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Zusammenfassung

Diese Arbeit basiert auf einer Literaturrecherche und gibt eine Ubersicht tiber die
Opioidtherapie bei schwangeren Frauen in Hinblick auf ihre Auswirkungen auf die
Schwangerschaft. Auf der einen Seite beinhaltet dieses Thema den Opioidabusus,
auf der anderen Seite die analgetische Therapie mit Opioiden. Die meisten
Ergebnisse stammen aus der Datenbank Pubmed. Als weitere Quellen dienten die
Datenbank ,UpToDate, medizinische Fachblcher sowie einschlagige
Internetseiten.

Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft opioidabhangig sind, ist eine
Substitutionstherapie zu empfehlen. Neben Methadon, welches lange Zeit als
Goldstandard in dieser Therapie galt, kann auch Buprenorphin als
Substitutionsmittel in der Schwangerschaft verwendet werden. Ob eine
Buprenorphin-Naloxon-Kombinationstherapie und retardierte Morphine
gleichermalen fur Schwangere zu empfehlen sind, muss noch genauer untersucht
werden. Bei allen genannten Substitutionsmitteln ist jedoch ein hohes Risiko fur ein
neonatales Abstinenzsyndrom gegeben. Ein erhohtes Fehlbildungsrisiko ist durch
sie aber nicht zu verzeichnen. Alternativ zur Substitution ist eine Entzugstherapie in
der Schwangerschaft zwar mdglich, indes nur in Ausnahmefallen zu empfehlen.
Bei einigen analgetischen Opioiden wurde eine Assoziation zu einer erhohten
Fehlbildungsrate oder anderen negativen Effekten auf die Schwangerschaft
festgestellt. Buprenorphin und Morphin zeigen in der Substitutionstherapie von
Schwangeren keine Assoziation zu einem erhohten Fehlbildungsrisiko. Man geht
daher davon aus, dass diese auch sichere Analgetika fur Schwangere darstellen.
Insgesamt liegt dennoch fur kein Opioid genugend positive Evidenz vor, um es als
unbedenkliches Analgetikum in der Schwangerschaft zu bezeichnen. Ein erhdéhtes
Risiko fir ein neonatales Abstinenzsyndrom ist bei allen Opioiden gegeben, vor
allem bei chronischer oder geburtsnaher Einnahme. Risikofaktoren wie Alkohol-,
Nikotin- und Psychopharmakakonsum oder Opioidabusus erhéhen das Risiko fur
ein  neonatales Abstinenzsyndrom drastisch. Bei analgetischer Therapie
opioidabhangiger Schwangeren ist aus diesem Grund die adaquate

Dosisbestimmung eine besondere Herausforderung. Madoglicherweise ist die



Buprenorphin-Naloxon-Kombination ein geeignetes Analgetikum fur dieses
Kollektiv.

Opioidtherapie bei schwangeren Frauen ist mit einem Risiko fir negative
Auswirkungen auf ihre Schwangerschaft verbunden. Je nach Substanz und
Therapieart variieren Schweregrad und Risiko fur diese Nebenwirkungen. Die
Einschatzung der Teratogenitat der Opioide und deren sichere Anwendung in der
Schwangerschaft  differiert  teilweise sehr  stark. Um eindeutige
Therapieempfehlungen flr den Kliniker abgeben zu kénnen, sind nicht genligend

Evidenzen vorhanden, weitere systematische Studien sind notig.



Abstract

This paper is based on a literature research and provides an overview of opioid
therapy for pregnant woman in view of its impacts on the pregnancy. On the one
hand this issue includes opioid abuse, on the other hand analgesic treatment with
opioids. Most of the results are from the database “PubMed”. The database
“‘UpToDate”, medical books and pertinent web pages served as further sources.
Women who abuse opioids during their pregnancy are suggested a replacement
therapy. In addition to methadone, which has been regarded the gold standard in
this therapy for a long time period, buprenorphine can be used as a substitution
substance during pregnancy. Further research is needed whether a buprenorphine-
naloxone combination therapy and slow-released morphine can be equally
recommended for pregnant women. However, for all mentioned substitution
substances a high risk of a neonatal abstinence syndrome is given. An increased
risk of malformations is not recorded. Withdrawal during pregnancy, as an
alternative to substitution therapy, is a possible option but only advocated in
exceptional cases.

For some analgesic opioids an association with an increased rate of congenital
malformations or other negative effects on the pregnancy was found. Buprenorphine
and morphine in substitution therapy for pregnant women show no association with
an increased risk of malformations. It is therefore assumed that these substances
also represent safe analgesics for pregnant women. Nevertheless, there is not
enough positive evidence for any opioid to designate it an uncritical analgesic during
pregnancy. An increased risk of neonatal abstinence syndrome is given for all
opioids, particularly for chronic intake or intake shortly before delivery. Risk factors
such as consumption of alcohol, nicotine and psychoactive drugs or opioid abuse
raise the risk of a neonatal abstinence syndrome dramatically. In analgesic therapy
of opioid-dependent pregnant woman it is thus a particular challenge to determine
the adequate dose. Possibly the buprenorphine-naloxone combination is a suitable
analgesic for this group.

Opioid therapy in pregnant women is linked to the risk of negative effects on their
pregnancy. Depending on the substance and on the form of therapy, severity and

risk of these side effects vary. The assessment of the teratogenicity of opioids and
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their safe use in pregnancy partially differs significantly. In order to provide explicit
treatment recommendations for clinicians there is not sufficient evidence. Thus

further systematic studies are needed.
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Abkurzungsverzeichnis

MMT = Methadonsubstitutionstherapie (engl.: methadone maintenance therapy)

BMT = Buprenorphinsubstitutionstherapie (engl.: buprenorphine maintenance
therapy)

NAS = Neonatales Abstinenzsyndrom (engl.: neonatal abstinence syndrome)

BNKT = Buprenorphin-Naloxon-Kombinationstherapie

MAW = Methadonunterstutzter Entzug (engl.: methadone assisted withdrawal)



1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Aspekte

Opioide sind sehr potente Medikamente der Analgesie und spielen auch eine grof3e
Rolle in der Suchtmedizin. Sowohl legal als auch illegal ist Opioidkonsum sehr
haufig. Laut der UNODC-Statistik (,United Nations Office on Drugs and Crime*®) des
World Drug Reports 2014“ betrug die Pravalenz des Opioidkonsums (unter
Einschluss von verschriebenen Opioiden und von Opiaten) im Jahr 2012 in der
deutschen Allgemeinbevdlkerung 0,40%. Die Pravalenz bei den deutschen Frauen
war mit 0,30% etwas niedriger. Fur Osterreich wird fir 2011 eine Pravalenz von
0,53% in der Normalbevdlkerung angegeben (UNODC 2015). Im Jahr 2012
befanden sich in Osterreich 16.892 Personen in Substitutionsbehandlung (Eppich
2014).

Zahlen zu Opioidkonsum in der Schwangerschaft ermittelten zwei amerikanische
Studien: 21,6%" (Desai et al. 2014) respektive 14,4%?2 (Bateman et al. 2014) der
amerikanischen schwangeren Frauen bekamen zumindest einmal wahrend ihrer
Schwangerschaft ein analgetisches Opioid verschrieben?.

Eine kanadische Studie berichtet, dass der Abusus von Betaubungsmitteln in den
letzten Jahren drastisch zunahm. Wahrend im Jahr 2010 17% (Kelly et al. 2011) der
schwangeren Frauen illegale Betaubungsmittel einnahmen, so stieg dieser Wert im
Jahr 2013 auf 28% (Kelly et al. 2014)*. Einen &ahnlichen Trend konnte eine
amerikanische Studie beobachten: Von 1998 bis 2009 nahm die Pravalenz der
Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft chronisch Betaubungsmittel

einnahmen, signifikant zu (Kellogg et al. 2011).

1 Die Frauen waren versichert im US-amerikanischen Medicaid - Gesundheitsprogramm fiir Bedurftige

2 Die Frauen waren versichert in US-amerikanischen kommerziellen Krankenversicherungen

3 Die Pravalenz in der US-amerikanischen Allgemeinbevdlkerung betrug im Jahr 2013 5,39% (UNODC), ist also
etwa zehnfach hoher als in Deutschland oder Osterreich.

* Die Pravalenz in der kanadischen Allgemeinbevélkerung betrug im Jahr 2010 0,3%, im Jahr 2012 1,00%
(UNODC).



An diesen Zahlen kann man sehen, dass insgesamt sehr viele Frauen wahrend ihrer
Schwangerschaft Opioide einnehmen und dass die Tendenz des Opioidkonsums in
der Schwangerschaft sogar steigend ist.

Interessant ist zudem die Beobachtung zweier kanadischer Studien, dass eine
chronische analgetische Opioidtherapie ein wesentliches Risiko fur eine
Abhangigkeit darstellt (Turner et al. 2015, Ordean et al. 2013). Viele der Frauen, die
vor ihrer Schwangerschaft eine analgetische Opioidtherapie erhalten haben
wechseln im Laufe der Schwangerschaft zu Methadontherapie, welche in Kanada

fast ausschlief3lich flr die Substitutionstherapie eingesetzt wird (Turner et al. 2015).

1.2 Auswirkungen von Opioiden auf den Fetus

Ob ein Medikament Auswirkungen auf den Fetus hat ist abhangig von der Dynamik
dreier pharmakologischer Kompartimente: Mutter, Plazenta und Fetus.
Entscheidend sind vor allem die Transport- und Metabolisierungsfunktionen der
Plazenta. So diffundieren lipophile Stoffe leichter als hydrophile. Bei der
Metabolisierung durch die Plazenta kann eine Substanz entweder aktiviert oder
deaktiviert werden. Abhangig davon hat sie dann einen Effekt auf den Fetus. Kleine
Verbindungen unter 600 Dalton passieren die Plazenta ungehindert (Wunsch,
Stanard & Schnoll 2003).

Die chemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften der Opioide
unterscheiden sich (Mutschler et al. 2012) und lassen unterschiedliche Wirkprofile
erwarten. So bestimmt die chemische Struktur eines Opioids unter anderem die
Eiweillbindung im Blut. Vergleicht man beispielsweise Fentanyl und Morphin
miteinander, so ist der proteingebundene Anteil bei Fentanyl mit Gber 80% etwa
doppelt so hoch wie bei Morphin. Nur der ungebundene Anteil bestimmt die
Fettldslichkeit, die analgetische Wirkung und die Nebenwirkungen der Substanz.
Sufentanil und Fentanyl mit einem Fettloslichkeitskoeffizienten von 1778
beziehungsweise 813 sind wesentlich lipophiler als Morphin. Dessen
Fettloslichkeitskoeffizient betragt nur 1,4. Die Wechselwirkungen mit der Plazenta
sind demnach sehr unterschiedlich bei den einzelnen Opioiden (Tonner, Hein 2011).
Heroin, ein halbsynthetisches Opioid auf Basis von Morphin, kann die Plazenta

passieren und bewirkt bei Abhangigkeit der Mutter ein sechsfach erhdhtes Risiko
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fur Schwangerschaftskomplikationen. Dazu gehdren unter anderem niedriges
Geburtsgewicht, Sepsis, Blutungen im dritten Trimester, erhdohte Mortalitat im
Puerperium, fetaler Stress und Mekoniumaspiration. Neonatale Komplikationen
beinhalten Entzugssymptome, postnatale Wachstumsdefiziens, Mikrozephalus,
neurologische Storungen, erhdhte Neugeborenensterblichkeit sowie ein 74-fach
erhohtes Risiko fur plotzlichen Kindstod (Minozzi et al. 2013). Besonders hoch bei
Opioideinnahme in der Schwangerschaft ist das Risiko flr ein neonatales
Abstinenzsyndrom (NAS) (Brogly et al. 2014).

Neugeborene, die in utero Opioiden ausgesetzt waren, entwickeln zu 40-80% eine
Entzugssymptomatik, die einen verlangerten Klinikaufenthalt und eine
medikamentose Therapie bedingt (Brogly et al. 2014). Anders herum hat eine
kanadische Studie herausgefunden, dass Neugeborene, die ein NAS aufweisen, zu
70% in utero Opioiden ausgesetzt waren und nur zu 30% anderen psychotropen
Substanzen. Zudem nimmt die Inzidenz von NAS zu. In Ontario hat sie sich
innerhalb der letzten 20 Jahre sogar verfluinfzehnfacht: von 0,28%. im Jahr 1992 auf
4,29%o im Jahr 2011 (Turner et al. 2015).

Das NAS st charakterisiet durch eine erhdohte Erregbarkeit des
Zentralnervensystems und Dysfunktionen des autonomen Nervensystems. Es
muss meist medikamentds therapiert werden und zieht einen verlangerten
Klinikaufenthalt nach sich (Jones et al. 2010). Die Symptome sind vielfaltig: Tremor
und Krampfe, verstarktes Schwitzen und Dehydrierung, erhdhter Muskeltonus,
Hyperreflexie, Diarrhoe oder auch Obstipation und erhdhte Reizbarkeit sind
charakteristisch. Dazu kénnen Fieber, exzessives Weinen und Schlafprobleme
auftreten (Lainwala et al. 2005). Je nach Opioid und Dosis kann das NAS schon am
Tag der Geburt oder auch erst bis zu zehn Tage postpartal auftreten. Bei
Heroineinnahme der Mutter entwickelt das Neugeborene schon innerhalb der ersten
24 Stunden Symptome, bei Methadon in etwa nach 48 Stunden. Wiederum spater
treten die Entzugserscheinungen zum Beispiel bei Buprenorphin auf (Winklbaur et
al. 2008).

Obwonhl Opioide haufig als nicht-teratogen anerkannt werden (Welle-Strand et al.
2015), zeigen neuere Studien, dass sehr wohl teratogene Wirkungen zu befurchten
sind (Broussard et al. 2011, Yazdy et al. 2013, Hamilton et al. 2010, Cook et al.
2004, Welle-Strand et al. 2015). Bei Therapieentscheidung fir Opioide in der
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Schwangerschaft sollten diese Ergebnisse miteinbezogen werden (Broussard et al.
2011).

Die Haufigkeit der Opioideinnahme in der Schwangerschaft, zum einen im Rahmen
der Schmerztherapie, zum anderen bei Substitutions- oder Entzugstherapie mit
deren moglichen Auswirkungen stellen ein gravierendes Problem dar. Auch die

Zunahme des NAS ist fur das Gesundheitswesen von Belang (Brogly et al. 2014).

Diese Arbeit soll einen Uberblick dariber geben welche Therapieformen mit
Opioiden es in der Schwangerschaft gibt und welche mdglicherweise zu bevorzugen
oder zu vermeiden sind. Der Fokus liegt darauf Unterschiede bei den Substanzen
in Hinblick auf ihre Effekte auf die Mutter und ihr ungeborenes Kind zu finden.
Ergebnisse internationaler Studien zu den einzelnen Therapien und Substanzen
werden herangezogen um eine moglichst fundierte Darstellung der Opioidtherapien

mit ihren Wirkungen in der Schwangerschaft abzugeben.
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2 Methoden

Es wurde eine Literaturrecherche zur Informationssammlung Uber Opioide in der
Schwangerschaft durchgefuhrt. Dabei wurden je nach Unterthema verschiedene
Suchbegriffe  verwendet. Wichtig war die Kombination der Begriffe
~Schwangerschaft und ,Opioidabusus” oder ,Schwangerschaft”, ,Analgesie“ und
,Opioide“. Die Suche erfolgte grofRtenteils auf Englisch. Die meisten Quellen
stammen aus der Datenbank ,Pubmed®. Es wurden auch die medizinische
Datenbank ,UpToDate“ sowie medizinische Fachblcher verwendet. Die
Literaturverzeichnisse von Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen dienten als Hilfe
weitere verwertbare Quellen aufzufinden. Zusatzliche Quellen waren informative

Internetseiten von medizinischen oder staatlichen Organisationen.
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3  Therapie der Opioidabhangigkeit

3.1 Substitutionstherapie

Bei der Behandlung von Opioidabhangigkeit unterscheidet man Entzugs- und
Substitutionstherapie. Wahrend beim Entzug das primare Ziel eine Abstinenz ist, so
steht bei der Substitution die Risikoreduktion im Vordergrund. Hierbei geht es um
soziale Reintegration, Senkung der Mortalitatsrate, der Beschaffungskriminalitat
sowie des Risikos einer Infektion (v.a. Hepatitis und HIV) und Intoxikation (Graefe,
Lutz & Bonisch 2011). Die Komplikationen, die mit einer Opioidabhangigkeit
einhergehen, ergeben sich oft aus der Lebensweise und sind nicht unbedingt direkt
auf die pharmakologischen Wirkungen der Droge zurtckzufuhren. Folglich bedeutet
auch eine Substitutionstherapie, welche die Lebensweise stark positiv beeinflusst,
einen groRen Gewinn fir die Schwangeren (Buckley, Ibrahim 2014).
StandardmaRig werden Methadon oder Levomethadon oral oder Buprenorphin
sublingual in der Substitutionstherapie angewandt. Diese Substanzen gehdren zu
den langwirksamen Opioiden, sie haben eine lange Halbwertszeit gemein (Graefe,
Lutz & Bonisch 2011). In Ausnahmefallen, zum Beispiel bei Unvertraglichkeiten,
sind auch Codein, Hydrocodein oder sogar Heroin flr die Substitutionstherapie im
deutschsprachigen Raum erlaubt. Wichtig fur den Erfolg einer Substitutionstherapie
sind eine feste Therapiestruktur, eine Kontrolle mittels Urinproben und eine
begleitende psychosoziale Betreuung (Aktories et al. 2013, Graefe, Lutz & Bonisch
2011, Eppich 2014).

