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Frauen & Manner sind

unterschiedlich krank
und
ander s gesund

Ratifizierung der UN Konvention zum
gender mainstreaming:

In der Gesundheit heil3t das -
Berlicksichtigung von Sex & Gender




Geschlechterverhaltnis bel
psychischen Storungen (DSM-1V)

Alkoholabhangigkeit
Opiatabhangigkeit
Anxiolytica-Abhangigkeit
Schizophrenie

Major Depression
Panikstorung

Essstorung

Atmungsgeb. Schlafstorung
Konversionsstorung

M>F
4M:1F
F>M
M=F
2F:1M
2F:1M
>9F:1M
SM:1F
8—10F:1M




Lebenszeitpravalenz
bel Adoleszenten

Frauen
Abhangigkeit illegale Substanz. 1.6 %
Konsum illegal. Substanzen 1.8%
Cannabisabhangigkeit 0.9%
Cannabismissbrauch 1.7 %
Alkoholabhangigkeit 4.5 %
Alkoholmissbrauch 4.5 %
Nikotinabhangigkeit 18.5 %

Wittchen, Max Planck Institute, Scientific report; 1998-2000




Frauen/Manner
Suchterkrankungen

Haufigkeit
Erkrankungsalter
Komorbiditat
Konsummuster
Metabolismus
Folgeschaden
Abstinenzverhalten




lllegale Substanzabhangigkeit
und Geschlecht

2/3 der Zielpopulation sind Manner

Substanzen sind fur Manner haufiger verfiugbar
alsfur Frauen

Korperlicher Mif3brauch ist ein starker Pradiktor
zur Entwicklung einer Abhangigkeit

PTSD ist ein starker Pradiktor - bel Frauen:
Substanzabhangigkeit und PTSD = 45%
(sexueller Mif3brauch) - bei Mannern = 25%

Manner zeigen externaliserendes Ver halten
(Impulsivitat, Aggressivitat, Kriminalitat,
| nhaftier ungen)

Manner begeben sich zweimal so haufigin
Behandlung als Frauen

Manner tendieren langer in einem
Behandlungssetting zu ver bletben als Frauen




Laut WHO sind im
Jahr 2020

* Depressionen nach Her z-Kraslauf
Erkrankungen an 2. Stelleder ,, disabled
diseases’

* Frauen mit Depressionen haben eine hohe
Komorbiditat an Suchterkrankung !




Psychiatrische
Erkrankungen insgesamt,

wie auch die
Suchterkrankungen
nehmen In unserer
Gesellschaft zu !




Die Welt", 13.4.2005

I Gesundheitsbericht:

Kran:heitbedingte ¥ Deutscher Angestellten

BT K rankenkasse (DAK) 2005
C \eranderungen gegenuber

} (uswah 88 \/on 1997 bis 2004:

'f Ehankungen s Krankenstandstage aufgrund
WT +m ge psychischer Erkran kungen sind
i um 70% gestiegen - vor allem
e B in der Gruppe 15 — 34-jahriger;

280 orsen (Y Krankenstandstage durch
b B e @ Depressionen um 42 %,
i 8 Angststdrungen um 27%

gestiegen



Grasoder gruner Veltliner?
Suchtproblem versus Lifestyle-Orientierung

Die Zunahme von
« Konsumdiktat, Berufsstress, Zeitmangel

FUhrt zur Zunahme von
» Angsten, Depressionen, Geflihle der
Sinnlosigkeit, Einsamkeit und | solation

Und von Konsum von
* Alkohol, Drogen
* Psychopharmaka



Opiloide Iin der Therapie

>
Methadon: Dole & Nyswander (JAMA 193: 80-84; 1965) - Therapie zur
Behandlung der Heroinabhangigkeit

Opioidrezeptor affinitat: || -Rezeptor Agonist
Applikationsform: orale L 6sung (HWZ: bis zu 36 Stunden)
Weltwelt am haufigsten verwendete Substanz, seit 1989 in Osterreich

eingeset zt

Buprenorphin: Jasinski (Arch Gen Psychiatry 35: 501-516; 1978) - Therapie
zur Behandlung der Heroinabhangigkeit

