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Zusammenfassung

Durch intrauterine Einnahme von Opioiden oder auch bestimmten Drogen, kann
dies beim Ungeborenen zur Abhangigkeit fuhren und in weiterer Folge nach der
Geburt ein Abstinenzsyndrom verursachen. Dieses wird charakterisiert durch Hy-
peraktivitat des zentralen und autonomen Nervensystems, des Gastrointestinaltrak-
tes und des respiratorischen Traktes. Diese Diplomarbeit geht mittels Literatur-
recherche der Frage nach, welche Substanzen flur dieses Syndrom auslosend sein
konnen und legt ausfuhrlich die momentane Datenlage der Therapieoptionen dar.
Hierzu stehen Rooming-in, Akupunktur, Férderung des Stillens, Fuldreflexmassage
und Skin-to-Skin-Contact zur Verfugung. Fur die medikamentdse Standardtherapie
wird momentan Morphin oder Methadon eingesetzt, jedoch wurden auch Studien
mit Buprenorphin, Phenobarbital und Clonidin realisiert.

Die eingehenden Recherchen ergaben, dass die nicht-medikamentésen Malinah-
men grofdtmoglich zum Einsatz gelangen sollten, da sie auert effektiv und meist
kostengulnstiger sind. Zudem verursachen sie keine unerwinschten Nebenwirkun-
gen. Hierzu zahlen vor allem rooming-in von Mutter und Kind, Akupunktur und Stil-
len.

Der Wirkstoff Buprenorphin hat sowohl hinsichtlich Therapiedauer (Reduktion um
40-46%), als auch Krankenhausaufenthalt (Reduktion um 24-36%) im Vergleich zur
herkdmmlichen Therapie mit Morphin die besten Ergebnisse erzielt. Das Risiko flr
den Bedarf an Zusatzmedikation (vorwiegend Phenobarbital) ist jedoch héher (RR:
1,5-3).



Abstract

Intrauterine use of opioids or certain drugs can lead to addiction in the unborn child
and subsequently cause abstinence syndrome after birth. This is characterized by
hyperactivity of the central and autonomic nervous system, the gastrointestinal and
respiratory tract. This diploma thesis uses research literature to investigate which
substances can trigger this syndrome and to present in detail the current data on
treatment options. Rooming-in, acupuncture, promotion of breastfeeding, reflexol-
ogy and skin-to-skin-contact are the options available. Morphine or methadone are
currently used as standard drug treatment, but studies have also been carried out
with buprenorphine, phenobarbital and clonidine.

The research conducted shows that non-pharmaceutical interventions should be
used as much as possible, as they are more effective, usually cheaper and they do
not cause any undesirable side effects. These measures include above all rooming-
in of mother and child, acupuncture and breastfeeding.

The active ingredient buprenorphine achieved the best results in terms of treatment
duration (which decreased by 40-46%) and hospital stay (which decreased by 24-
36%) compared to conventional treatment with morphine. However, the risk of need-

ing additional medication (usually phenobarbital) is higher (RR: 1.5-3).



1 Einleitung

Das Neonatale Abstinenzsyndrom ist ein Krankheitsbild, das bei Neugeborenen
auftritt, nachdem sie in utero gewissen Drogen oder auch im Zuge therapeutischer
MaRnahmen der Mutter bestimmten Medikamenten ausgesetzt wurden. Aufgrund
der zu beachteten Pravalenz von Drogenkonsum wahrend der Schwangerschaft
und der haufigen Notwendigkeit des Einsatzes von Opioiden oder anderen Wirk-
stoffen, ist die Diagnose und Behandlung von Entzugssymptomen in Neonaten
mehr und mehr in den Fokus geraten.

Diese Diplomarbeit wird das Neonatale Abstinenzsyndrom in seinen verschiedenen
Facetten beleuchten, um ein breites Verstandnis fur dieses Krankheitsbild zu ent-
wickeln. Es werden die verursachenden Wirkstoffe herausgearbeitet, um praventiv
handeln zu kdnnen und schlieflich die verschiedenen Therapieoptionen mit seinen

Starken und Schwachen aufgezeigt.
1.1 Internationaler und dsterreichischer Drogenkonsum

Laut dem Drogenbericht 2020, der im Auftrag der europaischen Beobachtungsstelle
fur Drogen und Drogensucht erstellt wurde, finden die meisten Drogenerfahrungen
in Osterreich mit Cannabis statt, dessen Pravalenzrate bei 15 — 24-Jahrigen bei 30-
40% liegt. Einige Reprasentativstudien zeigen, dass 2 bis 4% der befragten Perso-
nen Konsumerfahrungen mit ,Ecstasy“, Amphetaminen und Kokain und 1 bis 2%
mit ,Neuen psychoaktiven Substanzen“ (NPS) und Opioide Erfahrungen gemacht
haben (1).

Die Européische Beobachtungsstelle flir Drogen und Drogensucht differenziert zwi-
schen gelegentlichen/unproblematischen Drogenkonsum und problematischen risi-
koreichen Konsum. Risikoreicher Konsum wird derart definiert, dass dieser bei den
Konsument*innen einen Schaden verursacht oder sie dem Risiko aussetzt, einen
Schaden zu erleiden (2). In Osterreich ist hinsichtlich des risikoreichen Drogenkon-
sums der polytoxikomane Konsum (mehr als zwei Substanzen im gleichen Zeit-
raum) mit Einnahme von Opioiden das zentrale Problem. 35% der Betroffenen sind
zwischen 25 und 34 Jahre und 58% sind Uber 35 Jahre alt (1).

Die am meisten mit dem Neonatalen Abstinenzsyndrom assoziierte Droge ist Heroin
(Diacetylmorphin) bzw. andere Opioide, wie Morphin, Buprenorphin, Methadon, etc.



Laut Schatzungen betraf die Pravalenzrate des Hochrisiko-Opioidkonsums in den
Jahren 2016 bzw. 2017 zwischen 35.000 bis 38.000 Personen. Somit betrifft diese
Problematik sechs von 1.000 Osterreicher*innen im Alter zwischen 15 und 64 Jah-
ren. Ein Viertel der Konsument*innen ist weiblich (1).

Der deutsche Drogen- und Suchtbericht veroffentlichte 2019, dass in Deutschland
ca. 166 000 Personen Opioid-abhangig sind, hievon sind in etwa 42 000 Frauen
und 124 000 Manner (3).

Mit einer geschatzten Pravalenz von 0,4% bzw. 1-8 Personen pro 1.000 Einwohner
in der EU (4) entsprechen die epidemiologischen Zahlen in Osterreich ungefahr dem
europaischen Durchschnitt, wahrend Deutschland mit einer Pravalenz von 0,2% da-
runter liegt. Positiv zeichnet sich jedoch der momentane Trend des risikoreichen
Konsums von Opioiden bei den unter 25-Jahrigen ab, da in dieser Altersgruppe ein
Ruckgang der Opioidkonsumeinsteiger*innen ersichtlich ist (1).

Obwohl die Anzeigen wegen VerstolRes gegen das Suchtmittelgesetz (SMG) in Be-
zug auf Kokain, Amphetaminen und Methamphetamin seit 2002 gestiegen sind (mit
Kokain als Spitzenreiter, dessen Anzeigenanzahl sich verdoppelt hat) machen nur
sehr wenige Personen der dsterreichischen Allgemeinbevdlkerung Erfahrungen mit
Stimulantien. Eine Befragung der Bevolkerung hinsichtlich ihres einschlagigen Sub-
stanzgebrauches ergab 2015, dass 3% Uberhaupt jemals Kokain konsumiert haben,
jedoch weniger als 0,5% im vorangegangenen Jahr. Etwas Uber 2% nahmen Am-
phetamine Uberhaupt jemals zu sich, circa 0,5% im letzten Jahr und etwa 0,1% in
den letzten 30 Tagen vor der Befragung. Als behandlungsrelevant werden vor allem
polytoxikomane Konsummuster mit kombinierter Beteiligung von Kokain und Opioi-
den eingestuft (1). Europaweit stellt Kokain ein groReres Problem dar als in Oster-
reich: im letzten Jahr konsumierten 4,3 Millionen Menschen (1,3% der europaischen
Bevolkerung) Kokain und knapp 18 Millionen Menschen haben es zumindest einmal
in ihrem Leben schon probiert (4).

Die Pravalenzrate des Cannabiskonsums ist hingegen sowohl national als auch in-
ternational um einiges hoher. Bei der bereits erwahnten Osterreichischen Bevolke-
rungsbefragung 2015 gaben circa 23% der Personen an, schon einmal in ihrem
Leben Cannabis konsumiert zu haben, 7% im letzten Jahr und circa 3% innerhalb

des letzten Monats vor der Befragung.
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Im Zuge der Covid-19-Pandemie und den damit verhangten MalRnahmen gaben
2020 zwar 28% an, ihren Cannabiskonsum reduziert oder gestoppt zu haben, an-
dererseits bestatigten jedoch auch 44%, dass ihr Konsum sich erhoht hat (1).

Innerhalb Europas sehen die Zahlen sehr ahnlich aus: der ,European drug report
2020“ veroffentlichte, dass 25,2 Millionen Menschen und somit 7,6% der Euro-
paer*innen Cannabis im letzten Jahr zu sich genommen haben und 27% zumindest

einmal in ihrem Leben zu sich genommen haben (4).

1.2 Legale Substanzen

Nicht nur die Zufuhr illegaler Drogen wahrend der Schwangerschaft, sondern auch
legaler Drogen, wie Alkohol und Nikotin, kdnnen schwerwiegende Effekte auf die
Entwicklung und den Start in das Leben des Neugeborenen haben (5, 6).

In Osterreich wird jahrlich pro Person im Schnitt 11,6 Liter reiner Alkohol getrunken
und knapp jede*r zweite Osterreicher*in trinkt regelmaRig Bier. Frauen konsumieren
pro Woche durchschnittlich 76g Alkohol, wobei 2020 2,5% der Frauen angaben,
regelmanig (fast taglich) Alkohol zu sich zu nehmen (7). Riskanter Alkoholkonsum
beginnt bei Frauen schon ab 12g Alkohol pro Tag — womit 14,2 % der Frauen in
Deutschland laut dieser Definition einen kritischen Alkoholkonsum aufweisen (8).
Laut der Studie von Burger et al. konsumierten 2001/2002, 78% der schwangeren
Frauen wahrend ihrer Schwangerschaft weniger als einmal im Monat Alkohol, 15%
zwei bis viermal pro Monat, 2% zwei- bis viermal pro Woche und 1% mehr als vier-
mal pro Woche (9).

Auch der Nikotinkonsum in Osterreich und tiberhaupt in Europa ist bis heute weiter-
hin sehr verbreitet. EU-weit raucht jede 5. Person (2).

Im Rahmen einer amerikanischen Studie wurden zwischen 2000 und 2010 insge-
samt 444.614 Frauen zu ihrem Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft be-
fragt. Der Anteil der rauchenden Schwangeren ging wahrend dieser Zeitspanne um
1%, von 13,3% auf 12,3%, zuriick (10). Ahnliche Ergebnisse fanden Colomb et al.
in der Schweiz heraus, denn die Studie zeigte, dass 13% der Frauen wahrend der
Schwangerschaft rauchten (11).

Nicht auf alle potenziell schadlichen Substanzen kann bzw. sollte wahrend der
Schwangerschaft verzichtet werden. Opioide und psychotrope Medikamente, wie
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beispielsweise Benzodiazepine oder SSRI, kdnnen indiziert sein, auch wenn dies
fur den Fetus eine Erhdhung des Suchtpotentiales zur Folge hat (12).

Eine Untersuchung in Finnland ergab, dass 5,1% der Primipara Opioide einnahmen,
davon 95% Codein. Weiters erwarben Frauen, die wahrend der Schwangerschaft
Opioide eingenommen haben, haufiger zusatzliche andere Medikamente als

Frauen, die keine Opioide erworben haben (13).

1.3 Symptome und Epidemiologie des Neonatalen Abstinenzsyn-
droms (NAS)

Das Neonatale Abstinenzsyndrom ist seit 30 Jahren ein eigenstandiges Krankheits-
bild und beschreibt die pathologische Kondition von Neugeborenen, die intrauteri-
nen Drogen (z. B. Heroin, Cannabis, Nikotin) oder im Zuge einer Therapie gewissen
Wirkstoffen wie Opioiden exponiert waren (14). Laut der prospektiven Studie Uber
260 Neugeborene von Lejeune et al. 2006, betragt die Inzidenz bei substituierten
drogenabhangigen Muttern, ein Kind mit NAS zu gebaren, bei etwa 60% (15) , wo-
bei der grofdte Risikofaktor die Polytoxikomanie darstellt (16).

Die ,Maternal lifestyle study of drug use by meconium and maternal self — report*
zeigte 2001, dass in den USA 7% der Neugeborenen Kokain ausgesetzt waren,
1,2% Opiaten, 34,6% Alkohol, 26,4% Tabak und 8,3% Marihuana (17). In London
wurde in der Studie von Jackson et al. 2004 in geburtshilflichen Kliniken beobachtet,
dass 11-16% der Schwangeren zumindest eine illegale Droge konsumierten (18).
Im Review von 2018 von Sanlorenzo et al. werden die Symptome des NAS als Hy-
peraktivitat des zentralen und autonomen Nervensystems, des Gastrointestinaltrak-

tes und des respiratorischen Traktes beschrieben (16).

