Pharmakologische
Grundlagen/Einfuhrungsartikel

Bedeutung geschlechterabhangige Unterschiede

Geschlechterabhangige Unterschiede in der Wirksamkeit von Arzneimitteln sind in der Medizin
bekannt. Manner und Frauen unterscheiden sich auf vielfache Weise hinsichtlich des Gebrauchs und
der Wirkung medikamentoser Behandlungen." Das Interesse, diesbeziigliche Konsequenzen fiir die
Praxis zu ziehen ist jedoch gering und eine geschlechtersensible Pharmakotherapie hat bislang
kaum Eingang in die praktische Medizin gefunden.” **

Da Hormonstatus und psychosoziale Unterschiede zwischen den Geschlechtern offenbar eine grofe
Rolle spielen, sind geschlechterabhanige Unterschiede in der Arzneimittelwirkung und damit auch
in der Arzneimitteltherapie zu bertcksichtigen. Das betrifft v. a. die Frage der richtigen Dosierung,
um eine Pharmakotherapie mit moglichst geringen Nebenwirkungen zu implementieren.
Zulassungsbehorden fordern deshalb, dass die Auswertung pharmakologischer Studien
geschlechterabhanig erfolgt und hierzu eine ausreichende Fallzahl von Frauen inkludiert wird.
Bisher ist sehr viel mehr tiber die Pharmakologie von Arzneimitteln bei Mannern als bei Frauen
bekannt, da Frauen traditionell in klinischen Studien unterreprasentiert sind:"* Insbesondere in der
fruhen Phase der Arzneimittelentwicklung waren Frauen viele Jahre von klinischen Studien
ausgeschlossen. Die Verantwortlichen befiirchteten, dass Frauen durch eine mogliche
Schwangerschaft oder hormonelle Schwankungen das Gelingen einer Studie gefahrden oder die
Ergebnisse verfalschen konnten. Dadurch wurde der Einflussfaktor "weibliches Geschlecht" lange
Zeit nicht oder nur wenig in pharmakologische Studien miteinbezogen.”™ Zwar ergab eine
Auswertung aus dem Jahre 2001, dass in Studien der letzten Jahre vermehrt Frauen berucksichtigt
wurden, eine Subgruppenanalyse im Abhangikeit vom Geschelcht wurde aber nur in neun Prozent
aller Studien durchgefiihrt.”

Stoffwechsel und Wirkung von Arzneimitteln

Geschlechterunterschiede bestehen in der "Pharmakokinetik" (die Bewegung eines Arzneistoffes
durch den Korper) und in der ""Pharmakodynamik" (Effekte des Arzneimittels am Zielort). Obwohl
die Pharmakokinetik neuer Substanzen in der Regel fur Manner und Frauen separat beschrieben
wird, werden die Behandlungseffekte (pharmakodynamische Effekte) fast nie geschlechtersensibel
untersucht.” Der eventuell spezifische Effekt von Frauen auf eine hohe Anzahl existierender
Medikamente ist schlichtweg nicht bekannt.



Pharmakokinetik

Warum Frauen auf einige Arzneimittel anders reagieren als Manner und im Allgemeinen haufiger
unerwunschte Arzneimittelwirkungen erleiden, lasst sich durch unterschiedliche
pharmakodynamische und vor allem pharmakokinetische Faktoren zumindest teilweise

erkléren.[S] [9][10] [11]

Geschlechterbedingte physiologische Unterschiede bedeuten, dass Medikamente vom Korper auf
verschiedene Weise und in unterschiedlichem Tempo resorbiert, verteilt, metabolisiert und
ausgeschieden werden."” Daten zur Pharmakokinetik werden hauptséchlich in Phase-I-Studien
generiert. Bioaquivalenzstudien, in denen sich fur zahlreiche Medikamente geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pharmakokinetik fanden, unterstiitzen die Bedeutung von Geschlecht.!"”

Die Bioverfugbarkeit eines Arzneimittels wird durch die Geschwindigkeit und das AusmalS der
Resorption in den Blutkreiskauf bestimmt. Sie erfolgt bei den meisten Arzneimittel im Darm, wobei
ein aktiver Rucktransport in das Darmlumen den systemisch verfugbaren Anteil verringert.
Magensauresekretion oder Magenentleerungszeit sowie gastrointestinale Durchblutung und Grofse
der intestinalen Resorptionsflache sind Faktoren, die geschlechterabhangig variieren. Auch die
Ernahrungsgewohnheiten von Manner und Frauen unterscheiden sich, was mogliche Auswirkungen
auf die Aufnahme von Arzneimitteln haben kann. Allerdings wurden bisher keine Unterschiede
weder in der Magensauresekretion oder in der gastralen und intestinalen Sekretion zwischen den
Geschlechtern gefunden."* " Ob es auch geschlechterabhéngige Unterschiede in der Beeinflussung
der gastrointestinalen Motilitat gibt, ist bisher nicht geklart. Wahrend im Tierexperiment keine
geschlechterabhéngige Unterschiede gefunden wurden,"® weisen beim Menschen die Befunde auf
einen direkten Einfluss der Geschlechtshormone hin. Einige Befunde sprechen dafur, dass Frauen
eine verzogerte Magenentleerung fiir Fliissigkeiten und eine verlangsamte Darmpassage

haben."” Bekannt sind auch Unterschiede in der Enzymausstattung. So haben Manner eine deutlich
hohere Aktivitat der gastralen Alkoholdehydrogenase als Frauen, woraus die deutlich hohere
Bioverfiigbarkeit von Alkohol bei Frauen resultiert."" Obwohl es geschlechtsspezifische
physiologische Unterschiede gibt, scheint es bei der Resorption von Arzneimitteln durch die Haut
und in der Lunge keine klinisch signifikanten geschlechterabhangigen Unterschiede zu geben."® '

