytik am
Institut fiir Funktionelle Materie und Quantentechnologien der Universitdt Stuttgart merkte
hierzu an, das die Prisenz von stabilen Nanoblidschen in der Wirkstofflosung und sowie die
Existenz von hydrophilen Grenzflichen zwischen Losungsvolumen und den GefiBwénden stets
als Riickhaltereservoir fiir Losungssubstanzen verschiedener Art fungieren kann. Es resultiert
ein exponentielles Konzentrationsgefille von der Gefilwand oder von der Grenzfldche des Na-
noblédschens in das Losungsvolumen, was durch Chikramane experimentell direkt nachgewie-
sen wurde. [30] Treibende Kraft des Konzentrationsgradienten ist die Minimierung von Grenz-
flaichenenergien durch den Abbau oder die Stabilisierung von Grenzflichenspannungen an den
Nanoblédschen und einfache Absittigung von Bindungen der Glasmatrix der GefaBwinde (z.B.
Hydroxylgruppen, Kationen), in beiden Fillen durch lokale Anreicherung von Losungsbestand-
teilen (z.B. homoopathische Wirksubstanz). Diese Prozesse wirken einer einfach gedachten ex-
ponentiellen Verdiinnungsreihe, wie bisher angenommen, entgegen und lassen die Vermutung
zu, dass homoopathische Arzneien in allen Potenzen eine Medizin der ,,kleiner Dosen* ist. [92]
Ein weiteres experimentelles Forschungsgebiet zum Wirknachweis potenzierter Substanzen
sind Bioassays mit Pflanzen. [172]

Derartige Untersuchungen im Rahmen einer randomisierten und verblindeten Studie wurden
von Jager und Baumgartner et al. durchgefiihrt. Die Studienautoren stellten fest, dass die
Wachstumsrate von Wasserlinsen, die zuvor mit Arsen (stoffliche Dosierung) als Stressor ge-
schidigt wurden, durch eine nachfolgende homoopathische Behandlung mit potenziertem Ar-
senicum album im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Wasser signifikant stimuliert werden
konnte. Dies wurde ebenfalls beobachtet fiir Potenzierungsstufen, die rein rechnerisch, nach
der Avogadro-Konstante, kein Arsen der Ausgangsubstanz mehr enthalten sollen. [78]

Nach Baumgartner, promovierter Physiker und Leiter der Grundlagenforschung potenzierter
Substanzen am Institut fiir Komplementére und Integrative Medizin der Universitédt Bern, sol-
len in Zukunft physikalische Untersuchungen vertieft und ausgeweitet werden um die spezifi-
sche molekulare Struktur und Dynamik potenzierter Arzneien bestimmen zu konnen. Ferner
sollen potenzierte Substanzen durch Interventionsstudien (Bioassays) weiter iiberpriift wer-
den, um den Wirkmechanismus homdoopathischer Arzneien in seiner Gesamtheit erkldren zu
konnen. [172]
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1.5.4.4 Verwendung als Einzelmittel und seine Reaktionen

Die Homoopathie nach Hahnemann verwendet grundsitzlich Einzelmittel. Die Arzneien wer-
den nach der Ahnlichkeitsregel ausgesucht. Das Einzelmittel soll moglichst auf die Gesamtheit
der Symptome beim Patienten wirken. [149]

Die Einfiihrung der Doppel- bzw. Komplexmittel in der Homdopathie geht auf Arthur Lutze
(1813-1870) und Fritz Tritschler (1832—1889) zuriick. [149, 19]

Komplexmittel bestehen aus Kombinationen von verschiedenen Arzneien in unterschiedlichen
Potenzen. [149] Sie werden analog zu konventionellen Medikamenten nach Diagnosen verord-
net. Es wird davon ausgegangen, dass sich die verschiedenen Komponenten eines Komplexmit-
tels in ihren Wirkungen ergiinzen. Da es zu Komplexmittel keine Arzneimittelpriifung am Ge-
sunden gibt, wird die Ahnlichkeitsregel, das zentrale Prinzip der Homdoopathie, nicht beriick-
sichtigt. [165]

Die Gesamtwirkung von Komplexmitteln ist nicht vorauszusehen, da die enthaltenen Arzneien
unterschiedlich wirken konnen. Bei langerer Einnahme konnen zu behandelnde Krankheits-
symptome und ,,Priifsymptome* gleichzeitig beim Patienten auftreten. [149, 165]

Die verschiedenen Reaktionen auf eine homoopathische Arzneigabe sollen im Folgenden kurz
differenziert werden.

Besserung
Die aktuellen Krankheitssymptome sowie das Allgemeinbefinden des Patienten bessern sich

nach der Einnahme der Arznei. Sowohl die verabreichte Arznei als auch deren Potenz sind gut
gewihlt. Wird dieser Verlauf beim Patienten beobachtet, ist eine erneute Arzneigabe zunéchst
nicht notwendig. [61]

Erstreaktion

Gekennzeichnet ist sie durch eine Verstirkung einzelner, schon bestehender Symptome bei
gleichzeitiger Besserung des Allgemeinzustandes. In der Literatur wird diese als homoopathi-
sche Erstreaktion bzw. Erstverschlimmerung bezeichnet. Diese Erstreaktion weist darauf hin,
dass die passende Arznei in zu hoher Dosis gegeben wurde. [165]

Die Arznei iiberdeckt die dhnlichen Krankheitssymptome und es entsteht das Bild einer Arz-
neikrankheit (der Krankheit dhnliche Beschwerden hervorgerufen durch die Arznei). Im Ver-
lauf tritt dennoch eine Besserung der Beschwerden auf, nachdem die Arzneikrankheit erlischt.
Das Auftreten einer Erstreaktion wird als prognostisch giinstig fiir den weiteren Krankheitsver-
lauf bewertet. [165]

Hering‘sche Regel

Hahnemann und auch Constantin Hering (1800-1880) hatten beobachtet, dass als Folge der
Arzneieinnahme Symptome einer chronischen Erkrankung regelhaft in typischer Reihenfolge
zuriickgehen. Die daraus abgeleitete Hering ‘sche Regel, kann als Orientierungshilfe zur Beur-
teilung des Genesungsverlaufes dienen. [61, 165]

Symptome: [165, 60, 149]
= verschwinden in kranio-kaudaler Richtung (z.B. Hautausschlag verlagert sich von der
oberen auf die untere Korperhilfte, Kopfschmerzen vergehen vor Magenschmerzen)

= klingen - entsprechend der Hierarchie der Organe - von den inneren, lebenswichtigeren
Organen zu den duBeren, unwichtigeren Korperpartien bzw. Organen ab (z.B. Asthma
bronchiale vergeht vor einem Hautausschlag)

= verschwinden in umgekehrter Reihenfolge ihres Auftretens (Beschwerden, die beim Pa-
tient zuletzt aufgetreten sind, gehen als erstes im Therapieverlauf zuriick)

52



1. Einleitung

1.5.5 Opium als homoéopathische Arznei

Neben der konventionellen Therapie gibt es am Dr. von Haunerschen Kinderspital Miinchen
einen homdoopathisch begleitenden Therapie-Ansatz. Beim neonatalen Entzug hat sich die ho-
moopathische Arznei Opium in der Potenz C200 bewdihrt. Opium, der getrocknete Milchsaft
des Schlafmohns, wird 200x im Verhiltnis 1:100 hergestellt (verdiinnen und verschiitteln). Die
homdoopathische Begleit-Behandlung mit wenigen Einzelgaben wird zusétzlich zur konventio-
nellen Therapie eingesetzt, weil die Entzugssymptome unter pharmakologischer Behandlung
persistieren, sich verschlechtern oder erneut auftreten. Dies d@uflert sich hédufig in weiterhin an-
haltender Unruhe und schrillen Schreiattacken.

Hiufigkeit, Zeitpunkt des Einsatzes und der Verlauf unter der komplementédren Behandlungs-
methode soll in dieser Studie untersucht werden.

1.5.5.1 Arzneimittelbild mit typischen Krankheitsmerkmalen

Die Toxikologie von Opium ist gepridgt von einem biphasischen Verlauf der Symptome. [173]
Die Hauptwirkung kann sich in allen Organsystemen sowohl als Hemmung wie auch als Uber-
reizung manifestieren. [20]

Dieses ambivalente Wirkspektrum zeigt sich auch bei Opioid-abhiingigen Personen.

Bei einer Opioid-Intoxikation durch intravendse Heroin-Injektion tritt nach ca. 10-20 Sekunden
primér eine euphorische Wirkung, sog. ,,Kick-Gefiihl, ein, gefolgt von zunehmender Sedierung
bis hin zum Koma. Physisch treten u.a. Atemdepression und Bradykardie auf. Spezifisch ist
eine hochgradige Pupillenverengung. Nach dem Wirkverlust des Heroins mit nachfolgendem
Entzugssyndrom (ca. 8—12 Stunden nach der letzten Dosis) dominieren motorische und psychi-
sche Unruhe mit starkem Suchtverlangen einschlielich Reizbarkeit und Nervositit. Typisch
sind ein Anstieg von Puls und Blutdruck, Muskel- und Knochenschmerzen, Erbrechen, Schlaf-
losigkeit und weite Pupillen. [13]

Um diese Symptome zu vermeiden und wieder die ,,positiven* Wirkeffekte zu erleben, erfolgt
der erneute Konsum.

Die Symptome, die aus der Toxikologie bekannt sind, finden sich ebenfalls im homd&opathi-
schen Arzneimittelbild von Opium wieder. [20]

Das Arzneimittelbild zeigt ebenfalls biphasische, alternierende Ubergiinge der physischen und
psychischen Symptome (vgl. Tabelle 17). [174]

Tabelle 17: Charakteristische physische und psychische Symptome in einer Arzneimittelpriifung
mit Opium [133, 174, 20]

Krampfanfille

Uberempfindlichkeit aller Sinne
(v.a. Gehor)

Atonie der glatten Muskulatur
Miosis

Schlaflosigkeit

HeiBer Schweil3

Zyanose: Gesicht, Lippen, Finger-
spitzen

Organsysteme Biphasische Symptome
Erregung Hemmung
Zentralnervensystem Zuckungen (Extremitidten, Mund), | Stupor, Apathie,

Reaktionsmangel

Schmerz- und Empfindungslosig-
keit

Spasmen, Koliken
Mydriasis

komattsen Schlaf, Lethargie
Extremititen kiihl, trocken

Blisse
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Gastrointestinaltrakt Diarrho Obstipation
Respiratorische System Tachypnoe, Hustenreiz mit Gdhnen | Dyspnoe, Asphyxie, Schlafapnoe
Gemiit extreme: Euphorie, Furcht, Angst, | Gleichgiiltigkeit, Benommenbheit,
Zorn, Schreckhaftigkeit, Wahn- Konzentrationsverlust
ideen

Zu einem vollstandigen homoopathischen Arzneimittelbild gehdren die Modalitédten. Dies
sind spezifische Begleitumstinde, die sich verbessernd oder verschlechternd auf die Symp-
tome auswirken. [149] Tabelle 18 zeigt die Modalitéten fiir das Arzneimittelbild von Opium.

Tabelle 18: Modalititen (Verbesserung bzw. Verschlechterung der Symptomatik) [133, 174]

Verbesserung durch Jegliche Form der Kilte bzw. Abkiihlung (frische Luft, kalte Nahrungs-
mittel), entkleiden, fortgesetzte Bewegung

Verschlechterung durch Jegliche Form der Warme (Sonne, Bett, Bad etc.), Furcht, Schreck,
Freude, nach dem Schlafen und nach Stimulanzien- bzw. Drogenein-
nahme

Das Krankheitsbild des akuten neonatalen Drogenentzugssyndroms ist die Folge der miitterli-
chen Einnahme von Substitutionsmedikamenten und/oder illegalen opiathaltigen Drogen in der
Schwangerschaft. Die Symptome dieses Krankheitsbildes (u.a. schrilles Schreien, Schlaflosig-
keit, muskuldre Hypertonie, Tachypnoe, Diarrho, vgl. Kapitel 1.2.1) sind im homdopathischen
Arzneimittelbild auch zu finden.

Aufgrund der einheitlichen Atiologie und der Ahnlichkeit zwischen Krankheitssymptomen und
Arzneimittelbild kann Opium als homdoopathisches Erstmittel zur Behandlung des neonatalen
Entzugssyndroms spezifisch verwendet werden.

1.5.5.2 Arznei-Potenz und Applikationsform

Die Wahl der passenden Potenz zur Arznei wird wesentlich durch Vorgaben von Hahnemann
und Kent bestimmt, aber auch die personlichen Erfahrungen des Therapeuten spielen eine
Rolle. Die Potenz-Wahl ist abhidngig von dem Stadium (akut, chronisch) und dem Schweregrad
(leicht, mittelschwer, schwer) der Erkrankung. [60]

Die Potenzhohe wird unterteilt in ,,tiefe, vorwiegend C6, ,,mittlere* meistens C12 und ,,hohe*
Potenzen ab der C30. [165]

Akuterkrankungen werden hiufig mit hohen Potenzstufen (ab C30, C200 oder hoher) behan-
delt. [60]

Das neonatale Drogenentzugssyndrom gehort zu den Akuterkrankungen, die abhiingig von der
Symptomatik leicht bis schwer sein kénnen.

Zur Behandlung des neonatalen Entzugs hat sich in der Kinderklinik der LMU Miinchen Opium
in der Potenz C200 (200x im Verhéltnis 1:100 verdiinnt und verschiittelt) bewzhrt und wird
dort seit vielen Jahren begleitend eingesetzt. Bei Symptomzunahme oder erneutem Auftreten
von Symptomen erhilt das Kind zusitzlich zur konventionellen Therapie wenige (bis zu drei)
Einzelgaben Opium C200 (jeweils 1x3 Globuli). [103]

Bei Séduglingen werden sehr kleine Streukiigelchen, sog. Globuli, verwendet, die nach Vor-
schrift des Homoopathischen Arzneimittelbuchs hergestellt werden. Die Einnahme der Saccha-
rose-Kiigelchen erfolgt oral, indem drei Globuli zwischen Unterlippe und untere Zahnleiste ge-
geben werden, sodass diese rasch von der Mundschleimhaut resorbiert werden. [104]
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1.6 Fragestellungen und Zielsetzung der Patienten-Studie

Die folgende retrospektive Studie soll, das neonatale Drogenentzugssyndrom bzw. neonatale
Abstinenzsyndrom (NAS) an einer Patienten-Kohorte der Geburtsjahrgiinge 2010 bis 2016 am
Klinikum der LMU Miinchen darstellen. Ein begleitender homd&opathischer Therapie-Ansatz
bei diesem Kollektiv wird in die Darstellung und Diskussion einbezogen.

Die Parameter der Miitter, der Neugeborenen und des Entzugssyndroms sollen auf mogliche
Korrelationen untersucht werden um Hinweise auf pathophysiologische Zusammenhénge zu
finden und ggf. deren prognostische und therapeutische Nutzbarkeit zu {iberpriifen.

Diese Arbeit dient der Bestandsaufnahme zur Vorbereitung weiterfithrender, ggf. prospektiver
Untersuchungen zur vergleichenden Bewertung der verschiedenen Therapiemoglichkeiten
beim neonatalen Drogenentzugssyndrom.

Ziel ist es, die prognostische Beurteilung und Therapie des Neugeborenen mit Drogenentzugs-
syndrom initial und im Verlauf zu verbessern.

Fragen zum neonatalen Drogenentzug lauten:

(1) Schwangerschaft
— Welche Drogen bzw. Substitutionsmedikamente werden konsumiert?
— Gibt es Suchtmittel-spezifische Auffilligkeiten in der Schwangerschaftsanamnese?
— Welche virusbedingten Komorbiditdten bestehen?

(2) Geburt
— Wie hoch ist die Rate der Frithgeburten?
— Wirkt sich der Drogenkonsum auf die KoérpermaBle und den postnatalen Zustand
des Kindes aus?

(3) Haufigkeit
— Wie viele Sduglinge werden 2010 bis 2016 am Klinikum der LMU betreut?

(4) Pri-und postnatale Faktoren mit Einfluss auf den neonatalen Entzug
(Maternale Substitution mit Levomethadon oder Buprenorphin, Hepatitis-/HIV-
Exposition, Mutter-/Formelmilchernihrung)
— Wie ist die Haufigkeitsverteilung?
— Wie sind diese Faktoren mit dem neonatalen Verlauf assoziiert?

(5) Finnegan Score
— Wie ist die Verteilung in den Therapie-Gruppen?

(6) Einfluss der konventionellen und/oder begleitenden homdéopathischen Therapie
— Wie hoch ist der Anteil? (Mono-/Kombinationstherapie, keine Therapie)
— Wann werden die Behandlungen begonnen?
— Gibt es Unterschiede im klinischen Verlauf?
— Wie lange dauert die Behandlung und der Krankenhausaufenthalt?

(7) Entlassungs-Kategorien
— Wohin werden die Kinder entlassen (Leibliche Eltern, Fremdunterbringung)?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Betrachtungszeitraum

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 67 Neugeborenen mit neonatalen Entzugssyndroms zu-
sammen, deren Miitter in der Schwangerschaft Opioid-haltige Drogen und/oder Substitutions-
medikamente eingenommen haben. Der Betrachtungszeitraum schliet die Geburtsjahrginge
2010 bis 2016 ein.

2.2 Daten-Akquirierung

2.2.1 Ethikantrag und Datenschutzeinwilligung

Vor Durchfiihrung der Studie wurde ein entsprechender Antrag von der Ethikkommission, Me-
dizinischen Fakultit der LMU Miinchen, bewilligt. Zusétzlich wurde vom behordlichen Daten-
schutzbeauftragten des Klinikums der Universitidt Miinchen die Freigabe fiir die zweckgebun-
dene Erhebung und Verarbeitung der kindlichen und miitterlichen Daten eingeholt.

2.2.2 Datenerhebung und -verarbeitung

Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenerhebung.

Es wurden Neugeborene mit einem postnatalen Drogenentzugssyndrom untersucht, deren Miit-
ter wiahrend der Schwangerschaft illegale Opioid-haltige Drogen und/oder Substitutionsmedi-
kamente eingenommen hatten. Das primédre Untersuchungskollektiv schliefft alle betroffenen
Kinder, der Geburtsjahrginge 2010 bis 2016 in den Kliniken fiir Frauenheilkunde der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen und deren Miitter ein. Je nach Verlauf des Entzuges wurden
die Kinder von der Geburtsklinik in die Kinderklinik Dr. von Haunersches Kinderspital der
LMU Miinchen oder in eine externe umliegende Klinik verlegt. Die stationidren Daten der ex-
ternen Kliniken zum weiteren Verlauf des neonatalen Drogenentzugssyndroms wurden nicht in
diese Studie eingeschlossen.

Die Studienzentrale war am Dr. von Haunerschen Kinderspital in Miinchen angesiedelt.

Es wurde von der Statistikabteilung des Klinikums der LMU eine Liste aller Patienten mit der
ICD-10 Diagnose Code P96.1: ,,Entzugssymptome beim Neugeborenen bei Einnahme von ab-
hingigkeitserzeugenden Arzneimitteln oder Drogen durch die Mutter ©“ aus dem genannten
Zeitraum erstellt. Von insgesamt 89 Kindern verblieben aufgrund kindlicher und miitterlicher
Ausschlusskriterien 67 Neugeboren in dieser Studie (siehe Tabelle 19 und 20). Eine detaillierte
Ubersicht der kindlichen und miitterlichen Ausschlusskriterien einschlieBlich der jeweiligen
Anzahl ausgeschlossener Kinder liefert der folgende Abschnitt 2.2.3.