Tabelle 1: Klinische Prasentation des NAS (angelehnt an (14, 19))

Zentralvenose Symptome * Irritabilitat, Hyperexzitabilitat, Tremor

» Exzessive Schreiattacken

» Muskularer Hypertonus, Opisthotonus
» Zerebrale Krampfanfalle

* Pathologisches Schlafverhalten

« Starrer Blick

» Abrupte Bewegungen

12



* Hypersensitivitat

Symptome des autonomen Nerven- | + Schwitzen

systems » Temperaturinstabilitat, Fieber

» Veranderungen der Hautfarbe

* Rhinitis, erschwerte Nasenatmung
* Verstarktes Niesen

» Haufiges Gahnen

 Schluckauf

Gastrointestinale Symptome + dunnflussige Diarrh6 mit

— Dermatitis intertriginosa
— Erbrechen, Regurgitation

— Nicht nutritivem Saugen

Respiratorische Symptome » Tachypnoe
* Dyspnoe

* Apnoe, periodisches Atmen

Die Haufigkeiten der Symptome betragen laut der retrospektive Fall-Kontroll-Studie
von Ziegler et al. 2000 wie folgt: mit 75-100% treten Stérungen des Zentralnerven-
systems, wie Hyperexzitabilitat und Tremor, am haufigsten auf. Gastrointestinale
Stérungen, Schnupfen, Schwitzen und Tachypnoe kommen zu 25-75% vor und Fie-
ber und zerebrale Krampfanfalle treten in weniger als ein Viertel der Falle auf (20).
Ob und wann sich ein NAS manifestiert, ist abhangig von der Gesamtdosis der aus-
I6senden Substanz, wann der letzte Einnahmezeitpunkt war, die Art, Halbwertszeit
und Gewebeaffinitat und von der fetalen Clearancerate (14). Die genauen Mecha-
nismen hinsichtlich Beginn, Schweregrad und Verlauf sind noch weitgehend unbe-
kannt, aber sie werden laut Review von McQueen und Murphy-Oikonen 2016 als
multifaktoriell angenommen (21). Meist treten klinische Symptome nach 24 bis 36
Stunden nach der Geburt auf, bei maternalen Methadon-, Morphin- oder Heroinkon-
sum erst nach 36 bis 72 Stunden. Werden noch zusatzliche Substanzen eingenom-
men, wie Benzodiazepine oder andere sedierenden Psychopharmaka, kann der Be-
ginn der Symptome um bis zu 7 Tage, selten sogar bis zu einem Monat, verzogert
sein (14).
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1.4 Atiologie

Der Begriff ,Neonatales Abstinenzsyndrom® beschrieb urspringlich die Entzugs-
symptomatik von Neugeborenen nach Opioid-Exposition. Daher und weil man da-
von ausgeht, dass die Pathophysiologie anderer Drogen sehr ahnlich ist (22) , wird
im Zuge dieser Arbeit auch ein besonderes Augenmerk auf die Auswirkungen von
Opioiden gelegt.

Inzwischen wurde dieser Begriff jedoch auch fur die Exposition anderer Suchtmittel

ausgeweitet (21).

1.4.1 Opioide
Die maternale Einnahme von Opioiden, aufgrund von Abhangigkeit, Substitutions-

therapie oder Schmerztherapie, ist die haufigste Ursache fur die Entstehung des
NAS (21, 23).

Valentino und Volkow beschreiben in inrem Review 2018 Opioide als ein Uberbe-
griff fUr endogen vorkommende, aber auch synthetisch herstellbare opioide Peptide.
Es werden drei Gruppen von endogenen Opioiden unterschieden: die Pro-Opi-
omelanocortin-Gruppe, die Pro-Enkephalin-Gruppe und die Pro-Dynorphin-Gruppe.
Jede dieser Gruppen hat eine erhohte Affinitat zu einem der drei Opioidrezeptoren
u, & und k. Substanzen aus der Pro-Opiomelanocortin-Gruppe sind bis zu einem
gewissen Grad selektiv flr u-Rezeptoren, Substanzen der Pro-Enkephalin-Gruppe
fr 6-Rezeptoren und Pro-Dynorphin-Substanzen wirken eingeschrankt selektiv auf
k-Rezeptoren (24). Ihre Selektivitat ist aber lediglich als Praferenz zu sehen, eine
exakte Zuordnung kann nicht getroffen werden. Die Aktivierung aller drei Rezepto-
ren kann eine analgetische Wirkung haben, aktivierte p- und 3-Rezeptoren konnen
aulRerdem Euphorie und Atemdepression auslésen, wohingegen die Aktivierung

von k-Rezeptoren Unbehagen zur Folge haben kénnen (25).
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Tabelle 2: Wirkungen der verschiedenen Opioid-Rezeptoren bei Aktivierung (ange-

lehnt an (26))

M1-Rezeptoren

M2-Rezeptoren

k-Rezeptoren

6-Rezeptoren

supraspinale/spi-

nale Analgesie

spinale Analgesie

supraspinale/spi-

nale Analgesie

supraspinale/spi-

nale Analgesie

Euphorie

Atemdepression

Dysphorie

Atemdepression

niedriges Abhan-

hohes Abhangig-

niedriges Abhan-

hohes Abhangig-

gigkeits- keitspotential gigkeitspotential keitspotential

potential

Bradykardie ausgepragte Miosis Geringgradige
Obstipation Obstipation

Hypothermie Hyperthermie Harnretention

Harnretention Diurese

Die illegale Einnahme von Opioiden 18st in ausreichenden Dosen einen Uberwalti-
genden Kick aus und anschliel3end bei den Betroffenen den Wunsch, dies zu wie-
derholen (26). Bei chronischer Opioid-exposition wird aufgrund der Toleranzentste-
hung vermehrt Noradrenalin produziert. Bei abruptem Abfall der Opioid Konzentra-
tion, wie es fur Neugeborene nach der Geburt der Fall ist, fallt die Hemmung der
Opioide weg, die hohen Mengen an Noradrenalin bleiben jedoch noch bestehen
und es kommt zu einer massiven Aktivierung des intrazellularen cAMP (zyklisches
Adenosinmonophosphat) und der Proteinkinase A (27). Dadurch werden laut den
Reviews von Raffaeli et al. 2017 und Stover und Davis 2015 viele exzitatorische
Neurotransmitter wie Noradrenalin, Acetylcholin und Corticotropin freigesetzt und
parallel dazu, inhibitorische Neurotransmitter wie Serotonin und Dopamin reduziert
(siehe Tabelle) (27, 28). Die Freisetzung von Dopamin im mesolimbischen System
aktiviert das Belohnungssystem und 16st euphorische Gefiihle aus, laut dem Review
von Courtney und Ray 2014 (29).

Da die Dichte der y-Rezeptoren im Gastrointestinaltrakt und im Zentralnervensys-
tem besonders hoch ist, pragen sich die charakteristischen Zeichen des Entzugs
erwartungsgemal durch gastrointestinale Stérungen, erhéhte zentralnervose Er-

regbarkeit und autonome Hyperreaktion aus (30).
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Bei hohem Suchtpotential des Patienten oder der Patientin und/oder massiven The-
rapiefehlern kann prinzipiell jeder p-Agonist als Einstiegsdroge dienen. Das Sucht-
potential von gemischt wirkenden Agonisten/Antagonisten und k-Agonisten ist hin-
gegen niedrig, da die gemischt wirkenden Agonisten/Antagonisten aufgrund der teil-
weise antagonistischen Wirkung eine Entzugssymptomatik auslésen kdnnen und «-
Agonisten eine dysphorische Wirkung hervorrufen (26). Jene Substanzen, die am
haufigsten missbrauchlich verwendet werden, sind Diacetylmorphin, besser be-
kannt als Heroin; Methadon, Buprenorphin, Tramadol, Fentanyl-Derivate, Morphium
und Oxycodon (4). Diacetylmorphin ist aufgrund seiner hohen Lipophilie in der Lage,
schnellstens die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden und schlagartig einen Effekt
auszuldsen, weshalb es von allen Opioiden am haufigsten missbrauchlich verwen-
det wird (26).

Opioide haben wahrend der Schwangerschaft eine Vielzahl an Anwendungen. Die
haufigste Indikation ist laut der Studie von Morgren und Pohjanen 2005 Schmerz:
die Pravalenz von Rucken- und Huftschmerzen beispielsweise liegt bei 72% (31).
Aber auch andere Krankheiten wie Myalgien, Migrane, abdominale Schmerzen und
Gelenksschmerzen flhren zufolge der retrospektiven Kohortenstudie von Bateman
et al. oft zum Einsatz von Opioiden (32). Daher ist die pharmakologische Behand-
lung bei Schmerzen wahrend der Schwangerschaft oft notwendig und neben den
non-steroidalen anti-inflammatorischen Medikamenten, stellen Opioide eine wich-
tige Option flir das Management von akuten Schmerzen dar, heil3t es im Review
von Babb et al. (33). Bei chronischen Schmerzen jedoch legen die Guidelines der
American Pain Society eine ausfuhrliche Aufklarung der Frauen Uber die Vorteile
und Risiken einer Opioidtherapie nahe und empfehlen keine oder minimale Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft (34).

Ein weiterer Anwendungsbereich ist die Substitutionstherapie einer bestehender
Opioid-Abhangigkeit, auch wahrend der Schwangerschaft. Hierfur wird laut dem Re-
view von Tran et al. in der Regel Methadon oder Buprenorphin eingesetzt (35), wo-
bei die Studie von Lemon et al. zeigte, dass Buprenorphin gegentiber Methadon zu
bevorzugen ist. Neugeborene, die in-utero Methadon exponiert waren, bildeten zu
65% ein NAS aus, jene, die Buprenorphin exponiert waren, nur zu 49%. Weiters
mussten Neugeborene in der Methadon-Gruppe um 30% eher aufgrund von Ent-

zugssymptomen behandelt werden als jene in der Buprenorphin-Gruppe (36).
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Die Auswirkungen auf den Fetus bei Opioidexposition werden noch nicht ausrei-
chend verstanden, um verlassliche Aussagen Uber dessen Sicherheit tatigen zu
konnen. Dies liegt mitunter daran, dass schwangere Frauen aus ethischen Griinden
haufig von klinischen Versuchen ausgeschlossen werden oder nur unter bestimm-
ten Umstanden miteinbezogen werden durfen. Daher werden die meisten Opioide

von der Food and Drug Administration unter Kategorie B oder C gefuhrt (37, 38).

1.4.2 Kokain

Kokain ist ein zentralnervoses Stimulans und Anasthetikum, das von der Erthroxy-
lon coca Pflanze extrahiert wird - so lautet es im Review von Brownlow und Pap-
pachan 2020. Jeder Kontakt zu einer Schleimhaut kann als Eintrittspforte in den
Korper dienen. Meistens wird es mit der Nase aufgezogen, weil es dadurch nur
wenige Sekunden braucht, um in die zerebrale Zirkulation zu gelangen, aber auch
Rauchen ist eine haufige Anwendungsform und es kann Uber Schleimhaute im
Mund, Rektum und Vagina absorbiert werden (39).

Laut der Studien von Zimmermann et al. und Sabra et al. hemmt Kokain im synap-
tischen Spalt die Wiederaufnahme von Katecholaminen an den prasynaptischen
Nervenendigungen. Es kommt im synaptischen Spalt sowohl im zentralen als auch
im peripheren Nervensystem zu einer Akkumulation von Katecholaminen und
dadurch zu einer erhdhten Stimulation der a- und -Adrenozeptoren und der Dopa-
minrezeptoren im Nucleus accumbens im Zentralnervensystem (40, 41).

Kokain verursacht Euphorie, ein erhdhtes Energielevel, eine Erhéhung des Selbst-
bewusstseins und der mentalen Wachheit, aber auch Angst und Panik. Mit hOheren
Dosen kann es zu bizarren, sprunghaften, paranoiden und gewalttatigen Verhalten
kommen. Physische Symptome kénnen Tremor, Vertigo, Ubelkeit, Schmerzen, Fie-
ber, Muskelspasmen, Konvulsionen, bis hin zum Koma sein (39).

Neugeborene, die wahrend der Schwangerschaft Kokain ausgesetzt waren, weisen
meist ein niedrigeres Geburtsgewicht und Gestationsalter, intrauterine Wachstums-
stérungen, vorzeitige Plazentaabldsung, Mikrozephalie und kongenitale Malforma-
tionen (meistens das ZNS betreffend) auf (39, 42). In der Literatur wird durchaus die
zentralnervose Ubererregbarkeit (Irritabilitét, Tremor etc.)(43) und das Eintreten ei-
nes NAS beschrieben, jedoch zu einem spateren Zeitpunkt als bei Opioid-exponier-
ten Neugeborenen, was die Diagnose und Behandlung oft verzdgert (44, 45, 46).
Ganz klar scheint die Datenlage hinsichtlich des Auftretens vom NAS nach
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alleinigem Kokainkonsums jedoch nicht zu sein, denn es existieren auch Studien,
die nicht die typischen Entzugserscheinungen eines NAS feststellen konnten (43).

Sanlorenzo et al. untersuchten 2019 den Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Opioiden und anderen potenziell schadlichen Substanzen (Nikotin, SSRI, Ko-
kain, Benzodiazepine etc.), unter dem Gesichtspunkt, welchen Einfluss diese auf
die Entstehung eines NAS haben. Sanlorenzo et al. fanden dabei heraus, dass Fe-
ten, die neben Opioiden auch Kokain ausgesetzt waren, ein 1,38-mal hdheres Ri-
siko hatten, ein NAS auszubilden (47).

1.4.3 Benzodiazepine

Benzodiazepine sind eine Klasse von Wirkstoffen, deren Bindungsstelle am GABAA
-Rezeptor lokalisiert ist. Durch die Bindung von GABA an den Rezeptoren 6ffnen
sich Liganden-gesteuerte lonenkanale und es kommt zum Einstrom von Chloridio-
nen. Dadurch wird die Post-Synapse gegenuber exzitatorischen Signalen unemp-
findlicher, die einen Ca- oder Na-Einstrom zur Folge haben. Die GABA-Molekile
werden Uber selektiv wirkende GABA-Transporter in der prasynaptischen Membran
wieder aufgenommen und beenden somit ihre Wirkung im synaptischen Spalt. Ben-
zodiazepine verstarken die Wirkung von GABA am Rezeptor: es kdnnen bei der
gleichen Konzentration von GABA mehr Rezeptoren aktiviert werden (48).
Benzodiazepine werden gemal ihren Halbwertszeiten in kurz-, mittel- und langwirk-
samen Benzodiazepinen eingeteilt und werden je nach Dauer ihrer Wirksamkeit un-
terschiedlich klinisch angewendet. Bei einer Halbwertszeit < 6 Stunden dienen sie
zur Narkoseeinleitung und als Hypnotika; bei einer Halbwertszeit zwischen 6 - 24
Stunden als Sedativum und ebenfalls Hypnotika und bei einer Halbwertszeit > 24
Stunden als Sedativum, Antikonvulsivum und Anxiolytikum (49).