Es besteht Einigkeit, dass fur opioidabhangige Schwangere eine
Substitutionstherapie gegenuber der Einnahme von illegalen Drogen zu empfehlen
ist (Stewart et al. 2013, Jones et al. 2008a, Winklbaur et al. 2008). Die Einnahme
und Beschaffung von illegalen Drogen ist mit vielen sozialen und gesundheitlichen
Risiken fur die Schwangere verbunden, die auch Konsequenzen fur das
ungeborene Kind bedeuten. Dazu zahlen, wie bereits erwahnt, die Kriminalitat, das
erhohte Risiko fur sexuell Ubertragbare Erkrankungen (Graefe, Lutz & Bdnisch
2011, ACOG Committee on Health Care for Underserved Women, American
Society of Addiction Medicine 2012) und auch Prostitution (Aktories et al. 2013,

ACOG Committee on Health Care for Underserved Women, American Society of
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Addiction Medicine 2012). Zudem geht damit die Gefahr einher in rechtliche
Schwierigkeiten zu kommen, bis hin zu einer Inhaftierung und dem Verlust des
Sorgerechts fur das Kind (ACOG Committee on Health Care for Underserved
Women, American Society of Addiction Medicine 2012). Substitutionstherapie kann
solchen Komplikationen vorbeugen.

In der Substitutionstherapie kann auRerdem fir eine konstante, regelmafige Gabe
einer Opioiddosis und somit fur einen stabileren Blutspiegel gesorgt werden. Ein
standiger Wechsel zwischen Entzugssymptomatik und hohem Opioidspiegel im Blut
stellt einerseits einen hohen Stressfaktor fur Mutter und Kind dar und birgt
andererseits ein erhohtes Ruckfallrisiko fur illegale Opioide und andere Drogen
(Delano, Gareri & Koren 2013). Zudem bestarkt es die Patientinnen die
Substitutionstherapie fortzuflihren, wenn die Entzugssymptome schnell schwinden
(Kraigher et al. 2005).

Ziele der Substitutionstherapie sind die Lebensqualitat zu erhdhen (Jegu et al.
2011), den zusatzlichen Drogenkonsum zu verringern, das Entzugssyndrom zu
vermeiden, das Verlangen nach Opioiden zu reduzieren (Jegu et al. 2011, Kraigher
et al. 2005) sowie die Patientinnen und Patienten in der Therapie zu halten (Kraigher
et al. 2005, Beck et al. 2014). Dementsprechend wichtig bei der Wahl einer
geeigneten Substitutionstherapie flr die Schwangere ist, dass sie sich in der
Therapie gut aufgehoben flhlt, damit sie diese nicht abbricht. Zum anderen ist es
wichtig zu evaluieren ob und welche Auswirkungen das Substitutionsmittel auf das
Kind hat.

In den folgenden Kapiteln werden die gangigen Substitutionsmittel vorgestellt und
unter Einbezug der aktuellsten Forschungen und Verdffentlichungen wird die

Verwendbarkeit der verschiedenen Substitutionsmittel erortert.

3.1.1 Methadon

Methadon gehdrt zu den starken Opioiden und ist somit ein starker u-Rezeptor-
Agonist (Beubler 2011). Chemisch betrachtet ist es ein Racemat aus Dextro- und
Levomethadon. Hierbei ist Levomethadon das analgetisch wirksame Enantiomer.
Es hat eine relative Potenz von vier, im Bezug zu Morphin (Mutschler et al. 2012,
Aktories et al. 2013). Methadon selbst ist aquipotent zu Morphin (Graefe, Lutz &

Bonisch 2011). Es ist ein langwirksames und nur schwach euphorisierendes Opioid,
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da sein Wirkungseintritt sehr langsam ist (Aktories et al. 2013). Methadon wird
ublicherweise nur in der Substitutionstherapie angewandt. Die Applikation erfolgt
oral. Im Gegensatz zu anderen Opioiden besitzt Methadon eine sehr hohe orale
Bioverfugbarkeit von 80% bis 90% (Graefe, Lutz & Bdonisch 2011, Mutschler et al.
2012).

Methadonsubstitutionstherapie (MMT) ist seit Ende der 1970er Jahre die
Standardtherapie flur schwangere Opioidabhangige (Kaltenbach, Berghella et al.
1998). Sie war die erste weit verbreitete Substitutionstherapie bei
Heroinabhangigkeit (Mattick et al. 2009) und wird auch heute noch fur Schwangere
empfohlen (Delano, Gareri & Koren 2013, Jones et al. 2008a, Winklbaur et al. 2008,
Jones et al. 2010).

MMT statt Heroineinnahme hat positive Auswirkungen auf Mutter und Kind. Sie gibt
der Mutter Halt, erlaubt somit eine bessere pranatale Versorgung und bewirkt eine
Abnahme der Fruhgeburtlichkeit (Jones et al. 2010). Auch kommt es weniger zu
geburtshilflichen Komplikationen (Kaltenbach, Berghella & Finnegan 1998). Ein
erhdhtes Risiko fir unerwilnschte Ereignisse in der Schwangerschaft ist unter
Methadontherapie nicht zu verzeichnen (Fischer et al. 1999).

Ob MMT mit einer verringerten Einnahme von Opioiden und zusatzlichen Drogen,
wie Marihuana, Kokain und Alkohol einhergeht, ist umstritten. Eine kanadische
Studie welche im Zeitraum von 1997 bis 2009 102 opioidabhangige Schwangere
dokumentiert zeigt eine Abnahme von zusatzlichem Drogenkonsum im Rahmen
ihres ganzheitlichen Methadonsubstitutionsprogrammes durch die medizinische
Primarversorgung (Ordean et al. 2013, Delano, Gareri & Koren 2013). Eine andere
kanadische Studie aus dem Jahr 2013, welche lUber mehr als zwei Jahre 273
drogenabhangige Schwangere mittels Mekoniumproben verglich (davon 164
Methadon-positive und 109 Methadon-negative Mekoniumproben; d.h. 164 der 273
Schwangeren waren unter MMT), kann keinen signifikanten Unterschied bezlglich
weiteren Drogenkonsums feststellen. Es wird vermutet, dass die Durchfiihrung der
Methadonsubstitutionstherapie einer strengeren Uberwachung des Blutspiegels
bedarf, damit die Dosis besser an die veranderte und sich verandernde
Pharmakokinetik bei Schwangeren angepasst werden kann. Somit konnte dann
einem Entzug vorgebeugt werden und dessen Auswirkungen, wie das

Zuruckgreifen auf andere Drogen, verringert werden (Delano, Gareri & Koren 2013).
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Bekannterweise ist Methadontherapie mit einem erhdhten Risiko fur NAS
verbunden (Brogly et al. 2014, Fischer et al. 2000, Jones et al. 2010). In der Literatur
wird diskutiert welche Auswirkungen die Methadondosis auf das Neugeborene in
Bezug auf das NAS-Risiko, die Dauer des Klinikaufenthaltes und die
Entzugsbehandlung hat. Einige Ergebnisse dazu werden im Folgenden aufgezahlt.
Es wird zum einen berichtet, dass das NAS-Risiko, die Lange des
Krankenhausaufenthaltes der Neugeborenen und die Notwendigkeit einer
Entzugstherapie bei niedrigerer Methadondosis sinken: Eine Entzugsbehandlung
der Neugeborenen muss in 12% der Falle bei einer Tagesdosis bis zu 20mg
Methadon erfolgen beziehungsweise in 44% bei 20mg bis 39mg Methadon und in
90% bei mehr als 39mg Methadon taglich (Dashe et al. 2002).

Eine neuere Studie aus Irland mit 117 Probandinnen beschreibt, dass die
Methadondosis (Unterscheidung Uber und unter 80mg/d) keinen Einfluss auf das
NAS-Risiko hat und lediglich die erforderliche Menge an Morphin fir das
Neugeborene im Rahmen der Entzugstherapie variiert. Bei einer Methadondosis
von 80mg oder mehr waren signifikant hdhere Therapiedosen von Morphin fur die
Neugeborenen notig (Cleary et al. 2012). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch
zwei amerikanischen Studien, die 2003 und 2005 verdffentlicht wurden: Von
McCarthy et al. wurden 81 Neugeborene verglichen. Sie wurden in zwei Gruppen
eingeteilt, je nachdem ob ihre Mutter 100mg oder mehr Methadon oder weniger als
100mg Methadon pro Tag einnahmen. Die noétige NAS-Therapie und die
Klinikaufenthaltsdauer der beiden Gruppen von Neugeborenen unterschieden sich
nicht (McCarthy et al. 2005). Von Berghella et al. (2003) wurden 100 Neugeborene
untersucht. Die Einteilung erfolgte abhangig davon ob die tagliche Methadondosis
mindestens 80mg oder weniger betrug. Der NAS-Score®, die Notwendigkeit einer
NAS-Therapie und die Dauer der Entzugstherapie der Neugeborenen war bei
beiden Gruppen komparabel. Allerdings nahmen bei beiden Studien die Mutter, die
weniger Methadon konsumierten bei Geburt mehr zusatzliche, unerlaubte Drogen
ein. Dies koénnte das Ergebnis beeinflusst haben (Berghella et al. 2003, McCarthy
et al. 2005).

5 Finnegan NAS-Score
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Eine australische Studie untersuchte an 232 Neugeborenen von 228 Muttern unter
MMT unter anderem welchen Einfluss die letzte Methadondosis der Mutter vor
Geburt auf das NAS hat. lhr Ergebnis war, dass je hdher die letzte Methadondosis
vor Geburt, desto hoher das NAS-Risiko: Jede Erhéhung der letzten Methadondosis
vor Geburt um 5mg vergroRert das Risiko fur NAS um 17% (Liu et al. 2010).

Fazit: MMT ist eine sichere und bewahrte Substitutionstherapie fir Schwangere.
Unter Methadon ist kein erhdhtes Fehlbildungsrisiko flr das Kind zu verzeichnen.
Allerdings ist das Risiko fir NAS bei Methadoneinnahme im Vergleich zur
Heroineinnahme erhoht (Kellogg et al. 2011). Die Vorteile einer Substitution sind
deshalb aber nicht abzustreiten. Wie sehr oder ob die Dosis des Methadons die
klinischen Resultate fir das Kind beeinflusst, ist umstriten. MMT ist in der

Schwangerschaft eine gute Therapieoption flr Opioidabhangige.

3.1.2 Buprenorphin

Buprenorphin ist ein gemischter Opioid-Agonist-Antagonist. Am u-Rezeptor wirkt es
als partieller Agonist, am 6-Rezeptor als Agonist und am k-Rezeptor als Antagonist.
Demnach wirkt es gut analgetisch mit einer leichten antidepressiven Wirkung
aufgrund der Antagonisierung des k-Rezeptors (Beubler 2011, Aktories et al. 2013).
Mit einer relativen Potenz von 25 (im Vergleich zu Morphin) zahlt Buprenorphin zu
den hochpotenten Opioiden. Im Rahmen des Ceilingeffektes kann ab einer
gewissen Dosis die analgetische Wirkung jedoch nicht mehr gesteigert werden
(Graefe, Lutz & Bonisch 2011). Buprenorphin hat eine sehr starke Affinitat zum u-
Rezeptor. Diese starke Bindung ist nicht, beziehungsweise nur sehr schwer,
antagonisierbar, da nur eine langsame Dissoziation vom Rezeptor stattfindet
(Aktories et al. 2013, Lemmer, Brune 2006). Die Applikation in der Schmerztherapie
ist sublingual oder transdermal anzuraten, da Buprenorphin einem hohen First-
Pass-Effekt unterliegt. In der Substitutionstherapie wird Buprenorphin sublingual
verabreicht, auch gerne in Kombination mit Naloxon, um einem Missbrauch
vorzubeugen (Aktories et al. 2013, Eppich 2014).

Buprenorphin ist seit 2002 ein anerkanntes Substitutionsmittel fir erwachsene
Opioidabhangige in den USA. Wahrend der Schwangerschaft gilt
Substitutionstherapie mit Buprenorphin (BMT) als sicher fur Mutter und Kind und ist

in ihrer Wirksamkeit als gleichwertig mit Methadon einzustufen. Bisher gibt es keine
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Daten, die auf schadliche Auswirkungen auf den Fetus wie Fehlbildungen oder
signifikante Wachstumsretardierung, hinweisen (Jones et al. 2012, Poon et al.
2014). Es wird bereits weltweit als neuere Alternative zu Methadon eingesetzt und
empfohlen (Fischer et al. 2006, Jones et al. 2010). Allerdings ist BMT in der

Schwangerschaft noch weniger erforscht als MMT.

3.1.21 Methadon versus Buprenorphin in der Substitutionstherapie

Viele Jahre lang war Methadon das Mittel der Wahl bei der Substitutionstherapie fur
Schwangere. Seit einigen Jahre wird Buprenorphin als alternative Substanz
verwendet. Man ist sich einig, dass sowohl MMT als auch BMT geeignete
Therapieformen fur opioidabhangige Schwangere sind (Welle-Strand et al. 2013,
Jones et al. 2010). Damit stellt sich die Frage welches Substitutionsmittel in der
jeweiligen Situation geeigneter ist (Jones et al. 2008a).

In den letzten Jahren gab es sehr viele Studien, die die BMT der MMT in Hinblick
auf die maternalen und fetalen Auswirkungen gegenuberstellten (Welle-Strand et
al. 2013, Jones et al. 2010, Brogly et al. 2014, Mozurkewich, Rayburn 2014, Jones
et al. 2005, Minozzi et al. 2013, Fischer et al. 2006, Poon et al. 2014). Brogly et al.
haben 2014 ein systematisches Review inklusive Metaanalyse veroffentlicht, in der
sie die Auswirkungen von Buprenorphin und Methadon auf den Fetus
beziehungsweise das Neugeborene verglichen. Das Review beinhaltet
Veroffentlichungen dber MMT und BMT bei Schwangeren von Januar 2000 bis
Ende Oktober 2013. Dementsprechend umfangreich und aktuell sind die
Ergebnisse als sehr bedeutend flr die Frage, welche Therapie die geeignetere ist,
anzusehen. In der Metaanalyse wurden insgesamt 1370 Neugeborene erfasst, 515
davon waren einer BMT exponiert, 855 einer MMT. Das relative Risiko eine
Therapie fir NAS zu benétigen, ist fir Neugeborene, die einer BMT ausgesetzt
waren mit 0,9 (95%-Konfidenzintervall: 0,81 bis 0,98) niedriger als fiir Neugeborene,
deren Mdatter unter MMT waren. Zudem war die NAS-Therapie, wenn die
Neugeborenen sie bendtigten, kirzer in ihrer Dauer, die nétige Menge an Morphin
geringer und der durchschnittliche Klinikaufenthalt kirzer bei Neugeborenen, die
einer BMT exponiert waren. Auf3erdem konnte bei BMT im Vergleich zu MMT ein

hdheres Gestationsalter und Geburtsgewicht festgestellt werden sowie ein groRerer
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Kopfumfang und eine hohere KorpergroRe (Welle-Strand et al. 2013, Brogly et al.
2014).