Opioidrezeptor affinitat: partieller | -Rezeptor Agonist und k-Antagonist
Applikationsform: sublingual (HWZ: bis zu 72 Stunden)
Seit 1996 in Frankreich registriert, seit 1999 in nahezu allen EU-L andern

Retardierte Morphine: Opioidrezeptor affinitat: | -Rezeptor Agonist
Applikationsform: oral-K apsel/Tablette

Verwendung: Frankreich, Schweiz, Osterreich, Australien, Slovenien,
Bulgarien

LAAM :Gegenwartig nicht verflugbar




Limitierung des Wissens uber

Medikamentenwirkungen
Prototyp: Mannlicher Proband

* Im Tierversuch werden mannliche Tiere
verwendet

 Frauen waren bisher von Phase | und Il
Untersuchungen ausgeschlossen

 Begrenzte Anzahl von Frauen in Phase Il
Untersuchungen

« Kaum Daten vor der Zulassung Uber
Wechselwirkungen mit Hormonen und

Uber Auswirkung auf Schwangerschaft




Tests ohne Quote |l

Hoherer Fettantell - fettlosliche Substanzen werden
besser gespeichert - Gefahr der Uberdosierung

geringeres Korpergewicht - grofdere Wirkmenge/Ort

Magen arbeitet langsamer - spaterer
Wirkungseintritt

hohere Enzymaktivitat - Substanzen werden
schneller abgebaut — wirken schwacher

Hor monhaushalt, Einnahme von Kontr azeptiva

Dazu gibt esbisher jedoch nur ba wenigen
Medikamenten Untersuchungen — kein Einfluld auf
Verordnungspraxisund auf Text der Belpackzettel




Bekannte unterschiedliche Medikamentenwirkungen
bel Frauen

Erhohtes Risiko von Her zr hythmusst6r ungen bel
kardial wirksamen M edikamenten und bestimmten
Antibiotika

Acetylsalicylsdure weniger protektiv wirksam,
Acamprosateist bel Frauen deutlich geringer effektiv.

Kappa-Opiode haben hohere Wirksamkeit in der
Schmer zbekampfung

Trizyklische Antidepressiva wirken langsamer und
weniger effektiv pramenopausal

Lithium, Chlor promazin und Fluphenazin reichern
sich im Blut starker an — mehr unerwinschte NW

Benzodiazepine verwellen langer im Organismus




Grunde fur den Ausschluss von frauenspezifischen
Fragestellungen aus der Medizin

* Frauen im gebéarfahigen Alter : Vermeidung moglicher
Folgen fur Schwangere und Foten

» Altere Frauen: wegen der haufig vorliegenden
Multimorbiditat und deshalb schwierig zu
kontrollierenden Nebeneffekten

» Kostengrtinde - aufgrund der hohen L ebenserwartung der
Frauen treten in einer Uberschaubaren Studienzeit
weniger Krankheitsfalle auf - gr6f3ere Stichpr obengrolde
notwendig, um Effekte aufdecken zu konnen

 Manner sterben friher - erhohte Forschungsprioritaten




Arzneimittelinteraktionen

Zusatzmedikation kann zu einer gefahrlich
Erhohung aber auch einer gefahrlichen
Erniedrigung desM edikamentenspiegelsvon
Opioiden fuhren. Frauen tendieren etwa besonders
gern zu ,, naturlichen* Mittel wie Johanneskraut.

Patientinnen sind multimorbider und erhalten in
der Regel mehrere M edikamentealsgleichaltrige
Manner. Erhaltungstherapiemit Opioden:
Kontrazeptiva, Antikonvulsiva etc.




