Schmerz/Fachartikel

Epidemiologie

Inzidenz/Pravalenz

Geschlechterbedingte Unterschiede sind bezuglich Schmerz und Schmerzstorungen sowie bezuglich
entziindungsbedingter Erkrankungen wissenschaftlich belegt."’ Verschiedene Studien ergeben, dass
Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger unter unterschiedlichen Arten von Schmerzen leiden und
eine hohere Schmerzsensitivitat sowie tendenziell eine niedrigere Schmerzschwelle aufweisen.
Besonders bei uberschwelligen Schmerzreizen zeigen Frauen im Gegensatz zu Mannern signifikant
haufiger erniedrigte Toleranzschwellen.”? Zudem lassen sich Frauen haufiger als Manner aufgrund
von Schmerzen medizinisch behandeln.” Damit zusammenhangend werden Frauen mit einem
deutlich erhohten Risiko assoziiert, unter akut starken Schmerzen zu leiden und postoperativ
anhaltende Schmerzen zu entwickeln." ™ Es ist davon auszugehen, dass die Pravalenz von
Schmerzen bei Frauen ungefahr um das 1.5-fache erhoht ist.” Es ergeben sich signifikant hohere
Pravalenzzahlen fur Frauen im Vergleich zu Mannern bezuglich Schmerzerkrankungen wie
Migrane/Kopfschmerzen, Kraniomandibulare Dysfunktion, Reizdarmsyndrom, rheumatoide Arthritis
und Osteoarthritis. Betroffen sind vor allem Frauen in ihren reproduktiven Jahren.” Fiir viele dieser
Schmerzstorungen kann belegt werden, dass Frauen ofter unter starkeren Schmerzen leiden und
Schmerzepisoden langer andauern. Typische Erkrankungen sind dabei die Fibromyalgie und das
Reizdarmsyndrom.® ©’

Dennoch sind nicht alle Schmerzerkrankungen starker mit dem weiblichen Geschlecht assoziiert, z.
B. treten neuropathische Schmerzen bei Frauen und Mannern gleichermafSen auf. Nachfolgende
Tabelle stellt geschlechterbedingte Unterschiede in der Pravalenz schmerzassoziierten
Erkrankungen dar. Es handelt sich entweder um Erkrankungen, die durch eine

Schmerzsymptomatik charakterisiert sind oder die von bestimmten Schmerzen begleitet werden."”

Tabelle 1. Geschlechterunterschiede in der Pravalenz schmerzassoziierten Erkrankungen.
[Quelle: Hurley & Adams (2008)]

Art/Lokalisierung Frauen > Manner Manner > Frauen
Chronische
Spannungskopfschmerzen, Migrane
mit Aura, Temporomandibulares Clusterkopfschmerz, Migrane
Kopf Schmerzsyndrom, ohne Aura, posttraumatischer
Trigeminusneuralgie, Burning- Kopfschmerz, post-herpetische
Mouth-Syndrom (Mund- Trigeminusneuralgie

/Zungenbrennen), Odontalgie
(,Phantomzahnschmerz”)



Viszera

Extremitaten

Autoimmunerkrankungen

Weitere

Risikofaktoren und protektive Faktoren

Orientierend an Studien zu Pravalenz und Inzidenz von Schmerz und Schmerzerkrankungen,

Reizdarmsyndrom, Osophagitis
(Entziindung der Schleimhaut der
Speiserohre), chronische
Verstopfung,
Gallenblasenerkrankungen,
Proctalgia fugax (Schmerzhafte
Erkrankung des Enddarms)

Karpaltunnelsyndrom, Raynaud-
Syndrom, Komplexes regionales
Schmerzsyndrom (CRPS),
chronische venose Insuffizienz,
Sklerodermie, Piriformis-Syndrom

Lupus erythematodes, Multiple
Sklerose, Rheumatoide Arthritis

Fibromyalgie

Zwolffingerdarmgeschwiire,
Erkrankungen der
Bauchspeicheldriise

Brachial-Plexus-Neuralgie,
Gicht, Claudicatio intermittens
(,,Schaufensterkrankheit”)