Tabelle 19: Anzahl aller ein- und ausgeschlossenen Kinder

Studienkollektiv Anzahl der Kinder
Anzahl der Kinder nach Einschlusskriterien 89
Anzahl der Kinder nach Ausschlusskriterien 22
Anzahl der verbliebenen Kinder des Studienkollektivs 67
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Die Patientenakten waren in originaler oder digitalisierter Form oder als Mikrofilm zur Einsicht
verfiigbar. Die verwendeten Daten wurden im Klinikum der LMU Miinchen zur Auswertung
in das Statistik- und Analyse-Programm (IBM Statistics SPSS Version 24) manuell eingegeben.
Fiir die statistische Auswertung wurde eine Anonymisierung der patientenbezogenen Daten
durchgefiihrt.

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Kindliche Einschlusskriterien:
= Neugeborene mit postnatalen Drogenentzugssyndrom (ICD-10 Code: P96.1)

=  Geburtsjahrginge 2010-2016

Kindliche Ausschlusskriterien:
= Extreme Frithgeburtlichkeit (< 28. SSW.)

= Termingeborenes Kind mit schwerer Grunderkrankung einschlielich Entzugssyn-
drom durch Langzeit-Sedierung

Miitterliche Einschlusskriterien:
= Abhingigkeitsbedingter Konsum von illegalen opiathaltigen Substanzen und/oder

Substitutionsmedikamente in der Schwangerschaft
= Entbindung 2010 bis 2016 in der Klinik fiir Frauenheilkunde der Ludwig-Maximili-
ans-Universitidt Miinchen

Miitterliche Ausschlusskriterien:
= Legaler/illegaler Konsum nicht-opiathaltiger Substanzen in der Schwangerschaft

= Somatische Grunderkrankung mit medizinischer Indikation zur Opioid-Therapie in der
Schwangerschaft

Tabelle 20: Kindliche und miitterliche Ausschlusskriterien mit der jeweiligen Anzahl der Kinder

Kindliche Ursachen Anzahl der Kinder
Frithgeborenes Kind mit extremer Unreife (< 28. SSW) 2
Termingeborenes Kind mit schwerer Grunderkrankung 2
Miitterliche Ursachen Anzahl der Kinder
(Konsum bzw. Einnahme in der Schwangerschaft)

Nikotin und/oder Cannabis 8

Nikotin und Alkohol 3

Nikotin und Antidepressiva oder Neuroleptika 2
Antidepressiva oder Neuroleptika 2
Multipler Substanzkonsum, aufler Opiate 2
Somatische Grunderkrankung mit der medizinischen Indikation 1

fiir eine Opioid-Therapie in der Schwangerschaft

Gesamtzahl ausgeschlossener Kinder n=22
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2.3 Einteilung in Therapie-Gruppen

2.3.1 Einteilung in 3 Gruppen
Das Gesamtkollektiv mit 67 Kindern unterteilt sich in folgende drei Gruppen:

Tabelle 21: Einteilung des Studienkollektivs in 3 Gruppen

Opium C200 < Tinctura opii

Kinder, die begleitend homdoopathisch mit Opium 27 40,3
C200 und/oder konventionell mit Tinctura opii behan-
delt wurden.

Tinctura opii
Kinder, die ausschlielich konventionell mit Tinctura 31 46,3
opii therapiert wurden.

Keine Therapie

Kinder, die weder pharmakologisch noch homéopa- 9 134
thisch behandelt wurden (Finnegan Score < 11

Punkte).

Gesamt 67 100,0

<> Therapiebeginn wechselseitig: zuerst Opium C200 oder zuerst Tinctura opii (Erkldrung s. Tabelle 22)

2.3.1.1 Einteilung der Gruppe 1 in 2 Untergruppen

Die Gruppe 1 ,,0Opium C200 <> Tinctura opii* mit 27 Kindern wird in folgende zwei Unter-
gruppen aufgeteilt:

Tabelle 22: Einteilung der Gruppe 1 in zwei Untergruppen

Opium C200 oder Opium C200 — Tinctura opii

Kinder, die ausschlieBlich mit Opium C200 behandelt 9 13,4
wurden (n=4) oder die zuerst Opium C200 erhalten ha-
ben und danach auf Tinctura opii umgestellt wurden
(n=5).

Tinctura opii — Opium C200

1.b Kinder, die zuerst mit Tinctura opii und erst im Verlauf 18 26,9
zusitzlich begleitend mit Opium C200 (n=16) oder einer
anderen homoopathischen Arznei (n=2) behandelt wur-
den.

Gesamt 27 40,3

Eine grafische Darstellung zur Einteilung des Patientenkollektivs in die Therapie-Gruppen lie-
fert Abbildung 6 der folgenden Seite.
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Abbildung 6: Einteilung des Studienkollektivs in Therapie-Gruppen
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2.4 Studien-Parameter

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie werden fiir die Auswertung des neonatalen Drogen-
entzugssyndroms Daten der Neugeborenen und ihrer Miitter erfasst.
Die einzelnen Studien-Parameter sollen hier kurz vorgestellt werden.

2.4.1 Daten der Miitter

Neben anamnestischen Angaben zur Schwangerschaft und Geburt, soll das Konsumspektrum,
bestehend aus den jeweiligen Drogen und den Substitutionsmedikamenten, der Frauen gezeigt
werden. Ferner soll die Rate an drogenassoziierten Viruserkrankungen bei dem Patientenkol-
lektiv erhoben werden. Eine Ubersicht der maternalen Parameter zeigt Tabelle 23.

Tabelle 23: Maternale Daten

Alter bei Entbindung

Anzahl Schwangerschaften

Entbindungen

Fehlgeburten

Schwangerschaftsabbriiche

Art Spontan

Sectio

Vakuumextraktion

Legal Nikotin

Alkohol

Nlegal Cannabis

Heroin

Kokain

Benzodiazepine

Methamphetamin

Medikamente

Tégliche Dosis

Beigebrauch

Hepatitis-B/-C

HIV
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2.4.2 Daten der Neugeborenen

Der Einfluss des préipartalen Drogenkonsums der Miitter auf die Frithgeburtenrate soll unter-
sucht werden. Die Geburtsmalle der Kinder illustrieren den Zusammenhang zwischen prinata-
lem Drogenkonsum der Mutter und intrauteriner Entwicklungsstdrung. Um die initiale Vitali-
tiat der Neugeborenen zu beurteilen, sollen Apgar-Werte erhoben werden (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Neonatale Daten

Geschlechterverhéltnis
Gestationsalter
Linge
GeburtsmafBe Gewicht
Kopfumfang
Apgar-Score 5. und 10. Lebensminute

2.4.3 Daten zum neonatalen Drogenentzugssyndrom

Die Hiufigkeit des neonatalen Drogenentzugssyndroms fiir die untersuchte Kohorte von 2010
bis 2016 wird berechnet. Es soll gezeigt werden, ob sich die prinatale Exposition mit verschie-
denen miitterlichen Substitutionsmedikamenten und mit Hepatitis-B/-C/HIV-Infektionen auf
den neonatalen Entzug nach der Geburt auswirken. Ferner soll dargestellt werden, wie viele
Kinder mit Muttermilch erndhrt wurden und ob dadurch ein Effekt auf das klinische Bild des
Entzugssyndroms feststellbar ist.

Zur Behandlung wird in der Geburts- und Kinderklinik des Klinikums der LMU Miinchen als
Mittel der 1. Wahl ein opiathaltiges Medikament (z.B. Tinctura opii) verwendet. Abhéngig von
der Symptomatik werden bei protrahiertem Verlauf erginzend zur Opiattherapie weitere Medi-
kamente (z.B. Phenobarbital) verabreicht. Bei Persistenz oder Zunahme der Symptome in Form
von weiterhin anhaltenden Schreiattacken und Unruhezustinden unter bestehender konventio-
neller Therapie gibt es am Dr. von Haunerschen Kinderspital das komplementidrmedizinisches
Angebot einer homoopathischen Begleitbehandlung (z.B. Opium C200) durch eine diesbeziig-
lich ausgebildete Fachérztin fiir Kinder-und Jugendmedizin. Vor Beginn der homd&opathischen
Behandlung fand ein ausfiihrliches Beratungsgesprich mit der Mutter bzw. dem Sorgeberech-
tigten statt, bei dem neben dem aktuellen Krankheitszustandes des Kindes die konventionellen
sowie homoopathischen Therapiemdéglichkeiten, die unterschiedlichen Arzneien sowie Verord-
nung und Effekte erldautert wurden. Die Hiufigkeit des Einsatzes und der Verlauf des Entzugs
unter konventioneller und begleitender homoopathischer Therapie sollen in dieser Studie de-
skriptiv beschrieben werden. Hierzu wird das Studienkollektiv in 3 Gruppen sowie 2 Unter-
gruppen unterteilt (siche Kapitel 2.3). Die Kinder mit (ausschlieflich) konventioneller und ho-
moopathischer Begleit-Behandlung entstammen den Geburtsjahrgingen 2010 bis 2016. Ein ge-
ringer Anteil (n=9) der Sduglinge wurde primir homdopathisch behandelt. Die Mehrzahl dieser
Kinder wurde 2015 geboren.

Mit Hilfe des Finnegan Scores werden Schweregrad, Indikation zur pharmakologischen Thera-
pie und Verlauf des Entzuges ermittelt und dokumentiert. Die Werte der Studien-Parameter
korrelieren positiv mit dem Krankheitsgrad (,,Morbidititsindex*), d.h. je hoher der jeweilige
Wert, desto schwerer der neonatale Entzug.
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Eine Ubersicht aller zu untersuchender Parameter liefert Tabelle 25.

Tabelle 25: Daten zum neonatalen Drogenentzug

Studienkollektiv 2010 bis 2016

Max. Finnegan Score

Therapie Patientenanzahl (behandelt/unbehandelt)

mit ] B
. Maximale Tagesdosis
Tinctura

opii Behandlungsdauer

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Max. Finnegan Score

Therapie Patientenanzahl (behandelt/unbehandelt)

mit . .
. Maximale Tagesdosis
Tinctura

opii Behandlungsdauer

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Max. Finnegan Score

Therapie Patientenanzahl (behandelt/unbehandelt)

mit - -
. Maximale Tagesdosis
Tinctura

opii Behandlungsdauer

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Finnegan | Punkte maximal

Score - .
Zeitpunkt (Lebenstag) maximal

bei Therapiebeginn

Therapie Therapiebeginn

(Tinctura

- Maximale Tagesdosis
opii

und/oder | Bolus-Gabe Tinctura opii

Opium
C200) Behandlungsdauer

Sekundire Phenobarbital-Therapie

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Leibliche Eltern/teil

Fremdunterbringung Pflegefamilie
Adoption
Kinderheim

Verlegung in ein anderes Krankenhaus
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2.5 Statistische Methoden

Die Auswertung dieser retrospektiven Studie erfolgte mittels deskriptiver Statistik!.
Anamnestische Daten der Miitter und der Neugeborenen wurden, abhiingig von deren Skalen-
niveau (metrische bzw. nominal), als Median mit Range bzw. als Anzahl (n) mit der Haufig-
keitsverteilung (%) angegeben.

Der statistische Vergleich zwischen den Studiengruppen wurde fiir normalverteilte metrische
Daten mit dem parametrischen t-Test und fiir nicht-normalverteilte Variablen mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt.

Fiir den Gruppenvergleich von nominalen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson an-
gewendet.

Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 festgelegt (p-Wert < o).

Die Daten wurden mit Hilfe der Statistik- und Analyse-Software ,,IBM SPSS Statistics Version
24* analysiert. Die graphischen Darstellungen wurden mit Microsoft Word und Excel Version
2013 erstellt.

I Statistische Beratung durch Frau Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Psych. Michaela Coenen,
Lehrstuhl fiir Public Health und Versorgungsforschung
am Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
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3. Ergebnisse

3.1 Daten der Miitter

3.1.1 Schwangerschaft und Geburt

Die 67 drogenabhéngigen Frauen waren bei der Entbindung durchschnittlich 30,5 Jahre alt.

20 (29,9%) von ihnen waren Erstgravidae. 33 (49,3%) Zweit- bzw. Drittgravidae.

Fiir 36 (53,7%) Frauen war es die erste Entbindung, 27 (40,3%) waren Zweit- bzw. Drittparae.
Bei 19 (28,4%) der Frauen war mindestens ein Abort aufgetreten. Schwangerschaftsabbriiche
waren bei 12 (17,9%) Frauen des Gesamtkollektivs durchgefiihrt worden.

42 (62,7%) haben spontan entbunden, gefolgt von 14 (20,9%) Sectiones und 11 (16,4%) Vaku-
umextraktionen.

Tabelle 26: Maternale Daten des Studienkollektivs (n=67)

Daten zur Schwanger- Median Range Anzahl Hiufigkeitsverteilung

schaft und Geburt (n) (%)
Alter (Jahre) * 30,5 (4,9)

Graviditit (G) 2 (1-6) 1 G: 20 29,9

2-3 G: 33 49,3

4-6G: 14 20,9

Paritiit (P) 1 (1-5) 1P: 36 53,7

2-3P:27 40,3

4-5P: 4 6,0

Abort 0 (0-2) Kein: 48 71,6

>1: 19 28,4

Abruptio 0 (0-3) Kein: 55 82,1

>1: 12 17,9

- Spontan 42 62,7

Geburtsmodus - Sectio 14 20,9

- Vakuumextraktion 11 16,4

* Mittelwert mit Standardabweichung
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3.1.2 Substanzkonsum in der Schwangerschaft

3.1.2.1 Haufigkeit und Substanzen

59 (88,1%) der 67 Frauen haben in der Schwangerschaft Nikotin und 14 (20,9%) Cannabis
geraucht. 5 (7,5%) haben regelméfig Alkohol getrunken. 25 (37,3%) konsumierten anamnes-
tisch Heroin in der Schwangerschaft. Die Einnahme von Benzodiazepinen wurde bei 8 (11,9
%) Frauen dokumentiert. 2 (3%) Frauen konsumierten Kokain. Eine Patientin (1,5%) nahm
hauptsédchlich Methamphetamin ein. Die aufgelisteten Substanzen wurden im Rahmen des
sog. Beigebrauchs (siehe Kapitel 3.1.3.3) und dariiber hinaus konsumiert.

Eine tabellarische sowie grafische Ubersicht zum Substanzkonsum in der Schwangerschaft
zeigt Tabelle 27 und Abbildung 7.

Tabelle 27: Kategorisierung des Konsums legaler und illegaler Substanzen in der Schwangerschaft (n=67)

Substanzen Anzahl (n) Haufigkeitsverteilung (%)
= Legal Nikotin 59 88,1
Alkohol 5 7,5
Heroin 25 37,5
Cannabis 14 20,9
= [llegal Benzodiazepin 8 11,9
Kokain 2 3,0
Methamphetamin 1 L5

Abbildung 7: Hiufigkeit zum Substanzkonsum in der Schwangerschaft
(Anzahl der Patientinnen rechtsbiindig der Sdulen)

Nikotin | 59

Heroin ] 25

Cannabis 14
Benzodiazepin I §
Alkohol I 5

Kokain O 2

Legale und illegale Substanzen

Methamphetamin B 1

0 20 40 60 80 100
Prozent

65



3. Ergebnisse

3.1.3 Substitutionstherapie in der Schwangerschaft

3.1.3.1 Haufigkeit und Medikamente

63 (94%) der 67 Patientinnen wurden wihrend der Schwangerschaft substituiert.

48 (71,6%) erhielten Levomethadon und 13 (19,4%) Buprenorphin (vgl. Abbildung 8).
Jeweils eine Frau (3%) wurde mit Diamorphin bzw. mit Codein substituiert.

Nur vier Frauen (6%) waren nicht in einem Substitutionstherapie-Programm, sondern konsu-
mierten neben hauptsdchlich Heroin und weitere verschiedenartige legale und illegale Substan-
zen (Polytoxikomanie) in der Schwangerschaft.

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Substitutionsmedikamente in der Schwangerschaft (n=63)

6 %
( n=Z) = Levomethadon

3 %

(n=2) \

= Buprenorphin
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(n=13) = Codein oder Diamorphin

Heroin und andere illegale
Substanzen (keine Substitution)

71,6 %
Vo | nses)

3.1.3.2 Tagesdosis

Die anamnestischen Angaben zur Substitutionsdosis der Miitter beziehen sich auf die Perina-
talphase und beinhalten daher nicht Dosisschwankungen wihrend der gesamten Schwanger-
schaft.

Im Median erhielten die Schwangeren 20 mg/Tag (= 4 ml/Tag) Levomethadon-Losung per os
(Handelsname L-Polamidon®: 1 ml Levomethadon = 5 mg Levomethadon = 10 mg Methadon
[151]). Bei einer Patientin war die Levomethadon-Dosis nicht in der Akte vermerkt und fehlt
in den Berechnungen.

Die mediane Buprenorphin-Dosis betrug 6 mg/Tag als Sublingualtablette (Handelsname Subu-
tex®: kein Aquivalenzfaktor zu Levo-/Methadon in der Literatur bekannt, hohe interindividuelle
Variabilitit. Somit entspricht das Dosis-Verhiltnis der beiden Medikamente dem aus klinischer
Erfahrung gewonnenen Aquivalenzfaktor. Buprenorphin (mg) : Methadon (mg) = ca. 1 : 3,75
[113, 151]).

Tabelle 28: Substitutionsdosis der Schwangeren fiir Levomethadon und Buprenorphin in mg/Tag
(Median mit Range in Klammern)

Levomethadon 20 (2,5-80)

Buprenorphin 6 (2-24)
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3.1.3.3 Beigebrauch neben der Substitutionstherapie

4 (6%) der 67 Frauen waren in der Schwangerschaft nicht substituiert (siehe 3.1.3.1), sondern
konsumierten hauptséchlich illegale Opioide und andere psychotrope Suchtstoffe. Sie hatten
deshalb per definitionem keinen ,,Beigebrauch®. Deshalb wurden die folgenden Berechnungen
mit insgesamt 63 substituierten Patientinnen durchgefiihrt.

3.1.3.3.1 Hiufigkeit und Substanzen

Ein Beigebrauch (Heroin, Cannabis, Benzodiazepine, Alkohol, Kokain) konnte anamnestisch
bei 33 (52,4%) der 63 substituierten Frauen festgestellt werden. 19 (30,2%) Frauen verneinten
jeglichen Beigebrauch. Bei 11 (17,5%) Schwangeren gab es keine Angaben zum Beigebrauch
in den Akten (siehe Tabelle 29).

Tabelle 29: Anamnestische Beigebrauch neben der Substitutionstherapie in der Schwangerschaft (n=63)

Beigebrauch Anzahl (n) Hiufigkeitsverteilung (%)
Ja 33 524
Nein 19 30,2
Unbekannt 11 17,5
Gesamt 63 100
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3.1.4 Komplizierende Infektionskrankheiten bei opiatabhingigen
Schwangeren

Keine der 67 Schwangeren war positiv auf das Hepatitis-B-Oberfldchen-Antigen (=HBsAg)
getestet worden. Folglich wurde kein Neugeborenes aktiv und passiv gegen HBV geimpft.
Bei 44 (65,7%) Frauen wurden Hepatitis-C-Antikérpern (=Anti-HCV) nachgewiesen.

15 (22,4%) der 44 Anti-HCV-Triagerinnen waren positiv auf quantitative HCV-RNA getestet
worden. Es wurde nicht differenziert, ob die HBV-/HCV-Infektionen akut, chronisch, reaktiv

oder ausgeheilt waren.

Bei 4 (6%) der 67 Frauen war eine HIV-Infektion bereits anamnetisch bekannt. Sie wurden in
der Schwangerschaft antiretroviral therapiert. Die Viruslast (HIV-1-RNA) lag bei einer Patien-
tin minimal oberhalb der Nachweisgrenze, bei den anderen 3 Patientinnen jeweils unterhalb der
Grenze. Zusitzlich wurden bei 3 der 4 HIV-infizierten Schwangeren Hepatitis-C-Antikorper
nachgewiesen. Eine antiretrovirale HIV-Prophylaxe wurde bei den exponierten Neugeborenen

regelrecht durchgefiihrt.