Heroinabhangigkeit
biologische Veranderungen

* Frauen haben eine hohere Anzahl an
I -Rezeptoren im ZNS (Zubieta et al.
20000)

Buprenorphine occupancy at the mu
- opioid receptor [''C]carfentanil
1 opioid receptor binding potential |
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Fokus: Bestmogliche
Behandlung versus Sicherheit

§ Erstrangig ist der Benandlungsaspekt, der
Sicherheitsaspekt ist ein wichtiger Faktor, darf
aber nicht dominierend sein:

e Eine Rehe von Patientlnnen (vor allem Frauen
& Pat. mit Komedikation) kann nicht mit einer
Einmal-Dosierung das Auslangen finden - dann
muss M ethadon und auch Morphin 2 x taglich
elngenommen werden.

e Cave vor zu geringer Dosierung von Opioiden
und statt dessen Tranquilizermedikation



Sedativa
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B Manner
] Frauen
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Schwangerschaft und
Tranquilizer

« Teratogenes Potential -
gehauftes Auftreten von Mil3bildungen
Im orofazialem Bereich

 Prolongiertes neonatales
Entzugsyndrom

@ 50 % der Schwangerschaften sind
ungeplant.

(UK, Taylor et al.: The Bethlem and Maudsley prescribing
guidelines, 1999)




Pharmakokinetik, - Dynamik

e Pharmakokinetik:
= Wirkung des Korpers auf das Medikament

e Cytochrom -System

« Kardiovaskulare Nebenwirkungen von
Psychopharmaka - bel Frauen starker

nter aktion von Antidepressiva,

Phytophar maka und M oodstabilizern mit
Internistischen Komplikationen

* Pharmakodynamik:

= Wirkung des Medikamentes auf den Korper




Cytochromvariabilitat

e Cytochrom -System
* Poor metabolizer
« Extensive metabolizers
« Ultrarapid metabolizer

« Psychopharmaka:
« CYP 2D6 - 5-10% (PM):

e Clomipramin, Doxepin, Citalopram,
Venlafaxin,Risperidon, Haloperidol, Codein etc.

e CYP 2C19-2-5% (PM):
e Clomipramin, Moclobemid, Diazepam

 Die Wahrschenlichket steigt mit der Anzahl
der engenommenen Arznemittel




Psychopharmaka u. Kardiale
Nebenwirkungen

« Senkungdesarteriellen Blutdrucks: z.b:NL:
Chlorpromazin, Thioridazin, Clozapin; trizyklische AD

 Velangerungder QT-Zeit: NL: Haloperidoal,
Thioridazin; AD: Amitryptilin, Doxepin, Lithium,
Opiate

DAHER:

* Vor Psychopharmakatherapie Beurtellung desHerz.-
Kreidaufsystems

* Besondere Vorsicht ba alteren Patientlnnen und bel
Polypragmasie - speziell Vermeidung von 2 QT -
verlanger nden M edikamenten

* Beal Patienten mit kardialer Vorerkrankung besondere
Vorsicht




D, Phytopharmaka & Moodstabilzern mit
intern. Medikation

Neuere AD (Citalopram, Sertralin, Venlafaxin,
Mirtazepin, Reboxetin) gelten als gunstiger in der
pharmakokinetischen Interaktion

Phytopharmaka: besondere Vorsicht bei Johanneskr aut

durch Enzyminduktion

SSRI (Fluoxetin, Paroxetin) hemmen CY P 450-2D6, was
Kodein in das analgetisch wirksame M or phin
ver wandelt!

Cimetidin ist zusammen mit Psychophar maka (SSRI,
duale AD) nicht zu empfehlen, sondern etwa Ranitidin
was nicht Gber CYP 450 metabolisiert wird.

Antikoagulation und AD (SSRI): Risko von Blutungen ist
erhoht - Paroxetin scheint emphehlenswert

Entwasserung & Lithium !
DAHER: DRUG MONITORING




Schwangerschaft und
Substanzabhangigkeit

Konsequenzen fur Mutter und Feten
| nterdisziplinares M anagement
Behandlungsstandards




Substanzabhangigkeilt in
der Schwangerschaft

Nikotin
Alkohol
Cannabis
Opiate

Kokain
Amphetamine
Benzodiazepine




Allgemeines

Durchschnittsalter substanzabhangiger
Patientlnnen bel Erstkontakt mit elner
Betreuungseinrichtung: 20-30 Jahre
(ein Drittel davon sind Frauen)

Polytoxikomanie
spezifische gesundheitliche Probleme
spezifische psychische Probleme

manche wenig Motivation, sich In
medi zinische Betreuung zu begeben




Oploiderhaltungstherapie
In der Schwangerschaft

* Optimal ware eine Detoxifizierung - aber
Entzug erhont die Ruckfallsrate und fuhrt zu
vorzeitigen Wehen

