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1) Einleitung

1.1. Das neonatale Entzugssyndrom

Bei 2,8% der Schwangerschaften besteht laut einer amerikanischen
Studie ein maternaler Drogenabusus (Ebrahim und Gfroerer, 2003).
Eine europaische Studie gibt eine durchschnittliche Inzidenz von
7,5 Fallen pro 1000 Lebendgeburten an (Martin Mardomingo et al.
2003).

Kokain, Opiate und Methadon sind die am haufigsten benutzten
Substanzen (Bays, 1990).

Maternaler Drogenabusus fuhrt aufgrund des transplazentaren
Stoffaustausches zu einer Abhangigkeitsentwicklung des Feten. Die
postnatale Drogenabstinenz bewirkt die Entzugssymptomatik beim
Neugeborenen.

Infolge zeigen die Kinder a) friuhe Symptome (das Neugeborenen-
entzugssyndrom) und b) Langzeitfolgen.

a) Beim Neugeborenentzugssyndrom bestehen zentralnervoése,
gastrointestinale und respiratorische Dysfunktionen.

Neben Opiaten bewirken Kokain, Amphetamine und Nikotin ebenfalls
Entzugssymptome bei Neugeborenen (Wagner et al., 1998).

Die Entzugssymptome entstehen durch eine postnatale Uber-

stimulation von zentralen o-2-Adrenorezeptoren, deren Anzahl
durch die fetale Opiatexposition angestiegen ist (Hamburg and
Tallman, 1981). Die Entzugssymptomatik ist abhangig von der Art,
der Dauer und der Menge der Exposition sowie der Eliminations-
geschwindigkeit.

Die Entzugssymptome beginnen unmittelbar postnatal bis zu einem
Alter von 2 Wochen, 1.d.R innerhalb der ersten 72 Std.(Zelson,
1971) bzw. 3 - 5 Tage nach der letzten Drogeneinnahme der Mutter
(Hoegerman et al., 1990).

Die Symptomatik ist unspezifisch, sie kann verschiedene
Schweregrade annehmen und durch Begleiterkrankungen modifiziert

werden.
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Tab. 1: Klinische Symptome des neonatalen Entzugssyndroms
(Desmond and Wilson, 1975; Tran, 1999)

Neurologische Symptome: Irritabiliat, Hyperaktivitat

Tremor

Kontinuierliches helles

Schreien

Erhdhter Muskeltonus

Unkoordinierter Saugreflex

Krampfanfalle

Dysphorische Zustéande

Gastrointestinale Symptome: Diarrhoe
Erbrechen
Appetitlosigkeit

Respiratorische Stérungen: Irreguldare Atmung

Hypersekretion

Tachypnoe- resp.Alkalose

Storungen des autonomen

Systems: Niessen

Gahnen

Tachykardie

Verstopfte Nase

Fieber

Schwitzen

Storung des Schlaf-Wach-
Rhythmus

Die neurologischen Entzugssymptome treten schon sehr frihzeitig
auf. Gastrointestinale Symptome folgen (Desmond und Wilson,
1975). Sekundare Komplikationen wie Pneumonie durch mutterliche
Infektionen oder durch Mekoniumaspiration gehen oft mit dem
Entzugssyndrom einher (Chasnoff, 1988).

Auch Hypokalzamien (17%) und Hypoglykamien(20%) treten bei
diesen Kindern gehauft auf (Kattner, 1991).
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Durch die Entzugssymptomatik sind die Neugeborenen schwerer zu
beruhigen, haben langere Wachphasen und reagieren weniger auf
visuelle Reize.

Noch nicht abschliellend geklart werden konnte, warum bei 10 bis
25 % der Neugeborenen von drogenabhangigen Mittern Kein

Abstinenzsyndrom auftritt.

Die Entzugssymptomatik kann verschiedene Verlaufsformen
annehmen: verzodgerter Beginn, intermittierendes Auftreten,
stufenwelise Intensitatszunahme oder ein zweigipfliges

biphasisches Muster, wie es bei Kindern polytoxomaner Mutter
vermehrt angetroffen wird (Desmond und Wilson, 1975).

Uber die Dauer der neonatalen Entzugssymptome nach
Opiatexposition werden unterschiedliche Angaben gemacht.

Die Symptome kodnnen zwei bis drei Wochen lang festgestellt
werden, aber auch bis zu einem Jahr anhalten (Chasnoff und
Burns, 1984).

Nach einer im Jahre 1994 von Soepatmi erstellten Studie ist es
bei 35% der Kinder zu subakuten Symptomen wie kontinuierlichem
Schreien und Schlafstdorungen gekommen, welche zwar Kkeiner
Therapie bedurfen, jedoch fir die Eltern eine (grolle Last
darstellen. Durch die beeintrdchtigte Wachsamkeit, die durch
Seh- und HoOrdefizite verminderte Orientierung und iImperfekte
motorische Kontrolle reagieren die Neugeborenen inadaquat auf
die Aufforderungen der Mutter zur Interaktion,welches zu einem
Teufelskreis aus kindlicher Passivitat und mutterlicher
Zuriuckweisung fuhren kann (Chasnoff et al., 1982).

b) Neben dem akuten Entzugssyndrom werden Langzeitfolgen
beschrieben.

In den Folgejahren kénnen beir Kindern drogenabhédngiger Mitter
Hyperphagie, Schwitzen, Diarrhoe, Hyperakusis, ein irreguléres
Schlafmuster und schlechtes Tolerieren von schnellen
Positionswechseln persistieren (Desmond and Wilson, 1975).

Als mogliche Differentialdiagnosen kommen alle Krankheitsbilder
in Betracht, die sich durch Unruhezustande und zentralnervdse
Hyperexzitabilitat auszeichnen (vgl. Tab 2).
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Tab. 2: Differentialdiagnosen des neonatalen Abstinenzsyndroms
(Desmond and Wilson, 1975; Committee on drugs, 1983)

Schwere Schmerzzustande

Sepsis

Enzephalitis (v.a. kongenital, viral)

Meningitis

Cerebrale Reaktionen bei Anoxie

Hypoglykamie

Hypocalcamie

Hypomagnesiamie

Pyridoxinabhangigkeit

Hyperthyreoidismus

Zerebrale Blutungen

Polyzytamie

Friuhe Stadien von kongestiven Herzfehlern

Angeborene Stoffwechselerkrankungen

1.2. Drogenabusus in der Schwangerschaft

1.2.1 Substitutionstherapie mit Methadon

Die Schwangerschaft Dbietet eine einzigartige Moglichkeit,
drogenabhéngige Frauen in medizinische Therapie zu bringen
(Kandall et al., 1999).

Eine wichtige und haufig angewandte Therapie bei Drogen-
abhangigen ist die 1964 von Dole und Nyswanger entwickelte
Methadontherapie (Wang, 1999).

Methadon ist ein synthetischer Verwandter des Morphin.

Mit der Methadontherapie, die das Verlangen nach Heroin
vermindert, 1indem es die Entzugssymptome unterdrickt, ohne
jedoch Euphorie oder &hnliches auszulésen, wird der Missbrauch
illegaler Drogen verringert und die Kompliance bzgl. Vorsorge-
untersuchungen erhoht (Hagopian et al., 1996; DePetrillo et al.,
1995). Unter Methadontherapie im Vergleich zum Heroinabusus sind
weniger Urinscreenings positiv (59% vs. 76%), werden dreimal

soviele Vorsorgeuntersuchungen wahrgenommen (8,8 vs. 2,7) und
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sind die Kinder bei Geburt schwerer (2959 g vs. 2344 g) (Chang
et al., 1992).

Der grofRRe Vorteil der Substitutionstherapie mit Methadon liegt
in der langen Eliminationshalbwertszeit, die Fluktuationen des
mutterlichen Serumspiegels minimiert und somit Entzugs-
erscheinungen des Feten verhindern (Kaltenbach und Finnegan,
1989). Zudem sinken die Rate an Geburtskomplikationen sowie die
Neugeborenenmorbiditat und - mortalitat (Kaltenbach et al.,
1998).

Da Methadon eine langere Halbwertszeit als Heroin besitzt,
treten die postnatalen Entzugssymptome des Neugeborenen nach
intrauteriner Methadonexposition spater und in geringerer
Intensitdt aber Jlangerer Dauer auf als nach Morphin bzw.
Heroinexposition (Estler, 1999; Wilson et al., 1981).

Es wird auch die gegenteilige Melnung vertreten:

Das Entzugssyndrom scheint bei Methadontherapie starker (Edelin,
1988), langer und hé&ufiger zu sein als bei Heroinabusus
(D”Apolito, 1998; Wilson et al. 1981; Zelson et al 1973).

Bei einer Behandlung mit Methadon kann in der 2. Lebenswoche
eine Thrombozytose auftreten, die bis zu 4 Monaten bestehen
bleiben kann (Burnstein et al., 1979).

Studien im Humanbereich haben gezeigt, dass durch Methadongaben
keine groleren strukturellen Anomalien des Feten auftreten,
wahrend bei Neugeborenen heroinabhangiger Miutter chromosomale
Sché&den dokumentiert worden sind (Abrams, 1975).
Methadonexposition intrauterin macht die Kinder spater
anfalliger dafir, unter schlechten Umwe ltbedingungen
Verhaltensauffalligkeiten zu entwickeln (Hans, 1989).

Biochemische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft:

Im allgemeinen sind die Methadonplasmaspiegel von Schwangeren
niedriger als die von Nichtschwangeren bei gleicher
Substitutionsdosis (Kreek, 1979).
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In der Spatschwangerschaft Ffallen die Plasmaspiegel fur
Methadon, d.h. die Eliminationshalbwertszeit ist In der 38. SSW
kirzer als in der 26. SSW (Kreek, 1979).

Ursachlich dafur konnen sein: die Zunahme des Korpergewichts,
ein vergrolertes Verteilungsvolumen, erhéhte Methadon-
aufnahmekapazitat des Gewebes, verminderte Plasmaproteinbindung
sowie veranderter Drogenmetabolismus.

Ostrogene vreduzieren den biliaren FluR und die hepatobiliare
Sekretion, veréandern Proteinlevel im Plasma und hemmen
moglicherweise die hepatische mikrosomale drogenmetabolisierende
Enzymkapazitat.

Progesteron dagegen Tordert die mikrosomale Enzymaktivitat und
damit den Abbau von Methadon und ist als der dominierende Effekt
in der Spatschwangerschaft anzusehen. (Kreek, 1979; Cooper et
al., 1983).

Methadon wird nicht nur schneller eliminiert, sondern auch
besser durch die Plazenta transportiert, je fortgeschrittener
die Schwangerschaft ist (Kandall et al., 1999). Ursachen sind
Ausdinnung der Membranen, Erhohung des umbilikalen Blutflusses,
geringere Proteinbindungsféahigkeit mit vermehrter Freisetzung
von Methadon (Ostrea et al., 1989a), pH- Veranderungen (Szeto et
al., 1982) wund eine eingeschrdnkte fetale und plazentare
Biotransformation. Im Feten lagert sich Methadon vor allem in
ZNS, Lunge, Leber, Niere und Milz ab (Shan et al., 1975).

Die durchschnittliche kindliche Dosis an Methadon ausgedrickt
als Prozent der maternalen Dosis ist 2,79% (Wojnar-Horton et
al., 1997).

Therapiemanagement:

Die durchschnittlich benétigte Methadondosis betragt 80 - 120 mg
1 x taglich und wird oral verabreicht (Dole and Nyswander,
1966). Das Splitten der Dosis wird empfohlen (Chasnoff, 1986).
Komplette Entgiftung vor der Geburt ist potentiell gefahrlich
fur den Feten (Davis and Chappel, 1973).
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Komplettes Absetzen von Heroin oder Methadon ist vor allem nicht
zu empfehlen vor der 14. und nach der 32. Schwangerschaftswoche,
da es Im ersten Trimester zum Abort sowie im letzten Trimester
zur Fruh- oder Todgeburt kommen kann (Kaltenbach et al., 1998).
Hohere Dosen an Methadon im 3. Trimester verbessern das fetale
Wachstum und verlangern die Schwangerschaft (Hagopian et al.,
1996).

Daher 1ist abzuwdgen, in wieweit die Methadondosis préanatal
gesenkt werden sollte, da elnerseites das Benefit des
Neugeborenen und andererseits die Riuckfallgefahrdung der Mutter
in Betracht gezogen werden muf3.

In anderen Untersuchungen 1ist festgestellt worden, dass bei
Dosisreduktion erhohte Noradrenalinkonzentrationen in der
Amnionflissigkeit gemessen werden, was fetalen Stress anzeigt
(Zuspan et al., 1975). Die Katecholaminkonzentration 1in der
Amnionflissigkeit 1ist daher ein wichtiger Parameter fir das
Monitoring (Madden et al., 1977).

Die Patientencompliance laRt nach, je spater die Mitter in der
Schwangerschaft in das Methadonprogramm eingebunden werden
(DePetrillo and Rice, 1995).

Alternativen:

Methadon ist nicht die einzige Moglichkeit der Substituitons-
therapie bei Schwangeren. Eine Alternative zu Methadon 1ist das
Polamidon, das ebenfalls oral verabreicht wird. Um wirkungs-
aquivalente Dosen von Polamidon zu erhalten, mu3 die Dosis des
razemischen Gemisches Methadon-HCL verdoppelt werden (Weingart-
Jesse et al., 1991). Die Wirkung von 1 g Heroin entspricht 8 mg
Levomethadon = 40 Tropfen L-Polamidon (Maas et al., 1990a).

Das Entzugssyndrom des Neugeborenen kann nicht mit Polamidon
behandelt werden, da es die Bilirubinbindungsstelle am Trager-
eiweill im Serum besetzt und bei den Kindern einen Kernikterus

hervorrufen wirde (Weingart-Jesse et al., 1991).
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Als weitere Substitutionsmoéglichkeit der Mitter existiert die
Buprenorphintherapie, die v.a. in Frankreich vermehrt als

mutterliche Substitutionstherapie angewendet wird.

Buprenorphin zahlt wie Morphin und Methadon zur Stoffklasse der
Opioide. Es hat eine Halbwertszeit von 4-10 Std.(Estler, 1999).

Die Inzidenz (Lacroix et al., 2004) und Dauer (Kayemba-Kay s and
Laclyde, 2003) des neonatalen Abstinenzsyndroms unter
Buprenorphin-Ersatztherapie der Schwangeren ist signifikant

geringer als unter Methadon bzw. Morphinersatztherapie
(Rohrmeister et al., 2001; Auriacombe et al., 1994).
Das Entzugssyndrom 1ist seltener (65% der Falle), weniger

intensiv (weniger Krampfanfalle/Therapiebedirftigkeit), setzt
fruher ein (innerhalb der ersten 48 Std.) und ist von geringerer
Dauer (im Mittel 3-5 Tage) (Loustauneau et al., 2002).

Die Neugeborenen von Mittern unter Buprenorphintherapie sind
zudem reifgeboren und eutroph (Loustauneau et al., 2002).

Die Buprenorphintherapie, die sich bisher in Deutschland nicht
durchgesetzt hat, stellt eine gute Alternative zur Methadon-
therapie dar.

1.2.2 Begleiterkrankungen bei Drogenabhangigkeit

Tab. 3: Haufige Begleiterkrankungen Heroinabhangiger:
(Archie, 1998; Kaltenbach et al., 1998)

AIDS

Hepatitis B und C

Diabetes

Karies und Zahnausfall (durch vernachlassigte
Mundpflege)

Vitaminmangel (durch ungesunde Erndhrungsgewohnheiten)

Blutbildveranderungen (Anamie)
Phlebitis

Bakteriamie/ Sepsis

Herzerkrankungen (Endokarditis)

Amenorrhoe (mdégliche Schwangerschaft)

Hautinfektionen /Cellulitis
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Pneumonie

Tuberkulose
B-Streptokokken-Infektion

Toxoplasmose

Zytomegalie

Herpes

Geschlechtskrankheiten (Gonorrhoe, Syphilis)

Harnwegsinfektionen

Psychiatrische Erkrankungen

Morphinintoxikation

1.2.3 Sozialanamnese

Beginnend mit der Drogenexposition im Uterus, Uber das neonatale
Abstinenzsyndrom bis hin zu den soziodkonomischen Gegebenheiten
reicht der Einfluss des Drogenabusus der Mutter auf das Kind.
Die Interpretation von Studien Uber die Auswirkungen von Drogen-
abusus in der Schwangerschaft wird kompliziert durch die
Anwesenheit von einflussnehmenden Variablen, die mit der
Lebensweise der Drogenabhangigen assoziert sind und einen
unabhangigen Einfluss auf die Kkindlichen Entwicklung ausltben
kénnen (z.B. keine Vorsorgeuntersuchungen, Rauchen, geringe
Gewichtszunahme 1i1n der Schwangerschaft, sexuell Ubertragbare
Erkrankungen, Polytoxomanie) (Brown and Zuckerman, 1991).

Aus der Unwissenheit Uber die haufige sekundare Amenorrhoe, die
durch Hemmung der Produktion von FSH und LH- Releasinghormonen
durch die Heroinabhédngigkeit erklart werden kann, sehen viele
heroinabhé&ngige Frauen oft die Notwendigkeit einer Kontrazeption
nicht ein (Weingart-Jesse et al., 1991). In Phasen kurzfristiger
Drogenfreiheit oder vermindertem Drogengebrauch kommt es jedoch
wieder Zu ovulatorischen Zyklen, in denen dann eine
Schwangerschaft eintreten kann (Weingart-Jesse et al., 1991).
Zum Zeitpunkt der moglichen Schadigung des Embryos besteht bei
vielen Frauen noch ein Nichtwissen um 1ihre Schwangerschaft
(Brown and Zuckerman, 1991).
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Nach Untersuchungen von 130 heroinkranken Schwangeren wurde das
Mittelwertsprofil dieser Personengruppe wie folgt beschrieben:

“ Es handelt sich dabei um eine 24-jdhrige Frau, die ledig oder
geschieden ist und meist keiner regelmédlRige Arbeit nachgeht. 1In
der Anamnese Tfindet man Dbei ithr haufig das Problem der
Beschaffungskriminalitat und Prostitution. Die Abhangigkeit
besteht bei Vorstellung in der KIlinik bereits ca. 5 Jahre.
Weiterhin findet man als typisches Charakteristikum 1i1n der
Biographie neurosenrelevante Daten, Tfrustrane Entzugsversuche
und psychotherapeutische Behandlungen wegen Depression und
Suizidalitat“ (Strauber und Weingart-Jesse, 1991).

Die Kinder von drogenabhangigen Mittern erleben daher schon in
frihester Kindheit, was Armut, unzureichende Ernahrung, mentale
gesundheitliche Probleme der Mutter sowie 1instabile Familien-
verhaltnisse bedeuten. oft leben diese Kinder auch Dbei
Pflegeeltern, da i1hre eigenen Eltern nicht iImstande sind, sich

ausreichend um sie zu kimmern.

1.3 Intrauterine Auswirkungen des Drogenabusus auf den Feten

Die verschiedenen Organe haben zu eilnem unterschiedlichen
Zeitraum in der Schwangerschaft ihre vulnerable Phase. In der
Regel gilt: Je friuher die Schadigung einsetzt, desto groler ist
der verursachte Schaden (Wagner et al., 1998). Die ersten 8 SSW
— oft bevor die Frau weill, dass sie schwanger ist - sind in der
embryonalen Entwicklung besonders kritisch (Hoegerman et al.,
1990).

Der teratogene Effekt Tfuhrt in den ersten 3 Schwangerschafts-
wochen Uberhaufig zum spontanen Abort (Glantz and Woods, 1991).
Stdérungen in der Phase der Organdifferenzierung Ffihren zu
postnatal erkennbaren physikalischen Stigmata.

Funktionelle und Verhaltensstdrungen entstehen durch Schadigung
des Feten in der Spatschwangerschaft (Little et al., 1990).
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1.3.1 Die Plazentapassage

Die plazentare Einheit zwischen Mutter und Fetus ist in der 5.
Woche des fetalen Lebens vollstandig ausgebildet. Eine
undurchlassige Barriere fiur schadliche Noxen stellt die Plazenta
nicht dar, wie es sich am Beispiel von Thalidomid gezeigt hat
(Wagner et al, 1998).

Alle Stoffe, die die Blut-Hirn-Schranke passieren koénnen, (das
sind gewohnlich Hlipophile Teilchen mit einem Molekulargewicht
kleiner als 1000 g/mol (Chasnoff, 1988)) kbobnnen auch die
Plazenta passieren (Hoegerman et al., 1990).

Die Passage kann durch einfache Diffusion (Alkohol,Kokain),
durch spezifische Rezeptoren oder aktiven Transport (Amino-
sauren) gewahrleistet werden (Szeto, 1989; Ritchie und Greene,
1980).

Kleine gering ionisierte lipidlésliche Molekile wie Benzodia-
zepine passieren die Schranke leichter als polare grofRRe Molekule
wie Heparin (Chasnoff, 1988). Andererseits sind lipidldslichere
Stoffe auch vermehrt proteingebunden und dadurch weniger verfug-
bar (Wagner et al., 1998). Eine Erniedrigung des Albumin in der
Schwangerschaft erhoht die freie Form der Drogen.

Methadon: Nur weniger als 3% des Methadon befinden sich maximal im
gesamten Blutvolumen (Kreek et al., 1973).

88% des im Blut zirkulierenden Methadon ist an Plasmaproteine,
Albumin und Globuline gebunden (Olsen, 1973). Es hat somit eine
hohere Proteinbindung als Morphin mit 35%, durchdringt daher
weniger die Plazenta und iUbt somit auf den Feten eine geringere
atemdepressive Wirkung aus.

Die Nabelschnurkonzentration an Methadon 1ist geringer als im
mutterlichen Serum, wahrscheinlich durch den geringen Anteil von
nicht proteingebundenem freiem Methadon, das zur Plazentapassage
geeignet ist (Blinick et al., 1975b; Harper et al., 1977). Die
neonatalen Urinkonzentrationen dagegen sind 10-60 mal groler als

die Nabelschnurkonzentration und 1,2 bis 25 mal groBer als 1in
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der Amnionflussigkeit, da die fetale Niere die Fahigkeit zur
Methadonkonzentrierung besitzt (Kreek et al., 1974).

Dass Methadonmetabolite nur im fetalen Urin und nicht im fetalen
Plasma zu finden sind, laBkt vermuten, dass sie mit dem fetalen
Urin in die AmnionfliUssigkeit ausgeschieden werden oder eine
Biotransformation in der Plazenta stattfindet (Kreek et al.,
1974).

Methadon lasst sich aufgrund der langen Halbwertszeit noch bis
zu 5 Tage nach der Geburt im kindlichen Urin nachweisen.

Oft werden die Drogen ins Fruchtwasser eliminiert und vom Feten
wieder verschluckt (Glantz and Woods, 1991). Durch diesen
Vorgang kommt es zur Anreicherung der Drogen im fetalen Stuhl,
so dass sich die Mekoniumuntersuchung als gangige

Screeningmethode etabliert hat.

1.3.2 Biochemische Grundlagen, Pharmakokinetik und Auswirkungen

der einzelnen Drogen

Opiate zadhlen zur Stoffklasse der Analgetika.
Opioide sind alle synthetischen Substanzen mit opiatahnlichen

oder opiatantagonistischen Effekten (Wang, 1999). Sie wirken auf
verschiedene Rezeptorsubtypen (n,6-Adenylatzyklasehemmer und

Kaliumkanaldffner und x-Calciumkanalhemmer).

Die bekanntesten Opioide wie Heroin, Methadon und Morphin sind
partielle selektive p - Rezeptoragonisten.

Heroin ist bereits ca. eine Stunde nach der Einnahme durch die
werdende Mutter im TfTetalen Gewebe nachweisbar (Briggs et al.,
1994). In der Leber wird es durch Glucuronisierung in Morphin
umgewandelt und mit dem Urin eliminiert. Dadurch, dass ein Teil
Uber die Galle ausgeschieden wird, finden sich auch geringe
Mengen Morphin im Faces (Ostrea, 1999).

Das zur Substitutionstherapie verwendete Methadon hat eine
Halbwertszeit von 15-40 Std. mit Plasmaspitzenspiegeln von 4
Stunden nach oraler Aufnahme (Reisine and Pasternak, 1996). Die

biphasische Methadonclearance (14,3 Std. als Verteilungs-
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halbwertszeit und 54,8 Std. als Eliminationshalbwertszeit) wird
in der Schwangerschaft monophasisch mit einer Halbwertszeit von
10 Std. (Verebely et al. 1975 ; Pond et al., 1985).

Kokain gehdrt zu der Stoffklasse der ZNS-Stimulanzien.

Da Kokain schwach basisch ist, reichert es sich Iim Feten wegen
dessen niedrigeren Blut-pH-Wertes an (Hadeed and Siegel, 1989).
Es wird durch die plazentaren Cholinesterasen mit einer Plasma-
halbwertszeit von 4-6 Stunden metabolisiert (Steward et al.,
1979). Da die Cholinesteraseaktivitat mit dem Gestationsalter
steigt, kommt es mit fortschreitender Schwangerschaft zu einem
protektiven Effekt. Gleichzeitig wird jedoch durch die hohen
Progesteronspiegel wahrend der Spatschwangerschaft die Toxizitat
von Kokain erhoht.

Kokain blockiert die Wiederaufnahme von Katecholaminen
(Noradrenalin und Dopamin) in die adrengere Nervenendigung und

bewirkt eine Sensibilisierung des Gewebes auf Katecholamine.

Das fetale autonome System (a und p), das auf Katecholamine
anspricht, ist ab Beginn des 2. Trimesters im Illeum, in den
Karotiden und im Aortenbogensinus vorhanden (Rayburn and Zuspan,
1986). Kokain scheint aulBerdem einen hemmenden Effekt auf
Serotonin auszuluben (Taylor and Gold, 1990).

Die Folge sind Tachykardie, Kérpertemperaturerhéhung und
Hypertonie durch eine von sympatischen Nervensystem gesteuerte
Vasokonstriktion (Ritchie and Greene, 1980).

Der oben genannte Pathomechanismus bewirkt auch in der Plazenta
und beim Feten eine Vasokonstriktion mit Folge eines
verminderten uteroplazentaren Blutflusses, akuter und
chronischer Plazentainsuffizienz, eines erhdhten Arrhythmie-
risikos und Uteruskontraktionen (Moore et al, 1986; Ritchie and
Greene, 1985, Woods et al., 1987). Das Risiko FflUr einen
spontanen Abort oder eine Abruptio plazentae mit Todgeburt ist
somit erhéht (Hadded et al., 1989).
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AuBBerdem ist bei Kokainabusus, verglichen mit dem Abusus anderer
Drogen und ohne Drogenabusus (11% bzw. 3%), eine erhdhte Rate an
Friuhgeburten (20%)festzustellen (Livesay et al., 1987).

Durch die Erhoéhung des Sympatikotonus, die auch bel chronischer Hypoxie
im Rahmen des fetalen Entzugs auftritt, kommt es zur Aktivierung der
Darmtatigkeit und zum Absetzen von Mekonium ins Fruchtwasser (Hadeed
and Siegel, 1989; Brown et al., 1998; Kandall et al., 1977).

Die haufigsten Fehlbildungen, die infolge von Kokain 1i1n der
Schwangerschaft beobachtet worden sind, sind Urogenitaldefekte
(Chasnoff et al., 1989a).

Kokain fuhrt zu Minderwuchs (Grofle um 0,7 cm vermindert) und zur
Reduktion des Kopfumfanges (Kopfumfang um 0,43 cm vermindert)
(Hadded et al. 1989; Zuckerman et al., 1989).

Amphetamine gehdren pharmakologisch wie Kokailn zur Gruppe der
Stimulanzien. Sie hemmen die Speicherung von Dopamin in Vesikel
und dessen Abbau durch die Monoaminoxidase (Zimmerman, 1991).
Durch die starkere Stimulation von -1 als von p-2 Rezeptoren
erhohen Amphetamine den Muskeltonus des Uterus (Dattel, 1990).
Vorzeitige Wehen und Plazentaldsung sind h&ufig. Desweiteren
kénnen Frihgeburtlichkeit, Hypoxamie, intraventikulare
Blutungen, Ventrikelseptumdefekt, Blockbilder und Arrytmien
sowie Kardiomegalie auftreten.

Durch die anorexiefdérdernde Nebenwirkung von Amphetaminen tritt
eine schlechte mitterliche und fetale Erndhrung ein. Die
Neugeborenen weisen ein geringeres Geburtsgewicht auf als bei
Kokainabusus (Little et al., 1988).

Neben 1intrauteriner Wachstumsretardierung mit dysproportionaler
Abnahme des Kopfumfangs zeigen die Kinder ein erhohtes
Schlafbedirfnis, seltenes Schreien und Trinkfaulheit sowie

Stdérungen in der Sprachentwicklung.

Kannabinoide gehdren zur Gruppe der Halluzinogene.
Marihuana, das aus zermalmten Blattern, Zweigen, Samen und

manchmal Bliutenknospen des Hanfs gewonnen wird, enthalt



24

mindestens 61 Kannabinoide (Hutchings und Dow-Edwards, 1991).
Das psychoaktivste Kannabinoid 1ist das 1-delta-Tetrahydro-
cannabinol (THC)(Wagnher et al., 1998).

Bei Haschisch ist Harz der Tréagerstoff und es enthalt 5-6 %
THC. THC 1ist TfTettldslich und durchlauft den enterohepatischen
Kreislauf. Daher kann es bis 2zu 30 Tagen dauern bis es
vollstandig eliminiert wird.

Tachykardie und Euphorie treten 30-60 Minuten nach Einnahme auf
(Rommelspacher, 1991).

Bei 583 Schwangeren ist in einer gut kontrollierten Studie eine
Verkirzung der Schwangerschaft um 0,8 Wochen ohne Verminderung
des Geburtsgewichts festgestellt worden (Fried et al., 1984).
Haufig sind vorzeitige Wehen und Geburtsstillstand.

Auswirkungen wie Todgeburt, reduziertes Geburtsgewicht und
postnatale Todesfalle werden beschrieben, die sich bei
gleichzeitigem Vorhandensein von Marihuanakonsum und eiweilRarmer

Erndhrung potenzieren (Fried, 1991).

Nikotin gehdrt zu den ganglienwirksamen Pharmaka. Es wirkt an
den nikotinergen exzitatorischen Acetylcholin-rezeptoren. Fir

das Suchtverhalten ist vor allem das Vorhanden-sein der

Untereinheit B 2 essentiell.

Mit einer Halbwertszeit von 20 Stunden wird es zu 90% von der
Leber zu Hydroxynicotin und Cotinin abgebaut (Spielmann und
Steinhoff, 1990).

Beim nikotinexponierten Feten ist eine um 15% hohere
Nikotinkonzentration festgestellt worden als im Serum der Mutter
(Koren, 1995).

Im Tierexperiment (Resnik et al., 1979; Suzuki et al., 1980) als
auch beir klinischen Studien (Suguihara und Bancalari, 1991)
konnte gezeigt werden, dass Nikotin durch Ausschittung von
Katecholaminen zur utero-plazentaren Vasokonstriktion fihrt.
Nikotinexposition bewirkt einen um 44% erniedrigten uterinen

BlutflulR und einen um 203% erhdhten GefalRwiderstand assoziiert
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mit erhdohten Plasmakatecholaminspiegeln (Resnik et al., 1979).
Die Folge sind Wachstumsstdrungen des Feten.

Nikotin ist die haufigste Ursache fur ein geringes
Geburtsgewicht (Bauer, 1999).