Eine Ubersicht zur Anzahl und Hiufigkeit der maternalen Infektionsraten fiir Hepatitis B/-C

und HIV liefert Tabelle 30.

Tabelle 30: Anzahl der Hepatitis B-/C- und HIV-Infektionen bei opiatabhéingigen Schwangeren

Infektionskrankheiten Anzahl (n) Hiufigkeitsverteilung (%)
Hepatitis B
(HBsAg) 0 0,0
Hepatitis C
(Anti-HCV) 44 65,7
(Anti-HCV + HCV-RNA) 15 22.4
HIV
(HIV-1-RNA) 4 6,0
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3.2 Daten der Neugeborenen

3.2.1 Geschlecht, Gestationsalter, GeburtsmalBle, Apgar-Score

Das Gesamtkollektiv ldsst sich in 42 (62,7%) Miadchen und 25 (37,3%) Jungen aufteilen. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit und minimalen Unterschieden wurde fiir die folgenden Angaben
keine geschlechterspezifische Trennung vorgenommen.

Das mediane Gestationsalter betrug 276 Tage (= 39. SSW + 3 Tage). 9 Kinder (13,4%) waren
zu friith geboren (< 37. SSW).

Die medianen Korpermalle waren: Geburtsgewicht 2910 g, Linge 49 cm und Kopfumfang 33,5
cm. Die Angaben der medianen Korpermalie liegen zwischen der 3. und 25. Perzentile. [171]
Bei 27 (40,3%) Kindern war das Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile (Hypotrophie),
davon lagen 11 (16,4%) unterhalb der 3. Perzentile.

26 (38,8%) Kinder hatten eine Geburtslange unterhalb der 10. Perzentile, davon 7 (10,4%) un-
terhalb der 3. Perzentile.

Bei 23 (34,3%) Neugeborenen war der Kopfumfang unterhalb der 10. Perzentile, davon 11
(16,4%) unterhalb der 3. Perzentile (Mikrozephalie).

Die medianen Apgar-Werte fiir die 5. und 10. Lebensminute betrugen jeweils 10 Punkte. Auf-
grund der geringeren prognostischen Bedeutung fiir die unmittelbaren Adaptationsanpassungen
nach der Geburt wurde der Apgar-Wert der 1. Lebensminute nicht erhoben.

Eine Ubersicht der genannten neonatalen Daten liefert Tabelle 31.

Tabelle 31: Neonatale Daten des Studienkollektivs (n=67)

Geburtsspezifische Daten Median Range Anzahl (n) Hiufigkeits-
verteilung (%)
Geschlecht Midchen (w) w: 42 62,7
Jungen (m) m: 25 37,3
Gestationsalter (d) 276 (241-292)
=39+3 SSW <37.SSW: 9 13.4
Gewicht (g) 2910 (1180-4300)
=3.-25. Perz. < 10. Perz.: 27 40,3
<3.Perz.: 11 16,4
Lange (cm) 49 (36-56)
GeburtsmaBe =10.-25. Perz. < 10. Perz.: 26 38,8
<3.Perz: 7 10,4
Kopfumfang 33,5 (28-36)
(cm) =10.-25. Perz. < 10. Perz.: 23 34,3
<3.Perz.: 11 16,4
Apgar-Score | 5. Minute p.n.’ 10 (7-10)
(Pkt.) 10. Minute p.n. 10 (8-10)

* Lebensminute postnatal
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3.3 Daten zum neonatalen Drogenentzugssyndrom

3.3.1 Epidemiologische Aspekte des Studienkollektivs

In dieser retrospektiven Studie wurden 67 Neugeborene mit postnatalem Drogenentzugssyn-
drom eingeschlossen. Sie entstammen den vollstindigen Geburtsjahrgingen 2010 bis 2016 der
Frauenkliniken (Campus Innenstadt und Grohadern) der Ludwig-Maximilians-Universitit in
Miinchen. Insgesamt wurden dort in diesem Zeitraum 28.190 Kinder geboren Darunter befan-
den sich pro Jahr zwischen 5 und 12 Kinder Opioid-abhédngiger Miitter, die postnatal ein Ent-
zugssyndrom entwickelten. Eine tabellarische und grafische Ubersicht der epidemiologischen
Zahlen liefert Tabelle 32 und Abbildung 9.

Tabelle 32: Geburtenzahl gesamt und der Neugeborenen des Studienkollektivs nach den
Jahrgéngen 2010 bis 2016 in den Frauenkliniken der LMU Miinchen

Jahr 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Gesamt
Neugeborene
mit Drogenentzugssyndrom 12 10 6 12 11 11 5 67
(Studienkollektiv)

Geburten pro Jahr in den | 3896 | 4128 | 4225 | 4211 | 4373 | 3625 | 3732 | 28.190
Frauenkliniken der LMU

Inzidenz pro 1.000 Gebur- 3,1 2,4 1,4 2,8 2,5 3,0 1,3 2,4
ten

Daraus ergibt sich eine Inzidenz von ca. 2,4/1.000 Geburten. Damit liegt diese ,,LMU-Inzidenz*
etwas hoher als die in der Literatur fiir Deutschland angegebene von ca. 2/1.000 Geburten. Es
sollte bei den Inzidenz-Angaben beriicksichtigt werden, dass die Berechnungen in Folge der
Ausschlusskriterien nicht alle primér mit den Merkmal-behafteten Studien-Kinder zu Grunde
liegen (siehe Kapitel 2.2.3).

Abbildung 9: Jahres-Inzidenzen der Geburtsjahrgiinge 2010-2016 der Frauenkliniken LMU Miinchen
(Anzahl der Neugeborenen iiber den Sdulen)

12 11
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3.3.2 Pria-und postnatale Faktoren mit Einfluss auf den neonatalen Entzug

3.3.2.1 Prianatale Levomethadon- versus Buprenorphin-Exposition

Prénatal waren 48 (71,6%) Kinder Levomethadon und 13 (19,4%) Buprenorphin exponiert.
Beim Gruppenvergleich hatte die Buprenorphin-Gruppe bei allen Werten der klinischen Stu-
dien-Parametern einen minimalen Vorteil (vgl. Tabelle 33). Die Unterschiede waren nicht sta-
tistisch signifikant.

Der groBte Unterschied war:
Die Anzahl der Kinder ohne Tinctura-opii-Therapie war in der Buprenorphin-Gruppe (31%)

hoher als in der Levomethadon-Gruppe (15%). Abbildung 10 stellt diesen Unterschied grafisch
dar.

Tabelle 33: Gruppenvergleich prinatale Exposition mit Levomethadon versus Buprenorphin

Studien-Parameter Levomethadon Buprenorphin p-Wert
(n=48) (n=13)

max. FS (Pkt.) * 17,2 *5,1) 16,5 (x4,8) 0,638

Patienten mit Tinct. opii 41/7 85%/15% 9/4 69%/31% 0,178

Therapie (Ja/Nein) *

max. Tagesdosis Tinct. opii 0,36 (0,00-0,96) 0,33 (0,00-0,72) 0,621

(mg/kg KG/Tag) ®

Behandlungsdauer mit 14,4 (£10,2) 12,8 (£ 11,1) 0,617
Tinct. opii (d) *

Dauer des Kranken-haus- 20 (4-50) 19 (5-56) 0,923
aufenthalt (d) ®

* Mittelwert | Standardabweichung in Klammern; A Anzahl | Prozent; ® Median | Range in Klammern

Abbildung 10: Grafische Darstellung der Patienten-Anzahl ohne pharmakologische Therapiebediirftigkeit
in der Levomethadon- und Buprenorphin-Gruppe (Prozentangaben iiber den Séulen)
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3.3.2.2 Prianatale Hepatitis-C und/oder HIV-Exposition

Es wurden fiir die folgenden Berechnungen Kinder eingeschlossen, deren Miitter in der
Schwangerschaft Hepatitis C und/oder HIV (Blutspiegel: Anti-HCV+HCV-RNA und/oder
HIV-1-RNA) infiziert waren. Kein Kind war inutero Hepatitis-B (HbsAg negativ) exponiert.

Prinatal waren 19 (28,4%) Kinder Hepatitis-C (n=15)/-HIV (n=4) exponiert. Gegeniiber 22
(32,8%) Kindern, deren Miitter in der Schwangerschaft nicht infektios waren. Beim Gruppen-
Vergleich hatte die nicht-exponierte Gruppe bei allen Werten der klinischen Parameter einen
deutlichen Vorteil (siehe Tabelle 34 und Abbildung 11).

Signifikante Unterschiede waren:

Die Dauer der Tinctura-opii-Behandlung (9,1 vs. 15,3 Tage) und des Krankenhausaufenthaltes
(15 vs. 20 Tage) waren in der nicht-exponierten Gruppe kiirzer als in der Hepatitis-C/HIV-
Gruppe.

Tabelle 34: Gruppenvergleich prinatale Hepatitis-C/HIV-Exposition versus Keine Exposition

Studien-Parameter Hepatitis C-/HIV-Exposition Keine Exposition p-Wert
(n=19) (n=22)

max. FS (Pkt.) * 17,8 (x5.4) 16,1 (£5,2) 0,324

Patienten mit Tinct. opii 17/2 89%/11% 16/6 73%127% 0,177

Therapie (Ja/Nein) »

max. Tagesdosis Tinct. opii 0,39 (0,00-0,96) 0,32 (0,00-0,53) 0,088

(mg/kg KG/Tag) *

Behandlungsdauer mit 15,3 D 9,1 *7) 0,023

Tinct. opii (d) *

Dauer des Kranken-haus- 20 (5-45) 15 (5-26) 0,025

aufenthalt (d) *

* Mittelwert | Standardabweichung in Klammern; A Anzahl | Prozent; ® Median | Range in Klammern

Abbildung 11: Grafische Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen HCV-/HIV-Exposition und
nicht-exponierten Kindern (Mittelwert bzw. Median iiber den Siulen)
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3.3.2.3 Formel-versus Muttermilchernihrung

Es wurden 42 Kinder (62,7%) mit Formelmilch und 25 (37,3%) mit Muttermilch ernédhrt. Beim
Gruppenvergleich zeigte sich ein deutlicher Vorteil bei allen Werten der Studien-Paramater in
der Muttermilch-Gruppe (vgl. Tabelle 35 und Abbildung 12).

Signifikante Unterschiede waren:

Sowohl der maximale Finnegan Score (15,2 vs. 17,9 Pkt.) als auch die maximale Tagesdosis
Tinctura opii (0,31 vs. 0,40 mg/kg KG/Tag) waren in der Muttermich-Gruppe geringer als in
der Formelmilch-Gruppe. Zusitzlich mussten weniger muttermilchernidhrte Kinder mit Tinc-
tura opii behandelt werden (68% vs. 88%) und die Dauer der Behandlung (9,1 vs. 16,8 Tage)
sowie des Krankenhausaufenthalts (15 vs. 23,5 Tage) waren kiirzer als bei den formelmilcher-

nihrten Kindern.

Tabelle 35: Gruppenvergleich zwischen Formel- versus Muttermilcherndhrung

Studien-Parameter Formelmilch Muttermilch p-Wert
(n=42) (n=25)

max. FS (Pkt.) * 17,9 (4,9 15,2 (£5,6) 0,042

Patienten mit Tinct. opii 37/5 88%/12% 17/8 68%/32% 0,044

Therapie (Ja/Nein) »

max. Tagesdosis Tinct. opii 0,40 (0,00-0,96) 0,31 (0,00-0,60) 0,012

(mg/kg KG/Tag) *

Behandlungsdauer mit 16,8 (£10,3) 9,1 (£8,5) 0,002

Tinct. opii (d) *

Dauer des Kranken-hausauf- 23,5 (4-56) 15 (4-39) 0,001

enthalt (d) ®

* Mittelwert | Standardabweichung in Klammern; A Anzahl | Prozent; ® Median | Range in Klammern

Abbildung 12: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen Formel- versus
Muttermilcherndhrung (Mittelwert, Median bzw. Anzahl iiber den Séulen)
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3.3.3 Einfluss der Therapie

3.3.3.1 Vergleich der Therapie-Gruppen 1, 2 und 3

Gruppe 1 ,,0Opium C200 «» Tinctura opii‘‘:
Konventionelle und begleitend homdopathische Behandlung (n=27)

Gruppe 2 ,,Tinctura opii‘:
AusschlieBlich konventionelle Therapie (n=31)

Gruppe 3 ,,Keine Therapie*:
Weder konventionelle noch homdopathische Begleit-Behandlung (n=9)

Die Werte der Studien-Parameter korrelieren positiv mit dem Krankheitsgrad (,,Morbidititsin-
dex*), d.h. je hoher die jeweiligen Werte, desto schwerer der neonatale Entzug.

il.

Unterschiede zwischen Gruppe 1 versus 2:

Der maximale Finnegan Score (19,2 vs. 17,6 Pkt.) und dessen Zeitpunkt (4 vs. 3 Tage)
waren in der Gruppe 1 hoher als in der Gruppe 2. Zusitzlich waren die maximale Ta-
gesdosis von Tinctura opii (0,41 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag) und die Anzahl an Neugebo-
renen mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (6 vs. 1) hoher. Die Dauer der Behandlung (18,7
vs. 13,9 Tage) und des Krankenhausaufenthaltes (26 vs. 20 Tage) waren in der ersten
Gruppe lidnger. Einzig die maximale Tagesdosis Tinctura opii (0,41 vs. 0,34 mg/kg
KG/Tag) und die Patienten-Anzahl mit sekundérer Phenobarbital Therapie (2 vs. 6) wa-
ren in der homoopathisch begleitenden Gruppe 1 niedriger als bei 2. Kein Unterschied
zwischen den Gruppen bestand beim Beginn der Therapie mit Tinctura opii (2 vs. 2
Tage).

Statistisch signifikant waren: Beginn der Therapie mit Tinctura opii (p=0,023), Bolus-
Bedarf Tinctura opii (0,027) und Dauer des Krankenhausaufenthaltes (0,027).

Gruppe 3:

In der Gruppe 3 waren der maximale Finnegan Score (7,6 vs. 19,2/17,6 Pkt.), dessen
Zeitpunkt (3. vs. 4./3. Lebenstag) und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (5 vs.
26/20 Tage) im Gegensatz zu den Werten der Gruppe 1 und 2 am kiirzesten. Die iibrigen
klinischen Parameter entfielen, weil die Gruppe 3 weder konventionell noch homdopa-
thisch (FS immer < 11 Pkt.) behandelt wurde.

Eine Ubersicht der Werte und Signifikanzen liefern Tabelle 36, 37 und Abbildung 13.
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Tabelle 36: Vergleich der Studien-Parameter zwischen Gruppe 1, 2 und 3

Op. C200 < Tinct. opii Tinct. opii Keine Therapie
(n=27) (n=31) (n=9)
max. FS (Pkt.) * 19,2 (x4.4) 17,6 (=*3,3) 7,6 =27
Zeitpunkt max. ES (d) ® 4 (1-26) 3 (1-20) 3 (2-6)
FS bei Therapiebeginn 14,5 (10-23) 14,0 (11-21) entfallt
(Pkt.)' =
Therapiebeginn mit 2 (1-7) 2 (1-5) entfallt
Tinct. opii (d) ®
max. Tagesdosis Tinct. opii 0,41 (0,00-0,81) 0,34 (0,24-0,96) entfillt
(mg/kg KG/Tag) *
Patienten (=Pat.) mit Bo- 6 - 1 - entfillt
lus-Bedarf Tinct. opii (n) »
Behandlungsdauer 18,7 ®11,1) 13,9 (£6,9) entfallt
mit Tinct. opii (d) *
Pat. mit sekundérer Pheno- 2 - 6 --- entfallt
barbital Therapie (n) A
Dauer des Kranken-haus- 26 (5-56) 20 (5-34) 5 (4-28)
aufenthaltes (d) ®
*  Mittelwert | Standardabweichung in Klammern; ® Median | Range in Klammern; » Anzahl | Prozent
" Ein Wert fiir den Finnegan Score bei Therapiebeginn in der ersten Gruppe fehlte und wurde nicht mit
in die Berechnung einbezogen.

--- Anzahl der Patienten (nominal verteilt) ohne Range bzw. Standardabweichung
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Tabelle 37: Signifikanzen (=p-Wert) beim Therapie-Vergleich zwischen Gruppe 1 und 2

max. Finnegan Score (Pkt.) * 19,2 17,6 0,113
Zeitpunkt max. Finnegan Score (d) * 4 3 0,581
Finnegan Score bei Therapiebeginn (Pkt.) ® 14,5 14,0 0,545
Beginn der Therapie mit Tinctura opii (d) ® 2 2 0,023
max. Tagesdosis Tinctura opii (mg/kg KG/Tag) ® 0,41 0,34 0,502
Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (n) » 6 1 0,027
Behandlungsdauer mit Tinctura opii (d) * 18,7 13,9 0,061
Patienten mit sekundirer Phenobarbital Therapie (n) * 2 6 0,188
Dauer des Krankenhausaufenthalts (d) ® 26 20 0,027

* Mittelwert, ® Median, A Anzahl

Abbildung 13: Grafische Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2
(Median bzw. Anzahl iiber den Sdulen)
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Der Beginn der Tinctura-opii-Therapie wurde nicht als signifikanter Parameter in die Abbildung 13 aufgenom-

men, weil dieser keinen Unterschied (2. Lebenstag) beim Gruppenvergleich ergab.
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3.3.3.2 Vergleich der Therapie-Gruppen 1.a, 1.b und 2

Untergruppe 1.a ,,Opium C200°/“Opium C200 — Tinctura opii*:
AusschlieBlich homoopathische Behandlung oder primédr homdéopathische und im Verlauf kon-
ventionelle Therapie (n=9)

Untergruppe 1.b ,,Tinctura opii — Opium C200*:
Primir konventionelle und sekundir begleitende homdopathische Therapie (n=18)

Gruppe 2 ,,Tinctura opii‘:
AusschlieBlich konventionelle Therapie (n=31)

Auch bei diesen Vergleichen korrelieren die Werte der Studien-Parameter positiv mit dem
Krankheitsgrad (,,Morbidititsindex ‘).

ili.  Unterschiede zwischen Untergruppe 1.a versus 1.b

Der maximale Finnegan Score (16,1 vs. 20,8 Pkt.), dessen Zeitpunkt (3 vs. 7 Pkt.) und
Finnegan Score bei Therapiebeginn (13 vs. 16 Pkt.) waren in der Untergruppe 1.a nied-
riger als in der Untergruppe 1.b. Die maximale Tagesdosis Tinctura opii (0,39 vs. 0,50
mg/kg KG/Tag) war ebenfalls niedriger. Es waren keine Bolus-Gaben Tinctura opii (0
vs. 6 Pat.) oder eine zusitzliche Therapie mit Phenobarbital (0 vs. 2 Pat.) notwendig.
Die Dauer der Behandlung (9,4 vs. 23,3 Tage) sowie des Krankenhausaufenthalts (15
vs. 30 Tage) war in der Untergruppe 1.a kiirzer als in Untergruppe 1.b.

Statistisch signifikant waren: FS max. (p=0,007), Tagesdosis max. Tinctura opii (0,027),
Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (0,049), Behandlungs- (0,001) und Kranken-
hausaufenthaltsdauer (0,003).

iv.  Unterschiede zwischen Untergruppe 1.a versus Gruppe 2

Der maximale Finnegan Score (16,1 vs. 17,6) war in der Untergruppe 1.a niedriger als
in der Gruppe 2. Zusitzlich war die Dauer der Behandlung (9,4 vs. 13,9 Tage) und
Krankenhausaufenthaltes (15 vs. 20 Tage) in Untergruppe 1.a kiirzer. Kein Patient aus
der Untergruppe 1.a benétigte eine sekundire Phenobarbital Therapie im Gegensatz zu
6 aus der Gruppe 2. Einzig die maximale Tagesdosis Tinctura opii war in Untergruppe
1.a hoher als in Gruppe 2 (0,39 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag).

