Pharmakologische
Grundlagen/Fachartikel

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 fur Flussigkeiten 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. Typische Beispiele fur ein grofleres Verteilungsvolumen und
eine verlangerte Eliminationshalbwertzeit sind die lipophilen Pharmaka Diazepam und Midazolam.
Sie wirken bei Frauen langer. Solche geschlechtsabhangigen Unterschiede wurden auch fur
Muskelrelaxanzien beschrieben. Werden sie nach Korpergewicht dosiert, kann man bei gleicher
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Dosierung eine signifikant tiefere Muskelblockade und langere Wirkdauer beobachten.
Pharmakokinetische Parameter und ihre geschlechterabhangigen Einflisse 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)]

Es liegen ebenfalls Hinweise auf geschlechterabhangige Unterschiede in der PlasmaeiweifSbindung
von Arzneimitteln vor. Bei Frauen ist die Bindung mancher Arzneimitmittel an das a-saure-
Glykoprotein etwas starker. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede ist bisher allerdings nicht
belegt. Es mussen sicher mehrere Effekte zusammenkommen, bis ein Unterschied tatsachlich
klinisch relevant wird.

Relevante geschlechterabhangige Unterschiede bestehen im Wesentlichen beim
Arzneimittelmetabolismus. Die wichtigsten Phase-I-Enzyme fiir den Abbau von Arzneimitteln beim
Menschen gehoren zur Familie der Cytochrom-P450-Enzyme (CYP450). Die Variabilitat der Funktion
dieser CYP450-Enzyme ist eine Ursache dafiir, dass bei gleicher Dosierung eines Medikaments
Intensitat und Dauer von Wirkungen und Nebenwirkungen sehr unterschiedlich sein konnen. Fur
mehrere dieser Enzyme sind Unterschiede in Abhangigket vom Geschlecht beschrieben
worden.” Bei Frauen ist die mRNA-Konzentration von CYP3A4 und die tatsachliche
Proteinkonzentration in der Leber durchschnittlich um den Faktor 2 hoher als bei Mannern. Die
vermehrte Enzymexpression korreliert mit einer etwa 50 % hoheren In-vitro Metabolisierungsrate
von Verapamil, dessen N-Dealkylierung uber CYP3A4 erfolgt. Entsprechend wird bei Frauen eine
erhohte In vivo-Clearance fiir Verapamil im Vergleich zu Mannern gefunden.” Gleiches gilt fiir
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Nifedipin ** und Methylprednisolon, *”' die ebenfalls CYP3A4-Substrate sind. Die p-Blocker
Metoprolol Carvidolol oder Nebivolol werden uberwiegend uber CYP2D6 abgebaut. Frauen haben
nach einer standardisierten Tagesdosis hohere maximale Plasmakonzentrationen als Manner.”® Da
die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung zwischen Plasmakonzentration und Senkung der
Herzfrequenz bei Mannern und Frauen gleich ist, treten bei Frauen bei gleicher Dosierung deutlich
starkere Nebenwirkungen auf. Dies ist besonders bedeutungsvoll, da die Plasmakonzentrationen
durch orale Kontrazeptiva nochmals erhoht werden. Obwohl B-Blocker eine grofSe therapeutische
Breite haben und die Therapie in der Regel mit einer niedrigen Dosis beginnt, die je nach Wirkung
und Vertraglichkeit gesteigert wird, sind die unerwunschten Arzneimittelwirkungen bei Frauen
deutlich haufiger als bei Mannern. Bei B-Blockern mit CYP2D6 unabhangiger Metabolisierung wie
Sotalol, Bisoprolol oder Atenolol bestehen keine geschlechterabhangigen Unterschiede in den
Plasmakonzentrationen und den Nebenwirkungen, sodass sie fiir Frauen besser geeignet sein
konnten. Auch Phase-II-Metabolisierungsreaktionen variieren geschlechtsspezifisch. So scheint die
Aktivitat glukuronidierender Enzyme bei Frauen geringer zu sein als bei Mannern. Das wurde
erklaren, warum ASS bei Frauen etwa 30-40 % langsamer metabolisiert wird als bei Mannern.
Ahnliche Befunde wurden auch fiir Paracetamol, Clofibrat und Phenprocoumon erhoben, die alle
durch Glukuronidierung ausscheidungsfahig gemacht werden.”” ** ** Unter den methylierenden
Enzymen scheint v. a. die Aktivitat der Thiopurin-S-Methyltransferase bei Frauen geringer zu sein
als bei Mannern. Dies konnte die Ursache fiir die hohere Knochenmarkstoxizitat der Thiopurine
Azathioprin und 6-Mercaptopurin bei Patientinnen sein.””