Weitere Auswirkungen des Nikotinabusus sind spontane Aborte und
eine durch Friuhgeburtlichkeit und geringes Geburtsgewicht
bedingte erhdéhte perinatale Mortalitat (Walsh, 1994; Andres,
1996).

AuBBerdem verringert Nikotin durch Carboxyhadmoglobinbildung die
Abgabe von Sauerstoff an das Gewebe.

Es wird von einem vermehrten Auftreten von zentralen Apnoen
berichtet (Toubas et al., 1986).

Barbiturate sind Sedativa und Hypnotika, die als zentrale
chemische Struktur die Barbitursaure, ein Kondensationsprodukt
aus Malonsaure und Harnstoff, aufweisen (Estler, 1999).

Barbiturate werden h&ufig als Beikonsum bei Opiatabhangigkeit
eingenommen. Das h&ufig eingesetzte Phenobarbital beschleunigt
die mikrosomalen Enzyme und somit den Abbau und die Ausscheidung
von Opiaten. Durch den schnellen Abfall des Opiatspiegels im
Blut und die Freisetzung von Opiaten aus den Gewebespeichern
kénnen bei narkotikaabhangigen Neugeborenen Krampfanfalle

auslost werden (Dole and Kreek, 1973).

Alkohol i1st ein handelsubliches Genussmittel, das in hohen Dosen
wie ein schlecht steuerbares Narkotikum wirkt (Estler, 1999).
Alkohol erreicht den Feten unmetabolisiert.

Durch die im Feten noch verminderte Leber- und Nierenabbauenzym-
aktivitat ist die Metabolisierungsrate herabgesetzt.

Alkohol und sein erster Metabolit Acetaldehyd stéren den
Nahrstoff- und Sauerstofftransport und hemmen so die Proteinbio-
synthese und das Zellwachstum.

Eine symmetrische Wachstumsretardierung, die Kopfumfang, Gewicht
und GroRe zugleich beeintrachtigt, ist gelegentlich mit Alkohol-
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abusus assoziiert (Day and Richardson, 1991; Mills et al., 1984;
Zuckerman and Breshnahan, 1991).

Alkohol 1ist die einzige dgesichert teratogene Substanz (Bauer,
1999). Es kann 2zu Missbildungen des Herzens, des Thorax, der
Extremitaten und der Genitale kommen (Spielmann et al., 1990).
Es wird ein fetales Alkoholsyndrom (FAS) beschrieben.
Diesbezluglich besteht keine sichere Angabe zur Mengen-
abhé&ngigkeit (Chaudhuri, 2000). Typische Dysmorphiezeichen sind
Epikanthus, Ptosis, antimongoloide Lidachsenstellung, schmales
Lippenrot, verstrichenes Philtrum und Mandibulahypoplasie.

FAS 1i1st das Drogenabhangigkeitssyndrom, das 1im Gegensatz zu
Heroin oder Nikotin 2zu einer anhaltenden psychomotorischen
Entwicklungsretardierung fuhrt (Chaudhuri, 2000).

Zuletzt ist zu nennen, dass Koffein durch Katecholaminerhdhung
die Wirkungen von Nikotin, Amphetaminen und Kokain verstarkt

(Dattel, 1990).

1.4 Postnatale Folgeerscheinungen des Drogenabusus beim

Neugeborenen

1.4.1 Die postnatale Entzugssymptomatik

Zu den Drogen, die ein Entzugssyndrom bewirken, gehdren 1in
erster Linie Opiate (Heroin, Methadon), ZNS-Stimulanzien
(Kokain, Amphetamin und Nikotin) und ZNS-Depressoren (Marijuana,
Barbiturate).

Opiate: Opiate zeigen im Vergleich zu den anderen Drogen die
héchste Inzidenz von Entzugssymptomen (Methadon 60-90 %, Heroin
50-80 %; Tran JH, 1999); (Methadon 75%; Rosen and Johnson,
1982) (Buprenorphin 65%, Loustauneau et al., 2002).

Der Beginn eines Entzugssyndroms scheint abhangig zu sein von

einem Schwellenwert der Drogenkonzentration. Das Entzugssyndrom



27

infolge Heroinexposition manifestiert sich ab einer
Plasmakonzentration von weniger als 0,06 ug/mL (Rosen und
Pippenger, 1975).

Bisher konnte eine Beziehung zwischen Plasmamethadonspiegel und
Intensitdt des Entzugssyndroms nicht ausreichend belegt werden
(Mack et al., 1991).

Kokain: Kokain fuhrt innerhalb der ersten postnatalen Woche zu
weniger ausgeprégten Entzugssymptomen von kirzerer Dauer im
Vergleich zu den Opiaten (Tran, 1999). Kokainexponierte
Neugeborene zeigen einen hohen Grad von Irritabilitat,
Zittrigkeit mit einem Defizit an statischer Kontrolle (Chasnoff,
1988). Weitere Entzugssymptome nach intrauteriner Kokain-
exposition sind: erhohter Muskeltonus, Tremor, Uberdauern von
primitiven Reflexen, Schreckhaftigkeit, Defizit im
Bewegungsmuster, schlechte Haltungskontrolle, unregelmalRiger
Schlafrhythmus, schlechter Appetit und Stérungen der visuellen
Verarbeitung (Chasnoff et al., 1987; Dixon, 1991; Lewis et al.,
1989).

Kokain fuhrt Zu widersprichlichen Zustanden, d.h. bei
Stimulation tendieren die Kinder tagsiuber zu schlafen und bei
einer ruhigen Umgebung nachts sind sie Uberaktiv (Freier et al.,
1991).

Bei Kindern nach Kokainexposition wurden Echodensitaten und
Echoauthellungen im Frontallappen und in den Basalganglien
gefunden, welche von der friuh muskularisierten unter Kokain
konstringierten Arteria media versorgt werden. Sie kodnnen das
morphologische Korrelat fur die Verédnderung des Affekt und der
Informationverarbeitung beim Erlernen von komplexeren visuell-
motorischen Aufgaben darstellen (Rommelspacher, 1991).
Verhaltensneurologische Auswirkungen sind in einigen Bereichen

schwerwiegender als nach Methadonexposition (Chasnoff, 1988).



28

Kannabinoide: Morphologische Auffalligkeiten sind v.a. auf
gestorte visuelle Reaktionen zuriuckzufiuhren (Rommelspacher,
1991): Pupillendilatation und Nystagmus, Myopie, Strabismus,
Epikantusfalte und Hypertelorismus. Bei der Untersuchung visuell
evozierter Potentiale deutet eine langere Latenz auf eine
Unreife oder Fehlentwicklung der visuellen Bahnen hin (Fried,
1991; Tanley et al., 1986).

Neurologische Auffalligkeiten, die bei diesen Kindern gehauft
auftreten sind: Tremor, Schreckhaftigkeit, helles Schreien,
verstarkter Mororeflex, Nervositat, Schlafstorungen, muskulare
Hypotonie und eine gestdrte Stimmungsregulation.

Zu den Langzeitfolgen zahlen: Ein verdndertes Schlafmuster, ein
niedriger 1Q, schlechtere verbale Fahigkeiten und Gedachtnis-
leistungen im Alter von 3 Jahren sowie mit vier Jahren geringere
kognitive Fahigkeiten (Scher et al., 1988).

Fir diese Kinder besteht ein zehnfach erhdhtes Risiko, an
akuter nicht lymphoblastischer Leukamie mit chromosomalen
Veranderungen zu erkranken (Robinson et al., 1989). Als Grinde
werden angenommen, dass THC einerseits die Immunabwehr hemmt
(Gupta et al., 1974), was die Krebsentstehung begunstigt
(Filipovich et al., 1985), und andererseits die Monozyten zu
einer partiellen Reifung stimuliert (Murison et al., 1987),
welches in eine klonale Entwicklung minden kdénnte. Zu beachten
ist ferner, dass vermehrte Pestizidkontamination ebenfalls das
Leukamierisiko erhohen kann und auch die Hanfpflanze, aus der
Marijuana gewonnen wird, Pestiziden exponiert gewesen sein kann
(Robinson et al., 1989). Aullerdem 1ist ein nicht signifikantes
1,4 faches Malformationsrisiko gefunden worden (Linn et al._,
1983).

Nikotin: Die Kinder zeigen Hypertonie und Hypotonie, feinen
Tremor, verstarkten Mororeflex, transitorische Hyperaktivitat,
schlechte Aufmerksamkeit, Irritabilitat und schlechtes

Futterungsverhalten. Erhdohung des SIDS-Risikos, Hypertension,
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Tachykardie, intrakranielle Blutungen und strukturelle
Gehirnveranderungen sind weitere mogliche Befunde.

Es fTindet sich eine Assoziation zwischen pranataler Nikotin-
exposition und geringeren kognitiven und rezeptiv-sprachlichen
Fahigkeiten mit 60 und 72 Monaten (Fried et al., 1992).

Barbiturate: Sie fuhren ebenfalls zum neonatalen Entzug.

Die Symptome sind motorische Krampfanfalle und zentralnervéose
Hyperirritabilitat postnatal bis zu einem Alter von 4 Monaten
(Bleyer and Marshall, 1972).

Barbiturate bewirken einige Tage nach der Geburt in der akuten
Phase Tremor, konstantes Schreien, Schlaflosigkeit sowie
Singultus wund in der subakuten Phase Hyperphagie, haufiges
AufstolRen, Hyperakusis, Schwitzen und ein gestdrtes Schlafmuster
(Bleyer and Marshall, 1972).

Da das Entzugssyndrom oft erst nach Entlassung aus der Klinik
auftritt, werden die Neugeborenen oft nicht als barbiturat-

exponiert erkannt (Desmond et al., 1972).

Amphetamine: Die Symptome sind den direkten Effekten der Droge

zuzuordnen und nicht als Entzugssymptome zu werten.

Benzodiazepine: Sie gehoren zur Stoffklasse der Sedativa und
Hypnotika. Die Entzugssymptome sind vergleichbar mit den
Symptomen beim Narkotikaentzug (Rementeria and Bhatt, 1977).

Ein therapeutisch oft angewandtes Benzodiazepin ist das
Diazepam. Bei Diazepamabusus scheint es nach anfanglichem
Ansprechen auf die Entzugstherapie nach sieben bis vierzehn
Tagen noch einmal zu einer Intensivierung bzw. einem verspateten
Einsetzen der Entzugssymptome zu kommen (Sutton and Hinderliter,
1990).
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1.4.2 Das Geburtsgewicht

Viele Studien weisen bei Kindern heroinabhdngiger Mitter ein
niedrigeres Geburtsgewicht nach.

Eine Studie aus Berlin und Minchen, die 130 Kinder heroin-
abhdngiger Schwangerer untersucht hat, kommt zu dem Ergebnis,
dass 14% der Kinder bei Geburt weniger als 2500g wiegen und 41%
der Kinder mit ihrem Geburtsgewicht, z.t. erheblich, unter der
50. Perz. liegen (Weingart-Jesse et al., 1991)

Das niedrige Geburtsgewicht kann durch eine intrauterine
Wachstumsretardierung bedingt sein.

Fir die Wachstumsretardierung kommen drei mogliche Ursachen in
Betracht :

1. Verringerte Zellzahl (Naeye and Blanc, 1973a) und Gehirn-
massenverkleinerung. Dabei ist zZu beachten, daf die
Zellzahl im ersten Trimester festgelegt wird (Naeye et al.,
1973c).

2. Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels durch die Droge
(entgegengesetzte Mechanismen wie beim Hyperinsulinismus und
Makrosomie)(Pedersen and Bandstrup, 1956). Der hyperglykamische
Effekt des Morphin, vermittelt durch den Hypothalamus, kodnnte
auch dem Methadon innewohnen (Jaffe, 1970).

3. Methadon beeinflulRt mutterliche Hormone. Beil Heroinabhangigen
wurden erniedrigte Steroidkonzentrationen gemessen (Glass et
al., 1973). Methadon koénnte diese adrenale Unterfunktion durch
Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels ausgleichen und zur
Hyperglykamie fihren.

Eine milde Reduktion des Wachstumshormons als Reaktion auf eine
insulin-induzierte Hypoglykamie findet sich in erwachsenen
Heroin- und Methadonabhangigen (Curshman, 1972).

Bei Heroinabusus wird argumentiert, dass das periodische
Auftreten von Entzugssymptomen bei der Schwangeren den Blutfluss
im Uterus und in der Plazenta reduziert, wodurch das fetale

Wachstum gestort wird (Naeye, 1965).
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Auch undiagnostizierte Infektionen konnten fTur die verringerten
Geburtsmale veranwortlich sein (Wilson, 1975).

Eine Diskriminanzanalyse hat ergeben, dass die reduzierten
KoérpermalBe wesentlich mehr auf den fast 1immer gleichzeitig
bestehenden Nikotinabusus als auf die Opiateinnahme (Maas et
al., 1990b) zurickzufihren sind.

Das Geburtsgewicht 1ist beil Kokainabusus ebenfalls geringer.
Kokainexposition ist mit reduzierten Fettspeichern assoziiert,
was vermuten l1&Rt, dass die Erndhrungszufuhr des Feten oder der
fetale Metabolismus gestort ist (Frank et al., 1990). Kokain
unterdriuckt moglicherweise auch die aktive plazentare
Aminosaureaufnahme und den Aminosauretransfer (Sastry, 1991).
Zusammenfassend lalRt sich sagen:

Die fetale Wachstumsverzdgerung kann verursacht sein durch
geringe mutterliche Ernahrung und geringe Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft (Naeye and Blanc, 1973a), geburtshilfliche
Komplikationen (Hans, 1996), zusatzlichen Nikotinabusus
(Doberczak et al., 1987), Infektionen (Ostrea and Chavez, 1979;
Wilson et al., 1981), durch entzugbedingte Aphyxie (Umans und
Szeto, 1985) und direkte Opiateffekte (Crofford and Smith,
1973).

1.4.3 Respiratorische Storungen nach Opiatexposition

Eine klinische Untersuchung zeigt, dass das Atemnotsyndrom bei
Friuhgeborenen heroinabhangiger Mitter signifikant weniger auf-
tritt. Beil einem Untersuchungskollektiv von 123 Fruhgeborenen
nicht abhangiger Mutter erleiden 26 Neugeborene ein Atemnot-
syndrom, wahrend unter den 33 Fruhgeborenen drogenabhéngiger
Mitter das Atemnotsyndrom nicht auftritt (Glass et al., 1971).
Die Lecithin- Sphingomyelin-Ratio im Fruchtwasser spricht ¥fir
eine beschleunigte Lungenreifung (Gluck and Kulovich, 1973).
Heroin zeigt jedoch an isolierten Alveolarzellen aus fetalen
Kaninchen keinen Effekt auf die Lezithinbiosynthese (Smith and
Torday, 1974). Es scheint daher, dass Heroin die

Surfactantsynthese nicht direkt fordert, sondern indirekt
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dadurch, dass die Droge fetalen Stress auslédst (Suguihara and
Bancalari, 1991).

Auch bei Kindern von Raucherinnen wird eine verminderte Inzidenz
an Atemnotsyndromen durch eine Beschleunigung der Lungenreifung
bei fetalem Stress erklart (Collaborative Group on Antenatal
Steroid Therapy, 1981; Curet et al., 1983).

Eine weitere Ursache fur die geringere Inzidenz an
Atemnotsyndromen wird angefuhrt, dass Opioide als Enzym-
induktoren wirken mit der Folge einer vermehrten
Surfactantbildung (Rommelspacher, 1991). Auch die Azidose als
pradisponierender Faktor fallt weg (Levy and Koren, 1990),

da durch die Hyperaktivitat im Rahmen des Entzugssyndroms der
Sauerstoffbedarf steigt und das Kind kompensatorisch durch
Hyperventilation eine respiratorische Alkalose entwickelt (Glass
et al., 1972).

Pranatale Opiatexposition beschleunigt somit die Lungenreifung
(Taeusch et al., 1973), stort aber die Reifung des zentralen
respiratorischen Kontrollzentrums (Richardson et al., 1984).

Es wird bei Kindern opiatabhéngiger Mitter uber vermehrte und
langer andauernde Apnoen berichtet (Davidson Ward et al., 1986).
Im Vergleich zu Heroin ist es unter Methadon zu einer hdheren
Rate an respiratorischer Insuffizienz (4-19% der Falle) und zu
einer ausgepragteren Atemdepression gekommen (Boutte et al.
1988; Vargas et al. 1975; Zelson et al., 1973).

Naloxon, das beil respiratorischer Insuffizienz eingesetzt wird,
ist bei Kindern drogenabhédngiger Mitter kontrainduziert, da es
ein akutes Abstinenzsyndrom und modglicherweise Krampfanfalle
auslost (Wagner et al., 1998).

1.4.4 Zusatzliche Erkrankungen des Neugeborenen
Durch die erhohte Frihgeborenenrate kommt es bei Kindern

drogenabhangiger Mutter haufig zur Hyperbilirubinamie (Ostrea

and Chavez, 1979). Als Ursache fur die erhohte Inzidenz der
Hyperbilirubindmie wird im einzelen angefihrt: Hamolyse durch
ABO- oder Rh-Inkompatibilitat (12%), lkterus beim Atemnotsyndrom
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(9%), mogliche Infektionen (21%) und idiopatisch (58%) (Ostrea
et al., 1979).

Andere Studien sprechen von einer geringeren Inzidenz von
Hyperbilirubinamien: Die narkotikaexponierten Neugeborenen
scheinen eine geringere Rate an Ikterus und respiratorischen
Stress nach 32 SSW aufzuweisen (Fulroth et al., 1989). ,Langere
Exposition von Barbituraten, Opiaten oder Alkohol stimuliert die
Glucoronyltransferase 1i1n der fetalen Leber und erhdoht die
Konjugation von zirkulierenden Bilirubin®“ (Dattel, 1990).

In einer anderen Studie liessen sich in Abhangigkeit von der Art
des Drogenabusus zwei Untergruppen bilden: Es muss unterschieden
werden zwischen eilner Hyperbilirubinamie bei mutterlicher
Methadoneinnahme wund einer Hypobilirubinamie bei Heroin- und
Barbituratabusus der Mutter (Desmond und Wilson, 1975).

Neugeborene drogenabhangiger Miutter weisen vermehrt Infektionen

auf_Nach Auffassung von Ostrea kommt es durch Ernahrungsprobleme
zur Anamie und zu einer erhdhten Infektionsanfalligkeit (Ostrea
and Chavez, 1979).

Die Leber vermag beim Abbau der Droge Hypoglykamien oft nicht

mehr durch Glykogenabbau zu kompensieren.

Bzgl. der teratogenen Wirkungen konnten bei Kokain (Graham et
al., 1989), bei Opioiden (Kandall et al., 1976) und Methadon
(Schardein, 1985; Zelson et al., 1973) keine typischen
MiBbildungen gefunden werden. Es besteht kein erhdhtes
Malformationsrisiko in weilterem Sinne, aber neurologische und

verhaltensneurologische Auswirkungen kénnen langanhaltende
Folgen haben (Innocent Addicts, 1988). Einige Autoren sprechen
jedoch von einem erhdhten Malformationsrisiko: Drogen sind bei
4-5% der Malformationen beteiligt (Bleger and Au, 1970).

Eine in dieser Studie nicht beobachtete Auswirkung des

mutterlichen Drogenabusus auf das Kind ist die transiente



34

Hypertension, die moéglicherweise durch die Dysfunktion des

autonomen Nervensystems bedingt ist (Rosen and Johnson, 1982).
Aullerdem weisen die Kinder eine hohere Rate an akuten und

chronischen Otitis media Fallen auf (Rosen and Johnson, 1982).

Die Folge eventueller HoOrdefizite i1st das verminderte Erlernen
kommunikativer Fahigkeiten.

Dass beil Neugeborenen nach Opiatexposition vermehrt HO6rstdrungen
diagnostiziert werden, wird iIn einer Studie aus dem Jahre 1999

verneint (Grimmer et al., 1999).

21% der opioid-exponierten Kinder weisen einen Strabismus auf
(Norm: 2,8 - 5,3)(Nelson et al., 1987; Rosen and Johnson, 1982)
Auch Nystagmus tritt gehauft auf (Chavez et al., 1979).

1.4.5 Das SIDS

Das Sudden Infant Death Syndrom, abgekirzt SIDS, bezeichnet den
plotzlichen unvorhersehbaren Tod eines dber 1 Monate alten
Sauglings, wofiur die Obduktion keine adadquate Todesursache
erkennen l&sst.

Mehrere Studien konnten belegen, dass das SIDS-Risiko bei
Heroin- und Kokainabusus um das funf- bis zehnfache erhoht ist
(Chasnoff, 1988; Chavez et al. 1979; Pierson et al. 1972).

Eine andere Studie spricht von einem 74 mal grolReren Risiko des
SIDS bei Drogenabusus (Dattel, 1990).

Bei 10 von 66 Kindern kokainabha&ngiger Mutter trat ein SIDS auf,
das entspricht einer Inzidenz von 15% (Chasnoff et al., 1989b).
Als Ursache wird eine Entwicklungsstorung des ZNS wund der
kardiorespiratorischen Kontrollzentren durch fetale Hypoxie
bedingt durch verringerte uteroplazentale Perfusion angenommen,
welche, wie beschrieben, durch eine Erhdhung der Katecholamin-
ausschiuttung bei Kokain- und Nikotinabusus bewirkt wird.

Im Gegensatz dazu ist iIn einer anderen Studie die Mortalitats-
rate unter opiatexponierten Kindern nicht hdéher als 1n der

Kontrollgruppe (Ostrea et al., 1997)
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1.4.6 Drogeneinflull auf das ZNS: Mechanismen

Das ZNS vollzieht einen prolongierten Reifungsprozess und
Schadigungen aufgrund bestimmter Substanzen in Form von unter-
schwelligen Veranderungen 1im 1intellektuellen und verhaltens-
neurologischen Bereich. Eine Verminderung der Aufmerksamkeits-
spanne oder des 1Q wird oft erst Jahre nach der Geburt entdeckt
und bedarf ggf. psychologischen Testungen, um diese aufzudecken
(Hans, 1989).

Die Pathogenese fuUr Wachstumsretardierungen, Entzugssyndrom, die
kognitiven und psychomotorischen Entwicklungsdefizite und die
erhohte Inzidenz des SIDS erklart sich durch: Abnormale
Sensitivitat des Locus coeruleus, veranderte Neurotransmitter-
systeme und/oder die Expression von early-immediate Genen
(Legido, 1997).

Drogen ahmen die endogenen Neurotransmitter nach und &ndern
deren Aktivitat, welches langfristig zu strukturellen
Verdnderungen fuhren kodnnte. So findet man beil Kokain- und
Alkoholabusus eine UnregelmaBigkeit 1in der Schichtung des
Hirngewebes, die durch Migrations- oder Differenzierungs-
storungen bedingt sein kann.

Uber den Einfluss von Methadon auf die Gehirnentwicklung finden
sich unterschiedliche Ergebnisse:

Methadon bei Einnahme von 40 mg/kg/KG Ffuhrte zu einer normalen
Gehirnentwicklung mit regelrechter kortikaler Schichtung
(Nassogne et al., 1998). Andere Studien dagegen finden beil einer
Gabe von 5 mg/kg/KG ein gestortes Gehirnwachstum mit
verringertem Gehirngewicht, krankhaft veranderter kortikaler
Schicht und einer abweichenden Anzahl von neokortikalen Zellen
in den ersten 3 Lebenswochen (Ford and Rhines, 1979; Peters,
1977; Zagon and McLaughlin, 1978 und 1982).

Auch eine postnatale Verzégerung 1in der Reifung striataler
cholinerger Neurone ist beschrieben worden, wobei sich die Frage
stellt, ob dies eine direkte Wirkung des Methadon oder durch die

Entzugssymptome bedingt ist (Robinson et al., 1993).
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1.4.7 Krampfanfalle im Rahmen des neonatalen Entzugssyndroms
Entzugsassoziierte Krampfanfalle treten meist um den zehnten Tag
postnatal auf, in seltenen Fallen kodnnen sie sich auch erst am
34. Lebenstag manifestieren (Herzlinger et al., 1971).

Nicht die Opiatexposition, sondern der unerwartete Entzug von
Kokain, Barbituraten, Sedativa oder Hypnotikern wird TFfur die
Krampfanfalle verantwortlich gemacht (Chasnoff, 1988).

Die haufigsten Anfallsformen sind myoklonische Konvulsionen
(Kandall et al., 1983) oder generalisierte motorische Anfalle
(Herzlinger et al., 1971).

Im Tiermodell scheint es, als seien die Krampfanfalle durch ein
niedriges Niveau der Neurotransmitter Noradrenalin und Dopamin
bedingt, und die folgende Besserung der neurologischen
Symptomatik und des EEGs ist durch die Auffullung der in der
Neonatalphase erschopften Neurotransmitterspeicher zu erklaren
(Committee on drugs, 1998; Doberczak et al., 1988; McGinty and
Ford, 1980; Slotkin et al., 1979).

Als weitere Ursachen werden die Unreife des neonatalen Gehirns
(Herzlinger et al., 1971) und narkotikainduzierte Stdorungen in
der Synthese und Verwertung von Neurotransmittern bzw.
zerebralen Monoaminen, die die Krampfaktivitat unterdricken,
aufgefuhrt (Lovell, 1971; Rosenman and Smith, 1972).

Der Bayley Score, ein standardisierter entwicklungs-
neurologischer Test in den ersten beiden Lebensjahren, bleibt
trotz Krampfanfallen im ersten Lebensjahr im Normbereich
(Doberczak et al., 1988).

Krampfantalle i1m Rahmen des Drogenentzugssyndroms haben eine
bessere Kurzzeitprognose als Krampfanfdalle anderer Genese
(Doberczak et al., 1988).

1.4.8 Schlafverhalten beim Neuborenenentzug

Beim neonatalen Entzug nimmt der ruhige Schlaf ab und es nehmen
aktive Schlafphasen zu (Pinto et al., 1988). Im zweiten
Lebensjahr werden die gleichen Veranderungen in abgeschwachter
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Form weiterhin beobachtet (Pinto et al., 1988). Man TfTindet eine
Verminderung des REM-Schlafes bei Neugeborenen opiatabhangiger
Mitter, der insofern wichtig ist, dass wdhrend des REM-Schlafes
die neuronale Proteinsynthese am aktivsten ist Wilson, 1975;
Lewis et al., 1970).

Die spezifischen zentralen Opiatrezeptoren sind vor allem in den
Raphekernen und 1im Locus coeruleus lokalisiert (Aghajanian,
1978) . Diese Nervenkerne sind eingebunden in das Einschlafen und
die Regulation des Schlafes sowie die Kontrolle des
Schmerzempfindens (Chang et al., 1978).

Enkephalin, das an den selben Stellen im ZNS Rezeptoren besitzt,
konnte ebenfalls eine entscheidende Rolle spielen (Pinto et al.,
1988).

1.4.9 Drogenabhangigkeit und Stillen

Zu den Substanzen, die das Neugeborene uUber die Muttermilch
schadigen kénnen, gehdren: Heroin, Kokain, Amphetamine,
Marihuana, Nikotin und Phenzyklidin (Committee on Drugs, 1989;
Chaney et al., 1988; Chasnoff et al., 1987; Spielberg et al.,
1990).

Bedingt kontrainduziert sind Phenobarbital und Benzodiazepine.
Moglich ist Stillen bei Einnahme von Methadon < 20 mg/Tag sowie Codein
und Morphin (Hoegerman et al., 1990).

In der Praxis wird Stillen wegen des Risikos von
unkontrolliertem Drogenkonsum bzw. Beikonsum sowie mitterlichen

Erkrankungen wie Hepatitis und HIV nicht empfohlen.

1.5. Die Therapie des neonatalen Drogenentzugssyndroms

1.5.1 Nicht medikamentdse Therapie

Primdr sollte die Therapie supportiv sein (Chasnoff, 1988;
Committee on drugs, 1983). Es sollte durch Abdunkeln des
Zimmers, Larmabschirmung, h&ufiges Windelnwechseln, auf den Arm
nehmen oder mittels eines Schnullers versucht werden, das Kind

zu beruhigen.
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Mehrmaliges FuUttern von hochkalorischer Erndhrung (150 - 250
kcal/kg/Tag) ist ratsam, da der Kalorienverbrauch und
Sauerstoffverbrauch des Gewebes durch gesteigerte Aktivitat,
Schreien, verringerten Schlaf, Erbrechen und Diarrhoe enorm
gesteigert 1i1st (Wilson, 1975). Gegebenenfalls sollten auch
Fliussigkeit und Elektrolyte ersetzt werden. Die Uberwachung der
Schlafgewohnheiten, der Temperaturschwankungen, der Gewichtszu-
und -abnahme und des klinischen Zustandes ist zu empfehlen.

Die supportive Therapie ist der medikamentdsen Therapie
vorzuziehen, da letztere moglicherweise den Krankenhaus-
aufenthalt verlangert (Committee on drugs, 1983) wund eine
vermehrte Metabolisations- und Exkretionsleistung des Neu-

geborenen erfordert.

1.5.2 Medikamentdse Therapie

50-70% der Neugeborenen mit Entzugssyndrom bedurfen einer
medikamentdsen Therapie (Tran, 1999).

Indikationen zur pharmakologischen Therapie sind: exzessiver
Gewichtsverlust und Dehydration, z.B. beil schwerer Diarrhoe und
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, nicht infektios
bedingtes Fieber und Krampfanfalle (Committee on drugs, 1983).
Irritabilitat und Tremor sollten nicht Anlall zur Therapie sein,
da sie, wie auch schlechte Schlafmuster, Ausdruck des bis zu 6
Monate bestehenden subakuten Abstinenzsyndroms sind.

Die medikamentdse Therapie sollte zu den Essenszeiten
verabreicht werden. Beil gutem Schlaf und Gewichtszunahme sollte
die Erhaltungsdosis 3-5 Tage aufrechterhalten werden.

Die Kinder sollten nie mit der medikamentdsen Therapie entlassen
werden, da die Mitter die Medikation zur Befriedigung ihres
eigenen Verlangen nach Drogen nutzen koénnten oder durch
Uberinterpretation der Symptome des Sauglings aufgrund eigener
Schuldgefihle 1ihrem Kind zu hohe Dosen verabreichen kdnnten
(Committee on drugs, 1983; Tran, 1999)

Zur Therapie werden verschiedene Substanzen verwendet:
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1.5.2.1 Narkotika

Paregoric 1ist anhydriertes Morphin (0,4 mg/mL) und hilft bei
reinem Narkotikaabusus gegen gastrointestinale Symptome und
zentralnervose Erscheinungen wie z.B. Krampfanfalle. Aullerdem
wird durch Verbesserung der Saugaktivitat (Saugkraft und —-dauer)
eine bessere Gewichtszunahme erzielt (Finnegan, 1990).

Nachteile sind die langere Dauer der Therapie (Committe on
drugs, 1998) und die mogliche kontinuierliche Katecholamin-
synthesesuppression (Brown and Zuckerman, 1991). Wegen der
potentiell toxischen Zusatzstoffen von Paregoric wie
Noscarpin/Papaverin (Spasmolytika), Camphor (schwer zu elimi-
nierender ZNS-Stimulant), Benzoeséaure (Atemnotsyndrom mit
schwerer Azidose, ZNS-Depression, resp. Disstress, Hypotension,
Nierenversagen), 45% Alkohol (ZNS-Depressor), Aniso6l (Abhéngig-
keitsentwicklung) und Glycerin (Diarrhoe, pulmonale Odeme) wird
heute eher die Opiumtinktur verabreicht (Committe on drugs,
1983).