Statistisch signifikant war: Beginn der Therapie mit Tinctura opii (0,047).

v.  Unterschiede zwischen Untergruppe 1.b versus Gruppe 2

Der maximale Finnegan Score (20,8 vs. 17,6 Pkt.), Zeitpunkt (7 vs. 3 Tage) und Finne-
gan Score bei Therapiebeginn (16 vs. 14 Pkt.) waren in der Untergruppe 1.b hoher als
in der Gruppe 2. Die maximale Tagesdosis Tinctura opii (0,50 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag)
war ebenfalls in Untergruppe 1.b hoher als in Gruppe 2. Zusitzlich hatten 6 Patienten
aus Untergruppe 1.b Bolus-Bedarf mit Tinctura opii im Gegensatz zu einem Patienten
aus der Gruppe 2. Die Dauer der Behandlung (23,3 vs. 13,9 Tage) und des Kranken-
hausaufenthaltes (30 vs. 20 Tage) waren ebenfalls in der Untergruppe 1.b ldnger als in
Gruppe 2.

Statistisch signifikant waren: Finnegan Score max. (0,004), Patienten mit Bolus-Bedarf
Tinctura opii (0,004), Behandlungs- (<0,001) und Krankenhausaufenthaltsdauer
(<0,001).

Kein Unterschied bestand fiir den Beginn der Tinctura-opii-Therapie, dieser war bei allen drei
Gruppen jeweils am 2. Lebenstag.

Eine Ubersicht der Werte und Signifikanzen liefern Tabelle 38 bis 41 sowie Abbildungen 14
bis 16.
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Tabelle 38: Vergleich der Studien-Parameter zwischen Untergruppe 1.a, 1.b und Gruppe 2

Op. C200 (n=4) Tinct. opii
oder (n=31)
Op. C200 — Tinct. opii Tinct. opii — Op. C200
(n=5) (n=18)
max. FS (Pkt.) * 16,1 (£4,0) 20,8 (*3,8) 17,6 (£3,3)
Zeitpunkt 3 (1-6) 7 (1-26) 3 (1-20)
max. FS (d) ®
FS bei Therapie- 13 (10-16) 16 (11-23) 14 (11-21)
beginn (Pkt.)! ®
Therapiebeginn 2 (0-3) 2 (1-7) 2 (1-5)
mit Tinct. opii
(@)"
max. Tagesdosis 0,39 (0,00-0,53) 0,50 (0,21-0,81) 0,34 (0,24-0,96)
Tinct. opii
(mg/kgKG/Tag)"
Pat. mit Bolus- 0 - 6 - 1 -
Bedarf Tinct.
opii (n) A
Behandlungs- 94 (£9,6) 23,3 (£8,7) 13,9 (£6,9)
dauer mit
Tinct. opii (d) *
Pat. mit sekunda- 0 - 2 - 6 -
rer Phenobarbital
Therapie (n) »
Dauer des Kran- 15 (5-29) 30 (17-56) 20 (5-34)
kenhausauf-ent-
halts (d) *
*  Mittelwert |Standardabweichung in Klammern; ® Median | Range in Klammern; » Anzahl | Prozent
! Ein Wert fiir den Finnegan Score bei Therapiebeginn in der Gruppe 1.b fehlte und wurde nicht mit
in die Berechnung einbezogen.
--- Anzahl der Patienten (nominal verteilt) ohne Range bzw. Standardabweichung
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Tabelle 39: Signifikanzen (=p-Wert) beim Therapie-Vergleich zwischen Gruppe 1.a und 1.b

max. Finnegan Score (Pkt.) * 16,1 20,8 0,007
Zeitpunkt max. Finnegan Score (d) * 3 7 0,114
Finnegan Score bei Therapiebeginn (Pkt.) ® 13 16 0,159
Beginn der Therapie mit Tinctura opii (d) * 2 2 0,322
max. Tagesdosis Tinctura opii (mg/kg KG/Tag) ® 0,39 0,50 0,027
Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (n) » 0 6 0,049
Behandlungsdauer mit Tinctura opii (d) * 9,4 23,3 0,001
Patienten mit sekundirer Phenobarbital Therapie (n) * 0 2 0,299
Dauer des Krankenhausaufenthalts (d) ® 15 30 0,003
* Mittelwert, ® Median, A Anzahl

Abbildung 14: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen Untergruppe 1.a und 1.b
(Mittelwert, Median bzw. Anzahl iiber den Séulen)
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Tabelle 40: Signifikanzen (=p-Wert) beim Therapie-Vergleich zwischen Gruppe 1.a und 2

max. Finnegan Score (Pkt.) * 16,1 17,6 0,274
Zeitpunkt max. Finnegan Score (d) * 3 3 0,458
Finnegan Score bei Therapiebeginn (Pkt.) ® 13 14 0,612
Beginn der Therapie mit Tinctura opii (d) ® 2 2 0,047
max. Tagesdosis Tinctura opii (mg/kg KG/Tag) ® 0,39 0,34 0,248
Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (n) » 0 1 0,137
Behandlungsdauer mit Tinctura opii (d) * 9,4 13,9 0,127
Patienten mit sekundirer Phenobarbital Therapie (n) * 0 6 0,152
Dauer des Krankenhausaufenthalts (d) ® 15 20 0,354
* Mittelwert, ® Median, A Anzahl

Abbildung 15: Grafische Darstellung der grofiten Unterschiede zwischen Untergruppe 1.a und Gruppe 2
(Mittelwert bzw. Anzahl {iber den Sdulen)
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Tabelle 41: Signifikanzen (=p-Wert) beim Therapie-Vergleich zwischen Gruppe 1.b und 2

max. Finnegan Score (Pkt.) * 20,8 17,6 0,004
Zeitpunkt max. Finnegan Score (d) * 7 3 0,228
Finnegan Score bei Therapiebeginn (Pkt.) ® 16 14 0,250
Beginn der Therapie mit Tinctura opii (d) ® 2 2 0,073
max. Tagesdosis Tinctura opii (mg/kg KG/Tag) ® 0,50 0,34 0,099
Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (n) » 6 1 0,004
Behandlungsdauer mit Tinctura opii (d) * 23,3 13,9 < 0,001
Patienten mit sekundirer Phenobarbital Therapie (n) * 2 6 0,452
Dauer des Krankenhausaufenthalts (d) ® 30 20 < 0,001
* Mittelwert, ® Median, A Anzahl

Abbildung 16: Graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede zwischen Untergruppe 1.b und
Gruppe 2 (Mittelwert, Median bzw. Anzahl iiber den Séulen)
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3.3.4 Entlassungs-Kategorien

Insgesamt 54 (80,6%) von 67 Kindern konnten nach dem stationdren Aufenthalt zu den leibli-
chen Eltern bzw. einem Elternteil nach Hause oder in eine betreute Wohneinrichtung mit den
Eltern entlassen werden. 10 (14,9%) Kinder wurden in Obhut genommen, von diesen kamen 6
in eine Pflegefamilie, 3 in ein Kinderheim und ein Kind wurde adoptiert. Drei (4,5%) Kinder
wurden zur Fortfithrung ihrer pharmakologischen Behandlung in ein anderes Krankenhaus ver-
legt. Die stationdren Daten zum weiteren Verlauf des neonatalen Drogenentzugssyndroms der
drei ,,auswirtigen* Kinder sind nicht Gegenstand dieser Studie.

Abbildung 17 stellt die unterschiedlichen Entlassungs-Kategorien grafisch dar.

Abbildung 17: Hiufigkeitsverteilung der Entlassungs-Kategorien der Studien-Kinder
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3.4 Kasuistik zum neonatalen Drogenentzug

Anhand eines vergleichenden Fallbeispiels (Geschwisterpaar) sollen die Unterschiede des
Schweregrades von Krankheitsverlauf und Therapievarianten illustriert werden.

Tabelle 42: Vergleich der pri- und postnatalen Angaben der Geschwister

1. Geschwister

2. Geschwister

Schwangerschaftsdaten
(a) Alter bei Entbindung 32 36
(b) Gravida, Para 4.G,2.P 5.G,3.P
-1. Para 2003, Z.n.2 Abruptio-
(c) Geburtsmodus Sectio Sectio
(d) HCB-,HCV-,HIV-Infektion Nein Nein
Abusus in der Schwangerschaft
(a) Substitution Levomethadon 8,5 mg/Tag Levomethadon 38 mg/Tag

(b) Beigebrauch Nikotin, Cannabis Keiner (anamnest., Urin)

Geburtsdaten der Kinder

(a) Jahr 2011 2015

(b) SSW 39+4 36+3

(c) Geschlecht weiblich weiblich

(d) Gewicht 2620g (3.Perz.) 2080g ( 4.Perz.)
Linge 48cm (6.Perz.) 41cm (<1.Perz.)
Kopfumfang 33cm (9.Perz.) 32cm (14.Perz.)

(e) Apgar-Score (1.,5.,10. LM) 10/10/10 9/10/10

Muttermilch Ja Nein

(vollgestillt ohne zusétzliche (Sondierung bei Trinkschwéche
Formelmilch) und Hypoglykidmie)
Konventionelle Therapie
mit Tinctura opii Ja Nein

(a) Therapiebeginn 2. Lebenstag

(b) FS vor Therapie 14 Punkte

(c) Tagesdosis max. 0,33 mg/kg KG/Tag
(d) Bolus-Bedarf Nein

(e) FS max.

19 Punkte am 8. Lebenstag

(f) Dauer der Behandlung

11 Tage
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Homéopathische Therapie
mit Opium C200 Nein Ja
(a) Therapiebeginn 5. Lebenstag (=L.T)
(b) FS vor Therapie 15 Punkte (=Pkt.)
(c) FS 30 Min. nach Globuli- 1 Punkt
Gabe
(d) Verlauf Zwei weitere Gaben Op. C200:
6. LT: FS von 11 auf 9 Pkt.
7. LT: FS von 12 auf 11 Pkt.
Homoopathische Folgearznei:
10./11. LT: Nux vomica C30
(e) FS max. 15 Punkte am 5. Lebenstag
(f) Dauer der Behandlung 3 Tage (5.,6.,7.LT)
Sekundiir Phenobarbital Nein Nein
Krankenhausaufenthalt 15 Tage 11 Tage
Entlassung Zu den leiblichen Eltern nach Zu den leiblichen Eltern nach
Hause mit Betreuung durch das | Hause mit Betreuung durch das
Jugendamt Jugendamt

Obwohl das 2. Kind die schlechteren ,,Start-Bedingungen® (préinatal 4,5-fach hohere Levome-
thadon-Exposition, Frithgeburt, niedrigere Kérpermalle, keine Muttermilch-Erndhrung) hatte,
kam es ohne pharmakologische Entzugsbehandlung aus. Man beschrénkte sich auf drei Gaben
Opium C200 sowie eine homdoopathische Folgearznei.

Die groBten Unterschiede zeigten sich wie folgt:

Beim jiingeren Geschwister war der Behandlungsbeginn spéter (5. vs. 2. LT) und der Finnegan
Score vor Therapiebeginn sogar hoher (15 vs. 14 Pkt.). Die Dauer der Behandlung (3 vs. 11
Tage) und des Krankenhausaufenthaltes waren kiirzer (11 vs. 15 Tage).

Bemerkenswert ist, dass beim 1. Geschwister unter konventioneller Therapie die Schwere des
Entzug noch anstieg (Finnegan Score vor Therapiebeginn am 2. Lebenstag 14 Punkte und ma-
ximaler Finnegan Score am 8. Lebenstag 19 Punkte). Dagegen sank unter ausschlielich homo-
opathischer Therapie bei der jiingeren Schwester der Finnegan Score anhaltend.

In ihrem Fall bestand am 5. Lebenstag zum ersten Mal die Indikation zur konventionellen The-
rapie (FS > 11 Pkt.). Im Rahmen eines individuellen Heilversuchs wurde mit miitterlichem
Einverstindnis die homoopathische Behandlung mit Opium C200 (1x3 Globuli per os) begon-
nen. Innerhalb von 30 Minuten sank der Finnegan-Score-Wert von 15 auf 1 Punkt.> Am 6. und
7. Lebenstag erfolgte jeweils eine weitere Gabe Opium C200: der Finnegan Score sank weiter-
hin, wenn auch nur um wenige Punkte. Im Verlauf stabilisierte sich der Finnegan Score bis zur
Entlassung (letzter dokumentierter Wert am 11. LT: 8 Pkt.).

Offensichtlich handelt es sich bei dieser Gegeniiberstellung von zwei Einzelverldufen um eine
anekdotische Fallbeschreibung, die dennoch zu Uberlegungen zur Modifikation der konventi-
onellen Entzugstherapie anregen kann und unsere Motivation zu der vorliegenden Studie war.

2 Die kurzfristige Kontrollerhebung des Finnegan Scores nach 30 Minuten fand wegen der unorthodoxen
Behandlung in diesem Einzelfall statt.
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4. Diskussion

4.1 Befunde der Miitter

4.1.1 Schwangerschaft und Geburt

Das durchschnittliche Alter der Miitter bei der Geburt der Studienkinder betrug 30,5 Jahre
und weicht nicht von dem mittleren Alter der Miitter bei der Geburt in der deutschen Gesamt-
bevolkerung 2017 ab (ca. 31 Jahre). [158]

Die schwangerschafts-und geburtsspezifischen Angaben unserer Studie stimmten mit Untersu-
chungen in der Literatur iiberein. [154, 91]

Von besonderer Bedeutung ist, dass 19 (28%)? der Frauen des Studienkollektivs in ihrer Vor-
geschichte mindestens eine Fehlgeburt hatten und 12 (18%) mindestens einen Schwanger-
schaftsabbruch. Wegen der erniedrigten Freisetzung von LH und FSH unter Opioid-Konsum
sowie haufiger Mangelernidhrung sind viele suchtkranke Frauen sekundédr amenorrhoisch und
halten Verhiitung fiir nicht erforderlich. [15]

Die daraus resultierende spite Wahrnehmung einer Schwangerschaft (Erstkontakt mit Geburts-
helfern > 32. SSW oder bei stationdrer Aufnahme aufgrund einsetzender Wehen [10]) beim
Konsum polyvalenter Substanzen stellt, vor allem in der vulnerablen Phase der Organogenese
des Feten, ein ernst zu nehmendes Risiko fiir den Schwangerschaftsverlauf und die kindliche
Entwicklung dar. [15]

Deshalb ist ein frithzeitiger Kontakt zu Substitutionsirzten und zu Gynékologen, die Erfahrun-
gen mit drogenabhingigen Schwangeren haben, dringend geboten.

4.1.2 Substanzkonsum in der Schwangerschaft

4.1.2.1 Haufigkeit und Substanzen

59 (88%) der 67 Patientinnen unseres Studienkollektivs konsumierten Nikotin. Dieses Toxin
kann in der Schwangerschaft zu niedrigen Geburtsmafen, Frithgeburten und erh6hte Morbidi-
tat fiilhren. Die Kombination aus starkem Nikotinkonsum (> 20 Zigaretten pro Tag) und ma-
ternaler Opioidabhéngigkeit fiithrt beim Neugeborenen zu hoheren Finnegan Score Werten,
hoherem Morphinbedarf und Verldngerung, der Behandlung und des Krankenhausaufenthalts.
[32, 83]

Weiterhin konnte bei 14 (21%) der Schwangeren unseres Kollektivs Cannabis-Gebrauch fest-
gestellt werden. Nach O Connor et al. miissen Kinder hiufiger pharmakologisch therapiert wer-
den und ldnger stationér bleiben, die prianatal zusitzlich zu Opiaten Cannabis ausgesetzt waren.
[125]

Als illegaler Opioid-haltiger Suchtstoff wurde in unserer Studie am hiufigsten Heroin (37%)
konsumiert, gefolgt von einem maternalen Benzodiazepin-Gebrauch (12%), Kokain- (3%) und
Methamphetamin-Konsum (2%).

Fulroth et al. zeigten, dass Kinder, die prinatal Kokain und Heroin exponiert waren, einen ho-
heren Entzugs-Score zeigten und haufiger eine medikamentose Behandlung bediirfen als Kin-
der, die ausschlieBlich Heroin exponiert waren. [58]

3 Zur besseren Lesbarkeit sind in der Diskussion die Prozentangaben auf die Einerstelle gerundet wiedergegeben.
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Im Gegensatz zu Opiaten und Substitutionsmedikamenten sind bei Alkohol, Kokain, Amphe-
taminen und Benzodiazepinen embryo- und neurotoxische Effekte mit einem erhohten Malfor-
mationsrisiko beschrieben. [86, 141, 86]

Die neue Modedroge ,,Crystal Meth*, ein Methamphetamin, erfreut sich gerade bei Frauen zwi-
schen 20-30 Jahren zunehmender Beliebtheit. [49]

Der Konsum bewirkt u.a. eine erhohte Wachheit, Appetitziigelung, selbstbewusste gehobene
Stimmung sowie Enthemmung des Sexualverhaltens. [48]

Symptome wie unter Opiatentzug sind bei Neugeborenen nach Methamphetamin-Exposition
nicht zu finden. Die Toxizitédts-Symptome sind heterogen und sowie unspezifisch: sie variieren
und dissoziieren zwischen sympathikotoner und vagotoner Uberregulation. [49]

4.1.3 Substitutionstherapie in der Schwangerschaft

4.1.3.1 Haufigkeit und Medikamente

In unserer Studie wurden 63 (94%) der 67 Schwangeren substituiert, davon 48 (72%) mit Levo-
methadon und 13 (19%) mit Buprenorphin. Jeweils eine Frau (3%) wurde mit Diamorphin bzw.
mit Codein substituiert. 4 (6%) der 67 Frauen waren in der Schwangerschaft nicht substituiert,
sondern konsumierten hauptséchlich illegale Opioide und andere psychotrope Suchtstoffe (Po-
lytoxikomanie).

Im Gegensatz zu Methadon (seit Anfang der 80er Jahre Substitut in der Schwangerschaft)
wurde Buprenorphin erst im Jahr 2000 als Medikament zur Substitutionstherapie in Deutsch-
land zugelassen und bei drogenabhiingigen Schwangeren eingesetzt; die Erfahrungen damit
sind noch begrenzt. [70, 154]

Buprenorphin besitzt eine hohe Affinitit zum p-Opiatrezeptor mit langer Halbwertszeit, wes-
halb eine intermittierende Gabe alle 2—-3 Tage moglich ist. Gleichzeitig wirkt es am k-Opiatre-
zeptor antagonistisch, sodass die Patienten weniger sediert sind und von mehr “Klarheit im
Kopf* profitieren. [151, 134, 154]

Es ist wahrscheinlich, dass diese Therapie-Vorteile einer Wochnerin und jungen Mutter die
Bewiltigung des Alltags mit der Versorgung eines Kindes erleichtern.

