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Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Opioidabhidngigkeit in der Schwangerschaft ist bei international steigenden Zahlen
zunehmend eine Herausforderung fiir das Gesundheitswesen. Die Substitution mit langwirksamen
Opioiden ist die empfohlene Therapie. Viele Jahre wurde Methadon-Razemat (MDN) bzw.
Levomethadon (L-MDN), ein Agonist, eingesetzt, seit 2000 steht Buprenorphin (BUP), ein
Partialagonist, als Alternative zur Verfligung.

Obwohl Untersuchungen zeigen, dass sich eine BUP Substitution positiv auf das Geburtsgewicht
und den Verlauf eines Neugeborenen Entzugssyndroms (NAS) auswirkt, wird bisher selten ein
Substanzwechsel in der Schwangerschaft durchgefiihrt.

Methoden: Von 671  Suchtmittel konsumierenden Schwangeren wurden die
Schwangerschaftsverldufe von 477 Opioidabhéngigen, die in 15 Jahren (2000-2014) in der
Ambulanz fiir Suchterkrankungen und Infektionen in der Schwangerschaft der Klinik fiir
Geburtsmedizin an der Charité—Universititsmedizin Berlin betreut wurden, hinsichtlich
suchtmedizinischer, geburtsmedizinischer und neonatologischer Aspekte retrospektiv untersucht.
Im ersten Teil der Auswertung wird das Kollektiv deskriptiv beschrieben. Im zweiten Teil werden
die Schwangerschaftsverldufe unter BUP und (L-)MDN verglichen und die Auswirkungen einer
erfolgreichen und einer missgliickten Umstellung auf BUP untersucht.

Ergebnisse: 33,4% der Substituierten hatten Beikonsum (BK), 87,8% der Frauen haben geraucht.
21,1% hatten eine Friihgeburt (<37+0 SSW). Die Neugeborenen hatten hiufig ein geringes
Geburtsgewicht (2834,6 + 560,8g, 21. Perzentile, <10. Perzentile 27,7%). Ein NAS trat bei 60%
auf. Die durchschnittliche Therapiedauer bei einem NAS betrug 17 Tage, die Liegedauer 25 Tage.
Schwangere mit BUP hatten signifikant seltener BK als bei (L-)MDN (10,8% vs. 33,7%, p<0,000).
Die Haufigkeit einer Frithgeburt unterschied sich in den Substitutionsgruppen nicht (22,7% vs.
21,4%, p = 0,812). Das Geburtsgewicht war nach BUP Exposition signifikant hoher (2968,3 vs.
2801,6g; p = 0,018). Das Ergebnis blieb nach Adjustierung fiir das Gestationsalter und das
Geschlecht signifikant (27,6. Perzentile vs. 18,9. Perzentile, p = 0,007).

Neugeborene mit niedrigdosierter (L-)MDN Exposition (£20mg L-MDN, <40mg MDN) wiesen
vergleichbare Geburtsparameter wie Neugeborene mit BUP Exposition auf. Ein NAS trat
unabhéngig von der (L-)MDN Dosis, signifikant hdufiger nach (L-)MDN Exposition auf (25,3%
vs. 64,8%, p <0,000). Neugeborene mit NAS nach (L-)MDN Exposition hatten eine um 7 Tage
langere Therapie- und Liegedauer. Eine missgliickte Umstellung auf BUP hatte keine negative

Auswirkung auf das fetale Ergebnis. Eine Subgruppenanalyse ergab, dass Patientinnen mit
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erfolgreicher Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft vergleichbare Ergebnisse erzielten wie
Schwangere, die bereits prikonzeptionell mit BUP substituiert wurden.

Schlussfolgerung: Es ist anzustreben, opioidabhéngige Frauen im gebarfahigen Alter auf BUP
einzustellen. Alternativ kann in der Schwangerschaft eine Umstellung auf BUP stationér erfolgen.
Wird eine Substitution mit (L-)MDN bevorzugt, ist eine mdglichst niedrige Tagesdosis

anzustreben.

Abstract (English)

Introduction: Opioid dependence in pregnancy is increasingly becoming a challenge for the
health care system, with internationally rising numbers. Substitution with long-acting opioids is
the recommended therapy. The agonist Methadone-racemate (MDN) respectively Levomethadone
(L-MDN) was used for many years. Since 2000 Buprenorphin (BUP), a partial agonist, is available
as an alternative. Although studies show that BUP substitution has a positive effect on birth weight
and the course of neonatal abstinence syndrome (NAS), substance transition during pregnancy is
uncommon.

Methods: From 671 addicted pregnant women, the course of pregnancy of 477 opioid addicts,
who were treated in the outpatient clinic for Addiction and Infection in Pregnancy of the
Department for Obstetrics at the “Charité—Universitdtsmedizin” Berlin in 15 years (2000-2014),
was retrospectively examined with regard to addiction, obstetric and neonatological aspects.

The first part of the analysis describes the collective. In the second part, the course of pregnancy
under BUP and (L-)MDN was compared and the effects of a successful and a failed transition to
BUP were examined.

Results: 33.4% had concomitant drug use (BK) and 87.8% were smokers. 21.1% had a preterm
birth (<37+0). Newborns often had a low birth weight (2834.6 = 560.8g, 21% percentile, <10™
percentile 27.7%). NAS occurred at a rate of 60%. The average treatment time for NAS was 17
days, the length of hospitalization 25 days.

Pregnant women with BUP had less BK than with (L-)MDN (10.8% vs. 33.7%, p <0.000). The
frequency of preterm birth was not different in the groups (22.7% vs. 21.4%, p=0.812). The birth
weight was significantly higher after BUP exposure (2968.3 vs. 2801.6g; p= 0.018). The result
remained significant after adjustment for gestational age and sex (27.6™ percentiles vs. 18.9"
percentiles, p=0.007).

Newborns with low dose (L-)MDN (<20mg or MDN <40mg) exposure had comparable birth

parameters to newborns with BUP exposure. NAS occurred significantly more frequently after
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(L-)MDN exposure, independent of (L-)MDN dosage (25.3% vs. 64.8%,p<0.000). Newborns with
NAS after (L-)MDN exposure needed 7 days longer therapy. An unsuccessful transition to BUP
in pregnancy had no negative effect on fetal outcome. A subgroup analysis revealed that women
who successfully transitioned to BUP achieved comparable results as pregnant women who were
already pre-conceptionally substituted with BUP.

Conclusion: We recommend adjusting women of childbearing age to BUP. Alternatively, a
transition to BUP in inpatient setting can be performed during pregnancy. If (L-)MDN is preferred,

lowest possible daily dose should be targeted.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Opioidabhingigkeit ist eine schwere chronische Erkrankung, die moglicherweise einer
lebenslangen Behandlung bedarf (BUNDESARZTEKAMMER 2017; WHO 2009).

Laut dem ,,World Drug Report 2018 konsumierten im Jahr 2016 34,3 Millionen Menschen (0,7%
der globalen Bevolkerung) Opioide (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUG AND CRIME (UNODC)
2018). Weltweit wird am hiufigsten Heroin und Opium konsumiert (19,4 Millionen
Konsumentlnnen), jedoch ist der missbrauchliche Konsum von verschreibungsfahigen Opioiden
in den letzten Jahren, besonders in Nordamerika drastisch gestiegen (JONES et al. 2018). Opioide
gehdren durch das hohe Risiko einer Uberdosierung und bedingt durch den mit intravendsem (i.v.)
Konsum verbundenem Risiko fiir Infektionskrankheiten zu den gesundheitsschidlichsten
Suchtmitteln (BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT (BMG) 2017). Das Mortalitétsrisiko betragt
bei Opioidabhéngigen 2—4 % jéhrlich (WHO 2009).

In den letzten Jahren ist der Drogenkonsum unter jungen Frauen, die im gebérfahigen Alter sind,
gestiegen (GREENFIELD et al. 2010; INTERNATIONAL NARCOTICS CONTROL BOARD (INCB) 2017).
Eine Opioidabhingigkeit in der Schwangerschaft kann zu schweren geburtsmedizinischen
Komplikationen fithren und stellt eine besondere Herausforderung fiir die geburtsmedizinische
Betreuung dar. Zahlen zu opioidabhéngigen Schwangeren liegen fiir Europa kaum vor, Daten aus
Amerika zeigen einen kontinuierlichen Anstieg (EUROPEAN MONITORING CENTRE FOR DRUGS AND
DRUG ADDICTION (EMCDDA) 2014; NATIONAL SURVEY ON DRUG USE AND HEALTH (NSDUH)
2017). In den USA hat sich die Privalenz von opioidabhdngigen Schwangeren zwischen den
Jahren 1998-2011 von 2 auf 4 pro 1000 Geburten verdoppelt (MAEDA et al. 2014).

Der akute Entzug von Opioiden in der Schwangerschaft kann zu fetalem Stress, Mangelversorgung
und vorzeitigen Wehen mit erhohtem Frithgeburtsrisiko fiihren (ZEDLER et al. 2016). Neugeborene
mit intrauteriner Opioidexposition entwickeln in 60-90 % der Fille postnatal ein
behandlungsbediirftiges Neugeborenen Entzugssyndrom (NAS: engl. neonatal abstinence
syndrome) (FINNEGAN et al. 1975b; HUDAK et al. 2012; KANDALL et al. 1977b; MCCARTHY et al.
2015). Klinisch ist ein NAS charakterisiert durch Hyperreagibilitit des zentralen Nervensystems,
Dysfunktion des metabolischen, vasomotorischen und respiratorischen Systems sowie Storungen
des Gastrointestinaltrakts. Ohne Therapie ist das NAS eine schwere Erkrankung mit einer
Mortalitdt von bis zu 10 % (FINNEGAN et al. 1977; FRICKER und SEGAL 1978; WITT et al. 2017).
Dariiber hinaus haben Kinder von opioidabhédngigen Frauen hiufiger ein geringes Geburtsgewicht,

geringere Korperldinge und geringeren Kopfumfang und durch das NAS lidngere



Einleitung

Hospitalisierungszeiten (BROGLY et al. 2014; LEJEUNE et al. 2006; WELLE-STRAND et al. 2013).
Langzeitfolgen von intrauteriner Substanzexposition wurden bisher wenig untersucht, jedoch gibt
es Hinweise auf neuropsychologische Defizite im Kindes- und Jugendalter (JANSSON et al. 2017;
NYGAARD et al. 2017).

Das primédre Ziel der Betreuung und Behandlung von opioidabhingigen Schwangeren ist die
Risikoreduktion fiir die Schwangerschaft und das sich entwickelnde Kind vor allem durch
Senkung des unkontrollierten Suchtmittelkonsums (GORTNER und DUDENHAUSEN 2018).

In Deutschland gibt es derzeit keine S3-Leitlinie zur Behandlung von Opioidabhéngigen, speziell
keine fiir schwangere Opioidabhingige und somit fehlt auch eine leitliniengerechte Therapie.
Handlungsempfehlungen  fiir ~ Suchtmittel  konsumierende = Schwangere  hat  die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstmalig 2014 herausgegeben (WHO 2014). International
gilt die Substitution mit MDN als Goldstandard. Seit in Deutschland (und international) weitere
Substitutionsmittel fiir die Therapie der Opioidabhéngigkeit zugelassen wurden (Buprenorphin
(2000), Diamorphin (2009), retardiertes Morphin (2015)), muss die Empfehlung neu diskutiert
werden. Einige Studien haben gezeigt, dass die Wahl des Substitutionsmedikamentes
Auswirkungen auf das maternale und fetale Outcome hat (BROGLY et al. 2014; JONES et al. 2010;
LACROIX et al. 2011; ZEDLER et al. 2016).

Forschungen zu Substitutionsmedikamenten in der Schwangerschaft sind allerdings limitiert. Dies
liegt zum einen daran, dass Studien in der Schwangerschaft zum Schutz des Feten nur selten
durchgefiihrt werden und zum anderen daran, dass es sich um ein Nischenthema handelt.

Die Ambulanz fiir Suchterkrankungen und Infektionen in der Schwangerschaft der Klinik fiir
Geburtsmedizin am Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin betreut
an diesem Standort seit 1996 opioidabhingige Schwangere. Die Ambulanz hat bereits 2004 ihr
Behandlungskonzept fiir opioidabhéngige Schwangere publiziert (SIEDENTOPF et al. 2004). Die
vorliegende Arbeit untersucht ein groBes deutsches Kollektiv und evaluiert das
Behandlungskonzept der Ambulanz. Dafiir liegen Daten aus 15 Jahren von 671 Suchtmittel

konsumierenden Schwangeren vor, die in der Ambulanz betreut wurden.

1.1 Definition von Opioiden

Erste Beschreibungen der Gewinnung, Wirkung und therapeutischen Anwendung des Opiums
reichen bis ins 1. Jahrhundert n. Chr. zuriick. Opium (griech. opos = Saft) ist der getrocknete Saft
aus den unreifen Kapseln des Schlafmohns (Papaver somniferum) (HOLLT und ALLGAIER 2013:
218 f.). 1806 wurde erstmals das Morphin (Morphium) von dem Apotheker Friedrich Sertiirner

beschrieben und nach dem griechischen Gott der Traume Morpheus benannt (BOHM 2012a).

2
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Als Opiate werden Stoffe bezeichnet, die aus den natiirlichen Bestandteilen des Opiums, den
Alkaloiden hergestellt werden. Der Uberbegriff Opioid erfasst neben den natiirlichen Opiaten
zusiétzlich opiat-dhnlich wirkende Stoffe. Opioide konnen somit natiirliche, halbsynthetische,
vollsynthetische und auch korpereigene (endogene) Stoffe sein, denen allen gemein ist, dass sie
morphinartige Eigenschaften haben und an den Opioidrezeptoren wirken (LULLMANN et al. 2016).
Opioide werden als hochwirksame schmerzstillende Medikamente (Analgetika) in der
Schmerztherapie, als Narkotika in der Anésthesie und als Substitutionsmedikamente in der
Suchtmedizin eingesetzt (BOHM 2012b: 236 f.). Der menschliche Korper kann bei Stress- und
Schmerzzustinden selbst (endogen) opiat-dhnliche peptidische Verbindungen herstellen, die
sogenannten Endorphine (HOLLT und ALLGAIER 2013: 219).

Opioide kdnnen an drei Typen von Opioidrezeptoren binden, dem MOR1-Rezeptor (vormals p),
dem KOR1-Rezeptor (vormals k) und dem DOR1-Rezeptor (vormals 9). Fast alle in der Therapie
eingesetzten Opioide wirken iiberwiegend an dem MOR1-Rezeptor als Agonist und entfalten dort
eine starke analgetische, euphorisierende und atemdepressive Wirkung. Zu weiteren
opioidvermittelnden Wirkungen zéhlen die Sedierung, die Hemmung der Magen-Darm-Motilitét
mit konsekutiver Obstipation, die antitussive, die emetische und konvulsive Wirkung, die Miosis,
Bradykardie und Hypotonie. Bei Frauen fiihrt die regelméfBige Einnahme von Opioiden durch die
Hemmung der Gonadotropin-releasing-Hormon(GnRH)-Sekretion zu  Zyklusstdrungen
(GENAZZANI und PETRAGLIA 1989). Den Opioiden wird je nach Wirkstirke eine analgetische
Potenz zugeordnet, die bei Substanzwechsel innerhalb der Opioide zur Ermittlung der
dquianalgetischen Dosierung dient. Da Morphin (Morphium) die dlteste Substanz ist, dient es als
Referenzsubstanz fiir andere Opioide. Seine analgetische Potenz liegt definitionsgemif bei 1. Die
analgetischen Potenzen der anderen Opioide ergeben sich aus dem Verhéltnis der Morphindosis
zu der bendtigten Dosierung des Vergleichs-Opioids, mit der eine gleiche analgetische Wirkung
erzielt werden kann (GRAEFE et al. 2016: 230). So hat beispielsweise L-MDN eine analgetische
Potenz von 3—4. Das bedeutet, dass nur !/5-!/4 der Morphin-Dosis verabreicht werden muss, um
die gleiche analgetische Wirkung zu erreichen (BOHM 2012a: 233; HOLLT und ALLGAIER 2013:
224). Eine Toleranz fiir Opioide entsteht bei regelméBiger Einnahme bereits nach wenigen
Wochen und kann schnell zu einer Abhédngigkeitserkrankung fiihren (WITTCHEN et al. 2011).
Entsprechend des aktuellen Sprachgebrauches wird im Folgenden generell von

Opioidabhingigkeit gesprochen (GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2018).
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1.2 Die Opioidabhingigkeit

Der Opioidkonsum fiihrt zu tiefgreifenden und komplexen Verdnderungen der Gehirnstruktur und
-funktion, die sich in korperlichen, psychischen und verhaltensbezogenen Symptomen eines
Abhéngigkeitssyndroms manifestieren (BGM 2017; WITTCHEN et al. 2011). Abhingigkeit
beschreibt einen Zustand, bei dem durch Begierde ein zwanghaftes Verhalten auftritt und es keine
Moglichkeit mehr gibt, Entscheidungen frei zu treffen (BOHM 2012b: 296). Physische
Entzugserscheinungen manifestieren sich nach Absetzten des Opioids oder nach Applikation eines
Antagonisten wie Naloxon. Zu den Symptomen eines Opioidentzugs gehdren neben dem starken
Verlangen nach Opioiden, Ruhelosigkeit, Reizbarkeit und Angstzustinde sowie Mydriasis,
Ginsehaut, SchweilBausbruch, Tremor, Tachykardie, Muskelschmerzen, Erbrechen, Dysphorie
und Diarrhoe (BOHM 2012b: 298; HOLLT und ALLGAIER 2013: 228).

Die psychische Abhdngigkeit zeigt sich durch das plotzlich auftretende, unwiderstehliche und
iiberwiltigende Verlangen nach der Einnahme von Opioiden, das als craving (engl. Verlangen)
bezeichnet wird (BOHM 2012b: 296). Fiir die psychische Abhédngigkeit wird die euphorisierende
Wirkung des Opioids verantwortlich gemacht. Nach i.v. Applikation von Heroin ist diese Wirkung
besonders stark, da es durch seine lipophile Eigenschaft die Blut-Hirnschranke schnell {iberwinden
kann, was zu dem vom Konsumenten erwiinschten, jedoch abhingig machenden ,,Kick* fiihrt
(HOLLT und ALLGAIER 2013: 228). Eine zusidtzliche Rolle spielt die Aktivierung des
dopaminergen Belohnungssystems iiber eine Hemmung von inhibierenden GABA-ergen
Neuronen.

Die psychische Abhéngigkeit hdlt oft auch Jahre nach einer Entzugsbehandlungen an und ist
verantwortlich fiir die hohe Riickfallquote von ehemals Opioidabhéngigen (HOLLT und ALLGAIER
2013:228).

Fiir die klinische Diagnostik und wissenschaftliche Forschung gibt es fiir psychische
Erkrankungen zwei Diagnosesysteme. Nach dem Klassifikationssystem DSM-5 (engl. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), das von der Amerikanischen Psychiatrischen
Gesellschaft (APA) herausgegeben wird, liegt eine ,,Substanzgebrauchsstérung* vor, wenn 2 der
11 Kriterien aus Tabelle 2 innerhalb eines Zeitraums von 12 Monate vorliegen (RUMPF und KIEFER
2011).
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Tabelle 1 Substanzgebrauchsstorung nach DSM-5

Diagnostische Kriterien einer Substanzgebrauchsstorung nach DSM-5

1

2

10

11

Wiederholter Konsum, der zu einem Versagen bei der Erfiillung wichtiger Verpflichtungen bei der
Arbeit, in der Schule oder zu Hause fiihrt

Wiederholter Konsum in Situationen, in denen es aufgrund des Konsums zu einer kdrperlichen
Gefahrdung kommen kann

Wiederholter Konsum trotz standiger oder wiederholter sozialer oder zwischenmenschlicher
Probleme

Toleranzentwicklung gekennzeichnet durch Dosissteigerung oder verminderte Wirkung
Entzugssymptome oder deren Vermeidung durch Substanzkonsum

Konsum ldnger oder in groeren Mengen als geplant (Kontrollverlust)

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche der Kontrolle

Hoher Zeitaufwand fiir Beschaffung und Konsum der Substanz sowie Erholen von der Wirkung
Aufgabe oder Reduzierung von Aktivititen zugunsten des Substanzkonsums

Fortgesetzter Gebrauch trotz Kenntnis von kdrperlichen oder psychischen Problemen

Craving, starkes Verlangen oder Drang die Substanz zu konsumieren.

Die Diagnose Substanzgebrauchsstorung liegt vor bei 2 erfiillten Kriterien iiber einen Zeitraum von 12 Monaten.
Schwere der Symptomatik: 2—3 Kriterien: moderat, > 4 Kriterien: schwer. Quelle: RUMPF und KIEFER 2011.

Nach der Definition der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), kann die Diagnose Abhingigkeit

gestellt werden, wenn mindesten 3 von 6 der folgenden Kriterien aus Tabelle 2 gleichzeitig im

letzten Jahr vorhanden waren (DILLING und FREYBERGER 2013).

Tabelle 2 Psychische und Verhaltensstorung durch Opioide nach ICD-10

Diagnostische Kriterien fiir Psychische und Verhaltensstorung durch Opioide

Uberbegriffe (F11) nach ICD-10

1. Starkes Verlangen Starker Wunsch oder eine Art Zwang eine Substanz zu konsumieren

2. Kontrollverlust Verminderte Kontrollfdhigkeit bezgl. Beginn, Beendigung und Menge des
Substanzkonsums

3. Entzugssymptome korperliches Entzugssyndrom

4. Toleranzentwicklung ~ Toleranz (d.h. Dosiserhohung ist notwendig, um die gewiinschte Wirkung zu
erreichen)

5. Einengung erhéhter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen oder sich von den Folgen des

Konsums zu erholen, verbunden mit der Vernachldssigung anderer Interessen

6. Fortgesetzter Konsum Anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweis schidlicher Folgen (korperlich und

psychisch)

3 von 6 Kriterien miissen in den letzten 12 Monaten gleichzeitig vorhanden gewesen sein. Quelle: DILLING und FREYBERGER 2013

Die Diagnosestellung einer Abhingigkeitserkrankung nach ICD-10 ist Voraussetzung fiir den

Beginn

einer  substitutionsgestiitzten =~ Therapie. In  Deutschland  werden  die
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Substitutionsbehandlungen seit 2002 in einem zentral vom Bundesinstituts fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte (BfArM) gefiihrten Substitutionsregister erfasst (BUNDESARZTEKAMMER 2017).

1.3 Epidemiologie in Europa und Deutschland

Die européische Beobachtungsstelle fiir Drogen und Drogensucht (EMCDDA) hat 2018 folgende
Zahlen zum Opioidkonsum publiziert (Abbildung 1):

Opioide (1))
Hochrisiko- 1,3 Millionen Y
Opioidkonsumierende

Drogentherapie-Anfragen Todliche
Uberdosierungen

Leitdroge beietwa 36 % 36 % 84 %

aller Drogentherapie-
Anfragen in der
Europaischen Union

628 000 Opioidkonsumierende waren Bei 84 % aller todlichen
im Jahr 2016 in Uberdosierungen werden
Substitutionsbehandlung Opioide nachgewiesen

Abbildung 1 Ubersicht Opioidkonsum in Europa

Die Abbildung bezieht sich auf die aktuellsten Zahlen des Européischen Drogenberichts aus dem Jahr 2017
Quelle: EMCDDA 2018

Die Prédvalenzschiatzung von Hochrisiko-Opioidkonsumentlnnen liegt in Europa aktuell zwischen
1-9 pro 1000 Einwohner (EMCDDA 2018).

Seit den 1980er Jahren werden in Deutschland in regelmdfigen Abstinden in einer
Querschnittsbefragung 9000 Biirgerlnnen an Hand des Epidemiologischen Suchtsurvey (ESA:
engl. Epidemiological Survey on Substance Abuse) nach ihrem Suchtmittelkonsum befragt. Laut
dem ESA verlief die Lebenszeitprivalenz des Opioidkonsums in den letzten 20 Jahren
wellenformig und lag durchschnittlich bei 1,2 %. Eine Untersuchung und Hochrechnung aus dem
Jahr 2017 vom Institut fiir Therapieforschung hat ergeben, dass in Deutschland 3 von 1000
Einwohnerlnnen im Alter zwischen 15 und 64 opioidabhingig sind (KRAUS et al. 2018).
Grundsitzlich ist die Pravalenz bei Ménnern hoher als bei Frauen, allerdings ist sie bei Ménnern
riickldufig (1995: 2,0 %, 2015: 1,6 %) und bei Frauen steigend (1995: 0,8%, 2015: 1,0%) (PIONTEK
et al. 2016a). Es gibt im Gegensatz zu den USA bei den Querschnittsbefragungen in Deutschland
keine gesonderte Erfassung von Suchtmittel konsumierenden Schwangeren.

Im Substitutionsregister des BfArM waren im Januar 2018 bundesweit 78.800 opioidabhingige
Patientlnnen in Substitutionsbehandlung, davon 5.218 in Berlin. Seit der Einfilhrung einer

Meldepflicht von Substitutionsbehandlungen in Deutschland im Jahr 2002 sind die Zahlen
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kontinuierlich gestiegen, von 46.000 PatientInnen im Jahr 2002 auf 78.800 im Jahr 2017 (BFARM
2018). Erfasst sind allerdings nur Opioidabhéngige mit Substitution, OpioidkonsumentInnen ohne
Substitution werden in den Zahlen nicht beriicksichtigt. Es wird davon ausgegangen, dass die
Gesamtzahl der Opioidabhédngigen in Deutschland bei ca. 153.000 liegt (BMG 2017; GOMES DE
MATOS et al. 2016).

Laut dem Drogen- und Suchtbericht von 2017 des BMG war 2016 der Opioidkonsum nach wie
vor die hdufigste Ursache von drogenbedingten Todesféllen. 5 % der neu gemeldete Infektionen
mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV) und 76 % der neu gemeldeten Infektionen mit
Hepatitis C waren 2015 auf einen i.v. Drogenkonsum zuriickzufiihren (BMG 2017).

Ziel der Substitutionsmedizin ist es, neuropsychiatrische und somatische Folgen der Sucht, sowie
Einschrinkung in sozialen Funktions- und Lebensbereichen zu verhindern bzw. frithzeitig zu

behandeln (WITTCHEN et al. 2011).

1.4 Substitutionsmedizin

,Der Sucht liegt meist ein komplexes Geflecht aus individuellen Vorbelastungen, bestimmten
Lebensumstinden, Erfahrungen im Umgang mit anderen Menschen, Storung im emotionalen
Gleichgewicht, dem Einfluss wichtiger Bezugspersonen und Verfiigbarkeiten von Suchtstoffen
zugrunde (BMG 2017). Die Behandlung und Betreuung von Patientlnnen mit
Abhiangigkeitserkrankung ist eine besondere Herausforderung.

Das Substitutionsprogramm ist ein Therapiekonzept fiir Opioidabhédngige, das psychische und
somatische sowie erkrankungsassoziierte psychosoziale Probleme gleichermallen mit einbezieht
(BUNDESARZTEKAMMER 2017). International werden verschiedene Therapiestrategien verfolgt,
die von der Langzeitsubstitution, der Substitution mit dem Ziel einer Reduktion bis hin zur
Abstinenz reichen. Auf Grund der Ergebnisse von vergleichenden Untersuchungen zu
Therapiestrategien wird heute eine (Langzeit-)Substitution empfohlen, da bei Abstinenz ein
Riickfall mit einem 2—3 Mal hoheren Mortalitétsrisiko assoziiert ist (AMATO et al. 2005; MICHELS
et al. 2007; WITTCHEN et al. 2011).

In Deutschland besteht das Substitutionsprogramm aus zwei Sdulen: der medikamentdsen
Substitutionstherapie mit langwirksamen Opioiden (OMT: engl. Opioid Maintenance Therapy)
und der psychosozialen Betreuung (PSB). Die Durchfiihrung und Koordination der Therapie darf
in Deutschland nur durch suchtmedizinisch qualifiziertes Personal erfolgen. Eine PSB ist
freiwillig, kann die Wirksamkeit einer medikamentdsen Substitution erhdhen und sollte den
Patientlnnen vom Substitutionarzt/Substitutionsérztin ausdriicklich empfohlen werden (WHO

2014).



Einleitung

Der wesentliche Vorteil von Substitutionsmedikamenten ist, dass die Menge des Opioids
kontrolliert und die Zusammensetzung bekannt ist. Bei den Substitutionsmedikamenten kommt es
im Gegensatz zum ,,Stralenheroin zu keinen stofflichen Schwankungen und Verunreinigungen.
Die lange Halbwertzeit (HWZ) der verwendeten Substitute zielt auf einen konstanten
Opioidspiegel ab. Durch den legalen Zugang zum Opioid gelingt oft eine Neuausrichtung und
Strukturierung des Alltags, eine Reduzierung von Risikoverhalten und Beschaffungskriminalitt.
Durch die Therapieaufnahme erfolgt eine (Re-)Integration in das Gesundheitssystem. Sie schafft
die Voraussetzung fiir die frithzeitige Abkldrung von Begleit- und Folgeerkrankungen und
reduziert die jdhrlichen Mortalititsrate auf 1 % (WITTCHEN et al. 2011). Die friihzeitige
Behandlung beugt einer wirtschaftlichen Belastung des Gesundheitssystems durch

Chronifizierung vor (MAAZ et al. 2007).

1.4.1 Geschichte der Substitutionsmedizin

Im Verlauf des 19. Jahrhundert wurde Morphin als Schmerzmittel systematisch hergestellt. Es
wurde vor allem bei Kriegsverletzten eingesetzt mit der Folge, dass viele Verwundete abhédngig
wurden. 1896 gelang es dem deutschen Chemiker Felix Hoffmann Diacetylmorphin zu
synthetisieren. Die Substanz wurde von der Firma Bayer AG® patentiert, erhielt den
Handelsnamen Heroin und wurde als Husten- und Schmerzmittel verkauft. Anfang des 20.
Jahrhunderts gab es mit dem Internationalen Opiumabkommen erste Bestrebungen, den
Opioidkonsum und Handel einzuschrinken. Allerdings konnte Heroin in Deutschland noch bis
1958 als verschreibungspflichtiges Medikament verkauft werden. Mit dem zunehmenden Verbot
von Heroin, setzte der illegale Handel ein. Mit der Riickkehr der Vietnamveteranen Anfang der
70er Jahre verbreitete sich der Konsum erneut rasant und die USA erlebte eine Opioid-Krise, die
sich schnell nach Europa ausbreitete (DEUTSCHE HAUPTSTELLE FUR SUCHTFRAGEN E.V. (DHS)
2014).

Grundlagen fiir die Substitutionstherapie haben die Amerikaner Dole und Nyswander 1965 mit
ihrer ersten Studie zur medizinischen Therapie von Heroinabhidngigen mit Methadon gelegt (DOLE
und NYSWANDER 1965).

Bis Mitte der 1980er Jahre orientierte sich die deutsche Politik an dem sogenannten ,,Abstinenz
Paradigma® mit dem Ziel, iiber eine tempordre Substitution zu einer absoluten Abstinenz zu
gelangen. Dabei fiihrte der Nachweis von Heroin oder anderen Suchtstoffen zu einer sofortigen
Beendigung der Substitutionstherapie. Mit dem Aufkommen von HIV Anfang der 80er Jahre
bedeutete ein Riickfall zu Heroin, der hdufig mit ,,needle sharing* (engl. eine Nadel teilen) bei i.v.

Konsum verbunden war, ein hohes Infektionsrisiko. Wegen der hohen HIV-Rate in der
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Drogenszene war das Abstinenz Paradigma nicht mehr haltbar. 1992 wurde mit der Anderung des
Betdubungsmittelgesetzes die Substitutionstherapie unter strengen Auflagen legalisiert und auch
die Substitution von opioidabhéngigen Schwangeren erstmals als Therapieoption explizit erwéhnt.
Seither gilt das Paradigma der Schadensminimierung (engl. harm reduction) (MICHELS et al.
2007).

Mit der Definition der Opioidabhidngigkeit als chronische Erkrankung wurde eine medizinische
und gesetzliche Regelung notwendig. Die Substitutionstherapie ist in Deutschland in ein
komplexes Regelwerk eingebettet und beriicksichtigt das Betdubungsmittelgesetz (BtMG), die
Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) und das Arzneimittelgesetz (AMG)
(BUNDESARZTEKAMMER 2017). Wird die Substitution als Kassenleistung abgerechnet, sind die
Vorschriften des Fiinften Sozialgesetzbuches (SGB V) und die entsprechende Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zu beachten (G-BA 2018).

1.5 Gesetzgebung zum Substitutionsprogramm

Als gesetzliche Grundlagen der Substitutionsmedizin gilt das BtMG §13 Anlage III in Verbindung
mit dem §5 der BtMVV und das AMG. Basierend auf diesen gesetzlichen Bestimmungen wurde
2002 (tiberarbeitet 2010, 2017) die erste ,,Richtlinie der Bundesédrztekammer zur Durchfiihrung
der substitutionsgestiitzten Behandlung Opioidabhingiger veroffentlicht. Die Richtlinie fasst die
aktuelle Gesetzgebung und den anerkannten Stand der medizinischen Wissenschaft zur
Substitutionsmedizin zusammen und ist standesrechlich verbindlich (BUNDESARZTEKAMMER
2017).

In der 3. Verordnung zur Anderung der BtMVV vom Mai 2017 wurde vor allem §5 an die
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse der Suchtmedizin angepasst. Wesentliche Ziele der
Anderung waren, den Zugang fiir Opioidabhiingige durch flichendeckende und wohnortnahe
Versorgung zu erleichtern und die Bereitschaft der Beteiligung an der Substitutionstherapie unter
Arztlnnen zu fordern. Anfang September 2018 hat der G-BA die Leistungen der Gesetzlichen
Krankenkassen, die in den ,,Richtlinien Methoden vertragsérztliche Versorgung (MVV-RL,
friher BUB-Richtlinie) fiir die Substitutionstherapie vorliegen, erweitert und an die
Gesetzesdnderung des BEIMV'V angepasst (G-BA 2018).

Nach der aktuellen Form des §5 Absatz 2 BtIMVYV ist das Therapieziel einer Substitutionstherapie
nicht mehr die Suchtmittelfreiheit, sondern die Abstinenz von unerlaubt erworbenen oder

erlangten Opioiden. Weiter wesentliche Ziele sind in absteigender Prioritt:
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Sicherstellung des Uberlebens
Besserung und Stabilisierung des Gesundheitszustandes
Abstinenz von unerlaubt erworbenen oder erlangten Opioiden

Unterstiitzung der Behandlung von Begleiterkrankungen

A

Verringerung der durch Opioidabhidngigkeit bedingten Risiken in einer Schwangerschaft
sowie wihrend und nach der Geburt

Nach §5 Absatz 6 BtIMVV sind Levomethadon (L-MDN), Methadon-Razemat (MDN) und
Buprenorphin (BUP) als Substitutionsmittel in Deutschland zugelassen. In begriindeten
Ausnahmefillen konnen Codein und Hydrocodein verschrieben werden. Seit November 2009 ist
Diacetylmorphin (synthetisches Heroin) bei besonders schwerer Opioidabhingigkeit unter
Auflagen (§5a) zugelassen. Seit Mérz 2015 ist das orale retardierte Morphin zur Substitution
hinzugekommen = (LANDESAPOTHEKERKAMMER,  BADEN-WURTTEMBERG  2015).  Die
Substitutionsmittel diirfen — auller Diacetylmorphin — nicht zur i.v. Anwendung bestimmt sein und
miissen in der Regel vor Ort und unter Aufsicht von geschultem Personal eingenommen werden.
Fiir die Substitution in der Schwangerschaft sind in Deutschland L-MDN, MDN und BUP
zugelassen.

Der Therapieverlauf ist grundsitzlich individuell und soll durch regelméBige klinische und
laborchemische Untersuchungen bewertet und angepasst werden (BUNDESARZTEKAMMER 2017).
Urinkontrollen zur Beikonsumsermittlung miissen regelmiBig erfolgen und sind Grundlage fiir die
Entscheidung zur Take-Home-Verordnung. Bei stabiler Substitution ist die eigenverantwortliche

Einnahme des Substituts fiir max. 30 Tagen zulissig.

1.6 Substitutionsmittel

Die Substitutionstherapie mit langwirksamen Opioiden geht auf eine Studie von Dole und
Nyswander aus dem Jahr 1965 zuriick, in der sie erfolgreich heroinabhéngige PatientInnen mit
MDN substituiert haben (DOLE und NYSWANDER 1965).

Weltweit wird seit den 70er Jahren MDN zur Substitution verwendet. BUP wird seit seiner
Zulassung (Frankreich 1996, Deutschland 2000, USA 2002) zunehmend zur Substitution
eingesetzt (ZEDLER et al. 2016). AusschlieBlich in Deutschland ist auBerdem das Medikament
Levomethadon (L-MDN) zur Substitution zugelassen (KLUSCHKE et al. 2011).

Abbildung 2 zeigt die Einsatzhdufigkeiten der Substitutionsmedikamente MDN, L-MDN und BUP

uber einen Zeitraum von 15 Jahren.
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Abbildung 2 Entwicklung der Hdufigkeit gemeldeter Substitutionsmittel von 2002-2017 in %

Angaben in %. MDN = Methadon-Razemat , L-MDN = Levomethadon, BUP = Buprenorphin. Quelle: BfArM 2018

Nach wie vor wird MDN (40,9 %) am haufigsten zur Substitution verwendet, gefolgt von L-MDN
(34,0 %) und BUP (23,3 %). Allerdings ist der Einsatz von MDN in den letzten Jahren
kontinuierlich gesunken und der Einsatz von L-MDN und BUP gestiegen.

Die zugelassenen Substitutionsmedikamente haben unterschiedliche Wirkungs- und

Nebenwirkungsprofile, was bei der Wahl des Substituts beachtet werden muss.

Da die Opioid-Substitutionstherapie weltweit nahezu ausschlieBlich mit Methadon-Razemat
(MDN) durchgefiihrt wird (Methadone Maintenance Treatment (MMT)), sind in der
internationalen Literatur auch auf das Razemat bezogene Dosisangaben gebrauchlich. Da in der
Ambulanz iiberwiegend L-MDN angewendet wurde, haben wir uns entschieden uns bei den
Dosisangaben in der vorliegenden Arbeit auf L-MDN zu beziehen. Zum Vergleich miissen daher
alle Dosierungen des iiberwiegend genutzten 0,5% L-MDN auf das 1% razemische MDN
,hochgerechnet” werden. Entsprechend enthélt 1 ml 0,5-prozentige L-MDN-Ldsung 5 mg
L-MDN, wéhrend 1 ml 1-prozentige MDN-L6sung 10 mg des Razemats aus 5 mg L-MDN und 5
mg D-MDN enthalt.