Eine Ubersicht zu geschlechterabhangigen Unterschieden in verschiedenen pharmakokinetischen
Parametern ist Tabelle 1 zu entnehmen.””

Tabelle 1. Geschlechterabhangige Unterschiede in verschiedenen pharmakokinetischen Parametern. [Quelle:
Nieber (2015), modifiziert nach Wiener (2008)]

Parameter Manner > Frauen Manner = Frauen Frauen > Manner
Bioverfugbarkeit
oral X
transdermal X
pulmonal X
Verteilungsvolumen*
hydrophile Pharmaka X
lipophile Pharmaka X
Proteinbindung
Albumin X
saures a1-Glykoprotein X
Metabolisierung
Phase-I-Reaktionen
CYP1A, -2D6, -2E1 X
CYP2C9, -2C19 X
CYP3A4, -2B6 X
Phase-1I-Reaktionen
Glucuronidierung

<

Methylierung X
Acetylierung X
Exkretion

>

glomerulare Filtration

<

tubulare Reabsorption
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tubulare Sekretion X

* im Allgemeinen ist bei Mannern aufgrund des durchschnittlich hoheren Korpergewichts das
Verteilungsvolumen grofSer als bei Frauen.

Pharmakodynamik

Im Vergleich zur Pharmakokinetik gibt es weniger Erkenntnisse zu geschlechterabhangigen
Unterschieden in der Pharmakodynamik. Grund dafur ist, dass pharmakodynamische Effekte sehr
viel schwerer zu untersuchen sind. Einige Arzneimittel haben allerdings trotz identischer
Plasmakonzentration geschlechterabhangig unterschiedliche Wirkungen. Als Ursache werden
genetisch bedingte Unterschiede bei der Anzahl und Lokalisation von Bindungsstellen fur
Arzneimittel (Rezeptoren, Transporter, lonenkanale) vermutet. Beispielsweise docken bestimmte
Opioide an den entsprechenden Bindungsstellen bei Frauen passgenauer an als bei Mannern.
152 Experimentelle Studien zeigten, dass das Bindungspotenzial an den Opioidrezeptor fiir
Morphin, Fentanyl, Alfentanil und Remifentanil bei Frauen signifikant hoher ist als bei
Méannern.”™ Die bessere Ansprechbarkeit von SSRI bei pramenopausalen Frauen ist ein Hinweis, das
Ostrogene die Serotoninrezeptoren beeinflussen.””

Neue experimentelle Ergebnisse deuten weiterhin darauf hin, dass auch der Natriumtransport in
Epithelzellen der Atemwege geschlechterabhangige Unterschiede zeigt und dass auch hier die
Ostrogene modulierend wirken. Dies hatte Auswirkungen auf die Therapie von
Atemwegserkrankungen.® ©*”

Die geschlechterabhangigen Unterschiede in der Pharmakodynamik fihren auch zu
unterschiedlichen Profilen von Arzneimittelnebenwirkungen (NW). Verschiedene Untersuchungen
belegen, dass Frauen haufiger von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen betroffen sind als
Ménner.”” So besteht fiir Frauen im Vergleich zu Mannern ein um 50 bis 70 Prozent hoheres Risiko,
dass Arzneimittelnebenwirkungen auftreten. Zum Beispiel konnen Medikamente, die moglicherweise
die QT-Zeit des Herzens verlangern (d. h. eine Verlangerung in der Herzreizleitung wie bei
Antiarrhythmika, Antipsychotika, Antihistaminika und Antibiotika) vor allem bei Frauen zu
Arrhythmien fuhren. So erleiden Frauen aufgrund der Einnahme solcher Medikamente etwa doppelt
so haufig lebensbedrohliche Arrhythmien wie Manner. Auch tierexperimentell lasst sich dies an
isolierten Kaninchenherzen belegen.” Fiir die Arzneimittelsicherheit sollte diese Beobachtung
besonders relevant sein, in der Behandlung beriicksichtigt wird sie jedoch meist nicht.”” Zudem
besteht bei Frauen ein vermehrtes Auftreten medikamentos induzierter Lebertoxizitat,
unerwiunschter gastrointestinaler Ereignisse aufgrund von steroidaler entzindungshemmender
Medikamente sowie medikamentés bedingte allergische Hautausschlage.™”

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 fiir die Patienten und Patientinnen fehlt, die
hauptséachlich mit den Arzneimitteln behandelt werden. Beziiglich Geschlecht zeigt eine Ubersicht
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der Arzneimittelverordnung der groSten 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, Schilddrusentherapeutika und Mineralstoffe. Antithrombotische
Mittel sowie Lipidsenker bekommen Ménner haufiger als Frauen verschrieben.”"