In der Studie von Oro und Dixon 1987 wiesen Neugeborene, die in-utero mit Ben-
zodiazepinen in Kontakt kamen, postpartum neben Entzugssymptomen wie Tremor,
Schlafstérungen, Erbrechen, Tachypnoe, Hyperreflexie, Diarrhoe, monotones
Schreien, Anspannung (50) und Schreckhaftigkeit auch Intoxikationssymptome auf
(schlechter Saugreflex, Schlafrigkeit, verminderte Reflexe) (30). Wurde Benzodia-
zepin in Kombination mit Opioiden eingenommen, fand Huybrechts et al. in ihrer
Studie heraus, dass sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten vom neonatalen
Entzugserscheinungen um das 1,49 -fache erhoht (51).
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1.4.4 Methamphetamine

Cruickshank und Dyer 2009 und Courtney und Ray 2014 beschrieben in ihren Re-
views die Eigenschaften von Methamphetaminen. Methamphetamine, auch be-
kannt als Crystal Meth, hat strukturelle Ahnlichkeiten mit den Dopamin-, Noradre-
nalin- und Serotonin-Transporter, kehrt dessen Funktion um und fuhrt daher zur
Ausschuttung von Dopamin, Noradrenalin und Serotonin in den synaptischen Spalt,
wodurch postsynaptische Monoamin-Rezeptoren aktiviert werden (52). Im Gehirn
werden durch vermehrte Freisetzung von Dopamin die mesolimbischen, mesokor-
tikalen Areale und nigrostriatalen Leitungsbahnen aktiviert, was die euphorische
Wirkung nach Einnahme der Droge erklart. Das basale Vorderhirn, der Hippocam-
pus und pra-frontale Kortex reagieren auf Noradrenalin und Gbernehmen Funktio-
nen, die wichtig fur das Gedachtnis, die kognitive Prozessierung und der allgemei-
nen Wachheit sind. Serotonerge Neurone sind im ganzen Hirn verteilt und regulie-
ren unter anderem die Atmung, Schmerzwahrnehmung, den Sexualtrieb, das Be-
lohnungssystem und die kognitive Prozessierung (53).

Eine Studie von Smith et al. zeigte, dass von 294 Neugeborenen, die in-utero in
Kontakt mit Methamphetamin gekommen sind, 49% Entzugssymptome zeigten,
wenn auch nur 4% davon pharmakologisch therapiert werden mussten (54). Die
Studien von Chomchai et al. 2004 und von Oro und Dixon 1987 zeigten, dass Symp-
tome, die bei diesen Neugeborenen im Vordergrund stehen, Schlafstérungen, Erb-
rechen, Tachypnoe, Tremor, Diarrhoe, Fieber, Tachykardie und Ubermafiges
Schreien sind (50, 55).

1.4.5 Cannabis

Die Cannabis sativa L. ist eine Pflanze, die an vielen tropischen Orten der Welt wild
wachst und in der traditionellen Medizin flr verschiedenste Indikationen eingesetzt
wurde. Des Weiteren lautet es im Review von Alsherbiny und Li, dass sie noch im-
mer therapeutisch in der Behandlung von Krebs und neurologischen Erkrankungen
verwendet wird (56), ist aber gleichzeitig die am meisten gebrauchlichste illegale
Droge der Welt (57). Aufgrund der hohen Bioverfligbarkeit in den Atemwegen
(31%), wird Cannabis meistens geraucht. Im Review von Lucas et al. heil3t es, dass
die orale Bioverfugbarkeit hingegen nur bei weniger als 6% liegt. Es besteht aus
dem psychoaktiven Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und dem nicht psychoak-
tiven Cannabidiol (CBD), das flir die positiven analgetischen, neuroprotektiven,
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antikonvulsiven, antiemetischen, antispasmischen und anti-inflammatorischen Wir-
kungen verantwortlich ist (58). Die Wirkungsweise wird im Review von Grant et al.
2018 wie folgt beschrieben: Delta-9-Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol und viele
ihrer Metabolite binden und aktivieren teilweise die Cannabinoid Rezeptoren. Die
Cannabinoid Rezeptoren 1 (CB4R) sind an inhibitorischen G-Proteinen gekoppelt
und hemmen so die Umwandlung von AMP zu cAMP (zyklisches Adenosinmono-
phosphat). Sie sind reichlich im zentralnervésen System exprimiert. Die Hauptfunk-
tion der CB4R ist, die Freisetzung von den Neurotransmittern Glutamat und GABA
zu modulieren. Cannabinoid Rezeptoren 2 (CB2R) sind ebenfalls G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren und nah verwandt mit den CB1R. Sie werden vor allem im hama-
topoetischen Gewebe als auch im peripheren Nervensystem exprimiert (59).

Ob und welchen Einfluss Cannabis auf das Neonatale Entzugssyndrom hat, ist noch
nicht vollstandig geklart. Fried et al. fanden heraus, dass Neugeborene von Muttern,
die wahrend der Schwangerschaft Cannabis konsumiert haben, ahnliche Auffallig-
keiten zeigen wie Opioid-exponierte Neugeborene, die auf eine Art Entzugsgesche-
hen hinweisen (60). Weiters durfte sich Cannabis negativ auf die Rate der pharma-
kologisch zu behandelten Kindern mit NAS niederschlagen. Kam es vor der Geburt
neben anderen Substanzen zum Konsum von Cannabis, mussten laut der Studie
von O"Connor et al. 27,6% der Neugeborenen pharmakologisch behandelt werden,
wahrend in der Gruppe ohne Cannabis-Konsum nur 15,7% einer pharmakologi-
schen Behandlung bedurfte. Diese Ergebnisse waren jedoch nur knapp an der
Grenze zur statistischen Signifikanz (61). Lind et al. fassten anhand von 242 Neu-
geborenen mit NAS die typischen Charakteristika der Patient*innen zusammen.
Knapp 25% waren in utero Cannabis ausgesetzt, jedoch 99,6% aller Mutter nahmen
ebenfalls Opioide zu sich. Somit Iasst sich auch hiermit keine eindeutige Aussage
darlber tatigen, welche Rolle Cannabis in der Entstehung und im Ausmal} der
Krankheit spielt (23).

1.4.6 Nikotin

Im Review von Fowler et al. lautet es 2020, dass Tabakrauch circa 9000 Substan-
zen beinhaltet, die eingeatmet werden, wovon eine Substanz Nikotin ist. Nikotin ist
die psychoaktive Komponente und wird am meisten mit Tabak-Abhangigkeit asso-
Ziiert (62). Laut dem Review von Tanner et al. bindet Nikotin an ligandengesteuerten
lonen-Kanalen, den neuronalen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren (nAChRs)
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und fuhrt zu einer Kaskade von Freisetzungen der Neurotransmitter Dopamin, Se-
rotonin, Norepinephrin, Acetylcholin, y-Aminobuttersaure, Glutamat und Endorphin
(63).

Durch die Bindung an die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren im mesolimbischen
System kommt es zur Aktivierung des Belohnungssystems. Das mesolimbische
System besteht aus dopaminergen Neuronen, die vom ventralen Tegmentum auf
Regionen wie den Nucleus accumbens, den prafrontalen Kortex, der Amygdala und
den Hippocampus projiziert. Dopaminfreisetzung, vor allem im Nucleus accumbens,
I6st Belohnungsgefuhle aus und ist Grundlage des Suchtpotentials vieler Drogen
(62).

Weiters ergab die Metaanalyse von Heishman et al., dass Nikotin einen positiven
Effekt auf die Feinmotorik, die Aufmerksamkeitsspanne und das Kurzzeitgedachtnis
hat (64). Unklar ist jedoch laut dem Review von Valentine und Sofuoglu, ob diese
Effekte nicht nur auf dessen stabilisierende Wirkung auf den Gefuhlszustand zu-
ruckzuflhren sind, somit mit Stressoren besser umgegangen werden kann und es
leichter fallt, den Fokus zu behalten (65).

Rauchen wahrend der Schwangerschaft birgt groRe Risiken fur den Fetus. Laut
Gould et al. haben jene Neugeborene ein 200% hdheres Risiko ein zu niedriges
Geburtsgewicht zu haben, ein 10-30% hdheres Risiko fur kongenitale Fehlbildun-
gen: das Risiko fur eine Spina bifida erhéht sich um 50% und fur das Auftreten einer
Gaumen- oder Lippenspalte um 36%. Die Wahrscheinlichkeit fur eine Totgeburt ist
um 50% und flr einen neonatalen Tod um 22% hdéher (66).

Die zwei Studien von Godding et al. und Law et al. haben gezeigt, dass auch Nikotin
zu Abstinenzsymptomen in Neugeborenen flihren kénnen. Auch wenn die Entzugs-
symptome von Opioiden und Nikotin bei Erwachsenen nicht kongruent sind, sind
sie bei Neugeborenen sehr ahnlich. Die Resultate des Finnegan Scores waren sig-
nifikant hoher, meist aufgrund des erhdhten Stresslevels der Neonaten, Hypertonie,
erhohte Erregbarkeit und asymmetrische Reflexauslésung (67, 68). Aulderdem er-
hoéht Rauchen in Kombination mit der Einnahme von Opioiden wahrend der
Schwangerschaft, die Schwere der Auspragung des NAS (OR=1.13) (47). Der Fin-
negan Score von Nikotin-exponierten Neugeborenen liegt laut der Studie von
Garcia-Algar mehrheitlich unter 8, weshalb eine pharmakologische Therapie meis-
tens nicht indiziert ist (69).
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1.4.7 Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren (MRI)

Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren kdnnen grob in zwei Untergruppen unterteilt
werden: in selektive (SMRI) und nicht selektive Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibito-
ren (NSMRI). Die nicht selektiven Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren werden in-
ternational aufgrund ihrer chemischen Grundstruktur ,trizyklische Antidepressiva“
(TCA) genannt und werden zunehmend von den selektiven Monoamin-Ruckauf-
nahme-Inhibitoren abgelost. Zu jenen zahlen die selektiven Serotonin-Ruckauf-
nahme-Inhibitoren (SSRI), beispielsweise Paroxetin oder Fluoxetin; der selektive
Noradrenalin-Ruckaufnahme-Inhibitor (SNRI) Reboxetin und der selektive Noradre-
nalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (NARI) Venlafaxin (70).

Die Reviews von Gillman 2007 und Strawn et al. 2018 beschreiben, dass die trizyk-
lischen Antidepressiva unspezifisch und inhibitorisch auf die Adrenozeptoren (Re-
zeptoren fur Noradrenalin) und 5-HT-Rezeptoren (Rezeptoren fur Serotonin) wir-
ken, aber auch auf die H1-Rezeptoren, weshalb sie auch als Antihistaminikum ein-
gesetzt werden (71). SSRI, SNRI und NARI hemmen, entsprechend ihrer Namens-
gebung, die Wiederaufnahme von Noradrenalin bzw. Serotonin. Somit fihren beide
Untergruppen zu einem verzdgerten Abfall der Serotonin- bzw. Noradrenalin-Kon-
zentration, wodurch die serotoninerge bzw. noradrenerge synaptische Ubertragung
verstarkt wird (70, 71, 72).

MRIs wirken vor allem stimmungsaufhellend (antidepressiv), anxiolytisch und ent-
weder psychomotorisch dampfend (eher trizyklische Antidepressiva) oder psycho-
motorisch aktivierend (SSRI), je nachdem welcher Wirkstoff indiziert ist. Daraus
Iasst sich ihre Hauptindikation zur Behandlung von leichten bis schweren Depres-
sionen ableiten. Weiters werden sie bei chronischen Schmerzen (z. B. Tumor-
schmerzen, Trigeminusneuralgien, etc.), Bulimie (Fluoxetin) und Angst- und
Zwangsstorungen eingesetzt (70).

Laut dem Review von Kendig et al. stellen psychische Erkrankungen wahrend der
Schwangerschaft eine grolde Belastung dar und kénnen sich nachteilig auf die so-
zialen und finanziellen Ressourcen, den Genussmittelkonsum und die Inanspruch-
nahme von Gesundheitseinrichtungen niederschlagen und somit negative Effekte
fur Mutter und Kind zur Folge haben (73). Lindahl et al. fanden im Review von US-
amerikanischen und europaischen Studien Uber die Suizidrate wahrend und nach
der Schwangerschaft heraus, dass Suizid im ersten Jahr nach der Geburt die hau-
figste Todesursache darstellt (74). Daher sind MRI bei Bedarf auch wahrend der
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Schwangerschaft indiziert, um die sozialen und psychosomatischen Belastungen
zu reduzieren (795).

Die prospektive Studie von Chambers et al. ergab, dass von 228 Neugeborenen,
31,5% bei spater SSRI-Exposition ein NAS ausbildeten und 9% bei SSRI-Exposition
zu einem frihen Zeitpunkt der Schwangerschaft (76). Auch Laine et al. konnten das
Auftreten von Symptomen, die dem NAS entsprechen, nachweisen. Da jedoch
Symptome von serotonerger Uberstimulation, wie beispielsweise Tremor, Ubelkeit,
Schlafstérungen und Angstlichkeit, mit jenen des NAS (berlappen, ist es schwierig
zu differenzieren, welches der beiden Krankheitsbilder die Ursache dafur ist (77).
Weiters hat laut der Studie von Sanlorenzo et al. 2019 die Einnahme von SMRI
einen Einfluss auf die Auspragung des NAS in Kombination mit Opioiden. Bei kom-
binierter Einnahme haben Neugeborene eine 1,13-fach hohere Wahrscheinlichkeit,
postpartum pharmakologisch therapiert werden zu mussen, als bei isolierter Opioid-
Exposition (47).

Clomipramin und Desipramin (beides trizyklische Antidepressiva) werden im Re-
view von S. Gentile ebenfalls als Ausléser fur neonatale Entzugssymptome ge-
nannt. Besonders haufige Symptome sind hierbei Tremor, Schlafprobleme, Tachyp-

noe, Tachykardie und Zyanose (78).