Mdatter unter BMT nahmen gegen Ende der Schwangerschaft weniger zusatzliche
unerlaubte Drogen als Mutter unter MMT. Dieses Ergebnis wurde in allen Studien,
die das Review umfasst, gezeigt. Bei den anderen Parametern gab es durchaus
groRere Schwankungen zwischen den einzelnen Studien. Das Risiko der
Frihgeburtlichkeit wurde bei beiden Therapieformen gleich gefunden. Unter
Berucksichtigung des Confounders der Indikation kann das Review allerdings kein
unterschiedliches Risiko fur die Notwendigkeit einer NAS-Behandlung und keinen
Unterschied in der Menge des nétigen Morphins fur die NAS-Therapie feststellen.
Anzumerken ist, dass BMT in den USA meist stabileren opioidabhangigen
Schwangeren angeboten wird, welche die tagliche Uberwachung der
Opioideinnahme, die bei MMT stattfindet, nicht bendtigen. Die anderen Ergebnisse
bleiben trotz Angleichung an den Confounder positiv fur BMT (Brogly et al. 2014).
In Hinblick auf den Therapieerfolg bei der Mutter hat man beobachtet, dass bei BMT,
wenn Buprenorphin in geringer Dosis (< 2mg) oder angepasst an die Bedurfnisse
der Mutter verabreicht wird, mehr Therapieabbruche stattfinden als bei MMT (bei
angepasster beziehungsweise niedriger Dosierung). Bei unveranderlicher oder
héherer Dosierung ist die Abbruchrate bei beiden Substanzen vergleichbar (Mattick
et al. 2004). Ein italienisches Review von 2013 konstatierte, dass insgesamt die
Abbruchrate bei BMT hoher ist als bei MMT mit einem relativen Risiko von 0,64
(95%-Konfidenzintervall: 0,41 bis 1,01) (Minozzi et al.).

Weitere Parameter, die 2010 von einer Studie von Jones et al. untersucht wurden,
weisen keinen signifikanten Unterschied zwischen BMT und MMT auf: Haufigkeit
von Kaiserschnitten, abnormales Verhalten des Neugeborenen bei Geburt,
Analgesie wahrend der Geburt, positive Ergebnisse der Drogentests bei Geburt und
medikamentdse Komplikationen bei Geburt sind komparabel. Auch die Anzahl der
pranatalen geburtshilflichen Arztbesuche ist ahnlich bei MMT und BMT (Jones et al.
2010).

Es gibt Uberlegungen Buprenorphin als First-Line-Therapie fir Schwangere zu
empfehlen, da die Studie eine geringere Auspragung von NAS gefunden hat (Jones
et al. 2010) beziehungsweise da bessere Wachstumsparameter fir das
Neugeborene beobachtet wurden (Welle-Strand et al. 2013).
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Fazit: Buprenorphin ist als Substitutionsmittel bei Schwangeren geeignet. Es zeigt
ahnliche Erfolge fur Mutter und Kind wie Methadon und wird ebenso wie MMT als
eine Standardtherapie fur opioidabhangige Mutter in der Schwangerschaft
betrachtet (Jones et al. 2008a). Im Hinblick auf NAS scheint es sogar bessere
Ergebnisse zu liefern als Methadon. Die Studien, die dies untersuchten
unterscheiden sich in ihren Resultaten aber die Tendenz liegt bei einem besseren
Ergebnis fur BMT in Bezug auf NAS-Risiko und -Schweregrad. Bei der
Therapieabbruchrate gibt es verschiedene Ergebnisse, die je nach Dosis und nach
Art der Therapie variieren. Folglich ist es schwierig daraus eine eindeutige
Quintessenz zu ziehen. Tendenziell verzeichnet man aber bei BMT mehr
Therapieabbriche. Ob BMT einer MMT generell vorzuziehen ist, ist noch nicht zu
sagen aber insgesamt kann man BMT als gute, gleichwertige Alternative zu MMT

bezeichnen.

3.1.2.2 Buprenorphin-Naloxon-Kombinationstherapie

Naloxon ist ein reiner Opioidantagonist (Aktories et al. 2013, Mutschler et al. 2012),
er wirkt kompetitiv an allen drei Opioidrezeptoren. In kleinen Dosen wirkt er
bevorzugt am p-Rezeptor, in grolleren Dosen auch am &-Rezeptor und am k-
Rezeptor. Er hebt somit die Wirkung von Opioiden auf, auch die von endogenen
Opioiden. Naloxon wird als Antidot bei Uberdosierung von Opioiden eingesetzt
(Aktories et al. 2013). Bei Atemdepression ist es der Antagonist der Wahl (Beubler
2011). Opioide werden haufig kombiniert mit Naloxon eingesetzt um ihre
gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren (Leppert 2014, 2015, Clemens,
Mikus 2010). Die Buprenorphin-Naloxon-Kombinationstherapie (BNKT) sublingual
ist eine Alternative zur Buprenorphinmonotherapie in der Substitutionstherapie
(Fudala et al. 2003, Eppich 2014, Strain, Harrison & Bigelow 2011, Aktories et al.
2013). Sie gilt ebenso als sicher, reduziert das Verlangen nach Opiaten und den
zusatzlichen Opiatkonsum (Fudala et al. 2003). BNKT hat ein geringeres Risiko im
Rahmen der Substitution missbraucht zu werden (Aktories et al. 2013, Fudala et al.
2003). Deshalb wird sie der BMT gerne vorgezogen, vor allem wenn ein hohes
Missbrauchsrisiko besteht (Fudala et al. 2003). Infolgedessen stellt sich die Frage,

ob eine solche Therapie auch fur Schwangere geeignet ist.
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Eine kleine Studie mit zehn Teilnehmern berichtet, dass orale BNKT bei
Schwangeren vergleichbare Ergebnisse wie Buprenorphinmonotherapie (Debelak
et al. 2013), Methadonsubstitutions- oder Entzugstherapie liefert (Lund et al. 2013,
Poon et al. 2014). Unter anderem wurden folgende Parameter mutterlicherseits
untersucht: Haufigkeit von Kaiserschnitten, Analgesie wahrend der Geburt, positive
Ergebnisse der Drogentests bei Geburt und Klinikaufenthaltsdauer der Mutter. Bei
den Neugeborenen wurden Friahgeburtlichkeit und Gestationsalter, 1- und 5-
Minuten-APGAR-Score, Kopfumfang, Gewicht und Grolle des Neugeborenen
untersucht, sowie ob eine NAS-Therapie notig ist, wieviel Morphin fur die NAS-
Therapie benétigt wird, die NAS-Therapiedauer und die allgemeine
Klinikaufenthaltsdauer des Kindes (Debelak et al. 2013, Lund et al. 2013).

Bei einem Vergleich der vier Therapiemethoden flir opioidabhangige Schwangere
sind nur drei signifikante Unterschiede zwischen den Neugeborenen (bezuglich
oben genannter Parameter) gefunden worden: Neugeborene, welche in utero der
BNKT ausgesetzt waren, haben einen grofleren Kopfumfang als Neugeborene
deren Mutter eine Entzugstherapie mit Methadon erhalten haben. Zudem sind sie
signifikant kleiner als solche, deren Mutter Buprenorphinmonotherapie erhalten
haben. Allerdings ist die GeburtsgroRe noch immer unter den Normalwerten
einzuordnen. Ein weiterer signifikanter Unterschied konnte bei dem 5-Minuten-
APGAR-Score gefunden werden: Bei BNKT war er signifikant niedriger als bei der
BMT. Der durchschnittiche APGAR-Score der Gruppe liegt aber immer noch im
Normalbereich und ist dementsprechend nicht weiter als besorgniserregend
einzustufen. Insgesamt kann man sagen, die Studie zeigt, dass eine BNKT zu
keinen schweren mdutterlichen oder fetalen Komplikationen flhrt. Alle
Geburtsparameter der zehn untersuchten Neugeborenen liegen im Normbereich
(Debelak et al. 2013). Die gering niedrigeren Werte bei der GeburtsgrofRe im
Vergleich zu den Neugeborenen, die der BMT ausgesetzt waren, verlangen jedoch
weitere Untersuchungen mit gréReren Kohorten (Lund et al. 2013).

Orale BNKT ist als neue Behandlungsoption zu sehen. Die wenigen bisherigen
Daten zu Naloxoneinnahme wahrend der Schwangerschaft konnten keine
schwerwiegenden schadlichen Auswirkungen berichten (Poon et al. 2014). Die
Kombinationstherapie muss aber noch weiter untersucht werden, vor allem in

Hinblick auf die Sicherheit fir den Feten, um sie bei Schwangeren etablieren zu
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konnen (Lund et al. 2013, Debelak et al. 2013). Bei Frauen, die bereits vor Eintritt
der Schwangerschaft mit BNKT therapiert werden, ist zu Uberlegen, ob diese
Therapie fortgefuihrt wird oder ob eine Umstellung auf Buprenorphinmonotherpie
erfolgen soll (Poon et al. 2014). Von Seiten Lund et al. (2013) wird nahegelegt die
Entwicklung des Feten, wenn unter BNKT, genau zu beobachten. Aufgrund der
geringen bisherigen Datenlage wollen sie diese Therapie aber prinzipiell noch nicht

fur schwangere Frauen empfehlen.

Fazit: Die BNKT ist in baldiger Zukunft mdglicherweise eine Therapiealternative fur
opioidabhangige Schwangere. Bis dato konnten keine schwerwiegenden negativen
Auswirkungen fur Mutter oder Kind gezeigt werden. Die Ergebnisse waren
komparabel mit anderen Therapien der Opioidabhangigkeit, die bei Schwangeren
angewandt werden. Jedoch ist zu erwahnen, dass es noch nicht viele
Untersuchungen zu BNKT bei Schwangeren gibt. Dementsprechend wird sie noch
nicht fur Opioidabhangige in der Schwangerschaft empfohlen. Ist die Therapie
allerdings schon vor der Schwangerschaft eingefuhrt worden, ist abzuwagen ob
eine Fortfihrung der BNKT einer Therapieumstellung zu

Buprenorphinmonotherapie vorzuziehen ist.

3.1.3 Retardierte Morphine

Morphin, auch Morphium, wird aus Opium gewonnen und ist somit ein natirliches
Opiat. Eingeordnet wird es bei den starken Opioiden, es ist ein starker y-Rezeptor-
Agonist. Bei oraler Einnahme unterliegt es einem hohen First-Pass-Effekt und wird
deshalb in dreifacher Dosis (Fischer et al. 1999) im Vergleich zur parenteralen
Einnahme gegeben. Retardierte Formen sind meist oral, sublingual oder
transdermale Applikationen und wirken 12 bis 24 Stunden (Mutschler et al. 2012,
Aktories et al. 2013, Beubler 2011). Normalerweise finden retardierte Morphine in
der chronischen Schmerztherapie ihre Verwendung (Graefe, Lutz & Bonisch 2011).
In der Substitutionstherapie sind sie bisher nur bedingt zugelassen: In Osterreich
sind die retardierten Morphinverbindungen Morphinsulfatpentahydrat und
Morphinhydrochlorid nur bei Unvertraglichkeit von Methadon und Buprenorphin fir
die Substitutionstherapie zugelassen (Eppich 2014). In Deutschland ist
Morphinsulfatpentahydrat erst seit April 2015 als Substitutionsmittel verordenbar

(Gerlach et al. 2015). Diese retardierten Morphine wirken bis zu 24 Stunden. Daher
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ist nur eine Einnahme pro Tag notig (Eppich 2014, Kraigher et al. 2005). Die
grundsatzlichen Ziele einer Substitutionstherapie bei Opioidabhangigen wie das
Vermeiden von Entzugssymptomen und Reduzieren von zusatzlichem
Drogenkonsum werden mit retardierten Morphinen als Substitutionsmittel erreicht
(Kraigher et al. 2005, Jegu et al. 2011, Beck et al. 2014). Zudem hat die meist nur
einmal taglich notwendige Einnahme des Substitutionsmittels den Vorteil, dass
weniger Opioide aus der Klinik mit nach Hause gegeben werden missen. So sinkt
das Risiko, dass die Opioide illegal auf der StralRe verkauft werden (Kraigher et al.
2005).

Retardierte Morphine sind fur die Substitutionstherapie in der Schwangerschaft
ahnlich geeignet wie Methadon (Fischer et al. 1999). Zum einen werden starke
Opioide prinzipiell als nicht teratogen eingestuft (Beubler 2011, Fischer et al. 1999).
Zum anderen ist bei Sauglingen, die in utero retardierten Morphinen ausgesetzt
werden kein erhohter Schweregrad und keine verlangerte Dauer von NAS zu
verzeichnen (im Vergleich zu Sauglingen, die einer Methadontherapie ausgesetzt
werden). Das Ausmal} des NAS korreliert nicht mit der Hohe der Morphindosis. Ein
erhohtes Risiko fur unerwinschte Ereignisse ist auch nicht festgestellt. In einer
Osterreichischen Studie wurden alle 48 Neugeborenen, deren Mutter in der
Schwangerschaft retardierte Morphine als Substitutionstherapie erhielten, gesund
geboren. Auch andere, schwerwiegende Komplikationen blieben aus (Fischer et al.
1999).

3.1.3.1 Retardierte Morphine versus Methadon in der Substitutionstherapie

Die bereits erwahnte osterreichische Studie vergleicht die Substitutionstherapie mit
retardierten Morphinen mit MMT. Von den 48 Probandinnen hat keine die Therapie
abgebrochen. Alle Geburten erfolgten im dritten Trimester, je 75% vaginal und 25%
per sectionem. Beim Gestationsalter ebenso wie beim Geburtsgewicht und der
Grolle der Neugeborenen war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen auszumachen. Auch die NAS-Dauer der Neugeborenen war analog. Die
einzigen signifikanten Unterschiede wurden bei der zusatzlichen, unerlaubten
Drogeneinnahme gefunden: Zum einen war der Benzodiazepinkonsum bei der
Methadongruppe wesentlich hdher, zum anderen die Heroineinnahme im dritten
Trimester. lhr relatives Risiko bei MMT betrug 2,40 (95%-Konfidenzintervall: 1,00
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bis 5,77) (Fischer et al. 1999, Minozzi et al. 2013). Ansonsten waren die Ergebnisse
vergleichbar mit denen von MMT. Mit je 24 Teilnehmern pro Therapiegruppe ist die

Studie allerdings nur sehr klein und die Aussagekraft demnach beschrankt.

Fazit: Retardierte Morphine sind in der Schwangerschaft als mdgliches
Substitutionsmittel zu sehen. Bisher wurden keine nachteiligen Ergebnisse im
Vergleich zu MMT gefunden. Aulierdem gelten Morphine grundsatzlich als nicht-
teratogen und sind dementsprechend in der Schwangerschaft anwendbar. Positiv
zu sehen ist, dass unter Substitution mit retardierten Morphinen mdglicherweise der
Konsum anderer, unerlaubter Drogen niedriger ist als unter Methadontherapie.

Ebenso wie Methadon und Buprenorphin flhrt es aber zu NAS.

3.2 Entzugstherapie

Die Schwangerschaft kann opioidabhangige Mutter dazu motivieren sich ihrer
Abhangigkeit zu stellen und eine Therapie beginnen zu wollen (Lund et al. 2012).
Oft besteht auch grol3es Interesse an einer Entzugstherapie, vor allem wenn die
Frauen glauben, dass dies das Beste flr ihr ungeborenes Kind ist (Welle-Strand et
al. 2015). Opioidabstinenz wahrend der kompletten Schwangerschaft ware nattrlich
am besten fur das ungeborene Kind, aber ist meist nicht realisierbar fur die Frauen
(Dashe et al. 1998). Ein Entzug wahrend der Schwangerschaft ist aufgrund der
schwangerschaftsbedingten Veranderungen des weiblichen Kérpers und dem damit
einhergehenden hoheren Plasmavolumen wahrscheinlich schwieriger als ohne
Schwangerschaft (Welle-Strand et al. 2015).

Eines der Hauptargumente gegen eine Entzugstherapie in der Schwangerschaft
war stets und ist noch immer das erhdhte Ruckfallrisiko zu illegalem Drogenkonsum
(Welle-Strand et al. 2015, Jones et al. 2008b) welcher sowohl fur die Mutter als auch
fur das Kind wesentlich nachteiliger ist. Zudem wurde ein héherer Ausstieg aus dem
vorgesehenen Therapieplan beobachtet (Jones et al. 2008b). Viele Schwangere
beginnen auch eine Entzugstherapie und wechseln dann in die
Substitutionstherapie (Lund et al. 2012, Dashe et al. 1998). Der Anteil der Frauen,
der zu MMT wechselt variiert mit 12% (Dashe et al. 1998) bis 77% (Lund et al. 2012)

sehr stark. Die hohe Quote wird durch den Einfluss des medizinischen Personals
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und die Aufklarung Uber die positiven Auswirkungen einer Substitutionstherapie auf
den Fetus erklart (Lund et al. 2012).