Morphin sollte aufgrund der Nebenwirkungen zur Entzugstherapie
des Neugeborenen nicht mehr eilngesetzt werden. Es kann
parenteral durch Natriumbisulfatzusatz zu anaphylaktischen
Reaktionen (Twanrog and Leung, 1982) und durch den Zusatz von
Phenol zum lkterus fuhren (Wysowski et al, 1978). Die orale Form
(10% Alkoholanteil) hat dagegen Kkeilne Zusdtze und einen
geringeren analgetischen Effekt.

Gefurchtet ist die respiratorisch depressive Wirkung, da schon
Konzentrationen von 0,1 mg/kg Morphin bei nicht drogen-
exponierten Kindern zum Atemstillstand fuhren konnen (Mitchell
et al., 1982).

Tintura opii entspricht iIn 25 facher Verdinnung dem Paregoric
(0,4 mg/mL Morphinaquivalent). Da eine Verwechslung mit
Paregoric vorkommen kann, sollte Tintura opii nur in der
verdunnten Form, die 2 Wochen haltbar ist, auf Stationen

verfigbar sein.
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Da es keine toxischen Zusatze und wenig Alkohol (17-21 %)
enthalt, wird es zur Behandlung der neonatalen Entzugs-
symptomatik gerne verwendet.

Methadon ist als Therapie des neonatalen Entzugssyndroms
angewandt worden, hat sich wegen der lange Halbwertszeit (26
Stunden) und damit erschwerten Dosisanpassung aber nicht bewahrt
(Rosen and Pippenger, 1975).

1.5.2.2 Sedativa

Phenobarbital ist gut wirksam gegen Hyperaktivitat, aber hilft
nicht bei gastrointestinalen Beschwerden wie Diarrhoe (Brown and
Zuckerman, 1991). Es hat eine kurze Therapiedauer, eine lange
Latenz bis zum Wirkungseintritt sowie eine lange Halbwertszeit
und wird eher bei nicht narkotikabedingtem Entzug (Kokainabusus)
oder bei Narkotikaabusus plus Stimulantien und Sedativa wie
Barbituraten (Polytoxomanen) eingesetzt (Brown and Zuckerman,
1991; Kandall et al., 1983). Es zeigen sich folgende
Nebenwirkungen bei hohen Dosen: Unterdrickung des ZNS sowie
Stérung des Saugreflexes, Toleranzentwicklung bzgl. des
sedativen Effekts und Induktion eines beschleunigten
Medikamentenabbaus (Tran, 1999).

1.5.2.3 Neuroleptika

Somsanit ist chemisch gesehen das Natriumsalz der
Gammahydroxybuttersaure. Durch die biochemischen Gemeinsamkeiten
mit GABA und Glutaminsaure wird angenommen, dass auch GHB als
Neurotransmitter im ZNS wirkt, auch wenn spezifische Rezeptoren
bisher nicht bekannt sind (Gallimberti, 1989).

GHB gilt als GABA-Agonist, obwohl diesbeziglich auch andere
Ansichten vertreten werden (Feigenbaum and Howard, 1996).

GHB ist vor allem bekannt als relativ spezifischer Inhibitor der
Dopaminfreisetzung im ZNS (Feigenbaum and Howard, 1996).

Ca. 15 min nach oraler Ingestion beginnt die systemische Wirkung
von GHB (Kalra and Hart, 1992). Der Abbau von GHB erfolgt
schnell zu Succinat und CO2, welches Uber die Lunge eliminiert
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wird (Cioffi, 1997). Weniger als 2-5% wird unveréndert uber den
Urin ausgeschieden (Dyer, 1991). Die Wirkung erlischt voll-
standig innerhalb 6-10 Stunden nach Ingestion (Chin, 1992).

Die klinischen Anwendungen von Somsanit sind vielseitig: Je nach
Dosis wird es als Antidepressivum und Anxiolytikum, als
betaubendes Anasthetikum, als Hilfsmittel bei Schlafstdérungen,
beim Alkoholentzug und wegen seiner indirekt muskelrelaxierenden
Wirkung auch bei Geburten eingesetzt.

Auch als Anabolikum fand es Anwendung, da es den Muskel-und
Zellaufbau sowie die Produktion von Wachstumshormonen
stimuliert. Als Designerdroge ist es unter dem Namen ,Liquid
Ecstasy* bekannt.

Da es die Organfunktionen aufrecht zu erhalten vermag, wird es
auBerdem bei der Konservierung von Organtransplanten verwendet
(Sherman, 1994).

Es gibt derzeit keine Verdffentlichung bzgl. der Anwendung von
Somsanit als Entzugstherapie beim neonatalen Abstinenzsyndrom.
Lediglich bei opiatabhé&ngigen Erwachsenen 1ist ein Versuch mit
GHB gemacht worden, wobei es zu keiner signifikanten
Verminderung der Entzugssyndrome mit Ausnahme einer Verminderung
des Temperaturempfindens gefuhrt hat (Rosen et al., 1996).

Es werden folgende Nebenwirkungen von GHB beschrieben: Petit und
Grand mal-Anfalle, Delirium, Bradykardie, fehlende analgetische
Wirkung, verlangsamte Atmung bis hin zur Apnoe und zum Koma
(Chin, 1992; Dyer, 1991; Reynolds, 1996).

Des weiteren wird von Schwindel, gastro-intestinalen Stdrungen,
Enuresis, Kataplegie, Hypersalivation, Uteruskontraktionen und
leichter Hypokaliamie berichtet (Dyer, 1991; Reynolds, 1996;
United States Pharmaceutical Convention, 1994).

Die Wirkungen von Somsanit sind dosisabhangig:(s. Tab. 5)
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Tab 5. Dosisabhadngige Wirkungen von Somsanit
(Chin, 1992; Olson 1994)

10 mg/kg kurze Amnesie und Hypotonie
20-30 mg/kg |Benommenheit und Schlafrigkeit

50-70 mg/kg |Hypnose, Bradykardie, verminderte Atemfrequenz,
Nausea, Erbrechen, Cheynes-Stokes-Atmung,
zweistindiges Koma mit schnellem Erwachen,

verringerte kardiale Auswurffraktion

> 70 mg/kg |Kardiorespiratorische Depression

Chlorpromazin ist sehr wirksam bei neurologischen und gastro-
intestinalen Symptomen, weist jedoch erhebliche Nebenwirkungen
auf: Zerebellare Dysfunktion, Senkung der Krampfschwelle,
h&dmatologische Probleme und Hypothermie. Es hat zudem eine Halb-
wertszeit von 3 Tagen, welches die Dosisanpassung erschwert
(Nielsen et al., 1983)

Diazepam wird meist in Verbindung mit Paregoric oder Pheno-
barbital eingesetzt. In Kombinationstherapie vermindert es die
Zittrigkeit, die Irritabilitat und das abnormale Saugverhalten
(Kron et al., 1976). Als Monotherapie hat sich Diazepam als
nicht effektiv erwiesen (Johnson et al., 2003).

Als Nebenwirkungen koénnen auftreten: Unterdrickung des Saug-
reflexes (Theis et al., 1997), respiratorische Depression und
Bradykardie (Chasnoff, 1988), spateinsetzende Krampfanfalle
(Kandall, 1977) und Sedierung. Durch den Zusatz von
Natriumbenzoat, das Bilirubin aus seiner Bindung loést, ist die
Therapie bei Friuhgeburten wund bestehendem Ikterus kontra-
indiziert (Schiff et al., 1971). Der Zusatzstoff Propylenglykol
kann Zu zerebraler und hepatischer Dysfunktion sowie
Hyperosmolalitat fuhren (Levy and Spino, 1993).

Die totale Elimination von Diazepam und seinen Metaboliten kann
durch die beim Neugeborenen noch nicht vollstadndig ausgereifte

Leberenzymaktivitdt einen Monat oder langer dauern (Tran, 1999).
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1.5.2_.4 Antihypertensiva

Clonidin wirkt Uber die Stimulation der oa-2-Rezeptoren (Hemmung
der Noradrenalinausschittung). Gewdhnlich wird es beim Entzug
opiatabhagiger Erwachsener angewandt. Beim neonatalen Entzugs-
syndrom wurde es bisher nur in Einzelfallen angewandt. Es
scheint die Entzugssymptome mit Ausnahme von Schlafstdrungen
effektiv zu vermindern (Hoder et al., 1984) und bedarf nur einer
kurzen Behandlungsdauer von durchschnittlich 13 Tagen (Tran,
1999).

1.6 Neurologische und psychosoziale lLangzeitergebnisse

Wie aus der Tabelle 6 2zu entnehmen 1ist, werden bzgl. der
spateren Entwicklung von Kindern drogenabhéangiger Matter
unterschiedliche Resultate berichtet.

In der Neonatalperiode zeigt das EEG bei 30% der Kinder
drogenabhangiger Mutter Auffalligkeiten, dagegen nur bei 6 % der
Kontrollgruppe (Van Baar et al., 1989b).

Kinder drogen- und alkoholabhédngiger Miutter zeigen in 35% (vgl.
3-5% 1in der Gesamtbevolkerung) eine Kkognitive Entwicklungs-
verzégerung v.a. 1im sprachlichen Bereich (Free et al., 1990;
Baar and Graaff, 1998; Van Baar, 1990).

Im Schulalter betrédgt die Inzidenz an Klassenwiederholern 30%
bei Kindern nach Heroinexposition in utero, und Sprachprobleme
erschweren das Lernen (Wilson, 1989).

Bei 72 drogenexponierten Kindern wurden bei 21% eine gestorte

psychomotorische Entwicklung und bei 50% Verhaltens-
auffalligkeiten beschrieben (Olofsson et al., 1983).
Durch Regressionsanalysen lasst sich eine signifikante

Assoziation zwischen schlechter motorische Koordination und
Schwere des neonatalen Entzugs herstellen (Wilson, 1989).
Wahrend motorische Abnormalitdten auf die Therapie ansprechen,
persistieren verhaltensneurologische Auffalligkeiten (Brown et
al., 1989; Van Baar et al., 1994).

Am Ende des ersten Monates und mit 3 Monaten sind die Kinder

drogenabhangiger Mitter aktiver als die Kinder der Kontroll-
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gruppe, welches Ausdruck der Irritabilitdt 1im Rahmen des
subakuten Abstinenzsyndroms sein kann (Van Baar et al., 1989 a +
b). Die auch in anderen Studien beschriebene erhdohte Aktivitat
und Ablenkbarkeit (Wilson et al., 1979) besteht jedoch nur 1in
der Testsituation, nicht Im Warteraum oder iUm freien Spiel
(Strauss et al., 1979; Schneider and Hans, 1996).

Ob es sich bei den Entwicklungsdefiziten um strukturelle
Verdnderungen oder wum zeitlich begrenzte durch den Entzug
bedingte Defizite handelt, 1ist bisher nicht eindeutig zu
beantworten (Van Baar et al., 1989Db).



Tab. 6:

Studien Uber die spatere kognitive

und motorische Entwicklung von Kindern drogenabhéangiger Mutter

Studie Droge N(K) (@)) Kognition Motorik Sonstige Auffalligkeiten
Van Baar Drogen 35 (37) 0,08 0,5-1 J: o0.p-B. 0.p-B. Koordinationsstoér.,
(1989) - 2,5 2 J: Sprachl. Probl. mit 1 + 3 Mon. aktiver
Hans Opioide 42 (43) 2 0.p-B., erhoéhte fein- und grobmotor.
(1989) Vulnerabilitat durch Koordin. stor., motor.
Umwe ltbedingungen Meilensteine werden 2

Monate spater erreicht.
Lodge Heroin 29 (10) 1 im Normbereich 0.p-B. visuelle Aufmerksamkeit und
(1975) Methadon Orientation, EEG:HSA
Strauss Methadon |113 mit 1 J |1 / 5 Mit 5 J. o.p-B. Mit 1 J psychomotor. GroRere aufgaben-
(1979) 33 mit 5 J Entw.diff. irrelevante AKt.
Johnson Methadon (46 (22) 17 2 1 J:pathol. 2 J: 1 + 2 J: verzogert Nystagmus, Strabismus, Tonus
(1984) 0.p-B. + Koordinationsstor.
Kalten- Methadon |26 (27) 17 2 1 J: niedriger, aber
Bach(1979) 17 (24) im Norm, 2 J: o.p.B.
Rosen Methadon |41 (23) 1,5 Geringerer MDI Feinmotor. Koordin. Nystagmus/Strabismus,
(1982) stdér., geringerer PDI Tonusunterschiede
Strauss Methadon |25 (267) 0,25 7/ MDI o.p-B. PDI wird mit dem Alter
(1976) 0,571 schlechter, Unterschied

mit 1 J
Wilson Methadon |35 (55) 1 MDI o.p-B. PDI erniedrigt, aber in |[Aufmerksamkeitsstor.,
(1981) der Norm Aktivitatslevel o.p.B.
Burnikows- |Opiate 34 (42) 1 Intellektuelle Stor. Psychomotor. Unter ,,H6ren und Sprechen*
ki (1998) Entw.verzdgerung schlechtere Resultate
Baar Heroin 35 (35) 3,5 /4,5 |Kognitive Entw. stor. v.a. sprachliche Entw.-
(1994) Kokain /5,5 verzdgerungen

Methadon

Sv
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1.7 Fragestellungen:

1. Welchen EinflulR hat der mitterliche Drogenkonsum auf
a) die perinatalen Komplikationen
b) das Geburtsgewicht des Kindes und
c) die Entzugssymptomatik ?

a) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Drogenkonsum

der Mutter und den perinatalen Komplikationen?

b) Wirkt sich der mitterliche Drogenabusus auf die Geburts-

gewichte der Neugeborenen aus?

c) Welchen Einfluss haben die von den Mittern eingenommenen

Drogen auf die Symptome beim neonatalen Entzug ?

2. In welchem MaBRe beeinflusst die Hohe der miutterlichen
Substitutionstherapie
a) das Geburtsgewicht
b) den Finnganscore
c) die Therapie des neonatalen Entzugssyndroms ?

a) Wird bei hoherer Methadondosis iIm Rahmen der mitterlichen
Substitutionstherapie ein hoheres Geburtsgewicht bei

Neugeborenen erzielt ?

b) Nimmt die Haufigkeit und Starke der Entzugssymptome mit der

Hohe der miutterlichen Substitutionstherapie zu ?

c) Unterscheidet sich der Symptom-/ Therapiebeginn, die
Therapieintensitat, die Therapiedauer und die Aufenthaltsdauer
in Abh&ngigkeit von der HOhe der vorgeburtlichen, mitterlichen
Substitutionstherapie ?
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3) Welchen Einfluss hat die Therapieform (Somsanit versus
Morphin) auf

a) die Therapiedauer

b) die Aufenthaltsdauer und

c) die Nebenwirkungen ?

a) Gibt es Unterschiede 1iIn der Therapiedauer zwischen der
Morphin- und Somsanittherapie ?

b) Unterscheidet sich die Aufenthaltsdauer bei der Morphin- und
Somsanittherapie ?

c) Mit welchen Nebenwirkungen muss gerechnet werden ?

4) Wie wirkt sich die Fruhgeburtlichkeit auf das neonatale

Entzugssyndrom aus ?

5) Welche Aussagen kodnnen UUber die poststationare Entwicklung

dieser Kinder gemacht werden ?
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2. Patienten und Methoden

Anhand wvon Patientenakten sowie durch Nachuntersuchungen der
therapierten Kinder wird versucht, die in dieser Studie
formulierten Fragestellungen zu Uberprifen und neue Erkennt-
nisse fur eine Optimierung der Therapien des neonatalen Entzugs-

syndroms zu gewinnen.

2.1 Stichprobe

In die Stichprobe sind alle Neugeborenen drogenabhangiger Mutter
einbezogen worden, die im Zeitraum vom 01.01.95 bis 30.08.2001
in der Frauenklinik des Universitatsklinikum Bonn geboren und im
Perinatalzentrum der hiesigen Universitatsfrauenklinik erstver-
sorgt worden sind.

Von den rund 1000 Geburten pro Jahr sind durchschnittlich 10
Geburten von MUttern mit Drogenanamnese.

Setzt man die Anzahl der Geburten drogenabhdngiger Schwangerer in
Relation zur Gesamtzahl der Geburten an der Bonner Universitats-
frauenklinik, so haben 1 % aller Neugeborenen drogenabhé&ngige Mutter
(vgl. Tab. 7).

Tab. 7: Die Anzahl der Geburten der Bonner Universitatsfrauenklinik der
Jahre 1995-2001
bezogen auf die Geburten drogenabhéangier Schwangerer in Relation zur

Gesamtzahl der Geburten in exponentieller Darstellung

10000

1000 A
B Gesamtkollektiv
100 - .
O Drogenabhangige
1 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Jahre von 1995-2001**

=
o

Anzahl der Geburten*
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* eingeschlossen wurden die 8 Geburten, die aufgrund fehlenden Datenmaterials nicht
in die Studie aufgenommen werden konnten

** Im Jahre 2001 wurden nur die Geburten bis zum 30.08.2001 registriert.

Die Stichprobe umfasst alle drogenabhangigen Schwangeren
unabhangig von der Art und der Menge der konsumierten Drogen.
Anhand des Aufnahmebuches der Neugeborenenstation sind die Namen
der fur die Studie 1n Frage kommenden Kinder mit ihren
personlichen Daten wie z.B. dem Geburtsdatum und dem
Geburtsgewicht erfasst und in den Computer eingegeben worden.
Die getroffene Auswahl der Kinder 1ist mit dem seit 1998
bestehenden internen computergesteuerten Patientenverzeichnis im
Perinatalzentrum abgeglichen worden. Weitere Daten sind aus den
Krankenakten und aus Arztbriefen gewonnen worden.

Von 8 Kindern sind die far diese Studie notwendigen
Patientenunterlagen nicht verfigbar gewesen. Diese 8 Kinder sind
daher in dieser Studie nicht beriucksichtigt worden.

In die Stichprobe sind insgesamt 57 Kinder von drogenabhangigen
Miattern aufgenommen worden. Von diesem Gesamtkollektiv sind
bezogen auf den Therapiebedarf vier Gruppen gebildet worden.

2.2 Datenerhebung (MeRgréRen)

2.2.1 Gruppenbildung bei den Kindern in Abhangigkeit von der
Entzugstherapie

Die 57 Studienpatienten werden anhand der Art ihrer Entzugs-
therapie in 4 Gruppen eingeteilt:

- Gruppe 1: Neugeborene ohne Entzugstherapiebedarf (9 Kinder),
- Gruppe 11: Neugeborene mit Morphintherapie (27 Kinder),

- Gruppe I111: Neugeborene mit Somsanittherapie (12 Kinder),

- Gruppe 1V: Neugeborene, bei denen beide Therapien

(Morphin- und Somsanit) angewendet worden sind (9 Kinder).
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2.2.2 Gruppenbildung bei den Mittern nach Art des Drogenabusus

Die 56 Mutter (eine Mutter hatte Zwillinge) werden anhand ihres
Drogenabusus in 4 Gruppen eingeteilt. Auf eine Unterteilung 1in
weitere Untergruppen wird aufgrund des kleinen Gesamtkollektivs

verzichtet.

- Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum

- Gruppe B: Opiate und Beikonsum aufler Kokain
- Gruppe C: Kokain und Opiate

- Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum

2.3 Medizinische Untersuchungsverfahren:

2.3.1 Drogenscreening

Drogen lassen sich 1im Urin, 1im Blut, 1im Mekonium und in
Haarproben nachweisen.

Langwirksame Opiate wie Methadon sind bis zu 2 Wochen im Urin
detektierbar. Heroin dagegen kann nach 3 Tagen schon nicht mehr
nachweisbar sein. Metabolite des Methadon kodnnen bis zu 5 Tage
nach der Geburt im kindlichen Urin nachgewiesen werden (Rosen
and Pippenger, 1975).

Veranderte Opioide wie Fentanyl sind im konventionellen Urin-
screening nicht nachweisbar (Archie, 1998). Drogen haben beim
Feten eine langere Halbwertszeit als beim Erwachsenen.

Kokain ist im Urin des Erwachsenen nur 1-2 Tage nach dem Konsum
nachweisbar; im Fetus dagegen bis zu 5-7 Tage.

Da die Inzidenz fur TfTalsch negative Testergebnisse 32-63%
betragt (Ostrea, 1999), werden Mekoniumuntersuchungen zur
besseren Diagnosefindung der perinatalen Drogenexposition
benotigt (Agarwal et al., 1999).

Die Mekoniumuntersuchung basiert darauf, dass Drogen in der
fetalen Leber metabolisiert werden und danach mit der Galle
ausgeschieden werden (Kandall , 1999). Da der Fetus intrauterin
keinen Stuhl absetzt, reichern sich die Metaboliten im Mekonium
an (Kandall, 1999). Mekonium entsteht ca. in der 18. SSW. Durch
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Radioimmunassay lakt sich so auch kombinierter Kokain- und
Alkoholabusus an dem Reaktionsprodukt Cocaethyline nachweisen.
Eine weitere Moglichkeit, intrauterine Drogenexposition nachzu-
weisen, ist anhand von miutterlichen und kindlichen Haarproben
(Callahan et al., 1992).

In Haarproben kann man Narkotika, Kokain, Marihuana, Coca-
ethyline und Cotanine, das Reaktionsprodukt aus Nikotin und
Kokain noch 2 bis 3 Monate nach der Geburt detektieren (Graham
et al., 1989; Wetherington et al., 1996).

2.3.2 Evaluierung des Entzugssyndroms

2.3.2.1 Der Finneganscore

Der Finneganscore 1ist ein von Loretta Finnegan entworfenes
Bewertungssystem, um die Schwere, Stadrke und Auspragung des
Entzugssyndroms zu validieren. Er besteht aus 21 typischen
Entzugssymptomen, die mit Punktzahlen von 1 — 5 in Abhangigkeit
vom klinischen Schweregrad bewertet werden (Finnegan et al.,
1975). Schwere Symptome erhalten eine hdhere Punktzahl.

Der Finneganscore umfasst folgende Symptome:

1) Zentalnervose Symptome wie helles Schreien, Schlaflosigkeit
nach dem Futtern, hyperaktiver Mororeflex, Tremor, erhdhter
Muskeltonus, Hautabschurfungen, myoklonische Zuckungen und
generalisierte Krampfanfalle.

2) Als gastrointestinale Symptome sind aufgefihrt: exzessives
Nuckeln, schlechtes Futtern, Regurgitationen/Erbrechen,
lockere/wassrige Stuhle.

3) Als dritte Kategorie sind die vasomotorischen und respira-
torischen Symptome zu nennen: Schwitzen, Fieber, h&ufiges
Gahnen, verstopfte Nase, Niesen, Nasenfllugeln, Tachypnoe.

Der Finneganscore des Studienkollektivs ist postnatal alle 4
Stunden durch die betreuende Krankenschwester erhoben worden. Er
dient als Richtlinie fur die Therapieplanung.

Die Indikation zur Entzugstherapie besteht, wenn dreimalig Werte
Uber 8 bestimmt werden.
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Verdachtig auf ein Entzugssyndrom ist persistierende Irrita-
bilitat und anhaltendes Schreien im Zusammenhang mit Fitterungs-

schwierigkeiten.

2.3.3 Entwicklungsneurologische Testung (Nachuntersuchung)

2.3.3.1 Der Griffiths-Test

Dieser von Ruth Griffiths (1895 - 1973) entwickelte Test ist ein
standardisiertes Verfahren zur Entwicklungsdiagnostik fur Kinder
vom 1. bis 24. Lebensmonat. Er besteht aus 5 Unter-Skalen:

A) Motorik ( motorische Entwicklung)

B) Personlich-sozial (Interaktion mit anderen Personen)

C) Horen und Sprechen (H6rvermégen und Sprachentwicklung)

D) Auge und Hand (Handfunktion und Auge-Hand-Koordination)

E) Leistungen (intellektuelle F&higkeiten)

In jeder Unter-Skala koénnen pro Lebensmonat 2 Punkte erzielt
werden (bei 5 Unterskalen somit 10 Punkte pro Lebensmonat).

Bei der Auswertung werden die erfullten Aufgaben pro Skala auf-
summiert und zu eilner Gesamtpunktzahl addiert. Nach Division
durch 10 erhalt man das Entwicklungsalter 1iIn Monaten. Das
Entwicklungsalter dividiert durch das Lebensalter multipliziert
mit 100 ergibt den Entwicklungsquotient.

Dieser hat einen definierten Mittelwert von 100 bei einer

Standardabweichung von 11.

2.4. Telefon-/Briefkontakt

Zur Nachuntersuchung wurden alle Kinder in die Klinik
eingeladen, die 1999 und 2000 geboren wurden. Die Adressen der
Eltern wurden anhand der Krankenakten ausfindig gemacht. Soweit
auf diese kein Zugriff mehr bestanden hat, hat in Einzelfallen
der Sozialarbeiter der Klinik mit seinen Unterlagen aushelfen
kdnnen. Mit Unterstitzung der 1in der Aufnahme beschaftigten
Krankenschwester wurde herausgefunden, dass ein Kinder bereits
mittels des Griffiths-Test nachuntersucht worden ist.

Mit 13 Muttern ist ein Nachuntersuchungstermin fur i1hre Kinder

telefonisch vereinbart worden. Mehrere Mitter sind weder



53

telefonisch noch auf dem Postwege erreicht worden, weil sie
entweder keine Telefonnummer angegeben haben oder zwischen-
zeitlich verzogen sind. Eine Mutter hat zweimal 1ihren Termin
nicht wahrgenommen. Letztlich sind 5 Mutter mit i1hren Kindern
zur Nachuntersuchung gekommen.

In dieser Nachuntersuchung wurden die Fahigkeiten der Kinder
anhand des Griffithtest evaluiert, der teils von Herrn Dr.
Heep, teils von der Verfasserin dieser Studie durchgefihrt
worden 1ist. Ferner wurde nach durchgefihrten Impfungen und
zwischenzeitlich aufgetretenen Erkrankungen gefragt sowie das
aktuelle Korpergewicht, die Koérpergroe und der Kopfumfang des
Kindes bestimmt.

2.5. Statische Auswertung

Die statistische Auswertung der Personendaten ist mit Microsoft
Excel 2000 und SSPS fur Windows rel. 11.0.1 erfolgt.

Zur Beschreibung der Daten sind Mittelwert, Standardabweichung,
Median, Minimum und Maximum sowie relative und absolute
Haufigkeiten bestimmt worden. Mittels Korrelationskoeffizienten
sind die linearen Abhangigkeiten zwischen verschiedenen
Variablen ermittelt worden. Beim Vergleich zweier Variablen
(z.B. Morphin und Somsanittherapie) ist der t-Test und bei dem
Vergleich von 4 Gruppen (z.B. Gruppe 1I-1V od. A-D) die
einfaktorielle Varianzanalyse angewandt worden. Mit Hilfe des
Chi-Quadrat-Test wurde die Frage nach der Unterschiedlichkeit
zweier Gruppen geklart.

Wegen des mit der Anzahl der Vergleiche exponentiell steigenden
a-Fehlers (multiples Testproblem) ist die Anzahl der durch-
gefuhrten Tests auf die Wichtigsten reduziert worden. FUr die
einzelnen Tests ist das Signifikanzniveau o auf 0,05 festgelegt.
Eine statistische Beratung erfolgte bei Frau Nicolay im Institut
fur Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie der

Universitat Bonn.



54

3) Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik des Kollektivs

Die deskriptive Statistik beschreibt die erhobenen Daten fir das
Gesamtkollektiv (n=57), sowie Tfir die Untergruppen entsprechend
der Entzugstherapie: Gruppe | (n=9): Kinder ohne medikamentdse
Behandlung, Gruppe 11 (n=27): Mit Morphin therapierte Kinder,
Gruppe 11l (n=12): Mit Somsanit therapierte Kinder,

Gruppe IV (n=9): Mit Morphin und Somsanit therapierte Kinder.
Falls nicht anders genannt, wird als MalR i1.d.R. der Median

verwandt.

3.1.1 Maternale Daten

3.1.1.1 Schwangerschaftsdaten

Die Ergebnisse in Bezug auf den Schwangerschaftsverlauf sind in Tabelle
8 zusammengefasst. Bei der Altersverteilung der Mitter des
Gesamtkollektivs betragt der Median zum Zeitpunkt der Schwangerschaft
27 Jahre. Die Rate an Aborten und Interruptionen betragt: 9 Aborte
(15,7 %), 8 Interruptionen (14 %), sowie 2 Mutter mit iIntrauterinem
Fruchttod.

Bei den MUttern handelt es sich in der Mehrzahl um Erstgravida
(vgl. Abb. 1).
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Tab. 8: Schwangerschaftsdaten der Mitter

bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in die
Therapiegruppen 1-1V.
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Alter(J) + 26 28 26 27 27
(22-31) | (19-38) | (22-34) (18-38) (18-38)
Abort:ja 0 7 * 0 2 9
Abort: 5 8 0 1 *** 14
nein
Abort: 4 12 12 6 34
O0.A.
IR:ja 2 2 ** 2 2 FHRFxX
IR: nein 0 0 0
IR: O.A. 7 25 10 7 49
IUFT 0 1 0 1 2
Gr.:Gruppe
o0.A.:ohne Angabe/keine Aussage gemacht
IR.:Interruptio
IUFT: intrauteriner Fruchttod.
(J)=in Jahren
+ = Median (Spannweite)
* eigentlich 8, da eine Mutter 2 Aborte hatte plus eine EUG und einen

intrauterinen Fruchttod.
*x eigentlich 3, da eine Mutter 2 Interruptiones hatte
alaled und einen intrauterinen Fruchttod.

alalolad eine der beiden Mitter hatte 3 Interruptiones.




56

Abb. 1: Anzahl der Gravida
bezogen auf das Gesamtkollektiv (5) und nach Einteilung in die

Therapiegruppen 1-1V (1-4):

. O1. Gravida
Gravida ,
M 2. Gravida
20 03. Gravida
3 _ O4. Gravida
§ 25 W 5. Gravida
O 20
3]
© 15
=
< 10 B
c
e Lh-[L:b-h
0 .
1 2 3 4 5
Gruppen I-IV=1 - 4 + Gesamtkollektiv=5

3.1.1.2 Medikamente und Drogenwahl

54 Mitter spritzen vor der Geburt ihres Kindes Heroin, dass im
Rahmen der Therapie durch Methadon ersetzt wird. 2 Mutter in der
Gruppe | nehmen Kkeine Opiate, sondern nur Kokain bzw.
Psychopharmaka ein.

Im Gesamtkollektiv werden folgende Drogen konsumiert: Opiate von
54 Mittern (2 davon Codein), Kokain von 14 Muttern, Kannabinoide
von 15 MiUttern, Barbiturate von 9 Mittern, Benzodiazepine von
5 Miuttern, Psychopharmaka von 3 Mittern und Alkohol von 2
Mattern (vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Medikamente und Drogenwahl

bezogen auf die 56 Mutter

B R Kanna- Benzodia- R Psycho-
Opiate | Kokain L ) Barbiturate Alkohol
binoide zepine pharmaka
Gesamt
54 14 15 5 9 3 2
(n=57)+

+ Doppelnennungen moéglich.
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Da fast alle Mutter mehrere Drogen gleichzeitig konsumieren,

kénnen 1Im Rahmen dieser Studie keine konkreten Feststellungen
Uber die spezifischen Auswirkungen einer bestimmten Droge auf
Nach

ist es vertretbar,

das neonatale Entzugssyndrom getroffen werden. dem

festgestellten Drogenkonsum der Mitter far

diese Arbeit- wie unter Methoden aufgefuhrt- vier Untergruppen

zu bilden, Tfur die die GroRbuchstaben A bis D vergeben worden

sind (vgl. Tab. 10):

Tab. 10: Gruppenbildung nach Art der mutterlichen Droge (A-D)
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in

die Therapiegruppen I-1V

Th.gruppen | Gruppe A | Gruppe B |Gruppe C | Gruppe D Gesamt
| n (%) 3 (11) 2 (13) 1 (20) 0 (0) 8 *
I n (%) 16 (61) 6 (40) 2 (40) 3 (37) 27
It n (%) 3 (11) 3 (20) 2 (40) 4 (50) 12

IV n (% | 4 (15) 4 (26) 0 (0) 1 (12,5) 9
Summe n 26 15 5 8 56 *

* 2 MOtter aus Gruppe | haben keine Opiate eingenommen.