Erhaltungstherapie: Enzyminduktion in der
Schwangerschaft kann zu gesteigerter
Metabolisierung des Medikaments und zu
einer zweimaligen Medikamentengabe / Tag
fahren (Kreek et al., 1974)




Management schwangerer
Opilatabhangiger

» Feldarbeit

* Pharmakologische Behandlung
 Psychologische Unterstlitzung

» Psychosoziale Behandlung

« Evaluation der Zielgruppe

* Traningsprogramme




Die Opioidrezeptor-Familie und
Ihre nahen Verwandten
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ERHALTUNGSTHERAPIE
* Methadon

e Retardierte Morphine

e Buprenorphin

o LAAM (7?)




Opiloiderhaltungstherapie

* Retentionsrate
e Zusatzkonsum

* Neonatal es Entzugssyndrom:
- Intensitat
- Dauer




Methadon — Erhaltungstherapie
In der Schwangerschaft

verhindert Frihgeburtlichkeit

gewahrle stet engmaschige medizinische
Betreuung

Neonatal es Entzugssyndrom (60 - 80%)

Mangel an prospektiven Studien (nur Methadon,
keln Zusatzkonsum)

Empfohlene Substanz in der Erhaltungstherapie




NAS nach
Methadon-Erhaltungstherapie

60-80% der Neugeborenen leiden am NAS

Wenige Studien belegen: < 20 mg Methadon zum
Zeitpunkt der Geburt zu keinem
NAS fuhren (z.B. Doberczak et al., 1993)

Studien belegen: NAS nach Methadon ist starker
als nach Heroin

Trennung von Mutter und Kind
(durchschnittlich 16-21 Tage)

Frihe M utter-Kind-Beziehung durch Trennung gestort
K ostenfaktor



Zlele der Erhaltungstherapie
mit Opioiden
In der Schwangerschaft

Wohlbekannte Vortelle der Erhaltungstherapie
mit Methadon mussen gewahrleistet sein

Sicherheit und Effektivitat der verwendeten
M edikamente

Hohe Akzeptanz der Medikamente bel den
Patientinnen

Kein Neonatal es Entzugssyndrom bei den
Neugeborenen




Buprenorphin

 Partieler || -Agonist / K-Antagonist
- sublinguale Applikation

- gute sublinguale Bioverfugbarkeit

Opioid-Effekt: 20 Minuten
Peak: 2 Stunden

Halbwertszeit: 6-7 Stunden
Wirkdauer:  biszu 72 Stunden




Buprenorphin in der Erhaltungstherapie
schwangerer opiatabhangiger

" Patientinnen

Einige Studien, die uns sagen*:
Sicher
Effizient

Gut vertraglich
Schwaéacheres neonatal es Entzugssyndrom

Fischer et al., 2000; Johnson et al., DAD 200, 2003;
Jones et al., 2005; Fischer in press




Literature on
buprenorphine & pregnancy

» 21 published reports
* 15 evaluable cohorts

« Around 309 infants exposed

* 62% NAS
* 49 % requiring treatment
@ > 40% are confounded by illicit drug use

* NAS

» Appearswithin 12-48 hours
e Peak 72-96 hours
 Lasts 120-168 hours




Prospective reports on
buprenorphine & pregnancy

_geune et al., 246 women -153 on
puprenorphine, 85% concelved while on

puprenorphine
* 65% NAS + 52 % treatment; 34 women breastfed

 Limitations. no structured design, no controlled
urinalysis for illicit concomitant consumption,
no data about licit consumption (eg nicotine)



Prospective studies on
buprenorphine & pregnancy

Fischer et al., 2000: n=15; doses. 7 mg; NAS: 1,1 days (n=3)
Johnson et al., 2001, n=3; doses 10/12 mg; no NASto treat

« Standardized study design in women & neonates,
controlled for concomitant consumption by structured
urinalysis, standardized gynecological investigation

Schindler et al., n=4: at conception: prospective, no NAS
Legeune et.al., n=34, doses 4 mg; 42 % NAS; HIV-pos.incl.