Ein weiteres Bedenken ist, dass der Entzug einen hohen Stress flr den Fetus
darstellt und mit einer erhéhten Frihgeburtlichkeit sowie einem erhéhtem Risiko flr
Fehl- oder Totgeburt einhergeht (Dashe et al. 1998, Buckley, Ibrahim 2014). Dies
konnte in einer Studie von Dashe et al. (1998) aber nicht bestatigt werden: Bei den
44 Feten, wurde keine Stresssymptomatik festgestellt. Es bestand auch keine
erhdhte Fruhgeburtlichkeit: Kein Kind wurde vor der 36. Schwangerschaftswoche
geboren. Totgeburt war keine zu verzeichnen.

In den letzten Jahren wurden einige Studien durchgefuhrt, die die Auswirkungen
einer Entzugstherapie auf Mutter und deren Neugeborene untersuchten und mit
einer Substitutionstherapie verglichen. Da die Studien in ihren inhaltlichen
Vergleichen sehr unterschiedlich sind, wird im Folgenden ein Uberblick tber die
Resultate einiger aktueller Publikationen gegeben.

In einer kleinen Studie wurden 25 Neugeborene, die einer Substitutionstherapie mit
Methadon oder Buprenorphin oder einer Entzugstherapie mit Methadon (MAW)
ausgesetzt waren verglichen. Dabei waren alle festgestellten signifikanten
Unterschiede zugunsten der Entzugstherapie. Bei dem Vergleich von MMT und
MAW ergaben sich folgende Ergebnisse: Der durchschnittliche Schweregrad von
NAS war signifikant geringer, ebenso wie die Menge an Morphin, die fir die NAS-
Therapie benodtigt wurde. Die noétige Therapiedauer fur NAS und die
Aufenthaltsdauer der Neugeborenen in der Klinik war im Schnitt auch signifikant
geringer. In Bezug auf BMT fand man bei MAW auch eine signifikant niedrigere
notwendige Morphindosis flr die NAS-Therapie sowie eine kirzere NAS-
Therapiedauer. Die anderen Ergebnisse, unter anderem zu Geburtsgewicht und -
grolRen oder APGAR-Score, waren unter allen drei Therapien ahnlich. Diese Studie
zeigt, dass MAW keine schlechteren klinischen Resultate fur das Neugeborene
bedeutet, sondern sogar zu besseren Resultaten fliihren kann als BMT oder MMT
und dass es moglich ist, Erfolg mit dieser Therapie wahrend der Schwangerschaft
zu haben. Jedoch muss hinzugefigt werden, dass die Studie nur sehr klein war: 8
Neugeborene, die einem Entzug ausgesetzt waren wurden mit 12 Neugeborenen
unter MMT und 5 unter BMT verglichen (Lund et al. 2012).
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Eine grolere kanadische Studie aus dem Jahre 2013 beobachtete 86 Mutter in
einer Entzugstherapie wahrend der Schwangerschaft und verglich ihre
Neugeborenen mit nicht-exponierten Neugeborenen und mit solchen, die einer
Substitutionstherapie ausgesetzt waren. Auffallend ist, dass die Mutter mit zwei
verschiedenen retardierten Morphinsulfaten (MS Contin® und Kadian®) sowie mit
Buprenorphin (Subotex®) therapiert wurden und nicht, wie in vielen anderen
Studien, mit Methadon. Neugeborene, deren Miutter an der Entzugstherapie
teilnahmen, hatten ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht, jedoch nicht klinisch
relevant. Die anderen klinischen Resultate fur die Neugeborenen waren bei allen
drei Gruppen ubereinstimmend (auler dem NAS-Finnegan-Score: Die Ergebnisse
hier waren fir die Entzugstherapie am schlechtesten. Jedoch sind in der Gruppe
.,Exponierte, aber nicht unter Entzugstherapie gewesenen“ auch viele
Neugeborene, deren Mutter nur gelegentlich Opioide konsumierten). Es wurden
also keine schadlichen Auswirkungen auf den Fetus festgestellt. Somit liefert diese
Studie keine signifikant negativen Ergebnisse fur eine Entzugstherapie (Dooley et
al. 2015).

Eine neue, norwegische Studie tragt weiter zur Datensammlung Uber
Entzugstherapie bei Schwangeren bei. lhre Ergebnisse zeigen, dass das
Geburtsgewicht bei einer sehr erfolgreichen Entzugstherapie mit einer
Dosisreduktion von Uber 50% signifikant hoher ist als bei einer geringeren
Dosisreduktion von 11% bis 50% und vergleichbar mit dem der Kinder unter MMT
oder BMT. Die restlichen klinischen Resultate der Neugeborenen waren bei den
Gruppen der Entzugstherapie ebenso gut wie bei denen der Substitutionstherapie.
Ein zusatzlicher Drogenkonsum von unerlaubten Opioiden oder Benzodiazepinen
der Mutter kurz vor der Geburt war bei der Gruppe mit einer Dosisreduktion von
uber 50% nicht zu finden, hingegen bei den anderen beiden Gruppen schon. Eine
Dosisreduktion von Uber 50% erfolgte bei einer durchschnittlichen Therapiedauer
von 22,8 (£ 7,9) Wochen, wobei bei nur 11% bis 50% Dosisreduktion eine
wesentlich kirzere durchschnittliche Therapiedauer von nur 8,5 (+ 6,2) Wochen
verzeichnet wurde. Davon kann man ableiten, dass fur eine gro3ere Dosisreduktion
in der Entzugstherapie eine langere Therapiedauer nétig ist. Die starkste Reduktion
konnte in der mittleren Schwangerschaft stattfinden. In der zweiten Halfte der
Schwangerschaft ist es sehr schwierig die Dosis zu reduzieren, da bereits eine
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gleichbleibende Dosis einen niedrigeren Plasmaspiegel aufgrund des grolderen
Verteilungsvolumens in der spateren Schwangerschaft bedeutet (Welle-Strand et
al. 2015).

Bei einem stufenweisen Entzug von Opioiden wahrend der Schwangerschaft konnte
festgestellt werden, dass Neugeborene ein geringeres NAS-Risiko haben
beziehungsweise bei ihnen seltener eine Entzugstherapie notig ist als Neugeborene
deren Mutter bei der Geburt illegale (= nicht im Rahmen der Entzugs- oder
Substitutionstherapie) Drogen einnahmen. Auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
der Kinder ist kurzer. Auflerdem wurde ermittelt, dass bei einer langeren
Entzugsdauer (Median 25 Tage) ein geringeres Ruckfallrisiko besteht als bei einem
schnelleren Entzug (Median 15 Tage) (Stewart et al. 2013).

Halt man die Studien nebeneinander, so sieht man, dass die Ergebnisse
divergieren. Insgesamt sind aber von keiner Studie signifikante schadliche
Wirkungen auf den Fetus festgestellt worden. Bezlglich dem NAS und dem
Geburtsgewicht konnten zum Teil sogar bessere Ergebnisse erzielt werden als mit
einer Substitutionstherapie. Ob und wie stark tatsachlich das Ruckfallrisiko
beziehungsweise das Risiko eines Therapieabbruches fur die Mutter steigt, darin
besteht noch Uneinigkeit. Sehr abhangig ist dies von der Motivation seitens der
Patientinnen aber auch von den Bemihungen der Institution (Stewart et al. 2013).

Nach den diversen Ergebnissen zu urteilen ist die Frage ob die Entzugstherapie
eine opportune Therapie in der Schwangerschaft darstellt nicht eindeutig geklart.
Die einzelnen Empfehlungen der Studien selbst variieren ebenso. Auch die Studie
von Lund et al. (2012) mdchte, trotz der vielen positiven Ergebnisse flir eine
Entzugstherapie, diese noch nicht anraten. Die Begrindungen hierzu sind zum
einen die noch geringe Datenlage und zum anderen die negativen Daten, die
besonders in Hinblick auf den Ruckfall zu illegalen Drogen in anderen Studien
gezeigt wurden. Wenn aber eine Entzugstherapie noétig ist oder ausdricklich
gewunscht wird, so ist es diesen Autoren nach moglich, eine solche Therapie
erfolgreich durchzufihren.

Eine Entzugstherapie mit Methadon wahrend der Schwangerschaft wird von der
Stewart et al. (2013) empfohlen sofern eine hohe Motivation der Patientin besteht
und diese gut aufgeklart wird, unter anderem Uber eine verlangerte
Krankenhausaufenthaltsdauer. Die anbietende Institution sollte aulerdem den
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entsprechend ndétigen zeitlichen und finanziellen Aufwand betreiben konnen und

sich bewusst sein, dass dieser sehr hoch ist (Stewart et al. 2013).

Fazit: Die Entzugstherapie wird bisher nur bei Ausnahmefallen als geeignet
betrachtet, zum Beispiel wenn der ausdruckliche Wunsch seitens der Patientin
bestent (Lund et al. 2012). Zwar wurden keine signifikanten schadlichen
Auswirkungen auf das Neugeborene entdeckt, doch ist die Datenlage dazu noch
gering. AuRerdem ist man sich unsicher wie viele Mutter in einer Entzugstherapie

gehalten werden kénnen und wie stark das Ruckfallrisiko zu illegalen Opioiden ist.
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4 Analgetische Therapie mit Opioiden

Analgetische Therapie ist fur Schwangere ebenso erforderlich wie fur Nicht-
Schwangere. Sie wird bendtigt bei akuten Schmerzen, auch pra-, peri- und
postoperativ und bei chronischen Schmerzen. Insgesamt gibt es bisher sehr wenige
Veroffentlichungen Uber arztlich angeordnete Betaubungsmittel bei Schwangeren
(Kellogg et al. 2011, Wunsch, Stanard & Schnoll 2003). Hingegen gibt es sehr viele
Studien Uber Opioide in der Schwangerschaft bei abhangigen Frauen. Methadon,
Buprenorphin und retardierte Morphine in der Behandlung von opioidabhangigen
Schwangeren zeigen keine bedeutenden schadlichen Auswirkungen auf den Fetus.
Daraus kann man schlielRen, dass Opioide prinzipiell eine effektive und sichere
pharmakologische Schmerztherapie in der Schwangerschaft darstellen (Wunsch,
Stanard & Schnoll 2003). Die Fachinformationen der Hersteller sind aus
haftungsrechtlichen Grinden sehr zurlickhaltend und variieren je nach Hersteller
(Ninke et al. 2015).

Bei der Therapie mit Analgetika oder Anasthetika bei Schwangeren muissen die
physiologischen schwangerschaftsbedingten Modifikationen in Bezug auf den
Arzneimittelstoffwechsel beachtet werden. Auf pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Ebene kommt es zu wesentlichen Veranderungen: Das
Verteilungsvolumen nimmt durch die Zunahme des Korperfettanteils und des
Plasma- und Extrazellularvolumens um bis zu 50% zu. Die Zytochrom-P-Systeme
haben zum Teil verstarkte, zum Teil verminderte Aktivitaten, sodass es zu einer
veranderten hepatischen Metabolisierung kommt. Die renale Exkretion von
Substanzen ist durch eine Zunahme der glomerularen Filtrationsrate und der
Kreatininclearance in der Schwangerschaft erhoht.

Entscheidend bei der medikamentdsen Therapie von Schwangeren ist auch, ob das
Medikament, in diesem Fall die Opioide, einen teratogenen Effekt haben. Dies ist
auch abhangig vom  Zeitpunkt der Exposition. In den ersten
Schwangerschaftswochen kommt es entweder zu einer Schadigung, die beseitigt
werden kann oder zu einem Schwangerschaftsabbruch. Man spricht vom
sogenannten ,Alles-oder-nichts-Prinzip“. In der darauffolgenden Zeit (18. bis 58.
Tag post conceptionem) findet die Organogenese statt (Ninke et al. 2015). In dieser

Zeit ist der Fetus sehr empfindlich fir Fehlbildungen und entsprechend ist die
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teratogene Wirkung von Medikamenten in dieser Phase besonders hoch (Ninke et
al. 2015, Broussard et al. 2011).
Maldgeblich fur eine mdgliche Schadigung des Fetus ist neben der Art und Menge

der Substanz auch der Zeitpunkt der Exposition (Ninke et al. 2015).

4.1 Analgetische Substanzen

Prinzipiell orientiert sich die analgetische Therapie wahrend der Schwangerschaft
am WHO-Stufenschema der Schmerztherapie. Allerdings muss beachtet werden
welche Substanzen teratogene oder andere schadliche Effekte flr den Fetus
aufweisen (Ninke et al. 2015). Dieser Grundsatz bedeutet eine grolke
Einschrankung beziehungsweise Herausforderung fur den Kliniker. Die meisten
analgetischen Substanzen gelten in der Schwangerschaft als ,nicht sicher®, da sie
negative Auswirkungen auf den Fetus haben koénnen. Das amerikanische
Nachschlagewerk fur Medikamente in der Schwangerschaft ,Drugs in Pregnancy
and Lactation® (2001) schreibt sogar, dass kein einziges derzeit gebrauchliches
Schmerzmedikament in der Schwangerschaft risikofrei ist (Briggs, Freemann &
Yaffe 2001). Trotz alledem ist eine Schmerztherapie flir Schwangere haufig nétig
und eine Kosten-Risiko-Abwagung sollte bei der Therapiewahl erfolgen (Ninke et al.
2015).

Am haufigsten wird in der Schwangerschaft Paracetamol verschrieben, da es als
,weitgehend sicher erachtet® wird (Ninke et al. 2015). In der S3-Leitlinie ,Analgesie
und Sedierung in der Intensivmedizin® (Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie
und Intensivmedizin e.V., Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin 2009) wird Paracetamol als Mittel der Wahl unter den Nicht-Opioiden
in der Schwangerschaft angegeben. Jedoch ist Paracetamol im Vergleich zu NSAR
(Nichtsteroidale Antirheumatika) deutlich weniger analgetisch potent und gegen
akuten posttraumatischen oder postoperativen Schmerz oft nicht ausreichend. Die
gebrauchlichsten Schmerzmittel bei leichten bis mittelstarken Schmerzen sind
NSAR. Jedoch ist die Einnahme von NSAR im ersten Trimenon mit einer erhéhten
Rate an Spontanaborten assoziiert. Im letzten Drittel der Schwangerschaft dirfen
NSAR wegen der Gefahr eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus

nicht mehr eingenommen werden. Daruber hinaus kann die Einnahme von NSAR
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in der Spatschwangerschaft zu einer nekrotisierenden Enterokolitis, intrakraniellen
Blutungen, Nierenversagen oder zu einem Oligohydramnion fuhren (Bloor, Paech
2013). Auf COX-2-Hemmer (syn: Coxibe) und Metamizol sollte wahrend SS
verzichtet werden. Acetylsalicylsaure gilt als 2. Wahl nach Paracetamol und NSAR
(Ninke et al. 2015). Reichen Nicht-Opioid-Analgetika in ihrer Potenz nicht aus, so
sind Opioide notig. Fur die analgetische Therapie mit Opioiden gibt es mehrere
Wirkstoffe. Unter anderem unterscheiden sie sich in ihrer Potenz. Sie werden auch
anhand dieser in Gruppen eingeteilt (Beubler 2011). Fur die Schwangerschaft ist
nun entscheidend, dass die gewahlten Opioide fur die Schmerztherapie nicht
teratogen oder embryotoxisch sind (Ninke et al. 2015).