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. **
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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)]

Geschlechterunterschiede bei bestimmten
Arzneimitteln

Nachfolgend werden Geschlechterunterschiede beziiglich Psychopharmaka, Schmerzmittel und
Herz-Kreislauf-Medikamente naher beleuchtet.

Psychopharmaka

Die geschlechterabhangigen Unterschiede in der Arzneimittelversorgung werden bei
Psychopharmaka besonders deutlich. Sowohl bei den selektiven Serotoninwiederaufnahme-
Hemmern (SSRI) als auch bei den trizyklischen Antidepressiva sind die Unterschiede in den
Tagesdosen iiberdeutlich. So erhielten im Jahr 2010 Frauen mit 33.4 verordneten Tagesdosen
durchschnittlich 56 Prozent mehr Psychopharmaka-Verordnungen als Manner mit 21 Tagesdosen
(vergleiche Grafik 4 und 5). Ahnliche Verteilungsunterschiede in den Tagesdosen ergeben sich auch
bei Benzodiazepinen oder Z-Substanzen (Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon), dabei sind auch
Benzodiazepin-Derivate, die als Muskelrelaxanzien angewendet werden, eingeschlossen.
Auffallend ist, dass der GrofSteil an Sedativa und Hypnotika Frauen im hoheren Lebensalter (iber 65

Jahre) verschrieben werden, oft kommt es dann zur sogenannten "low-dose-dependency"."”

[43]
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Grafik 4. Tagesdosis (DDD*)-Klassen fiir selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (z. B. Citalopram,
Fluoxetin, Sertralin, etc.) unterteilt nach Geschlecht [Quelle: GenderMed-Wiki (2016), nach Glaeske &
Schicktanz (2012)] * DDD = defined daily dose
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Grafik 5. Tagesdosis (DDD*)-Klassen fiir trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin,
etc.) unterteilt nach Geschlecht [Quelle: GenderMed-Wiki (2016), nach Glaeske & Schicktanz (2012)] * DDD =
defined daily dose

Zu berucksichtigen gilt, dass orale Progesteron-haltige Kontrazeptiva die Rezeptorbindung bei
Benzodiazepinen modifizieren konnen. Beispielsweise reagieren Frauen unter Progesteroneinnahme
signifikant starker auf intravenos appliziertes Triazolam als Frauen, die keine oralen Kontrazeption
einnehmen.””

Bei einer Antidepressiva-Behandlung sprechen pramenopausale Frauen besser auf SSRI an als
Manner, wohingegen postmenopausal trizyklische Antidepressiva bei beiden Geschlechtern ahnlich
gut wirken. Da ovariale Hormone serotonerge Funktionen modulieren,"” scheint durch das
weibliche Ostrogen die Effektivitat von SSRIs gesteigert zu werden."*”

Bei Frauen werden aufgrund der unerwunschten Arzneimittelwirkungen wie Gewichtszunahme und
hypotensiver Stérungen haufiger Therapieabbriiche beobachtet,” Méanner klagen oftmals aufgrund
der Einnahme von SSRI iiber Erektions- und Ejakulationsstorungen.®™
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Schmerzmittel

Frauen leiden wesentlich 6fter an chronisch entziindlichen Erkrankungen. In Ubereinstimmung mit
der hoheren Entziindungsaktivitat weiblicher Leukozyten stimuliert Estradiol
Entziindungsreaktionen, dagegen wirkt Testosteron eher entziindungshemmend.”" Frauen greifen
deshalb deutlich haufiger zu Schmerzmitteln und nehmen mehr und ofter nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) ein als Manner. Statische Erhebungen zeigen zudem, dass 85 % der
Anwender von Coxiben Frauen sind.

Zahlreiche Studien belegen, dass Morphin bei Frauen starker analgetisch wirkt als bei Mannern."*”

So benotigen Manner etwa 40 % mehr Morphin als Frauen, um einen analgetischen Effekt zu
erzielen. Aus diesen Daten wird ersichtlich, dass eine geschlechtsspezifische Dosisanpassung des
Morphins, d. h. eine reduzierte Dosis bei Frauen ein Schritt in der geschlechtsspezifischen
Pharmakotherapie sein konnte. Eine Dosisreduktion ist auch deshalb sinnvoll und notwendig, da
Frauen bei gleicher Morphindosis starker an Nebenwirkungen wie Atemdepression, Ubelkeit und
Erbrechen leiden als Manner.