Th.:Therapie

Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,

Gruppe B: Opiate und Beikonsum auller Kokain,

Gruppe C: Kokain und Opiate,

Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.

Polytoxomanie

Polytoxisch ist definiert als Konsum zweler verschiedener

Stoffklassen z.B. Kokain und Opiate. Nicht darunter Tfallt der

gemeinsame Konsum von Methadon, Heroin und Codein, da diese alle
zur Stoffklasse der Opiate zéhlen.

Vom Gesamtkollektiv konsumieren 29 Miutter mehr als eine Droge.
insgesamt 4 von 9 Muttern der Gruppe 1 (44%),
(40%), 9 von 12 Muttern der

(75%) und 5 von 9 Mittern der Gruppe 1V (55%) (vgl.

Polytoxisch sind
11 von 27 Muttern der Gruppe 11
Gruppe 111
Tab. 11).
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Tab. 11: Polytoxischer Drogenkonsum
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in
die Therapiegruppen I1-1V
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V | Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Polytoxisch nach
eigenen Angaben 2 10 5 4 21
*
> 2 verschiedene
0 5 4 3 12

Stoffklassen

Polytoxisch nach
Angaben und 4 11 9 5 29
Urinanalyse

Urin nicht

analysiert

Gr.: Gruppe
* nur die Miutter, Nicht enthalten sind

die Mitter,

die exakt die einzelnen Drogen benannt haben.
die lediglich Beikonsum angegeben haben.

Dauer der miutterlichen Drogenabhangigkeit

Die Dauer der Drogenabhangigkeit liegt im Median bei 5 Jahren.

In der Gruppe 1 ist der Median mit 8 Jahren am groéfRsten und 1in

der Gruppe IlIl mit 3 Jahren am kleinsten (vgl. Tab. 12).

Tab. 12: Dauer der miutterlichen Drogenabhangigkeit
Angaben 1n Jahren auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in
die Therapiegruppen I-1V
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Dauer (J)+ 8 7 3 3,5 5
(3-15) (1-20) | (0,16-17) | (2-10) (0,16-20)

+ Angabe in Median ( Spannweite)

(J) = Angabe in Jahren

Gr.:Gruppe




59

Nikotinabusus

in Tabelle 13 zusammen gefasst.
11, 91,6%
der Mitter aus Gruppe 1V

Die Daten zum Nikotinabusus sind
77% der Mitter aus Gruppe 1, 63% der Mitter aus Gruppe
111 und 44%

machen positive Angaben zum Nikotinabusus.

der Mitter aus Gruppe

Nur 2 Mutter verneinen den Nikotinabusus ausdricklich (je eine

Mutter aus Gruppe
machen keine Angaben zu

und Gruppe

V).

ihrem Nikotinkonsum.

Alle anderen Mitter (16)

Tab. 13: Nikotinabusus
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in
Therapiegruppen I1-1V
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
R (n; %) (7;77) | (17;63) ((11;91,6)| (4; 44) | (39; 68)
NR 0 0 1 1 2
o.A.(n; %) (2;33) | (10;37) (0;0) (4;44) (16;28)
n(Zig.)/d + 6,5 17,5 1,5 12,5 14,5
(2-50) | (6-40) (1-30) (10-20) (1-50)
Zig.zahl:o0.A. 1 7 1 0 9
Gr.:Gruppe d: Tag
R:Raucher NR: Nichtraucher + Median (Spannweite)
0.A.: ohne Angabe, keine Aussage Zig.: Zigaretten

Falschaussagen

Vergleicht man die Angaben der Mitter mit den Ergebnissen der
falsche
19 Mdattern

Urinuntersuchungen, so werden in 8 Fallen Angaben

Tab. 14).

keine Urinuntersuchungen vorliegen,

gemacht (vgl. Zu beachten 1ist, dass bei

so dass deren Angaben nicht

verifizierbar sind.
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Tab. 14: Falschaussagen zum Drogenkonsum der Schwangeren
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen I1-1V
Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
N 2 1 4 1 8
% 22 3 33 11 14

Gr.: Gruppe
N: Anzahl der Falschaussagen

%: Prozentualer Anteil der Falschaussagen bezogen auf das Gesamtkollektiv

3.1.1.3 Substitutionstherapie

Die den Muttern taglich gegebene Substitutionsdosis ergibt sich
aus Tabelle 15.

Die Mutter der Gruppe I nehmen 4 mg Methadon pro Tag zu sich und
befinden sich zum Zeitpunkt der Geburt 21 Monate In Therapie.

Die Mutter der Gruppe Il bendotigen im Median 7,1 mg pro Tag mit
i

die mediane Dosis pro Tag 12 mg mit einer Therapiedauer von 9

einer Therapiedauer von 12 Monaten. In der Gruppe betragt

Monaten. In der Gruppe 1V nehmen die Mitter im Median 13,2 mg

pro Tag Uber einen Zeitraum von 7,5 Monaten.

Tab. 15: Substitutionsdosis an Methadon und Therapiedauer
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen I-1V

Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt

(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Subst.dos. 4 7,1 12 13,2 8
(mg/d) + (0,5-12) | (2-21,6) (2,4-15) (1,5-28,8) | (0,5-28,8)
Subst.dos.:0.A 4 3 0 0 7
Th._dauer (Mon.)+ 21 12 9 7,5 11

(18-24) | (2-57) (5-24) (5-48) (2-57)
Th._dauer: o.A. 7 14 1 1 23
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Gr.:Gruppe Subst.dos.:Substitutionsdosis
d:Tag 0.A: ohne Angabe, keine Aussage
+ Median (Spannweite) Th.:Therapie

In Bezug auf die Substitutionsdosis ergibt sich mittels
einfaktorieller Varianzanalyse ein p-Wert von 0,124,

der zeigt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
Substitutionsdosen der Mutter der 4 Gruppen besteht.

Man wirde annnehmen, dass zumindest zwischen Gruppe I und 1V ein
Unterschied Dbesteht. Dieser lasst sich statistisch nicht
nachweisen, weil dadurch, dass die Standardabweichung fast die
gleiche GroéfRenordnung wie die Mittelwerte hat, eine sehr hohe
Variabilitat besteht.

3.1.1.4 Sozialanamnese

Die Angaben bzgl. der Sozialanamnese des Studienkollektivs sind
in Tabelle 16 zusammengefasst.

Insgesamt machen nur 75 % der Mitter und 66 % der Vater Angaben
zZu ihrem Arbeitsverhaltnis. Die vater uben vornehmlich
handwerkliche Berufe aus : 2 sind Stuckateure, 3 Kodéche und 2
KFZ- Mechaniker. 9 Vater sind ebenfalls drogensichtig oder
friher drogenabhangig gewesen. Einer ist Alkoholiker und 2
sind vorbestraft. Bei 9 Kindern (16% des Gesamtkollektivs) ist

Jjeweils ein Elternteil nicht in Deutschland geboren.
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Tab. 16: Familienstand der Mutter/ Geschwisterzahl und
Berufstatigkeit der Eltern
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen I1-1V

Gr. 1 Gr. 1l |Gr. 111| Gr. IV | Gesamt

(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Verheiratet 1 7 1 2 11
Ledig (n; %) (3;33) | (10;37) | (6;50) (7;77) |(26;45)
Fam.stand: o.A. 5 10 5 0 20
Geschwister: O 6 13 9 6 34
Geschwister: 1 3 9 3 2 17
Geschwister: 2+3 0 5 0 1 6
Berufstatige M. 2 4 2 5 13
A_lose M. (n;%) (4;44) | (13;48) | (10;83) | (3:;33) |(30:;52)
0.A. der Mutter 3 10 0 1 14
Berufstatiger V. 4 11 7 3 25
A_lToser V.(n;%) (0;0) | (5:18) | (3;25) | (5:;55) |(13:;22)
o.A. des Vaters 5 11 2 1 19

Gr.:Gruppe

Fam.stand= Familienstand
0.A.:ohne Angabe, keine Aussage
A_lose(r):Arbeitslose(r)

M.: Mutter

V.: Vater
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3.1.1.5 Begleiterkrankungen bei Drogenabhangigkeit

Die Daten Uber die Anzahl der Hepatitiserkrankungen unter den
droganabhangigen Schwangeren des Studienkollektivs sind 1in
Tabelle 17 dargestellt. Uber eine bestehende HIV-Infektion der

Matter liegen keine Angaben vor.

Tab. 17: Maternale Hepatitiserkrankungen (n=47)
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die

Therapiegruppen 1-1V

Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Keine Hep. 3 0 1 2 6
Hep. A 0 1 0 4
Hep. B 3 11 2 22
Hep. C 5 21 11 6 43
> 1 Hep.- (3;33) | (7; 25) (7; 58) (2; 22) | (19; 33)
form (n;%)
0.A. 1 2 0 1 4
Gr.:Gruppe

o.A: ohne Angabe, keine Aussage
Hep.=Hepatitis

Die Fallzahlen ergeben mehr als 100 %, da einige Mitter sowohl

an Hepatitis B als auch an Hepatitis C erkrankt sind.
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3.1.2 Perinatale Daten

3.1.2.1 Gestationsalter/ Geburtsmodus

Tabelle 18 fasst die Daten zum Gestationsalter und Geburtsmodus
der Studienteilnehmer zusammen.

17 des 57 Kinder sind Friuhgeborene (=29% bzgl. des Gesamt-
kollektivs), die definitionsgemal vor der 37 SSW geboren sind
(37+0 ausschlielRlich).

In den Gruppen 1 bis 11l sind jeweils 5 - 6 Fruhgeborene.

33 Kinder sind durch Sectio, 23 vaginal entbunden worden. In
einem Fall liegen hierzu keine Daten vor (vgl. Tab. 18 ).

Der APGAR liegt mit 8/10/10 im Normbereich. Als niedrigster Wert
wird bei einem Kind aus Gruppe Il in der ersten Minute postnatal
ein APGAR von 4 dokumentiert.

Tab. 18: Gestationsalter / Geburtsmodus/ APGAR
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung in die

Therapiegruppen 1-1V

Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111 |[Gr. 1V Gesamt
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
GA (SsSw) + 35 37 36 38 37
(34 - 42) | (30 - 41) (33 - 41) (37 - (30-42)
40)
FG 6 5 6 0 17
Sectio 4 17 9 3 33
SP 4 10 3 6 23
o.A. bzgl. 1 0 0 0 1
Geburtsverlauf
APGAR 7,5/9/10 9/10/10 8/10/10 9/9/10 8/10/10
Gr.:Gruppe

GA: Gestationsalter

FG: Fruhgeburt

SP: Spontanpartus

o.A: ohne Angaben, keine Aussage

+ Median (Spannweite)
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3.1.2.2

Die

Perinatale Komplikationen

Daten (Uber perinatale bei den Studien-

in Tabelle 19 dargestellt.

4 Kinder weisen Lageanomalien auf,

Komplikationen
patienten sind

4 Kinder zeigen postnatal

eine Zyanose und 13 Kinder sind beatmungspflichtig gewesen
(Maskenbeatmung, Intubation oder CPAP). 2 Kinder werden per
Vakuumextraktion entbunden.

Bei 3 Geburten findet man grines Fruchtwasser vor, 7 Mitter
haben Infektionen, z.B. ein Amnioninfektionssyndrom, 9 Mitter
haben vorzeitige Wehen bzw. eine drohende Fruhgeburt 1ist zu
befirchten und beir ebenfalls 9 Mittern kommt es zu einem
vorzeitigen Blasensprung.

Von den Muttern haben 4 eine Cervixinsuffizienz, 2 eine

Plazentainsuffizienz, bei 3 Mittern treten vaginale Blutungen

auf und In 4 Fallen ist das CTG pathologisch.

2 der Miutter haben eine EPH-Gestose.
mit Faszikulationen,

In einem Fall ophistotonen Strecktendenzen

und primarer Apnoe wird Narcanti verabreicht.

Tab. 19: Perinatale Komplikationen
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen I1-1V

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gesamt

1 11 11 v

(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Vag. Blutungen 0 2 1 0 3
Cervixinsuff. 2 1 1 0 4
Plazentainsuff. 1 1 0 0 2
Vorz. Wehen 3 2 4 0 9
Vorz.Blasenspr. 1 6 1 1 9
Lageanomalie 0 2 1 1 4
Pathol. CTG 1 3 0 0 4
Grunes FW 2 0 0 1 3
Zyanose 1 2 1 0 4
Beatmung 3 9 1 0 13
Infektionen 1 4 2 0 7
Summe (n; %) + |15(166) |32(118) |12 (100) | 3 (33) | 62(108)
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Vag.:vaginale
Insuff.:Insufizienz

Vorz.: vorzeitig
Blasenspr.:Blasensprung
Pathol.: pathologisches

FW: Fruchtwasser

+ Mehrfachnennungen méglich.

3.1.3. Neonatale Daten

3.1.3.1 Geburtsmalle des Kindes

Die GeburtsmalRe der Kinder dieser Studie sind in Tabelle 20
zusammengefasst.

In Gruppe | werden mit 2.257 g (Medianwert) die leichtesten
Kinder geboren. 1In Gruppe IV sind die Kinder mit 3.280 g
(Medianwert) am schwersten bei der Geburt

Die Minimalgewichte und Entlassungsgewichte der einzelnen
Gruppen ergeben sich aus Tab. 20.

Betrachtet man der Zeitpunkt des minimalen Gewichtes, so liegt
dieser friuhestens am zweiten Tag und spatestens am dreizehnten
Tag post partum. Der Medianwert ist der funfte Tag.
Diesbeziuglich wird das Minimalgewicht in Gruppe 1V fruher (am 3.
Tag p-p-) und in Gruppe 111 spater (am 7.-8. Tag p-.p-) erreicht.
Anmerkung zum Minimalgewicht: Da Kinder mit einem niedrigen
Geburtsgewicht auch ein geringeres Minimalgewicht haben, ist
dieses als Ausgangskriterium kaum oder gar nicht verwendbar.
Vielmehr ist der Gewichtsverlust zu betrachten und in Relation
zum Geburtsgewicht zu setzen.

Der maximale Gewichtsverlust schwankt zwischen 15 g und 370 g.

Wahrend die Kinder ohne Therapie (Gruppe D) einen
Gewichtsverlust von im Median 95 g aufweisen, iIst der Gewichts-
verlust bei mit Morphin oder Somsanit therapierten Kindern hbéher
(Gruppe I1l1: 182 g , Gruppe 111: 240 g). Bei der Therapie mit
beiden Substanzen liegt er bei 120 g (Gruppe 1V).
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Der prozentuale Gewichtsverlust in Relation zum Geburtsgewicht
reicht von 0,7 % bis 15,3 %. Im Normalfall sollte der
Gewichtsverlust nicht > 10% betragen. 9 Kinder Uuberschreiten
diesen Grenzwert ( 5 Kinder aus der Gruppe Il , 3 Kinder aus der
Gruppe 111 und 1 Kind aus der Gruppe 1V). Bei der Bildung von
Medianwerten betragt der Gewichtsverlust 6,5 %, wobei die
Medianwerte der Gruppen 1 und Iv (4,3 bzw. 3,6) darunter und
der Gruppen Il und 11l (6,7 bzw. 8,1) dariber liegen.

Der Tag des maximalen Gewichtsverlustes ist bei der
Somsanittherapie (Gruppe 111) spater als bei den anderen 3
Gruppen und der Korrelationswert zwischen der HoOhe des
Gewichtsverlustes in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des maximalen
Gewichtsverlustes betréagt: 0,38.

Die Gewichtszunahme wé&hrend des stationaren Aufenthalts Ilasst
sich durch Subtrahieren des Geburtsgewichts vom Entlassungs-
gewicht errechnen. Wird die Aufenthaltsdauer in die Berechnung
miteinbezogen, so kann bei der Entlassung die durchschnittliche
tagliche Gewichtszunahme dokumentiert werden. Da die Kinder 1in
den ersten Tagen nach der Geburt fast regelmallig an Gewicht
verlieren, kommt es bei den frihentlassenen Kindern zum Teil zu
Negativwerten.

Die durchschnittliche tégliche Gewichtszunahme ist bei den mit
Morphin therapierten Kindern (Gruppe I1) und den Kindern, die
sowohl Morphin als auch Somsanit erhalten haben (Gruppe 1V),
hoher als bei den Kindern der anderen beiden Therapiegruppen
(20,2 und 22,8 g pro Tag gegenuber 10,9 und 12,3 g pro Tag in
den Gruppen I und I111).

Die Kinder sind bei der Geburt 48 cm grol3 (Median). Bei einem
Vergleich der KorpergroRen bei der Geburt und bei der Entlassung
erzielen die mit Morphin therapierten Kinder (Gruppe 11) das
grolte Wachstum pro Tag (0,12 cm/d versus 0,07 - 0,08 cm/d).
Weitere Einzelheiten ergeben sich aus Tabelle 20.

Wegen des multiplen Testproblems (siehe 2.5) wird hier auf einen

statistischen Vergleich verzichtet.
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Tab. 20: Geburts- und Entlassungsmale der Kinder
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen 1-1V

Gruppe 1 Gruppe 11 Gruppe 111 |Gruppe 1V Gesamt

(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)

Gest.alter 35 37 36 38 37
(SSW) (34-42) (30-41) (33-41) (37-40) (30-42)
Geb.Gew. * 2257 2810 2675 3280 2750
) + (1790- 4000)* | (1260- 3540)* | (2000- 3600) | (2400- 3500) | (1260- 4000)
Min._Gew. 2160 2620 2470 3030 2555
@) + (1650- 3940)* | (1140- 3345) | (1750- 3260) | (2810~ 3450) | (1140- 3940)
Tag d. 5,5 5 7,5 3 5
max. Gew.- G-8) * G- 13) G- 1D - 9 (2- 13)
verlustes+
Diff. zum 95 182 240 120 170
Geb.gew. (15- 180) * | (60- 370) * | (130- 340) (24- 330) (15- 370)
@+
Proz.Gew.- 4,3 6,7 8,1 3,6 6.5
verlust(%) (0,2- 8,4)* (2,3- 15,2)* | (4,3- 13,5) | (0,7- 10.5) | (0,2- 15,2)
Entl._gew. 2575 3530 3145 4250 5790
') (1850- 3970) * | (2660- 5120) | (2500- 3900) | (3375- 5790) | (1850- 5790)
Gew.zun. 10,9 20,1 12,3 22,8 17,5
(g/d)
GroRe (cm) 45 48 47 51 48
+ (42- 55) * (42- 53) (45- 50) (48- 54) (42- 55)
Entl.groRe 46 51,1 49 54 50
(cm) + ** (44- 55) (45- 58) (46- 54) (50- 57) (44- 58)
Zuw. (cm/d) 0,079 0,123 0,083 0,073 0,1
Kopfumf. 32 33 33,2 34,2 33,3
(cm) + (30,5- 37) (27- 36) (31- 34,5) | (33,5- 35) 27- 37)
Entl .kopf- 33 35,5 34 37 35
umf. (cm) + (31,2- 35,4) (33- 38.,5) (33- 37) (34,5- 40) | (31,2- 40)
Zuw. (cm/d) 0,07 0.056 0,047 0,072 0,059

Die Geburtsgewichte liegen bezogen auf SSW auf der 75.

Gest.alter.
Geb.Gew.:
Min.Gew.:
Max. :
Diff.:

Gestationsalter
Geburtsgewicht

Minimalgewicht

Differenz

maximaler Proz.:prozentualer Gew.:Gewicht(s-)

Perzentile.
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Entl.:Entlassungs-

Zun. :Zunahme

Umf.: Umfang

Zuw. :Zuwachs

d: Tag

+ Angaben in Median (Spannweite)

* ein Kind ohne Angabe

** es fehlen: Gruppe 1: 1, Gruppe 11: 7, Gruppe 111: 1, Gruppe 1V: 1.

Insgesamt nehmen 25 weibliche Neugeborene wund 32 mannliche
Neugeborene an der Studie teil. Bezuglich Geburtsgewicht, -grofle
und Kopfumfang Qliegen die Werte der mannlichen Neugeborenen
héher (vgl. Tab. 21).

Tab. 21: Geschlechtsspezifische Unterschiede bzgl. der
Geburtsmalle

bzgl. der Mediane fiur KU= 33,3 cm, GroRe= 48 cm und

Geb.Gew.= 2750 ¢

Mannlich |(Weiblich
KU groRer 12 16
KU kleiner 19
O0.A. 1
Gr. groBer 17 11
Gr. kleiner 14 14
O0.A. 1 0
Geb.Gew. groRer 18 10
Geb.Gew. kleiner (13 14
0.A. 1 1

KU: Kopfumfang

Gr.: GroRe

Geb.Gew.: Geburtsgewicht
o0.A.:ohne Angabe
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3.1.3.2. Der Finneganscore

Art der Symptome:

Vor Therapiebeginn werden bei den 57 Sauglingen folgende
Symptome festgestellt:

34 mal schrilles Schreien, aber nur 4 mal anhaltendes Schreien.
Die meisten Kinder schlafen 2 Stunden nach dem Futtern. 20
Kinder zeigen einen verstarkten Moro-Reflex, 2 einen exzessiven
Mororeflex. 12 Kinder zittern geringflugig und 6 Kinder zittern
sehr stark. Beil Stdrungen zeigen 16 bzw. 17 Kinder eine geringe
bis deutliche Zittrigkeit. 41 Kinder haben einen erhdhten
Muskeltonus und bei 10 Kindern kdnnen Hautabschiurfungen
festgestellt werden. Vor Therapiebeginn treten beil 2 Kindern
einzelne Zuckungen auf und bei einem Kind ein Krampfanfall.

8 Kinder schwitzen vermehrt und 10 Kinder haben Fieber < 38,2
Grad Celsius (ein hdherer Wert wurde bei keinem Kind gemessen).
5 Kinder haben eine marmorierte Haut. 6 Kinder haben eine
verstopfte Nase, 15 Kinder niesen vermehrt, aber keines der
Kinder hat Schnupfen. Weiterhin haben 6 Kinder eine Atemfrequenz
>60 , aber kein Kind zeigt Einziehungen. Haufiges Nuckeln fTallt
bei 21 Kindern auf, wahrend 24  Kinder ein schlechtes
Trinkverhalten an den Tag [legen. 18 Kinder spucken und
erbrechen, 3 Kinder erbrechen sogar sehr stark. 12 Kinder setzen
einen dunnen Stuhl ab.

Symptombeginn:

Die Symptome beginnen im Median am 2. Tag post natum.

Betrachtet man den Mittelwert, so betragt er Tfur das Gesamt-
kollektiv 3 Tage. Bei den 17 Muttern, die eine Methadondosis von
unter 5 mg pro Tag erhalten haben, beginnen die Symptome beim
Neugeborenen schon durchschnittlich 2 % Tage nach der Geburt
(ausgenommen dem Kind, das erst am 12. Tag Symptome zeigt, sogar
schon am durchschnittlich am 1,9 Tag post partum).

Hohe des Finneganscores:

Vergleicht man die durchschnittlichen Finneganscores vor der
Entzugstherapie mit den maximalen Finnganscores wahrend des
gesamten Untersuchungsverlaufs, so lasst sich schluRfolgern:
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Trotz Morphintherapie sind bei den Kindern hohe Maximalwerte bei
der Erhebung des Finneganscores zu messen (Gruppe 11 vor
Therapie: 12, Maximalwert unter Therapie im Median: 15). Unter
Somsanittherapie sind die maximalen Finneganscores 1Im Median
niedriger (Gruppe 111 vor Therapie: 10,5, Maximalwert unter
Therapie im Median: 12). Zu beachten ist, dass die Kinder der
Gruppe 11 (Somsanitttherapie) bereits vor Therapiebeginn
niedrigere Finneganscores aufweisen.

Die niedrigsten Finneganscores haben die Kinder ohne Therapie
mit Maximalwerten 1im Median von 10. Die Daten bzgl. des
Symptombeginns und der Ho6he des Finneganscores vor Therapie-
beginn sowie deren Maximalwert in den 4 Therapiegruppen sind in
Tabelle 22 dargestellt.

Tab. 22: Symptombeginn/ Durchschnittlicher Finneganscore vor
Therapiebeginn/ Maximaler Finneganscore im Therapieverlauf
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die

Therapiegruppen 1-1V

Gr. 1 Gr. 11 |Gr. Gr. Gesamt
(n=9) (n=27) (111 v (n=57)
(n=12) | (n=9)
Sympt.beg. (d) 2 2 2 2 2
(1-12) |(0-18)*| (1-12) |(1-3)|(0-18) *
Durchschnittl. Minimum 7 8 3 8 3
Finneganscore Maximum 12 16 14 21 21
vor Th.beginn Median 10 12 10,5 10 11
Max . Minimum 7 8 11 10 7
Finneganscore Maximum 12 20 20 21 21
Median 10 15 12 16 14

Gr.:Gruppe Th.:Therapie
Sympt.beg.(d): Symptombeginn in Tagen Durchschnittl.:Durchschnittlicher

Max.:maximaler

* 0 d.h. es ist nie ein Finneganscore Uber 8 erreicht worden.
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Mittels einfaktorieller Varianzanalyse ergibt sich Tfir den
Finneganscore vor der Therapie ein p-Wert von 0,28 und fir den
maximalen Finnegansccore ein Wert von 0,004. Somit ist nur der

maximale Finneganscore signifikant unterschiedlich.

3.1.3.3 Die Therapie des Entzugssyndroms

Therapiebeginn, Maximaldosis, Therapieintensitdt und Therapie-
dauer des kindlichen Entzugssyndroms sind Tabelle 23 zu
entnehmen.

Therapiebeginn:

Der Therapiebeginn ist in den vier Gruppen im Median am 3. Tag.
Die Therapie wird standardisiert ab einem dreimaligen
Finneganscore Uber 8 begonnen. Der spéateste Therapiebeginn mit
Morphin liegt am Tag 18 post natum.

Bei den Neugeborenen der Gruppe IV angewandten Doppeltherapien
stellt - bis auf zweil Ausnahmen - Somsanit die Ersttherapie dar
und nur nach dessen Versagen wird zusatzlich Morphin gegeben.

Bei Gruppe 1V werden folgende Feststellungen gemacht:
Maximaldosis: Sind beide Medikamente gegeben worden, so ist die

Morphindosis im Median hoéher und die Somsanitdosis niedriger
gewesen verglichen mit der Dosis bei den Einzeltherapien.

Therapieintensitdt = Kumulative Dosis : Therapiedauer

Bei der Ermittlung der Therapieintensitat (Quotient aus
kumulativer Dosis und Therapiedauer) stellt sich heraus, dass
die Intensitat der Morphintherapie im Median in der
Kombinationstherapie hoher ist als i1n der Einzeltherapie: 0,74
mg versus 0,53 mg (vgl. Tabelle 23). Dieser Unterschied 1ist
statistisch nicht signifikant. Fur die Somsanittherapie trifft
dies nicht zu (Kombinationstherapie = 637 mg, Einzeltherapie =
636 mg).

Fur die Kinder, bei denen die kombinierte Therapie angewandt
wird, errechnet sich, wenn das Medikament mit der langeren
Therapiedauer die Berechnungsgrundlage bildet, eine mediane
Therapiedauer von 33,2 Tagen.
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In diesem Fall ist es nicht vertretbar, die Dauer der beiden

Therapien zu addieren, da es Therapiezeitraume gibt, in denen

beide Therapien gleichzeitig angewandt werden.

Tab. 23: Therapiebeginn / Therapieintensitat/ Therapiedauer
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen 11-1V

Gr. 11 Gr.111 Gr. 1V Gesamt

n= n= n= r. -

( 27) ( 12) ( 92) (G -1
Th._beginn 3 3 2 3
) (1-18) (1-12) 1-3) (1-18)
Max.dosis 0,16 85 0,24 70 0,16 80
(ng) ++ (0,04- (60-175) | (0,072-0,56) (50-130) (0,072-0,56) (50-175)

0,56)
Max.dosis 0,05 33,5 0,07 22,4 0,068 29,41
(mg/kgGG) (0,09- (23,7-48,6) | (0,02-0,17) (15,9-39,6) |(0,02-0,17) (15,9-48,6)

0,16)
Kumul . 16,24 6255 19,8 15810 17,7 7710
Dosis (mg) (0,5-104) | (70-25380) |(1,2-117) (1020-75860) |(0,5-117) (70-75860)
Th.intens. 0,53 636 0,74 637 0,54 637,5

(0,1-571) | (276-1274) | (0,134-2,9) (340-1806) (0,1-571)  (276-1806)
Th.dauer 37 10,5 33,2 24
@ (5-84) (1-24) (8-65) (1-84)

Gr.:Gruppe(n) Th.:Therapie
(d):in Tagen

Intens.:

Max . :Maximal

GG: Geburtsgewicht Intensitéat

+ Median (Spannweite) ++ ( Morphin / Somsanit)

Max.dosis: Maximaldosis Kumul . Dosis: kumulative Dosis

d: Tage
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3.1.3.4 Zusatzliche Erkrankungen des Neugeborenen

Tabelle 24 fasst die zusatzlichen Erkrankungen der Neugeborenen
zusammen. 10 Kinder haben eine Trinkschwdche. 8 Kinder erleiden
eine asymptomatische Hypoglykamie, ebenfalls 8 Kinder zeigen
eine Hyperbilirubinamie (3x durch Rh-Inkompatibilitat bedingt).
Die Infektionsrate ist nach der Geburt mit 22 von 57 Kindern
sehr hoch. Die Infektionen reichen von RS-Virusinfektionen (3x
RSV-Infektionen) Uber Enteritiden (2x durch Clostridium
difficile) bis zur Sepsis (bei einem Kind durch Staphylokokken
bei begleitender Osteomyelitis). Bei 5 Kindern kommt es zu einer
Konjunktivitis. Soor (6 Falle) und Windeldermatitis (4 Falle)
treten ebenfalls vermehrt auf.

In 4 Fallen werden FuRfehlstellungen (Sichel- und Kletterful)
diagnostiziert.

Ebenfalls 4 Kinder weisen einen oder mehrere der Tfolgenden
Herzfehler auf: ASD (2x), persistierenden Ductus arteriosus
botalli (2x), Pulmonalstenose (2x) und persistierendes Foramen
ovale (1x). Weitere einmalig aufgetretene Fehlbildungen sind ein
Digitus quintus subductus und eine isolierte Gaumenspalte.
Allein 9 Kinder zeigen Hautveranderungen wie Exantheme
unterschiedlicher Genese. Bei einem Kind liegt als Ursache des
Exanthems eine Parvovirus B 19 Infektion vor. Ein anderes Kind
zeigt Hautblutungen bei Alloimmunthrombopenie. Weitere
Hauterscheinungen sind angeboren Hamangiome (3x) und
Staphylodermie (1x).