1.6.1 Methadon (MDN)/Levomethadon (L-MDN)
Die Methadon Ersatztherapie (MMT) wurde 1987 in Deutschland eingefiihrt. Methadon (MDN)
ist ein synthetisches Opioid und liegt als Razemat zu gleichen Teilen (1:1) als linksdrehendes
Enantiomer Levomethadon (L-MDN, u.a. L-Polamidon®) und als rechtsdrehendes Enantiomer
Dextromethadon (D-MDN) vor. L-MDN besitzt durch die Bindung an den Opioidrezeptor die

pharmakologisch substitutionsrelevante Wirkung. Es hat eine 50-mal grofere analgetische

Wirkung als das D-MDN (HOLLT und ALLGAIER 2013; KLUSCHKE et al. 2011). Anfanglich war in
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Deutschland nur L-MDN zugelassen, ab 1994 das patentfreie und zunédchst deutlich giinstigere
razemische MDN-Razemat (MICHELS et al. 2007).

Aufgrund der Razematstruktur und der weitgehenden Unwirksamkeit des D-Enantiomers muss
MDN etwa doppelt so hoch dosiert werden wie L-MDN. Umgekehrt muss bei Umstellung von
MDN auf L-MDN eine Dosisreduktion um 50% erfolgen (VERTHEIN et al. 2005).

1.6.1.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des (L-)MDN

Auch eine Substitutionstherapie hat unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW). Allgemeine
UAW entsprechen denen von anderen Opioiden (vgl. 1.1).

Eine spezifische UAW von (L-)MDN ist die Verldngerung der QTc-Zeit am Herzen durch die
Blockierung von spannungsabhédngigen Kaliumkanélen. Es kann zu ventrikuldren Arrhythmien
mit Todesfolge kommen (ANCHERSEN et al. 2009). Das D-MDN bindet 3—4 Mal stirker an den
hERG-Kalium-Kanal als das L-MDN (ANSERMOT et al. 2010; STRINGER et al. 2009; WHO 2009).
Bei der gleichzeitigen Einnahme von (L-)MDN und einer antiviralen HIV-Therapie (cART: engl.
combined Anti-Retroviral Therapy) kann es zu schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen
kommen. Die Verstoffwechselung in der Leber geschieht bei beiden Medikamentenklassen tiber
die Cytochrom P450-Enzyme (CYP-P450). Die Medikamente eine cART koénnen sowohl
Induktoren als auch Inhibitoren sein und somit zu einer Unter- oder Uberdosierung der
Substitution fiihren (GRUBER und MCCANCE-KATZ 2010; MCCANCE-KATZ 2005).

Weitere unangenechme UAW unter einer (L-)MDN Substitution sind starkes Schwitzen und ein

Pruritus.

1.6.2 Buprenorphin (BUP)

Buprenorphin (BUP, u.a. Subutex®) wird halbsynthetisch aus Thebain, einem Alkaloid des
Opiums, hergestellt und ist ein partieller Agonist am MOR1-Opioidrezeptor und ein Antagonist
am KORI-Opioidrezeptor. Buprenorphin (BUP) hat eine hohe Affinitdt, aber eine geringe
intrinsische ~ Aktivitit am MORI1-Opioidrezeptor. Daraus ergibt sich ein besonderes
pharmakologisches Profil der Substanz. Es hat eine lange Halbwertszeit und eine hohe
analgetische Potenz von 30 (HOLLT und ALLGAIER 2013). Walsh et al. konnten zeigen, dass es
durch den Partialantagonismus und die geringe intrinsische Aktivitét auch bei einer extrem hohen
Dosis von BUP zu keiner Zunahme der Nebenwirkungen kommt. Diese Plateau-Wirkung wird als
,,Ceiling-Effekt* (engl. fiir Obergrenze) bezeichnet (WALSH et al. 1995). Daraus ergibt sich ein
extrem sicheres Wirkprofil flir dieses Opioid mit einem geringeren Risiko flir schwere
Nebenwirkungen wie Atemdepression und Tod durch Uberdosierung (AURIACOMBE et al. 2001;
MATTICK et al. 2014; WALSH et al. 1995).
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BUP Substituierte sind weniger sediert und zeigen eine bessere kognitive Leistung als bei einer
Substitution mit (L-)MDN (RAPELI et al. 2007). Es besitzt aulerdem eine antidepressive Wirkung
(STANCIU et al. 2017). Diese Effekte konnen bei Substitutionspatientlnnen eine wichtige
Voraussetzung fiir die aktive Teilnahme am Leben sein.

Die klinische Erfahrung hat allerdings gezeigt, dass die Therapiehaltequote bei BUP Substitution
geringer ist als bet MDN (JONES et al. 2010; JONES et al. 2005; MATTICK et al. 2014). Fiir Schwerst-
Abhidngige kann die Substitution mit BUP unzureichend sein, was zu Beikonsum und
Therapieabbruch fithren kann (BROGLY et al. 2014; JONES et al. 2010).

Eine Medikamenteninteraktion einer cART und BUP konnte bisher nicht nachgewiesen werden.
Somit ist die Substitution mit BUP bei HIV positiven Opioidabhingigen zu bevorzugen (BRUCE
et al. 2006; CARRIERI et al. 2000; MCCANCE-KATZ 2005).

1.6.2.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des Buprenorphin

Neben den bereits genannten allgemeinen UAW von Opioiden, kann es laut dem Bericht der
,Franzosischen Agentur fiir die Sicherheit von Gesundheitsprodukten® bei hohen Dosen und
vorgeschédigter Leber zu einer akuten Leberzellnekrose kommen (AURIACOMBE et al. 2004;
WITTCHEN et al. 2011). RegelméBige Kontrollen der Leberwerte sind daher vor allem bei
chronischen Hepatitiden und begleitendem Alkoholabusus indiziert.

Bei einer Umstellung auf BUP ist zu beachten, dass durch die hohe Rezeptoraffinitdt der Substanz
zuvor eingenommenes (L-)MDN bzw. Heroin aus einer bestehenden Rezeptorbindung verdréngt
wird. Durch den Partialantagonismus und wegen der geringeren intrinsischen Aktivitit kann der
Opioideffekt allerdings nicht direkt ersetzt werden. Suchtmedizinisch erfordert die Umstellung ein
gutes Zeitmanagement, damit die Gabe von BUP nicht einen akuten Entzug induziert (vgl.
1.7.6.2). Der beschriebene Effekt hat suchtmedizinisch den Vorteil, dass BUP sich nicht als BK-

Substanz eignet.

1.7 Opioidabhingigkeit und Schwangerschaft

Die Lebensumstdande von Heroinabhédngigen und die Opioidwirkung fiihren durch eine Hemmung
der GnRH-Sekretion zu einer Unterfunktion des hypothalamisch-hypophyséren Systems mit einer
sekunddren Amenorrhoe (BAI et al. 1974; GENAZZANI und PETRAGLIA 1989; PETRAGLIA et al.
1986; STOFFER 1968).

Bei Beginn einer adiquaten OMT stellt sich der Menstruationszyklus meist schnell wieder ein.

Aber auch ohne regelmifBige Regelblutung kann es zu einem Eisprung mit Befruchtung kommen
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(BAI et al. 1974; HARTL et al. 2001; NAGEL und SIEDENTOPF 2017). Héufig wird von den Frauen
eine Verhiitung wegen der Zyklusanomalien als tiberfliissig erachtet (LACROIX et al. 2011).

Sucht oder Substitution schlieBen den Wunsch nach einem Kind nicht aus (NAGEL und
SIEDENTOPF 2017; STAUBER et al. 1982). Im Gegenteil: Drogenabhéngige Schwangere hoffen oft
mit der Griindung einer eigenen Familie die bisher gemachten negativen Beziehungserfahrungen
wieder gut machen zu kénnen (KASTNER et al. 2001; STAUBER et al. 1982). Bei der Feststellung
einer Schwangerschaft vor der 12. Schwangerschaftswoche duBlern die Schwangeren nur selten
den Wunsch, einen Abbruch vorzunehmen (STAUBER 1998). Eine Schwangerschaft wird hiufig
als Anlass und Chance gesehen, das Leben neu auszurichten und drogenfrei zu leben. Wéhrend
der Schwangerschaft besteht in vielen Féllen der Wunsch nach Reduzierung der Substitutionsdosis
oder nach komplettem Opioidentzug (KASTNER et al. 2001; STAUBER et al. 1982). Schuldgefiihle
und Versagenséingste gegeniiber dem ungeborenen Kind sowie zu ambitionierte Reduktionsziele

konnen zu Riickfillen und zu Beikonsum fiihren (KASTNER et al. 2001).

Mit der Verbreitung des illegalen Heroinkonsums gewann das Thema Opioidabhidngigkeit in der
Schwangerschaft und die Auswirkungen auf das Neugeborene bereits in den 1970er Jahren an
wissenschaftlichem Interesse (BLINICK et al. 1969; FINNEGAN 1979; FINNEGAN et al. 1975b;
KANDALL et al. 1977b). Pionier bei der Behandlung von opioidabhidngigen Schwangeren in
Deutschland war Professor Dr. med. Manfred Stauber, der bereits in den frithen 1970er Jahren
erste Erfahrungen mit der stationidren Substitution von opioidabhingigen Schwangeren an der
Universititsfrauenklinik Berlin-Charlottenburg sammelte und spéter publizierte (STAUBER et al.

1982).

1.7.1 Opioidabhingigkeit bei Frauen im reproduktiven Alter

In der Umfrage zu Drogen-, Alkohol- und Tabakgebrauch des amerikanischen
Gesundheitsministeriums (NSDUH) bei der jéhrlich ca. 70.000 AmerikanerInnen befragt werden,
wurden die Daten nach Alter, Geschlecht und Schwangerschaft gesondert aufbereitet. Laut
NSDUH hatten 2016 6,3 % der befragten schwangeren Frauen im Alter zwischen 15 und 44 Jahren
im Monat vor der Befragung einen illegalen Drogenkonsum. Das waren doppelt so viele wie im
Jahr 2000. Ein missbrduchlicher Opioidkonsum lag bei 1,2 % der befragten Schwangeren vor
(NSDUH 2017: 1616 f.). Die jéhrliche Umfrage wird seit 1971 in den USA durchgefiihrt und zeigt

eine steigende Tendenz von Suchtmittel konsumierenden Schwangeren.

Aus der europdischen und nationalen Datenerhebung zu Opioidkonsum geht der Anteil von

Opioidkonsumentinnen im gebérfahigen Alter nicht hervor. Die Auswertung der nationalen

Befragung (ESA) ergaben, dass 0,3 % der befragten Frauen zwischen 18 und 64 Jahren in den
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letzten 12 Monaten Opioide konsumiert haben (GOMES DE MATOS et al. 2016; PIONTEK et al.
2016). Eine gesonderte Aufschliisselung nach Alter und Geschlecht ist in den Daten nicht
dargestellt. Die 12-Monatsprivalenz fiir Opioide war bei den 18-20-jédhrigen Mannern und Frauen
allerdings am hochsten (PIONTEK et al. 2016b). Ebenfalls gibt es keine gesonderte Erhebung zu
Suchtmittelkonsum und Schwangerschaft. Nach Stauber et al. und Lejeune et al. sind allerdings
der Grofteil (ca. 80 %) der opioidabhdngigen Frauen im gebarfdhigen Alter (LEJEUNE et al. 2006;
STAUBER et al. 1982).

In Amerika wird die Opioidabhidngigkeit in der Schwangerschaft bereits als offentliches
Gesundheitsproblem angesehen und bekommt dementsprechend medizinische und
gesellschaftliche Aufmerksamkeit (BROGLY et al. 2014). Mit der Anerkennung konnen die
Risiken, die mit einer Opioidabhingigkeit in der Schwangerschaft einhergehen, durch Therapie-

und Praventionsprogramme reduziert werden.

1.7.2 Risiken einer Opioidabhangigkeit in der Schwangerschaft

Opioidabhingige bringen eine Reihe von Risikofaktoren mit, die sich negativ auf den
Schwangerschaftsverlauf auswirken konnen. Zu den Risikofaktoren zdhlen u.a. ein schlechter
Erndhrungs- und Gesundheitszustand, ein niedriger soziodkonomischer Status sowie psychische
und infektiose Komorbiditdten (ZEDLER et al. 2016).

Bei Zyklusanomalien wird eine Schwangerschaft hdufig erst spét, im 4. oder 5. Monat, festgestellt.
Eine Schwangerschaft bei drogenabhidngigen Frauen stoft hdufig in der Gesellschaft und oft auch
bei Arztlnnen auf Unverstindnis, Vorwiirfe und Arger, was schlussendlich zu Hilflosigkeit auf
beiden Seiten fithrt (KASTNER et al. 2001). Daraus kann eine unzureichende
Schwangerschaftsvorsorge resultieren (BINDER und VAVRINKOVA 2008; ZEDLER et al. 2016).

Es ist davon auszugehen, dass psychotrope Substanzen, die die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden,
ebenfalls ungehindert die Plazentaschranke passieren. Bei einer intrauterinen Substanzexposition
steigt das Risiko fiir Fehlbildungen, geburtsmedizinische Komplikationen und langfristig fiir
Storung der neurologischen Entwicklung im Kindesalter (GORTNER und DUDENHAUSEN 2018).
Besonders problematisch ist der gleichzeitige Konsum von mehreren Suchtstoffen und die hohe
Rate von Nikotinabusus bei Opioidabhingigen. Durch die Akkumulation der Stoffe ist das
Gesundheitsrisiko schwer kontrollierbar.

Laut der EMCDDA haben opioidabhidngige Schwangere ein 6-fach erhohtes Risiko fiir
geburtsmedizinische =~ Komplikationen = (EMCDDA  2014). Eine  schwerwiegende
geburtsmedizinische Komplikation ist die intrauterine Mangelversorgung durch eine gestorte

uteroplazentare Perfusion. Neben dem Nikotinkonsum fiihrt der Konsum von Opioiden, v.a. der
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von Heroin, zur makroskopischen Gefédf3- und Plazentaverdnderungen (BINDER und VAVRINKOVA
2008; BUTLER et al. 1972; KAZEMI et al. 2016; SIEDENTOPF 2008; VAVRINKOVA et al. 2001).
Schwankende Opioidspiegel, die vor allem beim Konsum von Straenheroin vorkommen, fithren
zu rezidivierenden Entziigen. Neben den typischen Entzugserscheinungen der Mutter kann es zu
vorzeitigen Wehen mit Frithgeburtsbestrebung kommen. Der fetale Stress duBlert sich durch
vermehrte Kindsbewegungen und Mekoniumabgang ins Fruchtwasser (BLINICK et al. 1969;
REMENTERIA und NUNAG 1973). Bei einem Entzug steigt aufgrund des hohen Muskeltonus der
Sauerstoftbedarf von Mutter und Fetus. Kann der Bedarf nicht gedeckt werden, kommt es zu einer
fetalen Hypoxdmie. Vor allem sich wiederholende und langanhaltende Entziige koénnen zu
lebensbedrohlichen hypoxidmischen Organschiden beim Feten fiihren. Eine akute Intoxikation ist
fiir den Feten ebenfalls gefdhrlich, da die maternale Atemdepression und Hypotonie zu einer
Minderdurchblutung der Plazenta und zur konsekutiven Hypoxdmie des Feten fiihren kann
(Stauber et al. 1982). In einer Untersuchung von Rementeria und Nunag lag die Inzidenz eines
intrauterinen Fruchttods bei Opioidabhédngigen bei 64 von 1000 Lebendgeburten (REMENTERIA
und NUNAG 1973).

Tabelle 3 fasst geburtsmedizinische Komplikationen zusammen, die gehéuft bei opioidabhéngigen

Schwangeren auftreten.

Tabelle 3 Geburtsmedizinische Komplikationen bei Opioidabhdngigkeit

Geburtsmedizinische Komplikationen

Abort

Gestosen

vorzeitige Wehen
Plazentainsuffizienz
intrauterine Wachstumsrestriktion
intrauteriner Fruchttod
vorzeitiger Blasensprung
Amnioninfektionssyndrom
Frithgeburt

vorzeitige Plazentalosung
Plazenta praevia

Sectio caesarea

Quelle: Tab. modifiziert nach FINNEGAN 1979; HOLBROOK et al. 2012; LACROIX et al. 2011

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass Kinder von opioidabhédngigen Schwangeren
héufig ein geringes Geburtsgewicht haben (BROGLY et al. 2014; FRASER 1976; GAGNON 2003;
KANDALL et al. 1977a; LACROIX et al. 2011). Ein niedriges Geburtsgewicht ist langfristig ein
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre und endokrinologische Erkrankungen (BARKER et al. 1989b;
BARKER et al. 1989a; JORNAYVAZ et al. 2016).
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Das Neugeborene hat sich intrauterin an die Opioide gewdhnt und zeigt nach Beendigung der
Exposition durch die Geburt Entzugserscheinungen, die als Neugeborenen Entzugssyndrom
(NAS) bezeichnet werden. Die klinischen Symptome eines NAS sind Ausdruck einer
Hyperreagibilitit des zentralen und autonomen Nervensystems (HUDAK et al. 2012). Zu den
Symptomen gehdrten neben schrillem Schreien, Zittern und motorische Unruhe, Tachykardie,
Gidhnen, Schluckbeschwerden, Erbrechen, Diarrhoe, wildes Saugen an der eigenen Faust,
Schwitzen und Fieber (FINNEGAN et al. 1975b; KALTENBACH und FINNEGAN 1986). Ohne Therapie
ist das NAS eine schwere Erkrankung mit generalisierten Krdmpfen, die bis zum Tod fiihren kann
(JONES et al. 2010; KALTENBACH und FINNEGAN 1986). Ein NAS kann mit neonatologischer
Intensiviiberwachung und addquater Therapie heutzutage gut behandelt werden. Zur Behandlung
eines NAS stehen medikamentdse und supportive Maflnahmen zur Verfligung. Zu den supportiven
MaBnahmen zéhlen primér: enge raumliche Begrenzung des Neugeborenen durch ,,Pucken* oder
enger Hautkontakt bei Kangarooing, Reizabschirmung durch Abdunkeln des Raumes,
Reduzierung von Geritesignalen auf ein Minimum, Rooming-In, héufiges Fiittern und wenn
moglich Stillen (MUECKE et al. 2017). Als Medikamente zur Therapie eines NAS wird das Opiat
Morphin, das Barbiturat Phenobarbital, das Benzodiazepin Diazepam und supportiv Clonidin, ein
a2-Adrenorezeptor-Agonist, verwendet. Neuerdings wird auch BUP zu der Behandlung eines
NAS eingesetzt (KRAFT et al. 2017). Die Wahl des Medikaments ist abhidngig von den
Empfehlungen der aktuellen Literatur und der klinischen Erfahrung des behandelnden Pédiaters

(MUECKE et al. 2017; OSBORN et al. 2010).

Zahlreiche Untersuchungen haben bei Neugeborenen mit intrauteriner Substanzexposition ein
deutlich erhohtes Risiko fiir den Plotzlichen Kindstod (SIDS: engl. Sudden Infant Death
Syndrome) festgestellt (COHEN et al. 2015; DOBERCZAK et al. 1993; MINOZzZI et al. 2013; WARD
et al. 1990).

Substanzexponierte Kinder zeigen als Langzeitfolgen gesundheitliche, geistige und motorische
Einschrinkungen. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Kinder mit intrauteriner
Substanzexposition in der frithkindlichen motorischen und kognitiven Entwicklung zuriickliegen
(VAN BAAR und DE GRAAFF 1994; BALDACCHINO et al. 2014; FRIED und WATKINSON 1990;
GRIFFITH et al. 1994; HANS und JERMEY 2001; JAEGER et al. 2015; KONIJNENBERG und MELINDER
2015; NYGAARD et al. 2015; STEINHAUSEN et al. 2007). Auch im Schulkind- und im
Erwachsenenalter wurden kognitive Defizite als Langzeitfolge beobachtet (NYGAARD et al. 2017;
OEl et al. 2017).
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Grundsitzlich ist es allerdings schwierig, die Entwicklungsdefizite auf die intrauterine Exposition
einer bestimmten Substanz zurlickzufithren, da hdufig ein polyvalenter Konsum in der
Schwangerschaft bestand und weitere Umwelt- und Gesundheitsfaktoren prd- und postnatal
hinzukommen (LOGAN et al. 2013). Kinder von drogenabhédngigen Eltern gelten aber als
Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung substanzbezogener Storungen (ANDA et al. 2002; LIPARI
und VAN HORN 2017).

Seit vielen Jahren gilt die Substitutionstherapie in der Schwangerschaft als Therapie der Wahl, da
sie mit besserem maternalen und fetalen Outcome assoziiert wird (BINDER und VAVRINKOVA

2008; KANDALL et al. 1976; WHO 2014).

1.7.3 Substitutionsmittel in der Schwangerschaft

,Bel bestehender Schwangerschaft ist die Substitutionstherapie die Behandlung der Wahl, um
Risiken fiir Mutter und Kind zeitnah zu vermindern und adidquate medizinische und soziale
HilfemaBnahmen einzuleiten* (BUNDESARZTEKAMMER 2017).

Studien haben gezeigt, dass substituierte Schwangere héufiger an Vorsorgeuntersuchungen
teilnehmen und unter einer geregelten Substitution weniger geburtsmedizinische Komplikationen
auftreten (LEJEUNE et al. 2006; ZEDLER et al. 2016). Das Risiko fiir eine Frithgeburt ist geringer,
das Geburtsgewicht hoher, Linge und Kopfumfang groBer als bei Schwangeren mit Heroinkonsum
(BINDER und VAVRINKOVA 2008; KANDALL et al. 1976).

Die WHO veroffentlichte 2014 einen Leitfaden zum Thema ,,Substanzmissbrauch in der
Schwangerschaft” und empfahl trotz geringer Evidenzlage ausdriicklich die Substitutionstherapie
bei opioidabhingigen Schwangeren (WHO 2014). Als Substitute stehen in der Schwangerschaft
die langwirksamen Opioide retardiertes Morphin, BUP, MDN und in Deutschland auch L-MDN
zur Verfiigung. In einzelnen Féllen wird die Kombination von BUP mit Naloxon (Suboxone®)
eingesetzt. Diese Substitutionsmedikamente gelangen bis auf retardiertes Morphin in
unbedenklichen Mengen in die Muttermilch, sodass bei Abwesenheit von anderen
Kontraindikationen das Stillen moglich ist (GERAGHTY et al. 1997; JANSSON et al. 2007; KREEK
1979; LINDEMALM et al. 2009).

Trotz der Empfehlung der WHO muss bedacht werden, dass der Fet wéihrend einer Substitution in
der Schwangerschaft anhaltend einer Substanz ausgesetzt wird, die auch moglicherweise eine
schidliche Wirkung hat (PARK et al. 2012; TOWERS et al. 2019). Substitutionsmedikamente fiihren
hiufiger zu einem prolongierten NAS als Heroin (BINDER und VAVRINKOVA 2008; KANDALL et
al. 1977a).
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Die Durchfiihrung von randomisierten kontrollierten Studien, die eine Substitutionstherapie in der

Schwangerschaft mit Placebo vergleichen, ist aus ethischen Griinden nicht vertretbar.

1.7.3.1 Methadon-Razemat und Levomethadon in der Schwangerschaft

Zu MDN gibt es in der Schwangerschaft am meisten Erfahrung, da es seit vielen Jahren weltweit
eingesetzt wird.

In der aktuellen Literatur gibt es Hinweise, dass Neugeborene mit intrauteriner (L-)MDN
Exposition hdufiger ein NAS haben, das linger anhélt und eine hdhere Morphindosis zur Therapie
benotigt als Neugeborenen mit intrauteriner Heroin oder BUP Exposition (BINDER und
VAVRINKOVA 2008; PARK et al. 2012). Allerdings ist die Therapiehaltequote bei (L-)MDN hoher
als bei BUP (JONES et al. 2010; JONES et al. 2005; MATTICK et al. 2014).

1.7.3.2 Buprenorphin in der Schwangerschaft
BUP wird seit Juni 2000, kurz nach der Zulassung in Deutschland, in der Ambulanz zur
Substitution in der Schwangerschaft eingesetzt.
Internationale Studien berichteten bereits vor der Zulassung in Deutschland von gute Ergebnisse
mit BUP in der Schwangerschaft (FISCHER et al. 2000; MARQUET et al. 1997). Die Metaanalyse
von Zedler et al., die 18 Studien (n = 2146) einschliefit, kam zu dem Ergebnis, dass eine BUP
Substitution mit einem geringeren Risiko fiir eine Frithgeburt, mit hdherem Geburtsgewicht und
grofBerem Kopfumfang assoziiert war (ZEDLER et al. 2016).
Es wird in der Literatur kontrovers diskutiert, ob die Haufigkeit eines NAS nach intrauteriner BUP
Exposition geringer ist als nach (L-)MDN (BROGLY et al. 2014; JONES et al. 2010; KAKKO et al.
2008; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al. 2006; NECHANSKA et al. 2018; PRITHAM et al. 2012;
SIEDENTOPF et al. 2004; WELLE-STRAND et al. 2013). Die bisher grofite (n = 131) randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) ,, MOTHER* (engl. Maternal Opioid Treatment: Human Experimental
Research) von Jones et al., die BUP und (L-)MDN in der Schwangerschaft verglichen hat, kam zu
dem Ergebnis, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Hiufigkeit eines NAS gab, die
benotigte Morphindosis zur Therapie eines NAS und die Liegedauer nach BUP Exposition
allerdings signifikant geringer waren (JONES et al. 2010).
Bei der Wahl des Substituts muss unbedingt das besondere pharmakologische Profil des
Partialagonisten BUP bedacht werden (vgl. 1.6.2). Die in einigen Studien beschriebene geringere
Haltequote bei BUP Substitution sollte berticksichtigt werden (JONES et al. 2010; JONES et al.

2005; MATTICK et al. 2014). Ein Therapieabbruch muss in der Schwangerschaft unter allen
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Umstinden vermieden werden, da die Uberwachung des Feten nur iiber eine regelmiBige
Schwangerenvorsorge erfolgen kann.

Vorteilhaft ist die Substitution mit BUP in einem Haushalt mit Kleinkindern, da die
Sublingualtabletten einen bitteren Geschmack haben, BUP beim Verschlucken eine geringe orale
Bioverfiigbarkeit hat und der bereits beschriebene Ceiling-Effekt eine lebensbedrohliche
Atemdepression verhindert (AURIACOMBE et al. 2001; SIEDENTOPF et al. 2004).

Unabhéngig vom Substitutionsmittel ist es das Ziel, mit Einverstindnis der Schwangeren eine
moglichst niedrige Dosierung des Substituts bei der Geburt zu erreichen, ohne jedoch Gefahr zu
laufen, durch eine Unterdosierung Beikonsum oder eine psychische Dekompensation zu evozieren

(KASTNER et al. 2001; TOWERS et al. 2019).

1.7.4 Beikonsum in der Schwangerschaft

Als Beikonsum (BK) wird der Konsum von Suchtstoffen zusdtzlich zu einer geregelten
Substitutionstherapie bezeichnet.

Wie héufig ein polyvalenter Substanzkonsum vorliegt, wird durch die Ergebnisse des ESA von
2016 deutlich (Tabelle 4). Auch wenn die Daten sich nicht explizit auf Schwangere beziehen, ist

anzunehmen, dass auch bei Schwangeren hiufig ein polyvalenter Konsum besteht.

Tabelle 4 Konsumprdvalenz unter Konsumenten anderer illegaler Drogen

%
%

(7

& & & &
& > & Ny Sy & W
o Sl \*\b \S N <& N & & &
Cannabis 13 3 4 33 85 5.6 63 04 218
Amphetamine 758 452 202 149 431 249 235 3 859
Ecstasy 86,7 72 327 212 507 381 22 32 932
LSD 90 4 778 789 346 618 69 389 42 94 6
Opioide 647 503 44 8 303 472 372 497 92 693
Kokain/Crack 80 699 515 26 227 342 226 59 912
Pilze 927 718 67.1 499 308 589 338 3l 958
NPS 455 30 165 118 163 163 146 38 525
Inhalanzien 184 224 146 78 195 258 78 233 325

Konsum in den letzten 12 Monaten vor Befragung, Angaben in %, NPS = Neue Psychoaktive Substanzen. Quelle: ESA 2015
(PIONTEK et al. 2016a)

Von allen Suchtstoffen geht eine potentiell schdadliche Wirkung aus. Einige Substanzen haben ein
nachgewiesenes teratogenes Potential, das vor allem beim Konsum in der Embryonalphase zu
Fehlbildungen und Abort fiihren kann (BHUVANESWAR et al. 2008; BUEHLER et al. 1996; DRAPER
et al. 2008).

Haben Substituierte BK in der Schwangerschaft, ist der Verlauf eines NAS hédufig schwerer (CHOO
et al. 2004; LACROIX et al. 2011; PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et al. 2008). Ein NAS tritt nicht
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nur nach Exposition mit Opioiden auf, sondern auch nach regelmédfigem Konsum von
Benzodiazepinen, Barbituraten, Alkohol und Nikotin (CHOO et al. 2004; EMCDDA 2014).

BK ist hiufig Ausdruck einer Destabilisierung einer Substituierten. Der Arzt oder die Arztin muss
bei BK mogliche Ursachen eruieren und Hilfestellung zur Beseitigung der Ursachen geben

(BUNDESARZTEKAMMER 2017).

1.7.4.1 Wirkung von Suchtstoffen und ihr teratogenes Potenzial
Als teratogen wird ein Stoff bezeichnet, der in der Embryonalphase zu Fehlbildungen und
Organschéden fiihren kann. Der Contergan®-Skandal Anfang der 60er Jahre ist der bekannteste
Fall von Teratogenitdt. Damals fiihrte die Einnahme des Schlaf- und Beruhigungsmittels
Thalidomid (Contergan®) in der Schwangerschaft zu gravierenden Fehlbildungen der
Extremitdten der Kinder. Grundsitzlich werden aus ethischen Griinden nur selten
Medikamentenstudien bei Schwangeren durchgefiihrt. Daraus resultiert eine unsichere Datenlage
zur Teratogenitdt vieler Substanzen. Allgemein gilt, dass der Fet intrauterin hohen Dosen
ausgesetzt ist, auch wenn diese fiir die Mutter gering erscheinen, da das noch unreife Gewebe des

Feten die Stoffe nur eingeschrénkt abbauen kann.

Opioide

Heroin reichert sich besonders bei i.v. Konsum schnell an und hat eine stark analgetische,
wiarmende, euphorisierende und gleichzeitig sedierende Wirkung. Es passiert aufgrund seines
niedrigen Molekulargewichts ungehindert die Plazentaschranke und gelangt sofort in den fetalen
Kreislauf. Durch seine lipophile Eigenschaft gelangt es auch in bedeutender Konzentration in die
Muttermilch (Stauber et al. 1982).

Die meisten Studien berichten iiber kein teratogenes Potenzial von Opioiden (CHASNOFF et al.
1987; Scotrt und LusT 2010). Durchaus gefdhrlich fiir den Feten sind Opioid-

Spiegelschwankungen und die Streckmittel vom ,,StraBenheroin®.

Benzodiazepine

Benzodiazepine wirken v.a. sedierend, muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Laut NSDUH lag in
den USA 2016 ein missbrauchlicher Konsum in 0,5 % aller Schwangerschaften vor.
Benzodiazepine sind plazentagéingig und haben keine nachgewiesene teratogene Wirkung
(MCELHATTON 1994). Bei einem Konsum um den Geburtszeitpunkt kann es beim Neugeborenen
zu einer Anpassungsstorungen mit Sedierung, Atemdepression und Trinkschwiche kommen.
Benzodiazepine konnen ein Medikamenteninduziertes ,,Floppy Infant Syndrom* verursachen mit
teilweise wochenlang anhaltender Muskelhypotonie, Lethargie und

Temperaturregulationsstorungen (MCELHATTON 1994). Der BK von Benzodiazepinen bei
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Opioidabhingigen intensiviert ein NAS (PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et al. 2008). Ein abruptes
Absetzten von Benzodiazepinen bei regelméfiger Einnahme kann bei der Mutter zu schweren

Entzugssymptomen mit Krampfanfillen fiihren.

Kokain

Der Konsum von Kokain erhoht iiber die Steigerung von Noradrenalin und Dopamin im
synaptischen Spalt den Katecholaminspiegel im Blut. Dies fiihrt zu einem Gefiihl von
unermesslicher Energie, Selbstbewusstsein und Schmerzlosigkeit. Das teratogene Potential von
Kokain ist nicht abschlieBend gekldrt. In Tierexperimenten und in klinischen Studien wurden
jedoch eine Haufung von Herz- und Gehirnfehlbildungen, Fehlbildungen des Urogenitaltrakts und
der Extremitdten beschrieben (BUEHLER et al. 1996; SCOTT und LUST 2010). Der hohe
Katecholaminspiegel wird assoziiert mit einem hohen Blutdruck und dem Risiko einer vorzeitigen

Plazentalosung (FLOWERS et al. 1991).

Amphetamine/Ecstasy

Amphetamine sind wie das Kokain indirekte Sympathomimetika, die zu einer erhohten
Ausschiittung von Noradrenalin und Dopamin fiihren und gleichzeitig die Wiederaufnahme von
Neurotransmittern hemmen. Neben dem Gefiihl von Euphorie und Energie kann es durch die
vasokonstriktive Wirkung zu Bluthochruck und Herzrhythmusstorungen kommen. Die
Vasokonstriktion der plazentiren GefiBle kann eine Vielzahl von geburtsmedizinischen
Komplikationen wie u.a. zu einer vorzeitigen Plazentaldsung fithren (SCOTT und LUST 2010).
Meth-Amphetamin Konsum fiihrt ebenfalls zu einem NAS (BRAUNWARTH et al. 2016). In der
Literatur wurde eine Assoziation zwischen dem Konsum von Amphetaminen und einer

Gastroschisis beschrieben (DRAPER et al. 2008).

Cannabis

Cannabis (THC: Tetrahydrocannabinol) ist der am héufigsten illegal konsumierte Suchtstoff in der
Schwangerschaft (NSDUH 2016: Cannabis 4,9 %). Das THC wirkt euphorisierend, beruhigend
und halluzinogen und kann die Plazentaschranke passieren. Cannabis-Konsum in der
Schwangerschaft wirkt sich v.a. auf die Entwicklung des Gehirns aus. Downer und Campbell
haben in Tierexperimenten einen vermehrten Nervenzelluntergang nach intrauteriner THC
Exposition festgestellt (DOWNER und CAMPBELL 2010). Hansen et al. konnten im Tierexperiment
zeigen, dass v.a. die pridnatale Exposition von THC in Kombination mit Alkohol zu einem
vermehrten Neuronenuntergang fithrte (HANSEN et al. 2008). Klinisch konnten bei follow-up
Untersuchungen von 3-jdhrigen Kindern mit pranataler THC Exposition kognitive Defizite

beobachtet werden (FRIED und WATKINSON 1990).
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Alkohol

Alkohol beeinflusst im Gehirn verschiedene Neurotransmittersysteme. Uber die Freisetzung von
Dopamin wird das Belohnungssystem aktiviert. Die angstlosende und beruhigende Komponente
wird durch die gesteigerte hemmende Wirkung von GABA-ergen Neuronen verursacht. In kleinen
Mengen hat Alkohol typischerweise eine enthemmende Wirkung mit euphorischer Stimmung und
Kontaktfreudigkeit. Grole Mengen an Alkohol schrinken die Koordinationsfahigkeit ein und
fiihren zu Bewusstseinstriibung bis hin zum Koma (BMG 2018). In allen Phasen der
Schwangerschaft gilt die Teratogenitit von Alkohol als erwiesen (CHARNESS et al. 2016;
DUDENHAUSEN et al. 2002; HANSEN et al. 2008; JONES und SMITH 1973; LOSER 2005). Der
Konsum von Alkohol in der Schwangerschaft kann zu einem Spektrum von strukturellen
Anomalien, Verhaltensstorungen und kognitiven Defekten fiihren, die unter dem Begriff der ,,fetal
alcohol spectrum disorder* (FASD) zusammengefasst werden. Das Fetale Alkoholsyndrom (FAS)
ist die schwerste Ausprigung eines FASD und geht mit schweren kognitiven
Entwicklungsstorungen und kraniofazialen Dysmorphien einher (DUDENHAUSEN et al. 2006).
Aber auch andere Organsysteme wie das Herz und das Skelettsystem sind betroffen (LOSER 2005).
In Deutschland werden jdhrlich ca. 10.000 Neugeborene mit alkoholbedingten Folgeschidden
geboren, 2.000 von ihnen mit dem Vollbild einer Alkoholembryopathie (LOSER 2005). Aufgrund
der Unreife der fetalen Leber sind bereits geringe Alkoholmengen der Mutter toxisch fiir den

Feten. Bei Hochrisikokonsum besteht hdufig gleichzeitig ein Nikotinabusus (BMG 2018).

Nikotin

Laut der internationalen ,,Child Care Practices Study* von 2001 rauchen in Europa ca. 21 % aller
Schwangeren (NELSON und TAYLOR 2001). Das Rauchen in der Schwangerschaft fiihrt zu einer
erhohten Morbiditdt und Mortalitét des Neugeborenen (WICKSTROM 2007). Nikotin fiihrt tiber die
Aktivierung von Katecholaminen zu einer Vasokonstriktion mit konsekutiver uteroplazentéren
Durchblutungsstérung (SIEDENTOPF 2008; WICKSTROM 2007). Typischerweise kommt es beim
Nikotinabusus im letzten Drittel der Schwangerschaft zu einer Abflachung der Wachstumskurve
bis hin zum Wachstumsstillstand (LAMPL et al. 2003). Bei opioidabhdngigen Schwangeren besteht
in ca. 85-100 % ein Nikotinabusus (JONES et al. 2010; LEJEUNE et al. 2006; PRITHAM et al. 2012).
Choo et al. konnten einen Zusammenhang zwischen der tdglichen Zigarettenmenge und der

Schwere eines NAS nachweisen (CHOO et al. 2004).
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1.7.5 Betreuungskonzept der Ambulanz fiir Suchtmittel konsumierende
Schwangere

Bereits in den 1970er Jahre wurden an der Universitits-Frauenklinik in der Pulsstrae im
damaligen West-Berlin Heroin konsumierende Schwangere in einer sogenannten
»dondersprechstunde®  betreut.  Wesentliches  Therapiekonzept war die stationére
Entgiftungstherapie unter Einsatz des langwirksamen Opioids L-MDN, da das international bereits
eingefiihrte MDN in Deutschland nicht erhiltlich war (SIEDENTOPF und NAGEL 2017; STAUBER et
al. 1982). Angesichts der zunichst insbesondere unter ménnlichen homosexuellen und i.v. Drogen
konsumierenden Menschen festgestellte ,,neue* Infektionskrankheit, die spater als HIV bzw. AIDS
bekannt wurde, wurde 1987 die ,,Infektionsambulanz® unter neuer Leitung von Privatdozent (PD)
Dr. med. Axel Schéfer gegriindet. In einem Bundesmodellprojekt wurde eine Sozialpddagogin in
die Sprechstunde integriert und eine sehr enge interdisziplindre Kooperation mit der Kinderklinik
(Prof. Dr. med. Ilse Grosch-Wdrner) begonnen. Seit 1990 die geregelte Substitutionsbehandlung
in Berlin eingefiihrt wurde, waren opioidabhéngige Schwangere eine der explizit erwidhnten
Zielgruppen, was auch nach 1992 bei der bundesweiten Einfithrung der Substitution beibehalten

wurde.