Herz-Kreislauf-Mittel

In der Arzneimitteltherapie der Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind inzwischen ebenfalls viele
geschlechterabhéngige Unterschiede bekannt.” " ®%'So hat eine Metaanalyse gezeigt, dass sich
das Risiko fur einen Herzinfarkt durch die medikamentose Prophylaxe mit ASS bei Mannern zwar
um 23 % senken lasst, bei Frauen jedoch nur um statistisch nicht signifikante 5 %. Hinsichtlich des
Schlaganfalls ergibt sich die umgekehrte Situation. Hier profitieren Frauen von einer signifikanten
Risikoreduktion durch einen Thrombozytenaggregations-Hemmer, Manner dagegen nicht. Diese
Ergebnisse haben in den USA bereits teilweise Eingang in die Leitlinien gefunden. So wird ASS bei
Frauen zur Primarpravention des Schlaganfalls, bei Mannern zur Primarpravention des
Myokardinfarkts empfohlen. Bereits seit 2002 war durch eine retrospektive Analyse bei Patienten
mit Herzinsuffizienz eine erhohte Sterblichkeit von Frauen unter Digitalistherapie bekannt.”* Eine
mogliche Erklarung ist eine erhohte Plasmakonzentration durch eine bei Frauen niedrigere
glomerulare Filtrationsrate. Die Nebenwirkungen einiger Herz-Kreislauf-Medikamente, wie z. B.
ACE-Hemmer oder B-Blocker sind bei Frauen statistisch haufiger. Durch ACE-Hemmer induzierter
Reizhusten oder Herz-Rhythmus-Storungen durch Arzneimittel bedingte Verlangerung des QT-
Intervalls treten haufiger bei Frauen auf.” Fiir die geschlechtsspezifischen Unterschiede im QT-
Intervall diirften eher Androgene als Ostrogene verantwortlich sein, da es bei Mannern wahrend und
nach der Pubertat zu einer Verkiirzung des QT-Intervalls kommt."”®

Zunehmendes Bewusstsein fur
geschlechterabhangige Unterschiede

Ein zunehmendes Bewussstein fiir geschlechterabhangige Unterschiede kann zu
Erkenntnisfortschritten fuhren. Im folgenden sind Beispiele fur Geschlechterunterschiede in der
pharmakologischen Praxis aufgefiihrt:

= Zolpidem gehort zu den am haufigsten verordneten Schlafmitteln. Frauen scheinen den
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Wirkstoff deutlich langsamer abzubauen als Manner. Zwar treten auch bei Mannern
Plasmakonzentrationen auf, bei denen mit eingeschranktem Reaktionsvermogen zu rechnen
ist, aber deutlich seltener als bei Frauen. Das ergab eine von der amerikanischen
Zulassungsbehorde (FDA) durchgefuhrte Untersuchung. Daher hat die FDA die zugelassene
Dosis fur Frauen bei schnell freisetzendem Zolpidem von 10 auf 5 mg reduziert.

* In den USA ist nur bei Frauen, die unter einem schweren Reizdarmsyndrom mit Durchfall
leiden, zugelassene 4-HT3-Antagonist Alosetron. Er wirkte in klinischen Studien bei Frauen,
jedoch nicht bei Mannern, was auf eine unterschiedliche Rezeptorausstattung deutet. Neue
Studien zeigen mittlerweile, dass das Medikament wohl auch fiir Manner geeignet ist, dann
aber hoher dosiert werden muss.

» Auch in Deutschland gibt es ein Beispiel, wo geschlechterabhangig unterschiedliche
Dosierungen vorgeschlagen werden. Minoxidil, welches v. a. durch den Medikamentennamen
Regaine® bekannt ist, ist ein Wirkstoff, der sich bei der Behandlung des erblich bedingten
Haarausfalls bewahrt hat. Da diese Art des Haarverlusts genetisch bedingt ist, konnen die
Ursachen selbst nicht behandelt werden, jedoch kann dem Fortschreiten des Haarausfalls
entgegen gewirkt werden. Bei Mannern empfiehlt sich die Behandlung mit einer 5 %igen
Minoxidil-Konzentration, fiir Frauen gibt es die 2 %ige Minoxidil-Losung.

Weitere Forschungsfragen

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 berucksichtigen. Ein zunehmendes Bewusstsein fur
geschlechterabhangige Unterschiede kann schliefSlich zu Erkenntnisfortschritten in der
Pharmakotherapie fuhren.

Bei der Bestimmung einer geeigneten Medikamentendosis sollte zukunftig das jeweilige Geschlecht,
aber auch Aspekte wie KorpergrofSe, Alter sowie Komorbiditaten starker berucksichtigt 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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