Tabelle 3: Veranderung der Neurotransmitter nach Substanzeinnahme ((angelehnt
an (27)

Substanzen Neurotransmitter Symptome bei Entzug
Opioide Hyperthermie
Methamphetamine Noradrenalin T Hypertonie
TCA Tachykardie
SNRI Tremor
Opioide Corticotropin | Hyperphagie

Stress
Opioide Diarrhoe
Nikotin Acetylcholin | Erbrechen
TCA Schwitzen
SSRI Gahnen
SNRI Niesen
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Alkohol Instabile Korpertempe-

ratur

Opioide Dopamin T Irritabilitat
Kokain Angstlichkeit
Methamphetamine
Nikotin

SSRI

SNRI

Opioide Serotonin 1 Schlafstérungen

Methamphetamine Schlaflosigkeit
Nikotin
TCA
SSRI
SNRI

1.5 Diagnose

Die Identifikation von Neugeborenen, die dem Risiko ausgesetzt sind, ein NAS zu
entwickeln, ist von grof3er Bedeutung, um eine klinische Bewertung, eine frihe In-
tervention und eine Erleichterung der Symptome zu erméglichen (21). Fur die Risi-
koidentifikation, die Diagnosestellung des NAS bis hin zur Evaluierung des Schwe-

regrades stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfigung:

1.5.1 Selbstreport

Die World Health Organization (WHO) empfiehlt dem klinischen Personal beim Um-
gang mit Schwangeren, eine verstandnisvolle, integrierende Atmosphare zu schaf-
fen und eine multidisziplinare Behandlung zu ermdéglichen. Eine Beziehung zwi-
schen medizinischem Personal und Schwangeren, basierend auf gegenseitigem
Respekt und Empathie, fordert die Heilung, die Compliance und das Engagement
beider Parteien (79). Ein solch aufgeschlossener und nicht urteilender Zugang er-
hoht die Bereitschaft, bei Befragung auf Drogenkonsum ehrlich zu antworten bzw.
dies freiwillig anzugeben (21).
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Die Studie von Ondersma et al. setzte sich 2019 mit verschiedenen Screening —
Fragebogen auseinander. Es stehen Screening - Fragebogen zur Verfugung, die,
unter anderem durch subtile Fragestellungen, Hinweise auf den Drogenkonsum
wahrend der Schwangerschaft geben sollen. Dazu zahlt: das Substance Use Risk
Profile—Pregnancy (SURP-P), der CRAFFT Screener (Akronym um Verhaltenswei-
sen auf folgende Aspekte zu screenen: car, relax, alone, forget, friends and trouble),
der Wayne Indirect Drug Use Screener (WIDUS) und der 5Ps-Screener (peers, pa-
rents, pregnancy, partner, past). Der WIDU-Screener ist am besten zum Nachweis
von illegaler Drogen- und Opioideinnahme geeignet, jedoch kann keiner dieser
Screening - Fragebdgen sowohl eine gute Sensitivitat, als auch eine gute Spezifitat
aufweisen (80).

1.5.2 Toxikologisches Screening

Zusatzlich zum Selbstreport kann ein toxikologisches Screening der Mutter und des
Fetus durchgefuhrt werden. Die Rate der positiven Ergebnisse ist beim toxikologi-
schen Screening meist hoher als jene der Selbstreporte. Hierflir kbnnen Proben des
Harns, des Mekoniums, der Nabelschnur und der Haare des Neugeborenen ent-
nommen werden. Am haufigsten werden Harn- und Mekoniumproben herangezo-
gen und keiner dieser Methoden ist invasiv (21).

Im Review von 2016 schreibt Bell, dass die Niere gewisse Substanzen im Harn,
auch viele Drogen, Medikamente und ihre Metabolite, konzentriert und diese so
ausgeschieden werden. Mittels Immunoassay kann dadurch ein breites Spektrum
an Substanzen wie Opioide, Alkohol, Amphetamin, Benzodiazepin, Barbiturate,
Cannabinoide und Kokain im Harn nachgewiesen werden. Zur Bestatigung eines
positiven Resultates wird eine Gaschromatographie mit Massenspektrometrie oder
eine liquide Chromatographie mit Massenspektrometrie angewandt. Hierbei muss
jedoch der zeitliche Zusammenhang beachtet werden. Alkohol kann nur fir Stunden
nachgewiesen werden; Opioide, Amphetamine, Benzodiazepine und Kokain fur we-
nige Tage und Cannabinoide bis zu einer Woche (81).

Die Analyse von Proben aus dem Mekonium (der erste Stuhl des Neugeborenen)
kann sowohl die Drogenexposition Uber langere Zeitspannen nachweisen und ist
daher noch aussagekraftiger als Harnproben, als auch dafiir geeignet, um chroni-
sche Drogenexposition nachzuweisen (27). Mekonium akkumuliert zwar schon ab
einem Gestationsalter von 12 Wochen bis hin zur Geburt (81), die Exposition von
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Drogen ist allerdings nur wahrend der letzten zwei Trimester nachweisbar, laut Stu-
die von Raffaeli et al. (27). Substanzen wie Amphetamin, Benzodiazepin, Kokain,
Cannabinoide, Barbiturate, Buprenorphin, Oxycodon, Tramadol und weitere Opio-
ide kdnnen durch ELISA im Mekonium nachgewiesen werden. Als Bestatigungstest
wird wiederum eine Gaschromatographie mit Massenspektrometrie oder liquide
Chromatographie mit Massenspektrometrie herangezogen (81).

Eine weitere Alternative ist die Nabelschnuruntersuchung, die jedoch insgesamt we-
niger sensitiv ist (27), aulder bei Amphetaminen. Hierflr wurde eine hohere Sensiti-
vitat beobachtet als bei der Analyse vom Mekonium. Bei dieser Methode werden
Proben der Nabelschnur mittels ELISA, liquider Massenspektrometrie oder Gas-
chromatographie mit Massenspektrometrie untersucht und ebenfalls die oben be-
reits erwahnten Substanzen nachgewiesen. Der Vorteil zur Mekoniumsuntersu-
chung ist, dass die Nabelschnur sofort als Testmatrix zur Verfligung steht, wahrend
die Analyse des Mekoniums erst nach ein paar Stunden maglich ist. Allerdings muss
sich der Verdacht auf Drogenmissbrauch schon fruhzeitig erhartet haben, da an-
sonsten die Nabelschnur verworfen wird (81).

Bei maternalem Konsum von Narkotika, Cannabinoiden, Kokain und Kokain-Meta-
boliten im dritten Trimester, kann dies auch in den Kopfhaaren des Neugeborenen
nachgewiesen werden (81). Hierfir werden 20 bis 50mg Haare bendtigt, die knapp
an der Kopfhaut abgeschnitten werden mussen (21). Der Drogennachweis kann bis
zu drei Monate nach der Geburt erfolgen. Rezenter Drogenkonsum kurz vor der
Geburt hingegen bleibt aufgrund des langsamen Haarwachstums meist unentdeckt.
Diese Methode wird eher selten angewendet, da sie sehr kostenaufwendig ist und

die Familien der Haarentnahme oftmals nicht zustimmen (81).

1.5.3 Finnegan NAS Score
Der Finnegan NAS Score (FNASS) oder modifizierte Versionen davon sind die am

weitesten verbreiteten und anerkanntesten Instrumente zur Diagnose und Beurtei-
lung des Neonatalen Abstinenzsyndroms und gilt als Goldstandard (82, 83). Er
wurde 1975 von der US-Amerikanerin und Neonatologin Dr. Loretta Finnegan und
Kollegen als erster Score veroffentlicht, der die Zeichen und den Schweregrad vom
neonatalen Opioidentzug charakterisiert. Er wurde urspruinglich als standardisiertes
Scoring-System fir die Forschung entwickelt, ist aber inzwischen auch zu klinischen
Zwecken weit verbreitet (84). Der FNASS besteht aus 21 Parameter, um
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gastrointestinale, neurologische und autonome Zeichen eines Entzugssyndroms zu
erfassen (83).

Grob kann man die Parameter in drei Kategorien unterteilen:

1. Zentralnervose Storungen:

Schrilles Schreien, Schlafstérungen, Tremor, erhohter Muskeltonus, Hautabschir-
fungen, myoklonische Zuckungen, generalisierte Konvulsionen (85).

Hierbei kbnnen maximal 23 von insgesamt 45 Punkten erreicht werden und ist somit
am schwersten gewichtet. Im modifiziertem FNASS wurde das Vorliegen eines hy-
peraktiven Mororeflexes entfernt, da es ein Zeichen zentralnervoser Hyperirritabili-
tat und somit dem Auftreten von Tremor gleichbedeutend ist. Stattdessen wurden
myoklonische Zuckungen hinzugefugt. Abschurfungen an Nase, Knien und Zehen
wurden als Hautabschurfungen zusammengefasst, da inzwischen Neugeborene
nicht mehr am Bauch schlafen sollten und Abschurfungen an vorderen Korperre-

gionen so gut wie nicht mehr vorkommen (85).

2. Vasomotorische, respiratorische und metabolische Stérungen:

Schwitzen, Hyperthermie, Gahnen, marmorierte Haut, verstopfte Nase, Niesen, Na-
senfligelatmen, Atemfrequenz

Hierbei kdnnen 11 Punkte erreicht werden (86).

3. Gastrointestinale Stérungen

UbermaRiges Saugen, Probleme beim Essen, Regurgitation, schwallartiges Erbre-
chen, wassrige Stlhle

Hier kbnnen 11 Punkte erreicht werden (86).

Das Scoring wird routinemafig alle 2 bis 4 Stunden durchgefihrt (84). Ab einem
Score von >8 oder der Summe zweier Scores von >12 sollte eine pharmakologische
Behandlung in Betracht gezogen werden (83). Dies ist allerdings nur als Richtwert
zu sehen. Die letztliche Entscheidung muss trotzdem individuell auf die Bedurfnisse
des Neugeborenen abgestimmt werden (14).

In der retrospektiven Studie aus 2017 von Gomez Pomar et al. wurde die Anwen-
dung eines simplifizierten Finnegan Scores erforscht. Dieser betrachtet nur 10 Pa-

rameter, namlich: exzessives Schreien, Tremor (mild, moderat, schwer), erhdhter
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Muskeltonus, Schlaf (<1 Stunde oder <2 bis 3 Stunden), verstopfte Nase, Atemfre-

quenz (<60), ubermafiges Saugen, Ernahrungsschwierigkeiten, Regurgitation oder

schwallartiges Erbrechen und dunner oder wassriger Stuhl. Die Ergebnisse korre-

lieren zum groBten Teil mit dem normalen FNASS und ist somit eine gute und we-

niger komplexe Alternative (87).

Tabelle 4: Finnegan NAS Score (86)

System | Symptome Score | AM PM Kommen-
tare
Exzessives hoch-frequentes 2 Tagliches
Schreien Gewicht:
Kontinuierliches hoch-frequentes 3
Schreien
Schlafen nach Essen < 1h 3
Schlafen nach Essen < 2h 2
%2] Schlafen nach Essen < 3h 1
E Hyperaktiver Moro-Reflex 2
n Markant hyperaktiver Moro-Reflex | 3
% Milder Tremor bei Manipulationen 1
= Moderater bis starker Tremor b. Ma- | 2
% nipulationen
o Milder Tremor in Ruhe 3
E Moderater bis starker Tremor in | 4
:8 Ruhe
wn Erhohter Muskeltonus 2
Hautabschiirfungen 1
Schlafmyoklonien 3
Krampfanfalle 5
. Schwitzen 1
L s
= 2 Fieber 37,2 - 38,2 1
S :S | Fieber>384 2
g 72} Haufiges Gihnen 1
v
8 -S Marmorierte Haut 1
S »n
i g 5 Verstopfte /flieflende Nase 1
Q
-S g Haufiges Niesen 1
=
-g ? Nasenfliigelatmen 2
'c% Rl Atemfrequenz > 60/min 1
3 ) Atemfrequenz > 60/min mit Retrak- | 2
= "S tionen
v
Exzessives Saugen 1
S Trinkschwiche 2
wv g
z gﬂ Regurgitation 2
E = Erbrechen im Schwall 3
ot E Diinner Stuhl 2
r': Waissriger Stuhl 3

Totaler Score

Initialen des Untersuchers/ der Untersucherin
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1.5.4 Weitere Scores
MOTHER NAS Score: Das ist eine modifizierte Version des FNAS - Scores. Hiebei

wird das Vorhandensein von myoklonischen Zuckungen, marmorierter Haut und

Uubermafliigem Saugen nicht erfasst, hingegen erhohte Irritabilitat und reduzierte Ge-
wichtszunahme hinzugeflgt (88).

Lipsitz tool: Dieser Score wurde fast zeitgleich, wie der FNASS im Jahr 1975 von
Dr. Philip Lipsitz veroffentlicht (89). Ein grof3er Kritikpunkt des FNASS ist laut dem
Review von Schiff und Grossmann, dass Symptome wie haufiges Gahnen, ver-
stopfe Nase und Niesen keine entzugsspezifischen Symptome sind und trotzdem
die Entscheidung fur oder gegen eine pharmakologische Therapie beeinflussen
(84). Der Lipsitz Score ist um einiges weniger komplex und konzentriert sich eher
auf zentralnervose und respiratorische Storungen (89), die spezifischer fur ein Ent-

zugsgeschehen sind (84).

Tabelle 5: Lipsitz Score (89)

Score
Symptome 0 1 2 3
Tremor normal Minimal erhoht bei | Moderat bis stark | Moderat bis stark
Hunger oder Std- | erhohtinRuhe, Bes- | erhohtin Ruhe, Ent-
rung serung bei Zuwen- | wicklung zu anfalls-
dung oder Nah- | artigen Bewegun-
rungsaufnahme gen
Irritabilitat keine Leicht erhoht Moderat bis stark | Erhéht auch in
. erhoht bei Manipu- | Ruhe
(eXZGS.SIVGS lationen oder Hun-
Schreien) ger
Reflexe normal erhoht Markant erhoht
Stuhl normal Explosiv, aber nicht | Explosiv; > 8/Tag
héufig
Muskeltonus normal erhoht Steifheit
Hautabschiir- keine Erythem bei Knien | Hautrisse
fungen und Ellbogen
Atemfrequenz | < 55/min 55-75 76 -95
Wiederholtes | nein ja
Niesen
Wiederholtes | nein ja
Gahnen
Erbrechen nein ja
Fieber nein ja
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ESC-Methode: Diesen neuen Zugang zur Evaluierung des Schweregrades und der
Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie wurde 2018 von Grossman et al.
veroffentlicht. ESC ist ein Akronym fur ,Eat, Sleep, Console®. Nimmt das Neugebo-
rene mindesten 30g Nahrung oder Muttermilch zu sich, schlaft es ungestort langer
als eine Stunde und kann es bei Schreien innerhalb von 10 Minuten beruhigt bzw.
getrostet werden, wird das therapeutische Management als ausreichend eingestuft.
Trifft einer dieser Parameter nicht zu, werden zuerst die nicht-pharmakologischen,
dann die pharmakologischen Interventionen erhoht. Wenn die Neugeborenen nach
4 bis 7 Tagen 24 Stunden lang normal essen, schlafen und sich trosten lassen,
konnen sie entlassen werden.