Zusitzlich macht der bittere Geschmack der Buprenorphin-Tablette ein versehentliches Lut-
schen durch Kleinkinder unwahrscheinlich. Selbst beim Verschlucken ist die Bioverfiigbarkeit
so gering, dass eine Gefdhrdung weitgehend ausgeschlossen werden kann. [154]

Bestitigen sich diese positiven Eigenschaften in groeren Untersuchungen, sollte im Interesse
der Schwangeren und des Neugeborenen die Substitution mit Buprenorphin in der Schwanger-
schaft angestrebt werden. [154]

4.1.3.2 Tagesdosis

Die Patientinnen unserer Studie nahmen am Ende der Schwangerschaft in Ubereinstimmung
mit anderen Studien tdglich 20 mg Levomethadon (Median) ein. [141, 70]

Es wird kontrovers diskutiert, ob Dosis und Dauer der maternalen Substitution Einfluss auf das
neonatale Drogenentzugssyndrom haben. [117, 72, 70]

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass niedrige miitterliche Tagesdosen des Substitutionsme-
dikaments Methadon mit einem milderen Entzugssyndrom und kiirzerer Behandlungsdauer des
Neugeborenen korrelieren. [70, 117]

Heimann et al. stellten fest, wenn die Dauer der Methadonsubstitution in der Schwangerschaft
reduziert (,,ausschleichen*) wurde, in Form einer mehrwochige stationiren ,,Entgiftung® (ab
24. SSW), dann entwickelte das Neugeborene kein Entzugssyndrom. [70]
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In anderen Studien wiederum konnte der Zusammenhang zwischen Methadondosis und neona-
talen Entzug nicht bestétigt werden. [33, 117]

Mannigfache Storfaktoren wie der unterschiedliche Methadon-Metabolismus in verschiedenen
Studien-Populationen, uneinheitliche Studien-Definitionen einer niedrigen bzw. hohen tigli-
chen Methadondosis mit groBem Schwankungsbereich, fehlende miitterliche Angaben zum
Substanzkonsum, Unterschiede in der Definition und Bewertung des neonatalen Entzugssyn-
droms, erschweren eine Aussage zum Einfluss der maternalen Substitutionsdosis auf das Neu-
geborene. [153, 117]

Abschlielend betrachtet, sollte mit Hilfe der Anamnese der Schwangeren einschlieBlich Kon-
sumbreite und Komorbidititen individuell entschieden werden, welches Substitutionsmedika-
ment und welche Dosis zum jeweiligen Zeitpunkt optimal sind. Eine stabil substituierte
Schwangere ohne Beigebrauch setzt ihr ungeborenes Kind weniger Gefahren aus.

4.1.3.3 Beigebrauch neben der Substitutionstherapie

4.1.3.3.1 Haufigkeit und Substanzen

In unserer Studie gaben 33 (52%) der 63 substituierten Frauen anamnestisch Beigebrauch mit
legalen und/oder illegalen Substanzen an; Heroin als hdufigste Substanz (35%). Am zweithdu-
figsten wurde ein Cannabis-Beigebrauch (18%) festgestellt, gefolgt von Benzodiazepin-(8%),
Alkohol-(6%) und Kokain-Konsum (3%). Nikotinkonsum wurde in den Berechnungen nicht
als Beigebrauch definiert. Fast alle iibrigen verneinten den Beigebrauch oder es fanden sich
hierzu keine Hinweise in den Akten. 4 (6%) der 67 Frauen waren nicht substituiert, sondern
konsumierten in der Schwangerschaft iiberwiegend illegale Opioide, insbesondere Heroin, und
andere psychotrope Substanzen (u.a. Cannabis, Amphetamin, Benzodiazepine).

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass ca. 90% der opiatabhingigen, schwangeren
Frauen zusitzlich Drogen konsumieren. [142]

Buckley et al. zeigten, dass Heroin-Beigebrauch mit niedrigerem Gestationsalter und Geburts-
gewicht assoziiert ist. Zusitzlich wurden erstere haufiger zur leiblichen Mutter entlassen. [25]

Ob die hohen anamnestischen Angaben zum Beigebrauch und zu den Substanzarten wahrheits-
gemdil sind, kann nicht abschlieBend gekldart werden. Toxikologische Untersuchungen der
Schwangeren konnten in unserer Studie nicht regelrecht aus den Akten erfasst werden. Des
Weiteren kam es beim Nachweis Morphin-basierender Drogen im miitterlichen Urin durch die
medikamentdse Schmerzbehandlung unter der Geburt (z.B. Periduralanisthesie) zu falsch po-
sitiven Werten bei den Opiaten.

Aus Scham- und Schuldgefiihlen sowie Angst verweigern oder verfalschen die Schwangeren
hiufig ihre Angaben zum Substanzmittel-Konsum. Dies konnte in einer Ziiricher Studie wie
folgt belegt werden: In einem nicht selektionierten Kollektiv der Universitéts-Frauenklinik ga-
ben 4 (1%) von 415 befragten Frauen illegalen Drogenkonsum in der Spatschwangerschaft an,
wihrend sich bei den Kindern von weiteren 34 (8%) Frauen im Mekonium Opiate, Ampheta-
mine oder Kokain nachweisen lieBen. [74]

Pauschale Verurteilungen oder Schuldzuweisungen fithren zum Abbruch der therapeutischen
Beziehung mit schweren Folgen fiir die werdende Mutter und das Ungeborene. Ziel ist es, auf
Vertrauensbasis iiber die Konsumbreite zu sprechen und iiber die Gefahren der Substanzen auf-
zukldren, um Losungen wie eine stationidre Entzugsbehandlung und/oder eine Substitutionsthe-
rapie zu finden. [9]
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4.1.4 Komplizierende Infektionskrankheiten bei opiatabhingigen
Schwangeren

In unserer Studie war keine Patientin in der Schwangerschaft Hepatitis B (HbsAg) positiv ge-
testet worden. 44 (66%) der Schwangeren hatten in ihrer Vergangenheit Kontakt zu Hepatitis
C (Anti-HCYV positiv). 15 (22%) der 44 Anti-HCV-Tréagerinnen waren positiv auf quantitative
HCV-RNA getestet worden und waren in der Schwangerschaft infektios.

Ferner waren 4 (6%) der 67 Frauen HIV infiziert.

Eine Unterscheidung zwischen akuter, chronischer, reaktiver oder ausgeheilter Infektion wurde
in dieser Studie nicht vorgenommen.

Es handelt sich bei diesen viral bedingten Infektionskrankheiten um ein bekanntes Problem bei
Opiatabhédngigkeit.

In anderen Untersuchungen war die Infektionsquote bei opiatabhingigem Patientenkollektiv
dhnlich hoch. [9, 91]

Intravendser Drogenkonsum (gemeinsame Nutzung des Injektionsbestecks und der Konsum-
utensilien durch mehrere Personen) ist eine der Hauptursachen fiir neue HCV- und HIV-Infek-
tionen. [138, 139]

Die aktuelle S3-Leitlinie der Hepatitis C-Infektion von der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) gibt eine vertikale HCV-Trans-mis-
sionsrate von der Mutter auf das Kind mit 1-6% an. Aufgrund fehlender Zulassung einer anti-
viralen Kombinationstherapie ist eine Behandlung in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht
moglich. Ebenso gibt es keine generelle Empfehlung zur Schnittentbindung bei HCV-infizier-
ten Frauen. [146]

Im Gegensatz dazu existieren bei HIV-Infektion drogenabhingiger Schwangeren wirksame
Priventivmalinahmen gegen eine Transmission. Laut AWME-Leitlinie und dem Robert-Koch-
Institut kann die vertikale Ubertragungsrate bei HIV mittels antiretroviraler Therapie pri- und
perinatal unter 1% gesenkt werden. Die Schnittentbindung ist anzustreben, wenn die Viruslast
bei der Mutter vor der Geburt noch nachweisbar ist. [139, 41]
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4.2 Befunde der Neugeborenen

4.2.1 Geschlechterverhiltnis

In unserer Studie waren 42 (63%) von 67 Kindern Midchen. Das stellt eine erhebliche Abwei-
chung von der Norm dar. So wurden im Jahr 2016 nur ca. 49% Midchen in Deutschland gebo-
ren. [159]

Eine amerikanische Studie zeigte, dass die Kinder von Frauen, die in Armut und Hunger lebten,
ebenfalls dieses reziproke Geschlechtsverhiltnis aufwiesen. Die Autoren fithren dies auf die
bekannte erhohte Anfilligkeit ménnliche Foten gegeniiber ungiinstigen Umweltbedingungen
(z.B. Hungersnot) zuriick. [156]

Dem entspricht, dass drogenabhingige Frauen, zumeist einen niedrigen soziodkonomischen
Status einschlieBlich inaddquater Wohnverhéltnisse bzw. Wohnungslosigkeit, mangelhafte Er-
nidhrung und Hygiene sowie unzureichende medizinische Versorgung aufweisen. [142, 91]
Eine eindeutige Ursache fiir dieses verschobene Geschlechterverhiltnis kann allerdings nicht
identifiziert werden.

4.2.2 Gestationsalter, GeburtsmaBe, Apgar-Score

Das mediane Gestationsalter lag mit 39+3 SSW im Bereich einer normalen Schwangerschaft
(40 SSW + 2 Wochen [124]). 24 (36%) wurden nach der 40. SSW (> 280 < 293 Tage) geboren.
Kein Kind wurde nach der 42. SSW (> 294 Tage) entbunden.

Die Friihgeburtlichkeit (< 37 SSW) mit 9 (13%) Kindern des Studienkollektivs lag deutlich
iiber der Norm fiir Deutschland von 2016 mit 9%. [169]

Andere Studien mit opiatabhingigen Schwangeren zeigten dhnliche Ergebnisse fiir das mittlere
Gestationsalter bei Geburt (ca. 38 SSW) und die Rate an Frithgeburten (ca. 11-20%). [91, 70]

Die Medianwerte der GeburtsmaBe mit Gewicht (2910g), Linge (49cm) und Kopfumfang
(33,5cm) der Studien-Kinder lagen zwischen der 3. und 25. Perzentile und damit im unteren
Normbereich. Im Einzelnen waren 27 (40%) der 67 Kinder hypotroph (Geburtsgewicht < 10.
Perz.) und 26 (39%) lagen mit ihrer Geburtslange unterhalb der 10. Perzentile. Somit war der
Anteil der Mangelentwicklung bei den Drogen-exponierten Neugeborenen unseres Studienkol-
lektivs 4-mal so hoch wie in der gesunden Normalbevolkerung. 11 (16%) der 67 Kinder waren
mikrozephal (Kopfumfang bei Geburt < 3. Perz.), d.h. der Anteil an Mikrozephalie war in un-
serem Studienkollektiv 5-fach erhoht.

Diese Wachstumsdefizite bei prinatal drogenexponierter Neugeborenen waren auch in anderen
Studien in dhnlichem Ausmaf} zu finden. [117, 141]

Die Ursachen fiir die hohe Rate an Frithgeburten und die intrauterine Wachstumsretardierung
sowie Mikrozephalie sind multifaktoriell: Fiihrende Risikofaktoren in der Schwangerschaft
sind die intrauterinen Exposition mit verschiedenen illegalen Suchtstoffen (Polytoxikomanie),
die Drogenersatztherapie mit Substitutionsmedikamenten, der legale und illegale Beigebrauch
(u.a. Nikotin, Alkohol, Heroin), die Mangelernéhrung der Schwangeren und die erhohte Rate
an Infektionskrankheiten. [74, 70]

Vor allem die Konzentrationsschwankungen der Opiate im fetalen und maternalen Blut konnen
auf beiden Seiten zu Entzugserscheinungen fiithren. Dadurch treten beim ungeborenen Kind
fetale Distress-Symptome (Tachykardie, Hypoxie, Azidose) auf, die zu Wachstumsretardierung
bis hin zum Abort fithren konnen. [142]
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Drogenmissbrauch in der Schwangerschaft steht im Zusammenhang mit einem erhohten Risiko
fiir eine perinatale Asphyxie. [142]

Neben der nachgewiesenen Azidose und Beeintrichtigung der Organfunktionen ist ein diag-
nostisches Kriterium fiir die Asphyxie ein Apgar-Wert < 6 Punkte in der 5. Lebensminute. [56]
In unserem Kollektiv wurden nur bei 3 der 67 Kinder die Diagnose ,,leichte bis schwere As-
phyxie unter der Geburt* (ICD-10 Code: P21.0; P21.1) dokumentiert. In diesen Fiéllen waren
die Apgar-Werte nach einer Minute niedrig (1,7,7), erholten sich aber rasch.

Insgesamt lag der Medianwert der 5. und 10. Minute des Apgar-Scores im Studienkollektiv
tiberraschenderweise bei 10 (Range 7-10 Pkt.).

Es ist zu diskutieren, ob dieser ,,giinstige* Befund nicht selten durch ein zugrunde liegendes
,fetal-distress-syndrome* zustande kommt und eigentlich irrefithrend ist. [2]

Allerdings zeigt die klinische Erfahrung starke Untersucher-Abhingigkeit der Apgar-Werte,
was ebenfalls zur Erkldrung der ,,guten* Werte unseres Kollektivs beitragen kann.
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4.3 Befunde zum neonatalen Drogenentzugssyndrom

4.3.1 Epidemiologische Aspekte des Studienkollektivs

Fiir die Studienkohorte (n=67) an der LMU Miinchen betrug die Inzidenz ca. 2,4 Félle von
postnatalem Drogenentzugssyndrom pro 1.000 Neugeborene. In der Literatur wird die aktuelle
Inzidenz des neonatalen Entzugssyndroms auf ca. 2/1.000 Geburten geschitzt. [49]

Welche genauen Ein- und Ausschlusskriterien zur genannten epidemiologischen Einschitzung
gefiihrt haben, ist aus der Literaturangabe nicht zu entnehmen. Die Vergleichbarkeit mit unse-
rem Studienkollektiv ist deshalb nur beschriankt moglich.

Die hohere Rate an Neuerkrankung in unserer Studie konnte im Zusammenhang mit einer Uber-
reprisentation von Risiko-Schwangerschaften in den Universititskliniken sowie der erhohten
Suchtpridvalenz im groBstadtischen Bereich stehen. Es gibt in Miinchen, vor allem fiir sucht-
mittelabhidngige Frauen, Schwangere sowie deren Kinder, ein groles Angebot an Drogenbera-
tungsstellen und Wohneinrichtungen, sodass die Stadt ein Ballungszentrum fiir dieses Patien-
tenkollektiv darstellt.

Ferner muss beriicksichtigt werden, dass ein Viertel (n=22) der primir mit Drogenentzug diag-
nostizierten Neugeborenen ausgeschlossen wurden (Frithgeburt < 28 SSW, schwere Grunder-
krankung des Neugeborenen oder der Mutter mit medizinischer Indikation zur Opiattherapie in
der Schwangerschaft, maternaler Konsum legaler/illegaler nicht-opiathaltiger Drogen). Die In-
zidenz-Angabe wurde durch die in dieser Studie verwendeten Ausschlusskriterien nach unten
korrigiert. Fiir 89 primér eingeschlossene Kinder (67 Studien-Kinder + 22 ausgeschlossene
Kinder, s. Kapitel 2.2.2/3) betrigt die Inzidenz sogar 3,2 Fille pro 1.000 Neugeborene.

Grundsitzlich ist anzunehmen, dass nicht wenige drogenabhingige Frauen aus Angst vor Stig-
matisierung, Kindesentzug und sonstigen Sanktionen ihre Vorgeschichte verheimlichen, sodass
ohne wahrheitsgemifle Angaben zur Drogenanamnese die Entzugssymptomatik des Neugebo-
renen nicht diagnostiziert wird und es als unruhiges ,,Schreikind* unklarer Atiologie wahrge-
nommen wird. Folglich muss jede Inzidenz-Angabe des neonatalen Drogenentzugssyndroms
vorsichtig beurteilt und eine gewisse Dunkelziffer angenommen werden.

4.3.2 Pri-und postnatale Faktoren mit Einfluss auf den neonatalen Entzug

4.3.2.1 Prinatale Levomethadon- versus Buprenorphin-Exposition

In der Literatur hat die prinatale Buprenorphin-Exposition im Gegensatz zu Methadon signifi-
kante Vorteile fiir die Gesundheit des Neugeborenen (hoheres Geburtsgewicht, niedrigerer
Schweregrad des neonatalen Entzugssyndroms einschlieBlich seltenerer Notwendigkeit der
pharmakologischen Therapie sowie kiirzere Behandlungs-und Krankenhauszeiten). [117]
Auch in unserer Studie mussten weniger Kinder (69%) nach prinataler Buprenorphin-Exposi-
tion mit Tinctura opii behandelt werden als nach Levomethadon-Exposition (85%). Der maxi-
male Finnegan Score (16,5 vs. 17,2 Punkte) und die maximale Tagesdosis Tinctura opii (0,33
vs. 0,36 mg/kg KG/Tag) waren ebenfalls kleiner und die Dauer der Behandlung (12,8 vs. 14,4
Tage) und des Krankenhausaufenthaltes (19 vs. 20 Tage) kiirzer.

Dennoch erreichten in unserer Studie die Vorteile durch die Buprenorphin-Substitution keine
statistische Signifikanz.

Somit bestitigte ein Trend zumindest qualitativ die Daten der Literatur.

Ein Grund fiir diesen Mangel an nicht signifikanten Untersuchungsergebnissen konnten die un-
terschiedlichen Gruppengroen zwischen den Substitutionsmedikamenten sein.
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In unserer Studie lag die Verteilung der Buprenorphin-(n=13) und Levomethadon-(n=48)-Pati-
entinnen etwa bei 20 zu 80 Prozent.

4.3.2.2 Pranatale Hepatitis-C und/oder HI'V-Exposition

Beim Vergleich der Infektions-Gruppen wurden die Kinder eingeschlossen, deren Miitter posi-
tiv auf HCV-Antikorper + HCV-RNA und/oder HIV-1-RNA getestet wurden. In unserer Studie
waren 19 (28%) Kinder prénatal einer miitterlichen Hepatitis-C (n=15) und/oder einer HIV
(n=4)-Infektion exponiert. Gegeniiber 22 (33%) Feten, deren Miitter in der Schwangerschaft
nicht infiziert waren. Dieser prinatale Risikofaktor wirkt sich ungiinstig auf den postnatalen
Verlauf des Entzugs aus. Es mussten mehr exponierte Kinder pharmakologisch behandelt wer-
den (89% vs. 73%). Der Finnegan Score (17,8 vs. 16,1 Punkte) und die maximale Tagesdosis
Tinctura opii (0,39 vs. 0,32 mg/kg KG/Tag) waren in der exponierten Gruppe ebenfalls hoher.
Ferner war bei HCV-/HIV-Exposition die Dauer der Behandlung (15,3 vs. 9,1 Tage) und des
Krankenhausaufenthaltes (20 vs. 15 Tage) signifikant ldnger als bei Nicht-Exposition.

Somit konnte in unserer Studie bestitigt werden, dass der Schweregrad und Verlauf des neona-
talen Entzugssyndroms mit der Multimorbiditit bei einer opiatbedingten Suchterkrankung an-
steigt.

4.3.2.3 Formel-versus Muttermilchernihrung

Es erfolgte in dieser Studie keine Unterscheidung zwischen Stillen (bzw. dem Anlegen an die
Brust) oder der Gabe von abgepumpter Muttermilch im Fldschchen.

Nur 25 (37%) der Studien-Kinder wurden nach der Geburt mit Muttermilch ernédhrt. Im Gegen-
satz dazu, zeigte eine bayrische Kohorten-Studie mit 3822 Frauen, dass initial 90% der Frauen
nach der Geburt stillen (ca. 52% im 6. Lebensmonat). Die Autoren nennen folgende Still-Hin-
dernisse der ersten 6 Monate: Ablehnungshaltung des Partners gegeniiber dem Stillen, geringer
soziookonomischer Status, niedrige schulische Ausbildung, niedriges Alter der Miitter, Niko-
tinkonsum und fehlende Information zur Muttermilch-Erndhrung vor der Geburt. [97]

Diese Risikofaktoren sind bei drogenabhéngigen Schwangeren hdufig. Auch international liegt
beim Stillverhalten diese Diskrepanz zwischen substituierten und gesunden Frauen (24-46%
versus 77%) vor. [38]

Die Ernidhrung mit Muttermilch war in unserer Studie mit einem giinstigen klinischen Verlauf
assoziiert: Die Anzahl der nicht-pharmakologisch behandelten Kinder war hoher (32%) als bei
den Formelmilch ernihrten Kindern (12%). Zusétzlich waren maximaler Finnegan Score (15,2
vs. 17,9 Punkte) und die maximale Tagesdosis von Tinctura opii (0,31 vs. 0,40 mg/kg KG/Tag)
bei den muttermilchernédhrten Kindern niedriger. Ferner war die Dauer der Behandlung (9,1 vs.
16,8 Tage) sowie des Krankenhausaufenthalts (15 vs. 23,5 Tage) kiirzer.