Seit einem Standortwechsel im Rahmen der Umstrukturierung der Berliner Universititskliniken
nach der deutschen Wiedervereinigung befindet sich die Sprechstunde am Campus Virchow-
Klinikum der Charité. In Nachfolge von PD Dr. med. Schéfer folgte zunachst Herr Prof. Dr. med.
Ulrich Biischer und dann Frau Dr. med. Katharina von Weizsdcker als Leiterlnnen der
Sprechstunde. Aktuell leitet die Sprechstunde Dr. med. Jan-Peter Siedentopf. Bereits seit 1987 ist

in der Ambulanz die Sozialpddagogin Manuela Nagel tdtig.

Inhaltlich wurde die Arbeit der Ambulanz in den verschiedenen Zeitrdumen immer auch durch die
Gesetzeslage beeinflusst. Erst seit der bundesweiten Einfiihrung der Substitutionsbehandlung als
Therapieoption fiir alle opioidabhdngigen Menschen kann auch nach der Entbindung eine
dauerhafte Substitution erfolgen. Daher ist es mittlerweile moglich, den Schwangeren
individualisierte Therapiekonzepte von einer erstmaligen Substitution in der Schwangerschatft,
einer Dosisanpassung nach Bedarf, einer Substanzumstellung bis hin zu einer auch in der
Schwangerschaft erzielbaren dauerhaften Abstinenz anzubieten. Dieses an die Bediirfnisse der
Schwangeren angepasste Vorgehen erfolgt in enger interdisziplindrer Absprache zwischen dem
Team der Ambulanz und den anderen an ihrer Beratung und ggf. Versorgung beteiligten externen
Betreuerinnen und Betreuern. Ziel ist es, moglichst friih in der Schwangerschaft eine weitgehende

medizinische und psychosoziale Stabilisierung der Schwangeren zu erzielen, um das Risiko fiir
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eine intrauterine und postnatalen Gefdhrdung des Kindes zu minimieren. Hierbei wurde
insbesondere auf den  Aufbau tragfihiger psychosozialer —und medizinischer

Unterstiitzungsnetzwerke fiir die Schwangeren Wert gelegt (FLEMING et al. 2017).

Bereits seit 2004 werden regelméfig aktualisierte Therapieempfehlungen der Ambulanz

verdffentlicht (SIEDENTOPF et al. 2004; SIEDENTOPF und NAGEL 2017).

1.7.6 Umstellung der Substitution in der Schwangerschaft
1.7.6.1 Umstellung von Methadon auf Levomethadon
Bei einem unbefriedigenden Therapieverlauf mit MDN kann eine Umstellung auf L-MDN zu
signifikant besserem Wohlbefinden fithren (SOYKA und ZINGG 2009). Beziiglich des primiren
Therapieziels, der Reduktion des illegalen Opioidkonsums, ist die Substitution mit L-MDN der
mit dem Razemat gleichwertig (JUDSON et al. 1976; KLUSCHKE et al. 2011; SCHERBAUM 2007;
VERTHEIN et al. 2005). Die dquivalente L-MDN Dosis entspricht 50 % der MDN Dosis (vgl. 1.6).
Die Ambulanz hilt eine Umstellung von MDN auf L-MDN in der Schwangerschaft fiir sinnvoll,
da der Fet nur unbedingt notwendigen Substanzen exponiert werden sollte und der
suchtmedizinisch irrelevante rechtsdrehende Anteil des Methadon-Razemats (D-MDN) eine

zusitzliche Stoffwechselbelastung fiir die unreife fetale Leber darstellt.

1.7.6.2 Umstellung auf Buprenorphin

Seit der Einfiihrung von BUP in der Ambulanz im Jahr 2000 wird jeder opioidabhédngigen
Schwangeren bereits beim Erstgespriach die Moglichkeit einer Umstellung auf BUP dargestellt.
Ob eine Umstellung stattfinden kann, hingt neben dem Erfiillen der erforderlichen
Umstellungskriterien insbesondere vom Wunsch der Schwangeren ab. Angelehnt an das
Umstellungskonzept von nicht schwangeren Substituierten (SOYKA et al. 1999), hat die Ambulanz
ein Umstellungskonzept auf BUP fiir Schwangere entwickelt und wendet dieses leicht modifiziert
seit liber 15 Jahren an (SIEDENTOPF et al. 2004).

Voraussetzung fiir eine Umstellung von MDN bzw. L-MDN auf BUP ist die beigebrauchsfreie
Substitution mit L-MDN bei einer max. Tagesdosis von < 20 mg (entspricht MDN < 40 mg).
Theoretisch ist auch eine Umstellung von MDN auf BUP moglich, jedoch wird von der Ambulanz
zunichst die Umstellung von MDN auf L-MDN und dann auf BUP bevorzugt, da auch hier die
geringere Substanzmenge vorteilhaft erscheint. Besteht BK, wird zunichst die L-MDN Dosis
erhoht, um eine Stabilisierung zu erreichen. Eine anschlieende Reduzierung bis zum Erreichen
der Umstellungskriterien ist moglich (SIEDENTOPF et al. 2004).

Die Ambulanz fiihrt keine Umstellung < 14 + 0 SSW und > 37 + 6 SSW durch, da in der Friih-
und Spéatschwangerschaft mdoglichst wenig unterschiedliche Substanzen verabreicht werden
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sollten, um bei eventuellen Komplikationen bessere Riickschliisse auf deren Ursache ziehen zu
konnen (SIEDENTOPF et al. 2004). Schwangere mit Heroinkonsum werden zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft eingestellt. Bei Schwangeren mit Frithgeburtsbestrebungen wird ein
Substanzwechsel nicht empfohlen (SIEDENTOPF et al. 2004). Die Umstellungskriterien sind in

Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5 Voraussetzung fiir die Umstellung auf Buprenorphin

Zeitraum Umstellung 15. bis 38. SSW (= 14+0 bis < 37+6)*
max. L-MDN Dosis vor Umstellung 20 mg (40 mg MDN)

min. L-MDN Dosis vor Umstellung 10 mg **

Zeitintervall nach letzter (L-)MDN Einnahme 24 Stunden ***

Beikonsum moglichst keinen

*  bei Umstellung von L-MDN, von Heroin jederzeit
**  zur Risikominimierung keine Substanzumstellung bei Tagesdosis < 10 mg L-MDN, auB3er langfristige Substitution mit

BUP ist geplant

*#%  oder beim Auftreten erster Entzugssymptome (Heroin)

L-MDN = Levomethadon, MDN = Methadon-Razemat, BUP = Buprenorphin, SSW = Schwangerschaftswoche.
Quelle: Tab. modifiziert nach NAGEL und SIEDENTOPF 2017; SIEDENTOPF et al. 2004.

Die Einstellung auf BUP muss aufgrund des besonderen pharmakologischen Profils von BUP
suchtmedizinisch gut geleitet werden (vgl. 1.6.2.1). Vor der Umstellung auf BUP miissen
moglichst viele Rezeptoren frei von anderen Opioiden sein. Die Umstellung erfolgt nach
mindestens 24 Stunden (L-)MDN Abstinenz und dem Auftreten von ersten Entzugserscheinungen.
Bei der Einstellung von Heroin erfolgt die initiale Gabe von BUP beim Auftreten von ersten
Entzugserscheinungen (SIEDENTOPF et al. 2004). Das Schema der Aufdosierung wurde im Verlauf
der Jahre an die gewonnene Erfahrung angepasst. Aktuell betrdgt die Initialdosis von BUP 1 mg
und wird auf mindestens 8 mg bis maximal 24 mg Gesamtdosis am Umstellungstag gesteigert. Die
Dosisanpassung an den Folgetagen wird in 1-2 mg Schritten durchgefiihrt. Die Schwangere wird
ermutigt, die Dosis so weit zu steigern, bis sich ein subjektives Wohlbefinden einstellt. Meist ist
eine vorldufige stabile Substitutionsdosis am 4.—5. Umstellungstag gefunden. Jede Umstellung
kann zu einer tempordren Instabilitdt fithren, weshalb die Ambulanz zur Umstellung einen
stationdren Aufenthalt bis zur Findung der addquaten Substitutionsdosis empfiehlt.

Eine schrittweise Dosisreduktion bis zur Abstinenz ist auch bei BUP mdoglich (COMER und
ANNITTO 2004). Zunichst erfolgt die Dosisreduktion in 1 mg Schritten alle 2 Tage und wird im

niedrigen Dosisbereich, je nach Befinden der Patientin, verlangsamt (SIEDENTOPF et al. 2004).

26



Einleitung

Fiihlt die Schwangere sich bei Umstellung auf BUP mit dem Substitut nicht wohl, wird eine
Riickumstellung auf (L-)MDN vorgenommen. Siedentopf et al. haben bereits 2004 erste
Ergebnisse zu Schwangeren mit einer missgliickten Umstellung auf BUP publiziert und konnten
zeigen, dass die Neugeborenen dieser Patientinnen ein vergleichbares Outcome hatten wie
Neugeborene von Patientinnen, die {liber die gesamte Schwangerschaft mit (L-)MDN substituiert

worden waren (SIEDENTOPF et al. 2004).

1.8 Zielsetzung der Untersuchung

Erste internationale Studien zum Thema Opioidabhéngigkeit in der Schwangerschaft gibt es aus
den 1970er Jahren (BLINICK et al. 1969; FINNEGAN 1979; FINNEGAN et al. 1975a; KANDALL et al.
1977a). Im Mittelpunkt der meisten Studien stand zundchst das NAS.

Bisher wurden kaum deutsche geburtsmedizinische Publikationen zu diesem Thema
veroffentlicht. Die Ergebnisse aus internationalen Untersuchungen konnen allerdings nur bedingt
auf Deutschland angewendet werden, da die Unterschiede in den Versorgungssystemen der Lander
grof} sind. Sie werden beeinflusst von der ldnderspezifischen Drogen- und Suchtpolitik, der
Gesetzgebung und dem Ausbau der Versorgungsstruktur. Die epidemiologischen Unterschiede
beziiglich der konsumierten Substanzen resultieren aus ldnderspezifischen Konsumtrends und
ortlichen Substanzverfiigbarkeiten (REYMANN und GASTPAR 2006). Beispielsweise erfahren die
USA in den letzten Jahren einen starken Anstieg von opioidabhdngigen Schwangeren, der
allerdings iiberwiegend auf die dortige Verbreitung des missbriduchlichen Konsums von
verschreibungsfahigen Opioiden zuriickzufiihren ist (MAEDA et al. 2014; UNODC 2018).

Die Substitutionsmedikamente BUP und MDN sind flichenendeckend zugelassen, weitere
Substanzen wie retardiertes Morphin und L-MDN werden abhidngig von der jeweiligen
Gesetzgebung der Lénder eingesetzt (FISCHER et al. 1999; KLUSCHKE et al. 2011).

Auch die Verwendungshéufigkeit der einzelnen Substitutionsmedikamente unterscheidet sich im
Léandervergleich. BUP wird beispielsweise in Deutschland deutlich seltener eingesetzt als in
Frankreich (23,3 % vs. 60,0 %) (EMCDDA 2017; LEJEUNE et al. 2006). In Norwegen ist seit 2005
BUP das empfohlene Substitut (WELLE-STRAND et al. 2013). Die Vorschriften fiir die Abgabe von
BUP und (L-)MDN unterscheiden sich ebenfalls. In Deutschland und Skandinavien findet die
Abgabe von BUP und (L-)MDN téglich in Substitutionseinrichtungen statt. In den USA und in
Frankreich unterliegt die Substitution mit MDN strengeren Auflagen als die Substitution mit BUP.
Dort erfolgt eine MDN Substitution nur im Rahmen von Substitutionsprogrammen. Die Abgabe
von BUP kann dagegen durch einen ambulanten (Haus-)Arzt erfolgen und wird den PatientInnen

hiufig fiir mehrere Tage zur eigenstindigen Einnahme mitgegeben (Take-Home-Verordnung)
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(BROGLY et al. 2014). Es ist naheliegend, dass in den USA und in Frankreich Patientlnnen mit
einer schweren Abhingigkeit hdufiger mit MDN behandelt werden, da sie mit den lockereren

Abgabemodalititen fiir BUP nicht zurechtkommen wiirden (SAIA et al. 2017).

Die genannten Unterschiede sind mogliche Einflussgrofen fiir relevante Therapieeffekt-
Indikatoren wie Substitutionsdosis, BK, Geburtsoutcome und der Verlauf eines NAS (REYMANN
und GASTPAR 2006). Ergebnisse von internationalen Studien miissen unter diesen Gesichtspunkten
interpretiert werden (BROGLY et al. 2014). Die Ergebnisse und Empfehlungen von Studien aus
anderen Léndern sind folglich nur bedingt auf das deutsche System anzuwenden. Deutsche

Untersuchungen zu Opioidabhéngigkeit in der Schwangerschaft werden dringend benétigt.

1.8.1 Fragestellung und Hypothesen

Obwohl es Hinweise in der internationalen Literatur gibt, dass eine BUP Substitution in der
Schwangerschaft Vorteile fiir Mutter und Kind hat, ist die Verwendung von BUP in der
Schwangerschaft nach wie vor selten (BROGLY et al. 2014; JONES et al. 2010; LACROIX et al. 2011).
Bisher gibt es in Deutschland keine Leitlinie fiir die geburtsmedizinische Betreuung von
opioidabhéngigen Schwangeren.

Die Ambulanz hat in ihrer langjdhrigen Erfahrung beobachtet, dass Schwangere mit
Opioidabhingigkeit hiufiger geburtsmedizinische Komplikationen hatten und ihre Neugeborenen
schlechtere Geburtsparameter aufwiesen als Schwangere und ihre Neugeborenen ohne
Opioidabhingigkeit. Seit der Verwendung von BUP als Substitutionsmedikament konnte
wiederum beobachtet werden, dass Neugeborene mit intrauteriner BUP Exposition einen besseren
Start in das Leben zeigten als Neugeborene mit (L-)MDN Exposition.

Ziel der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie war es, mit Hilfe der
Betreuungsdaten von 671 Suchtmittel konsumierenden Schwangeren aus einem Zeitraum von 15
Jahren (2000-2014) diese Beobachtung wissenschaftlich zu untersuchen und das bisherige
Behandlungskonzept der Ambulanz zu evaluieren.

Die Besonderheit und Herausforderung in der Schwangerschaft liegt grundsatzlich darin, dass bei
einer Entscheidung zur Intervention immer das Wohl von Mutter und Kinde beriicksichtigt werden
muss. Das Substitut, das fiir die Zeit der Schwangerschaft vorteilhaft ist, ist nicht zwingend die
beste Wahl fiir die Geburt und die postpartale bzw. postnatale Phase.

Mit Beriicksichtigung dieser Uberlegung wurden Fragestellungen und Hypothesen formuliert, die

sich an folgenden Betreuungsphasen orientierten:

28



Einleitung

1.) Die Substitution in der Schwangerschaft

2.) Die Geburt unter einer Substitutionsbehandlung

3.) Das opioidexponierte Neugeborene.
Von den 671 Suchtmittel konsumierenden Schwangeren wurden fiir diese Auswertung 477
opioidabhédngige Schwangere betrachtet, die in der Schwangerschaft durch die Ambulanz betreut
wurden und ihr Kind in der Klinik fiir Geburtsmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
geboren haben. Die Auswertung bestand aus zwei Teilen. In Teil I wurde eine umfassende
deskriptive Auswertung der 477 Schwangerenverldufe durchgefiihrt. In der statistischen Analyse
im Teil II wurden 407 opioidabhédngige Schwangere in 4 Gruppen eingeteilt und die Verldufe bei
BUP Substitution (Gruppe 1) und (L-)MDN Substitution (Gruppe 2: niedrigdosiertes (L-)MDN;
Gruppe 3: hochdosiertes (L-)MDN) anhand der aufgestellten Hypothesen verglichen.
Durch die Unterteilung der (L-)MDN Gruppe in niedrigdosiertes (Gruppe 2) und hochdosiertes
(Gruppe 3) (L-)MDN Substitution konnte die Auswirkung der Substitutionsdosis auf
geburtsmedizinische und neonatale Daten analysiert werden. Die Auswirkungen -einer
erfolgreichen (Untergruppe 1.2) und missgliickten Umstellung (Gruppe 4) auf BUP in der

Schwangerschaft, wurde erstmalig systematisch untersucht.

Fragestellung: Welches Substitutionsmedikament, BUP oder MDN/L-MDN, eignet sich bei

Opioidabhingigen in der Schwangerschaft am besten?

Der Fragestellung niherten wir uns mit folgenden Hypothesen:
H1 Schwangere mit einer BUP Substitution haben weniger Beikonsum in der

Schwangerschaft als Schwangere mit einer (L-)MDN Substitution.
H2 Die Friihgeburtlichkeitsrate ist bei der Substitution mit BUP und (L-)MDN gleich.

H3 Neugeborene mit intrauteriner BUP Exposition haben ein hoheres Geburtsgewicht,
groBBere Geburtslinge, groeren Kopfumfang sowie Geburtsperzentilen als

Neugeborene mit intrauteriner (L-)MDN Exposition.

H4 Die intrauterine Exposition mit BUP fiihrt zu einer geringeren Anzahl von NAS und zu

kiirzerer Therapiedauer und Liegedauer als die intrauterine Exposition mit (L-)MDN.

H5 Eine missgliickte Umstellung auf BUP hat keine negativen Auswirkungen auf den

Beikonsum, die Geburtsparameter und das NAS.
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Es wurden Daten zu 671 opioidabhéngigen Schwangeren erfasst, die im Beobachtungszeitraum
von 15 Jahren, vom 01.01.2000 bis 31.12.2014, in der Ambulanz betreut wurden.

Die Datenerhebung bestand aus einer Primérdatenerhebung an zwei Zeitpunkten der
Schwangerschaft, der Erstvorstellung (EV) und dem Entbindungstag (ET). Neben
ambulanzinternen Anamnesebogen (vgl. Tabelle 6) und dem ,Berliner EVAS®“ — einem
Fragebogen zu Alkoholkonsum in der Schwangerschaft — wurden Daten aus
(Labor-)Untersuchungen und stationdren Aufenthalten erfasst (Fragebdgen im Anhang). Die
Datenerhebung erfolgte iiber den gesamten Zeitraum der Untersuchung im Rahmen der
Behandlungsdokumentation durch Herrn Dr. med. Jan-Peter Siedentopf und Frau Dipl. Soz.
Péad. Manuela Nagel.

Das Votum der Ethikkommission der Charit¢ war fiir die ausschlieBlich retrospektive

Datenauswertung nicht erforderlich.

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Zeitpunkte der Datenerhebung

Die EV in der Ambulanz erfolgte bei neuen Patientinnen, unabhingig von der
Schwangerschaftswoche, moglichst zeitnah nach Kontaktaufnahme. Der zweite Zeitpunkt (ET)
der Datenerhebung beschreibt die unmittelbare Zeit um die Geburt.

Diese Daten wurden bei der Aufnahme zur Geburt in den Geburtsrdumen oder am ersten
postpartalen Tag auf der Mutter-Kind-Station erhoben. In den Féllen, in denen die
Datenerhebung erst postpartal bspw. bei einer Geburt am Wochenende moglich war, wurden
die Frauen innerhalb von max. 4 Tagen befragt und untersucht.

Ublicherweise wurden die Schwangeren, wenn sie ambulant bereits suchtmedizinisch
angebunden waren, alle 4-6 Wochen in die Ambulanz zur Verlaufskontrolle einbestellt. Die
Termine wurden ebenfalls genutzt, um bereits préapartal den Unterstiitzungsbedarf zu eruieren
und ein Unterstiitzernetzwerk aufzubauen. Daten zu den Vorstellungsterminen zwischen EV
und ET sind in der Datenbank nicht routineméBig erfasst worden. Daten iiber den Zeitraum
zwischen EV und ET liegen lediglich zu den 69 opioidabhidngigen Schwangeren vor, die eine

stationdre Einstellung auf BUP gemacht haben.
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2.1.2 Erhobene Untersuchungsparameter

Neben den Daten der Ambulanz von EV und ET stammen weitere Daten aus den
Geburtenprotokollen, den Abschlussberichten der Klinik fiir Neonatologie sowie aus in den

Akten abgelegten Protokollen iiber interdisziplindre Visiten.

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iiber die wichtigsten erhobenen Parameter bei EV, ET und nach
der Geburt.

Tabelle 6 Ubersicht der erhobenen Parameter bei EV, ET und nach Geburt

erhobene Parameter bei EV erhobene Parameter bei ET Erhobene Parameter postnatal
bzw. postpartal
Anamnese Anamnese postnatale Daten
I: geburtsmedizinische Daten I: suchtmedizinische Daten behandlungsbediirftiges
Alter Substitutionsstatus NAS
SSW bei EV Substitutionsmedikament max. Finnegan-Score
Gravida Substitutionsdosis in mg Therapiedauer
Para Konsum zusétzl. Suchtstoffe Kind verlegt
Abort (BK) Liegedauer
Abruptio
bisherige Kinder bei Mutter Geburt postpartale Daten
lebend I: geburtsmedizinische Daten Substitution bei
bisherige Kinder Geburtsmodus Entlassung
fremduntergebracht Geburtslage Verbleib des Kindes
Infektionsstatus Analgesie unter Geburt Unterbringungsart
Schwangerschaftstag bei Ambulante Hilfen
II: Konsumstatus Geburt
Dauer Abhéngigkeit*
Substitutionsstatus II: neonatale Daten
Dauer Substitution** Geschlecht
Substitutionsmedikament Geburtsgewicht
Substitutionsdosis in mg Geburtsldnge
Konsum zusitzl. Suchtstoffe Geburtskopfumfang
(BK)

Apgar 1/5/10 Minute
art. Nabelschnur-pH

EV = Erstvorstellung, ET = Entbindungstag, Gravida = Anzahl der Schwangerschaften, Para = Anzahl der Geburten, SSW =
Schwangerschaftswoche, art. = arteriell, NAS = Neugeborenen Entzugssyndrom, BK = Beikonsum, mg = Milligramm

* Dauer Abhéngigkeit: Beginn der regelméafige Opioideinnahme

** Dauer Substitution: Eintritt in das suchtmedizinische Hilfesystem

In den vorliegenden Daten wurden die Dosisangaben fiir alle Substitutionsmittel in Milligramm

angegeben. Bei MDN wurden die Dosisangaben bei der Dateniibertragung halbiert, womit nur
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der suchtmedizinisch relevante Wirkanteil des MDN erfasst wurde, der dem des L-MDN
(Polamidon®) entspricht (40 mg MDN entsprechen 20 mg L-MDN). Mit der Umrechnung der
Milligramm Angaben kénnen MDN und L-MDN unter dem Begriff MMT (engl. methadone

maintenance treatment) zusammengefasst und direkt verglichen werden.

2.1.3 Untersuchungsinstrumente

Neben den ambulanzinternen Fragebdgen wurde zur Ermittlung von Alkoholkonsum in der
Schwangerschaft der ,Berliner EVAS® verwendet (siche Fragebdgen im Anhang). In der
Ambulanz wurde bei jeder Vorstellung der Urin auf Beikonsum untersucht. Als Beikonsum
(BK) wir der Konsum von zusdtzlichen Suchtstoffen wihrend einer geregelten
Substitutionstherapie bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit wurden der Nachweis von
Opioiden, Kokain, Benzodiazepinen und Amphetaminen als BK gewertet. Alkohol, Cannabis
und Nikotin wurden erfasst, aber nicht als BK gezihlt. Seit 2003 wird zusétzlich postnatal das
Mekonium auf Riickstinde von Suchtstoffen untersucht (MUECKE et al. 2017). Suchtmittel
konsumierende Schwangere wurden in der Ambulanz standardmiBig auf HIV, Hepatitis B und

C getestet.

2.1.3.1 Geburtsperzentilen

Im Rahmen der Erstuntersuchung des Neugeborenen (Ul) wurden Geburtsgewicht und
Geburtslinge sowie der Kopfumfang (KU) des Neugeborenen gemessen. Aus diesen
Geburtsparametern wurden die Geburtsperzentilen fiir Gewicht, Lange und KU berechnet. Mit
dem Ausdruck von Koérperparametern in Perzentilen werden diese in Bezug zu Altersgenossen
gesetzt. Die Perzentile stellt keine Idealentwicklung dar, sondern ist ein Durchschnittswert,
errechnet aus den Werten eines groBen Vergleichskollektivs. Der Bereich zwischen der 3. und
der 97. Perzentile gilt als Normalbereich. Liegt das Gewicht eines Kindes auf der 3. Perzentile,
bedeutet dies, dass 3 % der Altersgenossen des gleichen Geschlechts leichter sind als dieses
Kind und 97 % schwerer. Zur Berechnung von Geburtsperzentilen werden die Kérpermale auf
das Gestationsalter bezogen. Die Geburtsperzentilen geben u.a. Aufschluss iiber die intrauterine
Versorgung des Kindes.

Fiir alle in die Studie eingeschlossenen Neugeborenen wurden die Geburtsperzentilen zunichst
mit 3 verschiedenen Perzentilenrechnern (nach Braun, Voigt und Fenton) berechnet. Den
verschiedenen Perzentilenkurven liegt jeweils ein anderes Erhebungskollektiv zu Grunde.

Die Perzentilen Kurven nach Braun basieren auf Geburtsparametern von 42.240 Neugeborenen
aus der Klinik fiir Geburtsmedizin der Charité — Universititsmedizin Berlin aus den Jahren

19962008 (BRAUN et al. 2015).
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Fiir die Berechnung der Perzentilen nach Voigt und Fenton wurde das online Angebot ,,Ped(z)-
Kinderarzt-Rechner* genutzt.

Die Perzentilenkurven nach Voigt basieren auf Perinataldaten aus den Jahren 1995-2000 von
2.3 Millionen Neugeborenen aus Deutschland (VOIGT et al. 2006).

Die Perzentilenkurven nach Fenton basieren auf einem systematischen Review und einer Meta-
Analyse aus dem Jahr 2013. Es wurden Perzentilenkurven basierend auf Geburtsparametern
aus 25 Jahren (1987-2012) von knapp 4 Millionen Neugeborenen aus 6 Studien aus 6
hochentwickelten Landern (Deutschland, USA, Italien, Australien, Schottland, Kanada)
gebildet.

Die Spezifitit der verwendeten Perzentilenkurven ist fiir eine korrekte Risikobeurteilung der
Neugeborenen ausschlaggebend. Deshalb sollten nach Schulze und Hilgendorff moglichst
aktuelle und populationsspezifische Perzentilenkurven verwendet werden (SCHULZE und
HILGENDORFF 2014). Aus diesem Grund haben wir uns in der vorliegenden Arbeit fiir die

Perzentilen nach Braun entschieden.

Neugeborene oder Feten mit einer Gewichtsperzentile < 10 werden als SGA (engl. small for
gestational age) definiert (DUDENHAUSEN et al. 2002). Eine intrauterine Wachstumsrestriktion
(IUGR: engl. Intrauterine Growth Restriction) liegt vor, wenn prinatal das Schétzgewicht < 10.
Perzentile und/oder kein perzentilengerechtes Wachstum vorliegt, mit einem der folgenden
Zusatzmerkmale: Pathologische Doppler der Arteria umbilicalis oder Arteria uterina oder ein
Oligohydramnion. Dabei ist zu beachten, dass [IUGR-Feten eine Unterkategorie der SGA-Feten
bilden, die ihr Wachstumspotenzial auf Grund von pathologischen Verdnderungen nicht
erreichen (KEHL 2017). Neugeborene mit einem Geburtsgewicht < 3. Perzentile gelten als
hypotroph und haben eine erhéhte Morbiditdt und Mortalitdt (KEHL 2017). Es muss beachtet
werden, dass die Gewichtsperzentile neben Elterngrof3e und Ethnie auch durch die Wahl des
Referenzkollektives beeinflusst wird.

Das Balkendiagramm (Abbildung 3) stellt die Median-Werte der Perzentilenkurven fiir die
Geburtsparameter Gewicht, Linge und KU unserer Studienpopulation nach Braun, Voigt und

Fenton gegeniiber.
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Abbildung 3 Vergleich der medianen Geburtsperzentilen nach Braun, Voigt und Fenton

Die Abbildung 3 zeigt, dass die Perzentilen nach Braun im Vergleich zu Fenton und Voigt im
Mittelfeld oder gleichauf liegen und die Auswertung iiber diese Perzentilenkurven die
Beurteilung der Neugeborenen am ehesten zuldsst. Durch die Wahl der Perzentilen nach Braun

schneiden die Neugeborenen nicht besser oder schlechter ab.

2.1.3.2 Apgar-Score
Der Apgar-Score ergibt sich aus einer standardisierten klinischen Beurteilung des Zustandes
und der Anpassung des reifen Neugeborenen in den ersten Lebensminuten (APGAR 1966). Er
wurde 1952 von der Anésthesistin Virginia Apgar entwickelt und besteht aus 5 Kategorien. Im
Score werden Muskeltonus, Herzfrequenz, Reflexe, Aussehen und Atmung des Neugeborenen
beurteilt. Daraus ergibt sich das Akronym: APGAR (engl. Activity, Pulse, Grimace,
Appearance, Respiration).
In jeder Kategorie sind 0—2 Punkte zu erreichen, wodurch ein Apgar-Score zwischen 0-10
Punkten vergeben werden kann. Der Score wird nach der 1., 5. und 10. Lebensminute vergeben.
Ein Wert zwischen 7 und 10 gilt als physiologisch (SIMON und BRAGG 2018). Der Apgar-Wert
nach 5 und 10 Minuten ist prognostisch bedeutsamer als der Wert zur ersten Lebensminute

(HERTING et al. 2012).

2.1.3.3 Blutgasanalyse aus Nabelschnur-Blut
Die Blutgasanalyse von arteriellem Nabelschnur-Blut gibt Aufschluss iiber den Siure-
Basenhaushalt des Kindes. Der Blut pH-Wert des Neugeborenen kurz nach der Geburt kann
wichtige Informationen iiber die Sauerstoffversorgung v.a. unter der Geburt geben. Ein pH-

Wert < 7,0 bei Geburt ist eine schwere Azidose und stellt einen Risikofaktor fiir die
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Entwicklung gravierender Hirnschiddigungen dar (ARMSTRONG und STENSON 2007; HELWIG et
al. 1996).

2.1.3.4 Finnegan-Score
Der Finnegan-Score wird zur Uberpriifung und Diagnosestellung eines NAS seit iiber 40 Jahren
eingesetzt. Der Fragebogen besteht aus mehreren Kategorien und wurde 1975 von der
Kinderérztin Loretta Finnegan entwickelt. Er betrachtet folgende Korpersysteme: Das zentrale
Nervensystem, das metabolische, vasomotorische, respiratorische System und das
gastrointestinale System (FINNEGAN et al. 1975a). Es ist ein validierter Score und besteht aus
21 Betrachtungseinheiten, die die Schwere der Entzugssymptome messen (GOMEZ POMAR et
al. 2017). Es werden Werte zwischen 0—45 Punkten vergeben.
Nach Finnegan et al. wird die Diagnose eines medikamentds behandlungsbediirftigen NAS
gestellt, wenn drei aufeinanderfolgende Scores > 8 oder zwei aufeinanderfolgende Scores > 12
Punkte ergeben haben (GOMEZ POMAR et al. 2017). In der Literatur liegen die Grenzwerte zur
Therapieindikation teilweise auch bereits bei zwei aufeinanderfolgenden Finnegan-Scores von
10 (FISCHER et al. 2006; JONES et al. 2010). Die hausinterne Vorgehensweisen der Charité
(SOP: engl. Standard Operating Procedures) stellte im Erhebungszeitraum die Diagnose NAS
mit medikamentdser Therapieindikation bei einem Finnegan Score > 12 bei zwei
aufeinanderfolgenden Erhebungen. Der Finnegan-Score wurde alle 8 Stunden ermittelt. Bei
einer Gesamtpunktzahl von > 12 folgte eine erneute Evaluierung bereits nach 4 Stunden. In den
vorliegenden Daten wurden die Werte der maximalen Finnegan-Scores erfasst. Bei zwei
Neugeborenen wurde bereits bei einem maximalen Finnegan-Score von 10 eine Therapie
begonnen.
Je nachdem durch welches Opioid das Neugeborene exponiert war, kann es bis zu 96 Stunden
postnatal dauern, bis sich ein NAS manifestiert (BINDER und VAVRINKOVA 2008; LACROIX et
al. 2011). RegelméBige Kontrollen des Finnegan-Scores sind demnach tiber mindestens 7 Tage
postnatal zu erheben.
Die SOP der Charité zur Behandlung eines NAS empfahl von 2005 bis 2018 Morphin oral. Seit
2011 konnte additiv zu Morphin Clonidin verabreicht werden. War der Finnegan-Score unter
Therapie iiber 24 Stunden > 12, wurde ein Wechsel auf das alternative Medikament
Phenobarbital vorgenommen. Die Medikation wurde abgesetzt, wenn der Finnegan-Score {iber
mehr als 12 Stunden < 8 Punkte ergab. Seit 2018 wird in der Charité BUP bukkal zur Therapie

eines NAS verwendet.
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2.1.3.5 Stillen
Grundsidtzlich wird Stillen auch fiir Kinder opioidabhéngiger Frauen empfohlen. Die
Substitutionstherapie an sich stellt keine Kontraindikation zum Stillen dar, da die Substitute
BUP und Methadon/Levomethadon nur zu einem geringen Anteil in die Muttermilch gelangen
(GERAGHTY et al. 1997; JANSSON et al. 2007; KREEK 1979; LINDEMALM et al. 2009). Maternale
Kontraindikationen waren im Untersuchungszeitraum eine HIV-Erkrankung, zusétzlicher
Konsum von Heroin, Kokain, Benzodiazepinen, Amphetaminen und Alkohol. Eine Hepatitis C
Infektion stellte keine Kontraindikation dar, da das Risiko fiir eine Ubertragung iiber die
Muttermilch gering ist (BHOLA und MCGUIRE 2007; DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
GASTROENTEROLOGIE, VERDAUUNGS- UND STOFFWECHSELKRANKHEITEN (DGVS) 2018). Bei
moglichem Blutkontakt, beispielsweise durch Brustwarzenrhagaden, musste allerdings bis zum

Verheilen eine Stillpause eingelegt werden.

2.1.4 Untersuchungsstandort

Die Daten stammen von einem Standort. Die Geburtsklinik der Charit¢é am Campus Virchow
Klinikum befindet sich am Augustenburgerplatz 1, 13353 Berlin-Wedding. Es handelt sich um
ein Perinatalzentrum Level 1 mit einer angeschlossenen Neonatologie. Es werden allein an

diesem Standort jahrlich ca. 3600 Kinder geboren.

2.2 Datenverarbeitung

2.2.1 Datenbank

Die Daten werden seit 1998 in der Datenbank der Ambulanz mit dem Computerprogramm

Microsoft Excel erfasst. Seit dem Jahr 2000 wird BUP in der Ambulanz eingesetzt.

2.2.2 Datenaufbereitung

Nach Ubertragung des pseudonymisierten Rohdatensatzes aus Microsoft Excel wurden die
Daten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 25 aufbereitet. Die Variablen lagen in
der Excel Tabelle iiberwiegend als Zeichenfolge vor und mussten fiir die Anwendung in SPSS
nummerisch kodiert und einem Skalenniveau zugeordnet werden.

Auf Basis des Grunddatensatzes wurden weitere Variablen erstellt. Aus den Angaben des
Schwangerschaftstages (SST) bei Geburt und den Variablen Geburtsgewicht, -linge und -
kopfumfang konnten beispielsweise die Geburtsperzentilen berechnet werden (BRAUN et al.

2015; FENTON und KiM 2013; VOIGT et al. 2006).
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2.2.3 Vollstandigkeit

Zu 102 Frauen lagen lediglich Daten zur EV vor, da sie ihr Kind extern geboren haben. In 34
Féllen entsprach die EV dem ET. Zu 8 Frauen fehlten relevante suchtmedizinische Daten.

72 Patientinnen wurden bei mehr als einer Schwangerschaft in der Ambulanz betreut.

Eine liickenlose Datenerhebung war bei dem vorliegenden Patientinnenklientel auf Grund der
Suchterkrankung hédufig nicht moglich. Das therapeutische Vorgehen musste oft an die
individuellen Voraussetzungen und Bediirfnisse der opioidabhéngigen Schwangeren angepasst

werden, um eine Zusammenarbeit iiberhaupt zu ermdglichen.

2.2.4 Plausibilitat

Vor der statistischen Auswertung der Daten wurde eine Plausibilitdtspriifung durchgefiihrt und
nichtplausible Angaben und ,,Ausreiler per Hand in der Primirquelle auf Eingabefehler

iiberpriift und ggf. korrigiert.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Ausgeschlossene Fille

Ausgeschlossen aus der Auswertung wurden insgesamt 194 Miitter von 203 Kindern. Von den
194 Schwangeren wurden 102 Schwangere ausgeschlossen, die zur EV in die Ambulanz
gekommen waren, ihr Kind aber extern geboren haben. Zum einen fehlten bei diesen
Patientinnen suchtmedizinische Daten zum Zeitpunkt der Geburt sowie Daten zur Geburt und
Daten zum Neugeborenen. Andererseits entsprach die Betreuung unter Umstidnden nicht dem
,»standard of care, dem ganzheitlichen Betreuungskonzept der Ambulanz, das die Betreuung
der Geburt und die postnatale Phase miteinschliefft und das Outcome des Kindes als wichtigen
Parameter zur Beurteilung des Schwangerschaftsverlaufs heranzieht. Zu den 194
ausgeschlossenen Fillen zéhlten weiterhin 75 Frauen, die in der Schwangerschaft keinen
Opioidkonsum hatten und die Ambulanz wegen einem anderen Suchtstoff aufsuchten. Der
alleinige Konsum von nicht-opioidhaltigen Suchtstoffen ist nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit. Weitere 7 Frauen wurden ausgeschlossen, die zu einem unbekannten Zeitpunkt der
Schwangerschaft vor EV eine Opioidexposition hatten, der genaue Suchtstoff und der Zeitpunkt
des Konsums bei fehlenden Daten aber nicht mehr nachvollziehbar war. Eine Schwangere
wurde auf Grund von fehlenden suchtmedizinischen Daten bei ET ausgeschlossen.