Einige Kinder fallen sowohl durch eine muskulare Hypotonie als
auch durch Hypertonie auf. 2 Kinder zeigen einen Opisthotonus
mit haufigem Uberstrecken. Als weitere Erkrankungen der Kinder
des Studienkollektivs sind zu nennen: eine Leistenhernie, eine
Hypospadia glandis Grad 1, zwei Hydrocelen testis, zwei
Ovarialzysten, ein Balkenlipom, eine Omphalitis und eine
Omphalocele.
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in

Tab. 24: Zusatzliche Erkrankungen des Neugeborenen
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung
Therapiegruppen I1-1V

Gr.1 Gr.1l |Gr_111 ]| Gr.1V |Gesamt

(n=9) | (n=27) | (n=12) | (n=9) | (n=57)
Trinkschwache * 3 5 2 0 10
Hyperbilirubinamie 0 7 1 0 8
Asympt. Hypoglyk. 3 5 0 0 8
Infektionen (***) 1(1) |10(11) | 0o(5) 3(5) |14(22)
Konjunktivitis 0 4 1 0 5
Windeldermatitis 0 2 2 0 4
Soor **** 0 1 3 2 6
FuRfehlstellung 1 1 2 0 4
Herzfehler 0 1 3 0 4
Hautverédnderungen 3 2 2 2 9
Marmorierte Haut* 0 2 0 2 4
M.tonusverand.* + 0 3 1 3 7
Summe n (%) ** 14 (155) | 50¢182) | 18(150) | 13(144) | 95(166)
Gr.: Gruppe M.tonusverand.: Muskeltonusveranderungen
Asymp. Hypoglyk.: Asymptomatische Hypoglykamie NG: Neugeborenes

+ Muskelhypertonie mit einer Ausnahme von Hypotonie

* sind Bestandteile des Finneganscores

** Mehrfacherkrankungen sind moglich.
*** jnklusive Konjunktivitis,

**** Mundsoor und Analsoor

Windeldermatitis und Soor

die
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3.2 Antworten auf die Fragestellungen:

1) Welchen EinfluR hat der miutterliche Drogenabusus auf
a) die perinatalen Komplikationen,
b) das Geburtsgewicht des Kindes und

c) die Entzugssymptomatik ?

Im Rahmen dieser Untersuchung hat es sich als zweckmédlig
erwiesen, wegen des sehr unterschiedlichen Drogenkonsums der
Mitter hinsichtlich der Art der Drogen (ausgenommen die allen
gemeinsame Substitutionstherapie mit Methadon) vier (grolle
Untergruppen zu bilden (vgl. Tab. 3):

Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,

Gruppe B: Opiate und Beikonsum auBBer Kokain,

Gruppe C: Kokain und Opiate,

Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.

Insgesamt nehmen 56 Mitter an der Studie teil (eine
Zwillingsgeburt). 2 Mutter, die keine Opiate konsumiert haben,
werden bei der Beantwortung der Fragestellung nicht

miteinbezogen.

a) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Drogenkonsum der

Mitter und den perinatalen Komplikationen ?

Die i1n dieser Studie dokumentierten perinatalen Komplikationen
in Abh&ngigkeit vom mutterlichen Drogenabusus sind in Tabelle 25
zusammengefasst. Nach Tabelle 25 tritt die Notwendigkeit der
Beatmung von Neugeborenen i1n allen Gruppen als haufigste
Komplikation auf, besonders aber bel Neugeborenen, deren Mitter
Opiate genommen haben.

Bei diesen Muittern (Gruppe A) werden auch die meisten
vorzeitigen Wehen und vorzeitigen Blasenspriinge registriert (55

bzw. 66 % bezogen auf das Gesamtkollektiv).
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Ein pathologisches CTG wird nur bei Opiat- und Beikonsum (z.B.

Kannabinoiden) gefunden, nicht jedoch bei Kokainkonsum.

Bei dieser Betrachtung ist allerdings zu beachten, dass die

unter perinatalen Komplikationen aufgefiuhrten Symptome sich zum
Teil

wechselseitig bedingen: Vorzeitiger Blasensprung kann zu

Infektionen fihren. Vorzeitige Wehen und damit verbundene
Fruhgeburtlichkeit kdnnen die Ursache fur nachfolgende
Beatmungspflichtigkeit sein. 6 von den 13 beatmeten bzw. auf
CPAP angewiesenen Kindern sind vor 37 SSW geboren (46%).
Tab. 25: perinatale Komplikationen
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Gruppen A-D
Gruppe | Gruppe Gruppe Gruppe |Gesamt
A B C D *
(n=26) | (n=16) (n=5) (n=8) (n=55)

Lageanomalie 1 1 2 0 4
Zyanose 1 2 0 1 4
Beatmung 6 4 1 2 13
Griunes FW 2 0 0 1 3
Infektionen 3 2 1 1 7
Vorz. Wehen 5 1 0 3 9
Vorz. BS 6 1 2 0 9
Cervixinsuff. 2 1 0 1 4
Plazentainsuff. 1 1 0 0 2
Vag. Blutungen 1 2 0 0 3
Pathol. CTG 2 0 2 0 4

Summe 30 15 8 9 62
Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,
Gruppe B: Opiate und Beikonsum auBer Kokain,
Gruppe C: Kokain und Opiate,
Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.
FW: Fruchtwasser Vorz.: vorzeitige
BS: Blasensprung Insuff.: Insuffizienz
Vag.: vaginale Pathol.: pathologisches
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* ausschlielBlich der beiden Kinder, deren Mitter kein Heroin genommen haben.

Da die ZzZwillinge unterschiedliche perinatale Komplikationen aufweisen, wird deren

Mutter doppelt aufgefuhrt.

Die hohe Anzahl von perinatalen Komplikationen
bedingt Matter
Komplikationen

in Gruppe A kann

dadurch sein, dass einige besonders viele

haben.
Betrachtet man im Detail die Anzahl der Geburten mit perinatalen
Komplikationen im Vergleich zu den komplikationsfreien Geburten,

so ergibt sich folgende Tabelle 26:

Tab. 26: Auftreten von perinatalen Komplikationen in Abhangig-

keit von der Art des Drogenabusus der Mutter

bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1i1n die

Gruppen A-D

Komplikationen Gr. A Gr. B Gr. C Gr. D Gesamt
(n=26) (n=16) (n=5) (n=8) (n=55)*

Ja 14 8 3 6 31

Nein 12 8 2 2 24

Gr.:Gruppe

Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,

Gruppe B: Opiate und Beikonsum auller Kokain,

Gruppe C: Kokain und Opiate,

Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.

* ausschliellich der beiden Kinder von Muttern, die kein Heroin genommen haben.

Aus den Tabellen 25 und 26 laBt sich weiterhin entnehmen, dass

bei der Halfte der Kinder geburtshilfliche Komplikationen

auftreten. Bei den Kindern, bei denen perinatal Komplikationen

auftreten, kommt es im Durchschnitt zu 2 bis 2 % Komplikationen.

Bei Anwendung des Chi-Quadrat-Testes finden sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppe.
Tabelle 27 zeigt die Verteilung, wie viele Komplikationen unter
der Geburt auftreten in Abhangigkeit von der Anzahl der von der

Mutter konsumierten Drogen.
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Tab. 27: Anzahl der perinatalen Komplikationen in Relation zur
Anzahl der von der Mutter konsumierten Drogen

horizontal: Anzahl der Komplikationen/ vertikal: Anzahl der

Drogen

0 1 2 3 4 5
0 9 6 8 1 1 1
1 2 2 5 2 0 0
2 6 4 2 0 1 1
3 2 1 1 0 0 0
4 0 1 0 0 0 0
5 0 1 0 0 0 0

Die Korrelation zwischen Anzahl der Drogen und Anzahl der
perinatalen Komplikationen betragt 0,02.

Errechnet man zum Vergleich die Korrelation zwischen der Anzahl
der perinatalen Komplikationen und der HOhe des Nikotinabusus
(Anzahl an Zigaretten), so ergibt sich ein Korrelationskoeffi-
zient von 0,27. Abbildung 2 verdeutlicht diese Korrelation.

Es gibt wenige Mutter, die viele geburtshilfliche Komplikationen
haben oder viele Zigaretten rauchen. Die 2-3 starken

Raucherinnen tragen hauptsachlich zur hohen Korrelation bei.
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Abb . 2: Korrelation zwischen Anzahl der perinatalen
Komplikationen und der Anzahl der Zigaretten pro Tag
6
8 5-
@
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S 24 =
= O
2%
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(O o B B e e e T T
0 10 20 30 40 50 60
Anzahl der Zigarretten/Tag
b) Wirkt sich der mutterliche Drogenabusus auf die

Geburtsgewichte der Neugeborenen aus?

Wie sich Art und Anzahl der von den MiUttern eingenommenen Drogen
(Gruppe A-D)
Neugeborenen auswirkt,

auf das Ausmal des Gewichtsverlustes der

zeigt die nachfolgende Tabelle 28.

Die Kinder von den Mittern der Gruppe B weisen iIm Median das

niedrigste Geburtsgewicht und das niedrigste Minimalgewicht auf.

Die hoéchsten Geburtsgewichte aber auch den grofsten

Gewichtsverlust haben die Kinder in der Gruppe A zu verzeichnen.

Tab. 28:

Gewichtsverlust:

Geburtsgewicht/

bezogen auf die Gruppen A-D

Minimalgewicht/

prozentualer

Summe Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
(n=55)* (n = 26) (n = 16) (n = 5) (n = 8)
SSW 37 +5 35+2 38 37+4
Geb.Gew. (g) 3030 + 2510 + 2520 2695
(1790-3500) (2020-3540) (1260-2750) | (2000-3600)
Min.Gew. (g) 2745 2340 2325 2465
(1610-3450) (1850-2560) (1140-3400) | (1750-3260)
Gew.verlust**(%) 240 (8,3) 153 (5,7) 175 (7,7) | 232 (8,5)
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Geb.Gew.: Geburtsgewicht Min. Gew: Minimalgewicht

%= prozentualer Gewichtsverlust Gew.verlust: Gewichtsverlust

+ Median (Spannweite)

Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,

Gruppe B: Opiate und Beikonsum auller Kokain,

Gruppe C: Kokain und Opiate,

Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.

* ausschliellich der beiden Kinder von Muttern, die kein Heroin genommen haben.

+ es fehlt eine Angabe.

** durchschnittliche Differenz zum Geburtgewicht in g (prozentualer Anteil des

Geburtsgewichts in %)

Die p-Werte (Geburtsgewicht: 0,173; Minimalgewicht: 0,29), die
mittels einfaktorieller Varianzanalyse ermittelt worden sind,

zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppe A-D.

c) Welchen EinflulR haben die von den Mittern eingenommenen

Drogen auf die Symptome beim neonatalen Entzug ?

Die Symptome werden sowohl quantitativ (H6he des Finneganscores)
als auch qualitativ (hinsichtlich der Art der Symptome des
Finneganscores) erfasst.

Bei der Untersuchung dieser Frage bildet die TfTur diese Arbeit
vorgenommene Gruppeneinteilung der Mutter nach der Art der
konsumierten Droge die Grundlage. Die Frage ist, ob anhand der
Auspragung der Symptome bei Neugeborenen auf die von der Mutter
in der Schwangerschaft konsumierte Droge rickgeschlossen werden

kann.

Quantitative Betrachtung:

In Tabelle 29 sind die durchschnittlichen und maximalen Werte
des Finneganscores der einzelnen Gruppen zusammengefasst.
Auffallend ist der niedrige maximale sowie durchschnittliche
Finneganscore in der Gruppe der Miutter, die Opiate und Kokain
konsumiert haben (Gruppe C).

Mittels einfaktorieller Varianzanalyse ergeben sich p-Werte von
0,49 (durchschnittlicher Finneganscore) und 0,34 (maximaler
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Finneganscore), somit besteht kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Tab. 29: Finneganscores der einzelnen Gruppen mitterlichen
Drogenkonsums

bezogen auf das Gesamtkollektiv bzw. Polytoxomanen und nach
Einteilung in die Gruppen A-D

Gr. A | Gr. B |Gr. C|Gr. D| Gesamt | Polytox.
(n=26) | (n=14) | (n=4) | (n=8) | (n=54)* (n=29)

Finn.score 11 11 9,5 12 11 11
vor Th.
Max . 14,5 14 11 13,2 13,5 13,8

Finn.score

Polytox.:Polytoxomanen Finn.score: Finneganscore
Max.: maximaler Gr.: Gruppe

Gruppe A: Opiate ohne Beikonsum,

Gruppe B: Opiate und Beikonsum auller Kokain,

Gruppe C: Kokain und Opiate,

Gruppe D: Kokain, Opiate und Beikonsum.

* ausgenommen sind die beiden Miutter die keine Opiate genommen haben und das Kind fiur
das kein Finneganscore erhoben wurde.

Qualitative Betrachtung:

Die folgenden Diagramme zeigen die unterschiedliche Auspragung
der Symptome in Abhangigkeit von dem mitterlichen Drogenkonsum:
Wie aus der Abbildung 3 ersichtlich, findet man in Gruppe A als
Symptome des Neugeborenen vor allem schrilles Schreien, erhdhten
Muskeltonus, exzessives Nuckeln, schlechtes Trinkverhalten und
Spucken.
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O Schrilles Schreien H Anhaltendes Schreien OSchlaf nach dem Fiittern < 1 Std.
OSchlaf nach dem Futtern < 2 Std. B Schlaf nach dem Fittern < 3 Std. B Exzessiver Mororeflex

O Geringe Zittrigkeitbei Stérung M Deutliche Zittrigkeit bei Storung B Geringe Zittrigkeit ohne Stérung
O Deutliche Zittrigkeit ohne Stérung O Erhohter Muskeltonus W Hautabschurfungen

B Einzelne Zuckungen B Krampfanfalle B Schwitzen

O Fieber < 38,2 OFieber < 38,2 OHaufiges Gahnen

O Marmorierte Haut O Verstopfte Nase ONiesen

O Schnupfen OAtemfrequenz > 60/min E Einziehungen

Oexzessives Nuckeln O Schlechtes Trinkverhalten O Spucken und Erbrechen

O Erbrechen im Bogen EDinner Stuhl B Wassriger Stuhl

Abb 3: Symptome des Finneganscores der Gruppe A

Erhéhter

Gruppe A |__—| Muskeltonus

201
L — Schrilles
Schreien

Bei Opiat- und Beikonsum der Mutter (Gruppe B) zeigen die
Neugeborenen vor allem schrilles Schreien, einen erhdhten
Muskeltonus, schlechtes Trinkverhalten, verstarktes Nuckeln,

dinne Stuhle sowie einen verstarkten Mororeflex (siehe Abb. 4).
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Abb. 4: Symptome des Finneganscores der Gruppe B

Gruppe B —| Schrilles

Schreien

10+

Erhéhter
8- Muskeltonus
6,
41 Schlechtes
Trinkverhalten
2,
O’

Bei Kokain- und Opiatkonsum (Gruppe C), dargestellt in Abb. 5,
pradominieren bei den Kindern folgende Symptome: schrilles
Schreien, deutliches Zittern beil Storung, erhohter Muskeltonus

und Niessen.

Abb. 5: Symptome des Finneganscores der Gruppe C

Deutliche
Gruppe C Zittrigkeit
- beil Stdrung
4+
= Erhéhter
3,51 — Muskeltonus
3,
2,5
Niessen
2 — T
1,51
1,
0,5
0,
Schrilles
\

Schreien
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In der Gruppe D zeigen die Kinder vor allem einen erhdhten
Muskeltonus und schrilles Schreien (vgl. Abb. 6) .

Abb. 6: Symptome des Finneganscores der Gruppe D

Gruppe D

Erhéhter
Muskeltonus

. — Schrilles
Schreien

o P N W b~ 01O N

Neben den haufig vorkommenden Symptomen des Finneganscores wie
erhohter Muskeltonus, schrilles Schreien und schlechtes
Trinkverhalten zeigen die Kinder von polytoxomanischen Mittern
eine erhoéhte |Inzidenz an dunnen Stuhlen und eilne geringere
Zittrigkeit bei Storungen (vgl. Abb. 7).

Abb. 7: Symptome des Finneganscores bei Kindern von

polytoxomanischen Muttern Erhohter
__—1 Muskeltonus
30+
25 Schrilles
__———1 Schreien
20
Schlechtes
159 Trinkverhalten
10
5,
O,
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Neben dem Drogenabusus fuhrt der Nikotinkonsum der MiUtter nicht
nur zu geburtshilflichen Komplikationen, sondern beeinflul3t auch
nachgeburtliche Symptome 1in starkem MaRe. Die Symptome des
Finneganscores von Neugeborenen von Mittern, die Nikotinkonsum

angeben, sind in der Abbildung 8 im einzelnen dargestellt.

Abb. 8: Symptome des Finneganscores bei Nikotinabusus

| Frhohter

——*””””” Muskeltonus

30+ _ Schrilles

254 | —— Schreien
.

201 | |

15

\\ SCh I eChteS
Trinkverhalten

10

Bei Sauglingen von stark rauchenden Mittern ist besonders das
schrille Schreien auffallend, wahrend ein erhdhter Muskeltonus
und schlechtes Trinkverhalten nur von nachrangiger Bedeutung
sind (vgl. Abb. 9).



87

Abb . 9: Symptome des Finneganscores beim mutterlichen

Zigarettenkonsum von > 15 Zigaretten pro Tag

12 (]

10+ | Schrilles
Schreien

Herauszuheben ist, dalR bei einem erhdhtem Zigarettenkonsum der
Matter 1In der Schwangerschaft vor allem ein deutlicher Anstieg

der Zittrigkeit und des exzessiven Nuckelns zu vermerken ist.

2. In welchem MaRe beeinflusst die Hohe der mitterlichen

Substitutionstherapie

A) das Geburtsgewicht
B) den Finneganscore

C) die Therapie des Entzugssyndroms ?

Im fTolgenden geht es um die Frage nach dem Einfluss der
vorgeburtlicher mutterlicher Substitutionstherapie auf die
postnatale kindliche Entzugssymptomatik. Die Ergebnisse sind
entscheidend Tfur Dosierungsempfehlungen bei der mitterlichen
Substitutionstherapie sowie von praventiver Bedeutung ¥Ffur die
postnatale kindliche Entzugssymptomatik.

Es wird das Gesamtkollektiv der 57 Neugeborenen betrachtet.
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A) Wird bei hoherer Methadondosis im Rahmen der mitterlichen
Substitutionstherapie ein héheres Geburtsgewicht beim

Neugeborenen erzielt ?

Wie aus der Abbildung 10 ersichtlich wird, besteht Kkeine
Korrelation zwischen der Substitutionsdosis der Mutter und dem
Geburtsgewicht des Kindes. Der Korrelationskoeffizienten betragt
0,15.

Abb. 10: Korrelation zwischen miutterlicher Substitutionstherapie
und Geburtsgewicht des Neugeborenen

bezogen auf das Gesamtkollektiv
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Geburtsgewicht in g

Substitutionstherapie in ml

B) Nimmt die Haufigkeit und Stérke der Entzugssymptome mit der
Hohe der mutterlichen Substitutionstherapie zu ?

Die Frage, ob die Kinder, deren Mitter mit eilner geringeren
Methadondosis substituiert werden, weniger Entzugssymptome
zeigen, lasst sich mit dieser Studie nur indirekt beantworten.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass in der Gruppe I, in der die
Neugeborenen keiln schweres Entzugssyndrom aufweisen und somit
nicht therapiert werden, die mitterliche Methadondosis mit 4 mg

unter dem Median des Gesamtkollektivs von 8 mg liegt.
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Die Starke des Entzugssyndroms kann weiterhin durch den
Finneganscore evaluiert werden, einem Parameter, der Tfur das
Ausmall des kindlichen Entzugs steht.

Es besteht keine Korrelation (r=-0,03 bzw. 0,09) zwischen der
mutterlichen Substitutionsdosis und dem durchschnittlichen bzw.

maximalen Finneganscore.

C) Unterscheidet sich der Symptom-/Therapiebeginn, die
Therapieintensitdt, die Therapiedauer und die Aufenthaltsdauer
in Abhd&ngigkeit von der H6he der vorgeburtlichen, mitterlichen

Substitutionstherapie?

Symptombeginn/ Therapiebeginn: Es besteht zwischen verabreichter

Methadondosis als Substitutionstherapie der Mutter und
Symptombeginn (r=0,08) bzw. Therapiebeginn (r=0,17) beim
Neugeborenen wie die beiden nachfolgenden Abbildungen 11 und 12
zeigen- keine signifikante Korrelation.

Die Ursache liegt darin, dass der Symptombeginn bzw.
Therapiebeginn sich in den einzelnen Gruppen nur unwesentlich

unterscheidet.

Abb. 11 und 12: Korrelation zwischen mutterlicher
Substitutionstherapie und Symptombeginn bzw. Therapiebeginn

bezogen auf das Gesamtkollektiv bzw. die Therapiegruppen 11-1V

20 20
18 4 18 1
16 1 c 16
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0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Substitutionsdosis Substitutionsdosis

Der Korrelationskoeffizient ist r=0,82 in Abb. 11 und r=0,31 in
Abb. 12.
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Therapieintensitit: Hat der Umfang der mutterlichen

Substitutionstherapie Einfluss auf die Dosis beil der Therapie
des neonatalen Abstinenzsyndroms ?

Zur Beantwortung dieser Frage ist die Therapieintensitdat, d.h.
die Gesamtdosis, die das Neugeborene erhalt, dividiert durch die
Therapiedauer der aussagekraftigste Parameter, der zZur
Substitutionstherapie der Mutter in Korrelation gesetzt wird.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 und 14 zusammengefasst.

Die Korrelation wird beziglich der Morphindosis und der
Somsanitdosis separat betrachtet, da die Einheiten von
unterschiedlicher GroRRenordnung sind. In Anbetracht der
Therapiegruppe wird Morphin in den Gruppen 11 und IV und

Somsanit bei den Neugeborenen der Gruppen 111 und 1V eingesetzt.

Abb. 13 und 14: Korrelation zwischen mitterlicher Methadondosis
und kindlicher Therapieintensitat der Morphintherapie bzw.
Somsanittherapie

bezogen auf die Therapiegruppe 11 und IV bzw. IIl und 1V
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Somsanit
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Die Korrelationskoeffizienten betragen bei der Morphintherapie
0,25 und bei der Somsanittherapie 0,62.

Fazit: Vor allem bei Somsanittherapie (Abb. 14) wird deutlich,
dass bei hoherer Substitutionstherapie der Mutter das Kind eilner

intensiveren Therapie bedarf.

Therapiedauer:

Aus Abbildung 15 kann die SchluRfolgerung gezogen werden:
Je groRer die verabreichte mitterliche Methadondosis, desto
langer die Therapiedauer der Neugeborenen.

Der Korrelationskoeffizient betrégt 0,22.
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Abb. 15: Korrelation zwischen der Dosis der mitterlicher
Substitutionstherapie und der Therapiedauer des kindlichen
Abstinenzsyndroms beim Neugeborenen

bezogen auf das Gesamtkollektiv
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Da in der ,Morphingruppe*“ der Korrelationskoeffizient nur 0,1
und in der ,Somsanitgruppe“ nur 0,19 betragt, l&sst sich der
hohere Gesamtkoeffizient von 0,22 dadurch erklaren, dass die
Matter von den Neugeborenen der Gruppe 1V Uberwiegend hohere
Methadondosen konsumieren und durch die Doppeltherapien eine
langere Therapiedauer resultiert (Korrelationskoeffizient:
0,44).

Aufenthaltsdauer

Bei der Untersuchung beziuglich der Beziehung zwischen der Dosis
der mutterlichen Substitutionstherapie wund der Dauer des
stationaren Aufenthaltes des Neugeborenen zur Behandlung des
Entzugssyndroms ergibt sich Kkeine signifikante Korrelation.
Gemal Abbildung 16 ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von
0,18 zwischen Methadondosis und Aufenthaltsdauer (Gruppe |1
0,83, Gruppe I1l: 0,36, Gruppe Il : 0,1, Gruppe 1V - — 0,047).
Der p-Wert ist 0,19.
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Abb. 16: Korrelation zwischen Dosis der mutterlichen
Substitutionstherapie und Dauer des stationaren Aufenthaltes

bezogen auf das Gesamtkollektiv
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3. Welchen Einfluss hat die Therapieform (Somsanit versus
Morphin) auf
a) die Therapiedauer
b) die Aufenthaltsdauer und

c) die Nebenwirkungen ?

Im Rahmen einer Vergleichsbetrachtung werden Therapiedauer,
Aufenthaltsdauer und Nebenwirkungen bei den Neugeborenen der
Gruppen 1 (Morphintherapie) und 1l (Somsanittherapie)
untersucht.

A) Gibt es Unterschiede 1in der Therapiedauer zwischen der
Morphin- und Somsanittherapie ?

GemalR Tabelle 23 (s.u. 3.1.3.3) betragt die Therapiedauer aller
therapierten Kinder im Median 24 Tage. Wahrend die Kinder mit
Morphin (Gruppe 11) im Median 37 Tage therapiert werden, liegt
die Therapiedauer beil den Kindern, die die Somsanittherapie

erhalten, mit 10,5 Tagen deutlich darunter.
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Im t-Test ergibt sich ein p-Wert von 0,0005, der Tfur einen
signifikanten Unterschied bzgl. der Therapiedauer der

Somsanittherapie versus der Morphintherapie steht.

B) Unterscheidet sich die Aufenthaltsdauer bei der Morphin- und

Somsanittherapie ?

Die l&ngere Therapiedauer der Morphintherapie spiegelt sich
ferner im l&ngeren stationdren Aufenthalt der Kinder dieser
Gruppe wider. Die Daten diesbezuglich sind 1i1n Tabelle 30
dargestellt. Die Aufenthaltsdauer des Gesamtkollektivs betrégt
im Median 35 Tage.

Die Aufenthaltsdauer ist bei der Gruppe Il (Morphintherapie) mit
im Median 51 am hoéchsten, wahrend die Gruppe 1l
(Somsanittherapie) im Median 26,5 Tage stationar behandelt wird.
Bei den Kindern, die nach der Kombinationstherapie behandelt
werden, ergibt sich mit 35 Tagen eine Verweildauer zwischen den
beiden zuvor errechneten Werten. Kinder der Gruppe 1, die keine
Therapie bendtigen, verlassen das Krankenhaus im Median nach 18
Tagen

Im t-Test ergibt sich ein Signifikanzniveau von 0,006. Das
bedeutet, es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der
Aufenthaltsdauer von Kindern, die ausschliesslich mit Somsanit
therapiert werden zu den Kindern, die ausschliesslich mit
Morphin behandelt werden.

Der bzgl. der Therapiedauer bestehende stark signifikante
Unterschied l&sst sich in der Aufenthaltsdauer nicht in diesem
Ausmall finden, da die Aufenthaltsdauer von mehreren Variablen
abhéangig ist.
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bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen I-1V
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gesamt
| (N (NN v
(n=9) (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Aufenthalts- 18 51 26,5 43 35
dauer in Tagen | (9-30) | (16-91) | (19-52) | (18-69) | (9-91)

C) Mit welchen Nebenwirkungen muss gerechnet werden ?
Bei den zuvor dargestellten Therapien kénnen die neurologischen
Nebenwirkungen sowie die durch Somsanit bedingte Alkalose nicht
unerwdhnt bleiben.

Krampfanféalle:

Wie die Tabelle 31 zeigt, treten Zuckungen und Krampfanfalle bei
1) nicht auf.

entsprechend
55,5% der Kinder.

2 unter Somsanittherapie

Neugeborenen ohne Therapie (Gruppe
16 Kinder zeigen einzelne Zuckungen,
29,2 %, 111 = 25% und Gruppe 1V =

3 Kindern treten Myoklonien auf:

Gruppe I1 =
Gruppe
Bei

und 1 unter Morphintherapie.

Zu Krampfanfallen kommt es vor allem Dbei mit Somsanit
therapierten Kindern (3 von 12 Kindern = 25%).

Metabolische Alkalose

Da Somsanit als Nebenwirkung eine Alkalose hervorruft, ist bei

den Kindern aus Gruppe 111 und
Tabelle
in tabellarischer Form dargestellt:
i

Wert von 7,4 oder darunter.

IV der pH- Wert

32 sind diesbezuglich die

in Ruhe gemessen

worden. In der folgenden
Ergebnisse
4 Kinder (3 aus Gruppe und 1 aus Gruppe 1V) haben einen pH-

mit Somsanitmono-
(Gruppe 1V)

7,47) und damit

durchschnittliche Kinder

(Gruppe 111)
7,46 (Gruppe

Der pH-Wert aller
oder

therapie Kombinationstherapie

liegt bei 7,44 und Gruppe 1V:
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im alkalischen Bereich. Beil der Kombinationstherapie 1ist die
Alkalose zum Teil starker ausgepragt und erreicht einen
Maximalwert von 7,58, wahrend bei der Monotherapie der
Maximalwert bei 7,54 liegt.

Werte groBer als 7,44 treten in der Gruppe 111 insgesamt 7 mal
(58,3%) und in der Gruppe 1V insgesamt 6 mal auf (66,6 %). Ein
Kind aus Gruppe | wies ebenfalls einen pH-Wert von 7,46 auf.
Tab. 31: Nebenwirkungen
bezogen auf das Gesamtkollektiv und nach Einteilung 1in die
Therapiegruppen 1-1V
Gr. I |Gr. 11 Gr. 111 Gr. 1V Gesamt
(n=9) | (n=27) (n=12) (n=9) (n=57)
Einz.Zuckungen 0 8 3 5 16
Myoklonien 0 1 2 0 3
Krampfanfalle 0 1 3 1 5
pH-Werte (n) 7,46 - 7,45 (12) | 7,47 (9) 7,46(22)
+ €H) (0) (7,31- 7,54) | (7.39- 7,58) | (7,31- 7,58)
Gr.:Gruppe
Einz.: Einzelne
(n): Anzahl der pH-Messungen

+ Spannweite

Tab. 32: pH-Werte der Gruppen 111 und 1V

Ergebnisse der Einzelmessungen

Gr.1117,312\7,53|7,43|7,42\7,4 |7,4 |7,46|7,47|7,45|7,46|7,54|7,52
Gr.1v (7,39|7,47|7,58|7,52|7,51|7,43|7,41|7,53|7,46

Gr.: Gruppe

AulBer einer Hypernatriamie

Krampfanfallen und Alkalose

geworden.

in der Gruppe

keine

IV sind abgesehen von

Nebenwirkungen

bekannt
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Begleitmedikation:

Was die Auswirkungen der Begleitmedikation auf die
Entzugssymptomatik betrifft, SO erhalten 7 Kinder
Antikonvulsiva, wobei entweder Phenobarbital oder Chloralhydrat
gegeben wird (viermal Phenobarbital allein, einmal Chloralhydrat
allein und zweimal beide Medikamente kombiniert).

8 Kinder erhalten Antibiotika und 3 Kinder Sedativa.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Somsanit-
therapie zwar eine kirzere Therapiedauer aufweist, Jedoch
nebenwirkungsreicher (Krampfanfalle und Alkalose) ist als die

Morphintherapie.

4.) Wie wirkt sich die Fruhgeburtlichkeit auf das neonatale

Entzugssyndrom aus ?

Auch bei dieser Fragestellung soll sowohl quantitativ auf den
maximalen Finneganscore als auch qualitativ auf die einzelnen

Symptome des Finneganscores eingegangen werden.

Bei den einzelnen Symptomen der Finneganscores bestehen zwischen
Reifgeborenen und Frihgeborenen in Hinblick auf die
Merkmalshaufigkeiten mittels Chi-Quadrat-Test keine
signifikanten Unterschiede.