Grossman et al. verglichen alle Interventionen, die aufgrund der ESC-Methode un-
ternommen worden sind, mit jenen, die theoretisch mit dem FNASS unternommen
worden waren. Das Ergebnis war, dass nur 12% der Neugeborenen, die mit der
ESC-Methode evaluiert wurden, Morphin erhielten, wahrend bei einer Bewertung
mit dem FNASS 62% Morphin erhalten hatten. Im Durchschnitt dauerte der Kran-
kenhausaufenthalt 6 Tage mit der ESC-Methode, beim Einsatz vom FNASS hatte
dieser mindestens 16 Tage gedauert (90). Jedoch ist zu beachten, dass die Pa-
tient*innengruppe sehr klein war (n=50) und dass es keine Kontrollgruppe gab, son-
dern die Ergebnisse mittels FNASS nur geschatzt wurden.

Sollte sich die Uberlegenheit dieser Methode hinsichtlich der reduzierten Anzahl an
pharmakologischen Interventionen und kirzeren Krankenhausaufenthalten in wei-
teren Studien bestatigen, hatte die Etablierung davon in den klinischen Alltag den
zusatzlichen Vorteil, dass mit der ESC-Methode der Zustand des Neugeborenen
sofort evaluiert und innerhalb von 10 Minuten behandelt werden kann, wahrend die
Durchfihrung des FNASS langer dauert und nur zu festgelegten Zeiten erfasst wird
(84).

1.6 Differentialdiagnosen, Komorbiditaten und Mortalitat

Ein wichtiger Aspekt ist, dass Symptome des Neonatalen Abstinenzsyndroms auch
von anderen, teils schweren Erkrankungen verursacht werden konnten und daher
nicht ohne sorgsame Bewertung und Diagnostik, einem Entzugsgeschehnis zuge-
ordnet werden durfen, selbst bei bekannter Drogenexposition (30).
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Die Ursache von NAS-assoziierten Symptomen wie marmorierte Haut aufgrund von
autonomer Instabilitat, Schwitzen, Temperaturanderungen, Fieber und Tachypnoe
konnten in Wirklichkeit auch aufgrund einer Sepsis vorliegen (91). Irritabilitat kann
ebenso bei Hirnschaden oder gastroosophagealen Reflux auftreten; Fieber bei Hy-
perthyreose; Hypoglykamie und Hypokalzamie kdnnen zu Zuckungen und Zittern
fuhren und Probleme beim Essen kdnnen auf oral-motorische Stérungen und kon-
genitale Anomalien hinweisen. Beim Auftreten von Krampfanfallen muss immer ab-
geklart werden, ob es sich nicht eigentlich um eine ZNS-Infektion, hypoxisch-ischa-

mische Enzephalopathie oder Elektrolytstérungen handelt (92).

Die wichtigsten Differentialdiagnosen vom NAS sind:

¢ Neonatale Sepsis

e Hypocalzamie

e Hypoglykamie

¢ Neonatale hypoxisch-ischamische Enzephalopathie
¢ Intrakranielle Blutungen

e Hyperthyreose

e Polycythaemia vera/Hyperviskositatssyndrom

(30)

Auch bei gesicherter NAS-Diagnose muss das erhohte Infektionsrisiko und das Auf-
treten von Komorbiditaten in Betracht gezogen werden (19). Drogenbedingte Frih-
geburtlichkeit kann mit zerebraler Unreife, Atemnotsyndrom und Ernahrungs-
schwierigkeiten assoziiert sein (14). Auch wenn es hinsichtlich der Teratogenitat
von Opioiden noch offene Fragen gibt (23), fihren viele illegale Substanzen zu in-
trauterinen Wachstumsretardierung, Mikrozephalie, respiratorischen Fehlbildungen
und zu einem gestoérten Glucose- und Elektrolythaushalt (14). Vucinovic et al. beo-
bachtete 2008, dass das Risiko fur kongenitale Fehlbildungen unter Drogenexposi-
tion 4-mal groRer ist als bei anderen Neugeborenen (93). Das Mekoniumaspira-
tionssyndrom, Asphyxie und Ernahrungsschwierigkeiten sind weitere haufige Kom-
plikationen (94).
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Wie in der Einleitung bereits erwahnt, gibt es unter drogenkonsumierenden
Schwangeren eine verhaltnismalig grol3e Pravalenz an Infektionskrankheiten, wie
HIV, Hepatitis B und C, Amnioninfektionssyndrom und konnatale Lues. Diese kon-
nen vertikal auf das Neugeborene Ubertragen werden und neben dem NAS eine
Behandlung erfordern (95). Die Kohortenstudie von Witt et al. verglich 2017 die Mor-
talitat einer Gruppe von Neugeborenen mit NAS und einer Gruppe von Neugebore-
nen ohne NAS. Sie fanden heraus, dass die Mortalitat der NAS-Gruppe bei 1% lag
und bei der Vergleichsgruppe bei 0,29%. Laut diesen Resultaten ist das Mortalitats-
risiko um das 3,4-fache erhdht (96).

1.7 Pravention

Die primare Pravention soll verhindern, dass es uberhaupt erst zur Ausbildung eines
Abstinenzsyndroms kommt. Gelingt es dem klinischen Personal, eine offene und
vertrauensvolle Atmosphare zu schaffen, fordert dies die Bereitschaft der Schwan-
geren, ehrliche Angaben Uber ihren Medikamenten- und Drogenkonsum zu machen
(21). Eine genaue Anamnese uber Genussmittel- und Drogenkonsum, sexuellen
und emotionalen Missbrauch und familiare Suchterkrankungen sind hilfreich zur Ri-
sikoidentifikation (97).

Nach der Identifikation von Risikopatientinnen bzw. vor der Verschreibung kritischer
Medikamente ist mit den Betroffenen eine ausfuhrliche Aufklarung tber die magli-
chen Risiken und Konsequenzen fiir das ungeborene Kind durchzufihren. Die qua-
litative Studie von Frazer et al. ergab, dass bei den werdenden Muttern meist der
Waunsch, ihnrem Kind ein besseres Leben zu ermoglichen, in vielen Fallen die Moti-
vation ist, ihren Lebensstil zu &ndern, erhoht (98).

Dies hat laut dem Review von Wabuyele et al. nicht nur gesundheitliche Vorteile,
sondern auch soziale, da Drogenabusus oft mit Kindesmissbrauch, Vernachlassi-
gung der elterlichen Pflichten, Verstolen gegen das Gesetz und Verlust des Sor-
gerechts verbunden ist (99).

Zur Behandlung von Opioidsuchterkrankten wird eine Substitutionstherapie mit
Buprenorphin oder Methadon eingeleitet (dies wirde jedoch einer sekundaren
PraventionsmalRnahme entsprechen, da auch Methadon und Buprenorphin Auslé-
ser eines NAS sein kdnnen und nur die Entzugssymptome lindern) (100).

Das Management einer Cannabisstérung stellt eine Kombination aus kognitiv-be-
havioraler Therapien, Motivationsférderung und sozialer Unterstiitzung dar (101).
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Bei Alkoholismus wird meist eine stufenweise Entwohnung bis zur volligen Absti-
nenz angestrebt. Nur wenige Suchterkrankte benotigen pharmakologische Inter-
ventionen (102). Zur Nikotinentwdhnung werden psychosoziale Therapie, Nikotin-
pflaster, -inhaler, -kaugummis, -lutschtabletten oder -nasensprays angewendet

oder Substanzen wie Vareniclin und Bupropion (103).
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2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die verschiedenen nicht-pharmakologischen und
pharmakologischen Therapiemoglichkeiten zu sammeln und zu beschreiben.
SchlieBlich soll herausgefunden werden, durch welche Therapien und Wirkstoffe,
jene Neugeborenen mit NAS, den bestmoglichen und kirzesten Behandlungsver-
lauf aufweisen, um eine Verbesserung der Lebensqualitat der Neonaten und eine
Entlastung der Eltern und des Gesundheitssystems zu erzielen.

Die Therapien werden hinsichtlich des Medikamentenbedarfes, der Therapiedauer
und der Krankhausaufenthaltsdauer miteinander verglichen. Jene Parameter han-
gen wiederum von der HOhe der verschiedenen bereits erwahnten NAS-Scores ab.
Weiters sollen Risiken und Nebenwirkungen der Therapieoptionen, wenn denn sol-
che bekannt sind, in die Beurteilung miteinflieRen.

Obwohl sich vermutlich herausstellen wird, dass manche Therapiemdglichkeiten
anderen Uberlegen sind, ist anzunehmen, dass es, vor allem in Bezug auf die nicht-
pharmakologischen Malinahmen, nicht moglich oder nicht nétig sein wird, eine

Empfehlung flr nur eine einzige Therapieoption auszusprechen.
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3 Methoden

Fur diese Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche in Form eines narrativen Re-
views durchgefuhrt. Fur die Beantwortung der Forschungsfrage wurde auf aktuelle
Fachzeitschriften, Fachbucher und Onlinedatenbanken zuruckgegriffen. Es wurden
Datenbanken wie Pubmed, OvidSP, UpToDate, Google Scholar, clinicaltrial.gov
und Pschyrembel Online verwendet. Fur die Arbeit wurden aktuelle Leitlinien, Arti-
kel, Reviews, klinische Studien sowie Buchinhalte in deutscher und englischer Spra-
che als Informationsquellen herangezogen und entsprechend zitiert.

In den erwahnten Datenbanken wurden anhand des Operators ,or* alle Synonyme
des Neonatalen Entzugssyndroms miteingeschlossen (neonatal abstinence syn-
drome, NAS, Neonatales Entzugssyndrom, neonatal withdrawal). Mit dem Operator
»=and“ wurden zuerst oberflachlich die im Raum stehenden auslésenden Substanzen
(etiology ,or* causes) herausgefunden und danach mit dem Suchbegriff ,NAS ,or"
neonatal withdrawal ,or“ neonatal abstinence syndrome ,or“ neonatales Entzugs-
syndrom ,and“ auslésende Substanz® alle aufscheinenden Papers analysiert und,
bei Vorhandensein von statistisch signifikanten Ergebnissen, miteinbezogen.

Im Kapitel der Therapieoptionen wurde gleich vorgegangen. Es wurde mit allen Sy-
nonymen des NAS (mit dem Operator ,or“) nach Therapien (mit dem Operator
,and“) gesucht und danach die einzelnen Interventionen abgefragt, mit dem Such-
begriff ,NAS ,or* neonatal withdrawal ,or“ neonatal abstinence syndrome ,or ne-
onatales Entzugssyndrom ,and“ spezifische Intervention®.

Gab es bei den auslésenden Substanzen oder Interventionen ebenfalls Synonyme,
wurden diese mit dem Operator ,,or miteinbezogen.

Wenn der Medikamentenbedarf, die Therapiedauer und der Krankenhausaufenthalt
Parameter der Studien darstellten, wurden die Ergebnisse in dieser Diplomarbeit
miteinander verglichen. Auch wenn jene Kriterien in den Studien keine Parameter
waren, wurden die Therapieoptionen zumindest erwahnt, um maoglichst alle publi-
zierten Behandlungsmadglichkeiten aufzuzeigen. Ein quantitativer Vergleich war

hierbei jedoch nicht moglich.
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4 Hauptteil
4.1 Therapie

Zur Behandlung des Neonatalen Abstinenzsyndroms stehen pharmakologische und
nicht pharmakologische Interventionen zur Verfugung. Bevor zu Medikamenten ge-
griffen wird, sollten laut der systematischen Meta-Analyse von MacVicar und Kelly
aus dem Jahr 2019, die nicht-pharmakologischen Therapiemdglichkeiten ausge-
schopft werden, um mogliche Nebenwirkungen zu verhindern (104).

Die World Health Organization empfiehlt eine stationare Beobachtung von jenen
Patient*innen, die das Risiko haben ein NAS zu entwickeln; die Durchfuhrung un-
terstitzender, nicht pharmakologischer Malnahmen und bei Bedarf die Einleitung
einer pharmakologischen Therapie (105).

Die Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie wird mit hoheren Ergebnis-
sen der diagnostischen Scores angezeigt (meistens des Finnegan Scores) und so-

mit mit einem héheren Schweregrad der Auspragung des NAS assoziiert (83).

4.1.1 Nicht pharmakologische Therapie

4.1.1.1 Raumliche Zusammenlegung von Mutter und Kind

Nach der Geburt werden Risikopatient*innen, wie alle anderen Neugeborenen
auch, auf die neonatologische Station verlegt, um eine intensive Pflege und eine
ruhige, lichtgedammte Umgebung zu ermdglichen (106). Auch wenn es in manchen
Teilen der USA immer Ublicher wird, dass Mutter und Kind im gleichen Zimmer un-
tergebracht werden (107), wird in den 6sterreichischen Kinderkliniken zwar auf ei-
nen intensiven korperlichen Eltern-Kind-Kontakt, ein 24h Besuchsrecht und Eltern-
bildung zur Férderung der Eltern-Kind-Beziehung wert gelegt, doch eine raumliche
Zusammenlegung von Mutter und Kind ist noch nicht Standard (108, 109).

Alle Studien, die momentan in der Datenbank PubMed zum Thema ,rooming-in“ zur
Behandlung des NAS zu finden sind, zeigen signifikante Verbesserungen in Bezug
auf die Rate und Dauer der pharmakologischen Behandlungen und des Kranken-
hausaufenthaltes (106, 107, 110, 111, 112, 113).
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Laut der Studie von McKnight et al. sank der Bedarf an pharmakologischen Inter-
ventionen von 83,3% auf 15% und der Krankenhausaufenthalt sank von 24 Tagen
auf 3 Tage. Die Teilnehmerzahl betrug allerdings nur 44 Neugeborene (107).