9 Geminigravidititen wurden ebenfalls ausgeschlossen, da Zwillingsschwangerschaften

hiufiger mit dem Risiko einer Friithgeburt, einem geringeren Geburtsgewicht und einem
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schmaleren Kopfumfang assoziiert sind und dadurch Zielvariablen beeinflussen (JONES et al.
2012)

Tabelle 7 stellt die Eckdaten der 203 ausgeschlossenen Félle (194 Frauen/203 Kinder), mit den
nur teilweise vorhandenen neonatalen Daten (n = 102) im Vergleich zu dem eingeschlossenen
Kollektiv dar. Die Tabelle soll verdeutlichen, dass die ausgeschlossenen Fille iiber die
Eckdaten mit den eingeschlossenen Féllen vergleichbar waren und die Ergebnisse der Studie

nicht einschlégig beeinflusst hitten.

Tabelle 7 Eckdaten zu ein- und ausgeschlossenen Fillen

. ausgeschlossene Fille eingeschlossene Fille
Variable n=203 n=477
M SD M SD
Alter EV 26.2 5.9 28.4 5.7
Med Q1-Qs Med Q1-Q3
Gravida 2 1-3 2 1-4
Para 0 0-1 1 0-1
M SD M SD
SST Partus 264.7 19.1 269 17.8
art. Nabelschnur-pH 727 0.1 7.26 0.1
Geburtsgewicht in g 2700.1 603.1 2834.6 560.8
Geburtsldnge in cm 47.7 3.8 48.3 3.4
Geburtskopfumfang in cm 32.8 2.1 332 1.9
Med Q1-Qs Med Qi-Qs
Gewichtsperzentile 21.0 9.0-41.5 20.6 8.3-40.7
Lingenperzentile 27.0 7.8-52.3 21.4 6.2-44.7
Kopfumfangperzentile 26.0 10.0-47.0 20.5 7.3-47.0

M = Mittelwert, SD = Standard Abweichung (SD: engl. standard deviation), Med = Median, Q;-Q3 = 1.-3. Quartil,
EV = Erstvorstellung, SST = Schwangerschaftstag, g = Gramm, cm = Zentimeter

2.3.2 Eingeschlossene Fille und Gruppeneinteilung

Eingeschlossen in die retrospektive Auswertung wurden 477 schwangere Frauen mit einer

Opioidabhingigkeit und der Geburt ihres Kindes in der Charité — Universitdtsmedizin Berlin.
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Diese Schwangeren wurden, wie im FlieBdiagramm (Abbildung 4) dargestellt, in 8 Gruppen
eingeteilt. Eine detaillierte Beschreibung der Gruppen und Subgruppen befindet sich in
Tabelle 9.

Ausgehend von der Fragestellung (vgl. 1.8.1) lag der Schwerpunkt der Untersuchung auf den
Gruppen 1 bis 3. Die Einteilung in Gruppe 1 bis 3 orientierte sich an den Umstellungskriterien
fiir BUP. Gruppe 1 hatte in der Schwangerschaft eine Substitution mit BUP, neu eingestellt
oder iiber den gesamten Betreuungszeitraum. Gruppe 2 hatte eine niedrigdosierte (L-)MDN
Substitution und erfiillte formal zu mindestens einem Zeitpunkt der Betreuung die Kriterien fiir
eine BUP-Einstellung in der Schwangerschaft (vgl. Tabelle 5), blieb aber bei der Substitution
mit (L-)MDN. Gruppe 3 hatte eine hochdosierte (L-)MDN Substitution (> 20 mg L-MDN,
>40 mg MDN) und erfiillte somit zu keinem Zeitpunkt der Betreuung die Umstellungskriterien.
Tabelle 8 zeigt, dass die Schwangeren in den Gruppen 1-3 beziiglich des Alters und der

durchschnittlichen Substitutionsdauer vergleichbar waren.

Tabelle 8 Vergleich der suchtmedizinischen Stammdaten von Gruppe 1 bis 3

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Kruskal-
BUP in Graviditit EVu/o.ETL-MDN<20mg EVu/o. ETL-MDN>20mg "V allis-
Stammdaten n=75 n=143 n=161 Test
M SD M SD M SD p
Alter EV 29 7 28 5 29 5 0.746
Dauer
Abhingigkeit in 9.1 6.3 9.5 5.1 10.5 5.1 0.043*
Jahren
Dauer
Substitution in 42 41 41 37 46 42 0.715
Monaten

*Gruppe 1 vs. 2 p=0,311, Gruppe 1 vs. 3 p= 0,032, Gruppe 2 vs. 3 p=0,059

Schwangere aus Gruppe 3 waren signifikant ldnger drogenabhdngig. Unsere Erfahrung hat
gezeigt, dass vor allem Schwangere aus Gruppe 1 und Gruppe 2 vergleichbare psychosoziale
und suchtmedizinische Eigenschaften aufweisen. Schwangere mit einer hochdosierten

(L-)MDN Substitution (Gruppe 3) waren moglicherweise schwerer abhiingig. Diese Annahme
muss bei der Interpretation der Ergebnisse vom Vergleich der Gruppen 1-3 beriicksichtigt
werden. Es war wichtig, die Schwangeren aus Gruppe 3 trotzdem in die Auswertung mit
einzubeziehen, da sie einen Grofteil (n = 161) der Ratsuchenden opioidabhéngigen
Schwangeren in dem Betreuungszeitraum waren und nur die Einbeziehung der Gruppe 3 den

realistischen Versorgungsbedarf und die Betreuungsarbeit der Ambulanz darstellt.
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Gruppe 4 nimmt eine besondere Position in dem Gruppenvergleich ein, da die Frauen die
Umstellungskriterien erfiillten und zeitweise auf BUP eingestellt waren, jedoch die Substitution
mit BUP nicht bis zur Geburt beibehalten wollten.

Die restlichen Schwangeren wurden zur besseren Ubersicht bei der Deskription des
Gesamtkollektives den Gruppen 5 bis 8 zugeordnet (vgl. Abbildung 4 und Tabelle 9).
Gruppen 5 bis 7 stellen Schwangere mit dhnlichen Verldufen zusammen. Gruppe 5 bestand aus
nur 4 Frauen, die weder bei EV noch bei ET eine geregelte Substitution hatten und Heroin
konsumierten. Schwangere mit EV > 38. SSW wurden der Gruppe 6 zugeordnet. Einstellungen
auf BUP nach 38 SSW wurden nur bei Schwangeren mit Heroinkonsum vorgenommen. Es ist
eine heterogene Gruppe, deren Gemeinsamkeit die spédte Vorstellung in der Ambulanz ist. Sie
konnten das Betreuungsangebot der Ambulanz nur eingeschrinkt wahrnehmen. Gruppe 7
bestand aus 5 Schwangeren, die von medizinischen Opioiden (Tilidin, Tramadol) abhéngig
waren. In Gruppe 8 sind 7 einzelne individuelle Verldufe gesammelt, die keiner der anderen

Gruppen zugeordnet werden konnten. Tabelle 10 fasst diese heterogene Gruppe 8 zusammen.
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Tabelle 9 Einschlusskriterien fiir Gruppen 1 bis 8 mit Aufschliisselung der Subgruppen

Gruppen n Einschlusskriterien
Gruppe 1 75 EV<38.SSW
BUP ET oder
BUP EV und clean ET oder
BUP Umstellung und clean ET
Gruppe 1.1 33 BUPEV und ET
Gruppe 1.2 32 BUP Umstellung, BUP ET
Gruppe 1.3 10 via BUP clean bei ET
Gruppe 2 143 EV< 38.SSW

L-MDN <20 mg EV und/oder ET
Umstellungskriterien (L-MDN < 20 mg) fiir BUP erfiillt
kein Umstellungsversuch auf BUP erfolgt

Gruppe 2.1 65 L-MDN <20 mg EV und ET

Gruppe 2.2 47 L-MDN EV > 20 mg, ET <20 mg

Gruppe 2.3 15 L-MDN EV <20 mg, ET > 20 mg

Gruppe 2.4 3 L-MDN EV <20 mg, clean ET

Gruppe 2.5 7 Heroin EV, L-MDN ET < 20 mg

Gruppe 2.6 6 L-MDN EV < 20 mg, Heroin ET
Gruppe 3 161 EV<38.SSW

L-MDN > 20 mg EV und ET
Umstellungskriterien auf BUP nicht erfiillt

Gruppe 3.1 134 L-MDN EV und ET > 20 mg
Gruppe 3.2 1 L-MDN EV > 20 mg, clean ET
Gruppe 3.3 26 Heroin EV, L-MDN ET > 20 mg
Gruppe 4 28 EV<38.SSW
Missgliickte Umstellung auf BUP
Gruppe 4.1 7 von (L-)MDN — BUP — (L-)MDN ET
Gruppe 4.2 18 von Heroin — BUP — (L-)MDN ET
Gruppe 4.3 1 von (L-)MDN — BUP — Heroin ET
Gruppe 4.4 2 von Heroin — BUP — Heroin ET
Gruppe 5 4 EV<38.SSW
keine geregelte Substitution EV und ET, Heroinkonsum
Gruppe 6 54 EV > 38.SSW
Umstellungskriterien nicht erfiillt, da EV > 38 SSW
Gruppe 7 5 medizinische Opioide (Tilidin, Tramadol)
Gruppe 8 7 nicht Gruppe 1-7 zuweisbar

EV = Erstvorstellung, ET = Entbindungstag SSW = Schwangerschaftswoche, BUP = Buprenorphin, L-MDN = Levomethadon
(20 mg L-MDN entsprechen 40 mg MDN (Methadon-Razemat))
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Tabelle 10 Individuelle Verliufe von Schwangeren aus Gruppe 8

Patientin Verlauf (EV < 38. SSW, auBer Nr. 6)

1 EV: clean — ET: Heroin

2 EV: Heroin, Kokain, Methadon = 50 mg, geregelte Substitution seit 9 Monaten — Umstellung auf L-
MDN = 60 mg — ET: Heroin, Kokain, L-MDN = ja, Dosis unbekannt

3 EV: Benzodiazepin, MDN = 25 mg, geregelte Substitution seit 24 Monaten — ET: Heroin,
Benzodiazepin, MDN = ja, Dosis unbekannt

4 EV: Heroin, MDN =35 mg, nicht geregelt, Einstieg mit L-MDN — ET: Heroin, keine Substitution

5 EV: Kokain, Benzodiazepin, BUP = 16 mg, geregelt seit 3 Monaten — ET: MDN = 25 mg

6 EV: SSW = unbekannt

7 EV: BUP =4 mg seit 24 Monaten — ET: Heroin, keine Substitution

L-MDN = Levomethadon, MDN = Methadon-Razemat, BUP = Buprenorphin

Das FlieBdiagramm (Abbildung 4) gibt eine Ubersicht iiber die Gruppen 1 bis 8.

Das FlieSdiagramm (Abbildung 5) veranschaulicht die Gruppen 1-4 inklusive der Subgruppen.
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Gesamtkollektiv
671 Suchtmittel konsumierende Schwangere/ 680 Feten
Beratung durch Ambulanz
01.01.2000-31.12.2014

Ausschluss: n = 194

extern geboren n = 102

andere Suchtstoffe, k. Opioid n = 75
k. Opioid in Betreuungszeitraum n=7
missing Datan = 1
Geminigravidititn =9

477 Opioid konsumierende Schwangere

Geburt in der Charité

Gruppe 4
missgliickte
Umstellung auf
BUP
n=28

Abbildung 4 Fliefidiagramm der Gruppeneinteilung 1 bis 8

EV = Erstvorstellung, ET = Entbindungstag, SSW = Schwangerschaftswoche, k. = kein, L-MDN = Levomathadon, BUP = Buprenorphin
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Kollektiv Gruppenvergleich
407 Opioid konsumierende Schwangere
Geburt in der Charité

Gruppe 4
missgl. U auf BUP,
EV <38 SSW
n=28
l
Gr. 1.1 Gr. 1.2 Gr.13 e
_ : ; Gr.2.1 Gr.22 Gr23 Gr3.1 Gr32 Gr33
Eng%T— %‘f‘;'l;}";;ﬁ'; A cBlg;ET EV u. ET EV >20mg, EV < 20mg, EVWET | | EV>20mg | EV Heroin,
n=33 n=32 n=10 <20mg ET < 20mg ET > 20mg >20mg L-MDN, ET > 20mg
L-MDN L-MDN L-MDN L-MDN ET clean L-MDN
n=65 n=47 n=15 n=134 m=1l n=26
Gr24 Gr2.5: Gr2.6
EV < 20mg EV Heroin, EV < 20mg
L-MDN, ET < 20mg L-MDN,
ET clean L-MDN ET Heroin
n=3 n=7 n=6

Abbildung 5 Fliefidiagramm der Vergleichsgruppen 1 bis 4 inklusive Subgruppen

EV = Erstvorstellung, ET = Entbindungstag, SSW = Schwangerschaftswoche, U. = Umstellung, L-MDN = Levomathadon, BUP = Buprenorphin
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2.3.3 Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft

Die Abbildung 6 gibt eine Zusatzinformation iiber die 68 opioidabhingigen Schwangeren, bei
denen ein Umstellungsversuch auf BUP im Untersuchungszeitraum unternommen wurde. Von den
68 Schwangeren, die die Umstellungskriterien erfiillten (vgl. 1.7.6.2), wurden 40 Schwangere
erfolgreich auf BUP umgestellt. Bei diesen Frauen war das Ausgangs-Opioid unmittelbar vor
Umstellung in 17 Féllen L-MDN, in 3 Fillen MDN, in 19 Féllen Heroin und in einem Fall Tilidin.
Bei ET waren von den 40 Frauen, die erfolgreich auf BUP in der Schwangerschaft umgestellt
wurden, 6 drogenfrei (clean). Bei den 28 Frauen mit missgliickter Umstellung auf BUP in der

Schwangerschaft war das Ausgangs-Opioid in 5 Féllen L-MDN, in 3 Fillen MDN und in 20 Féllen

Heroin.
Umstellungsversuch auf BUP in der Schwangerschaft
n=68
v Ausgangs-Opioid | Ausgangs-Opioid
(L-)MDN n =20 (L)MDN n=8
Heroinn =19 Heroin n =20
Tilidinn=1
erfolgreiche Umstellung keine erfolgreiche Umstellung
auf BUP auf BUP
n =40 n=28
' Substanz ET Substanz ET
BUPn=34 (L-)MDN n =25
cleann =06 Heroinn =3
cleann=0

Abbildung 6 Betreuungsverlauf von Patientinnen mit Umstellungsversuch auf BUP

(L-)MDN= (Levo-)Methadon, BUP = Buprenorphin

2.4 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte in zwei Teilen. Zundchst wurde eine rein deskriptive Auswertung
des Gesamtkollektives (n = 477) durchgefiihrt. Im zweiten Teil wurde dann ein Teilkollektiv
(Gruppe 1-4, n = 407) ndher betrachtet und die aufgestellten Hypothesen wurden untersucht.

2.4.1 Statistische Analyse

Bei nominalen und kategorialen Variablen erfolgte die Deskription der Daten mit Héufigkeiten

und Prozentangaben. Um Haufigkeiten innerhalb der Gruppen 1 bis 8 darzustellen, wurden
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Kreuztabellen berechnet. Zur Stichprobenbeschreibung von metrischen und ordinalen Daten
wurden entweder der Median mit dem 1.-3. Quartil (Q1—Qs3 = 25%—75%- Perzentile) oder der
Mittelwert mit der Standardabweichung (SD: engl. standard deviation) berechnet. Der Median
wurde angegeben, wenn keine Normalverteilung der Variable vorlag, der Mittelwert wurde nach
positiver Priifung auf Normalverteilung angegeben. Die Darstellung von einem quantitativen
Merkmal mittels Boxplot ermdglicht durch die graphische Abbildung von Minimum und
Maximum, sowie des 1., 2. und 3. Quartils eine schnelle Ubersicht iiber die Datenverteilung.

Bei normalverteilten Variablen wurden parametrische und bei nicht-normalverteilten Daten nicht-
parametrische Tests verwendet. Wenn bei einem Vergleich von zwei unabhédngigen Stichproben
(Gruppen) keine Normalverteilung der abhéngigen Variable vorlag, wurde der Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Wurden mehr als zwei unabhingige Stichproben verglichen, deren abhéngige
Variable nicht-normalverteilt war, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Unterschiede
zwischen zwei unabhédngigen Stichproben und einer normalverteilten abhéngigen Variablen wurde
mittels eines t-Tests getestet und bei mehr als zwei unabhédngigen Stichproben eine Varianzanalyse
(ANOVA: engl. analysis of variance) durchgefiihrt.

Bei nominalen und kategorialen Variablen erfolgte die statistische Priifung unabhingiger
Stichproben mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests. Der Chi-Quadrat-Test wurde nur
verwendet, wenn die Zellhdufigkeit > 5 oder max. 25% < 5 waren. Bei einer geringen Anzahl von
Beobachtungen erfolgte die statistische Priifung mittels des exakten Fisher-Tests.

Im zweiten Hauptteil, beim Vergleich der Gruppen 1-3 bzw. 14, dienten der Konsum von
zusitzlichen Suchtstoffen (BK), die Geburtsperzentilen fiir Gewicht, Linge und KU, das NAS, die
Therapie- und Liegedauer bei einem NAS und die Friihgeburtlichkeitsrate als primére
Zielvariablen der unabhdngigen Stichproben. Als Einflussgrofle wurde das Substitutionsmittel
definiert.

Durch den retrospektiven Ansatz der Untersuchung konnten nicht alle Daten liickenlos erhoben
werden. Fehlende Daten wurden jeweils aus den statistischen Analysen ausgeschlossen. Die
Anzahl (n) der Fille, auf die sich die Berechnungen beziehen, sind in den Tabellen unter ,,n*
angegeben.

Fiir die Ergebnisse von Vergleichen wurden die sich ergebenden p-Werte dargestellt. Alle
statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Statistik Software SPSS (IBM SPSS Statistics,
Version 25.0 fiir Apple macOS). Alle Tests wurden, wenn nicht anders angegeben, zweiseitig mit
einem festgelegten Signifikanzniveau von 0.05 durchgefiihrt. Es erfolgte keine Adjustierung des

a-Niveaus fiir multiples Testen. Alle p-Werte sollten daher als explorativ interpretiert werden.
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3 Ergebnisse

Im Studienzeitraum von 15 Jahren (01.01.2000-31.12.2014) haben sich N = 671 Suchtmittel
konsumierende Schwangere in der Ambulanz vorgestellt. 6 Schwangere stellten sich innerhalb des
Studienzeitraums im Jahr 2014 vor, gebaren ihr Kind jedoch erst im Jahr 2015. Von den
Suchtmittel konsumierenden Schwangeren fielen 194 Frauen unter die Ausschlusskriterien. Die
rein deskriptive Auswertung wurde mit 477 opioidabhdngigen Schwangeren und ihren 477
Neugeborenen durchgefiihrt. Fiir die schlieBende Statistik (induktive Statistik) wurde ein
Teilkollektiv (Gruppe 14, n = 407) herangezogen und eine gezielte Auswertung der vorher
aufgestellten Hypothesen durchgefiihrt.

Teil I

3.1 Deskription des Patientinnenkollektivs und ihrer Neugeborenen

Es wurden durchschnittlich 31,8 (+ 3,4) opioidabhingige Frauen pro Jahr {iber die
Schwangerschaft hinweg bis einschlieBlich der Geburt in der Ambulanz betreut. Die Abbildung 7

zeigt, wie viele Frauen bei EV bereits in einer geregelten Substitution waren.

Anzal pro Jahr
40

35

30
2
2
1
1
0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

(6]

o

(6]

o

(6]

m geregelte Substitution EV m keine geregelte Substitution EV

Abbildung 7 Anzahl der jihrlich betreuten Frauen und ihr Substitutionsstatus bei EV

Die Schwangeren waren zwischen 16 und 43 Jahre alt (Mittelwert 28,4 + 5,7) und 224 Frauen
(47,0 %) waren Nullipara. Sie stellten sich zwischen der 4. und der 43. Schwangerschaftswoche
(SSW) in der Ambulanz erstmalig vor, wobei der Mittelwert der 22,7 + 9,7 SSW (min.—max. = 4.—

43. SSW) entsprach. 36 Schwangere hatten den ersten Kontakt mit der Ambulanz zum Zeitpunkt
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der Geburt oder sogar erst nach der Entbindung (Erstvorstellung (EV) = Entbindungstag (ET) oder
nach ET).

3.1.1 Suchtmedizinische Daten

3.1.1.1 Dauer der Drogenabhingigkeit
Die opioidabhédngigen Schwangeren waren im Mittel 9,4 £ 5,3 Jahre drogenabhdngig (min.—max.
= (0,5-28 Jahre). Patientinnen mit einer geregelten Substitution bei EV waren durchschnittlich 3,4
Jahre ldnger drogenabhingig.

3.1.1.2 Substitutionsstatus bei EV und ET
Mit einer geregelten Substitution stellten sich 336 (70,4 %) Schwangere bei EV vor. Das
Kreisdiagramm (Abbildung 8) zeigt die Verteilung der Substitutionsmedikamente bei den 336

Schwangeren mit geregelter Substitution zum Zeitpunkt der EV.

BUP
= Methadon-Razemat

Levomethadon

Abbildung 8 Verteilung der eingenommenen Substitutionsmedikamente bei EV

Angaben in %, eingeschlossen wurden nur Schwangere mit einer geregelten Substitution bei EV (n =336 (70,4 %)).

Die Mehrheit (n = 297, 88,9 %) war bei EV mit (L-)MDN (MDN n = 183, 54,5 %, L-MDN n =
114, 33,9 %) substituiert. Nur 39 (11,6 %) Patientinnen stellten sich zum Zeitpunkt der EV mit
einer geregelten BUP Substitution vor. Die Dauer einer geregelten Substitutionstherapie lag
zwischen 1-168 Monaten (Median = 29 Monate, Q1—Q3= 12-60). Bei Patientinnen mit einer
geregelten Substitution entsprach dies durchschnittlich 2,4 Jahren Substitutionstherapie vor ihrer

Vorstellung mit einer Schwangerschaft in der Ambulanz.
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Von den 141 (29,6 %) Patientinnen ohne geregelte Substitution bei Erstvorstellung (EV) nahmen
22 Frauen ein Substitut auBerhalb eines Substitutionsprogramms ein (MDN n = 12, L-MDN n =
7, BUP n = 3). 73 der 141 Frauen konsumierten ausschliefSlich Heroin bei EV. 39 der 141 Frauen
ohne geregelte Substitution bei EV nahmen neben Heroin zusitzlich ein Substitut in nicht
geregelter Form ein. 7 Patientinnen konsumierten ein medizinisches Opioid (Tilidin oder
Tramadol).

Zum Geburtszeitpunkt (ET) hatten bis auf 61 (12,8 %) Schwangere alle eine geregelte
Substitutionstherapie. Das Kreisdiagramm (Abbildung 9) zeigt die Verteilung der
Substitutionsmedikamente bei den 416 (87,2 %) Patientinnen mit geregelter Substitution zum
Zeitpunkt der Geburt (ET). Die Mehrheit (n =347, 83,4 %) wurde bei ET mit (L-)MDN substituiert
(MDN n = 124, 35,7 %, L-MDN n = 223, 64,3 %). 69 (16,6 %) Schwangere waren mit BUP bei
ET substituiert.

16,6%

BUP

Methadon-Razemat
53,6%

29,8% Levomethadon

Abbildung 9 Verteilung der eingenommenen Substitutionsmedikamente bei ET

Angaben in %, eingeschlossen wurden nur Schwangere mit einer geregelten Substitution bei ET (n =416 (87,2 %)).

Von den 61 (12,8 %) Patientinnen, die keine geregelte Substitutionstherapie bei ET hatten, waren
17 (27,9 %) Frauen clean. Von den verbliebenen 44 Schwangeren (72,1 %) ohne geregelte
Substitution bei ET nahmen 6 Frauen (13,6 %) ein Substitutionsmedikament vom Schwarzmarkt
ein (MDN n =3, L-MDN n = 3). 25 der 44 Frauen (56,8 %) konsumierten ausschlielich Heroin
als Opioid bei ET. 9 Frauen (20,5 %) nahmen neben Heroin zusidtzlich ein Substitut vom
Schwarzmarkt ein. 4 (9,1 %) Frauen konsumierten medizinische Opioide (Tilidin oder Tramadol)
bei ET. Bei 18 der 61 Schwangeren (29,5 %) ohne geregelte Substitution bei ET fand keine
prapartale Betreuung in der Ambulanz statt, da sie sich erst zum Geburtszeitpunkt in der Klinik

vorstellten.
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3.1.1.3 Entwicklung der Substitutionsdosis iiber den Betreuungszeitraum

Die mediane L-MDN Dosis zum Zeitpunkt der EV lag bei geregelter Substitution bei 30 mg (Qi—
Q3 = 20-50 mg). Die L-MDN Dosis entspricht dem jeweiligen Anteil des linskdrehenden
Enantiomers des Methadons, der die substititonsrelevante Wirkung besitzt (vgl. 1.6). Die mediane
BUP Dosis lag bei EV bei 8 mg (Qi—Q3 = 4-10 mg). Zum Zeitpunkt der Geburt (ET) lag die
mediane L-MDN Dosis bei 25 mg (Qi1—Q3z = 15-37 mg) und die mediane BUP Dosis bei 4 mg (Qi—
Q3 =2-8 mg). Das Liniendiagramm (Abbildung 10) verbildlicht die Dosisentwicklung {iber den
Betreuungszeitraum und zeigt im Studienkollektiv eine Reduzierung der bendétigten
Substitutionsdosis im Verlauf der Schwangerschatft.

mg
35

30 30 \
25 25
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0
mediane Dosis EV in mg mediane Dosis ET in mg

e | -VIDN  e====Buprenorphin

Abbildung 10 Dosisentwicklung iiber den Betreuungszeitraum

3.1.1.4 Drogenfreiheit bei Entbindung
17 der 477 (3,6 %) opioidabhingigen Schwangeren waren bis zum Zeitpunkt der Geburt
drogenfrei.
10 (58,8 %) Schwangere sind durch die langsame Reduktion von BUP clean geworden, wovon 4
bereits bei EV mit BUP substituiert waren. Die anderen 6 Schwangeren sind iiber die Einstellung
auf BUP und langsame Dosisreduktion clean geworden. Die Hélfte von diesen 6 Patientinnen war
bei EV mit L-MDN substituiert, die andere Halfte nahm bei EV Heroin ein.
7 (41,2 %) Schwangere machten einen Entzug ohne Umstellung auf BUP. 4 davon reduzierten
schrittweise ihre Methadondosis, 1 Schwangere entzog von Tilidin und eine weitere Schwangere
entzog direkt von Heroin. Eine Schwangere stellte sich mit Kodeinkonsum bei EV in der 40. SSW
vor und war zum Zeitpunkt der Entbindung kurze Zeit spiter clean. Abbildung 11 gibt eine

Ubersicht iiber die 17 Schwangeren, die bei ET clean waren:
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’ 17 clean bei Geburt (ET)

CIO clean ET iiber BUP- Substitution ] (7 clean ET iiber keine BUP- Substitution)

4 EV BUP 4 EV (L-)MDN
6 Umstellung auf BUP 1 EV Heroin
3 EV (L-)MDN 1 EV Tilidin

3 EV Heroin 1 EV Kodein

Abbildung 11 Substitutionsverlauf der Schwangeren mit dem Status ,,clean* bei ET

Die Neugeborenen der Miitter, die bei ET clean waren, hatten ein gutes Ergebnis. Kein
Neugeborenes hatte ein behandlungsbediirftiges NAS und die medianen Geburtsperzentilen nach
Braun lagen fiir das Gewicht auf der 32., fiir die Lange auf der 36. und fiir den KU auf der 21.

Perzentile.

3.1.1.5 Beikonsum bei EV und ET
Der Konsum von zusétzlichen Suchtstoffen (BK) bei geregelter Substitution wurde zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung (EV) und zur Geburt (ET) erfasst.
Von den 336 Schwangeren mit einer geregelten Substitution konsumierten bei EV 169 (50,3 %)
Schwangere zusitzlich zur Substitutionstherapie Suchtstoffe wie Heroin, Kokain, Benzodiazepine
oder Amphetamine. Mehr als ein Drittel hatte einen polyvalenten Substanzkonsum (n = 68,
40,2%). Ein polyvalenter Konsum lag vor, wenn neben der geregelten Substitution noch
mindestens zwei weitere Suchtstoffe konsumiert wurden.
Zum Zeitpunkt der Geburt (ET) befanden sich mehr, ndmlich 416 opioidabhéngige Schwangere,
in einer geregelten Substitution, davon hatten 139 (33,4 %) Schwangere Beikonsum, 277 (66,6%)
keinen Beikonsum. Ein polyvalenter Konsum zum Zeitpunkt der Geburt (ET) lag bei 25 (18,0 %)
der substituierten Schwangeren vor.
Der BK hat sich zwischen EV und ET verringert, der polyvalente Konsum hat sich um mehr als
die Hilfte reduziert (EV=40,2 % — ET = 18,0 %).
In Tabelle 10 ist das Beikonsumverhalten bei geregelter Substitution iiber die Gruppen 1 bis 8
dargestellt. Die Ausgangsfallzahlen ,,n“ von BK bei EV ergeben sich aus der Anzahl der

Patientinnen mit geregelter Substitution bei EV. Die Ausgangszahlen fiir polyvalenten
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Substanzgebrauch bei EV ergeben sich aus der Anzahl der Patientinnen, die bei EV iiberhaupt BK
hatten (Siehe Pfeil Tabl. 11). Dasselbe Vorgehen gilt fiir Tabelle 12.

Tabelle 13 und Tabelle 14 zeigen die Verteilung der Hiufigkeiten der Beikonsumsubstanzen bei
EV und ET von den Patientinnen mit vorhandenen BK. Die Reihenfolge der am héufigsten
konsumierten zusitzlichen Suchtstoffen war bei EV und ET gleich. Am haufigsten wurde Heroin,

gefolgt von Benzodiazepinen, Kokain und Amphetaminen konsumiert.
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Tabelle 11 Konsum von zusdtzlichen Substanzen bei Erstvorstellung (EV)

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr.2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=54 n=5 n=7
N n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Angaben geregelte
Substitution 477
ja 336 704 51 68.0 118 825 130 80.7 7 25.0 0 0.0 25 46.3 0 0.0 5 71.4
nein 141 29.6 24 32.0 25 17.5 31 19.3 21 75.0 4 100.0 29 53.7 5 100.0 2 28.6
Angaben Beikonsum 336
ja 169 503 16 314 50 42.4 84 64.6 4 57.1 / / 12 48.0 / / 3 60.0
nein 167  49.7 35 68.6 68 57.6 46 354 3 429 / / 13 52.0 / / 2 40.0
Angaben multipler ¥
Substanzgebrauch 169
ja 68 40.2 4 25.0 16 32.0 44 524 1 25.0 / / 1 8.3 / / 2 66.7
nein 101 59.8 12 75.0 34 68.0 40 47.6 75.0 / / 11 91.7 / / 1 333
Prozentangaben innerhalb der Gruppe
Tabelle 12 Konsum von zusdtzlichen Substanzen am Entbindungstag (ET)
Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n= n=54 n=5 n=7
N n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Angaben geregelte
Substitution 477
ja 416  87.2 65 86.7 133 93.0 158  98.1 25 89.3 0 0.0 32 59.3 0 0.0 3 429
nein 61 12.8 10 133 10 7.0 3 1.9 3 10.7 4 100.0 22 40.7 5 100.0 4 57.1
Angaben Beikonsum 416
ja 139 334 7 10.8 34 25.6 64 40.5 16 64.0 / / 17 53.1 / / 1 333
nein 277  66.6 58 89.2 99 74.4 94 59.5 9 36.0 / / 15 46.9 / / 2 66.7
Angaben multipler
Substanzgebrauch 139
ja 25 18.0 0 0.0 6 17.6 17 26.6 1 6.2 / / 0 0.0 / / 1 100.0
nein 114  82.0 7 100.0 28 82.4 47 73.4 15 93.8 / / 17 100.0 / / 0 0.0

Prozentangaben innerhalb der Gruppe
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Tabelle 13 Angaben zu Beikonsumsubstanzen bei EV (N = 169)

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=54 n=5 n=7
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Heroin
ja 120 71.0 7 43.8 36 72.0 60 71.4 4 100.0 / / 12 100.0 / / 1 333
nein 49 29.0 9 56.3 14 28.0 24 28.6 0 0.0 / / 0 0.0 / / 2 66.7
Kokain
ja 38 22.5 2 12.5 12 24.0 21 25.0 1 25.0 / / 0 0.0 / / 2 66.7
nein 131 71.5 14 87.5 38 76.0 63 75.0 75.0 / / 12 100.0 / / 1 333
Benzodiazepine
ja 63 37.3 8 50.0 15 30.0 37 44.0 0 0.0 / / 1 8.3 / / 2 66.7
nein 106 62.7 8 50.0 35 70.0 47 56.0 4 100.0 / / 11 91.7 / / 1 333
Amphetamine
ja 7 4.1 1 6.2 2 4.0 4 4.8 0 0.0 / / 0 0.0 / / 0 0.0
nein 162 95.9 15 93.8 48 96.0 80 95.2 4 100.0 / / 12 100.0 / / 3 100.0
Prozentangaben innerhalb der Gruppe, die Haufigkeitsangaben beziehen sich auf die 169 Patientinnen mit BK bei EV
Tabelle 14 Angaben zu Beikonsumsubstanzen bei ET (N = 139)
Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=54 n=5 n=7
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Heroin
ja 97 69.3 3 42.9 24 70.6 41 64.1 13 81.3 / / 14 82.4 / / 1 100.0
nein 42 30.0 3 42.9 10 29.4 23 35.9 3 18.8 / / 3 17.6 / / 0 0.0
unbekannt 1 0.7 1 14.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 / / 0 0.0 / / 0 0.0
Kokain
ja 13 9.3 1 14.3 3 8.8 3 8.8 1 6.3 / / 0 0.0 / / 1 100.0
nein 127 90.7 6 85.7 31 91.2 31 91.2 15 93.8 / / 17 100.0 / / 0 0.0
Benzodiazepine
ja 37 26.4 2 28.6 10 29.4 24 37.5 0 0.0 / / 1 5.9 / / 0 0.0
nein 103 73.6 5 71.4 24 70.6 40 62.5 16 100.0 / / 16 94.1 / / 1 100.0
Amphetamine
ja 2 1.4 0 0.0 0 0.0 1 1.6 0 0.0 / / 0 0.0 / / 0 0.0
nein 138 98.6 7 100.0 34 100.0 63 98.4 16 100.0 / / 17 100.0 / / 1 100.0

Prozentangaben innerhalb der Gruppe, die Haufigkeitsangaben bezichen sich auf die 139 Patientinnen mit BK bei ET
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3.1.1.6 Alkohol-, Nikotin und Cannabiskonsum in der Schwangerschaft

Daten zum Alkoholkonsum in der Schwangerschaft gab es von 428 Frauen. Von diesen
Schwangeren haben 154 (36,0 %) einen Alkoholkonsum in der Schwangerschaft angegeben. Der
,Berliner EvAS“—Fragebogen zum Alkoholkonsum in der Schwangerschaft teilt die Befragten in
Risikogruppen von 1 bis 6 ein (Abbildung 12, Fragebogen siehe Anhang). Eine Einheit entspricht
ca. 10 mg Alkohol, was ungefahr einem 0,33 I Bier oder einem 0,1 1 Glas Wein entspricht. Die
Zuteilung zu einer Risikogruppe ergibt sich aus der Kombination von der Anzahl der konsumierten
Einheiten an Alkohol und der Héufigkeit des Konsums.

Die Mehrheit (n = 44, 32,4 %) der befragten 136 Frauen wurde in Gruppe 2 eingeteilt. Am
zweithdufigsten wurden die Befragten der Risikogruppe 6 zugeordnet und hatten somit einen

starken Alkoholkonsum.

nie einmalig | weniger als ‘ 1-4x 2-3x 4x
1x monatlich | wochentlich wochentlich
0 monatlich und mehr
1 Einheit (A) 1 1 2 3
2 Einheiten (B) 1 2 3
3 -4 Einheiten (C) 2 3
mehr als 4 Einheiten (D) 3

Abbildung 12 Berliner EvAS—Fragebogen zum Alkoholkonsum in der Schwangerschaft

Quelle: Berliner EVAS Version 3.0; 23. September 2015 (Dr. Jan-Peter Siedentopf, Dipl. Soz. P4d. Manuela Nagel, Dr. Dieter
Hiiseman)

Daten zum Nikotinkonsum gab es von 469 (98,3 %) Schwangeren. Der GroBteil, 412 (87,8 %) der
Frauen, hat in der Schwangerschaft geraucht. Die meisten (n = 110, 26,7 %) haben téiglich
zwischen 6-10 Zigaretten geraucht. 59 (14,3 %) der Schwangeren hatten einen Konsum von mehr
als 20 Zigaretten pro Tag. Nur 8 (1,9 %) Frauen haben mit dem Rauchen in der Schwangerschaft
aufgehort.