Morbus Reiter

[11] [12]

lasst sich das weibliche Geschlecht als wichtiger Risikofaktor bezuglich der Entwicklung von
Schmerzsymptomatiken identifizieren. Dabei ist von Geschlechterunterschieden in der exogenen
und endogenen Modulation von Schmerz auszugehen. Mechanismen, die der geschlechterbedingten
Variabilitat von Schmerzantworten zugrunde liegen, werden oft entweder als biologische oder als
psychosoziale Determinanten begriffen. Dieses dualistische Konzept sollte als tiberholt und
praxisuntauglich eingeordnet und lediglich fiir eine Analyse auf verschiedenen Ebenen
herangezogen werden. Zum Beispiel werden aus einer psychosozialen Perspektive
geschlechterspezifische Schmerzaullerungen haufig allein mit stereotypen Geschlechterrollen
erklart. Biologische Aspekte werden dann als Untersuchungsgegenstand ignoriert. Wird der Einfluss
geschlechterbedingter hormoneller und neurobiologischer Faktoren und deren Interaktion mit der
jeweiligen Geschlechterrolle ubersehen, konnen grundlegende Aspekte der nozizeptiven Antwort
nicht verstanden werden. Welche Faktoren (soziale und/oder biologische) Geschlechterunterschiede
bedingen konnen, ist der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 2. Geschlechterunterschiede bei biologischen und psychosozialen Faktoren.

Biologische Faktoren

Psychosoziale Faktoren



Sexualhormone:
Besonders wahrend ihr

er reproduktiven Jahre sind Frauen

haufiger von chronischen Schmerzsyndromen betroffen als

Manner.™

Hormonelle Veranderungen wahrend der Schwangerschaft
fihren dagegen zu einer erhohten Unempfindlichkeit

gegenuber Schmerzen.

[14]

Testosteron kann Manner u. U. vor chronischen
Schmerzzustanden schutzen und tragt zu Unterschieden bei
der Effektivitat der medikamentosen Behandlung von
Schmerzen bei !'*. Patienten mit rheumatoider Arthritis
wesien reduzierte Testosteronwerte auf und die exogene
Zufuhr von Testosteron kann arthritis-assoziierte Schmerzen
bei Frauen und Mannern reduzieren. Niedrige
Testosteronspiegel konnten ebenfalls bei Patienten mit

Cluster-Kopfschmerz "

[17]

"und Patienten mit Nackenschmerzen

nachgewiesen werden.

Endogenes Opioid-System:
Frauen scheinen im Vergleich zu Mannern eine reduzierte

endogene Schmerzhem

mung zu besitzen."” Diese

reduzierten Hemmprozesse wirken als Einflussfaktor fur die
Entwicklung chronischer Schmerzen und Schmerzen mit

gesteigerter Sensitivita

Dopamin:

20
t.[ ]

Ostrogene und Progestine haben einen komplexen Einfluss
auf die Dopamin-Fluktuation. Einige Studien bestatigen eine
hohere Funktionalitat des Dopamintransporters (DAT) bei
Frauen.” Dopaminerge Geschlechterunterschiede scheinen

beispielsweise die prim

Fibromyalgie erklaren zu konnen.

Serotonin:

aren klinischen Symptome von
[25]

Serotonerge Funktionen werden durch ovariale Hormone

moduliert. Beispielswei
Serotonin-Synthese bei

se ergibt sich eine deutlich erhohte
Patientinnen mit Reizdarmsyndrom.

Dabei korreliert die erhohte Serotonin-Synthese mit einer
viszeralen Hypersensitivitat. Beim Reizdarmsnydrom besteht

eine klare Dominanz des weiblichen Geschlechts.

[28]

Geschlechterrolle:

Unter anderem ergeben Studien,
dass Manner geringere Schmerzlevel
angeben, wenn sie von einer
Versuchsleiterin (und nicht von
einem Versuchsleiter) versorgt
werden. Konform zu ihrer
stereotypen Geschlechterrolle wollen
sie sich schmerzunempfindlich und
stark zeigen."”