Vergleicht man den durchschnittlichen Finneganscore vor
Therapie, den maximalen Finneganscore und den Symptombeginn
zwischen Frihgeborenen und Reifgeborenen (vgl. Tab. 33), ist der
Finneganscore beil Frihgeborenen geringer und der Symptombeginn
spater.

Zwischen dem Geburtsgewicht, das beir Fruhgeborenen 1.d.R.
niedriger ist als bei Reifgeborenen, und dem Finneganscore

besteht eine Korrelation von r= 0,39.
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Tab. 33: Finneganscore vor Therapie/ maximaler Finneganscore und
Symptombeginn

bezogen auf Frihgeborene und Reifgeborene des Gesamtkollektivs

Finn.score vor Th. [Max. Finn.score| Symptombeginn

in Tagen
FG 10,8 13,3 4
RG 11 15 2

Finn.score vor Th.: durchschnittlicher Finneganscore vor Therapie
Max. Finn._.score: maximaler Finneganscore

Bei der Betrachtung der Art der Symptome kann bei Friuhgeborenen
gehauft ein verstarkter Mororeflex festgestellt werden (vgl.
Abb. 17). Sie haben eine marmorierte Haut, schlafen meist 2
Stunden nach dem Futtern ein und sind sehr zittrig bei
Storungen. Sie niesen oft und exzessives Nuckeln 1ist fast so
hdufig wie schlechtes Trinkverhalten.

Abb. 17: Symptome des Finneganscores bei Frihgeborenen

Frihgeborene <37 SSW

Verstarkter

| — Mororeflex

12

10+
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Bei Frihgeborenen mit weniger als 35 SSW ist neben dem
verstarkten Mororeflex regelmalRig auch ein erhdhter Muskeltonus
zu verzeichnen (vgl. Abb. 18). Dagegen treten Krampfanfalle und

Fieber i1n keinem Fall auf.

Abb. 18: Symptome des Finneganscores bei Friuhgeborenen < 35 SSW

Frihgeborene < 35 SSW

. | Verstarkter

Mororeflex

o B N @ & T o

5. Welche Aussagen kdnnen Uber die poststationdre Entwicklung
dieser Kinder gemacht werden ?

Poststationdre Unterbringung der Kinder:

Bei 11 Kindern liegen keine Aussagen vor.
27 Kinder dieser Studie leben bei ihren eigenen Eltern, 11 bei
ithren GroBBmuttern und 8 bei Pflegeeltern.
Somit leben 19 Kinder (= 41% der 46 Kinder, von denen Angaben

vorliegen) nicht bei 1thren leiblichen Eltern.

Poststationare Entwicklungsdiagnostik:

Tabelle 34 fasst die Eckdaten der 6 nachuntersuchten Kinder

Zusammen.



Tab. 34

100

Beschreibung des Patientenkollektivs

bezogen auf die 6 nachuntersuchten Kinder

Kind 1 Kind 2 Kind 3 Kind 4 Kind 5 [(Kind 6
Geschlecht W w m w w m
Geb.datum * 31.01. 20.07. 25.09. 24 .11. 12.12 23.12
Alter d. M. 22 30 19 22 26 23
Gruppe d. M. D A A C B B
Meth.Dos. 1,5 ? 7 4,8 4,8 0,7
SSwW 39+4 37+5 41+5 35+4 38+5 41+4
SP/Sectio SP Sectio SP Sectio | Sectio SP
Kompl. Gr. FW |[Cerv.lI. - - - -
Geb.Gew. 3060 3300 2860 2440 2340 3540
Min. Gew. 2960 3220 2700 2200 2100 3345
GroRe 52 50 49 48 44 50
KU 33,5 34 35 31 32,5 35
Entl.Gew. 3375 3400 3930 3310 3050 4020
Aufenth.d. 18 51 41 35 29 18
Th.beginn 1 18 2 2 2 4
Max. Dos. 0,9/0,2 1 0,5 0,88 0,5 0,34
Kumul . Dos. 10,2/3,2 | 171,44 53,45 70,92 22,9 11,19
Th.dauer 3/8 12 37 24 16 8
w.:weiblich m.: mannlich
d.M.: der Mutter Th.:Therapie
Entl.:Entlassungs- Meth.: Methadon
Max.: Maximal Geb.:Geburts-
Dos.: Dosis Kumul . :Kumulative
Gew.:Gewicht SSW: Schwangerschaftswoche
Aufenth.d.: Aufenthaltsdauer Gr.FW: grines Fruchtwasser
Cerv.l.: Cervixinsuffizienz
* in Jahr 2000
Bei eilner Auswertung des Griffiths-Tests zeigt sich, dass die

Ergebnisse bei den 6 untersuchten Kinder im Normbereich liegen

bzw. diese Kinder sogar eher Uberdurchschnittlich entwickelt
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sind. Beil einem durchschnittlichen Wert von 100 erreichen die 6
Kinder folgende Werte (vgl. Tab. 35):

Tab. 35: Ergebnisse des Griffiths-Tests mit dessen Untertests
sowie dem Alter und den MaRen der Kinder zum Zeitpunkt der
Untersuchung

bezogen auf die 6 nachuntersuchten Kinder

Kind 1 Kind 2 Kind 3 Kind 4 Kind 5 Kind 6

Motorik 20 11,5 12 3,5 8,5 6
Personl .-Sozial 18 11,5 9,5 4.5 9 6,5
Horen-Sprache 17 11 10 4.5 7.5
Auge-Hand 17,5 10,5 10 4,5 7,5
Leistungen 18 11 10,5 3,5 8

EA 18,1 11,1 10,2 4,1 8,1 6,2
EQ 106 100,9 99 126 115,7 112
Alter bei U (Mon.) 17 11 10,3 3,75 7 5,5
Gewicht bei U (Qg) 8250 7100 7600 7140 6500 8500
GroRe bei U (cm) 73 86 68 62 65 64
Kopfumfang bei U 44 .5 45,5 46 40,5 * *

EA: Entwicklungsalter = Summe der Unterskalen geteilt durch 10.
EW: Entwicklungsquotient= EA/Lebensalter x 100

U: Untersuchung, beim Nachuntersuchungstermin

* wurde nicht gemessen

Mon.= Monate

Fundierte Erfahrungen Uber die Entwicklung der Kinder
drogenabhé&ngiger Mutter nach dem Sauglingsalter liegen 1iIn der
Regel nicht vor, da es dazu nur wenige Erhebungen gibt. Nach der
Entlassung aus der Klinik besteht erfahrungsgemal kaum noch

Zugang zu diesen Kindern.
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4) Diskussion:

4.1 Deskriptive Statistik des Kolllektivs

Allgemeine Einfihrung:

Der Drogenabusus 1ist in erster Linie ein medizinisches, aber
auch ein nicht zu unterschétzendes soziales Problem, das die
Gesellschaft und hier besonders die politisch Verantwortlichen
auch in Zukunft beschaftigen wird.

In der Bonner Universitatsfrauenklinik nahmen die Entbindungen
drogenabhangiger Schwangerer in den letzten Jahren zu.

Die durch den erhthten Drogenkonsum der Mutter bei den Kindern
aufgetretenen gesundheitlichen und therapiebedirftigen
Schadigungen sind mannigfaltig:

Zu nennen sind beispielsweise das Entzugssyndrom durch Opiate,
die Wachstumsretardierung durch Nikotin, die erhohte
Fehlbildungsrate durch Kokain wund die durch Alkohol bedingte
psychomotorische Retardierung.

Als allgemeiner Konsens gilt heute: Die Drogenexposition macht
die Kinder vulnerabler fir schadigende Umweltbedingungen (Brown
and Zuckerman, 1991). Die Langzeiteffekte des Drogenmillbrauchs
werden sowohl die Gesellschaft als auch das Individuum treffen
(Dattel, 1990).

In der folgenden Diskussion wird deutlich, dass die einzelnen
Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Die uneinheitlichen Aussagen und Ergebnisse verschiedener
Studien spiegeln die Unmenge von einflulnehmenden Variabeln
wider, die in der opiatabhangigen Bev6lkerung zu finden sind
(Kaltenbach and Finnegan, 1987).
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4.1.1 Maternale Daten

4.1.1.1 Schwangerschaftsdaten

Im Median betragt das Alter des Gesamtkollektivs der
vorliegenden Studie 27 Jahre.

Laut einer Studie aus dem Jahre 1999 sind Drogenabhangige oft
sehr jung bei der Geburt ihres Kindes (26,2 Jahre versus 29,2
Jahre in der Kontrollgruppe) und der Anteil an Teenager-
schwangerschaften 1i1st gegenuber der Normalbevolkerung erhoht
(Agarwal et al., 1999). In eilner anderen Studie sind die
drogenabhangigen Mitter jedoch alter als die Miutter in der
Kontrollgruppe (Van Baar et al., 1989a).

Auffallend sind die hohe Abortrate mit 9 Aborten (15,7%) sowie 2
Falle von intrauterinem Fruchttod. Als mégliche Ursachen kdnnen
die sozialen Umstadnde sowie der Erndhrungszustand der Mitter
angesehen werden.

Auch die erschreckend hohe Anzahl von Interruptiones (8 = 14 %),
ist zu hinterfragen. Ein Grund kénnte sein, dass fiur diese
Kinder in dem meist ungeregelten Leben der drogenabhangigen
Mitter kein Platz ist.

Auch 1n anderen Studien Il&sst sich eine erhohte Anzahl an
Fehlgeburten gut belegen. Eine Schlussfolgerung lautet: Opioide
kénnen sowohl die Plazentaschranke als auch die Blut-Hirn-
Schranke passieren, sodass eine vermehrte Zahl an Fehlgeburten
und perinataler Mortalitat sowie Veranderungen im Wachstum und
der Verhaltensentwicklung so verstandlich zu erkldren sind
(Friedler and Wheeling, 1979).
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Zu Fehlgeburten und Aborten kann es auch kommen, wenn die
Substitutionstherapie der Schwangeren mit Methadon im 1.
Trimester zu stark reduziert wird. Eilne Reduzierung der
mutterlichen Methadondosis im 3. Trimester kann durch fetalen
Stress 2zu vorzeitigen Wehen, Frihgeburt oder iIntrauterinen
Fruchttod fuhren (Archie, 1998; Weingart-Jesse et al., 1991).

Auch Kokain fuhrt zu Aborten, Plazentaabldsung und

Mekoniumaspiration (Hadeed and Siegel, 1989).

4.1.1.2 Medikamente und Drogenwahl

Im Vergleich zu anderen Studien hat sich in der vorliegende
Untersuchung gezeigt, dass der Anteil polytoxomanischer Miutter
am Gesamtkollektiv hoch ist. Von den ,,Zusatz“-Drogen sind mit
Abstand Kannabinoide und Kokain am haufigsten genannt worden.

Um zu aussagefahigen Ergebnissen zu gelangen, werden Tur den

Drogenkonsum der Mutter vier Untergruppen gebildet und fir diese

Studie mit den Grolbuchstaben A bis D versehen (A = Opiate; B
Opiate und Beikonsum aufBer Kokain; C = Opiate und Kokain; D =
Opiate, Kokain und Beikonsum). Angesichts des in Art und Umfang
sehr unterschiedlichen Drogen-Beikonsums hatten unter dem Aspekt
der Vollstandigkeit noch weitere Untergruppen gebildet werden
kénnen. Davon 1ist nach eingehender Prufung abgesehen worden,
weil zur Erzielung anndhernd aussagefahiger Ergebnisse ein
groBeres Gesamtkollektiv erforderlich gewesen ware. Und selbst
dann ware es immer noch schwierig gewesen, die Wirkungen der
verschiedenen Drogen wissenschaftlich exakt zu bestimmen. Daher
scheint es sinnvoll und unter Berucksichtigung der
unterschiedlichen Wirkungsgrade der einzelnen Drogen auch
zweckméRig, den Schwerpunkt der Untersuchung auf den Konsum von
Opiaten und Kokain zu Ulegen und die Ubrigen Drogen unter
Beikonsum zusammenzufassen. Hinzu kommt, dass sich durch die
Unreinheit von ,StralRendrogen®“ ein Kkausaler, nachpriufbarer
Zusammenhang zwischen Droge und Wirkung ohnehin nur schwer
herstellen lasst wund durch deren Kontamination die exakt
eingenommene Substanzmenge nicht aus der Anamnese zu erheben ist
(Hoegerman et al., 1990).
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Von besonderem Interesse ist die Feststellung, dass der
Kokainabusus mit 22 % (13 von 57 untersuchten Mittern der
Gruppen C und D) relativ gering ist bezogen auf die Ergebnisse
aus anderen veroffentlichten Studien, die bei den drogen-
abhdngigen Muttern einen Kokainabusus von bis zu 60 % ermittelt
haben (Van Baar, 1990).

Polytoxomanie

Kokain wird zunehmend mit Heroin oder Methadon kombiniert, um
das kurze Hochgefuhl zu verlangern. Um den Crash (laut Post 1975
einhergehend mit Angst, Erschopfung und Depression einige
Stunden nach der Einnahme) abzumildern, nehmen Abhangige oft
grolRe Mengen an Sedativa oder Alkohol ein (Rommelspacher, 1991).
In der vorliegenden Studie konnte bei 29 von 57 Miuttern (49 %)
Beikonsum nachgewiesen werden. Dies ist im Vergleich zu anderen
Studien, die von > 90% Polydrugabusus (inkl.Amphetamine und
Tranquilizer) ausgehen, ein deutlich geringerer Anteil
(Lifschnitz et al., 1983; Wilson et al., 1981).

Aus der Feststellung, dass von den Kindern in der Gruppe I (kein
Therapiebedarf) nur 4 von 9 Mittern Polytoxomanen sind, kdnnte
im Umkehrschluss abgeleitet werden, dass durch groéfReren
Beikonsum der Miutter sich die toxischen Auswirkungen der
einzelnen Drogen summieren und deren Kinder somit
therapiebedirftiger werden.

Fur das teratogene Potential (Abort, Frihgeburt und
Wachstumsretardierung) ist nicht der Opiatabusus sondern
gleichzeitige Abusus anderer Drogen verantwortlich zu machen
(Glantz and Woods, 1991).

Neugeborene polytoxomaner Mutter nehmen bzgl. des Geburts-
gewichtes eine Zwischenposition zwischen Neugeborenen von
Muttern ohne Drogenanamnese und solchen, deren Mutter
opiatabhangig sind, ein (Chasnoff et al., 1982).

In Bezug auf die Auswirkungen auf das Entzugssyndroms werden
kontroverse Ansichten vertreten: Die Schwere des Entzugssyndroms

wird durch Mehrfachabhédngigkeit noch aggraviert (Kattner, 1991).
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Polytoxomanie verstarkt nicht das Entzugssyndrom (Doberczak et
al., 1991).

Dauer der Drogenabhangigkeit

Die Studie hat ergeben, dass die untersuchten 57 Miutter bis zur
Geburt im Median 5 Jahre drogenabhédngig gewesen sind.

Bezogen auf die einzelnen Therapiegruppen haben die Mitter der
nicht therapierten Kinder im Median 8 Jahre Drogen konsumiert,
wahrend die Miutter der Kinder, die sowohl mit Morphin als auch
mit Somsanit behandelt worden sind, 1iIm Median 3,5 Jahre
drogenabhangig gewesen sind.

Das heifllt, dass die Kinder, deren Miutter anamnestisch am
ladngsten Drogen konsumiert haben (Gruppe 1), keine Entzugs-
therapie bendtigen. Hieraus konnte gefolgert werden, dass der
Koérper dieser Mitter sich an den Drogenabusus adaptiert hat und
somit dem noch Ungeborenem Kkeinen oder nur einen geringen
Schaden zufugt. Die bisher geltende These: Je [langer der
mitterliche Korper Drogen ausgesetzt ist, umso gravierender wird
das Kind dadurch geschadigt und desto mehr Entzugstherapie wird
bendtigt, lasst sich durch diese Studie folglich nicht

bestéatigen.

Nikotinabusus

Der Anteil der Raucherinnen in allen vier Gruppen dieser Studie
kann mit 1insgesamt 68 % als relativ hoch bezeichnet werden.
Hierzu haben vor allem die Raucherinnen 1in der Gruppe 111
(Somsanittherapie) mit 91,6 % beigetragen. Von den Mittern 1in
der Gruppe Il (Morphintherapie) sind die meisten Zigaretten pro
Tag geraucht worden. Dass der tagliche Zigarettenkonsum bei der
Gesamtbetrachtung eine nicht zu unterschdtzende Rolle spielt,
zeigt sich schon daran, dass in der Gruppe | (Kinder, die keine
Therapie bentdtigt haben) zwar ein groBer Teil der Mutter (77 %)
raucht, jedoch im Median ,,nur“ 6,5 Zigaretten pro Tag geraucht

werden (vgl. Gesamtkollektiv: 14,5 Zigaretten/Tag).
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Auch andere Studien sprechen von einem verstarkten Nikotinabusus
unter drogenabhé&ngigen Schwangeren: Der Nikotinabusus ist unter
Drogenabhangigen mit 90% Raucherinnen stark erhoht (Wilson et
al., 1981).

Wie 1n der Einleitung beschrieben, erhdéht Nikotinabusus das
Risiko fir geringere Geburtsmale, Aborte, Fruchttod, Frihgeburt,
Plazenta praevia und Abruptio plazentae (Freier et al., 1991;
Milochik, 1981; Papoz et al., 1982).

Andere Studien messen dem Nikotinabusus keine Bedeutung zu:
Vorsorge, prénatale Risikoscores und h&usliche Umgebung sind am
aussagekrafigsten Tfur die weitere intellektuelle Entwicklung,
nicht jedoch der Grad des miutterlichen Nikotinabusus (Lifschnitz
et al., 1985).

Falschaussagen

Die erhobenen Daten basieren zum Teil auf nicht bewiesenen
Aussagen der drogenabhangigen Miutter.

Anhand der bei der Mehrzahl der drogenabhangigen Midttern
durchgefiuhrten Urinanalysen lassen sich deren Aussagen uber die
Art des Drogenabusus verifizieren bzw. widerlegen.

In dieser Studie widerlegen in 8 Fallen die Urinuntersuchungen
die Aussagen der Mutter. Der Anteil der Falschaussagen ist mit
14 % sehr hoch. Zu erwahnen ist, dass bei 19 der 56 Schwangeren
keine Urinuntersuchungen durchgefihrt worden sind. Des weiteren
ist zu beachten, dass die Urinanalysen nur zu einem bestimmten
Zeitpunkt abgenommen wurden und es bleibt offen, ob die Mutter
nicht ggf. 2zu einem anderen Zeitpunkt noch weitere Drogen
konsumiert haben.

Nicht nur in dieser Studie stellt sich heraus, dass
drogenabhé&ngige Mitter oft Tfalsche Angaben beziglich 1ihres
Drogenkonsums machen.

Ca. 50% der Schwangeren mit positiver Urintestung verleugnen den
Drogenabusus (Glantz and Woods, 1991).
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Die Miutter wirden eher wahrheitsgemdRe Angaben z_.B. Jlber
Marihuanakonsum machen, wenn sie wulullten, dass stets eine
Urinuntersuchung durchgefihrt wirde (Hingson et al., 1986).

Laut einer anderen Studie wirden auch dann weiterhin
Falschaussagen gemacht werden: 26% der Mitter, bel denen sich
Marihuana im Urin nachweisen lie3, und 45% der Mitter, deren
Urin Kokain enthielt, verneinten den Konsum dieser Drogen auch
mit dem Wissen, dass ihr Urin untersucht werden wirde (Zuckerman
et al., 1989).

Oft wird der Drogenabusus auch verschwiegen aus Angst, das Kind
an Pflegeeltern zu verlieren und polizeilich verfolgt zu werden
(Finnegan, 1990).

Die Vermutung liegt nahe, dass die Pravalenz des tatsachliche
Substanzabusus wahrscheinlich um 10% gréRer ist als der z.B.
durch Anamnese oder Urinscreening erfalRte (Evans and Gillogley,
1991).

4.1.1.3 Substitutionstherapie

Zur Substitutionstherapie bendtigen die Mutter dieser Studie 1Im
Median 8 mg Methadon pro Tag. Die Substitutionsdosis ist in der
Gruppe I mit im Median 4 mg pro Tag am geringsten. Der tagliche
Dosisbedarft liegt in den anderen drei Gruppen hoher: Gruppe 11 =
7,1 mg, Gruppe 11l = 12 mg und Gruppe IV = 13,2 mg pro Tag-

Im Vergleich mit anderen Studien ist die eilngenommene
Methadondosis gering:

- durchschnittliche Dosis 43 mg/Tag (Johnson et al., 1984)

- 39 mg, Spannweite :5-85 mg (Kaltenbach und Finnegan 1987)

- 5 - 80 mg mit 50% > 30 mg (Van Baar, 1989b)

- 32 x 20-60 mg, 6 x < 20 mg + 1 x 90 mg (Wilson et al., 1981)

- 38,42 mg (Kaltenbach und Finnegan, 1989)

- 5-40 mg (Chasnoff and Burns, 1984).

Mit der vorliegenden Studie relativ vergleichbare Methadondosen
sind im Rahmen einer Studie aus dem Jahre 1995 mit einer
durchschnittlichen Dosis von 15,4 mg angegeben worden (Malpas et
al., 1995).
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Die Dauer der mutterlichen Substitutionstherapie betragt in
Gruppe 1 21 Monate, wéhrend sie bei den anderen drei Gruppen
kirzer ist (Gruppe I1l= 12 Monate, Gruppe 111= 9 Monate, Gruppe
Iv= 7,5 Monate). Bei der Beurteilung dieser Daten Im Zusammen-
hang mit der Methadondosis kann angenommen werden, dass die
tagliche Methadondosis um so niedriger 1ist, Jje langer der
Therapiebeginn der Mitter mit Methadon zurickliegt (vgl. Gruppe
). Dies kann damit zusammenhangen, dass mit der Zeit bei
erfolgreichem Entzug die Dosis langsam reduziert werden kann. Es
ist aber auch vorstellbar, dass durch die langere Substitutions-
therapie diese Mitter weniger gefahrdet sind, ruckfallig zu

werden und erneut Heroin zu konsumieren.

4.1.1.4 Sozialanamnese

Drogenabh&ngige Schwangere haben meist wenig personlichen
Rickhalt, einen abwesenden oder keinen Ehemann und leben unter
schlechten sozialen Verhaltnissen (Siddiqi and Tsang, 1991).
Diese Aussage lalkt sich anhand der Daten dieser Studie
bestatigen, auch wenn von den 57 Muttern in 20 Fallen keine
Angaben zur sozialen Situation gemacht wurden. Von den 37
Mittern sind mehr als doppelt so viel ledig (26) wie verheiratet
(11).

In einer Studie von Van Baar aus dem Jahre 1990 |leben
vergleichsweise 72% der drogenabhangigen Mutter mit ihrem
Ehemann oder Partner zusammen (Van Baar, 1990). In einer anderen
Studie sind 52% der Mutter alleinstehend (Agarwal et al., 1999).
Kokainabhangige Schwangere sind eher unverheiratet und
unterernahrt als Nichtabhangige (Frank et al., 1988).
Hinsichtlich Geschwisterzahl sind die Mehrheit (34 von 57) der
in der vorliegenden Studie untersuchten Kinder Einzelkinder,
wahrend 17 eine Schwester oder einen Bruder haben und 1iIn 6
Fallen 2 oder 3 Geschwister angegeben werden. Hierbei ist zu
bericksichtigen, dass es vielleicht oft nur durch den gestdrten
Hormonhaushalt aufgrund des Drogenkonsums oder durch die erhdéhte

Promiskuitdtsrate zu einer Befruchtung gekommen 1ist. AulRerdem
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entspricht die Lebensfihrung Drogenabhéngiger oft nicht einem
geregelten Familienleben.

In der vorliegenden Studie ist bei 9 von 57 Kindern jeweils ein
Elternteil nicht deutscher National i tat, wobei der
Ausléanderanteil aller Wahrscheinlichkeit nach noch hoéher sein
wird, da die Anamnesen diesbeziglich nicht vollstandig erfasst
worden sind.

Im Vergleich haben in der Studie von Van Baar 12 von 35 Kindern
auslandische Eltern (Van Baar, 1990).

Die schwierige soziale Lage der drogenabhdngigen Mitter zeigt
sich auch an der erhdhten Arbeitslosenrate.

So sind in der vorliegenden Studie 52,6% der Mutter arbeitslos,
nur 22,8 % haben eine feste Beschaftigung, wahrend 24,6% keine
Aussage zu ihrem Arbeitsverhaltnis gemacht haben. Auch bei den
vatern der untersuchten Kinder geben 22,8 % an, arbeitslos zu
sein. Das ist zwar ein geringerer Prozentsatz als bei den
Mattern, er liegt aber immer noch deutlich Uber der
gegenwéartigen Arbeitslosenrate von rd. 10 % in Deutschland.
Betrachtet man im Vergleich die Studie von Van Baar, so haben
sogar noch weniger der drogenabh&ngigen Mutter(6%) und der Vater
(19%) eine Arbeit (Van Baar, 1990).

In der vorliegenden Studie ist bei 9 Vatern ebenfalls ehemaliger
oder bestehender Drogenabusus zu verzeichnen. 2 Vater der Studie
sind vorbestraft. Diese Daten spiegeln die enormen sozialen
Probleme in diesen Familien wider, die auch schon von anderen
Studien dargestellt wurden: ,Die Mutter sind oft geschwécht
durch Arbeitslosigkeit, fehlende Ausbildung, Heimatlosigkeit und
legale Probleme. 60 % der Mitter haben psychische Probleme,
meist Depressionen® (Finnegan, 1990).

Aus sozialer Sicht verdient folgender Ausspruch Beachtung:

Die koérperlichen Auswirkungen der Heroinexposition sind nicht so
wichtig wie die sozialen Auswirkungen aufgrund der Umstéande,

eine drogenabhangige Mutter zu haben (Colten, 1980).
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4.1.1.5 Begleiterkrankungen bei Drogenabhangigkeit

Hervorzuheben ist, daf 43 von 57 der drogenabhéngigen
Schwangeren (75%) mit Hepatitis C 1infiziert sind. Eine akute
oder abgelaufene Hepatitis B besteht bei 38 %; eine Hepatitis A
bei 7%. Nur 10 % sind definitiv nicht an einer Hepatitis
erkrankt.

Andere Studien liefern vergleichbare Daten: Im Jahre 1992 sind
aus einem Studienkollektiv von 184 Drogenabhangigen folgende
Pravalenzen erhoben worden: HCV 71,2%, HBV: 46,7%, HIV: 8,2%.
Eine Studie aus dem Jahre 2002 gibt die Pravalenz Tfiur das
Vorhandensein von Hepatitis C Antikérpern unter Drogenabhdngigen
mit 60,5% an, wahrend sie bei dem HBs-Antigen (Hepatitis B) nur
5,3% betragt (Othman and Monem, 2002).

Eine andere Studie spricht von Hepatitis B bei 12% der
Heroinabh&ngigen, wobei 60% Zeichen von chronischen Leber-
erkrankungen zeigen (Ronkin et al., 1988).

Bzgl. Hepatitis A fanden sich unter 100 Drogenabhé&ngigen bei 65%
Anti-HAV-Antikorper verglichen mit 55% in der Kontrollgruppe
(Laskus et al., 1993).

Im folgenden werden Studien zitiert, die sich speziell auf
Drogenabhangigkeit in der Schwangerschaft beziehen.

In einer Studie, die 131 drogenabhangige (i.v.) Schwangere
untersucht hat, liess sich bei 125 Anti-HCV-Antikdrper und bei
62% HCV-RNA im Serum nachweisen (Latt et al., 2000). Die Rate
der vertikalen Transmission von der Mutter auf das Kind wird mit
5% angegeben (Dinsmoor, 2001). In einer Studie aus dem Jahre
1996 fielen von 50 opiatabhdngigen Schwangeren 11 Tests auf
Hepatitis B positiv aus (Mayes and Carroll, 1996).
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4.1.2 Perinatale Daten

4.1.2.1 Gestationsalter/ Geburtsmodus/APGAR

Der Frihgeborenenanteil dieser Studie ist mit 17 von 57 Kindern
(= 29,8%) ungewohnlich hoch. Ubertragene Neugeborene gibt es
keine. In den fTur diese Studie gebildeten vier Gruppen stellt
sich das Gestationsalter wie folgt dar:

In den Gruppen 1 bis 111 sind jeweils 5-6 Kinder vor 37 SSW zur
Welt gekommen. 1In der Gruppe 1V 1ist kein Kind vor 37 SSW
geboren. In Gruppe 1 bestehend aus 9 Kindern ist der ho6chste
prozentuale Anteil an Frihgeborenen zu verzeichnen. Dieses
Ergebnis koénnte so interpretiert werden, dass Fruhgeborene
weniger Therapie bendtigen.

Eine Hypothese 1ist, dass die hohe |Inzidenz an Frihgeburten
wahrscheinlich durch Drogenentzugsattacken bedingt ist (Umans
and Szeto, 1985). Methadon verkirze das Gestationsalter nicht
(Olofsson et al., 1983). Eine andere Studie macht das Amnion-
infektionssyndrom fir die Friuhgeburten verantwortlich (Naeye et
al., 1973b).

33 der Kinder sind per Sectio geboren worden, wahrend 23 Mitter
spontan entbunden haben. Der hohe Anteil an Schnittentbindungen
und Frihgeborenen kann bedingt sein durch die erhdhte Rate an
perinatalen Komplikationen, die in Folge erlautert werden.

Der APGAR als Vitalitatsbeurteilungskala von Neugeborenen liegt
bei den 57 Kindern dieser Studie im Normbereich. Als niedrigster
Wert wird bei einem Kind aus Gruppe 11 (Morphintherapie) eine
Minute nach der Geburt ein APGAR von 4 gemessen. Andere Studien
berichten dazu: 20% der Kinder haben einen APGAR < 7 nach einer
Minute mit ahnlicher Tendenz nach 5 Minuten (Chasnoff, 1985;
Oloffson et al., 1983). In der Studie von Ann Logde ist der 1
Min. APGAR im Durchschnitt 7,9 und der 5 Min. APGAR 8,9 (Lodge
et al., 1975). Andere Quellen berichten ebenfalls von im
Normbereich liegenden 1 und 5 Min APGAR (Mitchell et al., 1988;
Desmond and Wilson, 1975).
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4.1.2_.2 Perinatale Komplikationen

Es ist zundchst festzuhalten, dass in dem Studienkollektiv von
57 Kindern bzw. Muttern relativ viele geburtshilfliche Probleme
aufgetreten sind.

Die festgestellten |Inzidenzen der einzelnen geburtshilflichen
Komplikationen andererseits sind zu gering, um mit den wenigen
zur Verfiugung stehenden Daten verbindliche Aussagen treffen zu
kénnen. Haufig sind es respiratorische Probleme, die
wahrscheinlich auf die atemdepressive Komponente der Opiate
zurick gefuhrt werden koénnen (vgl. Respiratorische Stdrungen
nach Opiatexposition 1.4.3).

Von den im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Aufzeichnungen des
Geburtsverlaufes verdienen besonders die Infektionen (7 Falle)
und die als Ursache fur Fruhgeburten h&ufig auftretende Cervix-
bzw. Plazentainsuffizienz (4 bzw. 2 F&alle) in Verbindung mit
vorzeitigen Wehen und vorzeitigem Blasensprung (Jeweils 9 Falle)
Beachtung.

Auch in anderen bisher verdffentlichten Studien werden ahnliche
geburtshilfliche Komplikationen beschrieben.