Angaben zu Cannabiskonsum haben 427 (89,5 %) Schwangere gemacht und 123 (28,8 %) haben
mit ,ja“ geantwortet. Tabelle 15 stellt die Haufigkeiten von Alkohol-, Nikotin und

Cannabiskonsum zusammen.
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Tabelle 15 Hdufigkeit von Alkohol-, Nikotin- und Cannabiskonsum

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=54 n=7
N n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Angaben zu Alkohol
in Graviditat 428
ja 154  36.0 20 29.9 49 36.8 66 443 8 333 0 0.0 8 19.0 1 20.0 2 40.0
nein 274 64.0 47 70.1 84 63.2 83 55.7 16 66.7 3 100.0 34 81.0 4 80.0 3 60.0
Angaben zum
Berliner EVAS 136
Gruppe 1 14 10.3 3 16.7 2 13.6 8 13.6 0 0.0 / / 1 14.3 0 0.0 0 0.0
Gruppe 2 44 32.4 7 38.9 16 28.8 17 28.8 1 14.3 / / 1 14.3 1 100.0 1 100.0
Gruppe 3 15 11.0 2 11.1 6 8.5 5 8.5 1 14.3 / / 1 143 0 0.0 0 0.0
Gruppe 4 20 14.7 4 22.2 6 11.9 7 11.9 1 14.3 / / 1 14.3 0 0.0 0 0.0
Gruppe 5 20 14.7 0 0.0 5 18.6 11 18.6 3 429 / / 2 28.6 0 0.0 0 0.0
Gruppe 6 23 16.9 2 8.7 8 47.8 11 18.6 1 14.3 / / 1 14.3 0 0.0 0 0.0
Angaben zu Nikotin
in Graviditat 469
ja 412 87.8 62 83.8 128 914 151 938 22 81.5 2 50.0 39 76.5 2 40.0 6 85.7
nein 57 12.2 12 16.2 12 8.6 10 6.2 5 18.5 2 50.0 12 23.5 3 60.0 1 14.3
Angaben zu
Nikotinkonsum/Tag 412
<5 52 12.7 9 14.5 22 17.2 16 10.6 1 4.5 0 0.0 3 7.9 0 0.0 1 16.7
6-10 110  26.7 15 24.2 36 28.1 46 30.5 5 22.7 0 0.0 6 15.4 1 50.0 1 16.7
11-15 79 19.2 9 14.5 24 18.8 33 21.9 5 22.7 0 0.0 6 15.4 0 0.0 2 333
16-20 74 18.0 16 25.6 20 15.6 25 16.6 5 22.7 1 50.0 6 15.4 1 50.0 0 0.0
>20 59 14.3 6 9.7 14 10.9 22 14.6 6 273 0 0.0 10 25.6 0 0.0 1 16.7
Angaben zu Nikotin
abgesetzt 412
ja 8 1.9 3 4.8 2 1.6 3 2.0 0 0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nein 404  98.1 59 95.2 126 98.4 148  98.0 22 100.0 2 100.0 39 100.0 2 100.0 6 100.0
Angaben zu Cannabis
in Graviditat 427
ja 123 28.8 10 15.2 38 28.1 57 39.0 6 24.0 1 50.0 10 23.8 0 0.0 1 16.7
nein 304 712 56 84.8 97 71.9 89 61.0 19 76.0 1 50.0 32 76.2 5 100.0 5 83.3

Prozentangaben innerhalb der Grupp
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3.1.2 Geburtsmedizinische Daten

3.1.2.1 Gravida/Para

Die Frauen des Gesamtkollektivs waren bei der bestehenden Schwangerschaft zwischen 1 und 13
Mal schwanger und hatten bereits zwischen 0—6 Kinder geboren (Gravida: Median = 2; Q—Qs =
1-4, Para: Median = 1; Q1—Q3 = 0-1). Einen Abort hatten die Frauen zwischen 0-3 Mal, einen
Schwangerschaftsabbruch (Abruptio) zwischen 0—10 Mal (Abort: Median = 0; Qi-Q3; = 0-0,
Abruptio: Median = 0; Q1-Q3 = 0-1). 224 (47,0 %) Frauen waren Nullipara und bekamen somit
ihr erstes Kind.

Von den 253 Patientinnen, die bereits mindestens ein Kind geboren hatten, lebten in 132 (52,2 %)
Féllen mindesten 1-4 Kinder bei der Mutter und in 140 Féllen (55,3 %) waren mindestens 1-4

Kinder nicht bei der Mutter untergebracht.

3.1.2.2 Infektionsstatus
Es wurden 31 (6,5 %) Patientinnen bei EV positiv auf HIV getestet. Eine akute Hepatitis C (PCR
positiv) lag bei 127 (26,6 %) Patientinnen vor. 117 (24,5 %) Patientinnen hatten eine Hepatitis C
durchgemacht (Anti-HCV positiv). Der Test war negativ bei 196 (41,1 %) Frauen, zu 37 Frauen
lagen keine Ergebnisse vor. 20 (4,2 %) Patientinnen hatten eine HIV und eine Hepatitis C
Infektion.
Die Verteilung der anamnestisch relevanten geburtsmedizinischen und laborchemischen Daten

innerhalb der Gruppen 1 bis 8 sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 16 Gestationsanamnese

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=>54 n=35 n=7
M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
Alter 28.4 5.7 28.6 6.5 18.5 53 29.1 54 15.1 4.2 23.8 6.2 27.3 5.8 29.4 7.8 25.5 6.7
Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Q Med Q-Qs
Gravida 2 1-4 2 1-4 2 1-4 2 2-4 2 1-3 2 1-4 3 2-3 2 1-2 4 1-5
Para 1 0-1 1 0-2 0 0-1 1 0-2 0 0-1 1 0-2 1 0-1 0 0-1 3 0-3
Med min-max Med min-max Med min-max Med min-max Med min-max ©Med min-max Med min-max Med min-max Med min-max
Abort 0 0-3 0 0-3 0 0-3 0 0-3 0 0-2 0 0-1 0 0-2 0 0-0 0 0-0
Abruptio 0 0-10 0 0-10 0 0-6 0 0-3 0 0-3 0 0-1 0 0-3 0 0-5 0 0-1
M= Mittelwert, SD = Standard Abweichung (SD: engl. standard deviation), Med = Median, Q;-Q3;= 1.-3. Quartil
Tabelle 17 Infektionsstatus bei EV (N = 477)
Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr.3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n= n=54 n=5 n=7
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
HIV
positiv 31 6.5 8 10.7 7 4.9 14 8.7 0.0 0.0 0 0.0 1 1.9 0 0.0 1 85.7
negativ 446 93.5 67 89.3 136 95.1 147 91.3 28 100.0 4 100.0 53 98.1 5 100.0 7 14.3
Hepatitis C
PCR (positiv) 127 26.6 21 28.0 39 27.3 42 26.1 9 32.1 1 25.0 12 222 0 0.0 3 429
Anti-HCV 117 24.5 12 16.0 37 259 48 29.8 4 14.3 1 25.0 12 222 0 0.0 3 429
negativ 196 41.1 35 46.7 64 44.8 63 39.1 15 53.6 2 50.0 15 27.8 1 20.0 1 14.3
unbekannt 37 7.8 7 93 3 2.1 8 5.0 0 0.0 0 0.0 15 27.8 4 80.0 0 0.0

Prozentangaben innerhalb der Gruppe
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3.1.2.3 Entbindungszeitpunkt, Geburtsmodus, Geburtslage

Der Entbindungszeitpunkt lag im Gesamtkollektiv bei 269,3 + 17,8 Schwangerschaftstagen (38 +
3 SSW). Fast die Halfte der Schwangeren hat ihr Kind spontan geboren (n =231, 48,4 %). 53 (11,1
%) Frauen wurden vaginal-operativ entbunden. Bei 2 Frauen war der Geburtsmodus unbekannt.
Ein Kaiserschnitt (Sectio caesarea) wurde bei 191 (40,0 %) der Schwangeren durchgefiihrt. In 98
Fillen (51,3 %) handelte es sich um eine primére Sectio und in 93 Fillen (48,7 %) um eine
sekundire Sectio, davon 14 Notsectiones (7,33%).

Haufigster angegebener Grund fiir eine Sectio war ein positiver Infektionsstatus (n = 57, 29,8 %;
HIV n = 31, 16,2 %, HCV n = 26, 13,6 %), ein pathologisches CTG (n = 34, 17,8 %), ein
vorzeitiger Blasensprung (n = 15, 7,9%), Geburtsstillstand und Beckenendlage (BEL) (jeweils n =
12, je 6,3 %).

Alle 31 HIV positiven Frauen wurden per Sectio entbunden (primire Sectio n = 21, sekundére
Sectio n = 8, eilige Sectio n = 2). Bis 2008 war die primire Sectio ein fester Bestanteil der HIV-
Transmissions-Prophylaxe. Erst die S2k-Leitlinie von 2014 gab die Empfehlung bei einer cART
in der Schwangerschaft und einer Viruslast unter der Nachweisgrenze (< 50 Kopien/ml) den
Entbindungsmodus nach geburtsmedizinischen Kriterien zu wéhlen (AWMEF 2014). Somit galt an
der Charité¢ fiir den Untersuchungszeitraum die Indikation zur Sectio bei HIV positiven
Schwangeren. Auch 75 (59,1 %) der 127 PCR positiven Hepatitis C Schwangeren wurden per
Sectio entbunden, 45 haben spontan geboren und 7 wurden vaginal-operativ entbunden. 20 (26,7
%) der 75 Schwangeren mit Hepatitis C Infektion hatten eine Co-Infektion mit HIV und wurden
demnach elektiv sektioniert. Ein Kaiserschnitt auf Grund einer alleinigen HCV Infektion wurde
bei 21,5 % der Frauen (n = 21, primir n = 16, sekundir n = 7) durchgefiihrt. Bei den anderen 34

Hepatitis C positiven Schwangeren lagen andere Griinde vor.

431 (90,4 %) Kinder wurden aus Schidellage geboren, 26 (5,5 %) aus BEL und bei 20 (4,2 %) ist
die Lage der Kinder nicht dokumentiert. Insgesamt hatten 349 (73,2 %) Schwangere bei der Geburt
eine Form der Anisthesie. Uber die Hilfte aller Frauen (n = 258, 54,1 %) hatte eine
Regionalanisthesie (PDA: Periduralanisthesie oder CSE: engl. combined spinal and epidural
anaesthesia) zur Analgesie. Ein Fiinftel (n = 98, 20,5 %) hatte keine Anésthesie unter der Geburt.
Von den 258 Schwangeren mit einer Regionalanisthesie hat die Hélfte vaginal geboren (n = 129,
50%; davon spontan n = 88, 34,1%, vaginal-operativ n= 41, 15,9 %), die andere Hilfte hatte einen
Kaiserschnitt (n = 128, 49,6 %). Die Angabe zum Geburtsmodus fehlt bei einer Schwangeren mit
PDA. Auch bei der Betrachtung der Spontangeburten benétigten mehr als die Halfte der
Schwangeren eine Form der Anisthesie bei der Geburt (n = 169, 59,5 % (n = 129
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Regionalanisthesie, n = 40 Lokalandsthesie).
Tabelle 18 fast die geburtsmedizinischen Daten und die Héufigkeitsverteilung in den Gruppen 1—

8 zusammen.
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Tabelle 18 Geburt (N = 477)

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=54 n=7
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Geburtsmodus
spontan 231 48.4 39 52.0 70 49.0 67 41.6 14 50.0 3 75.0 34 63.0 1 20.0 3 42.9
vaginal operativ =~ 53 11.1 7 9.3 18 12.6 10 6.2 6 21.4 0 0.0 9 16.7 1 20.0 2 28.6
Sectio caesarea 191 40.0 27 36.0 55 38.5 84 52.2 8 28.6 1 25.0 11 20.4 3 60.0 2 28.6
unbekannt 2 0.4 2 2.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Geburtslage
Schédellage 431 90.4 69 92.0 126 88.1 146 90.7 25 89.3 4 100.0 49 90.7 5 100.0 7 100.0
BEL 26 5.5 3 4.0 11 7.7 10 6.2 0 0.0 0 0.0 2 3.7 0 0.0 0 0.0
unbekannt 20 4.2 3 4.0 6 4.2 5 3.1 3 10.7 0 0.0 3 5.6 0 0.0 0 0.0
Anésthesie
keine 98 20.5 17 22.7 22 15.4 25 15.5 4 14.3 3 75.0 23 42.6 2 40.0 2 28.6
lokal 40 8.4 5 6.7 16 11.2 10 6.2 2 7.1 0 0.0 7 13.0 0 0.0 0 0.0
PDA/CSE 258 54.1 45 60.0 85 59.4 92 57.1 16 57.1 1 25.0 14 25.9 1 20.0 4 57.1
Vollnarkose 51 10.7 6 8.0 12 8.4 23 14.3 2 7.1 0 0.0 6 11.1 1 20.0 1 14.3
unbekannt 30 6.3 2 2.7 8 5.6 11 6.8 4 14.3 0 0.0 4 7.4 1 20.0 0 0.0

Prozentangaben innerhalb der Gruppe
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3.1.3 Neonatale Daten
Von den 477 Neugeborenen waren 219 (45,9 %) weiblich und 258 (54,1 %) ménnlich.

3.1.3.1 Friihgeburt
Die Neugeborenen wurden zwischen dem 158-301. Schwangerschaftstag (SST) geboren (min.—max. = 22+4-43+0 SSW). 99 Kinder (21,1 %)
kamen als Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW (< 37 + 0 SSW, < 259 SST) zur Welt. 8 (1,7 %) Kinder wurden sogar vor vollendeten 32 SSW
geboren. Tabelle 15 zeigt die Frijhgeburtenrate verteilt {iber das Gesamtkollektiv. Uber die Hilfte der HIV positiven Schwangeren (n = 16, 51,6

%) hatten eine Frithgeburt. Dies entspricht 16 % aller Frithgeburten.

Tabelle 19 Friihgeburt (SST < 259)

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=54 n=5 n=7
N n % n % n % n % n % n % n % n % n %

Angaben zu Frithgeburt 469
ja 99 21.1 17 22.7 15 10.7 49 30.8 6 214 0 0.0 10 19.2 0 0.0 2 28.6

nein 379 78.9 58 773 135 893 110 69.2 22 78.6 3 100.0 42 80.8 5 100.0 5 71.4

Prozentangaben innerhalb der Gruppe
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3.1.3.2 Geburtsparameter
Apgar-Score
Die medianen Apgar-Werte nach der 1. Lebensminute lagen bei 9 (Q1—Q3 = 8-9), in der 5.
Lebensminute bei 10 (Qi—Q3 = 9-10) und in der 10. Lebensminute ebenfalls bei 10 (Q1—Q3 = 10—
10). 15 Neugeborene (3,1 %) hatten einen 5-Minuten-Apgar von < 7 Punkten.

Geburtsgewicht, Geburtsliinge und Geburtskopfumfang

Das Geburtsgewicht lag zwischen 615,0 und 4400,0 g (Mittelwert 2834,6 + 560,8 g). 6 (1,3 %)
Kinder hatten ein Geburtsgewicht von < 1500 g und waren somit Neugeborene mit einem sehr
niedrigen Geburtsgewicht (VLBW: engl. very low birth weight). Nur 184 (38,6 %) Neugeborene
hatten ein Geburtsgewicht > 3000g. Die Geburtslidnge lag zwischen 28,0 und 56,0 cm (Mittelwert
48,3 + 3,4 cm), der Kopfumfang zwischen 22,0 und 38,5 cm (Mittelwert 33,2 + 1,9).

Geburtsperzentilen nach Braun
Die Geburtsperzentilen nach Braun lagen im Gesamtkollektiv fiir das Korpergewicht, die

Korperlange und den Kopfumfang im Median auf der 21. Perzentile (Abbildung 13).

Geburtsperzentile

Gewichts-Perzentile n. Braun Langen-Perzentile n. Braun KU-Perzentile n. Braun

Abbildung 13 Boxplot der Gewichts-, Lingen-, und Kopfumfangs(KU)-Perzentilen

Daten im 10. bzw. 90. Quantil werden als Ausreifler markiert. Kreise stellen leichte Ausreifler (> 1,5 x SD),
Sterne extreme Ausreifler dar (> 3 x SD).
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Abbildung 14-16 stellen die Geburtsperzentilen fiir die Gruppen 1-8 dar.

Gewichts-Perzentile n. Braun
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Abbildung 14 Boxplot der Gewichts-Perzentilen in Gruppe I bis 8

Daten im 10. bzw. 90. Quantil werden als Ausreiler markiert. Kreise stellen leichte Ausreifler (> 1,5 x SD),
Sterne extreme Ausreifler dar (> 3 x SD). Die Zahlen entsprechen den zugehorigen Perzentilen.

Mehr als % der Neugeborenen (n = 378, 79,3 %) lagen unter der 50. Gewichtsperzentile, d.h. 50
% der Neugeborenen der Referenzpopulation waren bei Geburt schwerer. 132 (27,7 %) der
Neugeborenen lagen unter der 10. Perzentile und waren definitionsgemi3 zu klein fiir ihr
Gestationsalter (SGA). Davon lagen 53 Kinder (40,2%) unter der 3. Perzentile. Die Schwangeren,
deren Kinder < 10. Perzentile waren, haben liberwiegend geraucht (n =115, 87,1 %) und 42 (31,8
%) von ihnen hatten bei ET ebenfalls BK.
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Abbildung 15 Boxplot der Lingen-Perzentilen in Gruppe 1 bis 8

Langen-Perzentile n. Braun
3
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Abbildung 16 Boxplot der Kopfumfang-Perzentilen in Gruppe 1 bis 8

Abbildung 14-16 verdeutlichen, dass sich die Mediane aller Geburtsperzentilen im unteren Drittel
der Perzentilenkurve befanden. Neugeborenen mit ausschlieSlich Heroin Exposition (Gruppe 5)

wiesen die niedrigsten Perzentilenwerte auf.

Arterieller Nabelschnur-pH

Der arterielle Nabelschnur-pH lag im Gesamtkollektiv im Mittel bei 7,27 £ 0,1.

Stillen

Es haben 136 (28,5 %) Miitter gestillt und 306 (64,6 %) nicht gestillt. Bei 33 (6,9 %) Miittern war

es unbekannt, ob sie gestillt haben.

Tabelle 20 gibt einen Uberblick iiber die Geburtsparameter der Neugeborenen.

65



Ergebnisse

Tabelle 20 Geburtsparameter der Neugeborenen

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr. 7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=54 n=3 n=7
N M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
SST Partus 469  269.3 17.8 270.4 16.5 273.2 13.6 165.1 19.0 266.6 26.6 273.7 7.4 270.5 19.1 276.6 8.6 270.9 15.2
Gewichting 477 28346 560.8 2968.3 602.3 29523 476.8 2667.7 576.1 27425 681.8 28424 3229 2848.6 5256 2961.0 461.1 29993 2594
Langeincm 476 48.3 34 48.7 35 49.1 2.6 47.4 3.6 47.7 4.7 48.0 2.8 48.3 3.1 49.6 34 49.1 2.2
Kopfumfang 473 332 1.9 334 2.0 33.5 1.6 32.7 2.1 33.1 1.9 334 1.1 33.1 2.0 33.2 2.2 33.5 1.8
mncm
art. Nabel-
schnur-pH 466 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.3 0.1 7.2 0.2
Med Q1-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3 Med Q1-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3 Med Q1-Q3
S;‘;V;}tlitl; 469 20.6 8.3-40.7 276 119-551 220 9.6-419 17.0 54-358 176 83-358 125 0.5-21,1 18.6 7.8-46.6 234 16.6-31.4 38.9 14.3-67.0
];::rzgeirtli-le 467 214 6.2-447 23.1 5.5-56.3 223 8.7-379 199 44-283 223 74374 21 0.5-89 20.6 5.8-439 374 16.1-649 38.7 26.6-47.3
[Ii;g;tile 465 20.5 7.3-47.0 234 10.5-53.5 20.6 6.8-49.8 20.3 7.8-46.0 13.2 4.6-36.1 7.8 5.3-9.2 17.1 69495 246 6.6-33.6 212 13.6-48.2

M= Mittelwert, SD = Standardabweichung (SD: engl. standard deviation), Med = Median, Q;-Qs= 1. Quartil-3. Quartil, g = Gramm, cm = Zentimeter, art. = arteriell
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3.1.3.3 Neugeborenen Entzugssyndrom (NAS)

289 (60,6 %) Neugeborene hatten ein behandlungsbediirftiges NAS nach Opioidexposition in der
Schwangerschaft. Der mediane maximale Finnegan-Score der Neugeborenen mit einem
behandlungsbediirftigen NAS lag bei 17 Punkten (Qi—Qz = 15-20). Die mittlere medikamentose
Therapiedauer betrug 16,5 = 12,1 Tage und die Liegedauer 24,5 £ 12,9 Tage (vgl. Tabelle 21).
Abbildung 17 zeigt die Haufigkeit des NAS iiber die Studienjahre.
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Abbildung 17 Hdufigkeit eines behandlungsbediirftigen NAS iiber die Studienjahre
Angaben in %
Abbildung 18 zeigt die Héufigkeiten eines behandlungsbediirftigen NAS innerhalb der

Vergleichsgruppen 1-8.
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Abbildung 18 Hdufigkeit eines behandlungsbediirftigen NAS in Gruppe 1 bis 8

Angaben in %, es miissen die unterschiedlichen Gruppengréflen beriicksichtigt werden.
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Tabelle 21 Eckdaten zum Neugeborenen Entzugssyndrom

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=>54 n=>5 n=7
N n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Angaben zu NAS 477
ja 289 60.6 19 25.3 88 61.5 109 67.7 21 75.0 2 50.0 45 83.3 0 0.0 5 71.4
nein 188 394 56 74.7 55 38.5 52 323 7 25.0 2 50.0 9 16.7 5 100.0 2 28.6

Med Q]-Q3 Med Q]-Q3 Med Q]-Q3 Med Q]-Q3 Med Ql-Q3 Med Q]-Q3 Med Q]-Q3 Med Q]-Q3 Med Q]-Q3

max. Finnegan- 264 17 15-20 16 15-19 17 15-20 17 15-20 17 15-18 21 18-24 17 16-20 / / 20 18-22
Score

M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD
Therapiedauern 272 16.5 12.1 10 10 14 10 20 13 12 9 25 4 16 10 / / 30 29
Liegedauern 256 245 12.9 18 12 21 11 30 14 19 8 29 4 24 12 / / 31 22

Die Angaben max. Finnegan-Score, Therapiedauern und Liegedauern beziehen sich nur auf die Félle mit einem behandlunsgbediirftigen NAS (N = 289)
Prozentangaben innerhalb von Gruppe
M = Mittelwert, SD = Standard Abweichung (SD: engl. standard deviation), Med = Median, Q;-Qz = 1. Quartil-3. Quartil, NAS = Neugeborenen Entzugssyndrom
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3.1.3.4 Entlassungsstatus
Mortalitit
Von 477 Neugeborenen sind 7 (1,5 %) im ersten Lebensjahr verstorben. Ein Neugeborenes kam
in 22 + 4 SSW als Frithgeburt zur Welt und starb wenige Minuten nach der Geburt (Apgar-Score
1/0/0). Drei Kinder verstarben an einem SIDS. Drei weitere Kinder starben und hatten folgende
Auffilligkeiten: Ein Kind war an der Erbkrankheit Osteogenesis imperfecta erkrankt und starb in
den ersten Lebenstagen (Partus 35+4 SSW, Apgar-Score 8/8/8). Ein Kind kam mit einem
Mikrozephalus und ein Kind mit einem Makrozephalus zur Welt. Ndhere Todesursachen sind hier
unbekannt.

Substitutionsstatus Mutter

Zum Zeitpunkt der Entlassung nahmen 91,6 % (n = 437) Patientinnen ein
Substitutionsmedikament ein. 40 (8,4 %) Patientinnen nahmen kein Substitut ein, 15 (37,5 %)
davon waren bei Entlassung clean. Am hiufigsten wurde mit L-MDN (Polamidon®) (n = 208,
47,6 %) substituiert, gefolgt von MDN (n =150, 34,3 %) und BUP (n="71, 16,3 %). 2 Patientinnen

(0,5 %) wurden mit der Kombination aus Buprenorphin und Naloxon (Suboxone®) behandelt.

Verbleib des Kindes

Es konnten 385 (80,9 %) Neugeborene mit ihren Miittern zusammen entlassen werden.

87 (18,3 %) konnten nicht bei der Mutter untergebracht werden. Bei 4 Kindern gab es keine
Information zum Verbleib. 2 Kinder sind vor Entlassung gestorben. Die Kinder, die mit der Mutter
entlassen wurden, kamen am hiufigsten mit nach Hause oder in eine Mutter-Kind-Einrichtung.
Zwei Miitter kamen mit ihren Kindern bei den GroBeltern unter. Zwei Kinder wurden mit ihren
Miittern in eine drogentherapeutische Einrichtung entlassen. Von den 87 Kindern, die nicht mit
der Mutter entlassen werden konnten, wurden 79 Kinder in Pflegefamilien untergebracht, 2 zur
Adoption freigegeben. 2 Kinder wurden mit dem Vater in eine Vater-Kind-Einrichtung entlassen
und 3 Kinder bei den Grof3eltern untergebracht. Eine ambulante Hilfe in Form einer Familienhilfe
oder einer Familienhebamme haben 168 (43,6 %) der 385 Miitter angenommen, die mit ihrem
Kind zusammen entlassen wurden. Tabelle 22 gibt einen Uberblick iiber den Verbleib der

Neugeborenen bei Klinikentlassung.
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Tabelle 22 Verbleib des Kindes bei Klinikentlassung

Variablen Kollektiv Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gr. 6 Gr.7 Gr. 8
n=477 n=75 n=143 n=161 n=28 n=4 n=>54 n=>5 n=7
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Mit Mutter
ja 385 81.1 70 94.6 128 89.5 120 74.5 25 92.6 2 50.0 33 61.1 5 100.0 2 28.6
nein 86 18.1 4 54 15 10.5 38 23.6 2 7.4 2 50.0 21 38.9 0 0.0 4 57.1
unbekannt 4 0.8 0 0.0 0 0.0 3 1.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14.3
Unterbringungsart™*
zu Hause 326 84.7 64 914 116 90.6 87 72.5 21 84.0 2 100.0 30 90.9 4 80.0 2 100.0
Mu-Ki-Betreuung 52 13.5 5 7.1 11 8.6 31 25.8 3 12.0 0 0.0 1 3.0 1 20.0 0 0.0
GroBeltern 2 0.5 0 0.0 1 0.8 0 0.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Therapie 2 0.5 1 1.4 0 0.0 1 0.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
unbekannt 3 0.8 0 0.0 0 0.0 1 0.8 0 0.0 0 0.0 2 6.1 0 0.0 0 0.0

Zwei Kinder sind vor Entlassung verstorben, Angaben aus n=475, Prozentangaben innerhalb von Gruppen
* Unterbringungsart bezieht sich auf die 385 Kinder, die mit der Mutter entlassen wurden
Mu-Ki = Mutter-Kind
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Teil 11

3.2 Induktive Statistik

Mit der Priifung der Hypothesen HI-H4 sollte die Fragestellung beantwortet werden, welches
Substitutionsmittel, BUP oder Methadon-Razemat bzw. Levomethadon, sich in der
Schwangerschaft am besten eignet.

Der Substitutionsmittelvergleich wurde an drei Punkten der Betreuung vorgenommen: fiir die Zeit
der Schwangerschaft, die Zeit der Geburt und die Zeit nach der Geburt. Die Ergebnisse wurden
zueinander in Beziehung gesetzt, um eine abschlieBende Aussage zu BUP- und (L-)MDN-
Substitution von opioidabhingigen Schwangeren treffen zu konnen.

Zur Beurteilung der Substitutionstherapie in der Schwangerschaft wurde der BK bei EV und ET
als Zielvariable herangezogen.

Zur Beurteilung der Substitutionstherapie bei Geburt wurden der Geburtszeitpunkt bzw. die
Frithgeburtlichkeitsrate als Zielvariable herangezogen.

Zur Beurteilung des kindlichen Outcome unter BUP- bzw. (L-)MDN-Exposition wurden die
Geburtsparameter Gewicht, Linge, Kopfumfang und die Geburtsperzentilen als Zielvariablen
herangezogen. Zusitzlich wurde das kindliche Outcome unter BUP- bzw. (L-)MDN-Exposition
anhand der Héiufigkeit eines NAS und der Therapie- und Liegedauer bei einem NAS beurteilt.
Bei der Priifung der Hypothese H1-H4 wurden im ersten Schritt zunédchst die Substanzgruppen
BUP und (L-)MDN verglichen. Hierfiir wurde Gruppe 2 und 3 zu Gruppe ,,2/3*“ zusammengefasst
und mit der BUP-Gruppe (Gruppe 1) verglichen. Im zweiten Schritt wurde die (L-)MDN -Gruppe
in Gruppe 2 mit niedrigdosierter (L-)MDN-Dosis und erfiillten Umstellungskriterien fiir BUP und
in Gruppe 3 mit hochdosierter (L-)MDN-Dosis und nicht erfiillten Umstellungskriterien fiir BUP
aufgeteilt. Die Aufteilung wurde vorgenommen, um beurteilen zu kdnnen, ob die Schwangeren
und ihre Neugeborenen, die formal die Umstellungskriterien fiir BUP erfiillt hatten (Gruppe 2),
von einer Umstellung auf BUP profitiert hitten. Auerdem konnte durch die Unterteilung in
niedrigdosierte und hochdosierte (L-)MDN-Substitution der Einfluss der Substitutionsdosis auf
die Zielvariablen untersucht werden.

Zusitzlich sollte mit der Untersuchung der missgliickten Umstellungen auf BUP (Gruppe 4) die
Hypothese HS5 gepriift werden, ndmlich ob eine missgliickte Umstellung auf BUP Nachteile fiir

die schwangeren Frauen und ihre Neugeborenen hatte.
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3.2.1 Ergebnisse zum Substitutionsmittelvergleich in der Schwangerschaft

H1: Schwangere mit einer BUP Substitution haben weniger Beikonsum in der Schwangerschaft

als Schwangere mit einer (L-)MDN Substitution.

Der Vergleich der Gruppen mit BUP- (Gruppe 1: n = 75) bzw. (L-)MDN-Substitution (Gruppe
2/3: n =299) ergab, dass sich die Haufigkeit des BK bei geregelter Substitution in Gruppe 1 von
der Héufigkeit des BK der Gruppe 2/3 zum Zeitpunkt der EV signifikant (p = 0,003) unterschied.
Schwangere aus Gruppe 1 hatten bei EV in 16 (31,4 %) Féllen BK, Schwangere aus Gruppe 2/3
hatten bei EV in 134 (54,0 %) Fallen BK.

Um diese Signifikanz weiter zu priifen, wurde die (L-)MDN Gruppe 2/3 in Gruppe 2 und in Gruppe
3 aufgeteilt (vgl. 3.2 bzw. Abb. 5).

Das Ergebnis der statistischen Analyse ergab, dass der Unterschied der Haufigkeit des BK bei EV
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 nicht signifikant (p = 0,178) war, wohl aber der Unterschied
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 (p < 0,000). Das heil3t, dass Schwangere mit einer niedrigen
(L-)MDN Dosis vergleichbar hidufig BK hatten (n = 50, 42,4 %) wie Schwangere mit BUP
Substitution (n = 16, 31,4 %) und dass vor allem Schwangere mit hochdosierter (L-)MDN Dosis
(Gruppe 3) BK hatten (n = 84, 64,6 %) (vgl. Tab. 11). Diese Schwangeren hatten zum Zeitpunkt
der EV ebenfalls signifikant hdufiger BK als die Schwangeren aus Gruppe 2 mit einer
niedrigdosierten (L-)MDN Substitution (p < 0,000).

Der Vergleich der Gruppen mit BUP- (Gruppe 1: n = 75) bzw. (L-)MDN-Substitution (Gruppe
2/3: n =299) ergab, dass sich die Haufigkeit des BK bei geregelter Substitution in Gruppe 1 von
der Héufigkeit des BK der Gruppe 2/3 zum Zeitpunkt des ET ebenfalls signifikant (p < 0,000)
unterschied. Schwangere aus Gruppe 1 hatten bei ET in 7 (10,8 %) Féllen BK, Schwangere aus
Gruppe 2/3 hatten bei ET in 98 (33,7 %) Fallen BK.

Um diese Signifikanz weiter zu priifen, wurde die (L-)MDN Gruppe 2/3 wieder aufgeteilt in
Gruppe 2 und in Gruppe 3. Das Ergebnis der statistischen Analyse ergab, dass der Unterschied der
Haufigkeit des BK bei ET zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 signifikant (p = 0,016) war, ebenso
der Unterschied zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (p = 0,007). Schwangere aus Gruppe 1
konsumierten am seltensten (n = 7, 10,8 %) zusétzliche Suchtstoffe bei ET gefolgt von Gruppe 2
(n =34, 25,6 %) und Gruppe 3 (n = 64, 40,5 %) (vgl. Tab. 12).

Betrachtet man nur die Schwangeren, die erfolgreich auf BUP umgestellt wurden (Gruppe 1.2)
und vergleicht sie mit Schwangeren mit niedrigdosierter (L-)MDN Substitution und formal
erfiillten Umstellungskriterien fiir BUP (Gruppe 2), dann hatten die Frauen aus Gruppe 1.2
ebenfalls weniger BK bei ET als Frauen aus Gruppe 2 (Gr. 1.2: BK ET n=4, 12,5% vs. Gr. 2: BK
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ET n= 34, 25,6%, p = 0,115). Das heif}it, dass Schwangere mit einer niedrigdosierten (L-)MDN
Substituion mdglicherweise von einer Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft beziiglich der
Haufigkeit des BK profitiert hétten, wenn sie umgestellt worden wiren.

AbschlieBend konnte die Hypothese H1 bestitigt werden, da sowohl bei EV als auch bei ET BUP
Substituierte signifikant seltener BK hatten als Schwangere mit einer (L-)MDN Substitution. Das
Ergebnis blieb auch bei ET bestehen, wenn nur die Schwangeren mit niedrigdosierter (L-)MDN
(Gruppe 2) mit den BUP substituierten Schwangeren (Gruppe 1) verglichen wurden. Frauen mit
erfolgreicher Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft profitierten ebenfalls von weniger BK

bei ET als Frauen mit formal erfiillten Umstellungskriterien fiir BUP und (L-)MDN Substitution.

3.2.2 Ergebnisse zum Substitutionsmittelvergleich bei Geburt

H2: Die Frithgeburtlichkeitsrate ist bei der Substitution mit BUP und (L-)MDN gleich.

Die Héufigkeit einer Friihgeburt (Partus < 259 SST (< 37 + 0 SSW)) unterschied sich bei
Substitution mit BUP (n =17, 22,7 %) und (L-)MDN (n = 64, 21,4 %) nicht (p = 0,812).

Sie unterschied sich jedoch bei Unterteilung der (L-)MDN-Gruppe (2/3) in Gruppe 2 und in
Gruppe 3. Die Kinder von Patientinnen aus Gruppe 2 waren in 15 (10,7 %) Fillen eine Friihgeburt,
Kinder von Patientinnen aus Gruppe 3 waren in 49 (30,8 %) Féllen eine Frithgeburt. Kinder der
Patientinnen aus Gruppe 1 waren in 17 (22,7 %) Féllen eine Frithgeburt (vgl. Tab. 19).

Somit hatten Patientinnen aus Gruppe 2 sogar signifikant seltener (p = 0,019) eine Frithgeburt als
Patientinnen aus Gruppe 1. Die Haufigkeit einer Frithgeburt unterschied sich ebenfalls signifikant
(p < 0.000) zwischen Gruppe 2 und 3. Patientinnen aus Gruppe 1 hatten seltener, allerdings nicht
signifikant seltener (p = 0.196) eine Frithgeburt wie Patientinnen aus Gruppe 3.

Das Auftreten einer extremen Frithgeburt mit Partus vor dem 238. SST (< 34 + 0 SSW) war
allerdings iiber die Gruppen 1 (n=1, 1,3 %), 2 (n=4, 2,9 %) und 3 (n = 12, 7,5 %) vergleichbar
(p = 0,050).

Abschliefend konnte die Hypothese H2 bestdtigt werden, da die Haufigkeit einer Frithgeburt bei
Substitution mit (L-)MDN und BUP vergleichbar war. Das Ergebnis blieb nicht bestehen, wenn
nur die Patientinnen mit niedrigdosierter (L-)MDN Substitution (Gruppe 2) mit den BUP
Substituierten (Gruppe 1) verglichen wurden. Die Hohe der Substitutionsdosis bei Patientinnen

mit (L-)MDN hat einen Einfluss auf die Haufigkeit einer Frithgeburt.
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3.2.3 Ergebnisse zum Substitutionsmittelvergleich und Kindlichem
Outcome

H3: Neugeborene mit intrauteriner BUP Exposition haben ein hoheres Geburtsgewicht, grof3ere
Geburtsldnge, groBeren Kopfumfang sowie Geburtsperzentilen als Neugeborene mit intrauteriner

(L-)MDN Exposition.

Neugeborene mit intrauteriner BUP Exposition hatten ein signifikant hoheres Geburtsgewicht
(Gruppe 1 vs. Gruppe 2/3: 2968,3 + 602,3 vs. 2801,6 £ 635,0 g; p = 0,018) und eine signifikant
hohere mediane Geburtsgewichts-Perzentile nach Braun als Neugeborene mit intrauteriner
(L-)MDN Exposition (Gruppe 1 vs. Gruppe 2/3: 27,6, Q1-Q3 = 11,9-55,1 vs. 18,9, Q1-Q3 = 7,2—
38,0; p = 0,007). Die Geburtslinge und der Geburtskopfumfang sowie die jeweiligen
Geburtsperzentilen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Neugeborenen mit BUP und
(L-)MDN Exposition.

Nach Unterteilung der (L-)MDN Gesamtgruppe (2/3) in Gruppe 2 und in Gruppe 3 ergab die
Analyse der Daten folgende Ergebnisse:

Das Geburtsgewicht (p < 0,000), die Geburtslinge (p < 0,000) und der Geburtskopfumfang (p =
0,001) unterschieden sich signifikant iiber die Gruppen 1, 2 und 3. Die Gewichtsperzentile war
ebenfalls signifikant (p = 0,009) unterschiedlich. Die schlechtesten Geburtsparameter (Gewicht,
Linge, Kopfumfang und die dazugehorigen Perzentilen) hatte Gruppe 3. Tabelle 23 gibt eine

Ubersicht der statistischen Analyse der Geburtsparameter von Gruppen 1-3.
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Tabelle 23 Ubersicht der statistischen Analyse zu den Geburtsparameter in Gruppe 1 bis 3

Variablen Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3
n=75 n=143 n=161 Test p-Wert
M SD M SD M SD
ANOVA < 0.000
Gewichtin g 2968.3 602.3 2952.3 476.8 2667.7 576.1 t-Test Gr. 1 vs. 0.830
Gr. 1 vs. <0.000
Gr. 2 vs. <0.000*
ANOVA < 0.000
Lange in cm 48.7 3.5 49.1 26 47.4 3.6 t-Test Gr. 1 vs. 0.447*
Gr. 1 vs. 0.007
Gr. 2 vs. <0.000*
ANOVA 0.001
Konfumfang i 334 2.0 33.5 1.6 32.7 2.1 t-Test Gr. 1 vs. 0.861
optumiang m em Gr. 1 vs. 0.014
Gr. 2 vs. 0.001
Med Ql-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3
Kruskal-Wallis-
oo 0.009
Gewicht-Perzentile 27.6 11.9-55.1 22.0 9.6-41.9 17.0 5.4-35.8 Gr. 1 vs. 0.064
U-Test Gr. 1 vs. 0.003
Gr. 2 vs. 0.116
Kruskal-Wallis-
oo 0.107
Langen-Perzentile 23.1 5.5-56.3 22.3 8.7-37.9 19.9 4.4-28.3 Gr. 1 vs. 0.719
U-Test Gr. 1 vs. 0.098
Gr. 2 vs. 0.066

* diese Werte sind nur eingeschrénkt interpretierbar, da die Normalverteilung der Varianzen nicht ausreichend homogen ist (Levene-Test, p < 0.005)
U-Test = Mann-Whitney-U-Test, ANOVA = einfaktorielle Varianzanalyse (engl. analysis of variance)
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Beim Vergleich der Gruppe 1 mit Gruppe 2 unterschieden sich die Geburtsparameter Gewicht
Liange, Kopfumfang und die entsprechenden Perzentilen nicht signifikant. Das heiflt, dass
Neugeborene mit intrauterin niedrigdosierter (L-)MDN Dosis statistisch vergleichbar gute
Ergebnisse der Geburtsparameter wie Neugeborene mit BUP Exposition hatten. In der Tendenz
hatten Kinder mit intrauteriner BUP Exposition allerdings etwas hohere mediane
Geburtsperzentilen als Kinder mit einer niedrigdosierten (L-)MDN Exposition.