Coping und Katastrophisieren:
Frauen scheinen eher
katastrophisierende Gedanken zu
haben, die mit einem schlechten
subjektiven Gesundheitszustand
korrelieren™ und den
Geschlechterunterschied von
Schmerzwahrnehmung
modulieren.”” Patientinnen nutzen
zur Schmerzbewaltigung eher das
Aufsuchen sozialer Unterstitzung
sowie positive Selbstbejahung,
Patienten verwenden eher
Ablenkungsstrategien.””

Affektiver Distress:

Stress fithrt bei Frauen zu einer
hoéheren Schmerzsensitivitat."®
Frauen berichten in vielen Studien
von hoheren Angstwerten, die dann
zu einem Anstieg klinischer
Schmerzen und erhohter
experimenteller Schmerzsensitivitat
fithren konnen."”

Depressionen:

Depressionen und Schmerzen sind
hoch komorbid, wobei Frauen
deutlich haufiger von depressiven
Symptomen (v.a. mit somatischem
Charakter) berichten als Manner.””
Zudem scheinen Frauen mit
bestimmten chronischen Schmerzen
(z. B. onkologischen Schmerzen) eher
von Depressionen betroffen zu sein
als Manner.


https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Depression/Fachartikel
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NMDA-Rezeptor-Funkionalitdt:

Ostrogen tragt zu einer Erhohung der NMDA-Rezeptor-
Erregbarkeit bei. Diese kann dann zur deutlich starkeren
zentralen Sensibilisierung bei Frauen im Vergleich zu
Mannern beitragen. Die geschlechterbedingte NMDA-
Rezeptor-Funktionalitat kann helfen das Wind-up-Phanomen
bei Schmerzen und als Folge zentrale Hypersensitivitat oder
Hyperalgesie zu erklaren.”” "

Immunsystem:

Ostrogen, Progesteron und andere gonadale Hormone
nehmen eine komplexe Rolle bei inflammatorischen
Prozessen und Schmerzreaktionen ein. Microglia-Zellen im
Zentralen Nervensystem (ZNS) haben Rezeptoren fur
Sexualhormone und werden durch inflammatorische Stimuli
aktiviert, setzen Zytokine und andere Mediatoren frei und
konnen die Schmerzantwort verstarken.” Beziiglich der
qualitativen Geschlechterunterschiede wahrend des
Schmerzprozesses konnten Sorge et al. (2015)
demonstrieren, dass weibliche und mannliche Nager
Schmerz im Riuckenmark durch vollstandig unterschiedliche
Immunzellen verarbeiten: So konnte die Beteiligung von
Microglia-Zellen bei mannlichen und T-Zellen bei weiblichen
Nagern festgestellt werden."

Wissenschaftlich besonders prasent ist die Bedeutung von hormonellen Einflussfaktoren auf
schmerzbezogene Geschlechterunterschiede. Wahrend Frauen in ihren reproduktiven Jahren
besonders haufig von Schmerzen betroffen sind,”" fithren hormonelle Veranderungen wéahrend der
Schwangerschaft zu einer erhohten Unempfindlichkeit gegenuber Schmerzen. Das weibliche
Nervensystem scheint unter dem hormonellen Einfluss darauf ausgerichtet, die Frau wahrend
Schwangerschaft und Geburt maximal vor Schmerzen zu bewahren.”” Unter post-menopausalen
Hormonersatztherapien verschlimmern sich manche Schmerzsyndrome, wahrend andere
abgeschwacht werden (z. B. Migrane).