Im Folgenden werden flr die gebrauchlichsten Opioide der Schmerztherapie
relevante Ergebnisse hinsichtlich Teratogenitat aufgefuhrt sowie Empfehlungen fir
die Schwangerschaft, sofern vorhanden.

e Tramadol: Im ersten Trimester wurde Tramadol bisher hauptsachlich an Tieren
getestet. Ein schadlicher Effekt fir den tierischen Fetus konnte nur bei sehr hohen
Dosen, die selbst fur die Mutter toxisch sind, gefunden werden (Bloor, Paech & Kaye
2012). Eine kleine franzosische Studie mit 146 Frauen, die Tramadol in der frihen
Schwangerschaft einnahmen, zeigt, dass keine erhdhte Fehlbildungsrate mit
Tramadol assoziiert ist, jedoch das Risiko eines spontanen Abortes signifikant hdher
ist (Gouraud et al. 2010, Bloor, Paech & Kaye 2012). Es wird empfohlen Tramadol
in der frihen Schwangerschaft zu vermeiden. Bei chronischer Tramadoleinnahme
der Mutter im zweiten oder dritten Trimester werden von 1997 bis 2010 vier Falle
von NAS berichtet. Um darliber hinaus Aussagen zu Tramadol in der spateren
Schwangerschaft zu treffen sind weitere Studien vonnéten (Bloor, Paech & Kaye
2012).

e Tilidin: Bei der Recherche in Pubmed nach ,tilidine pregnancy“ wurden keine
substanziellen Ergebnisse gefunden.

e Kodein: Eine grolte norwegische Studie untersuchte den Effekt von Kodein auf
den Fetus. Sie verglich das fetale Outcome bei 2666 Mauttern, die Kodein
(beziehungsweise eine Kodein-Paracetamol-Kombination) in der Schwangerschaft
konsumierten, mit 65.982 nicht-exponierten Frauen. Bei der Uberlebensrate und der
Fehlbildungsrate der beiden Kohorten war kein signifikanter Unterschied

festzustellen. Allerdings war Kodeinkonsum in der Schwangerschaft mit einem
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erhohten Risiko fur eine Notfallsectio und eine postpartale Blutung zu verzeichnen.
Keines der Neugeborenen zeigte einen schlechten APGAR-Score oder musste auf
eine Intensivstation aufgenommen werden. Eine Assoziation von Kodein mit einem
erhdhten NAS-Risiko wurde nicht gemessen (Nezvalova-Henriksen, Spigset &
Nordeng 2011).

Diese Resultate sprechen fur eine Kodeintherapie in der Schwangerschaft. Doch es
gibt auch Studien die sehr schlechte Ergebnisse flr Kodein liefern: Eine Assoziation
zwischen Kodein (und Hydrocodein) und erhdhter Malformationsrate, allen voran
angeborenen Herzfehlern, wurde gefunden (Broussard et al. 2011). Zudem wird von
einem erhdhten Risiko fir Neuralrohrdefekte bei perikonzeptioneller
Kodeineinnahme (Yazdy et al. 2013) und einer erhéhten Neuroblastominzidenz bei
Kodeineinnahme wahrend der Schwangerschaft berichtet (Cook et al. 2004). Im
Rahmen des ,Collaborative Perinatal Project® wurde eine signifikante positive
Assoziation zwischen Kodeineinnahme und Defekten im Respirationstrakt des
Neugeborenen gefunden. Die Michigan Medicaid Studie findet allerdings eine
Fehlbildungsrate von 4,9% bei Kodeinexposition in utero, dies entspricht der Rate
in der normalen Bevolkerung (Briggs, Freemann & Yaffe 2001).

Die Sicherheit von Kodein wahrend der Schwangerschaft ist aufgrund der
unterschiedlichen Evidenzen fraglich (Palanisamy, Bailey 2014).

e Morphin: Wie bereits in anderen Abschnitten erwahnt, gilt Morphin als nicht-
teratogen (Fischer et al. 1999, Beubler 2011). Es liegen keine Berichte Uber eine
teratogene Wirkung bei Menschen vor (Ninke et al. 2015, Briggs, Freemann & Yaffe
2001). Das ,Collaborative Perinatal Project findet keine Evidenz einer Assoziation
von Morphinkonsum in der Schwangerschaft mit fetalen Fehlbildungen (Briggs,
Freemann & Yaffe 2001).

Es wird ein Fall berichtet, dass kontinuierliche Morphininfusion (in der 27.
Schwangerschaftswoche) eine Vasokonstriktion der Nabelschnurgefae und der
fetalen Arteria cerebri media bewirken kann (Collins et al. 2005). Sechs Fallberichte
von 1982 bis 2001 referieren Uber erfolgreiche Therapien mit Morphin bei
Schwangeren. Drei der sechs Falle waren akute Schmerztherapien, bei den
restlichen Dreien berichtete je Einer Uber chronische epidurale, intrathekale und
intravendse (z.T. oraler) Morphintherapie. In allen sechs Fallen wurden die

Neugeborenen gesund geboren und zeigten kein NAS. Ein Neugeborenes musste
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fur 12 Stunden bei der Atmung unterstutzt werden, allerdings erhielt die Mutter
zusatzlich zu 360mg Morphin taglich auch eine Ketamininfusion und Amitryptylin
gegen Ende der Schwangerschaft (Wunsch, Stanard & Schnoll 2003).

Insgesamt gibt es zur analgetischen Morphintherapie in der Schwangerschaft bei
Menschen sehr wenige Daten, vor allem keine systematischen (Ninke et al. 2015,
Wunsch, Stanard & Schnoll 2003). Zur Therapie des Abusus mit retardierten
Morphinen gibt es eine héhere Evidenz. In der Abusustherapie wurde fir Morphin
kein erhdhtes Fehlbildungsrisiko dokumentiert (Minozzi et al. 2013, Fischer et al.
1999, Wunsch, Stanard & Schnoll 2003). Ein entsprechendes neonatales Ergebnis
ist bei analgetischer Therapie mit Morphinen zu erwarten (Wunsch, Stanard &
Schnoll 2003).

e Oxycodon: Tierstudien zufolge ist Oxycodon nicht teratogen. Eine prospektive
Kohortenstudie mit 78 Probandinnen und eine Anwendungsbeobachtung mit 281
Teilnehmerinnen zeigen, dass keine Assoziation zu einem erhohten
Malformationsrisiko besteht (Koren et al. 2010, Briggs, Freemann & Yaffe 2001).
Die Michigan Medicaid Studie berichtet von einem Fehlbildungsrisiko von 4,6% bei
Oxycodoneinnahme im ersten Trimester (Briggs, Freemann & Yaffe 2001). Die
Studie von Broussard et al. wiederum findet eine signifikante Assoziation zwischen
Oxycodoneinnahme in der Schwangerschaft und dem Auftreten von
Pulmonalklappenstenosen bei Neugeborenen (Broussard et al. 2011). Hohe Dosen
von Oxycodon und geburtsnahe Einnahme kdnnen ein NAS bewirken (Koren et al.
2010).

e Hydrocodon: Hydocodoneinnahme wahrend der Schwangerschaft bedeutet ein
hoheres Fehlbildungsrisiko fur den Fetus. Neben angeborenen Herzfehlern, wie
dem hypoplastischem Linksherzsyndrom, atrioventrikularem Septumdefekt und der
Aortenstenose sind hier auch Gastroschisis, Zwerchfellhernie und Hydrocephalus
zu nennen (Broussard et al. 2011). Die Michigan Medicaid Studie berichtet von
einem Risiko fur Anomalien von 7,2% bei Hydrocodoneinnahme der Mutter im
ersten Trimenon. Bei langerfristiger Gabe des Opioids kann theoretisch ein NAS
auftreten (Briggs, Freemann & Yaffe 2001).

e Hydromorphon: Es liegen keine Berichte Uber Teratogenitat vor (Ninke et al.
2015, Briggs, Freemann & Yaffe 2001). Langzeitanwendung kann ein NAS nach
sich ziehen (Briggs, Freemann & Yaffe 2001).
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e Fentanyl: Es gibt bis dato keine Hinweise auf Teratogenitat (Schaefer et al. 2015,
Ninke et al. 2015, Briggs, Freemann & Yaffe 2001). In der S3 Leitlinie ,Analgesie
und Sedierung in der Intensivmedizin® (Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie
und Intensivmedizin e.V., Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin 2009) ist es neben Sufentanil und Piritramid zur analgetischen
Therapie in der Schwangerschaft erlaubt. Das Fentanylpflaster scheint zwei
Fallberichten zufolge keine signifikanten negativen Auswirkungen auf den Fetus zu
haben. Bei dem Fetus, dessen Mutter bis zur Geburt ein Fentanylpflaster mit
125ug/h Freisetzungsrate trug, wurden leichte Entzugssymptome beobachtet
(Regan et al. 2000, Briggs, Freemann & Yaffe 2001). Systematische Studien zu
Fentanylgabe in der Schwangerschaft sind bisher leider nicht vorhanden (Ninke et
al. 2015).

o Piritramid: Bei der Recherche im Pubmed nach ,piritramid pregnancy” wurden
keine substanziellen Ergebnisse gefunden. In der Arbeit von Ninke et al. (2015) wird
zusammengefasst, dass es bisher ,keinen Anhalt fir Teratogenitat® gibt und die
Studienlage zu Piritramid in der Schwangerschaft mangelhaft ist. GemaR der
deutschen S3 Leitlinie ist es wahrend der Schwangerschaft verwendbar (Deutsche
Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V., Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin 2009).

e Pethidin: Das ,Collaborative Perinatal Project® beobachtete keine Assoziation
zwischen Pethidineinnahme in der Schwangerschaft und fetalen Fehlbildungen. Die
Michigan Medicaid Studie untersuchte 62 Neugeborene, die im ersten Trimester
Pethidin exponiert waren. Es wurde eine Fehlbildungsrate von 4,8% verzeichnet
(Briggs, Freemann & Yaffe 2001). Zudem wurde ein erhéhtes Risiko fur angeborene
Herzfehler, unter anderem fur Pulmonalvenenstenose und Septumdefekte sowie fur
Hypospadie gefunden. Wichtig ist zu bedenken, dass trotz eines gesteigerten
Risikos fur genannte Defekte dessen absolutes Risiko sehr gering bleibt (Broussard
et al. 2011). Bei Pethidingabe wahrend der Geburt ist die Gefahr eines NAS
vorhanden (Briggs, Freemann & Yaffe 2001).

e Buprenorphin: Fur dieses Opioid gibt es flir die analgetische Therapie bei
Schwangeren nur sehr wenige Daten (Wunsch, Stanard & Schnoll 2003). In der
Substitutionstherapie jedoch ist Buprenorphin gut untersucht und weist keine

schadlichen Auswirkungen auf den Fetus auf (Wunsch, Stanard & Schnoll 2003,

35



Poon et al. 2014, Brogly et al. 2014). Daraus kann man schlielen, dass
Buprenorphin auch ein sicheres Schmerzmedikament in der Schwangerschaft ist
(Wunsch, Stanard & Schnoll 2003). Der deutschen S3-Leitlinie entsprechend kann
bei gegebener Indikation Buprenorphin zur Opioid-Dauertherapie in der
Schwangerschaft eingesetzt werden (Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie
und Intensivmedizin e.V., Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin 2009). Buprenorphintherapie geht mit einem erhéhtem NAS-Risiko
einher (Brogly et al. 2014).

e Methadon: Selten wird auch Methadon in der Schmerztherapie verwendet. Das
NAS-Risiko bei Methadon ist unter den Opioiden laut Literatur am hoéchsten (Turner
etal. 2015, Kellogg et al. 2011). In einer Studie, in der Neugeborene mit NAS erfasst
wurden, zeigte sich, dass 59,0% der Mdutter innerhalb der 100 Tage vor Geburt
Methadon konsumierten (unbedeutend aus welcher Indikation), 17,2%
konsumierten andere Opioide (aufer Buprenorphin, es wurde von der Studie
ausgenommen) (Turner et al. 2015). Eine erhdhte Fehlbildungsrate durch Methadon
wurde bei der Substitutionstherapie bei schwangeren Frauen nicht detektiert
(Fischer et al. 1999).

Fazit: Obwohl Opioide prinzipiell als ,nicht-teratogen® deklariert werden zeigen
einige Studien eine Assoziation einer analgetischen Opioidtherapie mit einem
erhdhten Fehlbildungsrisiko. Die Art der moglichen Fehlbildung und die Starke der
Assoziation hangen unter anderem von der Substanz ab. Zu manchen Substanzen
liegen keine Hinweise der Teratogenitat vor, jedoch kann aufgrund mangelnder
Datenlage auch keine Sicherheit des Medikaments in der Schwangerschaft
proklamiert werden. Bei langerfristiger Opioidgabe oder geburtsnaher Opioidgabe
besteht bei allen Opioiden die Gefahr des NAS fur das Neugeborene. Grundsatzlich
wird empfohlen die Dauer und die Dosis der analgetischen Opioidtherapie mdglichst
gering zu halten. Bekannt ist, dass mit Erhdhung der Dauer und der Dosis der
Opioide das Risiko fur Atemdepression und NAS steigt. Eine grundliche Kosten-
Nutzen Abwagung der Opioidtherapie und eine strenge Indikationsprufung sind
durchzufuhren (Ninke et al. 2015).
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4.2 Chronische analgetische Therapie

Gemaly der S3 Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.), verfasst durch die deutsche
Schmerzgesellschaft, sollte fir den Fall einer geplanten Schwangerschaft eine
Therapie mit opioidhaltigen Analgetika beendet werden. Wird die Schwangerschaft
bei laufender Opioidtherapie festgestellt, sollte eine Beendigung dieser Therapie
angestrebt werden. Hierfir besteht ein starker Konsens (Deutsche
Schmerzgesellschaft e.V. 2015). Allerdings ist manchmal eine analgetische
Therapie, auch eine chronische, unabdingbar: Chronische analgetische
Opioidtherapie wahrend der Schwangerschaft ist haufig indiziert bei abdominellen
Schmerzen, Lumbalgie, Kopfschmerz und Migrane sowie chronischen
Schmerzzustanden wie beispielsweise Fibromyalgie. Die Haufigkeiten zu den
einzelnen Indikationen variieren je nach Literatur und ihre Einteilungen
uberschneiden sich teilweise: Rucken- und Bauchschmerz sind zum Beispiel bei
Desai et al. eine eigene Gruppe, bei Kellog et al. sind sie der Gruppe der
chronischen Schmerzzustande untergeordnet (Desai et al. 2015, Kellogg et al.
2011).

Kontinuierliche Schmerztherapie mit Opioiden geht mit einem Risiko fur NAS einher
(Desai et al. 2015, Kellogg et al. 2011, Turner et al. 2015). Wichtig zu klaren ist, wie
stark die Assoziation zwischen chronischer Schmerztherapie und NAS ist (Turner
et al. 2015) und wie entscheidend die Eigenschaften der Opioidtherapie (Substanz,
Dauer, Dosis, Zeitpunkt der Therapie) hierfur sind (Desai et al. 2015, Broussard et
al. 2011, Ninke et al. 2015, Wunsch, Stanard & Schnoll 2003).

Eine groRe amerikanische Studie untersuchte von 2000 bis 2007 Uber 290.000
Frauen, die mindestens eine Opioidverschreibung wahrend ihrer Schwangerschaft
bekamen, hinsichtlich des Ausgangs ihrer Schwangerschaft. Bei einer
Langzeiteinnahme von Opioiden Uber 30 Tage bestand in der Kohorte ein
allgemeines NAS-Risiko von 2,37% fur die Neugeborenen. Dabei ist bei zusatzlich
vorhandenen Risikofaktoren flir NAS dessen Risiko wesentlich hoher: Bei
Opioidabusus wurde ein Risiko von 22,0% festgestellt, bei Abhangigkeit von Alkohol
oder anderen Drogen 3,1%, bei Einnahme von Psychopharmaka im dritten
Trimester 1,3%, bei Nikotinkonsum 0,7% und bei Abwesenheit genannter Faktoren

0,4%. Demnach ist das absolute NAS-Risiko sehr gering, wenn auller der
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analgetischen Opioidtherapie der Mutter keine weiteren Risikofaktoren bestehen
(Desai et al. 2015).

Eine kleine Studie mit nur 177 Teilnehmern ermittelte ein Risiko von 5,6% fur NAS
bei Neugeborenen, die mindestens einen Monat in utero einer Opioidtherapie
ausgesetzt waren. Acht der zehn Neugeborenen mit NAS waren Oxycodon oder
einer Kombination mit Oxycodon ausgesetzt. In dieser Studie wurden
Komorbiditaten nicht ausgewertet (Kellogg et al. 2011).

Das NAS-Risiko einer Langzeittherapie uber 30 Tage ist mit einem (an Stérfaktoren
angeglichenen) relativen Risiko von 2,05 (95%-Konfidenzintervall: 1,81 bis 2,33) in
etwa doppelt so hoch wie bei einer Kurzzeittherapie. Es gilt auch: Je langer die
Therapiedauer, desto groRer das Risiko fir NAS. Das angepasste relative Risiko
fur NAS bei Opioidtherapie im dritten Trimester in Bezug auf eine Therapie im ersten
und zweiten Trimester betragt 1,24 (95%-Konfidenzintervall: 1,12 bis 1,38). Dabei
ist der Wert bei den Gruppen, die keinen zusatzlichen Opioidabusus aufweisen,
hoher als der Wert der gesamten Kohorte: Die relativen Risiken reichen hier von
1,48 (95%-Konfidenzintervall 1,09 bis 2,01) bis 2,50 (95%-Konfidenzintervall 1,61
bis 3,87) (Desai et al. 2015).