Wurden Gruppe 1 mit Gruppe 3 verglichen, so unterschieden sich die Geburtsparameter fiir
Gewicht, Liange und Kopfumfang signifikant. BUP exponierte Neugeborene hatten signifikant
hohere Geburtsgewichte, Langen und Kopfumfinge als Neugeborene mit hochdosierter (L-)MDN
Exposition. Der Unterschied der Gruppen blieb beim Perzentilenvergleich fiir Gewicht, Lange und
Kopfumfang nur fiir die Gewichtsperzentile bestehen.

Wurden Gruppe 2 mit Gruppe 3 verglichen, so unterschieden sich die Geburtsparameter fiir
Gewicht, Lange und Kopfumfang signifikant. Neugeborene mit einer niedrigdosierten (L-)MDN
Exposition hatten signifikant hohere Geburtsgewichte, Léingen und Kopfumfinge als
Neugeborene mit hochdosierter (L-)MDN Exposition. Der Unterschied der Gruppen konnte beim

Perzentilenvergleich fiir Gewicht, Lange und Kopfumfang nicht bestdtigt werden.

Die Hypothese H3 kann teilweise bestétigt werden. Neugeborenen mit intrauteriner BUP
Exposition hatten ein signifikant hoheres Geburtsgewicht und einen signifikant hoheren medianen
Wert auf der Gewichtsperzentile als Neugeborene mit (L-)MDN Exposition. Dieser signifikante
Unterschied bestdtigte sich beim Vergleich der BUP exponierten Kinder mit den Kindern einer
hochdosierten (L-)MDN Exposition. Er bestitigte sich nicht beim Vergleich von BUP Exponierten
mit niedrigdosierten (L-)MDN Exponierten.

Die Geburtsparameter Linge und Kopfumfang waren signifikant unterschiedlich zwischen Gruppe
1 und 3 sowie zwischen Gruppe 2 und 3. Die dazugehorigen Perzentilen fiir Ldnge und

Kopfumfang waren nicht mehr signifikant.

3.2.4 Ergebnisse zum Substitutionsmittelvergleich und der Entwicklung
eines NAS

H4: Die intrauterine Exposition mit BUP fiihrt zu einer geringeren Anzahl von NAS und zu

kiirzerer Therapiedauer und Liegedauer als die intrauterine Exposition mit (L-)MDN.

Ein behandlungsbediirftiges NAS trat bei Neugeborenen mit (L-)MDN Exposition in 197 (64,8 %)
Féllen und bei BUP Exposition in 19 (25,3 %) Féllen auf. Der Unterschied war signifikant (p <

0,000). Der maximale Finnegan-Score unterschied sich nicht signifikant (p = 0,366) zwischen
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Neugeborenen mit einem behandlungsbediirftigen NAS und BUP Exposition und Neugeborenen
mit (L-)MDN Exposition (Median: 16, Qi-Q3= 15-19 vs. Median: 17, Q1-Q3 = 15-20).

Die Therapiedauer bei einem medikamentds behandlungsbediirftigen NAS unterschied sich
signifikant (p = 0,018) nach BUP Exposition und (L-)MDN Exposition. Die Therapie war im
Mittel ca.7 Tage ldnger nach (L-)MDN Exposition (Gruppe 1: 9,9 + 9,8 vs. Gruppe 2/3: 17,2 £
12,4 Tage).

Die Liegedauer unterschied sich ebenfalls signifikant (p = 0,009) zwischen BUP exponierten und
(L-)MDN exponierten Neugeborenen mit einem behandlungsbediirftigen NAS. Die Liegedauer
war nach intrauteriner BUP Exposition um 7 Tage kiirzer (Gruppe 1: 18,0 £ 12,1 vs. Gruppe 2/3:
25,7 £ 13,1 Tage).

Nach Unterteilung der (L-)MDN Gesamtgruppe (2/3) in Gruppe 2 und in Gruppe 3 wurden die
Daten erneut analysiert. Tabelle 24 gibt eine Ubersicht der statistischen Analyse des

Gruppenvergleichs zum NAS der Gruppen 1-3.
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Tabelle 24 Ubersicht der statistischen Analyse zum NAS in Gruppe 1 bis 3

Variablen

Gr. 1

Gr. 2

Gr. 3

n=75 n=143 n=161 Test p-Wert
n % n % n %
NAS Chi-Quadrat-Test <0.000
ja 19 253 88 61.5 109 67.7
nein 56 74.7 55 38.5 52 323 Chi-Quadrat-Test  Gr. 1 vs. <0.000
Gr. 1 vs. <0.000
Gr. 2 vs. 0.261
Med Q]-Q3 Med Ql-Q3 Med Ql-Q3
Kruskal-Wallis- 0.617
max. Finnegan-Score bei Test
NAS‘ & 16 15-19 17 15-20 17 15-20 Gr. 1 vs. 0.479
U-Test Gr. 1 vs. 0.316
Gr. 2 vs. 0.708
M SD M SD M SD
ANOVA <0.000
10 10 14 10 20 13
Therapiedauer bei NAS t-Test Gr. 1vs. 0.145
Gr. 1 vs. 0.003
Gr. 2 vs. 0.001*
ANOVA <0.000
Liegedauer bei NAS 18 12 21 11 30 14 t-Test Gr. 1 vs. 0.272
Gr. 1 vs. 0.001
Gr. 2 vs. < 0.000*

* diese Werte sind nur eingeschrénkt interpretierbar, da die Normalverteilung der Varianzen nicht ausreichend homogen ist (Levene-Test, p < 0.005)
U-Test = Mann-Whitney-U-Test, ANOVA = Einfaktorielle Varianzanalyse (engl. analysis of variance), NAS = Neugeborenen Entzugssyndrom (engl. neonatal abstinence syndrom)
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Die Analyse der Vergleichsgruppen 1-3 ergab folgende Ergebnisse:

Die Héufigkeit eines behandlungsbediirftigen NAS war signifikant unterschiedlich in Gruppe 1
und Gruppe 2. BUP exponierte Neugeborene hatten in nur 25,3 % ein medikamentos
behandlungsbediirftiges NAS, wohingegen Neugeborene mit niedrigdosierter (L-)MDN
Exposition in 61,5 % ein NAS hatten. Ein signifikanter Unterschied bestand ebenfalls beim
Vergleich von Gruppe 1 und 3. Die Haufigkeit eines NAS unterschied sich nicht signifikant beim
Vergleich von Neugeborenen mit niedrigdosierter (L-)MDN Exposition und Neugeborenen mit
hochdosierter (L-)MDN Exposition.

Der mediane maximale Finnegan-Score bei Neugeborenen mit NAS war in allen 3 Gruppen
vergleichbar (p = 0,617) (vgl. Tab. 21 bzw. 24).

Die Therapiedauer bei Neugeborenen mit einem behandlungsbediirftigen NAS unterschied sich
iiber die Gruppen 1-3 signifikant. Der Unterschied bestand nicht beim Vergleich von Gruppe 1
und 2, jedoch beim Vergleich zwischen Gruppe 1 und 3 und Gruppe 2 und 3.

Die Liegedauer bei Neugeborenen mit einem behandlungsbediirftigen NAS unterschied sich
signifikant iiber die Gruppen 1-3. Der Unterschied bestand nicht zwischen Gruppe 1 und 2,

sondern zwischen Gruppe 1 und 3 sowie zwischen Gruppe 2 und 3.

Die Hypothese H4, dass die intrauterine Exposition mit BUP zu einer geringeren Anzahl von NAS
und zu kiirzeren Therapiedauer und Liegedauer fiihrt als bei intrauteriner Exposition mit

(L-)MDN, konnte bestitigt werden. Im Vergleich zu Kindern mit niedrigdosierter (L-)MDN
Exposition trat ein NAS deutlich seltener bei BUP exponierten Kindern auf. Allerdings gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen behandlungsbediirftigen Neugeborenen mit NAS aus

Gruppe 1 und Gruppe 2 beziiglich der Therapiedauer und der Liegedauer.

3.2.5 Ergebnisse bei missgliickter Umstellung auf BUP

HS5: Eine missgliickte Umstellung auf BUP hat keine negativen Auswirkungen auf den Beikonsum,

die Geburtsparameter und das NAS.

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob eine missgliickte Umstellung negative Auswirkung auf
den Schwangerschaftsverlauf, die Geburtsparameter und das neonatale Outcome hat, wurde
Gruppe 2 mit Gruppe 4 verglichen.

Bei Frauen aus Gruppe 2 wire, entsprechend der Umstellungskriterien fiir BUP, eine Umstellung
moglich gewesen, wurde jedoch nicht durchgefiihrt. Frauen aus Gruppe 4 hatten ebenfalls formal
die Umstellungskriterien erfiillt, die Umstellung auf BUP war aber missgliickt. Der Vergleich von

Gruppe 2 mit Gruppe 4 sollte dazu dienen, die Frage zu beantworten, ob die Frauen und ihre
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Neugeborenen aus Gruppe 4 von der missgliickten Umstellung einen Nachteil hatten und es besser
fiir sie gewesen wire, weiter mit (L-)MDN substituiert zu werden wie die Frauen aus Gruppe 2.
Von den 28 Frauen aus Gruppe 4 konsumierten 20 Frauen vor der Umstellung auf BUP Heroin, 8
Frauen waren mit (L-)MDN substituiert. Nach der missgliickten Umstellung waren 3
opioidabhédngige Schwangere in keiner geregelten Substitution und konsumierten weiterhin
Heroin. Die anderen 25 Frauen hatten eine (L-)MDN Substitution. Bei der Auswertung muss die
Heterogenitét der Gruppe 4 beriicksichtig werden.

Bei dem Gruppenvergleich wurden die drei Phasen der Betreuung: Schwangerschaft, Geburt und
postnatale Phase untersucht. Tabelle 25 gibt eine Ubersicht iiber die statistische Analyse des

Gruppenvergleichs.
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Tabelle 25 Ubersicht zu der statistischen Analyse des Gruppenvergleichs 2 und 4

Variablen Gr. 2 Gr. 4
n=143 n=28 Test p-Wert
n % n %
Beikonsum ET .
ja 34 25.6 16 64.0 | Chi-Quadrat- <0.000
nein 99 74.4 9 36.0 | Test
Frithgeburt .
ja 15 10.7 6 21.4 | Chi-Quadrat- 0118
nein 135 89.3 22 78.6 | Test
M SD M SD
SST Partus 2732 13.6 266.6 26.6 | t-Test 0.055*
Geburtsgewichting 29523  476.8 27425  681.8 | t-Test 0.050
Geburtslinge in cm 49.1 2.6 47.7 47 | t-Test 0.034
Geburtskopfumfang 45 5 1.6 33.1 19 | t-Test 0.284
mcm
Med Q1-Qs Med Qi-Qs
Gewichts-Perzentile 220 96419 17.6  83-35.8 | U-Test 0.536
Lngen-Perzentile 223 87379 223  7.4-37.4 | U-Test 0519
Kopf-Perzentile 206  6.8-49.8 132  4.6-36.1 | U-Test 0214
n % n %
NAS .
ja 88 61.5 21 75.0 %;Q“adrat' 0.175
nein 55 38.5 7 25.0
M SD M SD
Therapiedauer bei
NAS 14 10 12 9 t-Test 0.511
Liegedauer bei NAS 11 1 19 8 t-Test 0467

* diese Werte sind nur eingeschrénkt interpretierbar, da die Normalverteilung der Varianzen nicht ausreichend homogen ist
(Levene-Test, p < 0.005)
ET = Entbindungstag, NAS = Neugeborenen Entzugssyndrom (engl. neonatal abstinence syndrome),

U-Test = Mann-Whitney-U-Test,

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in den Geburtsparametern, auler in der
Geburtslénge, die in der Gruppe 2 signifikant linger war als in Gruppe 4. Weder die Haufigkeit
eines NAS noch die Therapiedauer und Liegedauer zeigten signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen. Die Hiufigkeit einer Frithgeburt war ebenfalls vergleichbar. Der BK bei
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Patientinnen mit geregelter Substitution aus Gruppe 2 und Gruppe 4 war bei ET signifikant
unterschiedlich. Patientinnen aus Gruppe 4 hatten signifikant hdufiger BK als Patientinnen aus

Gruppe 2.

AbschlieBend wurde ein Vergleich der Subgruppen 1.1 und 1.2 durchgefiihrt. Gruppe 1.1 (n =33)
waren die Frauen, die bereits bei EV eine geregelte BUP Substitution hatten, Gruppe 1.2 (n = 32)
die Frauen, die eine erfolgreiche Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft vollzogen haben.
Beide Gruppen haben unter BUP Substitution geboren. Tabelle 26 gibt eine Ubersicht iiber die

statistische Analyse des Gruppenvergleichs.
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Tabelle 26 Ubersicht der statistischen Analyse des Gruppenvergleichs 1.1 und 1.2

Variablen Gr. 1.1 Gr. 1.2
n=33 n=32 Test p-Wert
n % n %
Beikonsum ET
ja 3 9.1 4 12.5 exakter 0.708
nein 30 90.9 28 87.5 Fischer-Test
Frithgeburt .
ja 6 18.2 8 25.0 | Chi-Quadrat- 0,504
nein 27 81.8 24 75.0 | Test
M SD M SD
SST Partus 271 18 270 16 t-Test 0918
Geburtsgewichting ~ 3003.5 6393 29350  562.8 | t-Test 0.649
Geburtslinge in cm 49.0 4.1 48.5 2.9 t-Test 0.549
Geburtskopfumfang 55 4 2.1 335 19 | t-Test 0.928
mcm

Med Q1-Qs Med Q1-Qs

Gewichts-Perzentile 27.5 16.1-53.8  28.0  12.3-49.4 | U-Test 0.834
Langen-Perzentile 244  10.6-63.0 214  3.6-47.3 | U-Test 0297
Kopf-Perzentile 246  132-50.0 286  10.5-56.4 | U-Test 0.948
n % n %
NAS .
ja 8 242 11 34.4 ghng“admt' 0.369
nein 25 75.8 21 65.6 ©s
M SD M SD
Therapiedauer bei
NAS 15 12 6 6 t-Test 0.057
Liegedauer bei NAS 24 1 13 10 t-Test 0.045

Der Gruppenvergleich ergab, dass sich die Gruppen in fast allen Parameter nicht signifikant
unterschieden. Allerdings hatten die Schwangeren mit geregelter BUP Substitution bereits vor der
EV in der Ambulanz tendenziell bessere Werte. Auch die Haufigkeit eines
behandlungsbediirftigen NAS war in der Gruppe 1.1 geringer als in der Gruppe 1.2, wenn auch

nicht signifikant. Uberraschend war, dass die Therapie- und Liegedauer bei
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behandlungsbediirftigem NAS in Gruppe 1.2 kiirzer waren als in Gruppe 1.1. Die Liegedauer sogar
signifikant kiirzer.

Die Hypothese H5 konnte iiberwiegend bestdtigt werden. Ein missgliickter Umstellungsversuch
auf BUP in der Schwangerschaft hatte beziiglich der Geburtsparameter, der Frithgeburtenrate und
dem NAS keine negativen Auswirkungen. Schwangere aus Gruppe 4 hatten allerdings signifikant
hiufiger BK. Dies schien bei unserer Auswertung keinen negativen Effekt auf das neonatale

Outcome zu haben.
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4 Diskussion

In Deutschland gibt es bisher keine vergleichbar gro3e Auswertung zu Opioidabhéngigkeit in der
Schwangerschaft. Die Verwendung der Substitutionsmittel BUP und (L-)MDN in der
Schwangerschaft konnte in unserer Untersuchung an einer grofBen Fallzahl untersucht und
verglichen werden. Die Auswertung beinhaltet geburtsmedizinische, neonatologische und
suchtmedizinische Daten.

Eine weitere Besonderheit unserer Datenauswertung ist, dass der Einfluss der Substitutionsdosis
von (L-)MDN auf maternale und neonatale Parameter untersucht wurde. Studien haben bisher
hauptséchlich den Einfluss der (L-)MDN Dosis auf das NAS untersucht (BERGHELLA et al. 2003;
DASHE et al. 2002; DOBERCZAK et al. 1993; JONES et al. 2010; MCCARTHY et al. 2015; SELIGMAN
et al. 2010). Die Unterteilung der (L-)MDN Substituierten in unserer Studie in niedrigdosiert
(L-)MDN und hochdosiert (L-)MDN und der Vergleich mit BUP Substituierten bringt somit neue
Ergebnisse.

Die Auswertung unserer Daten erfolgte in zwei Teilen. In Teil I wurden die Daten deskriptiv
ausgewertet und geben einen umfassenden Uberblick iiber das Kollektiv. In Teil II wurden die
Substitutionsmittel MDN bzw. L-MDN und BUP verglichen und der Einfluss der (L-)MDN Dosis

sowie die Auswirkung der Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft untersucht.

4.1 Diskussion der deskriptiven Ergebnisse

Die suchtmedizinischen Daten aus unserem Kollektiv wurden in Bezug zu den Ergebnissen der
PREMOS-Studie (PREMOS: Predictors, Moderators and Outcome of Substitution Treatments)
gesetzt. Die PREMOS-Studie war eine vom BMG geforderte bundesweit repréasentative klinisch-
epidemiologische Studie, die die Routineversorgung und die Effekte einer Langzeitsubstitution
von nichtschwangeren opioidabhéngigen PatientInnen in Deutschland {iber einen Zeitraum von 6

Jahren (2003-2009) untersucht hat (WITTCHEN et al. 2011).

Alter

Die Schwangeren in unserer Auswertung waren im Durchschnitt 28 Jahre alt. Verglichen mit dem
Durchschnittsalter der Probandlnnen der PREMOS-Studie waren unsere Patientinnen 7 Jahre
jinger (WITTCHEN et al. 2011). Das erklért sich dadurch, dass in unserem Kollektiv ausschlieBlich
Frauen im reproduktiven Alter waren und zudem ein GroBteil (47 %) mit dem ersten Kind

schwanger war.
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4.1.1 Suchtmedizinische Merkmale

Dauer der Abhdngigkeit

In der vorliegenden Untersuchung waren die Frauen im Durchschnitt 9,5 Jahre opioidabhéngig.
Das Einstiegsalter lag um das 18. Lebensjahr. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Daten des
Epidemiologischen Suchtsurveys von 2015, aus dem hervorgeht, dass besonders die 18-20
jéhrigen eine hohe 12-Monatsprivalenz fiir den Konsum von Opioiden hatten (PIONTEK et al.
2016b). Die Baseline-Auswertung der PREMOS-Studie kam auf eine deutlich langere
durchschnittliche Abhéngigkeitsdauer von 15,4 Jahren, die allerdings durch das hdohere

Durchschnittsalter zu erkldren ist (WITTCHEN et al. 2011).

Dauer der Substitution

Trotz des jlingeren Durchschnittalters waren die Frauen aus unserem Kollektiv mit einer
geregelten Substitution vor EV in der Ambulanz durchschnittlich bereits seit 2,4 Jahre substituiert.
In der PREMOS-Studie lag die durchschnittliche Dauer der aktuellen Substitutionstherapie bei
18,9 Monaten (WITTCHEN et al. 2011).

Eine geregelte Substitution ermdglicht die Riickkehr zu einem geregelten Alltag und fiihrt zu
einem besseren Erndhrungs- und Gesundheitsstatus (BUNDESARZTEKAMMER 2017; WANIIHIA et
al. 2018). Dass es einen Zusammenhang zwischen Erndhrungsstatus und regelmiBigem Zyklus
bzw. Fertilitit gibt, konnten bereits Studien belegen (JOKELA et al. 2008; SHOMENTO und KREIPE
1994; SWENNE 2004). Bei Substitutionsbeginn sollte iiber die verbesserte Fertilitit aufgeklért
werden (BUNDESARZTEKAMMER 2017). Wie lange es dauert, bis die korperlichen Voraussetzungen
fiir eine Schwangerschaft wiederhergestellt sind, kann individuell sehr unterschiedlich sein. In
unserem Kollektiv waren die Frauen durchschnittlich 2,4 Jahre substituiert, allerdings war die
Bandbreite der Substitutionsdauer bei EV grofl (Min.—Max. = 1-168 Monaten, Median = 29
Monate (2,4 Jahre), Qi-Q3= 12-60 Monate). Ein Drittel der Frauen hatte keine geregelte

Substitution und war trotzdem schwanger geworden.

Substitutionsmedikamente

Die meisten Schwangeren (87,5 %) waren bei EV mit einem Methadon-Préparat substituiert,
54,5 % mit MDN, 33 % mit L-MDN. Lediglich 11,6 % stellten sich mit einer BUP Substitution in
der Ambulanz vor. Aktuell werden laut dem Substitutionsregister in Deutschland 23,3 % aller
gemeldeten Substitutionen mit BUP durchgefiihrt. Seit der Zulassung von BUP im Jahr 2000 ist
der Anteil kontinuierlich gestiegen und lag 2005 bereits bei 17,2%. (BFARM 2018).

Da viele internationale Studien gezeigt haben, dass opioidabhidngige Schwangere und ihre
Neugeborenen von einer BUP Substitution in der Schwangerschaft profitieren, stellt sich die

86



Diskussion

Frage, warum der Anteil in unserem Kollektiv so gering war (BERG et al. 2008; BROGLY et al.
2014; JONES et al. 2010; LACROIX et al. 2011; WELLE-STRAND et al. 2013; ZEDLER et al. 2016).
Der Anteil an BUP Substituierten ist im Betreuungszeitraum zwar um 5 % gestiegen, lag aber mit
16,5 % bei ET immer noch deutlich unter dem deutschen Durchschnitt.

In Norwegen ist BUP seit 2006 Erstlinien-Therapie bei Opioidabhédngigkeit, auch in Frankreich
ist der Anteil an BUP Substituierten mit 63,0 % deutlich hoher als in Deutschland (EMCDDA
2017; WELLE-STRAND et al. 2013).

Trotz der positiven publizierten Ergebnisse zu BUP in der Schwangerschaft, muss bedacht werden,
dass BUP auf Grund seines besonderen pharmakologischen Profils als Partialagonist nicht fiir jede
Frau geeignet ist. Substituierte beschreiben, dass sie unter BUP einen ,,klareren Kopf™ haben und
das bekannte Gefiihl, von einer (L-)MDN Substitution ,,in Watte gepackt™ zu sein, fehlt (FISCHER
et al. 2000; WHELAN und REMSKI 2012). Dies kann eine Chance sein, die Schwangerschaft
bewusst und verantwortungsvoll wahrzunehmen. Andere wiederum brauchen das Gefiihl ,,in
Watte gepackt™ zu sein, um den Alltag ,.ertragen® zu kdnnen. Die geringere Haltequote der BUP
Substitution, iiber die das Review der Cochrane Library berichtet, konnte ein Resultat des
Partialagonismus sein (MATTICK et al. 2014). In der RCT MOTHER-Studie von Jones et al. wurde
die hohere Abbruchquote in der Gruppe mit BUP Substitution auf das pharmakologische Profil
der Substanz zuriickgefiihrt. Dort wurde als Abbruchgrund in 71% der Fille ,,Unzufriedenheit mit
dem Substitut™ angegeben (JONES et al. 2010).

Die Zustimmung der Frau zu der Substitution bzw. die Wahl des Substitutionsmittels ist fiir den
Therapieerfolg essentiell. Eine Substituierte, die unzufrieden ist mit ihrer Substitution, hat
moglicherweise BK oder bricht die Substitution ab. Dies gilt es vor allem in der Schwangerschaft
unter allen Umstdnden zu verhindern.

Eine weitere Ursache fiir Vorbehalte der Patientinnen gegeniiber BUP sind schlechte Erfahrungen,
die die Abhingigen bereits mit BUP vom Schwarzmarkt gemacht haben. Bei der unsachgeméfen
Anwendung von BUP fiihrt die hohe Rezeptoraffinitidt zur Verdringung anderer Opioide und
nachfolgend auf Grund der geringeren intrinsische Aktivitit zum Entzug.

Die geringe Héufigkeit der BUP Substitutionen in unserem Kollektiv kann damit begriindet
werden, dass ein Grofteil der Frauen (45%) die Umstellungskriterien der Ambulanz auf BUP in
der Schwangerschaft nicht erfiillt haben (vgl. Umstellungskriterien S. 26). Trotz der Hinweise in
der Literatur, dass die Substitution mit BUP Vorteile gegeniiber der mit (L-)MDN hat, wird zudem
bisher nur selten ein Substanzwechsel in der Schwangerschaft durchgefiihrt (FISCHER et al. 2000;

JOHNSON et al. 2001; JONES et al. 2010; LACROIX et al. 2011)
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Noch gibt es nur wenige Publikationen zur Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft (JOHNSON
und MARTIN 2018; SIEDENTOPF et al. 2004). Die Ambulanz fiihrt allerdings seit 2000 eine
Umstellung in der Schwangerschaft durch und hat das Umstellungskonzept und erste Ergebnisse

bereits 2004 publiziert (SIEDENTOPF et al. 2004).

Substitutionsdosis

Die mittlere Substitutionsdosis lag in unserem Kollektiv bei (L-)MDN-Substituierten zum
Zeitpunkt der EV bei 30 mg L-MDN (entsprechend 60 mg MDN) und bei § mg BUP. Dies
entspricht einer eher niedrigen Dosis. Fiir Schwangere gibt es keine empfohlene Tagesdosis. Bei
nicht Schwangeren liegt die empfohlene Tagesdosis fiir L-MDN zwischen 30-50 mg/Tag (MDN
60-100 mg/Tag,) und fiir BUP zwischen 16-32 mg/Tag (BTMVV 2017; SOYKA et al. 1999;
WITTCHEN et al. 2011). Das Ergebnis unserer Auswertung ldsst vermuten, dass die Schwangeren
in unserem Kollektiv bereits vor der EV ihre Dosis reduziert haben. In Verbindung mit der
,eigenméchtigen® Dosisreduktion konnten auch die hohen Raten von BK bei EV (50,3 %) stehen.
Viele Schwangere schildern, dass sie ab dem Zeitpunkt der Feststellung der Schwangerschaft
einen starken Wunsch hatten, die Dosis zu reduzieren mit dem Ziel, ihrem heranwachsenden Kind
moglichst wenig zu schaden (KASTNER et al. 2001).

Es ist sehr wichtig, die Frauen dariiber aufzukliren, dass sie ihre Kinder am besten schiitzen, indem
sie eine geregelte Substitution kontinuierlich einnehmen und keinen BK haben
(BUNDESARZTEKAMMER 2017). Sind die Reduktionsziele zu ambitioniert und die
Substitutionsdosis nicht ausreichend, steigt das Risiko fiir BK, der ein unkontrollierbares Risiko
fiir Mutter und Kind darstellt und den Verlauf eines NAS intensiviert (SELIGMAN et al. 2008;
WACHMAN et al. 2011).

Dass eine Dosisreduktion im Verlauf dennoch durchaus moglich ist, zeigen unsere Ergebnisse.
Die mediane Substitutionsdosis wurde im Betreuungszeitraum sowohl bei (L-)MDN als auch bei
BUP reduziert, ohne Anstieg der durchschnittlichen Haufigkeit von BK zum Zeitpunkt der Geburt
(ET). Der BK konnte im Betreuungszeitraum sogar deutlich reduziert werden. Im Rahmen einer
etablierten Betreuung, einer stabilen Substitution und bei entsprechendem Wunsch der
Schwangeren ist eine Dosisreduktion in kleinen Schritten durchaus moglich. Das eine
Dosisreduktion mit Vorteilen assoziiert sein kann, hat die Studie von Welle-Strand et al. gezeigt,
in der die Neugeborenen ein signifikant hoheres Geburtsgewicht hatten, wenn die Miitter in der
Schwangerschaft ihre Substitutionsdosis um mehr als 50 % reduziert haben (WELLE-STRAND et al.
2015).
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Ein statistisch belegbarer Zusammenhang zwischen der Substitutionsdosis und der Héufigkeit
eines NAS wird in der Literatur diskutiert, konnte bisher aber nicht gesichert werden (BERGHELLA
et al. 2003; JONES et al. 2010; SELIGMAN et al. 2010).

Nach dem Betreuungskonzept der Ambulanz sind prinzipiell verschiedene Vorgehensweisen
moglich. Alles was getan wird — Dosis steigern, senken oder belassen — sollte stets mit Bedacht
durchgefiihrt werden, da in der Schwangerschaft immer zwei Menschen behandelt werden.

Bei der Dosiswahl miissen die physiologischen kardiovaskuldren Verianderungen, die im Rahmen
einer Schwangerschaft stattfinden, ebenfalls beriicksichtigt werden, da sie sich auch auf den
Metabolismus von Medikamenten auswirken konnen. Fiir einen konstanten Opioidspiegel kann
eine Dosissteigerung und/oder Aufteilung auf zwei Tagesdosen notwendig sein (WELLE-STRAND
et al. 2013; WHO 2009). Ebenso spielen genetische Faktoren eine Rolle. Eine Untersuchung von
Li et al. hat gezeigt, dass auf Grund von genetischen Polymorphismen die zur Erreichung eines
bestimmten Blutplasmaspiegels erforderlichen Tagesdosen von Methadon-Razemat zwischen 55—
921 mg liegen konnen (LI et al. 2008).

Einer der wichtigsten Aspekte der Substitution ist, dass die Schwangere sich ausreichend
substituiert fiihlt. Eine individuelle und flexible Dosierung scheint sinnvoll zu sein. Eine
Dosisreduktion sollte in kleinen Schritten erfolgen und es sollte jederzeit die Moglichkeit
bestehen, die Dosis wieder zu steigern (SIEDENTOPF et al. 2004). Nur so konnen die Ziele der
Ambulanz, die feste Anbindung, die stabile Substitution und die BK-Freiheit erreicht werden.
Welchen Einfluss die Substitutionsdosis auf die geburtsmedizinischen und neonatalen Parameter

hat, wird in Abschnitt 4.2 diskutiert.

Status ,,clean

Unsere eigene Auswertung hat ergeben, dass mehr opioidabhéngige Frauen, die mit BUP
substituiert wurden, clean geworden sind als mit (L-)MDN (13,3 % vs. 1,3 %). Das Review der
Cochrane Library von Gowing et al. bestétigt unsere Erfahrung, dass ein Entzug von BUP fiir die
PatientInnen angenehmer verlduft, da die Dauer des akuten Entzugs kiirzer ist als bei (L-)MDN
(GOWING et al. 2017).

Das Betreuungskonzept der Ambulanz préferiert eine stabile Substitution in der Schwangerschatft,
die nach Moglichkeit und Wunsch der Schwangeren im Verlauf schrittweise reduziert werden
kann. Bei gegebenen Voraussetzungen und dringlichem Wunsch der Mutter kann auch in der
Schwangerschaft in enger Begleitung durch die Ambulanz ein langsamer kompletter Opioidentzug
erfolgen. Interessant ist, dass ein Drittel (3/10) der Patientinnen, die zuvor mit BUP substituiert

und bei ET clean waren, erst im Verlauf der Schwangerschaft von Heroin auf BUP eingestellt
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worden waren. Diese Patientinnen ohne Substitution bei EV hatten eine kurze
Abhiangigkeitsdauer. Sie lag im Durchschnitt bei 1,8 Jahren (0,54 Jahre). Es ist anzunehmen, dass
sich Frauen mit einer kurzen Abhidngigkeitsdauer noch an ein Leben ohne Opioide erinnern
konnen und somit bessere Voraussetzungen haben, clean zu werden. Die Kinder von den Miittern,
die bei ET clean waren, hatten ein besseres Geburtsergebnis. Keines der Neugeborenen hatte ein

behandlungsbediirftiges NAS, die medianen Geburtsperzentilen waren ebenfalls hoher.

Beikonsum

Von den Patientinnen mit einer geregelten Substitution hatten bei EV die Hilfte (50,3 %) BK
(Heroin, Kokain, Amphetamine und/oder Benzodiazepine). Die Haufigkeit des BK reduzierte sich
im Verlauf der Betreuung um 33,6 % und lag zum Zeitpunkt der Entbindung bei 33,4%. Der
polyvalente Substanzgebrauch reduzierte sich um mehr als die Hélfte. In der PREMOS-Studie
hatten bei Studienbeginn zum Vergleich nur 38 % der 1624 Substituierten BK (WITTCHEN et al.
2011). Die Feststellung der Schwangerschatft ist fiir jede Frau eine emotional belastende Situation.
Abhidngige reagieren auf Krisensituation hdufig mit BK. Aber auch eine unzureichende
Substitutionsdosis kann zu BK fiihren (MATTICK et al. 2014). Die hohe Rate an BK in unserem
Kollektiv ldsst sich — neben der psychischen und ggf. psychosozialen Belastung — am ehesten mit
der geringen durchschnittlichen Substitutionsdosis erkliren.

Bei EV in der Ambulanz erfolgte eine ausfiihrliche Risikoaufklérung iiber die schadliche Wirkung
jeglicher (BK-)Substanzen und die Schwangere wurde ermutigt, eine Substitutionsdosis zu finden,
bei der sie sich ohne BK adéquat substituiert fiihlt. Eine hohe Substitutionsdosis ohne BK wird
vor einer niedrigen Substitutionsdosis mit BK préferiert.

Die Reduktion des BK und auch der Substitutionsdosis im Verlauf des Betreuungszeitraums lasst
sich wahrscheinlich auf die Risikoaufklirung und die gute Anbindung der Schwangeren
zurlickfiihren.

Unsere Auswertung und auch die Ergebnisse von anderen Studien zeigen die Tendenz, dass
Substituierte, wenn sie BK haben, am hiufigsten illegale Opioide (Heroin) und Benzodiazepine
konsumieren (LACROIX et al. 2011; METZ et al. 2011; PRITHAM et al. 2012; WITTCHEN et al. 2011).
Beim Vergleich von BK-Héaufigkeiten muss beriicksichtigt werden, dass die Bezeichnung
,Beikonsum® in der Literatur nicht einheitlich gefiihrt wird. Substanzen, die zu BK zdhlen oder
auf die getestet wird, variieren in den Studien (FISCHER et al. 2006; JONES et al. 2010; KAKKO et
al. 2008). Die Angaben zum Zeitpunkt des BK sind hdufig ungenau und reichen von ,,irgendwann
in der Schwangerschaft™ iiber 4 bis 0 Wochen vor Entbindung (JONES et al. 2010; KAKKO et al.
2008; LACROIX et al. 2011; PRITHAM et al. 2012; WELLE-STRAND et al. 2013). Auch der Umgang
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mit BK unterscheidet sich in den Studien. In der MOTHER-Studie erhielten die Schwangeren bei
negativen Urinkontrollen auf BK als Belohnung Geld (JONES et al. 2010). Laut der Studie von
Kakko et al. wird in Schweden eine ,Nulltoleranz“-Strategie verfolgt, die bei BK eine
unverziiglich stationdre Einweisung der Schwangeren zur Stabilisierung vorsieht (KAKKO et al.
2008). Die Angaben zu Héaufigkeiten von BK in der Literatur werden weiter beeinflusst durch den
primdren Ausschluss von opioidabhidngigen Schwangeren mit zusétzlichem Substanzkonsum
(FISCHER et al. 2006; ROHRMEISTER et al. 2001) oder mit Co-Abhéngigkeiten von
Benzodiazepinen und Alkohol (JONES et al. 2010; JONES et al. 2005). Unsere Studie hat Frauen
mit BK in die Auswertung eingeschlossen, da dies der realen Situation entspricht.

Eine standardisierte Erfassung des BK wire auch deshalb wiinschenswert, da immer mehr
Untersuchungen zu dem Ergebnis kommen, dass der BK der entscheidende Faktor ist, der den
Verlauf eines NAS negativ beeinflusst (LACROIX et al. 2011; PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et
al. 2008).

4.1.2 Geburtsmedizinische Merkmale

Infektionsstatus

Die Erfassung des Infektionsstatus in der Schwangerschaft ist notwendig, um das Risiko fiir eine
vertikale Ubertragung von Infektionskrankheiten auf das Neugeborene zu erfassen und nach
Moglichkeit zu reduzieren. Nach der Mutterschaftsrichtlinie sollen alle Schwangere auf HIV und
Hepatitis B getestet werden (G-BA 2016), die Testung auf Hepatitis C ist nicht routineméfig
vorgesehen.

Die Anzahl von HIV positiven Frauen war in unserem Kollektiv mit 6,5 % etwas hoher als in der
PREMOS- (5,6 %) und der DRUCK-Studie (4,9 %) (DRUCK: Drogen und chronische
Infektionskrankheiten in Deutschland) (ROBER-KOCH-INSTITUT (RKI) 2016; WITTCHEN et al.
2011). Hier ist sicherlich die besondere Stellung unserer Ambulanz zu beriicksichtigen, die als
Schwerpunktambulanz fiir den gesamten Bereich Berlin-Brandenburg die (Mit-)Betreuung HIV-
infizierter Schwangerer tibernommen hat. Sie liegt immer noch unter der Haufigkeit von 14 % aus
dem Studienkollektiv von Lacroix et al. zu opioidabhidngigen Schwangeren (LACROIX et al. 2011).
Bei einer maternalen HIV-Infektion ist eine antivirale Therapie (cCART) in der Schwangerschaft
indiziert. Liegt die Viruslast bei Entbindung unter der Nachweisgrenze (< 50 Kopien/ml) ist das
Risiko fiir eine vertikale Transmission ca. 1 % (BARRAL et al. 2014). In dieser Situation kann der
Geburtsmodus nach geburtsmedizinischen Kriterien gewahlt werden. Das Neugeborene erhilt eine
postnatale Expositionsprophylaxe (AWMF 2017). Obwohl es Hinweise in der Literatur gibt, dass
es weniger Medikamenteninteraktion bei einer cART mit BUP gibt als bei (L-)MDN waren in
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unserem Kollektiv nur 6 (19,4 %) der HIV positiven Schwangeren mit BUP substituiert (BRUCE
et al. 2006; CARRIERI et al. 2000; MCCANCE-KATZ 2005). 4 von den 6 Schwangeren waren bereits
vor EV mit BUP substituiert, lediglich zwei Schwangere wurden im 1. Trimester durch die
Ambulanz auf BUP umgestellt. Die Umstellung der anderen 25 HIV positiven Schwangeren wurde
nicht forciert. Eine Umstellung in der Schwangerschatft ist nur vertretbar, wenn die Viruslast unter
der Nachweisgrenze liegt, da ein Risiko fiir die vertikale Transmission bei vorzeitigen Wehen in

der Umstellungsphase denkbar ist (AWMF 2017).