Die Beobachtung, dass Geschlechterunterschiede beziiglich Schmerz erst mit der Pubertat beginnen
(wenn hormonelle Veranderungen einsetzen), stutzt die Bedeutung von Geschlechtshormonen fiir
Schmerzphanomene. Viele Studien haben den Einfluss der ovarialen Hormone auf die
Schmerzwahrnehmung und -modulation von Frauen wahrend verschiedener Zyklusphasen
untersucht. *® ®” Die Intensitat klinischer Schmerzen, genauso wie der akute Schmerzausbruch bei
Schmerzsyndromen (wie Kopfschmerzen oder Migrane) variiert wahrend unterschiedlicher
Zyklusphasen. Migranebedingte Schmerzen beginnen haufig wahrend niedriger oder schnell
fallender Ostrogenlevel (nach der Ovulation).”® Ein dhnlicher Zusammenhang konnte zwischen
hormonellem Level und dem Reizdarmsyndrom beobachtet werden.”” *” Dagegen ist der Einfluss
des Menstruationszyklus auf Schmerz bei Patientinnen mit Fibromyalgie inkonsistent.*" “* Wahrend
einige AutorInnen feststellen, dass besonders Frauen mit Fibromyalgie wahrend der Lutealphase
(Anstieg und Peak von Progesteron) unter geringeren Schmerzen leiden,"*” belegen andere Studien,
dass Frauen wahrend der Follikelphase und der Menstruation (hochstes Plasmalevel der vier
wichtigsten Sexualhormone LH, FSH, Ostrogen und Progesteron) von starkeren Schmerzen
betroffen sind.

Mit Hilfe aktueller Metaanalysen kann belegt werden, dass die Schmerzsensitivitat uber den
Menstruationszyklus hinweg variiert und die Schmerzschwelle wahrend der Menstruation am
niedrigsten ist. Die meisten Studien bestatigen, dass sich Frauen mit niedrigen Progesteron- und
hohen Ostrogenspiegeln nicht in ihrer Schmerzschwelle von Méannern unterscheiden, wohingegen
Frauen mit niedrigem Ostrogenspiegel Schmerzreize als signifikant schmerzhafter bewerten als


https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Sexualhormone
https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Sexualhormone

Manner. Moglicherweise lassen sich diese Befunde darauf zurickfuhren, dass die Aktivitat von
Opioid-Rezeptoren im Gehirn vom Ostrogenspiegel beeinflusst wird."* Aufgrund von
methodologischen Problemen (beispielsweise werden Hormonlevel in vielen Studien gar nicht
erhoben oder ungenaue Zyklustagebucher werden der Hormonkonzentration im Blut vorgezogen)
fehlen bislang reliable Daten beziiglich der Rolle von Hormonen unter klinischen
Schmerzbedingungen.™*”

Pathophysiologie

Sexualhormone besitzen eine Schlisselfunktion bei Entzindungsprozessen. Belegt werden konnte,
dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine erhohte inflammatorische Antwort aufweisen. Diese
erhohte inflammatorische Antwort scheint zu einem wesentlich hoheren Risiko fiir schmerzhafte
inflammatorische autoimmune Bedingungen bei Frauen zu fuhren wie zum Beispiel
Gelenkrheumatismus oder Lupus. Die Wirkung von Ostrogen auf inflammatorische Antworten ist
sehr komplex und abhéngig vom Ostrogenlevel, dem Zeitverlauf des inflammatorischen Prozesses
und einigen anderen Faktoren. Beispielsweise scheint eine sehr hohe Ostrogenkonzentration die
Entziindungsreaktion zu hemmen, wahrend geringere Ostrogenlevel keinen bzw. einen pro-
inflammatorischen Effekt zu haben scheinen. Aullerdem kann Estradiol systemisch oder zentral
verabreicht einen divergenten Effekt bewirken.

Sexualhormone konnen auf multiple Weise Signalwege im Zentralen Nervensystem beeinflussen wie
zum Beispiel das opioide System, dopaminerge und serotonerge Aktivitat und andere endogene
Komponenten, die bei der Nozizeption involviert sind. Geschlechterunterschiede im
Neurotransmitterlevel, in der Rezeptorbindung und in der Reaktivitat auf Medikationen konnten
bereits identifiziert werden. Zum Beispiel scheint die Dysfunktion dopaminerger Neurotransmission
mit der Entwicklung von klinischen Symptomen einer Fibromyalgie zusammenzuhangen.
Fibromyalgie tritt sehr viel haufiger bei Frauen als bei Mannern auf. Dopamin konnte damit einen
sehr wichtigen Ansatzpunkt bei der Behandlung von Fibromyalgie darstellen.

Festgehalten werden kann, dass Geschlechterdifferenzen im opioiden, dopaminergen, serotonergen
und anderen schmerzassoziierten Systemen klar belegt werden konnen, die konkreten
Mechanismen, die den Geschlechterunterschieden in Schmerz und Analgesie zugrunde liegen, aber
bisher nicht vollstandig aufgeklart wurden.""