Das NAS-Risiko fur Neugeborene ist folglich grofder wenn die Opioidtherapie in der
spaten Schwangerschaft beziehungsweise geburtsnah erfolgt. Dies referierte auch
die Studie von Turner et al. (2015): 70% der Mutter von Neugeborenen mit NAS
nahmen innerhalb der 100 Tage vor Geburt Opioide, 30% konsumierten innerhalb
der letzten zwei Jahre vor Geburt Opioide.

Festgestellt wurde auch, dass je hoher die gesamte Opioiddosis in der
Schwangerschaft (gemessen in Morphinaquivalenten), desto grof3er das Risiko fur
NAS. Des Weiteren wurde herausgefunden, dass Opioidtherapie wahrend der
Schwangerschaft mit einer erhdhten Frihgeburtlichkeit einhergeht. Von den
Neugeborenen, welche in utero Opioiden ausgesetzt waren, kamen 37,2% der
Neugeborenen mit NAS und 12,9% der Neugeborenen ohne NAS als Frihgeburten
zur Welt (Desai et al. 2015).

Chronischer Opioidkonsum in der frihen Schwangerschaft ist zudem assoziiert mit
Fehlbildungen. Dabei sind vor allem angeborene Herzfehler wie unterschiedlichste
Septumdefekte, hypoplastisches Linksherzsyndrom, Fallot’sche Tetralogie und
Pulmonalvenenstenose beobachtet worden. Weitere haufige Malformationen
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waren: Spina bifida, Glaukom und Gastroschisis. Wichtig ist zu beachten, dass das
Risiko fur genannte Malformationen generell sehr gering ist. Eine Erh6hung des
relativen Risikos durch Opioideinnahme flhrt nur zu einer minimalen Erhdhung des

absoluten Risikos fur eine Fehlentwicklung des Fetus (Broussard et al. 2011).

Fazit: Schmerztherapie bei Schwangeren ist haufig indiziert und orientiert sich an
dem Stufenschema der WHO. Eine chronische analgetische Therapie mit Opioiden
ist assoziiert mit NAS. Dieses Risiko steigt wenn die Therapie in der spaten
Schwangerschaft erfolgt, bei hdherer Dosis und langerer Dauer. Zusatzliche
Risikofaktoren kdonnen das NAS-Risiko bedeutend erhdhen. Zudem besteht ein
grolieres Risiko fur Frihgeburtlichkeit durch die analgetische Opioidtherapie. Bei
Opioidtherapie in der fruhen Schwangerschaft kommt es zu einem gering erhéhten

absoluten Risiko fur fetale Fehlbildungen.

4.3 Akute analgetische Therapie

Die Verschreibung von Opioiden wahrend der Schwangerschaft erfolgt meist fur
eine Kurzzeittherapie. Eine aktuelle amerikanische Studie aus dem Jahr 2015 hat
gezeigt, dass 88,3% aller Frauen, die in ihrer Schwangerschaft eine analgetische
Opioidtherapie erhalten, diese fur weniger als 30 Tage bendtigen. Nimmt man die
Schwangeren heraus, die weitere Risikofaktoren (Opioidabusus, Abhangigkeit von
Alkohol, Zigaretten oder anderen Drogen oder Einnahme von Psychopharmaka im
dritten Trimester) aufweisen, so steigt der Anteil der Kurzzeittherapien im Vergleich
zu Langzeittherapien (= 30 Tage) auf 91,8%. Die haufigsten Indikationen fir
kurzzeitige analgetische Opioidtherapien sind ahnlich wie bei Langzeittherapie:
Abdominalschmerz oder akute Lumbalgie, Kopfschmerz (inkl. Migrane) und
chronische Schmerzzusténde (Desai et al. 2015).

Bei einer akuten analgetischen Opioidtherapie besteht ein geringeres NAS-Risiko
fur den Fetus als bei einer chronischen. Demnach ist eine kurzzeitige Verschreibung
von Opioiden in der Schwangerschaft weniger bedenklich (Desai et al. 2015, Ninke
et al. 2015). Das Risiko, dass Neugeborene, die einer Kurzzeittherapie mit Opioiden
ausgesetzt waren, ein NAS entwickeln liegt insgesamt bei nur 0,35%. Nimmt man
wieder die Patientinnen heraus, welche andere Risikofaktoren fur NAS aufweisen,

so sinkt das Risiko fur die Neugeborenen sogar auf 0,07%. Wie bereits bei der
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chronischen Therapie erwahnt, ist das Risiko fur NAS hoher wenn die
Opioidtherapie erst im dritten Trimester erfolgt (Relatives Risiko flr angepasste
Werte: 1,24; 95%-Konfidenzintervall: 1,12 bis 1,38) und bei hdherer
Gesamtopioiddosis wahrend der Schwangerschaft (gemessen in
Morphinaquivalenten). Eine Kurzzeittherapie in den ersten beiden Trimestern geht
also im Vergleich mit einer Langzeittherapie im dritten Trimester mit einem

wesentlich geringeren Risiko flr NAS einher (Desai et al. 2015).

4.3.1 Perioperative Therapie

Verschiedene Studien der letzten Jahre diskutieren eine Haufigkeit von 0,5% bis
2% fur die Notwendigkeit operativer nicht-geburtshilflicher Eingriffe bei
schwangeren Frauen (Reitman, Flood 2011, Allaert et al. 2007, Goodman 2002).
Hingegen spricht eine Studie aus Australien und Neuseeland nur von einer
Haufigkeit von 0,12% in den Jahren 1998-1999 (Jenkins et al. 2003). Die haufigsten
Indikationen fur chirurgische Interventionen in der Schwangerschaft sind akute
Cholezystitis (1:170) und akute Appendizitis (1:1400) (Gilo, Amini & Landy 2009).
Bei der peri- und postoperativen Schmerztherapie muss der Kliniker die bereits
geschilderten schwangerschaftsbedingten Veranderungen bei den Frauen
bedenken. Bisher gibt es keine Hinweise auf Teratogenitat durch moderne
Anasthetika. Eine Kombination aus Regional- und Allgemeinanasthesie ist zu
empfehlen, da dadurch perioperativ Opioide eingespart werden koénnen und
postoperativ eine bessere Analgesie moglich ist (Ninke et al. 2015, Norwitz, Shin
Park & Snegovskikh 2013). In der postoperativen Schmerztherapie kdnnen Opioide
verwendet werden. Auch Epiduralanalgesie ist bei vielen Operationen eine Option
(Norwitz, Shin Park & Snegovskikh 2013).

Ein systematisches Review von 2005 evaluierte anhand von 54 Studien Risiken fur
Mutter und Kind, die mit einer Operation wahrend der Schwangerschaft
einhergehen. Folgende Ergebnisse wurden veroffentlicht: Bei einer Operation
wahrend der Schwangerschaft betragt das Mortalitatsrisiko der Mutter 0,006%, zu
einem Verlust des Fetus kommt es bei 2,5%. Die Fehlbildungsrate ist im Vergleich
zu Feten, deren Mutter nicht wahrend der Schwangerschaft operiert wurden, nicht

signifikant erhoht. Die Frihgeburtlichkeit betragt insgesamt 8,2%. In 3,5% der Falle

40



wird direkt durch die Operation eine (Fruh-)Geburt ausgelost (Cohen-Kerem et al.
2005).

Neugeborene, die notfallmaRig zeithah zu einer Operation geboren werden,
bendtigen moglicherweise eine Beatmung aufgrund der Opioide und anderer
Anasthetika, denen sie in utero ausgesetzt waren. Normalerweise sind diese
Beeintrachtigungen durch die atemdepressiv wirkenden Substanzen nur von kurzer
Dauer (Norwitz, Shin Park & Snegovskikh 2013). Die Fehlbildungsrate ist nicht
signifikant erhdéht im Vergleich zu anderen Schwangeren. Bei genannten
Ergebnissen ist nicht auszumachen ob und wie stark die Auswirkungen jeweils von
den Anasthetika und Analgetika (inklusive Opioiden) stammen oder von dem
operativen Eingriff an sich (Cohen-Kerem et al. 2005). Dementsprechend gibt es
keine direkten Ergebnisse fur die Auswirkungen perioperativer Opioidgabe bei

Schwangeren.

Fazit: Akute analgetische Therapie mit Opioiden in der Schwangerschaft geht im
Vergleich zu einer Langzeittherapie mit einem sehr geringen Risiko fur NAS einher.
Opioidtherapie im dritten Trimester weist ein hoheres NAS-Risiko auf als in den
ersten beiden Trimestern. Es wurden negative Auswirkungen von Operationen mit
Analgesie und Anasthesie beobachtet. Ob diese durch die Operation an sich, die

Opioide oder anderen Substanzen bedingt sind, ist nicht geklart.

4.4 Analgetische  Therapie bei  Opioidabhangkeit in  der

Schwangerschaft

Desai et al. ermittelten, dass 1,7% der Frauen, die in ihrer Schwangerschaft eine
analgetische Therapie mit Opioiden erhalten, eine Anamnese mit Opioidabusus
aufweisen. Auffallend bei dieser Gruppe war, dass die Haufigkeit der Langzeit-
versus der Kurzzeittherapie mit 44,4% respektive 55,6% nur gering divergierte. Die
Indikationsverteilung war ahnlich wie bei den Gruppen ohne Opioidabusus. Die
haufigste Indikation war Abdominalschmerz und Lumbalgie (Desai et al. 2015).
Die Schmerztherapie bei Opioidabhangigen stellt eine Herausforderung dar.
Patientinnen und Patienten, die chronisch Opioide konsumieren, wie auch im
Rahmen der Substitutionstherapie, entwickeln eine Toleranz gegenuber Opioiden.
Zudem weisen Opioidabhangige eine erhohte Sensitivitat fir Schmerzen auf. Aus
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diesem Grund muss eine analgetische Therapie bei genannter Patientengruppe mit
einer hoheren Dosis als gewohnlich erfolgen (Buckley, Ibrahim 2014). Dies konnte
auch fur Schwangere gezeigt werden: Dauer und Dosis der analgetischen
Opioidtherapie sind bei Muttern, die gleichzeitig opioidabhangig sind, wesentlich
hoher als bei Nicht-Opioidabhangigen. Vergleicht man die Gesamtdosis wahrend
der Schwangerschaft, so ist diese bei den opioidabhangigen Schwangeren in etwa
dreifach so hoch. Die in etwa doppelt so lange Therapiedauer der Opioidabhangigen
kann die dreifach héhere Gesamtdosis nur teilweise erklaren (Desai et al. 2015).
Die Schwierigkeit, vor allem in der perioperativen Therapie, besteht darin die
geeignete Dosis zu ermitteln. Bei Patientinnen und Patienten mit Abususanamnese
ist ein besonders akkurates Bestimmen der Analgesiedosis notig, da bei zu hoher
Dosierung die Gefahr eines Ruckfalls besteht und bei zu geringer Dosierung
moglicherweise starker Schmerz verspurt wird (Buckley, Ibrahim 2014). Wie bereits
beschrieben, geht eine hohere Opioiddosis bei Schwangeren jedoch mit einem
héheren NAS-Risiko fir ihr Kind einher (Desai et al. 2015). Aus diesem Grund ist
wieder eine Kombination aus regionaler und systemischer Analgesie zu empfehlen
(Desai et al. 2015, Buckley, Ibrahim 2014). Eine gute Option flr eine optimale
Schmerztherapie ist hier auch die Patientenkontrollierte Analgesie (sog. PCA)
(Buckley, Ibrahim 2014).

Eine neueste Studie berichtet, dass die Buprenorphin-Naloxon-Kombination
erfolgreich als Schmerzmedikament bei opioidabhangigen Patientinnen und
Patienten eingesetzt werden kann. Man vermutet, dass es die opioidinduzierte
Hyperalgesie und Toleranz teilweise umkehren beziehungsweise aufheben kann
(Chen, Chen & Mao 2014). Bei Schwangeren ist eine BNKT bisher nur wenig
untersucht. Im Rahmen der Substitution wurden bisher, wie schon geschildert, keine
signifikanten negativen Auswirkungen auf den Fetus beobachtet (Poon et al. 2014).
Eine analgetische Langzeit- gegenluber einer analgetischen Kurzzeittherapie mit
Opioiden hat bei opioidabhangigen Schwangeren kein hoheres Risiko flir NAS. In
der Studie von Desai et al. wurde ein relatives Risiko von 1,01 (95%-
Konfidenzintervall: 0,89 bis 1,15) ermittelt. Allerding ist das NAS-Risiko mit 22,0%
bei Therapie Uber 30 Tage und 19,2% bei kirzerer Dauer sehr hoch. Das NAS-
Risiko ist in diesem Kollektiv auch nicht wesentlich hdher, wenn die analgetische
Opioidtherapie in der spaten Schwangerschaft erfolgt (Desai et al. 2015).
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Fazit: Opioidanalgesie bei opioidabhangigen Schwangeren stellt eine schwierige
Aufgabe fur den Kliniker dar. Die Dosis ist im Vergleich zu Nicht-Opioidabhangigen
generell hdher anzusetzen, jedoch muss auch das NAS-Risiko flr den Fetus
mitbedacht werden. Fir Neugeborene von Miuittern mit Opioidabusus ist bei
zusatzlicher analgetischer Opioidtherapie in der Schwangerschaft (unabhangig von
Dauer und Zeitpunkt der Exposition) das NAS-Risiko sehr hoch. Eine
mdglicherweise gut geeignete Analgesie fur opioidabhangige Schwangere kénnte
die BNKT sein.
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5 Diskussion

5.1 Opioide sind in ihren Wirkungen und Auswirkungen unterschiedlich

Oft werden Opioide als Gruppe genannt und beurteilt. ,Opioide gelten als nicht-
teratogen® oder ,Opioide sind analgetisch potent* sowie ,Opioide haben ein hohes
Abhangigkeitspotenzial“ sind haufige Aussagen. Jedoch variieren alle drei
genannten Eigenschaften von Substanz zu Substanz. Schwache Opioide, wie
Tramadol, sind in ihrer analgetischen Potenz wesentlich weniger stark als
beispielsweise Morphin oder Fentanyl. Das Abhangigkeitspotenzial ist unter
anderem bedingt durch die Anflutgeschwindigkeit des Opioids. Bei Buprenorphin
oder retardierten Morphinen ist diese sehr gering. Damit st ihr
Abhangigkeitspotenzial eher niedrig. Diese Eigenschaft ist entscheidend in der
Substitutions- und Entzugstherapie sowie in der chronischen analgetischen
Therapie. Die Wirkung der Opioide, die in der Abusustherapie verwendet werden ist
auch nicht gleichartig. Das Verhalten der Mutter divergiert je nach Substanz. Zwar
ist nicht eindeutig, ob die Abbruchsrate signifikant differiert zwischen BMT und
MMT, jedoch ist nachgewiesen, dass der zusatzliche, unerlaubte Drogenkonsum
unter MMT wesentlich hoher ist als unter BMT oder Substitution mit retardierten
Morphinen. Aus dem unterschiedlichen Verhalten der werdenden Matter kann man
eine unterschiedliche Wirkung der Opioide folgern. Beispielsweise kann man ein
starkeres Verlangen nach zusatzlichen Opioiden oder insgesamt eine starkere
Entzugssymptomatik unter MMT konkludieren.

Die Unterschiedlichkeit der einzelnen Opioide im Bezug auf die Teratogenitat und
die schadlichen Auswirkungen auf den Fetus sind in dieser Arbeit deutlich gezeigt.
Laut dem Review von Brogly et al. (2014) ist das fetale Outcome unter BMT
tendenziell besser: Das NAS-Risiko ist unter BMT niedriger als unter MMT und das
Gestationsalter, das Geburtsgewicht und die Werte der Korpergrof3e sind héher.
Der Grund dafur ist wieder die Divergenz der Substanzen in ihrer Wirkung
beziehungsweise in ihren Auswirkungen. Die einzelnen Studien zu analgetischer
Therapie mit Opioiden wahrend der Schwangerschaft berichten von
unterschiedlichen  Fehlbildungsarten und -risiken je nach Substanz.