Die Gruppen-Unterschiede waren fiir alle genannten Parameter statistisch signifikant.

In anderen Studien konnte dieser Effekt ebenfalls nachgewiesen werden. [1, 116]

Neben den erndhrungsphysiologischen Vorteilen der Muttermilch beim neonatalen Entzugs-
syndrom profitieren Mutter und Kind zusitzlich im psychologisch-emotionalen Bereich, indem
die Beziehung zum Kind und das Selbstwertgefiihl der Mutter gestédrkt werden. [86]
Untersuchungen zum Ubertritt von Methadon und Buprenorphin in die Muttermilch haben er-
geben, dass die Konzentrationen der Substitutionsmedikamente in der Muttermilch unabhéngig
von der maternalen Dosis grundsitzlich niedrig und hierdurch ungiinstige Auswirkungen auf
das Kind unwahrscheinlich sind. [127, 38]

Dennoch miissen maternale Komorbiditdten (u.a. Hepatitis C/HIV-Infektion, aktive Drogen-
konsum) vor dem Stillbeginn beriicksichtigt werden. [146]
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Prinzipiell sollte daher bei entsprechendem Wunsch der substanzabhédngigen Frau, bei Einhal-
tung des Therapieprogramms und fehlenden Kontraindikationen das Stillen des Kindes gefor-
dert werden. [162]

4.3.3 Allgemeine Beobachtungen zum Studienkollektiv

Es erfolgte eine drztliche Aufkldrung aller Miitter dieser Studie zur pharmakologischen Thera-
pie einschlieBlich Indikationsschwelle, Behandlungsbeginn und - verlauf. Bei einer homd&opa-
thischen Begleit-Behandlung klirte eine diesbeziiglich ausgebildete Fachérztin fiir Kinder- und
Jugendmedizin iiber die komplementire Behandlungsmethode auf.

Alle 67 Kinder unseres Studienkollektivs zeigten milde bis starke Entzugssymptome (Mittel-
wert Finnegan Score max. 16,9 + 5,8 Punkte).

Von 58 behandelten Kindern wurden 31 (46%) ausschlief3lich konventionell und 27 (40%) be-
gleitend homoopathisch behandelt (d.h. ausschlieBlich homoopathisch (n=4) oder zuerst homo-
opathisch und danach konventionell (n=5); primér konventionell und im Verlauf zusétzlich ho-
moopathisch (n=18)).

Diese hohe Anzahl (40%) zeigt, dass sowohl von den Eltern als auch vom Klinikpersonal das
Angebot einer homoopathischen Begleit-Behandlung genutzt wird. Dies konnte in einer ande-
ren Untersuchung bestitigt werden, nach der 80% der Eltern eine komplementédre homoopathi-
sche Behandlung fiir ihre Kinder wiinschen, wenn sie danach gefragt werden. [42]

Bei der Mehrzahl unserer Patienten begann ab dem 2. Lebenstag die pharmakologische Thera-
pie und erst ab dem 15. Lebenstag (+ 8,3 Tage) wurde bei Symptomzunahme die homdopathi-
sche Begleit-Behandlung mit Opium C200 angeschlossen. Der begleitende homdopathische
Therapie-Ansatz beinhaltete wenige (bis zu drei) Gaben Opium C200 (jeweils 1x3 Globuli per
os) in Abhingigkeit der aktuellen Symptomatik.

Die Dauer der konventionellen Therapie betrug in einigen Fillen iiber 6 Wochen (Mittelwert:
14 + 10,3 Tage). Einige Kinder wurden bis zu 8 Wochen (Median: 20 Tage, Range: 4-56)
stationdr iiberwacht.

9 (13%) Kinder wurden weder medikamentds noch homdéopathisch behandelt, da sie nur wenige
Entzugssymptome zeigten und zu keinem Zeitpunkt des Krankenhausaufenthalts eine Indika-
tion (Finnegan Score immer < 11 Punkte) zur pharmakologischen Behandlung bestand.

4.3.4 Einfluss der Therapie
4.3.4.1 Vergleich der Therapie-Gruppen 1, 2 und 3

Die Gruppe 1 ,,Opium C200 < Tinctura opii*“ bestand aus 27 Neugeborenen, dessen Entzug
primir konventionell und erst spéter begleitend homdoopathisch behandelt wurde.

In der Gruppe 2 ,,Tinctura opii* wurden 31 Kinder ausschlieBlich konventionell therapiert.
Die Gruppe 3 ,,Keine Therapie* bestand aus 9 Kindern, die nur milde Entzugssymptome hatten
und weder pharmakologisch noch hom6opathisch behandelt wurden.

Gruppe 1 ,.,Opium C200 <> Tinctura opii* versus Gruppe 2 ,,Tinctura opii‘

Veranlassung fiir eine homoopathische Begleit-Behandlung war ein schwerwiegenderes und
protrahiert verlaufendes Entzugssyndrom mit anhaltender Unruhe und Schreiattacken unter be-
reits bestehender konventioneller Therapie.

Beim Vergleich zu den ausschlieBlich konventionell therapierten Kindern (Gr.2) hatten die Kin-
der mit begleitender homdopathischer Behandlung (Gr.1) den hoheren Entzugs-Score (19,2 vs.
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17,6 Punkte), bendtigten hohere Dosen Tinctura opii (0,41 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag) und die
Patienten-Anzahl mit Bolus-Bedarf Tinctura opii war sechsmal so hoch (6 vs. 1 Patient). Ferner
war die Dauer der pharmakologischen Behandlung (18,7 vs. 13,9 Tage) und des Krankenhaus-
aufenthaltes (26 vs. 20 Tage) in der begleitend homoopathischen Gruppe ldnger als in der kon-
ventionellen Gruppe. Einzig die Patientenzahl mit sekundérer Phenobarbital Therapie (2 vs. 6
Patienten) war in der begleitenden homoopathischen Gruppe 1 geringer als in ausschlielich
konventionellen Gruppe 2.

Kein Unterschied bestand beim Therapiebeginn mit Tinctura opii (2. vs. 2. Lebenstag).
Statistisch signifikant waren Therapiebeginn mit Tinctura opii (p=0,023), Bolus-Bedarf Tinc-
tura opii (0,027) und die Dauer des Krankenhausaufenthalts (0,027).

Die Mehrheit der klinischen Parameter zeigen, dass die primér konventionell und sekundérho-
moopathisch begleitend behandelten Kinder (Gr.1) grundsitzlich schwerwiegender erkrankt
waren als die ausschlielich konventionell therapierten Sduglinge (Gr. 2).

Die hoheren Werte in der Gruppe 1 waren somit Ausdruck des schwereren Entzugssyndroms.
Somit kann die auf klinischer Erfahrung basierende Annahme, dass eine homdopathische Be-
gleit-Behandlung vor allem bei den Sauglingen in der Kinderklinik der LMU eingesetzt wurde,
die unter einem schwer verlaufenden Entzug mit protrahierenden Symptomen litten, in unsere
Studie bestitigt werden.

Urséchlich konnte eine grofere Bereitschaft des Klinikpersonals fiir eine begleitende homdoo-
pathische Behandlung gewesen sein, dass durch diesen Ansatz eine Linderung der stark ausge-
priagten Entzugssymptomatik trotz pharmakologischer Therapie erhofft wurde.

i.  Gruppe 3 ..Keine Therapie*

Die Kinder ohne jegliche Therapie (Gr.3) hatten den geringsten Finnegan Score (7,6 Punkte)
und die kiirzeste Krankenhausaufenthaltsdauer (Median: 5 Tage, Range: 4-28).

Zu eventuellen protektiven Faktoren fiir die Entwicklung und den Schweregrad eines neonata-
len Drogenentzugssyndroms soll kurz Stellung genommen werden.

Nach Literaturangaben erniedrigt eine maternale Buprenorphin-Substitution Inzidenz und
Schweregrad des neonatalen Entzugssyndroms im Vergleich zu Methadon. [82]

In der Gruppe 3 war allerdings nur eines der nicht behandlungsbediirftigen Kinder intrauterin
dem genannten Substitut exponiert. Die anderen acht erhielten iiber die Mutter Levomethadon.
Somit konnte diese aus der Literatur bekannte Beobachtung in unserer Studie nicht bestitigt
werden.

Ein weiterer aus der Literatur bekannter Faktor ist die Korrelation zwischen Hohe der materna-
len Methadondosis und Inzidenz, Ausprigungsgrad und Therapiedauer des Entzugssyndroms.
[70, 117]

Von insgesamt 9 Schwangeren der Gruppe 3 waren 6 (67%) Levomethadon und nur eine
Buprenorphin substituiert. Die anderen zwei waren nicht substituiert, sondern polytoxikoman
(gleichzeitige Mischkonsum verschiedener Suchtmittel). Die primér genannten sechs Frauen
nahmen tiglich zwischen 6-32,5 mg/Tag Levomethadon ein.

Die Literaturangaben zur Korrelation zwischen maternaler Methadondosis und neonatalen
Drogenentzugssyndrom sind nicht einheitlich. Allerdings iiberwiegen Studien, mit einer posi-
tiven Korrelation fiir maternale Methadondosen unter 50 mg/Tag. [117]

Auch wir machten diese Beobachtung, denn die sechs Frauen lagen mit ihrer tidglichen Metha-
dondosis (max. 32,5 mg/Tag) deutlich unterhalb des Grenzwertes von 50 mg/Tag. Zusam-
menfassend betrachtet, besteht die Moglichkeit eines Zusammenhangs zwischen maternaler
Methadondosis in der Schwangerschaft und neonatalen Drogenentzugssyndrom bei niedrigen
Methadondosen, aber nicht bei hohe Dosen [117].
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Ein weiterer Faktor ist der Beigebrauch zusitzlich zur Substitutionstherapie in der Schwanger-
schaft. Ein solcher wurde bei 3 (43%) von 7 substituierten Patientinnen aus der Gruppe 3 anam-
nestisch dokumentiert. Diese hohe Anzahl wiirde eher ein schwerwiegenderes Entzugssyndrom
bei den Kindern erwarten lassen.

Fiir die milden neonatalen Symptome konnte auch der hohe Anteil (56%) an Muttermilcher-
nihrung in dieser Gruppe verantwortlich sein.

Eine weitere interessante Beobachtung war, dass die Kinder aus Gruppe 3 trotz ihrer geringen
Entzugssymptomatik ohne medikamentose Therapiepflicht bis maximal 4 Wochen im Kran-
kenhaus verblieben sind (Range: 4-28 Tage). Dies war nur sechs Tage weniger als bei konven-
tionell therapierten Gruppe 2 (Range: 5-34).

Hier zeigt sich die Grenze der eindimensionalen Interpretation der Ergebnisse.

Faktoren wie Frithgeburt und Hypotrophie (SGA) waren in unserem Studienkollektiv fiir diesen
langen Krankenhausaufenthalt in der Gruppe 3 verantwortlich. Zudem war die soziale Kompo-
nente in Bezug auf die Versorgung des Kindes nach dem stationdren Aufenthalt ein entschei-
dender zeitlicher Einflussfaktor.

Das Jugendamt priift die aktuellen Lebensverhéltnisse (Wohnung, Partner etc.) der drogenab-
hingigen Miitter. In zahlreichen Gesprichen (,,Round Table*) zwischen Péddiatern, Substituti-
onsirzten, Sozialarbeitern der Kinderklinik und des Jugendamtes werden zusammen mit der
Mutter, ggf. mit ihrem Vormund, die familidren Gegebenheiten und Bedingungen besprochen.
Nicht selten bedarf es der Organisation einer Mutter-Kind-Wohneinrichtung oder einer Pflege-
familie bzw. Adoption (siehe Kapitel 4.3.5). Griinde fiir eine kurz-oder langfristige Fremdun-
terbringung des Kindes in unserem Kollektiv waren z.B. der stationdre Entzug der Mutter in
einer spezialisierten Klinik unmittelbar nach der Geburt oder aber der Entzug des miitterlichen
Sorgerechtes. Diese genannten Faktoren verldngerten oftmals den Krankenhausaufenthalt, ob-
wohl das Kind bereits entzugsfrei und ohne pharmakologische Medikation war.

Abschlieend konnte nicht eindeutig geklart werden, warum 9 (13%) der 67 Kinder unseres
Kollektivs kein behandlungsbediirftiges Entzugssyndrom entwickelten bzw. welche Resilienz-
Faktoren vorlagen. Nach Literaturangaben ist der Anteil nicht-pharmakologisch therapierter
Kinder im Vergleich zu unserer Studie sogar hoher und wird mit ca. 20-40% angegeben. [115,
141, 117]

4.3.4.2 Vergleich der Therapie-Gruppen 1.a, 1.b und 2

Zur differenzierteren Beschreibung der begleitend homoopathisch behandelten Gruppe 1
(n=27) wurde diese in zwei Untergruppen aufgeteilt:

Untergruppe 1.a ,,Opium C200°/,,Opium C200 — Tinctura opii* bestand aus 9 Kindern, die
ausschlieBlich mit Opium C200 (n=4) oder die primér mit Opium C200 und im Verlauf kon-
ventionell mit Tinctura opii (n=5) therapiert wurden.

Untergruppe 1.b ,, Tinctura opii — Opium C200* beinhaltete 18 Sduglinge, die primér pharma-
kologisch mit Tinctura opii und erst sekundér begleitend mit Opium C200 (n=16) oder einer
anderen homoopathischen Arznei (n=2) behandelt wurden.

ii. Untergruppe 1.a ,,.Opium C200°/,,Opium C200 — Tinctura opii‘ versus
Untergruppe 1.b ,.,Tinctura opii — Opium C200*

Die primédr homdoopathisch behandelten Kinder (Gr.1.a) hatten den geringeren Entzugs-Score
(16,1 vs. 20,8 Punkte), bendtigten niedrigere Tinctura-opii-Dosen (0,39 vs. 0,50 mg/kg
KG/Tag), keine zusitzlichen Boli von Tinctura opii (0 vs. 6 Patienten) und keine zusétzliche
Phenobarbital-Therapie (0 vs. 2 Patienten) im Gegensatz zu den primir konventionell und erst
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sekundédr homoopathisch therapierten Kindern (Gr.1.b). Die Dauer der pharmakologischen Be-
handlung (9,4 vs. 23,3 Tage) und des Krankenhausaufenthaltes (15 vs. 30 Tage) waren ebenfalls
bei primidr homoopathischer Behandlung kiirzer. Der Therapiebeginn mit Tinctura opii war in
beiden Gruppen am 2. Lebenstag.

Auffallend war, dass der Finnegan Score bei den priméir homdopathisch behandelten Kindern
schneller sein Maximum (3. vs. 7. Lebenstag) erreichte als bei den primér konventionell und
erst sekunddr homoopathisch behandelten Kindern.

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich fiir max. Finnegan Score (p=0,007), max.
Tagesdosis Tinctura opii (0,027), Patienten mit Bolus-Bedarf Tinctura opii (0,049), Behand-
lungs-(0,001) und Krankenhausaufenthaltsdauer (0,003).

Zusammenfassend waren Schweregrad und Verlauf des neonatalen Entzugs bei den primér ho-
moopathisch behandelten Kindern (1.a) signifikant giinstiger als bei denen mit primér konven-
tioneller und begleitender homoopathischer Therapie (1.b).

fii.  Untergruppe 1.a ,.Opium C200°/..Opium C200 — Tinctura opii‘‘ versus
Gruppe 2 ,.Tinctura opii*

Im Gegensatz zu den ausschlieBlich konventionell therapierten Kindern (Gr. 2) hatten die pri-
mir homoopathisch behandelten Kinder (1.a) den geringeren Finnegan-Score (16,1 vs. 17,6
Punkte) und die Dauer der pharmakologischen Behandlung (9,4 vs. 13,9 Tage) und des Kran-
kenhausaufenthaltes (15 vs. 20 Tage) waren ebenfalls kiirzer. Nur in Untergruppe 1.a waren
keine Bolus-Gaben von Tinctura opii (0 vs. 1 Patient) oder eine sekundidre Medikation mit Phe-
nobarbital (0 vs. 6 Patienten) notwendig im Gegensatz zu Gruppe 2. Zwar war die maximale
Tagesdosis Tinctura opii (0,39 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag) in der primdr homdopathischen Gruppe
minimal hoher als bei der ausschlieBlich konventionellen Therapie-Gruppe, dennoch war die
Spannweite der Maximaldosis von Tinctura opii bei ausschlieBlich konventioneller Therapie
hoher (bis max. 0,96 vs. max. 0,53 mg/kg KG/Tag) als bei primidr homoopathischer Behand-
lung.

All diese Unterschiede waren jedoch ohne statistische Signifikanz.

Ein wichtiger Aspekt ist, dass durch die primédr homdopathische Behandlung der Beginn der
konventionellen Therapie nicht verzogert wurde und somit keinem Kind die pharmakologische
Medikation lidnger vorenthalten wurde. Denn in beiden Gruppen wurde die pharmakologische
Therapie am 2. Lebenstag (p=0,047) begonnen.

Ob die giinstigeren Werte der Untergruppe 1.a durch die primdr homd&opathische Behandlung
oder durch ein grundsitzlich milderes Entzugssyndrom entstanden sind, kann durch diese Er-
hebung aufgrund der zu geringen Probandenzahl nicht eindeutig geklart werden.

Besondere Gegebenheiten:

Vier (44%) der 9 Kinder aus Untergruppe 1.a wurden primir homdopathisch mit wenigen Ga-
ben Opium C200 behandelt. Sie benétigten darauthin keine konventionelle Therapie.

Die Mehrzahl dieser 4 Kinder wurde im Jahr 2015 geboren.

Der Finnegan Score dieser vier Kinder betrug vor Beginn der ersten Opium-C200-Gabe 12
Punkte (Range: 10-15) und der maximale Score-Wert 13 (£ 2,9) Punkte. Begonnen wurde die
primir homoopathische Behandlung am 2. Lebenstag (Range: 1.-5. Lebenstag). Es erfolgten
meistens drei Einzelgaben (jeweils 1x3 Globuli per os) an drei aufeinanderfolgenden Tagen.
Die 4 Kinder waren 12 Tage (Range: 6-15 Tage) zur stationiren Uberwachung im Kranken-
haus.

Bei zwei der vier Kinder lag der Finnegan Score vor Therapiebeginn (13; 15 Punkte) jeweils
oberhalb der Indikationsschwelle zur medikamentosen Therapie (Finnegan Score > 11 Pkt.).
Der primér homdoopathische Behandlungsbeginn fand im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs statt. Die Miitter wurden zuvor iiber den homoopathischen Therapie-Ansatz aufgeklart

96



4. Diskussion

und waren mit der neonatalen Behandlung einverstanden. Auf jede Opium-200-Gabe erfolgte
nach ca. 30-45 Minuten eine weitere Kontrollerhebung des Finnegan Scores. Bei allen vier
Sauglingen lagen die Werte nach Reevaluierung jeweils deutlich unterhalb der pharmakologi-
schen Indikationsschwelle.

Ein anamnestisch dokumentiertes Argument der Miitter gegen den priméren pharmakologi-
schen Therapiebeginn mit Tinctura opii lautete:

,, Ich sorge mich vor dem Einsatz von harten Mitteln bei meinem Baby, weil es gleich nach der
Geburt auf Droge gesetzt wird.* (wortliches Zitat einer abhiingigen Mutter)

Gleichzeitig fiirchten sie den drohenden Entzug bei ihrem Kind. Jede dieser Frauen hat mehr-
mals einen Entzug mit all seinen Folgen erlebt. Selbstverstindlich ist ihnen bewusst, dass sie
selbst fiir das Abstinenzsyndrom ihres Kindes verantwortlich sind.