Wenn auch bisher wenig untersucht, scheinen zudem Androgene und im Speziellen Testosteron
einen Effekt auf die Schmerzempfindung zu haben: Testosteron kann Manner moglicherweise vor
chronischen Schmerzzustanden schutzen und tragt zu Unterschieden bei der Effektivitat der
medikamentdsen Behandlung von Schmerzen bei '*”. Patienten mit rheumatoider Arthritis wesien
reduzierte Testosteronwerte auf und die exogene Zufuhr von Testosteron kann arthritis-assoziierte
Schmerzen bei Frauen und Mannern reduzieren. Niedrige Testosteronspiegel konnten ebenfalls bei
Patienten mit Cluster-Kopfschmerz “* und Patienten mit Nackenschmerzen *” nachgewiesen
werden. Definitive Schliisse sind zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht moglich.

Klinik



Diagnostik

Management von Patienten und Patientinnen

Therapie

Entzundungsprozesse besitzen eine bedeutende Rolle in der Mediation von Schmerz.
Ernahrungsfaktoren, die die Entzundungsreaktion beeinflussen, bieten eine vielversprechende
Option fur die Pravention und Behandlung von chronischen Schmerzstorungen. Von besonderem
Interesse ist die potentielle Rolle von moderaten bis hohen Dosen von Vitamin D und Omega-3
Fettsauren, die beide einen stark anti-inflammatorischen Effekt aufweisen und bestimmte
Schmerzen modifizieren konnen. Diese Nahrungserganzungen reduzieren das Level an
zirkulierenden pro-inflammatorischen Zytokinen, vermindern chronische Schmerzen und scheinen
das Risiko fur Autoimmunerkrankungen zu reduzieren. Besonders fur Frauen, die eine deutlich
hohere Pravalenz von chronisch inflammatorischer Schmerzstorungen aufweisen, kann dies ein
groBer Gewinn sein.””

Interaktion zwischen Arzt/Arztin und Patient/Patientin

Medizinische Versorgung ist nicht geschlechterneutral. Dabei nimmt nicht nur das soziale
Geschlecht der zu behandelnden Person Einfluss auf den Versorgungsprozess. Entscheidend kann
auch sein, ob das jeweilige Fachpersonal weiblich oder mannlich ist und welche
geschlechterspezifische Interaktion entsteht:

Das Geschlechterverhaltnis zwischen VersuchsleiterIn und ProbandIn beeinflusst die
Schmerzaullerungen und kann zu Verzerrungen in der Berichterstattung fithren. Experimentelle
Studien ergeben, dass Manner geringere Schmerzlevel angeben, wenn sie von einer Versuchsleiterin
(und nicht von einem Versuchsleiter) versorgt werden. Konform zu ihrer Geschlechterrolle wollen
sie sich schmerzunempfindlich und stark zeigen.”" Frauen scheinen bei ihren SchmerzauRerungen
nicht durch das Geschlecht des Fachpersonals beeinflusst zu werden und stufen ihre Schmerzen
generell hoher ein als Manner.” Oft lassen sich die sozial gepragten SchmerzauRerungen nicht
zuruckverfolgen, in Studien ist das Geschlecht von Versuchsleiter/Versuchsleiterin haufig nicht
ersichtlich.” Insgesamt gilt: Derzeit liegen lediglich klinisch-experimentelle Studien und nur eine
retrospektive klinische Untersuchung zur Untersucherlnnen-Abhangigkeit vor. Prospektive Daten
aus dem klinischen Alltag fehlen bisher.