Tramadoleinnahme |asst bisher keine Teratogenitat erkennen. Jedoch geht es bei

44



Konsum im ersten Trimester mit einer erhdhten Spontanabortrate einher. Ein
solches Ergebnis ist bei andern Opioiden nicht dokumentiert. Studien Uber Kodein
wiederum referieren ein sehr breites Fehlbildungsspektrum: Es wird von einem
erhdhten Risiko fur Neuroblastome, Neuralrohrdefekte, angeborene Herzfehler und
Defekte im Respirationstrakt berichtet. Bei Hydrocodon sprechen zwei Studien Uber
ein erhohtes Risiko fur Malformationen wie angeborene Herzfehler, Gastroschisis,
Zwerchfellhernie oder Hydrozephalus. Wieder bei anderen Opioiden, zum Beispiel
Fentanyl, Piritramid und Morphin, ist eine geringere Gefahr fir Fehlbildungen
dargelegt. Das NAS-Risiko hingegen scheint bei allen Opioiden bei
Langzeiteinnahme oder geburtsnaher Einnahme gegeben zu sein.

Auffallend ist, dass die Studien Uber die Substitutionstherapien keine erhdhten
Fehlbildungsraten unter Substitution mit Methadon, Buprenorphin oder Morphin
feststellen. Hingegen schildern einige Studien Uber die analgetische Opioidtherapie
Risikoerhdhungen fur schwere fetale Anomalien. Die Frage ist ob die
Unterschiedlichkeit in der Teratogenitat hier allein durch die Substanz erklarbar ist
oder durch andere Faktoren wie Dosis, Spiegelkurve und (Gewdhnung an die
Substanz (von Mutter und Fetus). Weitere Unbekannte spielen hier mdglicherweise
eine entscheidende Rolle. Auch um die Unterschiede noch genauer zu ermitteln und
damit die jeweiligen Vor- und Nachteile der einzelnen Opioide in der

Schwangerschaft zu evaluieren, sind weitere systematische Studien vonnéten.

5.2 Therapiewahl: Auswirkungen auf Mutter und Kind

Bei einer pharmakologischen Therapie einer Schwangeren mussen sowohl die
Auswirkungen auf die Mutter als auch auf den Embryo beziehungsweise den Fetus
bedacht werden. In erster Linie steht, als eines der vier Grundprinzipien arztlichen
Handelns, das Wohlergehen der schwangeren Frau. Bei der Therapie des
Opioidabusus ist fur sie primar wichtig, dass keine oder nur sehr geringe
Entzugssymptome auftreten und dass das Verlangen nach Opioiden reduziert wird.
Damit einhergehend ist es auch Ziel einen zusatzlichen illegalen Drogenkonsum
oder gar einen Ruckfall zu vermeiden und die Patientin in der Therapie zu halten.
Das Erreichen genannter Intentionen beinhaltet auch positive Konsequenzen fir

den Fetus oder anders ausgedrickt: Entzugssymptomatik bei der Mutter und
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illegaler Drogenkonsum wirken sich negativ auf ihn aus. Entsprechend sinken die
Risiken der schadlichen Effekte von Opioiden fur das ungeborene Kind wenn die
Mutter die Therapie des Abusus erfolgreich durchflihrt. Auswirkungen auf den Fetus
oder das Neugeborene konnen sein: Fehlbildungen, Wachstumsretardierung,
Fruhgeburtlichkeit, verschlechterter klinische Zustand nach Geburt (wird durch den
APGAR-Score beurteilt) und NAS. Langerfristige Schaden oder erst spater
auftretende Erscheinungen sind auch moglich, werden aber von den in dieser Arbeit
verwendeten Studien nicht erfasst. Bei der analgetischen Therapie einer
Schwangeren mit Opioiden steht die Schmerzfreiheit beziehungsweise -reduktion
im Vordergrund. Dementsprechend darf die Dosis aus Rucksicht auf den Fetus nicht
zu niedrig gewahlt werden. Die mdglichen Auswirkungen der Opioide auf den Fetus
sind dieselben wie bei einer Substitutionstherapie. Bei einer Opioidtherapie bei
Schwangeren muss eine Balance gefunden werden zwischen den primaren Zielen

der Therapie und der Risikoerhohung fur fetale Schaden.

5.2.1 NAS-Risikofaktoren

Das NAS-Risiko ist bei der Opioidtherapie sehr entscheidend, da es sehr hoch sein
kann. Die HOhe hangt grundsatzlich von der Art der Opioidtherapie ab. Allerdings
scheinen weitere Faktoren, zum Teil unbekannte, auch eine grofe Rolle zu spielen.
In der Literatur wird die Hohe des Risikos flir ein NAS bei Opioidabusus der Mutter
unterschiedlich angegeben. Wahrend mehrere Studien (bis 2006) ein Auftreten
eines NAS bei Neugeborenen von Muttern mit Methadonerhaltungstherapie von
60% bis 87% beschreiben (Winklbaur et al. 2008), zeigt eine Studie aus Kanada,
dass 2010 nur 29.5% der exponierten Neugeborenen und 2013 sogar nur 18,0% an
NAS litten (Kelly et al. 2011, 2014).

Prinzipiell gilt fir Opioide, dass das NAS-Risiko hdher ist, wenn die Therapie
chronisch ist und wenn sie gegen Ende der Schwangerschaft erfolgt. Das
Fehlbildungsrisiko ist in der sensiblen Phase der Organogenese zu Beginn der
Schwangerschaft am hdchsten. Allerdings sind dies Faktoren, die kaum
beeinflussbar sind, da die mutterliche Indikation den Zeitpunkt der Therapie
bestimmt. Ein mdglicherweise beeinflussbarer Faktor ist die Dosis. Im Fazit des
Kapitels “Methadon” wird zusammengefasst “Wie sehr oder ob die Dosis des

Methadons die klinischen Resultate fur das Kind beeinflusst, ist umstritten”. Besteht
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keine Einigkeit ob ein Effekt beziehungsweise in diesem Fall eine Korrelation
besteht, kann man davon ausgehen, dass, falls eine Korrelation besteht, diese nicht
sehr hoch ist. Fraglich ist dann, wie sehr dieser Aspekt bei der Wahl der
Methadondosis beachtet werden sollte. Wahlt man die Dosis niedriger, sind
moglicherweise die negativen Auswirkungen auf das Kind geringer. Das Risiko
jedoch, dass die Mutter Entzugssymptome bekommt und deshalb vielleicht sogar
die Substitutionstherapie abbricht, steigt erwiesenermalden stark an. Berghella et al.
(2003) empfehlen der Mutter die individuell nétige Methadondosis anzubieten, auch
wenn diese hoher ist. Sie verweisen darauf, dass bei geringerer Dosis der Konsum
von illegalen Drogen steigt.

Festgestellt wurde, dass neben Substanz (und moglicherweise Dosis) auch das
Gestationsalter und die Art der Geburt entscheidend fir das NAS-Risiko sind: Ein
hoheres Gestationsalter oder ein Kaiserschnitt, sofern er vor der 38.
Gestationswoche erfolgt, gehen mit einem hoheren NAS-Risiko einher (Liu et al.
2010). Die Frage ist, wie mit diesen Ergebnissen umzugehen ist. Das
Gestationsalter und vor allem die Art der Entbindung sind nur sehr bedingt
beeinflussbar und ein Verandern dieser Variablen kann wiederum andere Gefahren

fur das Neugeborene bedeuten.

5.3 Sinnhaftigkeit und Bedingungen einer Entzugstherapie

Die Entzugstherapie in der Schwangerschaft ist sehr umstritten, da ein Ruckfall der
Mutter zu illegalem Drogenkonsum beflrchtet wird. Die Leitlinie der AWMF schreibt
aulBerdem, dass Entzugssymptome unter einer Entzugstherapie madglichst
vermieden werden sollten, da diese mit einem erhdhten Risiko fir vorzeitige
Wehentatigkeit und Fehl- beziehungsweise Frihgeburten einhergehen (Deutsche
Schmerzgesellschaft e.V. 2015). Zudem ist die Frage, welche Vorteile ein
Ausschleichen der Opioide in der Schwangerschaft GUberhaupt mit sich bringt: Eine
Entzugstherapie zielt auf eine Reduktion bis hin zur vollstandigen Abstinenz der
Mutter ab. Kann eine Abstinenz bis vor der Geburt erreicht werden, so ist kein Risiko
des NAS fur das Neugeborene vorhanden. Der Vorteil hier ist klar ersichtlich.
Allerdings ist nicht gewiss inwiefern eine Reduktion des Substitutionsmittels sich

schon positiv auf den Fetus auswirkt beziehungsweise ein NAS lindern oder

47



verhindern kann. Wie bereits diskutiert, ist umstritten ob die Dosis von Methadon
mit dem Schweregrad von NAS Kkorreliert. Naturlich ist dies auch abhangig von der
absoluten Dosis, die geburtsnah eingenommen wird.

Ein malRgebender Faktor ob eine Entzugstherapie sinnvoll ist, ist der Wunsch der
werdenden Mutter. Ist es ihr Ziel den Opioidabusus madglichst schnell zu beenden
und abstinent zu werden, so sollte ein Ausschleichen der Opioide erwogen werden.
Die Motivation der Schwangeren ist entscheidend fur das Erreichen gesetzter Ziele.
Mutter, die eine Reduktion von uUber 50% ihrer taglichen Opioiddosis schafften,
haben zu 33% auch aufgehort zu rauchen. Dazu nahmen auch alle diese Frauen
keine zusatzlichen Opioide oder Benzodiazepine ein (Welle-Strand et al. 2015). Das
Gelingen scheint also auch eine Frage des starken Willens zu sein: Ist der Wunsch
ein gesundes Kind zur Welt zu bringen sehr stark, so sind manche Mutter sogar in
der Lage Opioid- und Nikotinkonsum gleichzeitig aufzuhéren. Anders herum konnte
man auch sagen, der starke Wille der Mutter ihren Fetus modglichst wenigen
Gefahren auszusetzten spiegelt sich sowohl in der Opioiddosisreduktion als auch
darin wieder, dass sie das Rauchen aufgeben. Zweifellos ist auch die Flhrung in
der Therapie sehr ausschlaggebend flr deren Erfolg. Intensive Unterstlitzung und

Beratung in der Therapie sowohl wahrend als auch nach dem Entzug sind nétig.

5.4 Divergenz in der Einschatzung der Teratogenitat

Teratogenitat wird definiert als die Fahigkeit eines Agens oder einer Noxe eine
strukturelle (aber auch funktionelle) Abnormitat auszulésen, wobei der Schweregrad
der induzierten Anomalie vom Zeitpunkt der Einwirkung auf das Entwicklungsfeld
abhangt und nicht von der Dosis. Das Adjektiv ,teratogen® ist etwas enger gefasst
und bedeutet ,Fehlbildungen erzeugend®. Fehlbildungen wiederum sind
morphologische Anomalien eines Organs, Organteils oder einer Korperregion
infolge einer Stdérung der embryonalen, zellularen Musterbildung mit qualitativem
Defekt der Embryogenese. Dazu gehdéren zum Beispiel Aplasie, Agenesie,
Hypoplasie, Atresie oder Ektropie (Pschrembel-Klinisches Wérterbuch 2014,
Pschrembel Premium Online 2015). Andere negative Entwicklungen des Fetus wie
Wachstumsretardierung, Frahgeburtlichkeit oder NAS bei Geburt fallen demnach

nicht unter den Begriff der Fehlbildungen und sind somit auch keine Folge von
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teratogenen Stoffen. Wird ein Medikament also als ,nicht-teratogen” eingestuft, so
kann es trotzdem andere negative Konsequenzen fur den Fetus bedeuten und ist
demnach nicht als ,sicher* in der Schwangerschaft anzusehen. Diese Uberlegung
soll im folgenden Abschnitt in dem die Teratogenitat der Opioide diskutiert wird
mitbericksichtigt werden.

Es ist verwunderlich, wie stark die Aussagen zur Sicherheit von Opioiden in der
Schwangerschaft divergieren: Die Aussagen erstrecken sich von ,sicher” und ,nicht-
teratogen“ bis hin zu ,assoziiert mit erhdhten Fehlbildungsraten“. In der
allgemeingultigen Literatur findet man folgende Aussage zu Opioiden in der
Schwangerschaft: Starke Opioide wie Methadon und Levomethadon gelten als
nicht-teratogen und sind dementsprechend bei kurzzeitiger Gabe wahrend der
Schwangerschaft, sofern nicht pranatal, unbedenklich (Beubler 2011). Viele Studien
referieren, dass keine teratogenen Effekte auftreten: Studien, die
Opioidsubstitutionstherapien mit Methadon oder Buprenorphin vergleichen, zeigen,
dass bei den Neugeborenen keine erhohte Fehlbildungsrate oder
Wachstumsretardierung zu verzeichnen ist. Fischer et al. (1999) beispielsweise
schreiben, dass alle 48 Kinder ihrer Studie gesund geboren wurden. (Die Kinder
waren entweder einer MMT oder einer Substitutionstherapie mit retardierten
Morphinen ausgesetzt.) Auf der anderen Seite dokumentierten Broussard et al.
(2011), dass Opioidtherapie in der frihen Schwangerschaft mit einem erhdhten
Fehlbildungsrisiko einhergeht. Auch ein erhohtes Risiko fur visuokortikale
Funktionen wird vermutet (Welle-Strand et al. 2015, Hamilton et al. 2010), sowie ein
erhohtes Risiko fur Neuralrohrdefekte oder Neuroblastome durch Codein.

Diese Beispiele legen dar, dass man Opioide allgemein keineswegs als ,nicht-
teratogen® oder ,sicher in der Schwangerschaft® deklarieren darf. Manche
Veroffentlichungen sind sich dessen bewusst: Im Review von Wunsch et al. (2003)
ist geschrieben, dass in kontrollierten Studien keines der derzeitigen
Schmerzmedikamente in der Schwangerschaft als risikofrei dargestellt werden
konnte. Das amerikanische Nachschlagewerk fir Medikamente in der

Schwangerschaft ,Drugs in  Pregnancy and Lactation® ordnet kein

49



Schmerzmedikament in Kategorie A® ein. Die meisten sind der Kategorie BY,
manche auch der Kategorie C® zugeordnet. Demnach ist kein Opioid in der
Schwangerschaft zu empfehlen (Wunsch, Stanard & Schnoll 2003).

Wie bereits in vorangegangenem Abschnitt geschildert, ist es auRerdem inadaquat

die Opioide in ihrer Eigenschaft der Teratogenitat zusammenzufassen.

5.5 Die Rolle der ganzheitlichen Therapie

Die meisten Studien zur Therapie von Opioidabusus in der Schwangerschaft
vergleichen die Therapie in Effektivitat und Auswirkungen anhand der Auswahl des
Substitutionsmittels. Einige Arbeiten vergleichen die Therapiemethoden Entzugs-
versus Substitutionstherapie. Vor allem aber die Substanzen und weniger die Art
und Weise der Therapiedurchfihrung stellen entscheidende Parameter dar. Dies ist
nachvollziehbar, insofern Medikamente wesentlich leichter einen objektiven
Vergleich erlauben, als verschiedenste ganzheitliche Vorgehensweisen in der
Therapie. Allerdings sind auch diese entscheidend fir einen Therapieerfolg.