Hier zeigt sich das gro8e Spannungsfeld der abhéngigen Miitter nach der Entbindung.

Zusammenfassend waren Schweregrad und Verlauf des Entzugssyndroms bei den primér ho-
moopathisch behandelten Kindern der Untergruppe 1.a giinstiger als bei den ausschlielich

konventionell therapierten Sduglingen der Gruppe 2.

iv.  Untergruppe 1.b .. Tinctura opii — Opium C200* versus Gruppe 2 ..Tinctura opii‘

Die Kinder mit primérer konventioneller Therapie und zusétzlicher homdoopathischer Begleit-
Behandlung (Gr.1.b) hatten den hoheren maximalen Finnegan Score (20,8 vs. 17,6 Punkte),
bendtigten hohere Tinctura-opii-Dosen (0,50 vs. 0,34 mg/kg KG/Tag) und hatten mehr Boli-
Bedarf (6 vs. 1 Patient) von Tinctura opii im Gegensatz zu den ausschlieflich konventionell
therapierten Sauglingen. Zusitzlich war die Dauer der Tinctura-opii-Behandlung (23,3 vs. 13,9
Tage) sowie des Krankenhausaufenthalts (30 vs. 20 Tage) ldnger. Dabei sind diese hoheren
Werte Ausdruck des schwerwiegenderen Entzugssyndroms.

Besonders auffillig war, dass trotz pharmakologischer Therapie ab dem 2. Lebenstag der Fin-
negan Score in der primér konventionell und sekundéar homdéopathischen Gruppe weiter anstieg
und sein Maximum erst am 7. Lebenstag erreichte im Gegensatz zu ausschlieBlich konventio-
nelle Gruppe (pharm. Therapiebeginn am 2. Lebenstag, Finnegan Score max. am 3. Lebenstag).
Diese Beobachtung verstérkt ebenfalls den Eindruck des von Beginn an schwereren Entzugs-
syndroms bei den homdopathisch begleitenden Kindern im Gegensatz zu den ausschlieBlich
konventionell behandelten Sduglingen.

Eine statistische Signifikanz ergab sich fiir Finnegan Score max. (p=0,004), Patienten mit Bo-
lus-Bedarf Tinctura opii (0,004), Behandlungs- (<0,001) und Krankenhausaufenthaltsdauer
(<0,001).

Auffillig war, dass als einziger Parameter die Anzahl der Patienten mit sekundérer Phenobar-
bital-Therapie bei den ausschlieBlich konventionell therapierten Kindern hoher (6 vs. 2 Patien-
ten) war als bei den begleitend homdoopathischen Kindern.

Die Indikation zur Phenobarbital-Behandlung in Kombination mit Morphinpriparaten ist ein
entzugsassoziiertes zerebrales Krampfgeschehen so wie die Unbeherrschbarkeit des neonatalen
Entzugs nach erreichter Maximaldosis von Opiaten. [142]

In unserem Studienkollektiv hatte nur ein Kind von 8 Phenobarbital-therapierten Kindern einen
Krampfanfall. Hiaufiger wurde das Barbiturat eingesetzt, weil der Finnegan Score durch den
Versuch des Reduzierens (,,Ausschleichen®) der Tinctura-opii-Dosis erneut anstieg oder trotz
kontinuierlicher Steigerung der Morphin-Dosis es zur Verschlechterung der Symptomatik mit
deutlich erhohtem Muskeltonus kam. Ein weiterer Grund fiir den Einsatz von Phenobarbital als
Zweit-Medikation in unserem Kollektiv war rezidivierend auftretende Bradykardien unter
Tinctura-opii-Therapie.

Insgesamt betrachtet hatte die Phenobarbital-Behandlung zusitzlich zur Tinctura-opii-Therapie
in unserem Kollektiv einen giinstigen Effekt auf den Entzug. Die Symptome waren schwicher
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und die Tinctura-opii-Dosis und Behandlungsdauer geringer. In einer US-amerikanischen Stu-
die konnte dieser Effekt ebenfalls nachgewiesen werden. [35]

Zusammenfassend waren die primér konventionell und homdoopathisch begleitend behandelten
Kinder an einem schwerwiegenderen Drogenentzug erkrankt als die ausschlieBlich konventio-
nell therapierten Kinder. Diese gleichsinnigen Unterschiede wurden ebenfalls beim Vergleich
zwischen Gruppe 1 und 2 gemacht (s. 4.3.4.1).

Der sekundire Einsatz einer homdopathischen Begleitbehandlung beim Entzugssyndrom deutet
darauf hin, dass die Symptome trotz maximaler pharmakologischer Therapie nicht ausreichend
gebessert wurden und eine Kontrolle der exazerbierten Symptome (vermehrte Unruhephasen
und Schreiattacken) durch komplementire MaBnahmen versucht wurde.

Eine tabellarische Zusammenfassung dieses Kapitels mit den beschriebenen Unterschieden
zwischen allen Therapie-Gruppen ist im folgenden Abschnitt 4.3.4.3 zu finden.
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4.3.4.3 Ubersichtstabelle zum Vergleich aller Therapie-Gruppen

Die Tabelle 43 zeigt den Vergleich aller Therapie-Gruppen. Die Ziffern (0 bis * 9) geben die
Verteilung der giinstigeren bzw. ungiinstigeren von insgesamt neun klinischen Studien-Para-
metern an (max. Finnegan Score (=FS) / Zeitpunkt max. FS / FS bei Therapiebeginn / Thera-
piebeginn mit Tinct. opii / max. Tagesdosis Tinct. opii / Patienten-Zahl mit Bolus-Bedarf Tinct.
opii / Patienten-Zahl mit sekundirer Phenobarbital Therapie / Dauer der Behandlung mit Tinct.
opii / Dauer des Krankenhausaufenthaltes).

Die gleichverteilten Parameter sind nicht in der Tabelle dargestellt, sondern ergeben sich aus
der Differenz der Ziffern und der Gesamtzahl von neun Parametern.

»+ = giinstiges Ergebnis in Bezug auf Schwere, Therapie und Verlauf des Krankheitsbilds
Je hoher die Anzahl der ,,+*“-Ziffern, desto milder und besser verlief der Entzug.

~— = ungiinstiges Ergebnis in Bezug auf Schwere, Therapie und Verlauf des Krankheitsbilds
Je hoher die Anzahl der ,,—*“-Ziffern, desto schlechter und schwerer verlief der Entzug.

Beispiele

Vergleich Untergruppe 1.a versus Gruppe 2

In der Untergruppe 1.a sind 6 von 9 Parametern besser (,,+ 6*) als in der Gruppe 2. Ein Wert ist
in der Untergruppe 1.a (,,—1) schlechter als in Gruppe 2. Zwei Werte sind in beiden Gruppen
gleich (keine Ziffer in der Tabelle, ergibt sich aus der Differenz 7 zu 9). Insgesamt sind
Schwere, Therapie und Verlauf des neonatalen Entzugs bei den Kindern mit primér homoopa-
thischer Behandlung (Untergruppe 1.a) giinstiger als bei den ausschlielich konventionell the-
rapierten Kindern (Gruppe 2).

Vergleich Untergruppe 1.b versus Gruppe 2

In der Untergruppe 1.b sind 7 von 9 Parametern schlechter (,,— 7°) als in Gruppe 2. Ein Wert
(,,+ 1%) ist in Untergruppe 1.b besser als in Gruppe 2. Ein Wert ist in beiden Gruppen gleich
(Differenz von 8 (7 schlechter und 1 besser) zu 9). Das Gesamtergebnis spricht fiir einen un-
giinstigeren Krankheitsverlauf bei den Kindern mit primér konventioneller und sekundérer ho-
moopathischer Behandlung (Untergruppe 1.b) in Gegensatz zu denen mit ausschlielich phar-
makologischer Therapie (Gruppe 2).

Tabelle 43: Vergleich aller Therapie-Gruppen
Jede Gruppe wurde auf 9 Parameter (P.) getestet

Op. C200 Tinct. opii keine
oder Therapie
Op. C200 — Tinc. opii | Tinct. opii— Op. C200

l.a entfillt + 8 P. +6P. 0
0 -1P. -8P.

1.b 0 entfallt +1P. 0
-8P. -7P. -9P.

+1P. +7P. entfallt 0
-6P. -1P. -8P.
+8P. +9P. +8P. entfallt

0 0 0
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4.3.4.4 Schlussfolgerung

Insgesamt betrachtet, lassen sich in unserer Studie deskriptiv Vorteile (geringerer maximaler
Finnegan Score, Verkiirzung der Behandlungsdauer mit Tinctura opii und des Krankenhaus-
aufenthalts, keine Bolus-Gaben Tinctura opii oder zusitzliche Phenobarbital-Medikation not-
wendig) bei den Kindern erkennen, die primér mit Opium C200 behandelt wurden im Vergleich
zu Kindern, die ausschlieBlich konventionell behandelt wurden. Natiirlich muss beriicksichtigt
werden, dass es sich hierbei um eine sehr kleine Fallzahl handelt bei der statistisch signifikante
Ergebnisse nicht erwartet werden konnen.

Die auf klinischer Erfahrung basierende Annahme, dass eine begleitende homdopathische Be-
handlung mit Opium C200 bei den Kinder angewendet wird, die trotz bestehender pharmako-
logischer Therapie unter erneuten oder zunehmenden Entzugssymptomen litten, konnte in un-
serer Studie mit signifikanten Ergebnissen bestétigt werden.

Entsprechend mehrjihriger klinischer Erfahrung mit der homdopathischen Begleit-Behandlung
des neonatalen Entzugssyndroms am Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU Miinchen
zeigt die erste Gabe von Opium C200 meist einen raschen Effekt: die Kinder beruhigen sich
prompt und schlafen ein. Bei erneuter Unruhe zeigt die zweite Gabe eine verzogerte Reaktion,
eine dritte Gabe Opium C200 bleibt oft wirkungslos. Dann ist neben der pharmakologischen
Medikation eine individuell gewihlte homdopathische Folgearznei notwendig. [103]

Dieser spezifische Verlauf ist kein allgemeingiiltiges Phinomen in der Homoopathie, sondern
steht im Zusammenhang mit der Begleit-Behandlung des neonatalen Entzugssyndroms mit
Opium C200. Nach klinischen Erfahrungen am Dr. von Haunerschen Kinderspital handelt es
sich hierbei um Beobachtungen bei den Kindern, die zusitzlich zur Tinctura-opii-Behandlung
sekundir Opium C200 erhalten haben. Eine vergleichbare Beobachtung bei allen primir homo-
opathisch behandelten Kindern konnte nicht gemacht werden.

Bei fehlender Reaktion auf eine primédr homoopathische Behandlung sollte abhingig vom
Krankheitszustand des Neugeborenen und vom Finnegan Score mit der konventionellen Medi-
kation begonnen werden.
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4.3.5 Entlassungs-Kategorien und Gesichtspunkte zur mittel- und
langfristigen Entwicklung

In unserer Studie wurden 54 (81%) Kinder nach ihrem stationiren Aufenthalt zu den leiblichen
Eltern bzw. zu einem Elternteil nach Hause oder in eine betreute Wohneinrichtung entlassen.
10 (15%) kamen aufgrund psychosozialer Instabilitidt der Familienverhiltnisse in eine Pflege-
familie (n=6), in ein Kinderheim (n=3) oder wurden adoptiert (n=1).

Diese proportionale Verteilung stimmt mit Angaben aus der Literatur iiberein. [86, 70]

3 (5%) Kinder unseres Kollektivs wurden zur Fortfiihrung ihrer pharmakologischen Behand-
lung in ein anderes Krankenhaus verlegt.

Eine Langzeitbeobachtung der Sduglinge nach der Entlassung war nicht Bestandteil unserer
Studie. Die folgenden Ergebnisse entstammen anderen, verdffentlichten Untersuchungen.
Trotz der positiven Entwicklung der Kinder nach der primédren Entlassung in die leiblichen
Familien leben etwa 16% der Kinder von Drogenabhingigen nach dem ersten Lebensjahr und
25% nach dem 3. Lebensjahr in einer Pflege-/Adoptivfamilie. [73]

Bei ca. 15% der drogenabhéngigen Miitter erfolgt ein Entzug des Sorgerechtes durch das Vor-
mundschaftsgericht, da keine hinreichende Aussicht auf eine adiquate Betreuung durch die
leiblichen Eltern besteht. [86]

Die Langzeitprognose bei drogenexponierten Kindern ist insgesamt schlechter als bei gesunden
Kindern. In Nachbeobachtungen zeigen sie Verhaltensauffilligkeiten, Wahrnehmungsdefizite,
schlechtere intellektuelle Leistungen und feinmotorische Beeintrichtigungen.

Zusitzlich gehoren Kinder von drogenabhédngigen Eltern zur Hochrisiko-Gruppe fiir die Ent-
wicklung einer eigener Suchterkrankung. [86, 74, 47]

In welchem Ausmal die Beeintrichtigungen Folgen der prianatalen Drogenexposition oder aber
der inaddquaten postnatalen Entwicklung und Deprivation sind, kann bisher nicht abschlieBend
geklart werden. [86]
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4.4 Ausblick

Bisher fehlen in der Literatur klinische Studien zur homdopathischen (Begleit-)Behandlung des
neonatalen Drogenentzugssyndroms. Dennoch wird Opium C200 auch in anderen Kinderklini-
ken beim neonatalen Entzug mit entsprechenden Ergebnissen angewendet.

Diese retrospektive Analyse dient zur Bestandsaufnahme, die vor einer Wirksamkeitsstudie
durchgefiihrt werden sollte. Die in der hier vorgelegten Studie beobachteten Effekte einer ho-
moopathischen Therapie mit Opium C200 bei Manifestation des neonatalen Drogenentzugs-
syndrom sollte in prospektiven, doppelblinden, randomisierten Studien mit dem Potenzial sig-
nifikanter Aussagekraft weiter untersucht werden.

Eine solche zukiinftige Studie muss auf einem groferen Datenfundament stehen:

Zu diesem Zweck wurde aus Kliniken, Substitutionspraxen und sozialpadagogischen Einrich-
tungen in Miinchen, die drogenabhiingige bzw. substituierte Schwangere betreuen, ein Netz-
werk erstellt.

Dariiber hinaus war die Ausarbeitung einer Patienteninformation, Einwilligungserkldrung zum
Datenschutz und eines Dokumentationsblattes zur primdr homoopathischen Behandlung mit
Opium C200 beim neonatalen Drogenentzug fiir zukiinftige Projekte Bestandteil dieser Studie
(siehe Anhang 6.3 und 6.4).
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5. Zusammenfassung

Das neonatale Drogenentzugssyndrom bzw. neonatale Abstinenzsyndrom (NAS) ist bedingt
durch den illegalen Drogenkonsum (z.B. Heroin) und/oder durch die Einnahme eines legalen
Drogenersatzstoffes im Rahmen einer Substitutionstherapie mit opiathaltigen Medikamenten
(z.B. Methadon, Buprenorphin) der Mutter wihrend der Schwangerschaft. Durch diese préna-
tale Drogenexposition entwickelt das ungeborene Kind eine Abhéngigkeit. Postnatal fiihrt die
Drogenabstinenz beim Neugeborenen zur Entzugssymptomatik mit zentralnervosen, respirato-
rischen, gastrointestinalen und anderen autonomen Dysfunktionen. Zur Beurteilung des
Schweregrads des NAS und der Indikation zur pharmakologischen Therapie wird ein klinisches
Bewertungssystem, der sog. Finnegan Score, verwendet. Zur Behandlung werden zunichst sup-
portive MaBBnahmen (u.a. reizarme Umgebung, festes Einwickeln sog. ,,Pucken®, intensiver
Mutter-Kind-Kontakt, zahlreiche kleine hochkalorische Mahlzeiten) eingesetzt.

Bei Symptomzunahme wird eine pharmakologische Therapie mit Tinctura opii oder Morphin-
Hydrochlorid, ggf. in Kombination mit Phenobarbital begonnen.

In dieser retrospektiven Studie werden Krankheitsbild, Therapie und Prognose des NAS sowie
ein begleitender homoopathischer Therapie-Ansatz an einem definierten Patientenkollektiv
(Geburtsjahrginge 2010-2016) dargestellt. Gleichzeitig soll diese Arbeit als Bestandsaufnahme
zur Vorbereitung weiterfilhrender, ggf. prospektiver Untersuchungen zur vergleichenden Be-
wertung der verschiedenen Therapiemoglichkeiten dienen.

Es wurden Daten von 67 Kindern mit der Diagnose eines NAS (ICD-10 Code: P96.1) des Kli-
nikums der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen erhoben. Zusitzlich wurden
anamnestische Angaben der drogenabhidngigen Miitter zu Schwangerschaft, Geburt, Kon-
sumspektrum und Komorbidititen erfasst. Neben der konventionellen Therapie unseres Studi-
enkollektivs bestand zuséitzlich ein komplementdrmedizinisches Angebot in der Kinderklinik
der LMU. Dieses beinhaltete eine begleitende homdopathische Behandlung mit Globuli (Sac-
charose-Kiigelchen).

Die Homdoopathie, begriindet von Samuel Hahnemann, ist eine édrztliche Therapieform mit Ein-
zelarzneien, die an gesunden Personen gepriift und in potenzierter Form nach der Ahnlichkeits-
regel verordnet werden. Ihre historische Entwicklung und gegenwirtige Praxis werden in einem
einleitenden Kapital zusammenfassend vorgestellt.

Zur deskriptiven Auswertung wurde das Studienkollektiv in Therapie-Gruppen unterteilt:

Die erste Gruppe (n=27) wurde begleitend homoopathisch behandelt, wobei Kinder entweder
primédr homdoopathisch (n=9, Gr.1.a) und im Verlauf konventionell oder primér konventionell
und erst sekundir ,,add-on‘-homoopathisch (n=18, Gr.1.b) behandelt wurden.

Die zweite Gruppe (n=31) wurde ausschlieBlich konventionell therapiert und die dritte Gruppe
(n=9) erhielt weder eine homoopathische noch eine konventionelle Therapie (s. Abb. 18).

Abbildung 18: Anzahl der Patienten in den einzelnen Therapie-Gruppen

1. Gruppe: begleitend homoopathisch n=27
40,3% - primér homd&opathisch (n=9)
- sekundir "add-on"-homoopathisch (n=18)
2. Gruppe: ausschlieBlich konventionelle Therapie n=31
46,3% 3. Gruppe: keine Therapie n=9
Gesamtkollektiv: n=67
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Ergebnisse zum Gesamtkollektiv:

Drogenabhéngige Miitter

Das mittlere Alter der drogenabhingigen Frauen bei der Entbindung (54% Primiparae) betrug
30,5 Jahre. Die Rate der Fehlgeburten (28%) und Schwangerschaftsabbriiche (18%) war hoch.
Die Mehrzahl der Schwangeren (88%) gab Nikotin-Gebrauch an. Fast alle (94%) Patientinnen
wurden mit einem legalen Drogenersatzstoff substituiert, davon iiberwiegend Levomethadon
(72%), weniger Buprenorphin (19%). Zusitzlich zur Substitutionstherapie bestand bei mehr als
der Hilfte (52%) der Schwangeren Beigebrauch (absteigende Reihenfolge: Heroin, Cannabis,
Benzodiazepine, Alkohol, Kokain). Wenige (6%) Schwangere waren nicht substituiert, sondern
konsumierten ausschlieBlich illegale Opioide und andere psychotrope Suchtmittel. Ferner wa-
ren die Raten der Hepatitis-C (66%) und HIV-Infektionen (6%) stark erhoht.