So berichtet zum Beispiel eine Studie aus dem Jahre 1998 bei
Opiatabusus von einem erhohten Risiko fur spontane Aborte,
Plazentainsuffizienz, intrauterine Wachstumsverzdgerung, vorzei-
tigem Blasensprung, vorzeitigen Wehen, Fruhgeburtlichkeit,
Lageanomalien bei der Geburt, Chorioamnionitis, Praeklampsie,
pathologisches CTG und Mekonium im Fruchtwasser (Archie, 1998).
Bei Schwangerschaften opioidabhadngiger Frauen Tfinden sich oft
folgende Komplikationen: Toxamie, mutterliche Syphilis und
Hepatitis, plazentare Probleme, komplikationsreiche Geburts-
verlaufe (Finnegan, 1975; Perlmutter, 1974).

Geburtshilfliche Komplikationen sind unter Methadonsubstitution
geringer als bei Heroinabusus (Finnegan and Kandall, 1992).
Treten Entzugssymptome der Mutter unter der Geburt auf, so
konnen die Muskelkontraktionen im Rahmen der Wehen den uterinen
Blutflul behindern, und der Fetus kann durch Sauerstoffmangel

eine Hypoxie erleiden (Finnegan, 1976).
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In einer Studie aus dem Jahre 1991 zeigen 41% von 32
kokainexponierten Kindern Auffalligkeiten in den Schadel-
sonographien: White matter cavities, akute Infarkte, intra-
ventrikulare Blutungen, Subarachnoidalblutungen und Erwei-
terungen der Ventrikel (Bandstra and Burkett, 1991).

Bei Drogenabusus treten sechsmal soviele geburtshilfliche
Komplikationen auf (Chang et al., 1992).

AuBBerdem besteht eine erhthte perinatale Morbiditat und
Mortalitat (Glantz and Woods, 1991). 9 von 11 postnatalen
Todesftalle sind durch Folgen der Frihgeburtlichkeit bedingt
(Kandall et al., 1977). Interessant 1ist, dass sich 1in der
zuletztgenannten Studie von den 4 Totgeburten keine 1in der
Methadongruppe ereignet hat.

Finnegan stellt mit Blick auf die Ursachen dieser Komplikationen
folgendes besonders heraus: ,Weil die Miutter keine Vorsorge-
untersuchungen wahrnehmen, kommt es gehduft zu geburtshilflichen
Komplikationen (Finnegan, 1991). Gute Vorsorge kann Geburts-
komplikationen verringern und den Geburtstermin nach hinten
verlagern (Suffet and Brotman, 1984).

4.1.3 Neonatale Daten

4.1.3.1 Geburtsmalle des Kindes

Geburtsgewicht: Beziuglich des Geburtsgewichts ist festzuhalten,
dass die im Median leichteren Kinder (2257g) nicht therapiert
worden sind, wahrend in der mit Somsanit und Morphin
therapierten Gruppe IV die im Median schwersten Kinder mit 32809
geboren worden sind. Aus diesem Faktum kénnte die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass Kinder mit hohem
Geburtsgewicht und einem entsprechend groéfReren Organismus mehr
Probleme haben, den wahrend der Schwangerschaft aufgebauten
Drogenspiegel zu eliminieren.

Verglichen z_.B. mit den Ergebnissen einer Studie aus dem Jahre
1975, 1n der das durchschnittliche Geburtsgewicht von Kindern
drogenabhangiger Mitter 2895 g betragt, ist es iIn dieser Studie
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mit durchschnittlich 2750g rd. 140g geringer (Lodge et al.,
1975).

Bezogen auf SSW Iliegen die Geburtsgewichte der Kinder dieser
Studie auf der 75. Perzentile.

Andere Autoren finden ebenfalls keine Unterschiede der
Geburtsgewichte verglichen mit einer Kontrollgruppe (Rosen and
Johnson, 1982; Strauss et al., 1976).

Einige Autoren finden erniedrigte Geburtsgewichte unter
Methadontherapie der Mutter (Chasnoff et al., 1982; Lifschnitz
et al., 1983). Geringes Geburtsgewicht 1ist assoziiert mit
erhohter kindlicher Morbiditat und Mortalitadt (Laken et al._,
1997).

Gewichtsverlust: Da Kinder mit niedrigerem Geburtsgewicht in der Regel
auch ein niedrigeres minimales Gewicht erreichen, ist Ffur die
Beurteilung des durchschnittlichen Gewichtsverlustes der Gewichts-
verlust in Relation zum Geburtsgewicht naher betrachtet worden.

Bei den Kindern, die mit Somsanit behandelt worden sind (Gruppe
I11), ist der Gewichtsverlust mit 8,1% am grofRten, gefolgt von
dem Gewichtsverlust der Neugeborenen, die mit Morphin therapiert
worden sind (Gruppe 1I11) mit 6,7%. In den Gruppen 1 und 1V
betradgt der Gewichtsverlust 4,3 bzw. 3,6 %. Dabeir ist iIn der
Gruppe 1V die Differenz zwischen Mittelwert und Median am
groten. Das Kind mit dem groRten maximalen Gewichtsverlust
(15,2%) ist mit Morphin behandelt worden (Gruppe I1).

Vergleicht man die Somsanit- und die Morphintherapie
hinsichtlich ihrer Effizienz, so schneidet die Somsanittherapie
beziglich des grofReren Gewichtsverlustes (8,1%) schlechter ab.
Babies mit schwerem Entzugssyndrom neigen dazu, 10-15% ihres
Geburtsgewichtes zu verlieren (Wilson, 1975).

Bei der Betrachtung des maximalen Gewichtsverlustes fallt auf,
dass die Kinder, die beide Therapien erhalten haben (Gruppe 1V)
bereits schon am dritten Tag ihr minimales Gewicht erreichen,

wahrend die Kinder mit Somsanittherapie (Gruppe I111) erst am
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siebten bis achten Tag den Tiefpunkt der Gewichtsentwicklung
durchlaufen.

Bei dieser Studie hat sich beziglich der Hohe des
Gewichtsverlustes in Relation zum Zeitpunkt des maximalen
Gewichtsverlustes folgendes herauskristallisiert: Es besteht ein
Korrelationskoeffizient von 0,38, d.h. je spater das Gewichts-
minimum eintritt, desto mehr Gewicht verliert das Kind. Daraus
ergeben sich weitere unabhangig noch zu untersuchende Fragen:
Brauchen bei Geburt schwere Kinder unabh&ngig von der Art der
Drogenexposition mehr Therapie als Untergewichtige? Warum

erreichen schwerere Neugeborene spéter das Gewichtsminimum?

Entlassungsgewicht: Die Kinder in den Therapiegruppen 11 und 1V
haben eine tagliche Gewichtszunahme von 20,1 g bzw. 22,8 g,
wahrend die Gewichtszunahme bei den Kindern in den Gruppen 1 und
Il nur 10,9 g und 12,3 g betragt. Der Unterschied von etwas
mehr als 2 g zwischen den Gruppen 1 und 111 bzw. zwischen den
Gruppen Il und 1V kbdénnte moglicherweise auf die Gabe von
Somsanit zuruckzufihren sein.

Bei einem Vergleich der Kinder in der Gruppe | ohne Therapie mit
denen aus der Gruppe 111 mit Morphintherapie zeigt sich, dass
die Gewichtszunahme i1n der Morphingruppe fast doppelt so hoch
ist (10,9 g/Tag zu 20,2 g/Tag).

Aus den im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Gewichtswerten von
allen 57 Kindern lasst sich in einer Gesamtbetrachtung die These
aufstellen: Therapierte Kinder erreichen grundsatzlich eine
bessere Gewichtszunahme, wobei Morphin die Gewichtszunahme
nahezu verdoppelt, wahrend Somsanit nur ca. 20 % zur

Gewichtszunahme beitragt.

KorpergroRe: Bei den Kindern der Morphingruppe (Gruppe 11) kann
zum Zeitpunkt der Entlassung in Relation zur Aufenthaltsdauer
das groRte Wachstum pro Tag (0,123 cm) festgestellt werden.
Diese Kinder erzielen zusammen mit den Kindern der Gruppe 1V

auch die groRte Gewichtszunahme pro Tag.-
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Kopfumfang: Der Kopfumfang ist bei den Kindern in der Gruppe |1
mit 32 cm am kleinsten und bei den Kindern in der Gruppe IV mit
34,2 cm am groRten. Erstaunlich ist, dass die Kinder der Gruppe
Il (Morphintherapie), die das grol3te Wachstum und mit die grolRte
Gewichtszunahme pro Tag erzielen, beziuglich des Kopfumfangs
diese Spitzenposition nicht erreichen. Bei Kindern ohne
Therapie, bei denen ein verhaltnismdlRig geringer Grolen- und
Gewichtszuwachs zu verzeichnen ist, wird wiederum ein schnelles
Kopfwachstum festgestellt.

In dieser Studie weisen 2 Kinder einen Mikrozephalus (< 3.
Perz.) auf.

Bei einem Vergleich mit anderen Studien 1ist bezuglich des
Kopfumfangs folgendes bemerkenswert:

Die Methadontherapie zeigt keine Unterschiede im somatischen
Wachstum, jedoch eine hdhere Inzidenz an kindlichen Kopfumfangen
< 3. Perzentile (Johnson et al., 1984).

Der Kopfumfang bei Geburt ist moglicherweise der einzige und
wichtigste Korrelationsfaktor fur eine spatere schlechte
neurologische Entwicklung (Lipper et al., 1981, Hack et al.,
1991, Gross et al., 1978).

Eine Studie aus dem Jahre 1989 zeigt - wie auch diese Studie -,
dass Jungen bei Geburt groRer sind und einen grolReren Kopfumfang
haben als Madchen (Hans, 1989).

4.1.3.2. Der Finneganscore

Bei einem Vergleich des durchschnittlichen Finneganscores vor
der Entzugstherapie mit dem maximalen Finnganscores wdhrend des
gesamten Therapieverlaufs ergeben sich bei den Kindern ohne
Entzugstherapie (Gruppe 1) die niedrigsten Werte (10/10). Bei
den Kindern mit Somsanittherapie steigt der Finneganscore im
Verlauf der Therapie kaum an (10,5/12). Morphintherapierte
Kinder erreichten Maximalwerte von 15 oder in Kombination mit
Somsanit von 16 beil Ausgangswerten von 12 bzw. 10. Man kdnnte
auf der Grundlage dieser Werte argumentieren, dass die
Somsanittherapie in der Unterdrickung der Entzugssymptome

bessere Ergebnisse erzielt. Andererseits kénnte man sich auf den
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Standpunkt stellen, dass es den Kindern mit Morphintherapie

schon vor Beginn der Therapie schlechter gegangen ist.

4.1.3.3 Die Therapie des Entzugssyndroms

Der Therapiebeginn liegt bei allen 4 Therapiegruppen im Median

am 3. Lebenstag.

Die Therapieintensitat 1aRt sich aufgrund der unterschiedlich

hohen Dosen der Morphintherapie verglichen mit der Somsanit-
therapie nicht miteinander 1In Beziehung setzen. Lediglich die
Einzelsubstanzen sind mit der Anwendung 1in der Kombinations-
therapie (Gruppe 1V) vergleichbar.

Betrachtet man die Therapieintensitat, indem man einen
Quotienten aus kumulativer Dosis und Therapiedauer bildet, so
ist die Intensitat der Morphintherapie in der Kombinations-
therapie mit Somsanit (Gruppe 1V) hoher als in der Monotherapie
(Gruppe 11). Bei der Intensitat der Somsanittherapie finden sich
zwischen der Einzeltherapie (Gruppe 111) und der Kombinations-
therapie (Gruppe 1V) keine Unterschiede.

Die Therapiedauer 1ist mit 37 Tagen bei der Morphintherapie

langer als bei der Somsanittherapie mit 10,5 Tagen (p= 0,0005).

4.1.3.4 Zusatzliche Erkrankungen des Neugeborenen

Von den moglichen Erkrankungen der Neugeborenen sind vor allem
die hohe Infektionsrate sowie die erhdéhte Hyperbilirubinamie-
und Hypoglykamierate hervorzuheben.

In dieser Studie erkrankten 22 von 57 Kindern an Infektionen.
Bei 8 der 57 untersuchten Kinder kam es postnatal 2zu einer
Hyperbilirubindmie. Weitere 8 Kinder zeigten eine asymptoma-
tische Hypoglykamie.
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4.2 Diskussion der Antworten auf die Fragestellungen

Nach Durchfihrung wund Auswertung der Untersuchungen bei 57
Neugeborenen lasst sich zu den mit dieser Arbeit angestrebten

Ergebnissen und den 1in dem Zusammenhang gestellten Fragen
folgendes feststellen:

Frage 1: Welchen Einflull hat der miatterliche Drogenabusus auf
die perinatalen Komplikationen, das Geburtsgewicht des Kindes

und die Entzugssymptomatik ?

Gegenstand dieser Untersuchung waren beziglich des Drogenabusus
die Art und die Anzahl der von den Mittern konsumierten Drogen.
Uber die konsumierte Drogendosis liegen keine Daten vor, sodass

diesbeziglich keine Korrelation vorgenommen werden kann.

Frage 1 a: Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Drogenkonsum

der Mitter und den perinatalen Komplikationen ?

Betrachtet man die Relation zwischen der Haufigkeit
geburtshilflicher Komplikationen 1im Gesamtkollektiv und der
Anzahl von den Mittern eingenommener Drogen, so ergibt sich ein
Korrelationskoeffizient von 0,02.

Bei einer Korrelation der geburtshilflichen Komplikationen mit
der HOohe des Zigarettenkonsums der Mutter in der Schwangerschaft
ist der Korellationskoeffizient 0,27. Der zehnfach hoéhere
Korrelationskoeffizient verstarkt die Annahme, dass die
geburtshilflichen Komplikationen weniger durch die Droge selbst
als vielmehr durch den mit dem Drogenabusus einhergehenden
Nikotinkonsum verursacht sein koénnten.

In anderen bisher veroffentlichen Studien wird darauf
hingewiesen, dass die zahlreichen moéglichen Schwangerschafts-
komplikationen sich zum Teil auf das Nichtwahrnehmen von
vorgeburtlichen Untersuchungen zuruckfuhren lassen (Finnegan et
al., 1975).
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Frage 1 b: Wirkt sich der mitterliche Drogenabusus auf die

Geburtsgewichte der Neugeborenen aus ?

Das Geburtsgewicht beim Konsum von Opiaten und Kokain (Gruppe C)
ist geringer im Vergleich 2zum Geburtsgewicht bei ausschliel3-
lichem Opiatkonsum (Gruppe A).

Der posthatale Gewichtsverlust ist in Gruppe A (Opiatabusus) am
groten. Zusatzlicher Kokainabusus (Gruppe C) vergroBRert den
Gewichtsverlust nicht.

Wahrend in dieser Studie das Geburtsgewicht der Neugeborenen bei
zusadtzlichem Kokainkonsum niedriger 1ist als bei alleinigem
Opiatkonsum, wird in anderen Studien dagegen Kokain ein nur
geringer wachstumshemmender Effekt testiert.

In einer friuheren Studie konnte bei Kokainkonsum mit 2.925 g ein
héheres Geburtsgewicht als beil Methadoneinnahme mit 2.748 g bei
gleichem verringertem Kopfumfang von 32 cm ermittelt werden
(Brown et al., 1998). Ein direkter Vergleich ist nicht moglich,
da es in der vorliegenden Studie keine Gruppe mit alleinigem
Kokainkonsum gibt. In einer weiteren Untersuchung aus dem Jahre
1993 i1st Kokainabusus mit einem um 154 g verringerten
Geburtsgewicht, einer um 1,02 cm verringerten KorpergrofRe und
einer um 0,74 Wochen verkirzten Gestationsdauer assoziiert
(Bateman et al., 1993). Bei der Kombination von Heroin nmit
anderen Drogen ist das Geburtsgewichtdefizit gréBer (195 g)
(Bateman et al., 1993).

Gute Vorsorge kann das Geburtgewicht erhohen (Suffet and
Brotman, 1984). ,,Drogenabhangige* Feten zeigen bei pranatalen
Ultraschalluntersuchungen mit der Frage nach Wachstums-
retardierungen einen grolReren Anteil von biparietalenm
Durchmesser und Bauchumfangen unterhalb der 50 % und 25%
Perzentile als nicht abhangige Feten. (Mitchell et al., 1988).
Nach Angleichung der Parameter Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, mutterliche Bildung und Nikotinabusus,

Geschlecht, Rasse, pranatale Vorsorge und Risikoscore wirde man
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keine Unterschiede 1in der Wachstumsentwicklung mehr Tfinden
(Lifschnitz et al., 1985).

Frage 1 «c¢: Welchen EinfluR haben die von den Mittern

eingenommenen Drogen auf die Symptome beim neonatalen Entzug ?

Zunachst 1ist herauszustellen, dass von den drogenabhangigen
Mittern 1in der Schwangerschaft selten nur eine Droge sondern
meistens verschiedene Drogen konsumiert worden sind, sodass die
Auswirkungen in der Regel auf mehrere Drogen zuriuckzufiuhren sind
mit der Folge, dass sich ein kausaler Zusammenhang zwischen den
Symptomen und einer einzelnen Droge nicht herstellen lasst.

In dieser Studie sind fur die Drogen, Opiate und Kokain, vier
Untergruppen gebildet worden: Ffir Opiate die Gruppen A und B
sowie fur Opiate plus Kokain die Gruppen C und D.

Bei Kokainabusus (vgl. Gruppe C) wurde ein niedrigerer
durchschnittlicher und maximaler Finneganscore gemessen.

Bereits im Jahre 1982 1ist in diesbeziuglichen Untersuchungen
festgestellt worden, dass bei Kokain die Entzugssymptome milder
und kirzer sein sollen (Rosen and Johnson, 1982).
Kokainexponierte Kinder haben Kkeine signifikanten Entzugs-
symptome (Hadeed and Siegel, 1989; Ryan et al., 1987).

Es findet sich kein Unterschied in der Haufigkeit bestimmter
Entzugssyndrome in Abhangigkeit davon, ob Methadon alleine oder
in Kombination mit Kokain konsumiert wird (Doberczak et al.,
1991). Bei zusatzlichem Kokainkonsum bei Methadonsubstitution
sind zwar die anfanglichen Scores beim Entzugssyndrom hdher, der
maximale Score, die maximale Entzugstherapiedosis, die
Aufenthaltsdauer, die Therapiedauer und die Anzahl der
eingesetzten Medikamente sind jJedoch vergleichbar der Methadon-
substitution ohne Beikonsum von Kokain (Mayes and Carroll,
1996). Andere Autoren Tfinden sogar geringere Finneganscores und
weniger schwere Entzugssymptome bei kombiniertem Konsum von
Methadon und Kokain verglichen mit alleiniger Methadontherapie
(Livesay et al., 1987; Ryan et al., 1987).
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In der vorliegenden Studie lassen sich bei Kindern kokain-
abhangiger Mutter h&ufiges Niesen und deutliche Zittrigkeit bei
Stdérungen beobachten. Oft wird in diesem Zusammenhang die Frage
gestellt, invieweit der gleichzeitige Nikotinabusus die
Ergebnisse verfalschen kann, da auch dieser zu einer verstarkten
Zittrigkeit bei Stérung fihrt.

Bei gleichzeitiger Exposition von Stimulantien und Narkotika wie
Opioiden entspricht die Symptomatik der alleinigen Opioid-
exposition (Committee on drugs, 1998).

Die zuletzt zitierte Feststellung zur Opioidexposition bzw.
Opioid-und Kokainexposition konnte in dieser Untersuchung nicht
in vollem Umfang bestatigt werden. Zwar traten schrilles
Schreien und erhoéhter Muskeltonus sowohl bei Neugeborenen von
Mittern der Gruppe A (Mutter, die nur Opiate genommen haben) als
auch in der Gruppe C (Mitter, die Opiate und Kokain konsumiert
haben) verstarkt auf, jedoch sind Anzahl und Art der Ubrigen
Symptome in beiden Gruppen unterschiedlich. Zu bedenken 1ist
jedoch, dass die untersuchte Gruppe mit 56 Mittern zu klein ist,
um diesbezuglich valide Aussagen zu machen.

Weiterhin wird oft hinterfragt, ob es nach Kokailnabusus
Uberhaupt postnatal Zu Entzugssyndromen kommt und die
bestehenden Symptome nicht vielmehr die Jlangsam abklingenden
Symptome nach Kokainexposition sind.

So lauten die hierzu im Jahre 1998 gemachten Feststellungen wie
folgt: Abnormalitédten in Kindern nach Kokainexposition in utero
scheint eher die noch bestehende Drogenwirkung zu reflektieren
als den Entzug des Kokains, denn Kokain lakt sich bis zum 7. Tag
nach Geburt im Urin nachweisen (Committee on drugs, 1998).

Die Uberlegung, dass, je mehr Drogen von der Mutter konsumiert
werden, desto starker die Entzugssymptome, l1aRt sich in der
vorliegenden Studie nicht bestatigen, da der Finneganscore
sowohl in Gruppe 1V als auch bei den Polytoxomanen nicht
Uberdurchschnittlich hoch 1ist. Polydrug abuse verstarkt nicht
das Abstinenzsyndrom (Doberczak et al., 1991).
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In anderen Studien liessen sich Korrelationen nachweisen:

Die Schwere des Entzugssyndroms korreliert mit der Art und Dosis
der Droge, dem Zeitintervall zwischen Einnahme der Droge und
Geburt, sowie der Dauer und Schwere der mutterlichen
Abhangigkeit (Kattner, 1991). Am langsten und schwersten ist der
Entzug bei Kindern, deren Mitter verschiedene Drogen

gleichzeitig genommen haben (Kattner, 1991; Maas et al., 1990).

Frage 2: In welchem MaRe beeinflusst die Hohe der mitterlichen
Substitutionstherapie das Geburtsgewicht, den Finneganscore und

die Therapie des neonatalen Entzugssyndroms ?

Frage 2a: Wird beil hoéherer Methadondosis 1im Rahmen der
mutterlichen Substitutionstherapie ein hdheres Geburtsgewicht

beim Neugeborenen erreicht ?

Zwischen der HOhe der mitterlichen Substituionstherapie und dem
Geburtsgewicht der Kinder konnte im Rahmen dieser Studie keine
signifikante Korrelation gefunden werden.

In der Fachliteratur ist umstritten, ob durch die Methadon-
therapie bel Schwangeren ein hdheres Geburtsgewicht erzielt
wird.

In Tierversuchen kann ein direkter Effekt von Methadon auf das
Wachstum wunabhangig vom Ernahrungsstatus festgestellt werden,
was wahrscheinlich auf die Stdérung des Ornithindecarboxylase-
Polyamin Systems, das die Nukleinsduren, die Proteinsynthese und
das Gewebewachstum reguliert, zuriuckzufiuhren 1ist (Slotkin,
1983).

In einer Studie aus dem Jahre 1999 wurde festgestellt, dass, jJe
hoher die Methadondosis v.a. 1Im ersten Trimester 1ist, desto
héher das Geburtsgewicht. Abgesehen davon sei das Geburts-
gewicht unter Methadontherapie hodher als bel Heroinkonsum oder

gleichzeitigem Methadon- und Heroinabusus (Kandall, 1999).
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Methadon 1im Vergleich zu Heroin verbessere das intrauterine
Wachstum (Olofsson et al., 1983; Suffet and Brotman, 1984;
Zelson et al., 1973).

Neben den allgemeinen Bemihungen, die Methadondosis Schwangerer
moéglichst gering zu halten, scheint in Bezug auf das Geburts-
gewicht eine hdhere Methadondosis eher von Vorteil zu sein.

Es findet sich eine signifikante Korrelation zwischen
Methadondosis und Geburtsgewicht (Kandall et al., 1976).

Hohere Methadondosen sind mit einem hoheren Geburtsgewicht
assoziiert (Hulse et al., 1997; Hagopian et al., 1996).

Eine andere Studie verneint diesen Zusammenhang: Zwischen dem
Geburtsgewicht und der mitterlichen Methadondosis gibt es keine
Korrelation (Kaltenbach und Finnegan, 1987).

Frage 2b: Nimmt die H&ufigkeit und Starke der Entzugssymptome
mit der H6he der mitterlichen Substitutionstherapie zu ?

In dieser Studie 1ist trotz der vergleichsweise niedrigen
mutterlichen Methadondosen die Inzidenz von Entzugssymptomen bei
den Neugeborenen nicht geringer als In anderen Studien.

Folglich besteht keine Korrelation zwischen mutterlicher
Methadondosis und Inzidenz des Entzugssyndroms:

Ob die Methadondosis unter oder gleich (a) bzw. Uber 50 mg (b)
liegt, spielt Ffur die Inzidenz neonataler Entzugssymptome keine
Rolle (61,5% (a) versus 79%(b) ergibt keinen signifikanten
Unterschied) (Brown et al., 1998).

In der Literatur wird jedoch vermehrt die gegensatzliche Meinung
vertreten:

Nach Teilnahme am maternalen Methadonentzugsprogramm kommt es
zur signifikanten Reduktion 1in der Haufigkeit des Entzugs-
syndroms (55 versus 88%)(Maas et al., 1990).

».Venn eine Woche oder mehr vor Geburt keine Drogen mehr
eingenommen wurden, ist die Wahrscheinlichkeit fiur das Auftreten
eines Abstinenzsyndroms sehr gering®“ (Steg, 1957).
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Je hoher die Methadondosis in der Spatschwangerschaft, desto
hoher die neonatalen Konzentrationen und desto wahrscheinlicher
sind Entzugssymptome beim Neugeborenen (Harper et al., 1977;
Doberzak et al., 1991 und 1993; Rosen und Pippenger, 1975).

Bei Unterschreiten einer bestimmten Methadonkonzentration tritt
bei Neugeborenen kein Entzugssyndrom mehr auf.

Nach Teilnahme am Methadonprogramm mit geringer Dosierung zeigt
sich eine Reduktion der Haufigkeit des Entzugssyndroms (Kattner,
1991).

Die Haufigkeit des Entzugssyndroms ist signifikant reduziert bei
Kindern, deren Mitter eine Methadondosis von weniger als 20 mg
beim Zeitpunkt der Geburt eingenommen haben (Madden et al.,
1977; Committee on drugs, 1998).

Umgekehrt gibt es bei Muttern mit 30 mg oder mehr Methadonkonsum
pro Tag nicht ein Kind mit Ffehlenden oder milden Entzugs-

symptomen (Harper et al., 1977).

Wenn man die Intensitdt des Entzugssyndroms an der bendtigten

Therapie misst, so lassen sich folgende Beobachtungen machen.
Die vorliegende Studie zeigt sehr deutlich (siehe Tab. 15 im
Ergebnisteil 3.1.1.3), dass iIn Gruppe I, 1In der die Neugeborenen
keiner Therapie bediurfen, die Methadondosis mit 4 mg unter dem
Median des Gesamtkollektivs von 8 mg liegt.

Die Mutter, deren Kinder Morphin und Somsanit (Gruppe 1V) in
hoherer Intensitdt als in der Monotherapie bendétigt haben,sind
im Median mit der hdchsten Methadondosis (13,2 mg) substituiert
worden.

Setzt man den Finneganscore als MaRR Tfiur die Stérke des
Entzugssyndroms ein, so kommt man zu folgenden Ergebnissen.

Im Rahmen dieser Studie sind bei hoéherer Methadondosis der
Mutter die durchschnittlich vor der Therapie gemessenen
Finneganscores niedriger (weil die Latenzzeit bis zum
Symptombeginn wie zuvor beschrieben erhoht 1ist), aber die

Symptome sind in starkerem Ausmall aufgetreten.



126

Eine signifikante Korrelation zwischen mitterlicher Substitu-
tionsdosis und der HOhe des Finneganscores besteht jedoch nicht.
Auch andere Studien verneinen das Vorhandensein einer
Korrelation dieser Parameter (Brown et al., 1998). Es gibt keine
Korrelation zwischen den neonatalen Methadonspiegeln und der
Intensitat der Entzugssymptomatik (Mack et al., 1991; Rosen and
Pippenger, 1975; Blinick et al., 1975a; Stimmel et al., 1983).
Die Schwere des Entzugssyndroms korreliert nicht mit der
Methadondosis in der Spatschwangerschaft unter Verwendung der
MeRparameter Therapiedauer und Hoéhe der Dosis an Paregoric
(Kandall et al., 1977). Eine dosisabhé&ngige Relation zwischen
Heroin bzw. Morphin und der Entzugssymptomatik besteht nicht
(Ostrea et al., 1976).

Die Inzidenz und Schwere des Entzugssyndroms ist nicht
korreliert mit der postnatalen Plasmakonzentration, sondern mit
der individuellen Plasmahalbwertszeit, welche kirzer 1ist bei
Kindern mit schweren Entzugssymptomen (Rosen and Pippenger,
1976) . Bei Serumspiegeluntersuchungen und deren Auswirkungen auf
das Abstinenzsyndrom wurden folgende Feststellungen gemacht: Es
besteht keine Korrelation zwischen neonatalen Serumkonzentra-
tionen und der Intensitat des Entzugssyndroms (Mack et al.,
1991). Ebenfalls besteht keine Beziehung zwischen mitterlicher
Methadondosis bei Geburt oder mitterlichem Serumlevel von
Methadon und den Methadonspiegeln des Neugeborenen (Mack et al.,
1991). Des weiteren spielen viele verschiedene umweltbedingte
und medizinische Faktoren neben dem einfachen pharmakologischen
Effekt eine Rolle, so dass es keine uniforme direkte Relation
zwischen Ho6he der Methadondosis, Dauer der Methadontherapie und
Schwere des Entzugssyndroms sowie der spateren Entwicklung
existiert (Johnson et al., 1984).

Andere Studien finden eine Korrelation zwischen der mitterlichen
Substitutionsdosis und der Stérke des kindlichen Entzugssyndroms
(Doerczak et al., 1993).
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Bei Methadontherapie sind die durchschnittlichen Spitzenwerte
des Finneganscores gro6fer als 10, wdhrend sie ohne Methadon
kleiner als 4 sind (Malpas et al., 1995).

Bei einer erhohten Methadondosis zum Zeitpunkt der Geburt,
bendtigen die Neugeborenen oft mehr als ein Medikament beim
postnatalen Entzug (Mayes and Carroll, 1996).

Die Schwere des kindlichen Entzugssyndroms steht in Relation zu
der von der Mutter in den letzten 12 Schwangerschaftswochen
eingenommenen Methadongesamtdosis, der Hohe der mitterlichen
Methadondosis zum Zeitpunkt der Geburt wund dem Methadon-
serumspiegel unter der Geburt (Harper et al., 1977)

Eine hodhere Dosis der Mutter bewirkt schwerere Symptome beim
Kind (Doberczak et al., 1991; Malpas et al., 1995; Lee et al.,
1985; Ostrea et al., 1976).

Umgekehrt kann man sagen, dall bei < 10 ml Levomethadon die
Entzugssymptome milder (Suffet and Brotman, 1984) und klrzer
(Olofsson et al., 1983) sind.

Bei Methadondosen von < 20 mg zeigen die Kinder weniger
Entzugssymptomatik, weniger Gewichtsverlust und bendtigen
dementsprechend weniger Therapie. Schon eine Reduktion der
Methadondosis unter 20 mg in den letzten 6 Wochen vor der Geburt
scheint die Schwere des Entzugssyndroms zu reduzieren (Strauss
et al., 1976).

Frage 2c: Unterscheidet sich der Symptom-/Therapiebeginn, die
Therapieintensitat, die Therapiedauer und die Aufenthaltsdauer
in Abhé&ngigkeit von der Ho6he der vorgeburtlichen, mitterlichen

Substitutionstherapie ?