2018 wurde eine Metaanalyse von MacMillan et al. von 6 Studien durchgefuhrt, die
den Effekt von ,rooming-in“ untersucht haben. Die Resultate zeigen, dass diese
MalRnahme den Bedarf einer medikamentdsen Therapie um 63-73% senkt
(RR=0,27-037) (112).

Die Dauer der medikamentdsen Behandlung sank laut Studien zwischen 6 (111)
und 12 Tage (106) und der Krankenhausaufenthalt verkurzte sich im Durchschnitt
um 10 (106) bis 12 Tage in den ,rooming-in“ — Gruppen (112).

Saiki et al. veroffentlichten 2010, dass nur 11% der rooming-in-Gruppe Medika-
mente bendtigten und 45% jener Neugeborener, die auf die Station fur Neonatologie
verlegt wurden. Die gestillten Neugeborenen mussten 7,3, statt 12,7 Tage behan-
delt werden und die Krankenhausaufenthalte waren ebenfalls kirzer (15,9 Tage
versus 19,8 Tage) (113).

Abrahams et al. zeigten weiters auf, dass vor allem die Haufigkeit von Diarrhoe,
Erbrechen und untréstlichem Schreien stark abnahmen (106).

Bei der Durchfihrung der Studie von Holmes et al. 2016 reduzierte sich die Mor-
phingesamtdosis von 13,7mg auf 6,6mg pro behandelten Neugeborenen (-52%),
das zusammen mit seiner Mutter untergebracht war. Die Krankenhausaufenthalts-
dauer der Neugeborenen, die keine medikamentose Behandlung bendtigten, blieb
in der ,rooming-in“-Gruppe gleich: Sie konnten nicht friher entlassen werden. Der
Bedarf an zusatzlicher Medikation neben Morphin (Clonidin oder Phenobarbital)
sank von 13% auf 2%. Es traten keine unerwiinschten Ereignisse oder Nebenwir-
kungen auf (110).

Ein zusatzlicher Vorteil durfte der Rickgang von Neugeborenen, die in Pflegefami-
lien landen, sein (111).

Zusatzlich zur raumlichen Zusammenlegung von Mutter und Kind, sollte der Raum
laut Velez and Jansson, in dem sich das Neugeborene aufhalt, ruhig und das Licht
matt/dammrig sein; zudem sollte es sanft und mit nicht zu schnellen Bewegungen
behandelt werden (92).
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4.1.1.2 Stillen

Die momentanen Guidelines sprechen sich fur das Stillen von Neugeborenen mit
Neonatalem Abstinenzsyndrom aus, sofern es keine Kontraindikationen gibt (105).
Laut der Academy of Breastfeeding Medicine sollte den Muttern trotz Substitutions-
therapie mit Methadon oder Buprenorphin und Tabakkonsum angeraten werden zu
stillen (114). Laut dem Review von Homes et al. 2017 ist es allerdings bei Marihuana
Konsum, 2 Stunden nach Alkoholkonsum, bei Polytoxikomanie und bei einem posi-
tiven toxikologischen Screening abzuraten (115).

In den Reviews von Krol und Grossmann und McQueen et al. werden Stillen nicht
nur positive Kurz- und Langzeiteffekte hinsichtlich der Gedachtnisfahigkeit, Sprach-
fahigkeiten, Intelligenzentwicklung, Stressreduktion bei Kind und Mutter und der
kognitiven Entwicklung zugeschrieben (116), sondern auch eine Verbesserung der
Mutter-Kind-Beziehung, des Selbstbewusstseins der Mutter und die Linderung all-
falliger Scham- und Schuldgefuhle. Zudem soll Stillen die Symptome des NAS
dampfen, reduziert den Bedarf an medikamentdsen Therapien und die Kranken-
hausaufenthaltsdauer (117). Das Mal} an Effektivitat auf Bezug der Behandlung des
NAS variiert laut Literatur stark und erschwert daher, eine eindeutige Aussage zu
machen.

In der retrospektiven Studie von Abdel-Latif et al. mussten 52,9% der mit Mutter-
milch ernahrten Neugeborenen pharmakologisch behandelt werden, in der Kontroll-
gruppe 79%. Der Krankenhausaufenthalt verkirzte sich um 5 Tage auf 14,7 Tage.
Die Behandlungsdauer verkulrzte sich ebenfalls, dieser Wert erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz (118).

In der Still-Gruppe, in der Studie 2011 von McQueen et al., bendtigten 17% eine
pharmakologische Intervention, wahrend es in der Kontrollgruppe 40,2% waren.
Eine Limitation der Studie ist die kleine Fallzahl: sie umfasste nur 28 Neugeborene
(119). O"Connor et al. vermerkten zwar ebenfalls einen verminderten Bedarf an Me-
dikamenten und einen kirzeren Krankenhausaufenthalt, jedoch waren diese Ergeb-
nisse statistisch nicht signifikant (120). Auch Welle-Strand et al. fanden keinen sta-
tistisch signifikant verminderten Bedarf an Medikamenten bei Ernahrung mit Mutter-
milch, jedoch eine statistisch relevante kurzere Behandlungsdauer von 28,6 Tagen
statt 46,7 Tagen (121).

Jansson et al. fanden sowohl in der Studie aus 2008, als auch in jener aus 2016
heraus, dass bei mit Methadon oder Buprenorphin substituierten Frauen, kleine
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Mengen uUber die Muttermilch vom Gastrointestinaltrakt des Babys absorbiert wer-
den (122, 123). Der haufigste AuslOser fur das NAS ist der illegale maternale Op-
ioidkonsum, weshalb sich viele der betroffenen Mutter einer Substitutionstherapie
unterziehen mussen (124).

Die uber die Muttermilch Ubertragenen Opioide — trotz der kleinen Mengen — konn-
ten dafur mitverantwortlich sein, dass Stillen die Auspragung der Entzugserschei-

nungen beim Neugeborenen mildern (118).

4.1.1.3 Skin-to-Skin Kontakt (SSC)

Unter Skin-to-Skin Kontakt versteht man die Platzierung des Neugeborenen auf die
Brust der Mutter direkt nach der Geburt fur mindestens eine Stunde. Im Optimalfall
wird im Zuge dessen auch zum ersten Mal gestillt.

Eine Metaanalyse von 38 randomisiert-kontrollierten Studien mit insgesamt 3472
(gesunden) Neugeborenen ergab, dass SSC die Stillbereitschaft als auch die Still-
dauer erhoht. Kommt es nach der Geburt zu SSC, ist es um das 1,3-fache wahr-
scheinlicher, dass das Neugeborene gestillt werden kann. In den ersten 1 bis 4 Mo-
naten nach der Geburt ist es nach SCC um das 1,24-fache wahrscheinlicher, dass
weiterhin gestillt wird. Im Durchschnitt war die Stillzeit um 43 Tage langer. Neuge-
borene mit SSC wiesen auch eine grolRere kardiorespiratorische Stabilitat auf. Dies
wurde mit dem SCRIP-Score eruiert, der die Herzfrequenz, die Atemfrequenz und
die Sauerstoffsattigung bewertet. Neugeborene unter SSC erzielten insgesamt ho-
here Scores und somit niedrigere Herz- und Atemfrequenzen (125).

Weiters sinkt die Gefahr des Auftretens einer Infektion und schweren Sepsis und
die Neugeborenen sind ruhiger und schreien seltener (126).

Laut der qualitativen Studie von Alenchery et al. kommt SSC trotz der positiven Ef-
fekte in der klinischen Praxis nicht immer zur Anwendung. Grinde hierfur reichen
von Zeitmangel bzw. fehlendem Personal, mangelndem Wissen darlber, fehlender
Glaube daran, bis hin zu fehlender Motivation (127). Kostandy und Ludington-Hoe
empfehlen in ihrem Review 2019, dass MaRnahmen zur vermehrten Etablierung
dieser einfachen Intervention gesetzt werden sollten, als auch, dass das Bewusst-
sein beim klinischen Personal Uber dessen Vorteile gestarkt werden sollte (128).
Bei Neugeborenen mit NAS, die nach einer Entzugsmedikation von einem Elternteil
getragen wurden, konnte eine laut Williams et al. 2020 eine Abnahme der Herzfre-

quenz von 16 Schlagen pro Minute verzeichnet werden. Wurden sie von Personen,
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die nicht der Familie angehorten, getragen, nahm sie um 5 Schlage pro Minute ab,
unabhangig davon, ob davor eine medikamentdse Therapie durchgefuhrt wurde
oder nicht. Somit kdnnte durch viermalig tagliches 20 - minutiges Tragen, selbst
durch nicht familiare Erwachsene, die Herzfrequenz in einer 24-Stunden Periode
um 16 Schlage pro Minute reduziert werden, sprich 2640 Kontraktionen pro Tag
(129).

Eine andere Studie, von McGlothen-Bell et al. ging auf den psychischen Effekt von
SSC auf Mutter und Kind ein. Dabei berichten die Beteiligten, trotz anfanglicher
Skepsis, Uber dessen Wirksamkeit, Uber den vorteiligen Effekt in der Therapie, dar-
uber, dass Mutter und Kind sich dabei besser kennenlernen, die Mutter-Kind-Bin-
dung gestarkt wird, dass das schlechte Gewissen etwas nachlasst und dies wiede-

rum zu mehr Selbstbewusstsein im neuen Dasein als Elternteil fuhrt (130).

4.1.1.4 Akupunktur und FuBreflexzonenmassage

Eine wichtige Indikation der Akupunktur parallel zur pharmakologischen Therapie
bei Neugeborenen ist das Neonatale Abstinenzsyndrom (131). Im Review von
Jackson et al. geht hervor, dass verschiedene Arten von Akupunktur angewandt
werden kénnen: Akupunktur mit Nadeln, mit Laser, Akupressur, magnetische Aku-
punktur und eine Kombination von Nadeln und Akupressur. Es kdnnen Akupunktur-
punkte am ganzen Koérper, nur im Bereich des Ohres oder eine Kombination aus
beidem herangezogen werden (132).

Akupunktur mit Laser ist sicher, schmerzlos, nicht invasiv und eliminiert das Infekti-
onsrisiko (133). Raith et al. erforschten 2015 in der randomisiert-kontrollierten Stu-
die die Wirkung von Akupunktur mit einem Laser mit einer Wellenlange von 675 nm
und einer Leistung von 10 mW. Die betroffenen Ohrenakupunkturpunkte waren: der
sympathische Punkt, Shen Men Punkt, Nierenpunkt 95, Leberpunkt 97 und Lungen-
punkt 101. Zusatzlich wurden 4 weitere Punkte herangezogen: der LR3 Punkt, LI 4
Punkt, Nierenpunkt 3 und der Herzpunkt 7.

Die Akupunktur-Gruppe musste aufgrund ihres Finnegan Scores 28 Tage lang be-
handelt werden, die Kontrollgruppe 39 Tage. Damit einhergehend war auch der
Krankenhausaufenthalt kirzer: Die Akupunktur-Gruppe verbrachte nur 35 Tage im
Krankenhaus, wahrend es bei der Kontrollgruppe 50 Tage waren. Die Ergebnisse
erreichten statistische Signifikanz, obwohl pro Gruppe nur 14 Studienteilnehmer wa-

ren. Unterschiede zwischen dem hochsten Score und der maximalen
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Morphinmenge zwischen den beiden Gruppen gab es nicht. Die Behandlung hatte
keine Hautauffalligkeiten, Stressreaktionen oder Unannehmlichkeiten fur das Neu-
geborene zur Folge (134).

2019 wurde von Sajadi et al. die Effektivitat von Akupunktur und Fulreflexzonen-
massage erforscht und miteinander verglichen. Die Gruppe, die mittels Nadeln aku-
punktiert wurde, hatte im Durchschnitt vor der Behandlung eine FNASS von 9,7, 15
Minuten danach einen Score von 8,7 bzw. 7,32 nach 24 Stunden. Bei der Fulre-
flexzonenmassage betrug der FNASS vor der Behandlung im Mittel 10,32 und nach
der Behandlung 7,87 (135). Der Bedarf einer pharmakologischen Therapie wurde
nicht ermittelt; da diese aber in den meisten Fallen erst ab einem FNASS von 8 bzw.
der Summe zweier Scores von uber 12 initiiert wird (83), kann davon ausgegangen
werden, dass in beiden Gruppen weniger medikamentdse Interventionen notwendig
waren. Die Unterschiede zwischen der Effektivitat von Akupunktur und Fuldreflex-
zonenmassage waren statistisch nicht signifikant. Ein Grund dafur durfte die kleine
Teilnehmerzahl von 31 Personen sein (135).

Bei Akupressur werden ebenfalls Akupunkturpunkte stimuliert, jedoch mit aulRerer
Druckanwendung durch Finger- oder Knéchelmassage (136). Schwartz et al. unter-
suchten die Wirksamkeit von aurikularer Akupressur. Hierbei wurden keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltslange oder
der bendtigten Menge an Medikamenten festgestellt. Die Notwendigkeit pharmako-
logischer Therapien tendierte in der Akupressur-Gruppe dazu, etwas niedriger zu
sein, aber ohne statistische Signifikanz. Trotzdem konnte in der Studie nachgewie-
sen werden, dass keine unerwlnschten Ereignisse auftraten und daher Sicherheit
gewabhrleistet werden kann. Weiters wurde beobachtet, dass alle teilgenommenen
Neugeborenen einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt hatten als vergleichbare Po-
pulationen (22,5 Tage versus 40 Tage). Dies konnte an dem intensivierten Kontakt
zwischen Neugeborenen und Pflegepersonal, Studienpersonal und Eltern liegen
(137).

Die meisten Studien Uber Akupunktur und Akupressur wiesen sehr kleine Fallzahlen

auf und sollten daher mit groReren Stichprobenzahlen wiederholt werden.

Die Effektivitat eines ganzheitlichen Therapiekonzeptes wurde 2018 von Wachman
et al. erforscht und zeigte nach den Interventionen drastische Verbesserungen der
Zustande der 85 Neugeborenen auf. Hierfir wurden folgende MalRnahmen mit
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hoher Achtsamkeit durchgefuhrt: Anwesenheit der Eltern bzw. rooming-in der Mut-
ter, skin-to-skin-Kontakt, Stillen, ruhige Umgebung, Massagen, Aufklarung des me-
dizinischen Personals und der Eltern, Methadon-Behandlung erst nach Optimierung
der nicht-pharmakologischen Malinahmen, Eat-Sleep-Console-Methode und For-
derung des Korperkontaktes zu Eltern und Familie.