Neugeborene mit NAS

Im Vergleich zu Literaturangaben ergab unsere Studie eine hohere Inzidenz des NAS (2,4 Fille
pro 1.000 Neugeborene/Jahr vs. 2,0/1.000). Des Weiteren zeigte sich ein verschobenes Ge-
schlechterverhiltnis mit einem hohen Anteil (63%) an weiblichen Neugeborenen (Deutschland
2016 Midchen: ca. 49%). Die Frithgeburtsrate unseres Kollektivs (13%) war deutlich hoher als
in der deutschen Gesamtbevolkerung (ca. 9%). Die Medianwerte der Geburtsmalle mit Gewicht
(2910g), Léange (49cm) und Kopfumfang (33,5cm) unserer Probanden lagen zwischen der 3.
und 25. Perzentile und damit im unteren Normbereich. Im Einzelnen lagen aber viermal so viele
Neugeborene (40%) unter der 10. Gewichts- (Hypotrophie!) und fiinfmal so viele (16%) unter
der 3. Kopfumfangsperzentile (Mikrozephalie!).

Pri- und postnatale Faktoren mit Einfluss auf NAS:

Levomethadon- versus Buprenorphin-Exposition

Beim Gruppen-Vergleich fielen alle klinischen Parameter nach prénataler Buprenorphin-Sub-
stitution giinstiger aus als bei Levomethadon. Besonders bemerkenswert war, dass 30% der
Kinder (4 von 13) nach préinataler Buprenorphin-Substitution keine pharmakologische Thera-
pie bendtigten, im Gegensatz zu 15% in der Levomethadon-Gruppe (7 von 41). Jedoch waren
alle Unterschiede nicht statistisch signifikant.

Hepatitis-C und/oder HIV- Exposition

Préanatal waren 28% Kinder mit einer miitterlichen Hepatitis-C und/oder HIV-Infektion (posi-
tiver Antikdrper + RNA-Nachweis im Blutspiegel der Mutter) exponiert. Alle klinischen Para-
meter fielen in der Expositions-Gruppe ungiinstiger aus als in der nicht-exponierten. Insbeson-
dere die Dauer der pharmakologischen Behandlung und des Krankenhausaufenthaltes waren
bei diesen Kindern signifikant langer als bei den nicht-exponierten Sauglingen.

Muttermilch-versus Formelmilcherndhrung

Der geringere Anteil (37%) der Kinder wurden mit Muttermilch erndhrt. Dennoch fielen alle
klinischen Parameter in der Muttermilch-Gruppe giinstiger aus als in der Formelmilch. Auffal-
lend war die deutlich kiirzere Dauer der pharmakologischen Behandlung bei den muttermilch-
erndhrten Kindern. Alle Unterschiede waren statistisch signifikant.

Einfluss der Therapie auf NAS:

Vergleich der Therapie-Gruppen

Alle Patienten zeigten milde bis starke Entzugssymptome. 13% der Kinder benétigten keine
Behandlung, weil sie zu keinem Zeitpunkt einen Finnegan Score von iiber 11 Punkten erreich-
ten und somit keine Indikation zur pharmakologischen Therapie bestand.

87% des Studienkollektivs wurde konventionell und/oder homdopathisch behandelt.
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5. Zusammenfassung

Die Mehrzahl der Kinder wurde ab dem 2. Lebenstag pharmakologisch und ab dem 15. Lebens-
tag begleitend homdoopathisch behandelt.

Veranlassung fiir eine sekundire homoopathische Begleitbehandlung mit wenigen Einzelgaben
Opium C200 war ein schweres und protrahiert verlaufendes NAS mit anhaltender Unruhe und
Schreiattacken oder ein erneutes Auftreten von Symptomen unter bereits bestehender konven-
tioneller Therapie. Die Kinder (Gruppe 1.b) hatten einen deutlich hoheren Finnegan Score, be-
notigten mehr und ldnger Tinctura opii und hatten einen lingeren Krankenhausaufenthalt. All
diese Parameter waren statistisch signifikant ungiinstiger als bei ausschlielich konventionell
therapierten Kindern. Auffallend war, dass trotz pharmakologischer Therapie am 2. Lebenstag
der Finnegan Score weiterhin anstieg und sein Maximum erst am 7. Lebenstag erreichte. All
diese Merkmale waren Ausdruck des hoheren Schweregrades des NAS.

Besondere Bedingungen bestanden im Geburtsjahrgang 2015:

Neun (13%) der 67 Kinder wurden im Rahmen eines individuellen Heilversuchs primédr homo-
opathisch mit wenigen Gaben Opium C200 behandelt. Vier von diesen benétigten darauthin
keine konventionelle Therapie.

Die primidr homdoopathisch behandelten Kinder (Gruppe 1.a) entwickelten ein milderes Ent-
zugssyndrom und einen giinstigeren Verlauf als die Kinder mit erst sekundirer homoopathi-
scher ,,Add-on*“-Therapie (Gruppe 1.b). Erstere hatten einen niedrigeren Entzugs-Score, beno-
tigten weniger pharmakologische Medikamente und die Dauer der konventionellen Behandlung
und des Krankenhausaufenthaltes waren kiirzer. Die genannten Unterschiede waren statistisch
signifikant. Allerdings ist ein Selektionseffekt in der deskriptiven retrospektiven Analyse nicht
auszuschliefen.

Auch der Vergleich der ausschlielich konventionell (Gruppe 2) mit den primir homdopa-
thisch behandelten Kindern (Gruppe 1.a) ergab die gleichsinnigen Unterschiede zugunsten der
letzteren, allerdings iiberwiegend ohne statistische Signifikanz. Auch hier muss der oben ge-
nannte Selektionsfaktor beriicksichtigt werden.

Entlassungskategorien

Die Mehrzahl (81%) der Kinder konnten zu ihren leiblichen Eltern bzw. zur Mutter (nach Hause
oder in eine betreute Wohneinrichtung) entlassen werden. Wenige kamen (15%) in eine Pflege-
oder Adoptivfamilie bzw. in ein Kinderheim oder wurden wegen weiterbestehender Notwen-
digkeit pharmakologischer Behandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt (4%).

Schlussfolgerung und Ausblick:

Zusammenfassend betrachtet wurden bekannte anamnestische Daten aus der Literatur zu dro-
genexponierten Kindern und deren abhdngigen Miittern in dieser Studie bestitigt. Die pranatale
Substitution mit Buprenorphin, die Vermeidung der Hepatitis-C/HIV-Infektion und die Mut-
termilch-Erndhrung sind assoziiert mit einem milderen Entzugssyndrom und giinstigeren The-
rapieverlauf und sollten unter Beriicksichtigung miitterlicher Voraussetzungen gefordert wer-
den. Abhingig vom Schweregrad sollte das NAS adidquat medikamentos behandelt werden. Die
auf klinischer Erfahrung in der Kinderklinik der LMU basierenden Annahme, dass eine beglei-
tende homoopathische Behandlung vor allem bei den Kindern eingesetzt wird, die trotz kon-
ventioneller Therapie weiterhin unter anhaltenden Unruhezustinden und Schreiattacken leiden,
konnte in unserer Studie bestétigt werden. Die in dieser Studie beobachteten deskriptiven Vor-
teile einer primir homoopathischen Behandlung konnen Uberlegungen zur Modifikation der
konventionellen Entzugstherapie anregen. Jedoch miissen die in unserer Studie beobachteten
Effekte zukiinftig in prospektiven Studien mit gro3erer Patientenzahl und ausreichender statis-
tischer Aussagekraft verifiziert werden.
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6. Anhang

6. Anhan
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6. Anhang

6.2 Symptom-Register

(Nummerierung 1-25: Reihenfolge 1-20 entspricht dem Finnegan Score Muster
der Kinderklinik LMU Miinchen, 21-25 sind zusétzliche Merkmale anderer Scores)

1 | Schrilles Schreien

2 | Schlafen postprandial

3 | Tremor

4 | Erhohter Muskeltonus

5 | Myoklonie

6 | Gesteigerter Moro-Reflex

7 | Krampfanfall

8 | Vermehrtes Schwitzen

9 | Fieber

10 | Haufiges Gihnen

11 | Erhohte Atemfrequenz

12 | Dyspnoe, Einziehungen

13 | Marmoriertes Aussehen

14 | Niesen

15 | Verstopfte Nase

16 | Hautabschiirfungen

17 | Trinkschwiche

18 | UbermiBiges Saugen

19 | Regurgitation, Erbrechen

20 | Diarrho

21 | Gedeihstorungen bzw. Gewichtsverlust

22 | Reizbarkeit ohne Schreien

23 | Reizbarkeit (Besserung durch Fiittern oder Kuscheln)

24 | Neonatal Narcotics Withdrawal Index:
Mehrere respiratorische, gastrointestinale und neurologische Symptome in einem Parameter
zusammengefasst (Niesen, Diarrho, verstopfte Nase, Schwitzen, Trinkschwéche, Gewichts-
verlust, Hautabschiirfungen, vermehrtes Speicheln, haufiges Gihnen, lokale /generalisierte
Krampfanfille)

25 | Neonatal Withdrawal Inventory:

Mehrere neurologische Symptome in einem Parameter zusammengefasst (Reizbarkeit,
Schreien oder Trinkschwiiche, Hautabschiirfungen, kontinuierliches Schreien)

107




6. Anhang

6.3 Patienteninformation und Einwilligungserkliarung
(Vorbereitung fiir zukiinftige Projekte)

Klinikum der Universitit Miinchen o u
; 5 5 s N Ludwig—— LM
Kinderklinik und Poliklinik / \ Maximili
im Dr. von Haunerschen Kinderspital / Ua.m v
Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Klein pi-on Hasnersches e
. i pital Miinchen___
Lindwurmstr. 4
80337 Minchen

Dr. med. Sigrid Kruse

Fachirztin fiir Kinder- und Jugendmedizin und Leiterin des Bereiches Homoopathie

am Dr. von Haunerschen Kinderspitals

Lindwurmstraic 4

D - 80337 Miinchen

Tel: 089/4400-57724 « Fax: 089/4400-52151 * E-Mail: sigrid kruse@med.uni-muenchen.de

Elterninformation und EinwilligungserkEirung )
Titel der klinisch- experimentellen Studie: % :@Q’\\/%

Untersuchung der Effektivitiit einer einmaligen Gabe der Testsubstanz
Opium C200 beim neonatalen Drogenentzugssyndrom

Liebe Mutter, lieber Vater,

es ist moglich, dass bei Ihrem Kind nach der Geburt ein Entzugssyndrom auftreten kann.

Je nach Auspragung der Symptome wird eventueli eine medikamentose Therapie notwendig sein, um
den Entzug und die Beschwerden ihres Kindes zu mildern. Neben dieser Therapie gibt es die
Moglichkeit, den Entzug mit homoopathischen Mitteln begleitend zu behandeln.

Homoopathie ist eine ganzheitliche Behandlungsmethode mit Ausgangssubstanzen aus dem Pflanzen-,
Mineral- und Tierreich. Die Einzelmittel werden in besonderer Weise hergestellt (Potenzierung) und als
kleine Globuli (Zuckerkiigelchen) verabreicht. Die homoopathische Behandlung vermittelt dem Korper
Impulse, seine Selbstheilungskrifte zu aktivieren. Sie ist eine sanfte Medizin ohne Nebenwirkungen.
Die Homoopathie hat das Ziel, die Selbstheilungskrafte des Organismus anzuregen und eine rasche,
dauerhafte und sanfte Heilung im Korper zu unterstiitzen. Die Effektivitdt der homdoopathischen
Testsubstanz Opium C200 soll mit dieser Studie untersucht werden. Ihr Baby erhalt dafir bei einer
bestimmten Stdrke von Entzugssymptomen, gemessen auf einer standardisierten Skala (Finnegan-Score),
einmalig 1 x 3 Globuli (Zuckerkiigelchen) in den Mund. Diese haben die Grofie eines Zuckerkristalls,
schmecken st und 16sen sich innerhalb von ca. 20 Sekunden im Mund des Kindes auf. Nach 30 Minuten
werden die Symptome erneut erhoben und dokumentiert. Dem Kind wird keine standardisierte Therapie
vorenthalten, es ist lediglich eine zusatzliche Moglichkeit, den Entzug zu mildern und die Beschwerden
Thres Kindes rasch zu lindem.

Die homdopathische Therapie ist fiir IThr Kind sehr gut vertriiglich und frei von Risiken und

Nebenwirkungen.

Seite } 1
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6. Anhang

Freiwilligkeit:
An dieser Studie nehmen Sie freiwillig teil. Ihr Einverstindnis konnen Sie jederzeit ohne Angaben von
Griinden widerrufen; dann werden samtliche Daten vernichtet. Der Widerruf bzw. die Nichtteilnahme

hat keine Auswirkungen auf die medizinische Betreuung.

Erreichbarkeit der Studienleiterin:

Sollten Sie Fragen haben, so konnen Sie sich jederzeit an die Fachérztin fir Kinder-und Jugendmedizin
Dr. med. Sigrid Kruse, Leiterin des Bereichs Homgdopathie am Dr. von Haunerschen Kinderspital,
Lindwurmstr. 4 in 80337 Miinchen unter der Telefonnummer: 089/4400-57724, Mobilnummer: 0176-
83038848, Fax: 089/4400-52151 oder E-Mail: sigrid kruse@med.uni-muenchen.de wenden.

Schweigepflicht und Datenschutz:

Alle Personen, welche Sie und Ihr Neugeborenes im Rahmen dieses Studie betreuen unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht oder sind auf das Datengeheimnis verpflichtet. Bei wissenschaftlichen
Studien werden persénliche Daten und medizinische Befunde tiber Sie und ihr Kind erhoben und in
verschlusselter Form (weder Thr Name noch Thre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschliisselungscode) verarbeitet. Die Untersuchungsergebnisse sollen in verschliisselter Form in
wissenschaftlichen Veroffentlichungen verwendet werden. Im Falle von Veroffentlichungen der
Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewéhrleistet. Es wird darauf
hingewiesen, dass keine verschuldensunabhingige Versicherung abgeschlossen wird.

Soweit es zur Kontrolle der korrekten Datenerhebung erforderlich ist, diirfen autorisierte Personen
(Studienleiterin: Dr. med. Sigrid Kruse) Einsicht in die studienrelevanten Teile der Krankenakte

nehmen.

Datum, Unterschrift der Patientenmutter Datum, Unterschrift des Patientenvaters
Datum, Unterschrift der/des Sorgeberechtigten

Datum, Ort ﬁ;;terschriﬂ Dr. med. Sigrid Kruse (Studienleiterin)

Seite | 2
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6. Anhang

Klinikum der Universitit Miinchen < C o LMU
" — .

Kinderklinik und Poliklinik il o

im Dr. von Haunerschen Kinderspital £ N " a.zm‘iﬁt o

Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Klein D, von Haunersches 5"

Lindwurmstr. 4 e AT e

80337 Miinchen

Dr. med. Sigrid Kruse

Fachérztin fiir Kinder- und Jugendmedizin und Leiterin des Bereiches Homéopathie

am Dr. von Haunerschen Kinderspitals

Lindwurmstrale 4

D - 80337 Mimchen

Tel: 089/4400-57724 * Fax: 089/4400-52151 ¢ E-Mail: sigrid. kruse@med.uni-muenchen.de

Elterninformation und Einwilligungserklirung

Titel der klinisch-experimentellen Studie:

Untersuchung der Effektivitiit einer einmaligen Gabe der Testsubstanz Opium C200
beim neonatalen Drogenentzugssyndrom

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Studie sowie die Befugnis zur
Einsichtnahme in die erhobenen Daten hatmirDr............................ ausreichend erklart.

Ich hatte die Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antworten erhalten.

Ich wurde wiber die Freiwilligkeit der Teilnahme miindlich und schriftlich informiert und ich hatte
ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden.

Eine Kopie der unterschriebenen Patienteninformation und Einwilligungserkldrung zur Teiinahmie
wurde mir ausgehandigt.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunde nach MafBigabe
der Elterninformation sowie der Einwilligungserklirung einverstanden.

Ich willige in die Teilnahme an der Studie hiermit ein.

Datum, Unterschrift der Patientenmutter Datum, Unterschrift des Patienienvaters
Datum, Unterschrift der/des Sorgeberechtigten

Ort, Datum Unterschrift Dr. med. Sigrid Kruse (Studienleiterin)

Seite | 1
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Information und Einwilligﬁngserkl_ﬁrung zum Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten,

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde iiber Sie und
ihr Kind erhoben und in verschliisselter Form (weder Thr Name noch Thre Initialen oder das exakte
Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode) verarbeitet. Im Falle von Verdffentlichungen
der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten abselut gewiihrleistet. Die
Eltern bzw. die/der Sorgeberechtigte kénnen jederzeit und ohne Angabe von Grunden ihr:
Einverstindnis zu Teilnahme an dem Projekt zuriicknehmen, ohne dass ihnen hieraus Nachteile
entstehen. Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die verschliisselten Daten irreversibel
vernichtet. Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf die
Studienleiterin Frau Dr. med. Sigrid Kruse beschriinkt. Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in
Fiillen, in denen Thre eigene Sicherheit erfordert oder falls es zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung kommt. Es wird darauf hingewiesen, dass keine
verschuldensunabhiingige Versicherung abgeschiossen wird. Die Weitergabe, Speicherung und
Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor

Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1. Ich erklire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene personliche
Daten und Krankheitsbefunde verschliisselt erhoben werden und chne Namensnennung und
ohne das Geburtsdatum verarbeitet werden.

2. Auflerdem erkliire ich mich damieeinverstanden, dass die autorisierte and zur
Verschwiegenheit verpflichtete Studienleiterin (Dr. med. Sigrid Kruse) in die erhobenen
personenbezogenen Daten Einsicht nehmen darf, soweit dies fiir die Uberpriifung des
Projektes notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Arzt von seiner iirztlichen

Schweigepflicht.

...................................................................................

Datum, Unterschrift der/des Sorgeberechtigten

.................................................................................................

Ort, Datum Unterschrift Dr. med. Sigrid Kruse (Studienleiterin)
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6. Anhang

6.4 Dokumentationsblatt zum neonatalen Drogenentzug
(Vorbereitung fiir zukiinftige Projekte)

Vorgehensweise beim neonatalen Drogenentzugssyndrom:

Unruhe beim Neugeborenen

~ ~

Finnegan-Score > 11 P. Finnegan-Score < 11 P.
1 x 3 Globuli Opium C200 p.o. Beobachten und Abwarten

.

nach 30 Min. FS
Kontrolle — | Finnegan-Score< 11P.
Dokumentation
Finnegan-Score > 11 P. Beobachten & Abwarten
Konventior\elle — ¥ | nach 30 Min. FS-Kontrolie
Therapie
Datum Uhrzeit  FS | Schreien = Wach
1x3 | | Ja | Nein Ja | Nein
Globuli ‘ | i
OpiumC200 ey - | D ' D
n. 30 Min. 3 Ja | Nein Ja Nein
FS-Kontrolle SE e | EEiE
falls FS > 11 | | Ja  Nein Ja Nein
konvent. :
Therapie D | D D D
n. 30 Min. i Ja  Nein Ja Nein
FS-Kontrolle mEIEEINEEn
Notizen:
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7. Verzeichnisse

7. Verzeichnisse

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Storung
anamnest. anamnestisch

d Tage

FASD Fetale Alkoholspektrumstérung
FS Finnegan Score

im. intramuskulir

i.v. intravends

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

max. maximal

mg Milligramm

Mio. Millionen

n Anzahl

NAS Neonatale Abstinenzsyndrom
Op. C200 Opium C200

Pat. Patienten

Perz. Perzentile

pharm. pharmakologisch

p.i. per inhalation

Pkt. Punkte

p.n. postnatal

p-o. per os

SGA Small For Gestational Age
SIDS Sudden Infant Death Syndrome=PIétzliche Kindstod
s.k. subkutan

. siehe

vs. Versus

vgl. Vergleich

Tinct. opii Tinctura opii

w/m weiblich/ménnlich
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