Die Anzahl an Frauen mit HCV-RNA Nachweis (aktive Hepatitis C) war in unserem Kollektiv
mit 26,6 % sehr gering. In der DRUCK-Studie, in der 2077 i.v. KonsumentInnen auf Infektionen
untersucht wurden, lag die HCV-RNA Prévalenz bei 44—54%. In weiteren geburtsmedizinischen
Studien lag die Prdvalenz von HCV bei opioidabhingigen Schwangeren zwischen 63-84 %

(KAKKO et al. 2008; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al. 2006).

Eine chronische Hepatitis C-Infektion sollte auf Grund der embryotoxischen Nebenwirkung der
Medikamente in der Schwangerschaft nicht therapiert werden. Eine Co-infektion mit HIV und
Hepatitis B sollte immer abgekldrt werden und bei Hepatitis B positiven Miittern muss das
Neugeborene innerhalb der ersten 12 Lebensstunden eine Simultanimpfung (aktiv und passiv)

erhalten (AWMEF 2017).

Geburtsparameter

Bei der Gegeniiberstellung der Ergebnisse unserer Geburtsparameter und den Ergebnissen der
Perinataldatenerhebung von 2016 fillt auf, dass sowohl das geburtsmedizinische als auch das
neonatale Outcome bei Opioidabhidngigkeit in der Schwangerschaft schlechter war als das
Outcome der Perinatalstatistik. Die 477 Schwangeren unserer Auswertung wurden in Tabelle 27
den 758.614 erfassten Schwangerschaften der Perinataldatenerhebung von 2016
gegeniibergestellt. In der Perinataldatenerhebung werden jdhrlich alle Geburten, die in einem
Krankenhaus in Deutschland stattfinden, erfasst und die Daten zur Qualitétssicherung
aufgearbeitet (INSTITUT FUR QUALITATSSICHERUNG UND TRANSPARENZ IM GESUNDHEITSWESEN
(IQTIG) 2017). Die Statistik reprasentiert die Geburten der allgemeinen deutschen Bevdlkerung
und wurde zur Einordung unserer Daten herangezogen. Da die Datenauswertung unserer Studie
nur bis 2014 reicht, gibt es keine Uberschneidung mit den Daten der Perinataldatenerhebung vom

Jahr 2016.

92



Diskussion

Im Folgenden werden einzelne Parameter ndher diskutiert. Dariiber hinaus werden unsere

Ergebnisse in Bezug zu der publizierten Literatur zu Opioidabhingigkeit in der Schwangerschaft

gesetzt.

Tabelle 27 Vergleich Studienkollektiv mit der Perinatalstatisik von 2016

Studienkollektiv Perinataldatenerhebung 2016

n = 477 Miitter n = 758.614 Miitter

n =477 Neonaten n = 773.338 Neonaten

Angaben in % Angaben in %
Erstgebidrende 470 47,8
Mehrgebirende 53,0 522
Abusus 100,0 2.9
Nikotin 878 55
Friihgeburtlichkeit * 21,1 8,6
Spontangeburt 48,4 61,0
Sectio caesarea 40,0 304
operativ vaginal 11,1 6.9
PDA/Spinalanisthesie 541 445
Vollnarkose 10,7 64
Schidellage 904 88,8
Beckenendlage 5.5 5,3
ménnlich 54,1 51,2
weiblich 459 48 8
Geburtsgewicht < 1500 g 1,3 14
< 10. Perzentile Gewicht 27,7 74
> 90. Perzentile Gewicht 19 9.5
5-Minuten Apgar < 7 3,1 1,2
Verlegt in Kinderklinik 81,6 11,0
Perinatale Mortalitét 0.8 0,5
mit Mutter entlassen 80,9 93,7

Diskutierte Unterschiede sind fett markiert. Quelle: (IQTIG 2017)

*Frithgeburt < vollendete 37 SSW
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Frithgeburtlichkeit

Die Rate an Friihgeburten lag in unserem Kollektiv mit 21,1 % deutlich tiber dem deutschen
Durchschnitt von 8,6 % (IQTIG 2017). In der Literatur zu Opioidabhidngigkeit in der
Schwangerschaft wird das Auftreten einer Frithgeburt mit 12-26 % beschrieben (BINDER und
VAVRINKOVA 2008; JONES et al. 2010; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al. 2006; LUDLOW et al.
2004; MAEDA et al. 2014; SAIA et al. 2017; WELLE-STRAND et al. 2013). Die Ursachen fiir eine
Friihgeburt sind prinzipiell multifaktoriell, die erhohte Rate bei opioidabhéngigen Schwangeren
ist u.a. assoziiert mit einem Substanzentzug (Opioid oder BK), der zu vorzeitigen Wehen fiihrt.
Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor fiir die Frithgeburtlichkeit ist das Rauchen (SIMPSON 1957).
Die Inzidenz von Nikotinabusus bei Opioidabhéngigen wird in der Literatur mit 86-97%
beschrieben und ist somit extrem hoch (JONES et al. 2010; LEJEUNE et al. 2006; PRITHAM et al.
2012).

Das Rauchen wie auch der Konsum von Opioiden, vor allem der von Heroin, kann zu einer
Plazentainsuffizienz fiihren, die wiederum mit einem erhdhten Risiko fiir eine Friihgeburt
assoziiert wird (RUCKHABERLE et al. 1981; VAVRINKOVA et al. 2001).

Die Lebensumstinde, die mit einer Opioidabhidngigkeit hdufig einher gehen wie die
Beschaffungsprostitution, der i.v. Konsum, Infektionskrankheiten und eine cART sind weitere
mogliche Risikofaktoren, die eine Frithgeburt begiinstigen (INSTITUTE OF MEDICINE (US)
COMMITTEE ON UNDERSTANDING PREMATURE BIRTH AND ASSURING HEALTHY OUTCOMES 2007,
LEJEUNE et al. 2006). Eine unzureichende Schwangerschaftsvorsorge, wie bei opioidabhingigen
Schwangeren héufig der Fall, geht ebenfalls mit einem erh6hten Risiko fiir eine Frithgeburt einher

(LEJEUNE et al. 2006).

Sectio-Rate

Die Sectio-Rate war in unserem Kollektiv mit 40 % verglichen zum deutschen Durchschnitt von
30,4 % erhoht (IQTIG 2017). Die Sectio Rate unterliegt nicht nur internationalen sondern auch
regionalen Unterschieden (KOLIP et al. 2012). Die Griinde fiir eine primére bzw. sekundére Sectio
sind vielfdltig und die Indikation fiir eine Sectio wird teilweise unterschiedlich restriktiv gestellt.
In Deutschland werden nur 10% der Sectiones aufgrund absoluter Indikationen durchgefiihrt
(DGGG 2010). Der héufigste Grund fiir eine Sectio war in unserem Kollektiv der Infektionsstatus
(30,3 %) der Schwangeren. Bei allen 31 (100%) HIV positiven Frauen wurde eine Sectio
durchgefiihrt (20 davon mit HCV Co-Infektion). Dies entspricht 16,2 % aller Sectiones im
Kollektiv. Bis 2008 war die primdre Sectio ein fester Bestanteil der HIV-Transmissions-

Prophylaxe. Erst die S2k-Leitlinie von 2014 gab die Empfehlung, bei einer cART in der
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Schwangerschaft und einer Viruslast unter der Nachweisgrenze (< 50 Kopien/ml) den
Entbindungsmodus nach geburtsmedizinischen Kriterien zu wahlen (AWMF 2014). Die aktuelle
S3-Leitlinie von 2017 bestirkt die vaginale Geburt als Geburtsmodus bei den oben genannten
Voraussetzungen, da das Neugeborene nicht von einer Schnittentbindung profitiert und eine HIV
positive Mutter bei einer Sectio sogar ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen hat. Eine primére
Sectio bei HIV ist somit nur bei hoher Viruslast indiziert (AWMF 2017).

In unserem Kollektiv wurden von den 127 Hepatitis C positiven Schwangeren 27 (21,3 %)
aufgrund des positivem Infektionsstatus per Sectio entbunden (14,1 % aller Sectiones). Das
vertikale Transmissionsrisiko fiir eine Hepatitis C-Infektion wird in der Literatur mit 5 %
angegeben (POLYWKA et al. 1997). Die Wahl des Geburtsmodus bei Hepatitis C positiven
Schwangeren hat sich iiber die Jahre geédndert. In den Anfangsjahren des Erhebungszeitraums stieg
die Zahl der Sectiones bei Hepatitis C positiven Miittern als Geburtsmodus, da einige Studien
Hinweise auf eine Reduktion der vertikalen Ubertragung bei Sectio fanden (GIBB et al. 2000;
PACCAGNINI et al. 1995). Diese Ergebnisse konnten aber in den Folgejahren nicht bestétigt werden.
Aus ethischen Griinden gibt es bisher keine RCT Studien, die das vertikale Transmissionsrisiko
bei vaginaler Geburt und primére Sectio bei Hepatitis C positiven Schwangeren untersucht haben
(MCINTYRE et al. 2006). Neuere Publikationen und auch die aktuelle S3-Leitlinie zur Hepatitis C
geben auf Grund der aktuellen Datenlage keine generelle Empfehlung fiir eine primére Sectio bei
Hepatitis C positiven Schwangeren (DGVS 2018). An der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
wurde seit 2007 die Indikation zur Sectio bei Hepatitis C positiven Schwangeren vermehrt wieder
zurlickhaltend gestellt.

Die zweithédufigste Indikation fiir eine Sectio in unserem Kollektiv war mit 17,8% (n = 34) ein
pathologisches CTG. Diese Zahlen sind vergleichbar mit den Zahlen der Perinataldatenerhebung
und ldsst schlussfolgern, dass bei Opioidabhidngigen sub partu nicht hiufiger ein pathologisches
CTG auftritt als bei Schwangeren ohne Opioidabhéngigkeit. Nennenswert ist allerdings die hohere
Notsectio Rate von 7,33 % in unserem Kollektiv verglichen mit 1,31% bei den Perinataldaten von
2016.

Weitere mogliche Einflussfaktoren auf die Sectio-Rate — wie psychische Komorbiditéten — miissen
bei unserem Kollektiv ebenfalls beriicksichtig werden. Die Indikation zur Sectio, vor allem die der
sekundéren Sectio, ist individuell an Hand des jeweiligen Risikoprofils und insbesondere des
Geburtsverlaufes gestellt. Nach Ausschluss der Schwangeren, die eine Sectio auf Grund des

Infektionsstatus bekommen haben, lag die Sectio-Rate nur noch bei 27,8 %. Daraus lésst sich
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folgern, dass eine Opioidabhéngigkeit in der Schwangerschaft allein nicht zu einer hoheren Sectio-
Rate fiihrt.

Schmerzmedikation sub partu

In 54,1 % der Félle wurde sub partu eine Analgesie in Form einer PDA/CSE gelegt. Die Hiufigkeit
liegt damit iiber dem deutschen Durchschnitt von 44,5 %. Die subpartale Analgesie iiber eine
PDA/CSE mit Lokalandsthetikum ist bei opioidabhéngigen Schwangeren besonders zu empfehlen
(Kork et al. 2011). Patientlnnen mit einer chronischen Opioidexposition sind teilweise sehr
schmerzempfindlich, da sie iliber die Jahre eine paradoxe opioid-induzierte Hyperalgesie
entwickeln konnen. Die Indikation fiir eine PDA/CSE sollte bei Abwesenheit von
Kontraindikationen somit groBziigig gestellt werden. In der internationalen Literatur wird die
Haufigkeit einer subpartalen PDA/CSE bei opioidabhdngigen Schwangeren mit 47-87 %
beschrieben (JONES et al. 2010; KASTNER et al. 2002; LEJEUNE et al. 2006; SAIA et al. 2017).

Vaginal operative Entbindung

Eine vaginal operative Entbindung wurde in unserem Kollektiv mit 11,1 % héufiger durchgefiihrt
als im deutschen Durchschnitt (6,9 %) der Perinataldatenerhebung.

In der Literatur gibt es kontroverse Meinungen, ob eine PDA mit einem erhohten Risiko fiir eine
operativ vaginale Geburt oder eine Sectio assoziiert ist (HOWELL 2000; KLEIN 2006). In unserem
Kollektiv wurden 77,3 % der operativ vaginalen Entbindungen bei Patientinnen mit PDA/CSE
durchgefiihrt (n = 41; PDA = 30, CSE = 11), liberwiegend bei pathologischem CTG und
Geburtsstillstand.

4.1.3 Neonatale Merkmale

Geburtsgewicht

Das mittlere Geburtsgewicht betrug in unserem Kollektiv 2834,6 + 560,8 g. Adjustiert nach
Gestationsalter und Geschlecht lag die mediane Gewichtsperzentile nach Braun bei 20,6 und somit
waren knapp 80 % der Neugeborenen, die in dem Zeitraum von 1996-2008 an der Charité geboren
wurden, schwerer (BRAUN et al. 2015). Laut dem Bericht der Perinataldatenerhebung aus dem Jahr
2016 hatten 77 % der Neugeborenen ein Geburtsgewicht > 3000 g (IQTIG 2017). In unserem
Kollektiv hatten nur 184 Neugeborene (38,6 %) ein Geburtsgewicht > 3000g. In den
geburtsmedizinischen Studien zu Opioidabhédngigkeit in der Schwangerschaft lag das mittlere
Geburtsgewicht zwischen 2800-3100 g und ist somit mit unseren Ergebnissen vergleichbar
(BINDER und VAVRINKOVA 2008; HALL et al. 2016; JONES et al. 2010; KAKKO et al. 2008;

KASTNER et al. 2002; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al. 2006; SAIA et al. 2017; WELLE-STRAND
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et al. 2013). Die Neugeborenen von Miittern mit Opioidkonsum in der Schwangerschaft weisen
somit flichendeckend ein unterdurchschnittliches Geburtsgewicht auf. Ein wesentlicher Faktor,
der sich negativ auf das Geburtsgewicht auswirkt, ist ein Nikotinabusus. In unserem Kollektiv
haben 87,8% der Schwangeren geraucht. Die Inzidenz von Nikotinabusus lag in den meisten
anderen Vergleichsstudien ebenfalls zwischen 86-97% (JONES et al. 2010; LEJEUNE et al. 2006;
PRITHAM et al. 2012). Es muss auflerdem beriicksichtig werden, dass Opioidabhédngige hiufig
einen schlechten Erndhrungsstatus haben und eine mangelnde Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft sich ebenfalls negativ auf das Geburtsgewicht auswirken kann. Das maternale

Gewicht wurde bei unserer Datenerhebung nicht erfasst.

Geburtslinge und Kopfumfang

Die Neugeborenen waren im Mittel 48,3 cm lang (21. Léngen-Perzentile). In anderen Studien zu
Opioidabhingigkeit und Schwangerschaft wird eine mittlere Geburtslinge von 4748 cm
beschrieben (JONES et al. 2010; KAKKO et al. 2008; KASTNER et al. 2002; LACROIX et al. 2011;
WELLE-STRAND et al. 2013). Der Kopfumfang war in unserem Kollektiv im Mittel 33,2 cm grof3
(21. KU-Perzentile). In den Vergleichsstudien lag der Kopfumfang zwischen 33,2—-34,2 cm (JONES
et al. 2010; KASTNER et al. 2002; LACROIX et al. 2011; METZ et al. 2011; WELLE-STRAND et al.
2013).

Die medianen Perzentilen-Werte lagen in unserem Kollektiv fiir Gewicht, Lange und KU auf der
21. Perzentile. Unsere Daten bestitigen die in der Literatur beschriebene symmetrische

Wachstumsrestriktion bei intrauteriner Drogenexposition (GORTNER und DUDENHAUSEN 2018).

Wachstumsrestriktion

Eine intrauterine Wachstumsverzogerung geht postnatal mit einem erhohten Risiko fiir
gesundheitliche Komplikationen einher und fiihrt im Erwachsenenalter haufiger zu schweren
chronischen Erkrankungen wie u.a. arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus (SCHULZE und
HILGENDORFF 2014).

Die Héufigkeit einer Wachstumsrestriktion (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) lag in unserem
Kollektiv mit 27,7 %, verglichen mit den Angaben der deutschen Literatur von 5-10%, sehr hoch
(IQTIG 2017; KEHL 2017). Die pathophysiologischen Mechanismen einer Wachstumsrestriktion
konnen sehr unterschiedlich sein, resultieren aber alle in einer unzureichenden unteroplazentéren
Perfusion (KEHL 2017).

Die Arbeitsgruppe um Binder und Vavrinkovd konnte zeigen, dass es zu signifikanten
Plazentaverdanderungen bei Heroinkonsum kommt und konsekutiv zu einer schlechteren

uteroplazentdren Perfusion (BINDER und VAVRINKOVA 2008; VAVRINKOVA et al. 2001). Der
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Konsum von Kokain in der Schwangerschaft fiihrt ebenfalls zu nachgewiesenen
Plazentaverdnderungen (GOUIN et al. 2011). Es gilt als bewiesen, dass Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft zu geringerem Geburtsgewicht fiihrt (KRAMER et al. 1999; REEVES und
BERNSTEIN 2008; SIEDENTOPF 2008). Es ldsst sich in der Praxis nur schwer bestimmen, welchen
Anteil die Opioide an der Wachstumsrestriktion haben, da meist ein polyvalenter Konsum besteht
und fast immer ein Nikotinabusus (GORTNER und DUDENHAUSEN 2018). Mehr als ein Viertel der
Neugeborenen lagen unter der 10. Gewichtsperzentile. Der GroBteil dieser Miitter (87,1 %) hat in
der Schwangerschaft geraucht.

In der groBen epidemiologischen Studie zu Schwangerschaft und Opioidabusus von Maeda et al.
aus den USA lag die Héufigkeit einer Wachstumsrestriktion lediglich bei 6,8 %. In diesem
Studienkollektiv haben allerdings nur 2,1 % der Schwangeren geraucht (MAEDA et al. 2014).

Der unterdurchschnittliche Kopfumfang im Kollektiv passt zu der oben beschriebenen
symmetrischen Wachstumsrestriktion, konnte prinzipiell aber auch Folge von Alkoholkonsum in

der Schwangerschaft sein (BERGMANN et al. 2006).

Apgar-Werte
Die medianen Apgar-Werte waren fiir die 1./5./10. Lebensminute im Kollektiv bei 9/10/10.

15 (3,1 %) Neugeborene hatten einen 5-Minuten Apgar von < 7 Punkten. Andere
geburtsmedizinische Untersuchungen zu drogenexponierten Neugeborenen weisen im Median
ebenfalls Apgar-Werte nach der 1. Lebensminute von 8-9 und fiir die 5. Lebensminute von 9—10
auf. Ludlow et al. beschreiben in ihrem australischen Kollektiv, dass Neugeborene mit
Amphetaminexposition hédufiger einen 5-Minuten Apgar-Wert < 7 haben als Neugeborene mit
Opioidexposition (38 % vs. 2,1 %). Die Erhebung des Apgar-Scores zur Beurteilung eines
Neugeborenen ist weltweit seit vielen Jahren Standard. Die Punktevergabe fiir die einzelnen Items
ist jedoch beeinflusst von der subjektiven Wahrnehmung und Erfahrung des Behandlers. Bei der
Interpretation muss berlicksichtigt werden, dass Frithgeborene durch die Unreife eher geringere
Apgar-Werte haben (HEGYI et al. 1998). Die chronische Opioidexposition scheint bei den
Neugeborenen keine Depression zu verursachen. Allerdings ist es denkbar, dass unmittelbar

postnatale Entzugssymptome den Apgar-Score beeinflussen und sogar zu hoheren Werten fiithren.

NAS

Ein behandlungsbediirftiges NAS trat in unserem Kollektiv bei 60,6 % der Neugeborenen auf. Das
Erfassen der Héufigkeit eines NAS bei Neugeborenen mit intrauteriner Opioidexposition wird in
den meisten Studien als priméres Outcome untersucht. Die beschriebene Hiufigkeit eines NAS

variiert allerdings in der Literatur mit 44-90 % stark (FISCHER et al. 2006; HUDAK et al. 2012;
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JONES et al. 2010; KAKKO et al. 2008; KANDALL et al. 1977b; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al.
2006; MCCARTHY et al. 2015; METZ et al. 2011; SAIA et al. 2017; WELLE-STRAND et al. 2013).
Die Haufigkeit eines behandlungsbediirftigen NAS wird sowohl durch die Art des Opioids
(Heroin, (L-)MDN, BUP) wie auch durch den zusitzlichen Konsum von Heroin, Benzodiazepinen
und Nikotin beeinflusst (PRITHAM et al. 2012; WACHMAN et al. 2011).

Es gibt Hinweise in der Literatur und auch unsere Auswertungen unterstiitzen diese Ergebnisse,
dass bei BUP Exposition seltener ein NAS auftritt als bei (L-)MDN Exposition (KAKKO et al.
2008; LACROIX et al. 2011). In unserem Kollektiv trat besonders hiufig (83,3 %) ein NAS bei
Neugeborenen von Miittern auf, die sich erst nach der 38. SSW bzw. direkt zur Geburt vorgestellt
hatten (Gruppe 6). In dieser heterogenen Gruppe waren mehr als die Hélfte (53,7 %) kurz vor der
Geburt ohne geregelte Substitution. Fast alle Schwangeren aus Gruppe 6 hatten kurz vor der
Geburt BK mit Heroin und es ist anzunehmen, dass keine regelmidfige Schwangeren-Vorsorge
stattgefunden hat. Vor allem der BK mit Heroin, Benzodiazepinen und auch der Konsum von
Nikotin wirkt sich negativ auf den Verlauf eines NAS aus (CHOO et al. 2004; LACROIX et al. 2011;
PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et al. 2008).

Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Substitutionstherapie hdufiger zu einem NAS fiihrt als
der alleinige Konsum von Heroin (BROGLY et al. 2014; KANDALL et al. 1976). Dies ist zundchst
erstaunlich, ist am ehesten allerdings auf die kiirzere HWZ von Heroin zuriickzufiihren. Es ist
anzunehmen, dass bei Heroin das Risiko fiir repetitive intrauterine Entziige erhoht ist und sich dies
negativ auf die Geburtsparameter auswirkt (BINDER und VAVRINKOVA 2008).

Heutzutage ist ein NAS medikamentds gut zu behandeln. In wieweit ein NAS langfristige
Auswirkungen hat, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Logan und Kollegen konnten
zeigen, dass sich die intrauterine Opioidexposition negativ auf die motorische Entwicklung der
Kinder auswirkt (LOGAN et al. 2013). Kaltenbach und Finnegan kamen in ihrer Studie von 1986
zu dem Ergebnis, dass sich die mentale Entwicklung der Kinder mit behandlungsbediirftigem NAS
nicht von denen ohne behandlungsbediirftiges NAS unterschieden (KALTENBACH und FINNEGAN
1986). Das NAS wird als Surrogatmarker flir den Schwangerschaftsverlauf bei opioidabhéngigen
Schwangeren genutzt, allerdings ist es sinnvoll, weitere geburtsmedizinische Parameter zu
beriicksichtigen, die nachgewiesene prognostische Bedeutung fiir die Entwicklung der Kinder
haben.

Auch wenn es unklar bleibt, ob ein NAS Langzeitfolgen hat, bedeutet ein NAS kurzfristig eine

intensivierte Krankenhausbehandlung und eine liangere Liegedauer (KAKKO et al. 2008). Neben

99



Diskussion

der frithen Trennung von der Mutter bedeutet eine Verlegung auf die Neonatologie hohere
Behandlungskosten (PRITHAM et al. 2012).

Es ist auBerdem anzumerken, dass das Vorgehen bei der Diagnosestellung eines NAS iiber die
Studien hinweg nicht einheitlich ist. Aus der Studie von Pritham et al. geht beispielsweise nicht
hervor, ab welchem Finnegan-Score ein NAS diagnostiziert und therapiert wurde. In der
MOTHER-Studie von Jones et al. wurde nicht der klassische Finnegan-Score, sondern ein
modifizierter Finnegan-Score (MOTHER NAS Scale) verwendet und alle 4 Stunden erhoben
(JONES et al. 2010; KIRCHNER et al. 2014). Lejeune et al. verwendeten in ihrer Erhebung den
Lipsitz Score, Welle-Strand et al. den Lipsitz- und den Finnegan-Score (LEJEUNE et al. 2006;

WELLE-STRAND et al. 2013).

Verlegung auf die Neonatologie

In unserem Kollektiv wurde die Mehrzahl der Kinder (81,6 %) auf die Neonatologie verlegt. Dies
waren mehr Kinder als Kinder, die ein NAS entwickelt hatten. Die Indikation zur Verlegung war
nicht immer medizinisch begriindet, sondern war in einigen Fillen z.B. bei geplanter
Fremdunterbringung indiziert. Bei Lejeune et al. und Ludlow et al. lag die Hiufigkeit einer

Verlegung bei nur 35-45 % (LEJEUNE et al. 2006; LUDLOW et al. 2004).

Therapie- und Liegedauer

Die Therapiedauer eines behandlungsbediirftigen NAS lag in unserem Kollektiv im Mittel bei 16,5
Tagen und die Liegedauer bei 24,5 Tage. Die Therapiedauer bei NAS variiert in der Literatur. In
der Studie von Welle-Strand et al. war die Therapiedauer mit 33 Tagen deutlich ldnger als in
unserem Kollektiv. In dem Studienkollektiv von Metz et al. lag die mittlere Therapiedauer bei
NAS bei nur 13,9 Tagen und bei Lejeune et al. bei 17 Tagen. Die Liegedauer wird zwischen
14-23 Tagen angegeben (JONES et al. 2010; SAIA et al. 2017). Die Therapie und Liegedauer war
in den meisten Studien bei Neugeborenen mit intrauteriner BUP Exposition und NAS deutlich
kiirzer als bei (L-)MDN Exposition (JONES et al. 2010; METZ et al. 2011; WELLE-STRAND et al.
2013).

Entlassung des Kindes mit der Mutter

80,9 % der Miitter aus unserem Kollektiv konnten mit ithren Kindern zusammen entlassen werden.
In der Perinataldatenerhebung von 2016 lag die Quote bei 93,7 %. In der amerikanischen
Publikation von Hall et al. und der franzdsischen Publikation von Lejeune et al. zu
Opioidabhingigkeit in der Schwangerschaft war die Unterbringung bei der Mutter deutlich
seltener (42,8 % und 62 %) (HALL et al. 2016; LEJEUNE et al. 2006). Die Entscheidung, ob das
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Neugeborene mit der Mutter entlassen werden kann oder in einer Pflegefamilie untergebracht
werden muss, hingt von vielen Faktoren ab und wird in Deutschland vom Jugendamt bzw. im
Zwangskontext durch ein Familiengericht entschieden, das die Empfehlung des Unterstiitzer-
Netzwerks beriicksichtigt. MaBBgeblich ist hier die Gesetzgebung. Das Bundeskinderschutzgesetz
von 2012 hat erstmal den Schutz von Kindern gesetzlich bundesweit gestirkt und die
Zusammenarbeit der Hilfesysteme unter Beriicksichtigung des Datenschutzes geregelt
(BUNDESMINISTERITUM FUR FAMILIE, SENIOREN, FRAUEN UND JUGEND 2018). Die niedrigen Zahlen
aus dem Ausland kénnen mit unterschiedlichen gesetzlichen Regelungen und dem Ausbau der
Versorgungssysteme zusammenhidngen, aber auch durch politische oder gesellschaftliche
Meinungen beeinflusst werden.

Bei einer regelmiBigen Betreuung kann bereits in der Schwangerschaft ein Unterstiitzer-Netzwerk
etabliert und die Voraussetzung dafiir geschaffen werden, dass die Mutter ihr Kind nach der Geburt
versorgen kann. Die Koordination wird von der Ambulanz und dem Jugendamt ibernommen, das
auch die Finanzierung regelt. Das Angebot der Frithen Hilfen (in Berlin WIGWAM-Connnect, fiir
Familien mit Suchtmittelkonsum) und der Einsatz von individuell angepassten ambulanten oder
stationdren Hilfen sind wichtige Bestandteile der Versorgungsstruktur in Berlin. Haufig haben die
Frauen zu Betreuungsbeginn grofle Angst vor einem Eingreifen des Jugendamts und lehnen eine
Kooperation mit staatlichen Hilfesystemen ab. Die Ambulanz versucht durch Aufkldrung und
Transparenz ein vertrauensvolles Verhdltnis zu schaffen und unterstiitzt die Miitter, die
Versorgung der Kinder zu iibernehmen, wenn keine akute Kindeswohlgefdhrdung besteht. Die
hohe Quote an Miittern und Kindern in unserem Kollektiv, die zusammen entlassen werden sagt

allerdings nichts iiber den Langzeitverbleib des Kindes aus.

4.2 Diskussion der Ergebnisse bei Substitution mit BUP und (L-)MDN

Studien, die die Substitutionsmedikamente BUP und (L-)MDN in der Schwangerschaft
vergleichen, sind limitiert. Zu dem Thema gibt es international bisher 4 RCT Studien (BINDER und
VAVRINKOVA 2008; FISCHER et al. 2006; JONES et al. 2010; JONES et al. 2005), allerdings mit einer
geringen Teilnehmerzahl (n = 14-131, gesamt n = 282) und ca. ein Dutzend Beobachtungsstudien.
Keine der Studien kommt aus Deutschland und beinhaltet somit keine deutschen Daten. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse unserer Auswertung, basierend auf den deutschen

Versorgungsstrukturen in den Kontext der internationalen Literatur gesetzt und diskutiert werden.
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4.2.1 BK bei Substitution mit BUP und (L-)MDN

In der vorliegenden Auswertung hatten Frauen mit BUP Substitution sowohl bei EV als auch bei
ET signifikant weniger hidufig BK als Frauen mit (L-)MDN (EV p = 0,003, ET p < 0,000). Das
signifikante Ergebnis konnte in einer franzdsischen und einer norwegischen Beobachtungsstudie
bestdtigt werden (LACROIX et al. 2011; WELLE-STRAND et al. 2013). Auch die meisten anderen
Beobachtungsstudien, die BUP mit (L-)MDN verglichen, konnten zeigen, dass Schwangere mit
BUP seltener BK hatten als Schwangere mit (L-)MDN (KAKKO et al. 2008; LACROIX et al. 2011;
PRITHAM et al. 2012; SAIA et al. 2017, WELLE-STRAND et al. 2013). Die franzosische
Beobachtungsstudie von Lejeune et al. mit 259 Teilnehmerinnen konnte wiederum keinen
Unterschied zwischen der BUP und (L-)MDN Gruppe feststellen. In den RCT Studien von Fischer
et al. und Jones et al. (MOTHER) hatten Schwangere mit BUP sogar eher haufiger BK als
Schwangere mit (L-)MDN. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. In der kleineren
RCT Studie von Jones et al. (2005) mit 20 Teilnehmerinnen gab es keinen Unterschied in der
Haufigkeit von BK bei BUP und (L-)MDN.

Ein Konsum von zusétzlichen Suchtstoffen muss in der Schwangerschaft unbedingt vermieden
werden, da er zu gravierenden Kurz- und Langzeitfolgen fiihren kann. Kinder mit intrauteriner
Substanzexposition haben hiufiger motorische und kognitive Defizite und ein hohes Risiko, selbst
eine substanzbezogene Stérung zu entwickeln (ANDA et al. 2002; NYGAARD et al. 2017; OEI12018).
Neben Storungen der uteroplazentaren Versorgung bis hin zum Risiko der vorzeitigen
Plazentalosung fithrt BK zu schwereren und ldngeren NAS (PRITHAM et al. 2012).

Die Ergebnisse der Literatur sind zwar kontrovers, allerdings hdufen sich die Hinweise, dass
Schwangere mit einer BUP Substitution seltener BK haben als Schwangere mit (L-)MDN.
Dieses Ergebnis zeigte sich vor allem in Beobachtungsstudien. RCT Studien konnten bisher nicht
zeigen, dass BUP Substituierte signifikant seltener BK haben (FISCHER et al. 2006; JONES et al.
2010; JONES et al. 2005). Neben einem Substanzeffekt von BUP muss es noch weitere
Einflussfaktoren geben. Nach Saia et al. werden Opioidabhéingige, die weniger stark abhéingig
sind, hdufiger mit BUP substituiert (SAIA et al. 2017).

Die Faktoren, die zur Wahl eines Substitutionsmedikaments fiithren, sind wahrscheinlich bereits
die groften Einflussfaktoren. Die Entscheidung, welches Substitutionsmedikament die Abhingige
bekommt, ist komplex und unterliegt neben dem Wunsch der Patientin weiteren Faktoren wie der
Abhiangigkeitsschwere, psychischen Komorbidititen, dem soziodkonomischen Status, der
Erfahrung des Behandlers und schlussendlich neben der gesetzlichen Regelung auch der

Verfiigbarkeit der Substanz (HANSEN et al. 2013; SAIA et al. 2017). Die gesetzlichen
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Rahmenbedingungen fiir die Abgabe von BUP und (L-)MDN unterscheiden sich in den
verschiedenen Lindern teilweise stark. In Frankreich und den USA kann BUP ambulant zur
selbststindigen Einnahme verschrieben werden, wohingegen die Substitution mit MDN in
Substitutionsprogrammen stattfindet und strengen Auflagen unterliegt. Mit der Konsequenz, dass
sich in diesen Landern hdufiger Schwerstabhédngige in einer MDN Substitution befinden (BROGLY
et al. 2014; LEJEUNE et al. 2006; SAIA et al. 2017). In Deutschland dagegen gelten die gleichen
Abgabemodalititen fiir BUP und (L-)MDN. Somit ist der internationale Vergleich nur bedingt
moglich.

BUP wird zusétzlich eine antidepressive Wirkung zugeschrieben, die sich mdglicherweise positiv
auf das Beikonsumverhalten auswirkt (STANCIU et al. 2017). Dariiber hinaus fiihrt der BK mit
Heroin oder anderen Opioiden bei einer Substitution mit BUP auf Grund des Partialantagonismus
der Substanz zu keiner Wirksteigerung (vgl. 1.6.2.).

Die Auswertung der Unterteilung der (L-)MDN Gruppe nach Substitutionsdosis in unserer
Untersuchung hat gezeigt, dass Schwangere mit hochdosiertem (L-)MDN (> 20 mg L-MDN bzw.
> 40 mg MDN) trotz der hohen Substitutionsdosis am haufigsten BK hatten. Eine niedrigdosierte
(L-)MDN Substitution hat nicht zu mehr BK gefiihrt. Die Griinde fiir BK in der hochdosierten
(L-)MDN Gruppe miissen ausfiihrlich eruiert werden. Neben der Abkldarung, ob eine
Dosisdnderung notwendig ist, konnte eine temporére stationdre Aufhahme zu einer Stabilisierung
fithren. Bei einer psychiatrischen Komorbiditdt kann eine additive (medikamentdse) Therapie

moglicherweise zu einer Reduktion des BK fiihren.

4.2.2 Frithgeburtlichkeit bei Substitution mit BUP und (L-)MDN

In unserer Auswertung unterschied sich die Haufigkeit einer Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW
bei Frauen mit BUP nicht von Frauen mit (L-)MDN (22,7 % vs. 21,4 %). In der Literatur, die BUP
und (L-)MDN in der Schwangerschaft vergleicht, wird héufiger eine Frithgeburt bei Frauen mit
(L-)MDN in der Schwangerschaft beobachtet (KAKKO et al. 2008; LEJEUNE et al. 2006;
NECHANSKA et al. 2018; PRASAD et al. 2013; ROHRMEISTER et al. 2001; WELLE-STRAND et al.
2013). Auch in der MOTHER-Studie, der groiten RCT, war eine Frithgeburt in der (L-)MDN
Gruppe héufiger als in der BUP Gruppe (19 % vs. 7 %) (JONES et al. 2010). Die
Haufigkeitsunterschiede waren in allen Studien bis auf die Beobachtungsstudie von Rohrmeister
et al. allerdings nicht signifikant.

Eine Frithgeburt hat kurzfristig und langfristig Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus des
Kindes und ist mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitit assoziiert (INSTITUTE OF MEDICINE

(US) COMMITTEE ON UNDERSTANDING PREMATURE BIRTH AND ASSURING HEALTHY OUTCOMES

103



Diskussion

2007). Die Ursachen fiir eine Frithgeburt sind multifaktoriell und nach wie vor Gegenstand der
Forschung. Opioidabhingige Schwangere erfiilllen eine Reihe der bisher detektierten
Risikofaktoren, die eine Frithgeburt begiinstigen. Neben psychosozialen, soziodkonomischen
Faktoren und einem allgemein schlechteren Gesundheitszustand, kann bei Opioidabhéngigen ein
akuter Entzug von Opioiden aber auch von BK-Stoffen zu vorzeitigen Wehen mit
Friihgeburtsbestrebungen fiihren. Nikotinabusus, der unter opioidabhdngigen Schwangeren stark
verbreitet ist (78—99 % Raucherinnen), wird aulerdem als Risikofaktor fiir eine Frithgeburt in der
Literatur beschrieben (FISCHER et al. 2006; JONES et al. 2010; JONES et al. 2005; KAKKO et al.
2008; LEJEUNE et al. 2006; NORDENTOFT et al. 1996; PRITHAM et al. 2012).

Dass bei der Frithgeburtlichkeit noch weitere Faktoren als der BK und der Nikotinabusus eine
Rolle spielen miissen, zeigen auch unsere Ergebnisse. Trotz eines signifikant hdufigeren BK und
Nikotinkonsums in der (L-)MDN Gruppe, war die Frithgeburtenrate in dieser Gruppe nicht hher
als in der BUP Gruppe.