Laut der ,American Society of Addiction Medicine“ ist es essentiell fur eine
erfolgreiche Therapie des Abusus die Patientin oder den Patienten in den
Genesungsprozess zu involvieren. Sie erklart, dass aus diesem Grund eine rein
physiologische Annaherung wahrscheinlich keinen Erfolg hat. Nach diesem
Grundsatz sind auch die meisten Studien zur Therapie der Opioidabhangigkeit
aufgebaut: Fur ihren Therapieplan haben sie eine ganzheitliche Therapie unter
anderem mit psychosozialer und auch psychiatrischer Betreuung gewahlt.
Regelmalige Klinikbesuche und Kontrollen sind inkludiert (Fischer et al. 1999,
Ordean et al. 2013, Delano, Gareri & Koren 2013, Winklbaur et al. 2008).
Demnach sprechen die Ergebnisse der Studien nicht nur fir und wider die einzelnen

Substitutions- oder Entzugsmittel, sondern auch fur alle Behandlungen, die im

6 A: kontrollierte Studien an Frauen konnten kein Risiko fir den Fetus im ersten Trimester zeigen (und es gibt
keine Evidenz eines Risikos in den spateren Trimestern) und die Mdglichkeit einer fetalen Schadigung liegt
fern®

7 B: ,Tierstudien zeigen kein Risiko aber es gibt keine kontrollierten Studien an Menschen; oder: Tierstudien
zeigen negative Auswirkungen welche aber in Studien an Menschen nicht bestatigt werden konnten*

8 C: ,Tierstudien zeigen negative Auswirkungen aber es gibt keine Studien an Menschen; oder: Es gibt weder

Studien an Tieren noch an Menschen®
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Rahmen dieser Therapie mit durchgefuhrt werden. Buckley schreibt in seinem
Review sogar, dass unklar ist ob ein besserer Outcome fur das Neugeborene durch
das Substitutionsmittel an sich oder durch den Kontext der Therapie wie
Gesundheitserziehung und Betreuung beziehungsweise Ruckhalt erklarbar ist.
Fischer et al. (1999) zeigten, dass der Zigarettenkonsum bei Substitutionstherapie
bis zum Ende der Schwangerschaft abnimmt — sowohl bei Substitution mittels
Methadon als auch bei retardierten Morphinen, wenn die Schwangeren im Rahmen
der Substitutionstherapie Uber das Risiko des Nikotinkonsums fir das Kind
aufgeklart werden.

Leider werden diese nicht-medikamentdsen Therapiezusatze, wie das Aufklaren
und Informieren der Schwangeren Uber Risikoverhalten, das Begleiten und
Uberwachen des Therapieerfolges oder Psychotherapie zwar mit angefiihrt aber
nicht mit ausgewertet und verglichen. Da die ganzheitlichen, im Kontext stehenden
Therapieformen nicht nach einem Standard erfolgen und wie schon angefluhrt,
schwierig objektivierbar sind, stellt dies eine enorme Herausforderung dar. Trotz
alledem ware es im Hinblick auf die Tragweite der nicht-medikamentésen Therapie

wulnschenswert diese in die Beurteilung des Therapieerfolges miteinzubeziehen.

5.6 Ausblick: Empfehlungen, Probleme, Anregungen

Es ist oft nicht einfach opioidabhangige Schwangere frihzeitig in ein
Substitutionsprogramm aufzunehmen, welches Mutter und Kind zugutekommen
wurde. Ein verbesserter Sozialdienst und Bereitstellung von Informationen far
opioidabhangige Frauen waren unter anderem notig (Fischer et al. 1999). Auf der
anderen Seite ist auch die gynakologische Betreuung der Schwangerschaft fur die
Therapie des Opioidabusus bei schwangeren Frauen verantwortlich. Der in
Deutschland und Osterreich etablierte ,Mutter-Kind-Pass* soll Risiken der Mutter fiir
den Fetus erfassen, damit vom arztlichen und pflegerischen Personal darauf
eingegangen werden kann. Allerdings istim Rahmen dieses Passes kein Opioidtest
vorgesehen. Allein eine Suchtanamnese durch den Arzt ermdglicht es einen
Opioidabusus der schwangeren Frau zu ermitteln. Leider sind die
Anamneseerhebungen der Arztinnen und Arzte oft (aus verschiedensten Griinden)

unzureichend und eine Opioidabhangigkeit kann leicht Ubersehen werden.
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Verstandlich ist zudem, dass es den betroffenen Frauen oft schwer fallt in einem
nur kurzen Gesprach genug Vertrauen zu fassen, um von ihrer Abhangigkeit zu
berichten. Ein Opioidtest in der frihen Schwangerschaft kdnnte diesem Problem
abhelfen. Naturlich kann man sich die Frage stellen inwiefern ein solcher Test hier
legitim ist.

Wichtig ist auch, betroffene Frauen uber die Risiken ihres Verhaltens aufzuklaren.
Nur bei Bewusstsein Uber Risikoverhalten kann dieses auch geandert werden.
Werden Schwangere Uber die negativen Auswirkungen von Nikotin- und anderem
Drogenkonsum informiert, so reduzieren die meisten diesen Konsum (Fischer et al.
1999). Wird dann eine Abusustherapie etabliert, so sollte sie ganzheitlich gestaltet
sein und unter anderem die psychiatrischen Komorbiditaten sowie den Missbrauch
anderer Drogen miteinschlie3en (Winklbaur et al. 2008). Die psychische Stabilitat
der Schwangeren ist sehr bestimmend flr ihr weiteres Verhalten. Der Erfolg der
Abusustherapie geht Hand in Hand mit dem Befinden der Frau. Vice versa gilt:
Wenn im Rahmen der Substitutionstherapie die Entzugssymptome schnell
schwinden, so sind die Patientinnen motiviert das Substitutionsmittel weiter
einzunehmen und in der Therapie zu bleiben. Somit kdnnen dann wiederum
psychische und andere physische Probleme der Frauen angegangen werden
(Kraigher et al. 2005).

Eine gute Hilfestellung bei der Etablierung einer Abusustherapie bei Schwangeren
(vor allem fiir Osterreich und den weiteren deutschsprachigen Raum) ist die
Publikation von Winklbaur et al. mit der medizinischen Universitat Wien. Unter dem
Titel “Treating pregnant women dependent on opioids is not the same as treating
pregnancy and opioid dependence: a knowledge synthesis for better treatment for
women and neonates” veroffentlichten sie 2008 ein Review, das im
Diskussionsabschnitt einige Empfehlungen fiur die Therapieaufstellung und -
durchfuihrung abgibt. Im Folgenden werden wichtige Vorschlage und Hinweise aus
ihrer Arbeit zitiert:

Die gesamte angebotene Leistung sollte unvoreingenommen erfolgen und
unterstitzend wirken. Nach erfolgter Aufklarung ist eine schriftliche Einwilligung
einzuholen. Eine umfassende physikalische Untersuchung, mit Fokus auf die
multiplen Probleme dieser Gruppe ist durchzufihren und anschlieend zu
dokumentieren. Anamnestisch sollen auch maogliche friihere Therapien des Abusus
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erfasst werden. Der Partner der Schwangeren ist in die Therapie miteinzubeziehen.
Ist er auch opioidabhangig, so ist die gleiche Abusustherapie wie fur die Mutter
anzuraten. Bei der Mutter ist zu evaluieren ob psychiatrische Komorbiditaten
bestehen und wenn notig, sollte eine Therapie dieser initiiert werden. Des Weiteren
sind Medikamenteninteraktionen zu beachten: Es sollte ermittelt werden ob der
Opioidplasmaspiegel maoglicherweise durch Enzyminduktionen verandert wird.
Ubliche pranatale und toxikologische Untersuchungen im Blut und Urin sollen
erfolgen sowie ein Tuberkulintest, ein HIV-Test und ein Hepatitistest. (Einige dieser
Untersuchungen werden in Deutschland und Osterreich standardméaRig im Rahmen
des Mutter-Kind-Passes durchgeflhrt.) AnschlieBend soll je nach nationalen
Richtlinien ein Abusustherapieplan erstellt werden. Eine Substitution, welche eine
gut kontrollierte Medikation bedeutet, ist sogenannten Street-Drugs vorzuziehen.
Die Dosis sollte individuell angepasst und nicht zu niedrig sein, um zusatzlichen
selbststandigen Drogenkonsum zu vermeiden. Eine Entzugstherapie der
Schwangeren soll nur angeboten werden wenn diese stabil ist und eindeutig eine
Abstinenz anstreben mochte. Wahrend der Schwangerschaft sollte eine
engmaschige Kontrolle, unter anderem des Therapieeinhaltes, erfolgen. Zudem ist
der psychiatrische Zustand zu Uberprifen. Zu einer wiederholten Testung auf HIV
und Hepatitis im Laufe der Schwangerschaft wird geraten (Winklbaur et al. 2008).

Die Entbindung bei Langzeittherapie mit Opioiden oder Opioidgabe kurz vor der
Geburt wird von der deutschen S3-Leitlinie der AWMF in einem perinatalen Zentrum

empfohlen (Deutsche Schmerzgesellschaft e.V. 2015).

5.6.1 Problematik des Mischkonsums

Oft konsumieren opioidabhangige Schwangere noch andere Drogen (Poon et al.
2014, Chandler et al. 2014, Welle-Strand et al. 2013, Winklbaur et al. 2008) wie
Benzodiazepine, Cannabis, Amphetamine, Alkohol und Nikotin (Welle-Strand et al.
2013, Jones et al. 2005, Winklbaur et al. 2008). Diese stellen weitere Risikofaktoren
fir den Fetus dar: Das NAS-Risiko (Desai et al. 2015, Welle-Strand et al. 2013)
sowie das Risiko fur Fehlbildungen wird durch weitere Drogen signifikant erhéht
(Winklbaur et al. 2008).

Aulerdem ist der Konsum mehrerer Drogen fur die Studien problematisch, da

schwierig auszumachen ist welche Auswirkungen von welcher Droge stammen
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(Poon et al. 2014). Der Mischkonsum stellt einen Storfaktor bei der Auswertung der
Daten dar. Zudem werden in den meisten Studien zu Substitutionstherapie bei
Schwangeren die potenziellen Auswirkungen durch andere Drogen leider

vernachlassigt (Winklbaur et al. 2008).

5.7 Evidenzen

Die beiden Hauptthemen der Diplomarbeit unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Evidenz. Es gibt sehr viele, auch aktuelle, veroffentlichte Studien Gber die Therapie
von Schwangeren mit Opioidabusus. Hingegen findet man Uber die analgetische
Opioidtherapie bei Schwangeren weniger Arbeiten.

Ein Grund hierfur ist moglicherweise, dass Schwangere, die eine analgetische
Therapie bendtigen, ein schwieriges Kollektiv fur eine Studie darstellen.
Ublicherweise werden chronische Schmerzen vom Hausarzt therapiert und nicht in
einer Klinik. Ein haufiger Besuch eines Arztes ist nicht vorgesehen, die
Schmerzmedikamente werden in groReren Mengen verschrieben. Auf der anderen
Seite sind elektive Operationen und auch Notfalloperationen wahrend der
Schwangerschaft sehr selten. Dementsprechend schwierig stellt es sich dar mit
diesem Patientengut eine kontrollierte Studie durchzuflhren. Die Evidenz ist folglich
hier sehr niedrig.

Opioidabhangige hingegen, welche sich fiur eine Therapie entscheiden sind
wesentlich leichter zu rekrutieren. Der Therapieplan einer Substitution oder eines
Entzuges beinhaltet einen regelmaligen Besuch einer Klinik: zum einen um die
Opioidmedikation zu erhalten, zum anderen zur Kontrolle des Therapieerfolges oder
fur anderweitige Behandlungen wie Psychotherapie. Durch die Vielzahl der Studien,
mit zum Teil auch sehr grolten Teilnehmerzahlen, ist bezlglich der Therapie der
Opioidabhangigkeit in der Schwangerschaft relativ hohe Evidenz gegeben.

Besonders die Substitutionsmittel Methadon und Buprenorphin sind gut untersucht.

5.8 Schwache Empfehlungen fur Kliniker

Wie bereits aufgeflihrt gibt es vor allem in der Schmerzmedizin zu wenige Studien
uber die Sicherheit der Opioide bei schwangeren Frauen. Damit ist die Evidenzlage

fur analgetische Opioide in der Schwangerschaft sehr gering und es ist schwierig
54



Empfehlungen fur den Kliniker abzugeben. Ninke et al. (2015) helfen sich damit sehr
ungenaue, wenig-aussagende Angaben zu machen. In ihren Faziten zu den
einzelnen Schmerzmedikamenten legen sie die Medikamente nur ,bei strenger
Indikationsstellung“ oder ,bei grindlicher Kosten-Nutzen-Abwagung“ nahe und
verwenden Ausdricke wie ,vermutlich® und ,bei entsprechender Indikation®.
Zusammenfassend erklaren sie, dass ,teratogene und toxische Substanzen [in der
Schwangerschaft] zu meiden” sind beziehungsweise dass ,nur Substanzen zum
Einsatz kommen [durfen], die keinen embryo- oder fetotoxischen Effekt besitzen®.
Aber die Frage ist nun woher der Leser diese Information erhalten soll. Aus ihrer
Arbeit geht das nicht hervor. Zwar verweisen Ninke et al. auf die Empfehlungen des
Pharmakovigilanzzentrums in Deutschland, aber selbst wagen sie es nicht
eindeutige Aussagen zu treffen. Wieso wurden Uberhaupt fir einzelne Opioide
Beurteilungen formuliert, wenn diese dann keine kraftigen Aussagen beinhalten, die
der Kliniker verwenden kann?

Die Pharmafirmen schreiben in ihrer Fachinformation meist, dass keine
ausreichenden Daten vorhanden sind um schadliche Wirkungen auf den Fetus
auszuschlief3en oder dass zwar noch keine teratogenen Effekte beobachtet wurden
aber die Sicherheit wahrend der Schwangerschaft nicht belegt ist. Sie bleiben mit
ihren Angaben auf der rechtlich sicheren Seite. Andererseits sind ihre Aussagen,

auch wenn sie dem Kliniker nicht viel helfen, richtig.
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§) Limitationen

Diese Arbeit unterliegt Limitationen. Zum einen ist sie narrativ gestaltet. Diese
Methodik wurde gewanhlt, da diese Arbeit als Uberblick fiir den Kliniker vorgesehen
war. Es wurden bewusst nicht alle veréffentlichten Publikationen zum Thema
,Opioide in der Schwangerschaft* erfasst. Eine systematische Studie zu diesem
Thema ware aufgrund des breiten Spektrums im Rahmen dieser Arbeit weder
moglich, noch ist sie gewlnscht. Es soll sich nicht in kleinsten Aspekten verloren
werden, die einige wenige Studien gefunden haben. Stattdessen sollen die flr den
Kliniker relevanten Aspekte hervorgehoben werden. Das Ziel und der Schwerpunkt
dieser Arbeit liegen darin einen substanziellen Uberblick iber die gesamte Thematik
der Opioide in der Schwangerschaft zu verschaffen.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die meisten Publikationen, die verwendet
wurden, aus dem nordamerikanischen Raum stammen. Aufgrund sozio-kultureller
Differenzen, als auch Unterschieden in der medizinischen Versorgung sind diese
Ergebnisse nicht immer direkt auf andere Lander beziehungsweise den

deutschsprachigen Raum Ubertragbar.
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7 Konklusion

Fir die Therapie der Opioidabhangigkeit ist neben Methadon auch Buprenorphin in
der Schwangerschaft sehr gut geeignet. Andere Substitutionsmittel wie Morphin
oder die Buprenorphin-Naloxon-Kombination sind noch wenig untersucht, zeigen
aber bisher gute Ergebnisse. Eine Entzugstherapie wahrend der Schwangerschaft
wird noch immer kritisch betrachtet, kann allerdings in Ausnahmefallen angebracht
sein.

Akute Schmerztherapie mit Opioiden geht mit einem sehr geringen Risiko flr ein
NAS einher. Bedenklicher ist chronische Analgesie mit Opioiden in der
Schwangerschaft. Bei langerer Opioidtherapie, Gabe im dritten Trimester
(beziehungsweise geburtsnah) oder zusatzlichen Risikofaktoren, wie Konsum
zusatzlicher anderer Drogen, steigt das NAS-Risiko enorm. Auch Assoziationen
mancher Opioide zu Malformationen wurden gezeigt. Es gibt Tendenzen bestimmte
Opioide, wie Fentanyl oder Buprenorphin, anderen Opioiden zur Analgesie in der
Schwangerschaft vorzuziehen. Die einzelnen analgetischen Opioide sind

hinsichtlich Teratogenitat aber noch unzureichend untersucht.

Dieser Arbeit gelingt es die beiden Bereiche der Opioidtherapie in der
Schwangerschaft naher zu beleuchten und auf die einzelnen Substanzen und
Therapien mit ihren Auswirkungen auf die Schwangerschaft einzugehen.
Unterschiedliche Risiken durch Opioide fir NAS und fetale Fehlbildungen sind
gegeben und mussen ebenso beachtet werden, wie das Wohlergehen der Multter.
Jedoch ist es anhand der Divergenz der Daten und der insgesamt noch
unzureichenden Datenlage nicht moglich eindeutige Empfehlungen fur den Kliniker
abzugeben. Opioidtherapie in der Schwangerschaft bleibt ein schwieriges Thema,
das weiter untersucht werden muss, da sie in der Schmerz- und Abusustherapie

unabdingbar ist.
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