Bei dieser Fragestellung soll nadher untersucht werden, ob
folgender Zusammenhang besteht: Jje mehr Substitutionstherapie
von der Mutter bendtigt wird, desto intensiverer Therapie bedarf

das Neugeborene.
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Symptombeginn/Therapiebeginn:

Zwischen dem Symptombeginn sowie dem Beginn der neonatalen
Entzugstherapie und der HoOohe der mutterlichen Substitutions-
therapie konnte anhand des Studienkollektivs keine Korrelation
festgestellt werden.

Nicht der Beginn des Entzugssyndroms sondern die Schwere des
Entzugssyndroms ist assoziiert mit der totalen Methadondosis
wahrend der letzten 12 Schwangerschaftswochen, der mitterlichen
Dosis beil Geburt und dem Methadonserumlevel intrapartum (Harper
et al., 1977). Vergleicht man die Methadonserumspiegel der
Kinder eine Stunde postnatal mit denen 6 - 24 Stunden postnatal,
so steigen diese an (Mack et al., 1991). Die Ursache liegt 1in
dem langsamen Herausldsen des Methadons aus extravaskularen
Bindungsstellen nach einer fortschreitenden Akkumulation wéhrend
der Schwangerschaft (Gilman et al., 1980). Zu beachten ist
aulRerdem, daR die Tfetale Leber ein Viertel bis die Halfte der
Funktion der Leber eines Erwachsenen erfiullt (Pelkonen et al.,
1973).

Die aufgrund von Untersuchungsergebnissen anderer Studien
formulierte These des spéateren Einsetzens der Entzugssymptomatik
des Neugeborenen beil hoéherer Substitutionstherapie der Mutter
lasst sich wie folgt erklaren:

Es 1ist 2zu vermuten, dass hohere Dosen an Methadon hdhere
Gewebekonzentrationen beim Feten hervorrufen und somit eine
langere Latenzzeit besteht, bis es beim Feten zZu
Entzugssymptomen kommt, da diese erst, wie 1in der Einleitung
beschrieben, ab einer Plasmakonzentration von 0,06 ug/ml
auftreten (Rosen and Pippenger, 1975; Committee on drugs, 1998).
Der Beginn, der Verlauf und die Schwere des neonatalen Entzugs
spiegeln somit individuelle Unterschiede im mdtterlichen,
plazentaren und neonatalen Metabolismus wider (Rosen und
Pippenger, 1976).
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Therapieintensitit:

Untersucht man die bendtigte Morphin- bzw. Somsanitdosis in
Abhangigkeit von der Substitutionsdosis der Mutter, so ergibt
sich ein Korrelationskoeffizient von 0,25 bzw. 0,62.

Bei hoherer mitterlicher Substitutionstherapie mit Methadon
steigt die Therapieintensitat, die zur Unterdrickung der
Entzugssymptome des Neugeborenen bendotigt wird, signifikant an
(p=0,02). Leider liegen vergleichbare Studien diesbezuglich
nicht vor.

Therapiedauer/Aufenthaltsdauer:

Mit Ausnahme von Gruppe IV (Morphin- und Somsanittherapie)
besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Dosis der

mitterlichen Substitutionstherapie und der Therapiedauer des

kindlichen Abstinenzsyndroms.
Betrachtet man den Zusammenhang von mitterlicher Methadondosis

und der stationaren Aufenthaltsdauer, so besteht in Gruppe 1 die

starkste Korrelation (r=0,83), weil 1i1n dieser Gruppe die
Aufenthaltsdauer nicht durch eventuelles ,Ausschleichen* der
Therapie verladngert werden muf3. In Gruppe |1V scheint die
mutterliche Methadondosis durch die gleichzeitigen, zeitlich
nacheinander oder Uberlappend verabreichten Entzugstherapien mit
Somsanit und Morphin am schlechtesten zur Aufenthaltsdauer
korreliert zu sein (r=0,047). Der Korrelationskoeffizient hat
aufgrund der nicht eindeutigen Zuordnung zu einer der beiden
Therapien wenig Aussagekraft.

Zu beachten ist ferner, dass andere Grinde (z.B. zusatzliche
Erkrankungen) die Dauer des stationaren Aufenthaltes malgeblich
verlangern koénnen.

In der vorliegenden Studie hat sich gezeigt, dass bei Auftreten
kindlicher Erkrankungen der stationare Aufenthalt i.d.R. langer
ist (Der Korrelationskoeffizient bzgl. der Relation zwischen der
Anzahl der Erkrankungen und der Aufenthaltsdauer in Tagen ergab
einen Wert von 0,2).
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Andere Studien kamen zu folgenden Ergebnissen:

Die Aufenthaltsdauer und die Therapiedauer steigen signifikant
mit steigender Methadondosis (Malpas et al., 1995).

Dagegen spricht eine Veroffentlichung aus dem Jahre 1995: Es
besteht keine Korrelation zwischen Methadondosis und Therapie-
dauer (Kempley, 1995).

Frage 3: Welchen Einfluss hat die Therapieform (Somsanit versus
Morphin) auf die Therapiedauer, die Aufenthaltsdauer und die

Nebenwirkungen ?

Der Vergleich zwischen der Morphintherapie und der Somsanit-
therapie steht im Mittelpunkt der Betrachtung. In der Studie
sind die Kinder nicht randomisiert mit Morphin (Gruppe I11) oder

Somsanit (Gruppe 111) behandelt worden.

Frage 3a: Gibt es Unterschiede in der Therapiedauer zwischen der
Morphin- und Somsanitttherapie ?

Bezogen auf das Gesamtkollektiv liegt die Therapiedauer der
vorliegenden Studie im Median bei 24 Tagen. Die Therapiedauer
betréagt 37 Tage bei Morphintherapie, 10,5 Tage bei
Somsanittherapie und 33,2 Tage bei der Doppeltherapie mit
Morphin und Somsanit. Die Therapiedauer ist bei der
Somsanittherapie signifikant kirzer als bei der Morphintherapie.
Eine Studie aus dem Jahre 1992 nennt sogar eine durch-

schnittliche Therapiedauer von 61 Tagen (Bode et al., 1992).

Frage 3b: Unterscheidet sich die Aufenthaltsdauer beir der

Morphin- und Somsanittherapie ?

Die Aufenthaltsdauer des Gesamtkollektivs dieser Studie betragt
35 Tage, wobei die Kinder ohne Entzugstherapie im Median 18 Tage
stationar sind.

In Hinblick auf die Auswertung bzgl. der Aufenthaltsdauer hat
die Somsanittherapie mit im Median 26,5 Tagen Aufenthaltsdauer
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zu 51 Tagen beil Morphintherapie eine Kkiurzere Verweildauer zur
Folge. Bei der Kombinationstherapie hat sich fir den stationaren
Aufenthalt ein Wert von 43 Tagen ergeben. Als Erklarungsansatz
dafir, dass die Aufenthaltsdauer der Kombinationstherapie
(Gruppe 1V) im Vergleich zur Morphintherapie (Gruppe 11) kirzer
ist, konnte angefuhrt werden, dass durch die Gabe von beiden
Medikamenten eine schnellere Wirkung erzielt werden kann als
durch die Monotherapie mit Morphin.

Eine andere Studie aus dem Jahre 1992 kommt zu a&ahnlichen
Ergebnissen: Es wird eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von
45 Tagen angegeben, in dem Falle, dass Entzugssymptome
aufgetreten sind (Bode et al., 1992).

Die Verkirzung der Aufenthaltsdauer ist ein wichtiger
o6konomischer Gesichtspunkt. Auch in Bezug auf die Mutter-Kind-
Bindung ist ein verlangerter Krankenhausaufenthalt nicht zu

favorisieren (Soepatmi, 1994).

Frage 3c: Mit welchen Nebenwirkungen muss gerechnet werden ?

In der vorliegenden Studie kommt es bei 25% der mit Somsanit
therapierten Kinder Zu Krampfanfallen. Bei den nicht
therapierten Kindern (Gruppe 1) treten weder Zuckungen noch
Krampfanfalle auf, welches ein Hinweis dafir sein kann, dass die
Krampfanfalle eine therapiebedingte Nebenwirkung sind.

Zu dem interessanten Thema ,Krampfanfalle* gibt es eine Vielzahl
von Veroffentlichungen. 1Im Rahmen dieser Arbeit sollen nur
einige, fur diese Untersuchung relevanten Feststellungen
aufgefiuhrt werden.

Metabolische Stérungen im Rahmen des Entzugssyndroms konnen zu
Krampfanfallen fihren (Desmond and Wilson, 1975). Sie sind
moglicherweise drogenspezifisch oder abhangig von der
mitterlichen Methadondosis (Zelson, 1973). Krampfanfalle treten
haufiger bei Methadonsubstitution als bei Heroinabusus auf
(wobei keine Dosisabhangigkeit besteht), v.a. aber bei Therapie
des Entzugssyndroms mit Diazepam (Kandall et al., 1977) und
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Phenobarbital (Kandall et al., 1983; Desmond and Wilson, 1975).
In der Studie aus dem Jahre 1983 haben 7 von 62 Kindern, deren
Entzugssyndrom mit Phenobarbital therapiert wurde, 1Im ersten
Lebensmonat gekrampft (Kandall et al., 1983).

Krampfanfalle treten auch bei unerwartetem Entzug von Kokain auf
(Chasnoff, 1988).

Als neue Erkenntnis und bisher nicht in der Literatur

veroffentlicht ist das vermehrte Auftreten einer metabolischen

Alkalose unter Somsanittherapie.

Als Begleitmedikation haben 6 Kinder Phenobarbital erhalten.

Die Phenobarbitaltherapie verstarkt primdr die Symptome, da
Barbiturate die Inaktivierung von Narkotika durch |Induzierung
der drogenmetabolisierenden mikrosomalen Enzyme verhindern
(Kreek et al., 1967).

Bezogen auf die oben aufgefiuhrte Angabe, dass Krampfanfalle v.a.
bei Therapie des Entzugssyndroms mit Phenobarbital auftreten
(Kandall et al., 1983), ist zu bemerken, dass 3 der 6 Kinder
dieser Studie, die Phenobarbital als Begleitmedikation erhalten

haben, Krampfanfalle gezeigt haben.

Beim Vergleich beider Therapieformen (Morphin-/Somsanittherapie)
kann man zusammenfassend festhalten:

Bei einer Betrachtung des maximalen Finneganscores (siehe Tab.

22 im Ergebnisteil 3.1.3.2) als Mel3groRe dafur, wie gut die
einzelnen Therapien die neonatalen Symptome zu unterdricken
vermoégen, ergibt sich TfTur die Morphintherapie mit einem
maximalen Finneganscore von 15 ein schlechterer Wert als fur die
Somsanittherapie mit 12 (wobei zu beachten 1ist, das der
Finneganscore vor Therapiebeginn bei den Kindern aus Gruppe 111
(Somsanittherapie) bereits niedrigere Werte aufwies als beil den

Kindern aus Gruppe Il (Morphintherapie)).
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Der Unterschied 1in Bezug auf den maximalen Finneganscore
zwischen der Morphin- und der Somsanittherapie ist mit einem p-
Wert (t-Test) von 0,088 nicht signifikant.

Ein Vorteil der Somsanittherapie 1ist die signifikant Kkirzere

Therapiedauer.

Trotz der verlangerten Therapiedauer und den héheren
Finneganscores kann die Morphintherapie bei der Behandlung der
neonatalen Entzugssymptome positiv bewertet werden. Die
Gewichtszunahme pro Tag unter der Morphintherapie 1ist fast
doppelt so hoch wie unter der Somsanittherapie (20,1 zu 12,3),
d.h. die Kinder gedeihen besser und haben ein hdheres
Entlassungsgewicht und damit einen groleren Therapieerfolg
(siehe Tab. 20 im Ergebnisteil 3.1.3.1).

Der prozentuale Gewichtsverlust bei der Somsanittherapie ist mit
8,1 % am groRten. Des weiteren ist bei der Somsanittherapie zu
bedenken, dass mehr Nebenwirkungen wie Krampfe und metabolische
Alkalose auftreten konnen.

Frage 4: Wie wirkt sich die Fruhgeburtlichkeit auf das

neonatale Entzugssyndrom aus?

Wie aus der Beschreibung des Studienkollektivs deutlich wird,
ist die Fruhgeburtenrate hoch (29%).

In der vorliegenden Studie waren 3 von 8 Kindern mit
Hyperbilirubinamie Frihgeborene (37,5%) wund 6 von den 13
beatmeten bzw. auf CPAP angewiesenen Kindern waren vor 37 SSW
geboren (46%). In Anbetracht der hohen Frihgeborenenrate ist
auch verstandlich, daf diese Kinder ein Geburtsgewicht
aufweisen, das unter dem medianen Geburtsgewicht des
Gesamtkollektivs liegt (Hyperbilirubinamie 2.467 g, respira-
torische Zwischenfalle 2.562 g). Bezogen auf das Gesamtkollektiv
betragt das Geburtsgewicht der termingeborenen Kinder im
Durchschnitt 2973 g, das der Frihgeborenen 2752 g.
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Denkbar ware es, dass in anderen Studien nur deshalb vermehrt
untergewichtige Kinder von drogenabhdngigen Mittern geboren
werden, weil die Fruhgeburtenrate dieses Kollektivs erhéht ist.
In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass der
Finneganscore bei hoherem Geburtsgewicht tendenziell hdhere
Maximalwerte annimmt (Korrelationswert: 0,39).

Im Vergleich zu den Reifgeborenen nimmt der Finneganscore bei
Friuhgeborenen der vorliegenden Studie geringere Werte an,
welches auf eine mildere Entzugssymptomatik dieser Kinder
hindeutet.

Auch der Beginn der Entzugssymptomatik setzt bei Frihgeborenen
spater ein, welches durch die Unreife der Leber bedingten

verlangsamten Abbau der Drogen und somit spateres Erreichen des

Methadonplasmaspiegels von 0,06 ug/Zml, ab dem die
Entzugssymptomatik einsetzt, erklart werden kann (vgl. im
Diskussionsteil Frage 2c: Rosen und Pippenger, 1975)

Vergleicht man die Symptome des Finneganscores der Fruhgeborenen
mit dem Gesamtkollektiv, so sind vor allem ein erhdhter
Muskeltonus und ein verstarkter Mororeflex typisch fur die
Frihgeborenen (insbesondere < 35 SSW)(vgl. Ergebnisteil zu Frage
4) .

Einer Studie aus dem Jahre 1999 beschreibt: Frihgeborene zeigen
oft geringere und 1-2 Tage spater auftretende Entzugssymptome
durch die noch bestehende Unreife des Gehirns. Bei Fruhgeborenen
kommt es oOfter 2zu Tremor und hellem Schreien, Tachypnoe,
Appetitlosigkeit, aber geringerem Tonus und Reflexreaktionen,
seltener zu Fieber, Schlafstérungen und Verdauungs- und
Stuhlproblemen (Tran, 1999). AulRerdem haben Frihgeborene mehr
zentralnervos bedingte Symptome.

,» Fruhgeborene < 35 SSW zeigen ein geringeres Risiko des
Drogenentzugs wegen des noch unreifen ZNS oder der insgesamt
geringeren Drogenexposition. Andererseits ist die Bewertung der
Schwere des Entzugssyndroms beil Frihgeborenen schwerer. Sie
zeigen vermehrt Tremor, schrilles Schreien, Tachypnoe,

schlechtes Fluttern und geringere Werte beim Schlafverhalten,
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Tonus, Fieber, Stuhlverhalten und Reflexe. Heute therapiert man,
wenn das Friuhgeborene Zu krank ist, um eventuelle
Entzugssymptome als solche zu identifizieren oder wenn sie nicht
wie erwartet gedeihen.*“ (Committee on drugs, 1998)

Aus einer anderen Untersuchung heilBt es bzgl. Kindern von
Polytoxomanen, dass Termingeborene 1-2 Tage Tfriher starkere
Entzugssymptome und mehr zentralnerviése Symptome zeigen als
Fruhgeborene (Doberczak et al., 1991). Als Ursache dafir wird
dargelegt, dass Friuhgeborene wegen ihrer Unreife der
synaptischen Verkniupfung, der Opiatrezeptoren, der Neuro-
transmitterfunktion und kirzeren totalen Drogenexposition oder
verzogerten N-Demethylierung 1In den hepatischen Mikrosomen
(Ostrea et al, 1989a) und dadurch bedingten verlangsamten
Eliminationsrate erhohte Gewebekonzentrationen aufweisen und
somit die Entzugssymptome verspatet auftreten. Die Entzugs-
symptome treten namlich erst dann auf, wenn viele
Opiatrezeptoren vorhanden und die entleerten Neurotransmitter-
speicher wieder aufgefullt sind (Mc Ginty and Ford, 1980; Jaffe
and Martin, 1985).

Vielleicht sind die Kriterien des Finneganscores fTur Frih-
geborene i1nadaquat, da qualitativ andere Symptome auftreten als
bei Termingeborenen. Friuhgeborene zeigen vermehrt helles
Schreien und Tremor und weniger Tonus und Reflexveranderungen
sowie Krampfanfalle (Doberczak et al., 1991).

Nicht unerwahnt bleiben soll, dass die Mortalitatsrate bei
Friuhgeborenen erhéht ist (Kandall et al., 1977).

5) Welche Aussagen konnen Uber die poststationare Entwicklung

dieser Kinder gemacht werden ?

In diesem Zusammenhang werden die Ffir die Gesamtbeurteilung
relevanten Fakten bzgl. der poststdtiondren Unterbringung der
Kinder angefiuhrt.

Von 46 Kindern, von denen in dieser Studie diesbeziugliche
Angaben vorliegen, leben nach Entlassung aus der Geburtsklinik
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27 beil ihren Eltern, 11 bei 1hren GroRReltern und 8 bei
Pflegeeltern. Daraus ergibt sich, dass 41 % der Kinder postnatal
nicht bei ihren leiblichen Eltern leben.

In der Studie von Van Baar sind in den ersten 30 Lebensmonaten
20% der Kinder bei Pfegeeltern oder GrofReltern untergebracht
(Van Baar, 1990).

Eine andere Studie kommt zu Ffolgenden Ergebnissen:

Mit elinem Jahr leben nur noch 35% der Kinder bei ihren
leiblichen Eltern (Bunikowski et al., 1998).

Studien zeigen, dass Miutter, die in der Schwangerschaft mit
Methadon substituiert worden sind, i1hre Kinder seltener in eine
Pflegefamilie geben als heroinabhangige Schwangere ohne
Substitutionstherapie. 48 % der Kinder, deren Miutter nicht 1in
das Methadonprogramm eingebunden waren, leben an 1ihrem ersten
Geburtstag nicht mehr bei 1hren leiblichen Eltern Wilson,
1989). Im Vorschulalter leben nur noch 9 % dieser Kinder bei
ithren Jleiblichen Eltern im Vergleich zu 50% der Kinder von
methadonsubstituierten Muttern.

Eine Studie aus dem Jahre 1985 beschreibt vergleichsweise, dass
mit 3 Jahren 8% der Kinder von Heroinabhangigen und 62% der
Kinder von methadonsubstituierten Frauen bei 1hren leiblichen
Eltern leben.

Oft wird diskutiert, ob Kinder bei Pflegeeltern oder beil ihren
leiblichen Eltern sich besser entwickeln.

Der 1Q 1ist am starksten korreliert mit der Qualitat der
hauslichen Umgebung (0,4) und nicht abhangig von pranatalen und
perinatalen Variablen wie z. B. der Stédrke des Entzugssyndroms
(Willson et al., 1981; Hans, 1989).

Fiur die Unterbringung in einer Pflegefamilie spricht weiterhin:
Die Neugeborenen sind aufgrund der erhdhten Irritabilitdat im
Rahmen des Entzugssyndroms schwer zu betreuen und das Risiko
einer vernachlassigten Betreuung ist somit erhdht. Oft sind die

Eltern auch zu sehr 1in 1ihre eigenen Probleme verwickelt, wie
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z.B. Tinanzielle und legale Schwierigkeiten und problematische
Beziehungen in der Familie oder unter Freunden.

Adoptierte Kinder heroinabhangiger Mitter unterscheiden sich
nicht von der Kontrollgruppe, wahrend nicht adoptierte Kinder
Entwicklungsverzdégerungen und Verhaltensauffalligkeiten zeigen,
welche moéglicherweise durch umweltbedingte Deprivation und die
Tatsache, dass ein oder beide Elternteile drogenabhangig sind,
bedingt sein kénnen (Ornoy et al., 1996).

Die negativen Auswirkungen des Aufwachsens in einer
Pflegefamilie werden wie TfTolgt beschrieben: Kinder, die 1in
Pflegefamilien leben, scheinen ein schlechteres Outcome zu haben
als solche, die bei 1hren leiblichen Eltern leben (Soepatmi,
1994). Die Schulprobleme sind groler bei Kindern, die 1in
Pflegefamilien wohnen (Soepatmi, 1994).

Neben Pro und Contra bzgl. des Aufwachsens in einer Pflege-
familie nehmen einige Autoren eine Zwischenstellung ein.

Es finden sich keine Unterschiede in der Entwicklung zwischen 10
Kindern, die bei 1ihren leiblichen Eltern aufwachsen und 17
Kindern, die bei Pflegeeltern leben (Bunikowski et al., 1998).
Bei 24 und 30 Monate alten Kindern werden keine signifikanten
intellektuellen Unterschiede (MDI/ NDI) gefunden in Abhangigkeit
davon, wo diese Kinder aufwachsen (Van Barr, 1990).

Es bestehen keine Unterschiede bzgl. der motorischen
Entwicklung, des Verhaltens, der Aktivitat, der Sprach-
entwicklung oder Horproblemen beim Vergleich des Aufwachsens bei
leiblichen Eltern oder bei Pflegeeltern (Van Baar, 1990).
Pflegeeltern weisen zwar i1.d.R. ein besseres soziales Milieu
auf, jedoch sind die Kinder einer unsicheren Ubergangsphase
ausgesetzt (Van Baar, 1990) und laufen Gefahr, ausgeschlossen zu
werden. So sind eine Reihe von Faktoren beteiligt, die sich
gegenseitig kompensieren oder potenzieren (Van Baar, 1990).
Unklar bleibt, ob die Auswirkungen auf die weitere Entwicklung
des Kindes genetischer oder umwe ltbedingter Natur sind
(Finnegan, 1990).
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Die im Rahmen dieser Studie nachuntersuchten Kinder, zeigen im
Griffiths-Test durchschnittliche bis Uberdurchschnittliche
Scores.

Dies kann darauf zurickzufiuhren sein, dass Mutter, die 1hre
Kinder gut gedeihen sehen, eher an Nachuntersuchungen teilnehmen
als Mutter, die mit Schuldgefuhlen die moglicherweise
bestehenden Entwicklungsdefizite ihrer Kinder beobachten.
Interessant ware es, die Kinder zu einem spateren Zeitpunkt
nachzuuntersuchen, denn dann koénnte festgestellt werden, ob die
Entwicklungsdefizite moglicherweise erst in einem
fortgeschritteneren Stadium der Gehirnreifung sichtbar und

melRbar werden.
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4.3 Methodenkritik:

4.3.1. Wie valide ist die Stichprobe ?

Die in diese Studie einbezogenen 56 Mitter stellen eine relativ
geringe Stichprobengrdfle dar.

AuBBlerdem wurde keine Kontrollgruppe als Vergleichskollektiv
untersucht.

Die bei der Erhebung des Finneganscores getroffenen
Beurteilungen uber das Verhalten des Neugeborenen sind
subjektiver Art und deshalb wissenschaftlich nur unter Vorbehalt
verwertbar.

Bezuglich der Sozialanamnese haben viele MUitter nur
eingeschrankt Aussagen gemacht, so dass die Ergebnisse in bezug
aut das Gesamtkollektiv keine grof3e Aussagefahigkeit besitzen.
Die Ergebnisse konnen durch die inkomplette Erfassung und die
Fehler bei der Kontrolle der potentiell beeinflullbaren Variablen
verfalscht sein (Frank et al., 1988).

Des weiteren sind beim Vergleich der Therapieformen (Morphin-
und Somsanittherapie) die Kinder den beiden Therapiegruppen (11
und 111) nicht randomisiert zugeordnet worden. Die Entscheidung,
ob die Symptome so stark waren, dass das Kind eine Doppel-
therapie bendtigte, lag beim behandelden Arzt.

Die Zuordnung ist insofern willkurlich getroffen worden, zumal
im Zeitraum von Januar 1998 bis August 1999 fast jedes Kind mit
Somsanit therapiert worden ist.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, kann man nicht
davon ausgehen, dass ein Merkmal bei dem Patienten nicht
bestanden hat, wenn es nicht erhoben worden ist. Diesen Fehler
habe 1i1ch durch die Angabe, wie viele Patienten keine Aussage

gemacht haben, eliminiert.
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Falschaussagen zum Drogenkonsum:

Die Validitdt wird auch durch die Neigung, im Sinne der sozialen
Gewlnschtheit zu antworten, eingeschrankt.

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch die unzureichende
Aufrichtigkeit der drogenabhangigen Schwangeren relativiert.

In 8 Fallen stimmen die Ergebnisse der Urinanalysen nicht mit
den Aussagen der Mitter bzgl. der Art des Drogenabusus Uberein
(vgl. Tab. 14 im Ergebnisteil 3.1.1.2).

Untersuchungsmethoden:

Die Inzidenz von HIV konnte in dieser Studie nicht untersucht
werden, da zu wenige Schwangere diesbeziglich Angaben gemacht
haben.

Bei 19 Schwangeren ist kein Drogenscreening im Urin durchgefihrt
worden.

Da nicht routinemalRig Urinscreeninguntersuchungen Dbei den
Schwangeren durchgefuhrt worden sind, lasst sich der genaue
Drogenkonsum der MUtter nicht dokumentieren.

Die vorliegenden Daten sind lediglich als richtungsweisend
anzusehen.

Selbst wenn regelmallige Urinuntersuchungen durchgefuhrt worden
waren, sind diese Tests nicht valide, da viele Drogen aufgrund
zu geringer Dosierung, zu kurzer Halbwertszeit und 1ihrer
chemischen Eigenschaften von dem Test nicht erfasst werden.

Die Urinuntersuchung beim Neugeborenen kann nur die kurz vor der
Geburt von der Mutter eingenommenen Drogen nachweisen, so dass
die Mekoniumuntersuchung 1.d.R. aufschlussreicher ist (Ostrea et
al., 1989b; Ryan et al., 1994).

Zwel neue Screeningmethoden sind der Haartest bei Mittern und
Neugeborenen und die Mekoniumuntersuchung. Jedoch kénnen diese
wie auch die Urinuntersuchung keine Information Uber das Schema,
die Haufigkeit und den Zeitverlauf des Drogenabusus geben
(Robins and Mills, 1993).
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4_.3.2: Drop out rate:

Alle 57 Neugeborenen erhielten die bendtigte Entzugstherapie.
Von den 13 Mittern, die zur Nachuntersuchung eingeladen wurden,
nahmen 6 Mitter den Termin wahr.

Die Kinder wurden zudem nicht im gleichen Lebensalter
untersucht. Es 1ist mdglich, dass das Nervensystem kompensa-
torische Mechanismen entwickelt und dass Dysfunktionen zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht nachweisbar sind (Prechtl,
1982).

Die Arbeit erfasst nur die Neugeborenen und gibt keine Auskunft
Uber die Langzeitprognose dieser Kinder.

Derartige Untersuchungen sind wegen mangelnder Kooperations-
bereitschaft der Mutter kaum durchfihrbar. Drogenabhédngige sind
weniger compliant, mit ihren Kindern 2zu Nachuntersuchungen zu
kommen (Glantz and Woods, 1991).

In einer friheren Studie ist es nicht méglich gewesen,
heroinabh&ngige Mitter aus einer im Rahmen der Studie gebildeten
Gruppe Tfur Nachuntersuchungen zu Jlokalisieren (Connaughton et
al., 1977). Als ein Grund wird angesehen, dass Drogenabhéangige
ein BevOlkerungsanteil sind, der schwer in einer longitudinale
Langzeitstudie einzubeziehen 1i1st, und es nur wenige Daten

aullerhalb der Neonatalperiode gibt (Hans, 1989).
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5) Zusammenfassung:

Im Rahmen dieser Arbeit sind die Auswirkungen des Drogenabusus
der Mitter auf deren neugeborene Kinder untersucht worden und
neue Erkenntnisse Tir eine gezieltere Substitutionsbehandlung
der Mutter und Tfur notwendige postnatale Entzugstherapien der
Neugeborenen gewonnen worden.

Das Gesamtkollektiv besteht aus 57 Neugeborenen, bei denen eine
erhohte Rate an geburtshilflichen Komplikationen und Frih-
geburtlichkeit (29%) gefunden worden ist.

Bei deren Muttern, die in der Mehrzahl arbeitslos (52%) und
unverheiratet (45%) sind, sind die Abortrate (15%), die
Hepatitisinfektionen (33%) wund der Nikotinkonsum (68%) stark
erhoht. Die geburtshilflichen Komplikationen, das Geburtsgewicht
und die Intensitdt der Entzugssymptome sind nicht signifikant
korreliert mit der Art der mutterlichen Droge. Mit der Anzahl
der taglich gerauchten Zigaretten steigt jedoch die Rate der
geburtshilflichen Komplikationen.

Die haufigsten neonatalen Entzugssymptome, bei denen an
mitterlichen Drogenkonsum gedacht werden sollte, sind ein
erhohter Muskeltonus, schrilles Schreien und schlechtes Trink-
verhalten.

Es konnte eine hohe Rate an Falschaussagen (14%) nachgewiesen
werden, weshalb stets zusatzlich ein Drogensceening durchgefiuhrt
werden sollte.

Bei Fruihgeborenen und Kindern, deren Mitter Kokain konsumiert
haben, sind die Entzugssymptome schwacher ausgepragt als beim
Opiatabusus.

Die Hohe der miutterlichen Substitutionstherapie mit Methadon hat
einen signifikanten Einfluss auf die Therapieintensitat und die
Therapiedauer bei der Behandlung des neonatalen Entzugssyndrom.
Dies ist die erste Studie, die die Therapie des Neugeborenen-
entzugssyndroms mit Somsanit untersucht hat. Nebenwirkungen wie

Krampfanfalle und metabolische Alkalose werden beschrieben.
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Bei der Behandlung des neonatalen Entzugssyndroms zeigt die
Morphintherapie gegenlber der Somsanittherapie deutliche
Vorteile:

Der ldngere Therapiedauer (37 Tage Zu 10,5 Tage) und
Aufenthaltsdauer (51 zu 26 Tage) bei der Morphintherapie stehen
ein hoheres Entlassungsgewicht (3530g zu 3145g) und ein groélRerer
prozentualen Gewichts - und Langenzuwachs pro Tag (20,1 zu 12,3
g/d bzw. 0,12 zu 0,08cm/d) gegeniber.

Der Griffiths-Test zeigt keine Entwicklungsdefizite bei
untersuchten Kinder im Alter von 3 bis 20 Monaten. 41% der
Kinder wachsen nicht bei ihren leiblichen Eltern auf.

Die negativen Auswirkungen des mutterlichen Drogenabusus auf das
Neugeborene, die in dieser Studie detailiiert dargelegt werden,
sollten zum Anlass genommen werden, drogenabhdngige Schwangere
zur Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen zu motivieren sowie
deren friuhzeitige Einbindung in das Methadonprogramm mit
Reduzierung und Fraktionierung der miutterlichen Substitutions-

dosis zu unterstitzen.
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