Danach mussten statt 87,1% der Neugeborenen nur mehr 40% pharmakologisch
behandelt werden; die Behandlungsdauer verkurzte sich von 16,2 Tagen auf 12,7
Tage; der Bedarf an zusatzlicher Medikation (Phenobarbital oder Clonidin) sank von
33,6% auf 2,4% und die Krankenhausaufenthaltsdauer reduzierte sich um 6 Tage
auf 11,3 Tage (138).

4.1.2 Pharmakologische Therapie

Die American Academy of Pediatrics fihrt Opioide zur medikamentosen Therapie
vom NAS als first-line Behandlung an. Dazu zahlen Morphin, Methadon und
Buprenorphin. Alternativ oder zusatzlich kbnnen Sedativa, wie Phenobarbital und
Diazepam, oder alpha2-Agonisten wie Clonidin eingesetzt werden (139). Ab einem
Score von >8 oder der Summe zweier Scores von >12 sollte eine pharmakologische
Behandlung in Betracht gezogen werden (83), denn ein mangelhaft behandeltes
NAS kann laut Review von Kraft et al. zu Wachstums- und Entwicklungsstérungen
fihren und sekundar zu einer schlechten Mutter-Kind-Bindung. Weiters kann es

auch zu Unwohlsein des Neugeborenen und Krampfanfallen kommen (140).

4.1.2.1 Morphin

Morphin ist ein Agonist des py-Opioid-Rezeptors und der am haufigsten angewandte
Wirkstoff zur Behandlung des NAS: in den USA wird er in 80% der Zentren primar
eingesetzt. Zur Dosierung von Morphinlésungen gibt es zwei Ansatze. Entweder
wird mit einer Dosis von 0,07 mg/kg alle 3-4 Stunden gestartet, mit entsprechender
Erhéhung bei zu geringem Therapieerfolg, oder die Dosis wird vom Finnegan Score
abhangig gemacht (141). In den meisten Studien wird in den Kontrollgruppen Mor-

phin angewandt.
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4.1.2.2 Methadon

Laut der Metaanalyse von Lee et al. ist Methadon neben Morphin der am zweithau-
figsten eingesetzte Wirkstoff (142). Er ist ein long-acting p-Opioid-Agonist und hat
auch eine antagonistische Wirkung auf NMDA-Rezeptoren (ob dies tatsachlich ei-
nen positiven Effekt auf den Entzug der Neugeborenen hat, ist noch nicht geklart)
(141).

Abgestimmt auf das pharmakokinetische Profil betragt die optimale Initialdosis 0,1
mg/kg alle 6 Stunden (143), seltener wird die Dosis auch auf die Symptomatik (Fin-
negan Score) abgestimmt (142).

Die langere Halbwertszeit von Methadon im Vergleich zu Morphin hat konsistentere
Blutspiegel zur Folge, was einen sanfteren Entzug ermdéglicht. Jedoch werden
dadurch Dosisadjustierungen erschwert bzw. sind weniger schnell moglich (142).
Studien und Meta-Analysen haben gezeigt, dass Methadon verglichen mit Morphin
keine kurzere Behandlungsdauer oder kurzeren Krankenhausaufenthalt zur Folge
hat (142, 144).

Davis et al. hingegen verzeichneten einen 23% Ruckgang der Behandlungsdauer
(11,5 vs. 15 Tage) und einen 16% kurzeren Krankenhausaufenthalt (16 vs. 19 Tage)
(145).

Einigkeit besteht allerdings Uber den reduzierten Bedarf an Zusatzmedikation. Jene
Neugeborene, die mit Morphin behandelt wurden, hatten ein 1,5-mal hoheres rela-
tives Risiko, weitere Medikamente zu bendtigen (142).

Burke und Beckwith verglichen auferdem die friihe Entwicklung von Neugeborenen
bei Methadon und Morphin. Sie wurden vergleichend bezlglich ihrer kognitiven,
sprachlichen und motorischen Fahigkeiten untersucht. Jene Neugeborenen, die mit
Morphin behandelt wurden, erzielten signifikant hohere kognitive und motorische

Scores als jene in der Methadon-Gruppe (146).

4.1.2.3 Buprenorphin

Buprenorphin hat eine lange Halbwertszeit, wodurch laut dem Review von Mangat
et al. eine ein- bis zweimal tagliche Einnahme moglich ist. Es ist ein partialer p-
Opioid Agonist und weist daher ein sehr gutes Sicherheitsprofil auf, verglichen mit
dem kompletten Agonisten Methadon (147).

Moore et al. wiesen in deren Studie Uber die Pharmakokinetik von Buprenorphin zur
Behandlung von NAS nach, dass die optimale Initialdosis 15-20 ug/kg alle 8
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Stunden betragt und konnte innerhalb von 2 Tagen beim Grofteil der Proband*in-
nen auf 0,8 ng/mL reduziert werden (148).

Kraft et al. verglichen 2011 und 2017 die Wirksamkeit von Buprenorphin im Ver-
gleich zu Morphin. Bereits 2011 schnitt die Gruppe der Neugeborenen, die sublin-
gual mit Buprenorphin behandelt wurden, deutlich besser ab. Die Therapiedauer mit
Buprenorphin war um 15 Tage bzw. um 40% kirzer als mit Morphin (23 vs. 38
Tage). Die Krankenhausdauer reduzierte sich um 24% (32 vs. 42 Tage). In der
Buprenorphin-Gruppe bestand bei 3 von 12 Neugeborenen der Bedarf an zusatzli-
cher Medikation (Phenobarbital), in der Morphin-Gruppe nur bei einem Neugebore-
nen. Unerwunschte Nebeneffekte, die mit der Therapie in Zusammenhang hatten
gebracht werden konnen, wurden nicht gefunden (149).

In der Studie aus dem Jahr 2017 war die Anzahl der Neugeborenen (n=63), als auch
die Unterschiede der Ergebnisse grolier. Die Therapiedauer betrug bei den mit Mor-
phin behandelten Neugeborenen im Durchschnitt 28 Tage und bei jenen mit
Buprenorphin 15 Tage (-46%). Der Krankenhausaufenthalt reduzierte sich um 36%
(21 vs. 33 Tage). Es musste in 15% der Falle neben Buprenorphin und in 23% der
Falle neben Morphin zusatzlich Phenobarbital verabreicht werden. 13 uner-
wunschte Ereignisse wurden bei 7 Neugeborenen der Buprenorphin-Gruppe ver-
zeichnet und 10 bei 8 Neugeborenen in der Morphin-Gruppe. In der Morphin-
Gruppe war die Atemfrequenz etwas niedriger, jedoch dafir der Gewichtsverlust
geringer - signifikante Unterschiede wurden jedoch nicht festgestellt (88).

Eine Kohortenstudie von Hall et al. hat 2016 die Wirkung von Methadon und Bupren-
orphin zur Behandlung vom NAS miteinander verglichen. Dabei betrug die Dauer
der Therapie mit Methadon 14 Tage und mit Buprenorphin 9 Tage (-36%). Der Kran-
kenhausaufenthalt war in der Buprenorphin ebenfalls um 21% kirzer (16 vs. 21
Tage). Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Bedarfs an Zusatz-
medikation. Die Teilnehmerzahlen der beiden Gruppen waren sehr unausgeglichen.
In der Kontrollgruppe (Methadon) befanden sich 163 Neugeborene und in der Ver-

suchsgruppe (Buprenorphin) 38 (150).

4.1.2.4 Phenobarbital

Das Review von G.M. Pacifici beschreibt die Eigenschaften von Phenobarbital wie
folgt. Phenobarbital bzw. 5-Phenyl-5-ethylbarbitursaure gehort zur Gruppe der Bar-
biturate und ist ein antikonvulsiver Wirkstoff. Er wird als Antiepileptikum und zur
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Narkoseeinleitung eingesetzt. Der Wirkmechanismus beruht auf der synaptischen
Inhibierung der GABAAa - Rezeptoren. Phenobarbital wird hauptsachlich durch die
hepatischen Enzyme CYP2C9, CYP2C19 und CYP2E1 metabolisiert und durch die
Niere ausgeschieden. Ein Viertel davon wird unmetabolisiert im Urin ausgeschie-
den. Auch wenn die Einnahme von Phenobarbital bei Neugeborenen sehr sicher ist,
kann es zu unerwunschten Wirkungen, wie Sedierung, morbiliformen Exanthemen
und kognitiven Beeintrachtigungen (z. B. Hyperaktivitat und reduzierte Leistungen
bei neuropsychologischen Tests), kommen (151).

Die orale initiale Dosis von Phenobarbital betragt 10-20 mg/kg und die Erhaltungs-
dosis 1-5 mg/kg alle 8-12 Stunden (40, 152).

Ebner et al. verglichen 2007 die Wirksamkeit von Morphin und Phenobarbital be-
zuglich der durchschnittlichen Behandlungsdauer. Dabei schnitt Morphin signifikant
besser ab. Die Neugeborenen in der Morphingruppe (n=17) wurden im Durchschnitt
9,9 Tage behandelt, wahrend die Phenobarbitalgruppe (n=14) 17,7 Tage therapiert
werden musste (153).

Die Studie von Jackson et al. 2004 hingegen inkludierte mehr Studienprobanden
(n=75). Sie verzeichneten Therapiezeiten bei Anwendung von Morphin oder Phe-
nobarbital von 8 versus 12 Tagen. Hierbei wurde beobachtet, dass mehr Neugebo-
rene der Phenobarbitalgruppe zusatzliche Medikation bendtigten als jene der Mor-
phingruppe (47% versus 35%) (18).

Zimmermann et al. hingegen publizierten in der randomisiert-kontrollierten Studie
Uber 120 Neugeborenen, dass ebenfalls die Therapiedauer mit Morphin (22 versus
32 Tage), als auch die Hospitalisierungszeit (um 13%) kirzer war, jedoch diese Er-
gebnisse keine statistische Signifikanz erreichen. Schon statistisch signifikant war
allerdings der hohere Bedarf an Zusatzmedikation bei Behandlung mit Phenobar-
bital. Nur 3% der Morphingruppe bendtigten Zusatzmedikation, wahrend es in der
Phenobarbitalgruppe 30% waren (40).

Phenobarbital wird aufgrund seiner Unterlegenheit zu Opioiden bei bekanntem Opi-
oidmissbrauch der Mutter nicht als first-line-Therapie angewandt, sondern lediglich

als Zusatzmedikation zu Morphin, Methadon oder Buprenorphin (88,110, 138, 149).

4.1.2.5 Clonidin
Xie et al. erforschte 2011 die Pharmakokinetik von Clonidin in Neugeborenen mit
NAS. Clonidin ist ein zentral wirksamer a>-adrenerger Rezeptoragonist und gehdrt
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zur Gruppe der Imidazoline. Es wird als Zusatzmedikation zur Analgesie, in der pa-
diatrischen Anasthesie zur Verlangerung der Spinalanasthesie und postoperativen
Sedierung eingesetzt. In etwa 40 bis 60% der Clonidin - Dosis wird unverandert
Uber die Niere ausgeschieden. Der Rest wird vermutlich ebenfalls Uber den Harn
ausgeschieden, jedoch sind die metabolisierenden Enzyme noch nicht bekannt
(154).

Laut der Studie von Bada et al. 2015 betrug im Vergleich zu Morphin (39 Tage) die
Therapiedauer mit Clonidin im Durschnitt nur 28 Tage. Der Krankenhausaufenthalt
dauerte bei den mit Morphin-behandelten Neugeborenen 21 Tage und bei den mit
Clonidin-behandelten Neugeborenen 18 Tage (dieser Unterschied ist statistisch
nicht signifikant). Weiters zeigten die Neugeborenen unter Clonidin Verbesserun-
gen in Bereichen der Aufmerksamkeit, Erregbarkeit und Lethargie, was auch den
Umgang und die Pflege der Neonaten erleichterte. Bezuglich der kognitiven, moto-
rischen und sprachlichen Fahigkeiten wurden keine Unterschiede beobachtet. Die
Dosis betrug 1 pug/kg alle 3 Stunden (155). Diese Ergebnisse legen nahe, dass Clo-
nidin eine adaquate Alternative zur Opioid-basierten Entzugstherapie darstellen
konnte, allerdings schrankt die geringe Fallzahl von 31 Neugeborenen die Aussa-
gekraft der Ergebnisse ein.

Momentan wird Clonidin als Zusatzmedikation eingesetzt. Agthe et al. kombinierten
2009 in einer Gruppe eine geldste Opiumlésung (DTO) und Clonidin und in einer
anderen Gruppe DTO mit einem Placebo. Die Clonidin - Gruppe musste um 27%
kirzer therapiert werden (11 versus 15 Tage). AuRerdem wurde weniger DTO be-
nétigt (19,4 mL versus 47,9 mL) (156).

Surran et al. verglichen 2013 bei 68 Neugeborenen die Wirksamkeit zwischen Clo-
nidin und Phenobarbital als Zusatzmedikation. Die Studie ergab, dass Phenobar-
bital zu einer insgesamt kiirzeren medikamentésen Therapie fuhrt als Clonidin (12,4
versus 19,5 Tage). Aulderdem betrug die Dosis von Morphinsulfat in Kombination
mit Phenobarbital 3,8 mg/kg, wahrend in der Clonidin-Gruppe nur 2,9 mg/kg beno-
tigt wurden (Ergebnisse der unterschiedlichen Dosen jedoch statistisch nicht signi-
fikant) (157).
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5 Diskussion

Das Neonatale Abstinenzsyndrom gehdort zwar nicht zu den haufigsten Krankheits-
bildern in der Padiatrie, ist aber mit einer Inzidenz von 1,2 bis 3,4 pro 1000 Lebend-
geburten (in den USA) auch keine Raritat (22). In Osterreich bzw. Europa liegen
dazu keinerlei Daten vor, jedoch durfte die Inzidenz etwas niedriger sein, da mo-
mentan in den USA von Experten uber eine ,Opioidepidemie® gesprochen wird, da
dort zu Lande Opioide sehr haufig verschrieben und eingenommen werden (158).
Trotzdem ist auch in Europa und Osterreich das gréRte Problem in Bezug auf Dro-
gen, der polytoxikomane Konsum und dies ist wiederum der grofdte Risikofaktor fur
die Entstehung eines NAS. Die Datenlage daruber, welche Substanzen genau zu
einem NAS flhren, ist aber groltenteils nicht ganz eindeutig. Sicher durfte sein,
dass Opioide, Benzodiazepine, Methamphetamine, Monoamin-Ruckaufnahme-In-
hibitoren und Cannabis/Delta-9-Tetrahydrocannabinol alleinige Verursacher eines
NAS sein kdnnen oder zumindest zu einer ahnlichen Symptomatik fuhren. Werden
wahrend der Schwangerschaft Opioide missbraucht, verstarken die folgenden Sub-
stanzen die Haufigkeit und Entzugssymptomatik der Neugeborenen: Kokain, Ben-
zodiazepine, Cannabis und Nikotin. Forschung beziiglich der Atiologie des NAS
durfte sich deswegen so schwierig gestalten, da bei ausgepragtem Drogenmiss-
brauch in den meisten Fallen ein Mischkonsum besteht, der Nachweis daruber nicht
immer leicht ist und die Compliance bei drogenabhangigen Frauen niedriger sein
durfte als bei anderen Zielgruppen.