Zudem verschreiben Hausarzte und Internisten haufiger und in hoheren Dosen Analgetika als ihre
Kolleginnen (und Patientinnen bekommen diese haufiger verschrieben als Patienten). Auch
interpretieren Arzte weibliche Gesundheitsbeschwerden ofter als psychosomatisch als ménnliche
Beschwerden. Bei Patientinnen im Vergleich zu Patienten mit Nackenschmerzen neigen
Medizinstudenten und -studentinnen eher dazu, eine unspezifische somatische Diagnose zu stellen,
psychosoziale Variablen in der Patientengeschichte anzusprechen und analgetische und
psychoaktive Medikamente zu verschreiben.”™



Behandlungserfolg/Outcome

Psychosoziale Faktoren

Psychosoziale Geschlechterunterschiede und ihre Interaktion mit biologischen Faktoren konnen
Schmerz auf unterschiedliche Weise beeinflussen. Psychologische Faktoren umfassen dabei
beispielsweise Placebo- und Nocebo-Effekte, Erwartungs- oder Erfahrungslernen sowie
Aufmerksamkeitslenkung. Es existieren derzeit nur wenige Studien zu geschlechterspezifischen
psychologischen Faktoren von Schmerz.” Dabei ergeben sich unterschiedliche
geschlechterspezifische Zusammenhange zwischen psychologischen Symptomen wie Stress, Angst
oder Depression mit Schmerz.” Beispielsweise scheint Stress zu einer hoheren Schmerzsensitivitat
bei Frauen zu fithren.”” Die Interaktion von Schmerz und Angst ist komplex und abhangig von
schmerzbezogenen Angstkonstrukten (z. B. schmerzbezogene Angste oder Angstsensitivitat) und der
Art des (experimentellen) Schmerzes. Frauen berichten in verschiedenen Studien iiber hohere
Angstlevel, die zu einem Anstieg klinischer Schmerzen und erhohter experimenteller
Schmerzsensitivitat fiihren konnen.” Aber es existieren auch Studien, die bei Mannern eine hohere
schmerz-assoziierte Angst belegen.” Neben Geschlechteraspekten scheinen zudem
Personlichkeitseigenschaften eine wichtige regulatorische Rolle bei der Interaktion von Schmerz
und psychologischen Faktoren einzunehmen. Es wird vermutet, dass hohere Neurotizismuswerte mit
einer hoheren Aktivierung von bestimmten Gehirnregionen korrelieren. Diese Gehirnregionen sind
involviert in die emotionale und kognitive Erregung wahrend der Antizipation von Schmerz."”

Pravention

Translation in die klinische Versorgung

Offene Forschungsfragen

Qualitative Geschlechterunterschiede von Schmerzprozessen sind uberall zu finden: In der Stress-
induzierten Hemmung von Schmerzen, der Wirkung von Genen auf Schmerz, der sozialen
Modulation von Schmerz und Schmerzgedachtnis. Die Schmerzsensitivitat eines Nagetiers scheint
sogar durch das Geschlecht derjenigen Person, die das Experiment durchfiihrt, beeinflusst werden
zu konnen."

Seit 2014 fordert die NIH (National Institutes of Health in den USA) deshalb die Berucksichtigung
von Geschlecht als eine biologische Variable in praklinischer Forschung und die Umsetzung einer
50/50-Losung. Dennoch bestehen SchmerzforscherInnen und andere WissenschaftlerInnen meist
immer noch auf Experimente, die allein mannliche Versuchstiere bericksichtigen: Von 71


https://gendermedwiki.uni-muenster.de/mediawiki/index.php/Angstst%C3%B6rungen/Fachartikel
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Forschungsartikeln, die im Jahr 2015 Schmerz bei Nagetieren untersuchten, bezogen 56 Artikel nur
mannliche Nager mit ein, sechs testeten nur weibliche (wobei vier davon frauenspezifische Themen
untersuchten) und sechs legten das Geschlecht der Versuchstiere gar nicht offen. Nur drei Paper
(4.2 Prozent) bestatigten die Beriicksichtigung von beiden Geschlechtern. Damit ergibt sich kaum
eine Verbesserung zu praklinischen Studien im Zeitraum von 1996 bis 2005."* Die Beriicksichtigung
von nur mannlichen Versuchstieren scheint besonders paradox vor dem Hintergrund, dass die
Mehrzahl der SchmerzpatientInnen weiblichen Geschlechts ist. Durch eine 50/50-Losung konnten
nicht nur Frauen, sondern auch Manner mit Schmerzen positiven Nutzen ziehen."™

Warum besteht so viel Widerstand beziiglich des Einbezugs weiblicher Versuchstiere? Der
Schmerzforscher Mogil hat diesbezuiglich drei Hauptgrinde herausgearbeitet und versucht zu
widerlegen (vgl. Tabelle 3).1°4 ©*!