Die Dosishéhe von (L-)MDN scheint einen Einfluss auf die Frithgeburtenrate zu haben. Frauen
mit einer niedrigdosierten (L-)MDN hatten signifikant seltener eine Frithgeburt als Frauen mit
einer hochdosierten (L-)MDN. Patientinnen mit einer hochdosierten (L-)MDN hatten allerdings
auch am héufigsten BK und Nikotinabusus in der Schwangerschaft. Schwangere mit einer
niedrigdosierten (L-)MDN hatten signifikant seltener BK, haben allerdings vergleichbar haufig
geraucht. Uberraschend war, dass Frauen aus der BUP Gruppe signifikant hiufiger eine
Frithgeburt hatten als Frauen mit einer niedrigdosierten (L-)MDN (22,7 % vs. 10,7 %, p = 0,019),
obwohl sie signifikant weniger BK (10,8 % vs. 25,6 %, p = 0,016) und seltener Nikotinabusus
hatten (83,8 % vs. 91,4 5, p = 0,092). Dieses Ergebnis ldsst sich nicht abschlieend erkldren. In
der RCT von Binder und Varinkova trat eine Frithgeburt ebenfalls hdufiger in der BUP Gruppe als
in der (L-)MDN Gruppe auf (26,8 % vs. 21,8 %). Dieser Unterschied war allerdings nicht
signifikant (p = 0,064) (BINDER und VAVRINKOVA 2008). AuBlerdem wurde in dieser RCT nicht
zwischen einer hochdosierten und niedrigdosierten (L-)MDN unterschieden und Schwangere mit
BK wurden bei Studienbeginn ausgeschlossen.

Bei der Interpretation von unseren Ergebnissen muss beriicksichtigt werden, dass in der BUP
Gruppe 14 Patientinnen waren, die erst im Verlauf der Schwangerschaft von Heroin auf BUP
eingestellt wurden und davor keine geregelte Substitution hatten. Es ist anzunehmen, dass diese
Frauen ebenfalls keine regelméBige Schwangerschaftsvorsorge vor der Umstellung hatten. Eine
regelméBige Schwangerschaftsvorsorge stellt allerdings einen wichtigen protektiven Faktor zur

Verhinderung einer Frithgeburt dar (LEJEUNE et al. 2006). Auch ein positiver HIV-Status
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begiinstigt durch das hohere Risiko fiir vaginale Infektionen eine Frithgeburt (AWMEF 2017). In
der BUP Gruppe waren mehr HIV positive Frauen als in der niedrigdosierten (L-)MDN Gruppe
(10,7 % vs. 4,9 %).

4.2.3 Geburtsparameter bei Substitution mit BUP und (L-)MDN

BUP exponierte Neugeborene in unserer Auswertung hatten ein signifikant hdoheres
Geburtsgewicht als Neugeborene mit einer (L-)MDN Exposition (2968,3 £ 602,3 g vs. 2801,6
635,0 g, p = 0,018). Das Geburtsgewicht war in unserer Auswertung auch nach Adjustierung fiir
Gestationsalter und Geschlecht signifikant hoher bei BUP exponierten Neugeborenen als bei
(L-)MDN exponierten Neugeborenen (27,6. vs. 18,9. Perzentile, p = 0,007). Wir konnten keinen
Unterschied bei der durchschnittlichen Geburtslinge und dem Kopfumfang sowie den
entsprechenden Perzentilen zwischen den Gruppen feststellen.

In der Literatur wird tiberwiegend ein hoheres, aber meist nicht signifikant hoheres
Geburtsgewicht bei intrauteriner BUP Exposition beschrieben (BINDER und VAVRINKOVA 2008;
JONES et al. 2010; JONES et al. 2005; LACROIX et al. 2011; LEJEUNE et al. 2006; NECHANSKA et al.
2018). Die Geburtsparameter wurden in diesen Studien allerdings nicht in Bezug zum
Gestationsalter gesetzt. Einer der groBten physiologischen Einflussfaktoren auf das
Geburtsgewicht ist die Schwangerschaftsdauer. Lediglich eine schwedische Studie mit einem
kleinen Studienkollektiv (n = 82) und einem signifikanten Unterschied beim Geburtsgewicht
adjustierte fiir das Gestationsalter. Nach Adjustierung war der Unterschied in dieser Studie nicht
mehr signifikant (KAKKO et al. 2008).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es eine positive Korrelation zwischen der BUP Substitution in der
Schwangerschaft und dem Geburtsgewicht gibt. Der Anteil der Substanz BUP an dem hoherem
Geburtsgewicht ist in unserer Studie und auch den anderen Studien schwierig zu bestimmen, da
fast immer gleichzeitig ein Nikotinabusus und hdufig BK in der Schwangerschaft bestand. Dass
ein Zusammenhang dieser beiden Faktoren das Risiko einer Friihgeburt beeinflusst, zeigen auch
unsere Ergebnisse. Schwangere mit BUP hatten ebenfalls signifikant seltener BK und seltener
Nikotinabusus als Schwangere mit einer (L-)MDN Substitution.

Eine weitere mogliche Ursache fiir das geringere Geburtsgewicht bei (L-)MDN Substitution ist
die Auswirkung von (L-)MDN auf den Hormonhaushalt. Untersuchungen haben gezeigt, dass es
bei Methadoneinnahme vermehrt zu Hypoglykédmien und zu einer geringen Konzentration von
Wachstumshormonen kommen kann (CUSHMAN 1972; FASKOWITZ et al. 2013).

Wir konnten zusétzlich zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen der (L-)MDN Dosis und

dem Geburtsgewicht gibt. In unserem Kollektiv war eine hohe (L-)MDN Dosis mit einem
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signifikant niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert. Allerdings hatten diese Frauen auch am
haufigsten BK (40,5 %) und Nikotinabusus (93,8 %).

Uberraschend war, dass bei einer niedrigen (L-)MDN Dosis ein vergleichbares mittleres
Geburtsgewicht wie bei BUP Exposition vorlag, obwohl diese Schwangeren signifikant hdufiger
BK hatten als Schwangere mit BUP. Die Héufigkeit von Nikotinkonsum in der Schwangerschaft
war allerdings in diesen Gruppen vergleichbar (BUP: 83,6 % vs. 91,4 %, p = 0,092). Dies spricht
fiir den starken Einfluss des Nikotinkonsums auf das Geburtsgewicht.

Unsere Daten zeigen, dass die Substitution mit BUP oder niedrigdosiertem (L-)MDN mit einem
hoheren Geburtsgewicht und Gewichtsperzentilen korrelierten, aber in diesen Gruppen ebenfalls
die Hiufigkeit flir Nikotin und BK geringer war als bei Schwangeren mit einer hochdosierten

(L-)MDN Substitution.

4.2.4 NAS bei Substitution mit BUP und (L-)MDN

In unserer Auswertung hatten Neugeborene mit einer BUP Exposition signifikant seltener ein
behandlungsbediirftiges NAS als Neugeborene mit einer (L-)MDN Exposition (25,3% vs. 64,8%,
p < 0,000). Die medikamentdse Therapiedauer und die Liegedauer bei Neugeborenen mit einem
behandlungsbediirftigen NAS nach intrauteriner BUP Exposition war signifikant, jeweils um 7
Tage kiirzer als bei (L-)MDN Exposition (Therapiedauer 9,9 vs. 17,2 Tage, p = 0,018; Liegedauer
18,0 vs. 25,7 Tage, p = 0,009).

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob es einen Unterschied in der Haufigkeit eines NAS
nach BUP und (L-)MDN Exposition gibt. In den Studien von Lacroix et al. und Kakko et al. kam
es bei BUP Exposition ebenfalls signifikant seltener zu einem behandlungsbediirftigen NAS
(KAKKO et al. 2008; LACROIX et al. 2011). In den Studien von Lejeune et al., Pritham et al., Welle-
Strand et al. und in der bisher grofiten RCT Studie (MOTHER) von Jones et al. konnte kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit eines NAS nach Exposition von BUP oder (L-)MDN
festgestellt werden (JONES et al. 2010; LEJEUNE et al. 2006; PRITHAM et al. 2012; WELLE-STRAND
et al. 2013). Allerdings zeigte sich auch in diesen Studien, dass die medikamentdse Therapiedauer
und die Liegedauer, wenn ein NAS aufgetreten war, nach BUP Exposition deutlich kiirzer war.
In unserer Auswertung konnten wir keinen Einfluss der (L-)MDN Dosis auf die Haufigkeit eines
NAS feststellen.

Das Ergebnis von unserer Auswertung, dass auch Neugeborene mit einer Exposition mit
niedrigdosierter (L-)MDN signifikant hdufiger ein behandlungsbediirftiges NAS hatten als
Neugeborene mit BUP Exposition deutet auf einen Substanzeffekt von BUP hin.
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Die Literatur bestitigt, dass wenn es zu einem behandlungsbediirftigen NAS kommt, die
medikamentose Behandlungsdauer (JONES et al. 2010; WELLE-STRAND et al. 2013) und
Liegedauer (JONES et al. 2010; JONES et al. 2005; KAKKO et al. 2008) nach BUP Exposition
signifikant kiirzer ist.

Jones et al. konnten in ithrer RCT MOTHER Studie zeigen, dass Neugeborene mit einem NAS
nach BUP Exposition 89 % weniger orales Morphin zur Therapie des NAS bendtigten als
Neugeborene nach (L-)MDN Exposition (JONES et al. 2010).

In die Behandlungsdauer spielen neben der verwendeten Medikation auch das Gestationsalter eine
Rolle, wie die Publikation von Seligman et al. gezeigt hat. Reifgeborene Kinder mit einem NAS
hatten in dieser Studie eine signifikant ldingere Therapiedauer (SELIGMAN et al. 2008).

Dass ein NAS bei BUP Exposition seltener auftritt, ldsst sich zum einen auf die
partialantagonistische Wirkung und die hohe Rezeptoraffinitit der Substanz zuriickfiihren, zum
anderen auf weitere protektive Faktoren, die eher mit einer BUP Substitution assoziiert werden.
Durch die hohe Rezeptoraffinitit kommt es zu einer sehr langsamen Dissoziation der Substanz.
Das ist der Grund, warum ein NAS bei BUP deutlich spéter auftritt und moglicherweise auch die
Ursache, warum es zu geringeren NAS Symptomen fiihrt (FISCHER et al. 2006; LACROIX et al.
2011; ROHRMEISTER et al. 2001).

Im Laborversuch konnte gezeigt werden, dass BUP sich im Plazentagewebe anreichert und dort
iiber die CYP-450 19 Aromatase nur zu einem geringen Teil zu dem wirksamen Norbuprenorphin
umgewandelt wird. Die Plazenta {ibernimmt somit mdglicherweise eine Depotfunktion fiir BUP
und schiitzt den Feten vor der Exposition (DESHMUKH et al. 2003; FOKINA et al. 2011;
NANOVSKAYA et al. 2002).

Lacroix et al. und Pritham et al. konnten in ihren Studien nachweisen, dass der BK einen
entscheidenden Einfluss, unabhingig von dem eingenommenen Substitut, auf die Haufigkeit eines
NAS, Therapie- und Liegedauer hatte. Diese und weitere Studien haben gezeigt, dass vor allem
der BK mit Heroin und Benzodiazepinen zu einer Intensivierung eines NAS gefiihrt haben
(LACROIX et al. 2011; MCQUEEN et al. 2015; PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et al. 2008;
WACHMAN et al. 2011). Psychopharmaka und Nikotin haben ebenfalls einen negativen Einfluss
auf den NAS-Verlauf (CHOO et al. 2004; WACHMAN et al. 2018).

Der deutliche Unterschied in der Héufigkeit eines NAS bei BUP und (L-)MDN, unabhingig von
der (L-)MDN Dosis, ldsst auf einen Substanzeffekt deuten. Auch wenn beriicksichtigt werden

muss, dass Schwangere mit eine BUP Substitution ebenfalls signifikant seltener BK hatten.
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Die erfassten Hiufigkeiten eines NAS in der Literatur werden zudem beeinflusst durch das
Studiendesign, das verwendete NAS-Scoring-System und die jeweilige Punktezahl der Scores,
unter denen eine medikamentdse Therapie begonnen wurde (JONES et al. 2005). Die Wahl des
Medikaments fiir ein NAS und der Fakt, ob das Neugeborene gestillt wird, kann die Therapie des
NAS und folglich die Liegedauer beeinflussten (PRITHAM et al. 2012; ROHRMEISTER et al. 2001).

Die Verlegung des Neugeborenen bei einem behandlungsbediirftigem NAS auf die Neonatologie
ist neben der Trennung von Mutter und Kind eine relevante wirtschaftliche Belastung des
Gesundheitssystems. Jede vermeidbare Trennung von Mutter und Kind ist wertvoll.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es nicht auf die Dosishdhe der Substitution ankommt, sondern auf
das Substitut und eine Substitution ohne BK. Nikotinkonsum wirkt sich nicht nur negativ auf das
Wachstum des Kindes aus, sondern auch auf den Verlauf eines NAS und sollte in der

Schwangerschaft eingestellt werden.

4.2.5 Missgliickte Umstellung auf BUP

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Frauen mit einem missgliickten Umstellungsversuch auf BUP
(Gruppe 4) in der Schwangerschaft in den geburtsmedizinischen und neonatalen Parametern
keinen Nachteil durch den Umstellungsversuch erfahren haben, verglichen mit den Frauen, die die
Umstellungskriterien fiir BUP erfiillt haben, aber bei einer (L-)MDN Substitution geblieben sind
(Gruppe 2). Die Gruppen waren vergleichbar im durchschnittlichen Gestationsalter bei Geburt,
Gewicht, Lange und Kopfumfang sowie den dazugehorigen Geburtsperzentilen und dem Verlauf
eines NAS (vgl. Tabelle 25). Anzumerken ist, dass 3 von 28 Frauen nach missgliickter Einstellung
auf BUP leider in keine geregelte Substitution integriert werden konnten. Diese Frauen haben vor
Einstellung auf BUP Heroin konsumiert und hatten bisher keine Substitutionserfahrung. Die
anderen 17 Frauen, die vor dem Umstellungsversuch auf BUP Heroin konsumiert hatten, konnten
allerdings erfolgreich in eine geregelte (L-)MDN Substitution nach Abbruch des
Umstellungsversuchs eingebunden werden.

Obwohl Schwangere aus Gruppe 4 signifikant hdufiger BK zum Zeitpunkt der Geburt hatten als
Schwangere aus Gruppe 2 (64,0 % vs. 25,6 %, p < 0,000), hat es sich in unserer Auswertung nicht
negativ auf die geburtsmedizinischen und neonatologischen Ergebnisse ausgewirkt. Hier muss
allerdings der GroBenunterschied der Gruppen beriicksichtigt werden (28 vs. 143 Schwangere).
AuBerdem waren 2/3 der Frauen aus Gruppe 4 vor dem Umstellungsversuch auf BUP iiberhaupt in
keiner Substitutionstherapie. Besonders die Anfangszeit einer Substitution gilt, bis zur Findung

der individuellen Dosis, als instabile Phase mit einem hohen Risiko fiir BK (MCCARTHY 2012).
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Die Ergebnisse der Gruppe 4 sind zwar in der Tendenz schlechter, allerdings nicht signifikant
schlechter als die Ergebnisse der Gruppe 2. Diese Tendenz ist moglicherweise auch auf die
fehlende Vorsorge der 20 Frauen mit Heroinkonsum vor dem missgliickten Umstellungsversuch
zurlickzufiihren.

Unsere Auswertung zeigt, dass eine Umstellung auf BUP bei erfiillten Voraussetzungen zu
empfehlen ist, und es bei einer missgliickten Umstellung und Riick- bzw. Einstellung auf
(L-)MDN zu keinen Nachteilen fiir das Neugeborene fiihrt. Unsere Auswertung konnte sogar
zeigen, dass die Frauen mit erfolgreicher Umstellung in der Schwangerschaft (Gruppe 1.2) zum
Zeitpunkt der Geburt vergleichbare Ergebnisse aufwiesen wie die Frauen, die {iber den gesamten
Betreuungszeitraum mit BUP substituiert waren (Gruppe 1.1). Die Liegedauer bei NAS war in der
Gruppe 1.2 sogar signifikant um 11 Tage kiirzer. Allerdings wird die Liegedauer, neben der
Therapiedauer eines NAS, von vielen weiteren sozialen und organisatorischen Faktoren
beeinflusst.

Unsere Auswertung zeigt, dass Neugeborene auch von einer Umstellung erst in der
Schwangerschaft von den Vorteilen der BUP Substitution profitieren. Nach unseren Ergebnissen
ist ein Umstellungsversuch auch in der Schwangerschaft sicher, wenn das Vorgehen des
Umstellungskonzepts befolgt wird. Bisher wurde in der Literatur auf Grund von theoretischen
Uberlegungen von einer Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft abgeraten (MCCARTHY
2012). Erste Ergebnisse der Ambulanz zur Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft wurden
bereits 2004 in der Publikation von Siedentopf et al. verdffentlicht (SIEDENTOPF et al. 2004). Die
Amerikaner Johnson und Martin haben 2018 erste positive Ergebnisse zur Umstellung von MDN
auf BUP in der Schwangerschaft publiziert (JOHNSON und MARTIN 2018).

Bei der Umstellung auf BUP muss unbedingt die Pharmakodynamik von BUP beriicksichtigt
werden. BUP hat eine extrem hohe Rezeptoraffinitit und als Partialagonist eine geringe
intrinsische Aktivitdt. Bei der initialen Gabe von BUP werden die verbliebenen Mengen von
anderen Opioiden von der Rezeptorbindung verdrangt. Es kann zu einem akuten Entzug kommen.
Aufgrund der unterschiedlichen pharmakologischen Wirkung von (L-)MDN und BUP stellt die
Umstellungsphase eine temporére Destabilisierung der Patientin dar (LINTZERIS et al. 2018). Eine
unzureichende Substitution ist mit einem enormen Risiko fiir BK und Therapieabbruch verbunden.
Deshalb sollte die Umstellung bei Schwangeren nur im stationdren Rahmen erfolgen und jederzeit

die Moglichkeit bestehen auf (L-)MDN zuriickzugehen.
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4.3 Starken und Grenzen der vorliegenden Arbeit

Stérken

Die vorliegende Arbeit ist die erste grofle deutsche Auswertung zu Opioidabhingigkeit in der
Schwangerschaft. Sie umfasst ein Kollektiv von 477 opioidabhéngigen Schwangeren, die in einem
Zeitraum von 15 Jahren an einem Zentrum von einem festen Team betreut wurden. Die
Auswertung  beriicksichtigt sowohl suchtmedizinische, geburtsmedizinische als auch
neonatologische Aspekte. Durch die Subgruppenanalyse wurden wichtige neue Informationen zur
Auswirkung der Substitutionsdosis einer (L-)MDN Substitution und zur Substitutionsumstellung

auf BUP gewonnen.

Schwiichen

Die Untersuchung weist mehrere Einschrinkungen auf. Zum einen handelt es sich um ein
selektiertes Patientinnenkollektiv, das nur die ortsanséssigen und ratsuchenden opioidabhéngigen
Schwangeren abbildet.

Zum anderen hat die Arbeit einen retrospektiven klinischen Ansatz, was mehrere Nachteile mit
sich bringt. Fehlende Daten kdnnen im Nachhinein nicht eruiert werden. Auf Grund des
methodischen Ansatzes einer retrospektiven Studie kann man nur Hinweise fiir die Richtigkeit
einer aufgestellten Hypothese finden, sie aber nicht endgiiltig beweisen. Kausalzusammenhénge
konnen nicht abschlieBend geklart werden, da Ursache und Wirkung nicht eindeutig zuordenbar
sind.

Bei einer nicht prospektiven klinischen Studie steht die Symptomatik des Patienten immer im
Mittelpunkt einer Therapieentscheidung. Dies gilt insbesondere fiir Suchtmittel konsumierende
Patientinnen, die ein hohes MaB an Therapieflexibilitit bendtigen. Dadurch sind die
Therapieverldufe individualisiert, was die Mdglichkeit einer statistischen Auswertung einschrénkt.
In 15 Jahren Patientinnenversorgung entwickelte sich das Behandlungskonzept der Ambulanz mit
den gewonnen Erfahrungen stindig weiter und wurde gleichzeitig an den aktuellen Stand der
Wissenschaft angepasst. Das bedeutet, dass fiir Patientinnen am Anfang des
Beobachtungszeitraums teilweise andere Behandlungsstrategien galten als fiir Patientinnen am

Ende des Beobachtungszeitraums.

110



Diskussion

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass Neugeborene mit einer intrauterinen BUP Exposition ein
signifikant hoheres Geburtsgewicht und eine signifikant hohere Gewichtsperzentile aufwiesen. Sie
hatten aullerdem signifikant seltener ein behandlungsbediirftiges NAS und eine signifikant kiirzere
Therapie- und Liegedauer als Neugeborene mit einer (L-)MDN Exposition. Ebenso hatten
Schwangere mit einer BUP Substitution signifikant seltener BK. Aus diesen Ergebnissen lésst sich
schlussfolgern, dass die Substitution mit BUP in der Schwangerschaft zu bevorzugen ist.

Obwohl unsere Auswertung zur Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft positive Ergebnisse
gezeigt hat, fiihrt eine Umstellung zu einer temporiren Instabilitit der Substituierten. Vorteilhafter
wire es, bereits Frauen im reproduktiven Alter die Substitution mit BUP zu empfehlen.

Bei Beginn einer Substitutionstherapie muss iiber eine verbesserte Fertilitidt aufgekldrt werden
(BUNDESARZTEKAMMER 2017). Besteht aktuell kein Kinderwunsch, sollte iiber eine
Schwangerschaftsverhiitung gesprochen werden, die bei Risikopatientinnen auflerdem einen
Infektionsschutz bietet (NAGEL und SIEDENTOPF 2017).

Opioidabhingige Frauen haben hdufig eine sekundidre Amenorrhoe und stellen eine
Schwangerschaft meist erst im 4.—5. Monat fest (KASTNER et al. 2001). Bei Schwangerschaften ist
eine frithzeitige Feststellung und Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum anzustreben (PRITHAM
et al. 2012; WELLE-STRAND et al. 2013). In diesem Zusammenhang ist zu diskutieren, ob den
substituierten Frauen ambulant, beispielsweise in der Substitutionspraxis, regelméfig die
Moglichkeit geboten werden sollte einen Schwangerschaftstest durchzufiihren.

Der Wunsch einer Opioidabhéngigen nach einer eigenen Familie muss ernst genommen werden,
da sie moglicherweise so oft schwanger wird, bis sie ein Kind behalten darf. Die interdisziplinére
Betreuung in der Schwangerschaft bietet die Mdglichkeit, prapartal ein Unterstiitzernetzwerk zu

etablieren und die Fahigkeit der Mutter, ihr Kind postpartal zu versorgen, einschitzen zu kénnen.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass die Substitution mit BUP in der Schwangerschaft
vorteilhaft ist. Eine direkte Umstellung von einer hochdosierten (L-)MDN Substitution auf BUP
ist nicht moglich. Die initiale Gabe von BUP kann erst verabreicht werden, wenn die
Opioidrezeptoren frei von anderen Opioiden sind (vgl. 1.7.6.2).

Die drei RCT Studien zu BUP und MDN in der Schwangerschaft von Fischer et al. und Jones et
al. haben dieses Problem gelost, indem sie die die Schwangeren vor der Randomisierung
unabhingig von der MDN Dosis temporir auf Morphin umgestellt haben (FISCHER et al. 2006;
JONES et al. 2010; JONES et al. 2005). Die Umstellung auf BUP {iber eine Substitution mit Morphin
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konnte fiir das Drittel der Frauen aus unserem Kollektiv, das aufgrund der hohen (L-)MDN Dosis

nicht umgestellt werden konnte, eine Perspektive darstellen.

Es gibt Hinweise in der Literatur, dass der BK einen starken Einfluss auf die Haufigkeit und
Schwere eines NAS hat (LACROIX et al. 2011; PRITHAM et al. 2012; SELIGMAN et al. 2008).

Die Definition von BK wird in der internationalen Literatur allerdings nicht einheitlich gefiihrt.
Um Kausalititszusammenhénge besser verstehen zu konnen, wird eine einheitliche Definition und

eine standardisierte Dokumentation von BK dringend bendtigt.

Auch das Rauchen wird mit einer Vielzahl von geburtsmedizinischen Komplikationen assoziiert
und kann ein NAS intensivieren (CHOO et al. 2004). In unserem Kollektiv haben 87,8 % der
Schwangeren geraucht. Nur 9 Schwangere (1,9 %) haben im Betreuungszeitraum aufgehort zu

rauchen. Die Anbindung an eine Raucherentwéhnung sollte erfolgen.

Auch wenn unsere Auswertung gezeigt hat, dass die Substitution mit BUP in der Schwangerschaft
zu bevorzugen ist, hat die klinische Erfahrung gezeigt, dass BUP nicht fiir jede Opioidabhédngige
geeignet ist (JONES et al. 2010; MATTICK et al. 2014). Die Wahl des Substituts muss schlussendlich
individuell getroffen werden. Die Schwangere muss sich mit der Substitution wohlfiihlen. Ein
Therapieabbruch sollte unbedingt vermieden werden, da der Fet nur iiber die Anbindung der
Mutter iiberwacht werden kann. Ein patientinnenorientiertes Behandlungskonzept mit einem
hohen Mal} an Flexibilitdt, wie es die Ambulanz entwickelt hat, ist das Kernstiick einer guten
Betreuung. Die wichtigsten Ziele des Behandlungskonzeptes sind eine stabile Substitution, die
BK-Freiheit und der Aufbau eines Unterstiitzernetzwerk. Eine Schwangerschaft bietet neue
Lebensperspektiven und schafft eine hohe Bereitschaft der Opioidabhéngigen, sich wieder in die

gesellschaftlichen Strukturen einzugliedern. Diese Bereitschaft gilt es zu nutzen.
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S5 Zusammenfassung

Die Opioidabhéngigkeit ist eine chronische Erkrankung, die einer lebenslangen Therapie bedarf
(WHO 2009). Grundsitzlich ist der Anteil an opioidabhidngigen Schwangeren in der
Gesamtbevolkerung gering, aber in der Tendenz steigend (NSDUH 2017). Die Betreuung von
opioidabhéngigen Schwangeren ist eine medizinische Herausforderung und ein zunehmender
Kostenfaktor (BROGLY et al. 2014).

Trotz geringer Evidenzlage wird die kontinuierliche Substitution in der Schwangerschaft
ausdriicklich empfohlen (BUNDESARZTEKAMMER 2017; WHO 2014). Seitdem verschiedene
Substitutionsmedikamente zugelassen sind, sollte wissenschaftlich gekldart werden, welches
Substitut in der Schwangerschaft am besten geeignet ist.

Hierzu wurden aus einen Datensatz von 671 Suchtmittel konsumierenden Schwangeren die
Schwangerschaftsverldufe von 477 opioidabhdngigen Schwangeren, die in einem Zeitraum von 15
Jahren in der Ambulanz fiir Suchterkrankungen und Infektionen in der Schwangerschaft der Klinik
fur Geburtsmedizin an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin betreut worden waren, verwendet
und untersucht.

Der erste Teil der Auswertung diente der ausfiihrlichen Deskription des Kollektivs. Im zweiten
Teil der Auswertung wurden an Hand eines Teilkollektivs (n = 407) die Schwangerschaftsverldufe
unter (L-)MDN und BUP Substitution hinsichtlich suchtmedizinischer und geburtsmedizinischer
Ergebnisse und dem neonatologischen Outcome verglichen. Zusétzlich wurde der Einfluss der
Substitutionsdosis einer (L-)MDN Substitution und die Folgen einer gelungenen sowie einer

missgliickten Umstellung auf BUP untersucht.

In unserer Auswertung hatten 33,4 % der opioidabhdngigen Schwangeren trotz einer geregelten
Substitution BK und 87,8 % haben geraucht. Die Neugeborenen hatten durchschnittlich eine
geringere Gewichtsperzentile (21. Perz., 2834,6 £ 560,8 g) und waren héufiger ein SGA- oder
IUGR-Fet (< 10. Perz. 27,7 %). Sie hatten, verglichen zu den Daten der Perinatalstatistik, hdufiger
einen 5-Minuten-Apgar < 7 (3,2 %) und wurden hiufiger vor vollendeten 37 SSW geboren (21,1
%) (IQTIG 2017). Ein medikamentdés behandlungsbediirftiges NAS trat bei 60 % der
Neugeborenen auf. Die durchschnittliche Therapiedauer betrug 17 Tage, die Liegedauer 25 Tage.

Der Vergleich der Substitutionsmittel BUP und (L-)MDN ergab folgende Ergebnisse: Schwangere

mit einer BUP Substitution hatten signifikant seltener BK (p < 0,000) als Schwangere mit einer

(L-)MDN Substitution. Frauen, die erfolgreich auf BUP in der Schwangerschaft umgestellt

wurden, profitierten ebenfalls von weniger BK bei ET (12,5 % vs. 26,6 %, p = 0,115). Die
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Haufigkeit einer Friithgeburt unterschied sich in den Substitutionsgruppen BUP und (L-)MDN
nicht signifikant (p = 0,812). Neugeborene mit einer intrauterinen BUP Exposition hatten ein
signifikant hoheres Geburtsgewicht als Neugeborene mit einer (L-)MDN Exposition (p = 0,018).
Dieses Ergebnis blieb ebenfalls signifikant nach Ajdustierung des Gestationsalters und des
Geschlechts (p = 0,007). Interessant war das Ergebnis, dass Neugeborene mit einer
niedrigdosierten (L-)MDN Exposition vergleichbare Geburtsparameter aufwiesen wie die
Neugeborene mit BUP Exposition. Aber bezogen auf ein behandlungsbediirftiges NAS trat dies
hiufiger nach einer (L-)MDN Exposition, unabhéingig der Dosis, auf (p < 0,000). Auch die
Therapiedauer und Liegedauer war nach (L-)MDN signifikant langer (p = 0,018 und p = 0,009).
Eine missgliickte Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft hatte in unserer Auswertung keine
negative Auswirkung auf das fetale Outcome. Eine Subgruppenanalyse ergab, dass die
Schwangeren und ihre Neugeborenen mit erfolgreicher Umstellung auf BUP vergleichbare
Ergebnisse erzielten wie Schwangere, die bereits prakonzeptionell mit BUP substituiert waren.
Neugeborene profitieren dem zu Folge auch bei einer Umstellung erst in der Schwangerschaft von
den Vorteilen einer BUP Substitution. Eine Umstellung auf BUP in der Schwangerschaft ist bei
erfiillten Umstellungskriterien somit zu empfehlen.

BUP, ein Partialagonist mit geringer intrinsischen Aktivitét, ist nicht fiir jede Opioidabhingige
geeignet. Vor einer Substanzumstellung miissen die Voraussetzungen und Wiinsche der Patientin
gepriift werden. Ein individuelles Therapiemanagement soll das Risiko fiir BK und
Therapieabbruch minimieren. Denn nur durch eine vertrauensvolle und engmaschige Anbindung
der Schwangeren kann die Entwicklung des Feten tiberwacht werden.

Um die Effekte der Substitutionsmedikamente in der Schwangerschaft besser von anderen
Suchtstoffen wie Nikotin und BK abgrenzen zu konnen, braucht es weitere prospektive
Untersuchungen. Auch die Rolle von neuen BUP-Verabreichungsformen wie dem 2019

eingefiihrten Depot-Priparat (Buvidal®) sollte langfristig tiberpriift werden.
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7 Anhang

7.1 Anamnesebogen

ANAMNESEBOGEN FUR SUCHTMITTEL KONSUMIERENDE SCHWANGERE UND WOCHNERINNEN

Datum: Voraussichtlicher Entbindungstermin:
Name, Vorname: , geb.:
Adresse:
O ledig
[ verheiratet
O geschieden
O getrennt
Telefon: O verwitwet

Patientin lebt: alleine, WG, mit Partner, bei Eltern, Verwandten, BEW, BGW, wohnungslos

Einkommensart: Schulden: Ja/ Nein

Droht Haft in den nachsten 6 Monaten? Ja / Nein

KONTAKTPERSONEN

Patientin SE Partner SE

Jugendamt

KJGD

PsB

WIGWAM-
Connect

Hebamme

SE = Schweigepflichtsentbindung

Kinderschutzhotline der Jugendamter Berlin: Tel.: 610061
Kindernotdienst Berlin: Tel.: 610066

© 2015 Ambulanz fiir Suchtmittelkonsum und Infektionen in der Schwangerschaft; Klinik fiir Geburtsmedizin
Charité — Universitadtsmedizin Berlin, Infektionsambulanz@Charite.de
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KINDER DER PATIENTIN

Name Geb.

Lebt wo?

Kontakt

Jugendamt

SUCHTANAMNESE DER PATIENTIN

Suchtmittelkonsum seit:

Suchtmittel bzw.

Schwarzmarktkonsum

friiher/seit

aktuell

Trimenon

Menge

Konsumform

Nikotin

Alkohol (Berliner EVAS)

Heroin

Methadon/ Polamidon

Buprenorphin

Kokain

Amphetamine (XTC/
Crystal)

Cannabis

Benzodiazepine

Schmerzmittel
(Tilidin, Tramal,...)

Psychopharmaka
(Valium, Lyrica,...)

Substitution bzw.
Medikation

seit

aktuell

Trimenon

Dosierung

Diagnose

Methadon/ Polamidon

Substitution

Buprenorphin

Substitution

Benzodiazepine

Schmerzmittel
(Tilidin, Tramal,...)

Psychopharmaka
(Valium, Lyrica,...)

© 2015 Ambulanz fiir Suchtmittelkonsum und Infektionen in der Schwangerschaft; Klinik fiir Geburtsmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Infektionsambulanz@Charite.de
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PARTNER

Name, Vorname:

Adresse:

verheiratet

geschieden

Telefon:

verwitwet

geb.:

O ledig

O

O

0 getrennt
|

Patientin lebt: alleine, WG, mit Partner, bei Eltern, Verwandten, BEW, BGW, wohnungslos

Einkommensart:

Schulden: Ja/ Nein

Droht Haft in den nachsten 6 Monaten? Ja / Nein

KINDER DES PARTNERS

Name Geb.

Lebt wo?

Kontakt

Jugendamt

Vaterschaftsanerkennung fiir das aktuelle Kind? Ja / Nein

SUCHTANAMNESE DES PARTNERS

Suchtmittel bzw. friher/seit | aktuell | Menge | Konsumform | Ggf. medizinische
Schwarzmarktkonsum Indikation
Nikotin

Alkohol (Berliner EVAS)

Heroin

Methadon/ Polamidon

Buprenorphin

Kokain

Amphetamine

Cannabis

Benzodiazepine

Schmerzmittel

Psychopharmaka

© 2015 Ambulanz fiir Suchtmittelkonsum und Infektionen in der Schwangerschaft; Klinik fiir Geburtsmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Infektionsambulanz@Charite.de
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SUBSTITUTIONSBEHANDLUNG

Patientin Partner
Praxis
Tel.:
Substituiert seit:
Substitut und Menge
Beikonsum Ja / Nein Ja / Nein
Take Home Ja / Nein Ja / Nein
PSB
Tel.:
URINKONTROLLEN
Patientin Partner

Datum Ergebnis Datum Ergebnis

Mekoniumuntersuchung: Ja/Nein

© 2015 Ambulanz fiir Suchtmittelkonsum und Infektionen in der Schwangerschaft; Klinik fiir Geburtsmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Infektionsambulanz@Charite.de
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CHECKLISTE
Patientin Partner
Schweigepflichtsentbindungen Ja/Nein Ja /Nein
Substitution Ja / Nein Ja / Nein
PSB Ja/Nein Ja /Nein
Beikonsum Ja/Nein Ja / Nein
Jugendamt
KJGD
WIGWAM Connect
Hebamme
Hausbesuch Ja/Nein
Von wem?
Erstlingsausstattung Ja / Nein
Stiftungsantrag Ja/Nein
Kinderarzt
Kinderpsychiatrische Nachsorge
Kinderschutzhotline der Jugendamter Berlin: Tel.: 610061
Kindernotdienst Berlin: Tel.: 610066

© 2015 Ambulanz fir Suchtmittelkonsum und Infektionen in der Schwangerschaft; Klinik fur Geburtsmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Infektionsambulanz@Charite.de
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7.2 EVAS

@HARHE

CharitéCentrum fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik

Fragen zum Alkoholkonsum in der Schwangerschaft
(Bitte unbedingt die Fragen so stellen wie sie hier formuliert sind)

1.) In welcher Schwangerschaftswoche sind Sie?

(Schwangerschaftswoche oder Entbindungstermin)

2.) Seit wann wissen Sie, dass Sie schwanger sind?

(Schwangerschaftswoche oder Datum)

3.) Haben sie im bisherigen Verlauf dieser Schwangerschaft Alkohol getrunken?

e nie

e einmalig

e seltener als 1 x monatlich

e 1-4 xmonatlich

e 2-3xinder Woche

e 4 xin der Woche oder haufiger

4.) Wenn Sie getrunken haben, wie viel haben Sie an einem Tag getrunken?
(Eine Einheit (10g) Alkohol entspricht etwa 0,33 | Bier, einem kleinen Glas Wein
oder Sekt, einem Glas Likor oder einem kleinen Schnaps)

= 1 Einheit

= 2 Einheiten

= 3-4 Einheiten

= mehr als 4 Einheiten

5.) Haben Sie seit Bekanntwerden der Schwangerschaft ihren Alkoholkonsum geandert?

e Nein

e Ja, ich trinke gar nichts mehr.
e Ja, ich trinke weniger.

e Ja, ich trinke mehr.

Auswertung (Bitte zutreffendes Feld entsprechend Frage 3 und 4 ankreuzen)

einmalig weniger 1-4x 2-3x 4 x
als 1x monatlich  wochentlich wodchentlich

monatlich und mehr

1 Einheit (A)
2 Einheiten (B)
3 - 4 Einheiten (C) 2

mehr als 4 Einheiten (D) _

Anlage |
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@HARITE

CharitéCentrum fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik

Wie geht es weiter? - Beratungsempfehlungen

Gruppe 2
(griindliche Beratung)

Trinkmengen und —hé&ufigkeiten die eine Zuordnung in Gruppe 2 ergeben, weisen nicht auf ein hohes Risiko
fiir alkoholbedingte Schadigungen beim Kind hin. Insbesondere, wenn nach Bekanntwerden der
Schwangerschaft die Haufigkeit und/oder die Trinkmengen beibehalten werden, ist jedoch ein Risiko fiir
Beeintrachtigungen fiir das sich entwickelnde Kind, besonders in sensiblen Phasen der Entwicklung, nicht
auszuschlieRen.

Nur der vollstindige Verzicht auf Alkohol im weiteren Verlauf der Schwangerschaft kann ein Risiko
fir das Kind ausschlieBen.

Berliner EVAS Version 3.0; 23. September 2015 (Dr. Jan -Peter Siedentopf, Dipl. Soz. Pad. Manuela Nagel, Dr. Dieter Hiseman)
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