Geschlechterabhangige Unterschiede in der Verteilung von Arzneistoffen beruhen auf
Unterschieden in der KorpergrofSe, in der Muskelmasse, im Fett- und Wassergehalt. Frauen haben
einen deutlich hoheren Fettanteil als Manner, wahrend der mannliche

Korper mehr Muskelgewebe und mehr Wasser aufweist. Daraus ergeben sich Konsequenzen fur die
Verteilung. *” Lipophile Arzneimittel verbleiben bei gleicher Dosierung bei Frauen langer im
Fettgewebe als bei Mannern. Da sie erst aus dem Fettgewebe mobilisiert werden miissen, werden
sie zeitverzogert abgebaut. Wirkungen und Nebenwirkungen halten langer an. Bei hydrophilen
Arzneistoffen ist es gerade umgekehrt: Die Plasmakonzentration von wasserloslichen Substanzen ist
bei Mannern niedriger als bei Frauen. Pharmakokinetische Parameter und ihre
geschlechterabhangigen Einfliisse auf die Verteilung von Arzneistoffen werden in Grafik 1
dargestellt.”"
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Grafik 1. Pharmakokinetische Parameter und ihre Beeinflussung in Abhangigkeit vom Geschlecht [Quelle:
GenderMed-Wiki (2016), modifiziert nach Nieber (2015)]

Arzneimittelanwendung

Verordnungsmengen von Arzneimitteln fallen erwartungsgemal$ unterschiedlich nach Alter und
Geschlecht aus (vergleiche Grafik 2).”* ** 30 bis 40 Prozent aller Patienten und Patientinnen, die
alter als 65 Jahre sind, nehmen mindestens vier Arzneimittel ein.

Arzneimitteltherapie erfolgt also hauptsachlich bei Patienten und Patientinnen, die altersbedingt ein
uberdurchschnittliches Risiko fur Nebenwirkungen der Behandlung aufweisen sowie
unterdurchschnittlich haufig im Rahmen von Arzneimittelstudien untersucht worden sind. Das
bedeutet, dass aus Studien ableitbare Evidenz gerade fir die Patienten und Patientinnen fehlt, die
hauptséachlich mit den Arzneimitteln behandelt werden. Beziiglich Geschlecht zeigt eine Ubersicht
der Arzneimittelverordnung der grofSten deutschen Ersatzkasse, dass Frauen im Jahr 2011
durchschnittlich 22,3 Prozent mehr Arzneimittel verordnet wurden als Mannern (berechnet wurde
der Arzneimittelduchschnitt pro 100 Versicherte).”* Zudem gibt es eine Reihe von Arzneimitteln, die
Frauen im Vergleich zu Mannern deutlich haufiger verordnet bekommen. Dazu gehoren
Sexualhormone, Osteoporosemittel, Schilddriusentherapeutika und Mineralstoffe. Antithrombotische
Mittel sowie Lipidsenker bekommen Méanner héaufiger als Frauen verschrieben.””
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Pravalenz der Arzneimittelanwendung nach Geschlecht und Alter
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Grafik 2. Pravalenz der Arzneimittelanwendung nach Geschlecht und Alter. [Quelle: GenderMed-Wiki (2016),

nach Knopf & Grams (2013)]

Rund 65 Prozent der ApothekenkundInnen mit Selbstmedikationswunsch sind weiblichen

Geschlechts (vergleiche Grafik 3). Der Begriff "'Selbstmedikation" umfasst die eigenverantwortliche
Einnahme eines nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimittels. Wobei auch die Anwendung von
nicht-veschreibungspflichtigen Praparaten zu ernstzunehmenden Neben- und Wechselwirkungen (v.

a. mit verschreibungspflichtigen Medikamenten) fithren kann. **

Pravalenz von Selbstmedikation nach Geschlecht und Alter
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Grafik 3. Pravalenz der Selbstmedikation nach Geschlecht und Alter. [Quelle: GenderMed-Wiki (2016), nach

Knopf & Grams (2013)]
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Weitere Forschungsiragen

Haufig gebrauchte Arzneimittel wirken bei Frauen und Mannern unterschiedlich. Viele Kenntnisse
zu Geschlechterunterschieden in der Pharmakologie sind reine Zufallsprodukte, systematische
Untersuchungen fehlt nach wie vor. Deshalb sind nicht nur epidemiologische Untersuchungen zur
Geschlechterverteilung von Krankheiten notwendig, sondern v. a. auch Studien, die
pharmakokinetische und (bisher kaum berucksichtigte) pharmakodynamische Aspekte oder das
Ansprechen einer Therapie beriicksichtigen. Ein zunehmendes Bewusstsein fir
geschlechterabhangige Unterschiede kann schliefSlich zu Erkenntnisfortschritten in der
Pharmakotherapie fithren.

Bei der Bestimmung einer geeigneten Medikamentendosis sollte zukinftig das jeweilige Geschlecht,
aber auch Aspekte wie KorpergrofSe, Alter sowie Komorbiditaten starker bertucksichtigt werden. Im
Allgemeinen konnen hormonelle und immunologische Faktoren sowie anatomische, physiologische,
biochemische und endokrine Geschlechterunterschiede die Medikamenteneinnahme und -
vertraglichkeit beeinflussen.Neben dem biologische Geschlecht stellen auch Aspekte des sozialen
Geschlechts wie beispielsweise arztliche Verordnungsgewohnheiten oder Selbstmedikation einen
wichtigen Einflussfaktor dar. Eine adaquate Erforschung geschlechtersensibler
Arzneimittelanwendung steht derzeit noch aus.””
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