Tabelle 3. Griinde fiir den Ausschluss weiblicher Versuchstiere und deren Widerlegung.
[Quelle: Mogil (2016)]

Aufgrund fluktuierender gonadaler Hormonlevel befurchten
WissenschaftlerInnen eine erhohte Variabilitat und damit
zusammenhangend die Notwendigkeit, mehr Tiere zu untersuchen. Dies
scheint beim Blick auf die Empirik jedoch nicht korrekt. So ist die
Variabilitat bei weiblichen nicht hoher als bei mannlichen Nagetieren. Der

1. Die Sorge vor Grund fur eine hohe Variabliltat bei mannlichen Tieren scheint mit
einer zu hohen Dominanzhierarchien zusammenzuhangen. Mannliche Versuchstiere
Variabilitat: kampfen gegeneinander um ihren Status im Kafig. Damit konnen

Experimente durchaus durch unterschiedliche hierarchische Range der
Versuchstiere (Welches Tier ist dominant, welches unterwurfig?)
beeinflusst werden. Auch spielt eine Rolle, wie lange der
Aggressionszustand der mannlichen Tiere bei Untersuchungsbeginn
zuruckliegt.

Oft besteht die Befurchtung, dass die 50/50-Losung eine Verdoppelung der
Stichprobengrofse zufolge haben muss, was eine enorme Erhohung der
Kosten bedeuten wurde. Allerdings besteht keine Notwendigkeit, die
Stichprobengrofse so zu erhohen, dass genug statistische Power zur
Untersuchung aller Geschlechterunterschiede vorliegt. Vielmehr wird

2. Die Sorge vor zu
hohen finanziellen

Belastungen: gefordert, dass zunachst grundlegende Geschlechterdiskrepanzen offen
gelegt werden konnen, wofur eine Stichprobenerhohung nicht stattfinden
muss.

Generell gilt: Der erste Schritt bei einer Studie, die
Geschlechterunterschiede untersucht, sollte ein Vergleich zwischen

3. Die Sorge, die gonadal intakten erwachsenen Tieren beider Geschlechter sein. Existieren

Untersuchungen fir keine friheren Nachweise fiir zyklusbedingte Variationen in der jeweiligen

jede Zyklusphase Messung, so ist es nicht absolut notwendig weibliche Tiere in bestimmten

wiederholen zu Zyklusphasen zu untersuchen. Auch bestehen andere und z. T. geeignetere
missen: Moglichkeiten, um die Auswirkung gonadaler Hormone auf Schmerz zu

untersuchen. Viele Geschlechterunterschiede bei Schmerz sind zudem
aufgrund von Testosteroneffekten vorhanden.

Auch fur Studien am Menschen gilt: 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.Xie CX, Piecoro LT, Wermeling DP. Gender-related considerations in clinical
pharmacology and drug therapeutics. Crit Care Nurs Clin North Am. 1997;9:459-468. Zwar ergab
eine Auswertung aus dem Jahre 2001, dass in Studien der letzten Jahre vermehrt Frauen
bertcksichtigt wurden, eine geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse wurde aber nur in neun
Prozent aller Studien durchgefiihrt."”” Beziiglich der Medikamentierung bei Schmerzen lasst sich die
Dosierung von Acetaminophen (Wirkstoff in Paracetamol) als Beispiel nennen. Diese beruht immer
noch auf Studien, die vor Jahrzehnten nur an Mannern durchgefuhrt wurden, obwohl heute bekannt
ist, dass die Eliminationshalbwertszeit von Acetaminophen bei Frauen nur 60 Prozent von der bei
Mannern ist. Auch belegen zahlreiche Studien, dass Morphin bei Frauen starker analgetisch wirkt
als bei Mannern."”” So benétigen Manner etwa 40 Prozent 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 zu einer
geschlechterspezifischen 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 Méanner (siehe auch Pharmakologische
Grundlagen/Fachartikel).
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