Betrachtet man nun die verursachenden Substanzen in Bezug auf ihre Konsumin-
zidenzen in Europa, sind die haufigsten Ausléser Opioide, Cannabis und Nikotin.
Kokain, Amphetamine und Benzodiazepine sind hingegen zumindest in Osterreich
nicht das zentrale Problem. Eine Fokussierung der Pravention auf jene haufigen,
NAS-auslésenden Substanzen ist jedoch nicht sinnvoll, da auch die restlichen Sub-
stanzen in utero — wenn auch seltener ein NAS — andere schwere Krankheitsbilder
auslésen kénnen und somit ebenfalls die Einnahme generell und vor allem wahrend
der Schwangerschaft vermieden werden sollten.

Fraglich ist die Rolle von Alkohol im Entstehen eines NAS. Ethanol gehort strukturell
zu den Alkoholen und ist eines der am meisten konsumierten und gesellschaftlich
akzeptiertesten Genussmittel der Welt. Es bindet an mehreren Rezeptoren im zent-

ralen Nervensystem: am y-aminobutyric acid (GABA) Rezeptor, am N-methyl-D-

47



aspartat (NMDA) Rezeptor, am nikotinischen Acetylcholinrezeptor (nAChR), am Se-
rotonin-Rezeptor und am Glycin-Rezeptor (159).

Die Bindung an GABA-Rezeptoren verstarkt die inhibitorischen Effekte von GABA
auf die post-synaptische Membran und ist somit verantwortlich fur die verminderte
Erregbarkeit der zentralen und peripheren Neuronen (160). Sedierend wirkt auch
die Bindung am NMDA-Rezeptor, ein Glutamat-Rezeptor, der eine wichtige Rolle
fur das Gedachtnis spielt (159). Somit sind Teile der Wirkmechanismen ahnlich wie
von Opioiden, Benzodiazepinen, Nikotin, Phenobarbital, etc. Alkohol wird sehr hau-
fig in diversen Studien als Mitverursacher des NAS angeflnhrt. Zitiert wurde jedoch
nur aus Tertidrliteratur und dessen Quellen stellen ebenfalls keine Primarliteratur
dar. 2016 wurde eine Studie von Kreitinger et al. durchgefuhrt, die eine Verschlech-
terung der NAS-Symptomatik feststellte, wenn neben Opioiden zusatzlich Alkohol
konsumiert wurde. Diese Ergebnisse erreichten jedoch keine statistische Signifi-
kanz. Die Autoren empfahlen weitere Untersuchungen mit groReren Fallzahlen
(161).

5.1 Vergleich der nicht-medikamentosen Therapien

Studien Uber Rooming-In, Stillen und Akupunktur verglichen die medikamentdse
Therapiedauer, den Krankenhausaufenthalt, den Bedarf an Medikamenten und teil-
weise auch den Bedarf an Zusatzmedikation. In der Studie Uber Skin-to-Skin-Kon-
takt wurde lediglich die Herzfrequenz bzw. die Reduktion der Herzfrequenz erfasst.
Durch Rooming-In konnte die Dauer der medikamentdsen Therapie um 17 bis 68%
und der Krankenhausaufenthalt um 21 bis 50% reduziert werden (106, 111). Die
Rate jener Neugeborenen, die Uberhaupt Medikamente bendtigten sank um 41 bis
82% (107, 112), die Morphingesamtdosis um 52% und der Bedarf an Zusatzmedi-
kation um 85% (110). Somit stellt die gemeinsame Unterbringung von Mutter und
Kind eine sehr effektive und gunstige Therapieoption dar, die keine unerwlinschten
Nebenwirkungen mit sich bringt.

Ebenfalls gute Ergebnisse erzielt das Stillen. Der Krankenhausaufenthalt kann da-
mit um durchschnittlich 25% verkirzt werden (118) und die Rate der medikamentos
therapierten Neugeborenen um 33 bis 58% (118, 119). Zwar verkirzte sich auch
die Dauer der Therapie, allerdings konnten weder Abdel-Latif et al. (-21%), noch
Welle-Strand et al. statistische Signifikanz vorweisen (118, 121).
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Annlich verhalt es sich mit den Ergebnissen bei Anwendung von Akupunktur. Der
Krankenhausaufenthalt verkirzte sich um 44%, die Dauer der Therapie sank auch,
jedoch ohne statistische Signifikanz (137).

Die besten Ergebnisse weist somit das Rooming-In auf. Da jedoch auch bei Aku-
punktur und beim Stillen keine unerwinschten Nebenwirkungen oder Ereignisse
beobachtet wurden, spricht nichts daflr, sich nur fur eine der genannten Therapie-
optionen zu entscheiden. Bestenfalls werden alle miteinander kombiniert, um die
nicht-medikamentdsen Moglichkeiten maximal auszunutzen. Vor allem hat Stillen -
abgesehen von der Therapie des NAS — auch hinsichtlich der Gedachtnisfahigkei-
ten, Sprachfahigkeiten, Intelligenzentwicklung, Stressreduktion bei Kind und Mutter
und der kognitiven Entwicklung positive Effekte erzielt (116). Skin-to-skin-Kontakt
sollte ebenfalls auch abseits seines Erfolgs zur Behandlung vom NAS betrachtet
werden, da es nachweislich zur kardio-respiratorischen Stabilitat beitragt (125) und

das Infektionsrisiko und die Gefahr einer Sepsis senkt (126).

Tabelle 6: Gegenuberstellung der nicht-medikamentésen Malknahmen (106, 107,
110, 111, 112, 118, 119, 121, 137)

*Intervention | Medikations- | Therapie- Krankenhaus- | Zusatzmedi-
bedarf dauer aufenthalt kation
Rooming-in J;L 41-82% U, 17-68% J;L 21-50% J;L 85%
Stillen §3358% |J "21% |§J 25% Nicht erfasst
Akupunktur Nicht erfasst | Nicht erfasst J;L **44% Nicht erfasst

*Kontrollgruppe: keine nicht-medikamentdse Intervention

**ohne statistische Signifikanz

5.2 Vergleich der medikamentdsen Therapieoptionen

Im Vergleich zu Morphin hat zwischen Methadon, Buprenorphin, Phenobarbital und
Clonidin, Buprenorphin am besten abgeschnitten. Hiebei wurde eine Reduktion der
Therapiedauer um 40 bis 46% und des Krankenhausaufenthaltes zwischen 24 und
36% beobachtet. Das relative Risiko, ein zusatzliches Medikament wie Clonidin
oder Phenobarbital zu brauchen, betrug hingegen 1,5 bis 3 (88, 149). Das relative
Risiko flr Zusatzmedikation betragt bei Methadon im Vergleich zu Morphin eben-
1,5 (142). verkurzte sich um 16% und der

falls Die Therapiedauer
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Krankenhausaufenthalt um 14% (145). Clonidin bewirkte eine kurzere Therapie-
dauer (29 vs. 28 Tage), jedoch keine statistisch signifikante Reduktion der Kranken-
hausaufenthaltsdauer (155). Phenobarbital stellt mit seiner massiven Verlangerung
der medikamentosen Therapie (+50 bis +78% (18, 153)) als Einzelmedikament
keine Alternative zu Morphin dar.

Beim Vergleich zwischen Buprenorphin und Methadon wiesen jene Neugeborenen,
die mit Buprenorphin behandelt wurden, einen besseren Behandlungsverlauf auf.
Die medikamentdse Therapie war um 36% kurzer und der Krankenhausaufenthalt
um 21%. Bezuglich des Bedarfs an Zusatzmedikation war kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zu verzeichnen (150).

Somit weist Buprenorphin in der Behandlung des NAS die beste Wirksamkeit auf.
Ein Nachteil des Wirkstoffes ist jedoch, dass die zugelassenen oralen Arzneimit-
telspezialitaten nur als Sublingualtabletten erhaltlich sind, was die Therapie von
Neugeborenen erschwert (162). Jedoch ware die magistrale Herstellung einer
Buprenorphinldésung eine gute Option fur die Therapie der Neugeborenen.

Wenn die Symptome weiterhin bestehen bleiben, kann gegebenenfalls die Gabe
zusatzlicher Medikamente (Clonidin oder Phenobarbital) sinnvoll sein (156). Hierbei
ist Phenobarbital zu bevorzugen, da es eine kirzere Therapiedauer (-36%) aufweist
(157).

Tabelle 7: Effektivitat der verschiedenen Wirkstoffe im Vergleich zu Morphin (18,
88, 142, 145, 149, 150, 153, 155)

Wirkstoff Therapiedauer Krankenhausauf- RR fur Zusatz-
enthalt medikation
Buprenorphin | [l 40-46% L 24-36% 1,5-3
Methadon 4 23% L 16% 1,5
Clonidin ,D 28% L 14% Nicht erfasst
Phenobarbital ’Q 50-78% Nicht erfasst Nicht erfasst

* statistisch nicht signifikant
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6 Conclusio

Die nicht medikamentdsen Therapieoptionen sollten maximal ausgenutzt werden,
da sie effektiv sind und keine unerwinschten Nebenwirkungen verursachen. Es
sollte ermoglicht werden, dass Mutter und Neugeborenes in einem Zimmer unter-
gebracht werden kdnnen, Stillen sollte geférdert und Akupunktur angewandt werden
(138). Allerdings ist hierbei anzumerken, dass die Effektivitat, der oben angefihrten
nicht medikamentose Mal3inahmen in den verschiedenen Studien eine grof3e Vari-
abilitat aufweisen. Daher waren weitere Studien mit groRen Teilnehmerzahlen not-
wendig, um verlasslichere Ergebnisse zu erzielen. Ein weiteres Problem stellen die
vorhandenen Studien Uber Skin-to-Skin-care und Akupunktur dar, denn diese be-
trachteten lediglich deren qualitative Auswirkungen, statt zusatzlich den Einfluss auf
Therapiedauer, Krankhausaufenthalt und Bedarf an Medikation in Betracht zu zie-
hen.

Sind die nicht medikamentdsen Mdglichkeiten ausgeschopft, ist bei einem immer
noch zu hohem Finnegan - Score eine medikamentdse Therapie indiziert (83). Auf-
grund der guten Ergebnisse ware es wunschenswert, dass ein fir Neugeborene
oral gut einnehmbares Buprenorphin-Praparat hergestellt wird, da momentan in Os-
terreich nur Sublingualtabletten zugelassen sind. Eine magistrale Herstellung ist al-
lerdings moglich. Methadon und Morphin gibt es in Form von oralen Losungen und
Tropfen (162). Falls notwendig, kann zusatzlich Phenobarbital hinzugefigt werden.
Auch bei den Studien Uber die pharmakologische Therapie waren der Stichproben-
umfang meist klein und schrankte daher die Aussagekraft der Ergebnisse ein. Wenn
nicht klar ist, unter welchen Umstanden und Substanzeinnahme die Schwanger-
schaft erfolgte, ware es umso wichtiger, grof3e Fallzahlen zu haben, um individuelle

Unterschiede auszugleichen.

Auch in Osterreich stellt das Neonatale Abstinenzsyndrom keine Seltenheit mehr
dar. Jahrlich werden landesweit im Median pro Station 4 Neugeborene aufgrund
von Entzugssymptomen behandelt, in Wien bis zu 50 pro Jahr. Diagnostiziert wur-
den die betroffenen Falle immer mit dem Finnegan-Score und die Behandlung er-
folgte laut Leitlinien, folglich mittels Entzugstherapie mit Morphin per os und als Zu-

satztherapie wurde meist Phenobarbital hinzugefugt (163).
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Da es in den meisten Fallen nicht gelingt, Patient*innen mit NAS langfristig zu be-
obachten, fehlen groRtenteils Informationen Uber die Langzeitschaden. Aufgrund
der teratogenen Wirkung von Opioiden, wurden jedoch bei Kleinkindern, die an NAS
litten, ein kleinerer Kopfumfang und ein niedrigeres Hirnvolumen festgestellt, als
auch, dass die synaptosomale Wiederaufnahme von Neurotransmittern beeintrach-
tigt ist. Weder Hirnvolumen noch der kortikale Durchmesser konnte mit Verande-
rungen der kognitiven Fahigkeiten assoziiert werden. Eine australische Studie fand
jedoch heraus, dass Jugendliche, die an NAS litten, schulisch signifikant schlechter
abschneiden als sozio-6konomisch vergleichbare Kontrollgruppen. In weiterer
Folge haben schlechte schulische Leistungen einen negativen Einfluss auf das Ri-
siko im Erwachsenenalter Drogen zu nehmen, das Einkommen, die Arbeitslosigkeit
und die Kriminalitat (164).

Die meist problematische soziale Situation, in der die betroffenen Patient*innen auf-
wachsen, erschwert die Forschung Uber das neonatale Entzugssyndrom sowohl in
der Sauglingszeit als auch das follow-up in den Jahren danach. Studien Uber medi-
kamentdse Therapieoptionen sind zwar schon vielzahlig, jene Uber nicht-medika-

mentose Malinahmen und den oben genannten Aspekten aber immer noch rar.
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