Jones et a., DAD 2005 - double-blind, double dummy
methadone/buprenorphine comparison

Fischer et al., Addiction-in press - double-blind, double
dummy methadone/buprenorphine comparison




NAS Neugeborener
Buprenorphin substituierter

Patientinnen

Durchschnittliche Dauer: 1,1 Tage bel 3 Kindern

Keine positive Korrelation der mittleren Buprenorphin-dosis
zum Zeitpunkt der Geburt mit der Intensitét des NAS
(r=-0,14; p = 0,63)
Keine positive Korrelation von Buprenorphin in mg je kg
Korpergewicht mit der Intensitéat des NAS
(r =0,05; p =0,87)
Kein signifikanter Unterschied von durchschnittlicher
Buprenorphindosis der Frau bel behandelten Neugeborenen
und bei unbehandelten Neugeborenen
(r =-0,42; p=0,68)



Buprenorphin und Stillen

@ Ja

@Plasma -breast milk levels of
buprenorphine- ratio of 1
(Johnson et al., 2001)




Neonatales Entzugssyndrom
Finnegan LP, 1985

o Zentralnervose Storungen
- schrilles Schreien
- Schlafphase nach Futtern
- verstarkter Moro-Reflex
- erhOhter Muskeltonus/ Tremor
- Myoklonien / Krampfanfalle
- Hautabschtrfungen

e Metabolische /Vasomotorische / Respiratorische
Storungen

- Schwitzen / Fieber

- Gahnen

- marmorierte Haut

- verstopfte Nase / Niesen

- nasenfliigeln / Tachypnoe

» Gastrointestinale Stérungen
- Ubermal3iges Saugen
- Trinkschwéche
- Erbrechen / Diarrhoe




e Opioid dependent women usually use more
than heroin or an opioid maintenance
medication

Like nicotine: NAS in methadone - exposed
Infants is altered by level of prenatal tabacco
exposure. Choo et a., DAD 2004

Or thetreatment of comorbidity: Neonatal
signs after late in utero exposure to serotonin
reuptake inhibitors. Moses-Kolko et al.,
JAMA 2005




Nikotinkonsum / Tag

Erstvorstellung:

Geburt:

Zigarettenkonsum bel M Uttern

von Neugebor enen mit
behandlungsbedurftigem NAS:

Zigarettenkonsum bel M lttern

von Neugeborenen ohne
behandlungsbedurftigem NAS:

durchschnittl.: 24,5

durchschnittl.: 10,9

durchschnittl.;: 17,5

durchschnittl.:

9,4




Uberlegungen zum Neonatalen
Entzugssyndrom (NAS)

Prospektive Studien unter regelmaldigen Harnkontrollen

Verwendung von genor mten Beurteilungsskalen
(z.B. Finnegan - Skala)

Standardisierte BehandlungdesNAS
(Par agoric, Phenobar biturate, M orphin)

UnzulanglicheVergleichbarkeit

M ehr zahl der Frauen sind star ke Raucherinnen
(FetalesNikotinsyndrom)

Doppelblinde, double-dummy Vergleichsstudien

| Cochrane Reviews, Osborn et al., 2005:
) ‘Sa*‘f « Opiate treatment for opiate withdrawal in newborn infants
£ ‘ \ « Sedatives for opiate withdrawal in newborn infants




Schwangerschaft und

D dSubstanzabhangigkeit
i A
m -

A AN

Suchtambulanz
1-7 x wochentliche Kontakte : :
Jugend- » Psychiater I nnen Videointer-

wohlfahrt » Sozialar beit Aktionsana-
*Psychologl nnen

*Pflegeper sonal Iysen
*Phar mazeutin \

Gynakologie Physikalische Neonatologie  Kinder
Therapie neurologie
6X pragpartal Korpertherapie NASBehandlunge 4 Untersuchungen/
Geburt Jahr




Trainings-Programme fur
Interdisziplinare

Betreuungseinrichtungen

« Sozialarbeterlnnen
Geburtshelferlnnen

Hebammen

K rankenschwestern/pfleger

oraktische Arztlnnen

Psychiaterlnnen

Kinderarztlnnen

V erantwortliche Vertreter des
Gesundheitswesen
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