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Warum ist das Thema fur die Arzneimitteltherapie
relevant?
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Einflisse auf die Arzneimittelwirkung, (Abb.; Or Zanger)
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‘Arzneimittelverbrauch nach Alter und Geschlecht
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Arzneimittelverbrauch nach Geschlecht und
Verordnungsmenge
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BARMER GEK Arzneimittelreport 2012
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Inzidenzrate von UAW nach Alter und Geschlecht
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Martin et al. Br J Clin Pharmacol 1998, 46, 501-11
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Was sind die Ursachen fur die Unterschiede?

Gallbladder
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*Pharmakokinetik

*Pharmakodynamik

*Wirksamkeit

*Unerwiinschte Wirkungen :

Abb.nach: Janhsen , K.
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Geschlechtsspezifisch Aspekte: Kategorien

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Arzneimitteltherapie konnen in vier
Kategorien eingeteilt werden:

1.Es kann das Ansprechen auf eine Therapie zwischen Mannern und Frauen
unterschiedlich ausgepragt sein, weil der Arzneistoff unterschiedlich metabolisiert wird und
dadurch Wirkung oder Wirkdauer verandert wird.

2.Die Empfindlichkeit der Zielstrukturen wie Rezeptoren oder Kanale ist
geschlechtsspezifisch unterschiedlich.

3.Die Pathophysiologie der Erkrankung als solche ist unterschiedlich.

4.Auf einer soziomedizinischen Ebene sind Unterschiede in der Wahrnehmung und

Beschreibung von Symptomen und im Umgang mit Krankheiten zu berucksichtigen.
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Pharmakokinetik

Applikation
Auflosen
Resorption
Biotransformation
Speicherung Verteilung
Ausscheidung
Wirkort
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Unterschiede in der Verteilung

= Frauen haben groBeren Fettanteil . )
= Minner haben gréReres Plasmavolumen = gmng;ba Frauen

¥

Fett- | Wasseranteil

N

Speich | Verteil
peichering 5| ™S | Gewebs- | Plasma-
_— — eiweiBbindung

Organdurchblutung

= ldngere Wirkung von lipophilen /d’|I
Stoffen (z.B. Narkose, Benzodiazepi-
ne) bei Frauen Sexualhormone nehmen Einfluss:

= hohere Blutspiegel von hydrophilen ~ = endogenes Estrogen, Schwanger-

Stoffen (z.B. Fluorochinolone) bei schaft (?) verringern Plasmaeiwei-
Frauen konzentration (AAG)
= exogenes Estrogen erhdht Globulin
Nieber K. Genderaspekte in der Pharmakotherapie. zkm 2014; 3: 17-23
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Unterschiede in der Metabolisierung

M>F

M=F M<F

Cytochrom P450 205 Cytochrom P450 2C8 Cytochrorm P450 2C19
Antiarrhythmika NSAR Diazeparm
EBetablocker Phenytoin Phenytoin
Trizyklische Antidep. Amnitriptylin [ripramin
MNeuroleptika Warfarin Citalopram
Losartan, Irtbesartan Prapranolal
Fluvastatin Omepramal
orale Antidiabetika Indarnetacin
nachThirmann 2005

CPY3A4 ist bei Frauen um 30-50% erhoht
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei verschiedenen pharma-
kokinetischen Parametern (modifiziert nach [Wiener 2008])

Parameter Manner > Frauen Manner = Frauen Manner < Frauen

Bioverfiigbarkeit

oral X
transdermal x

pulmonal X

Verteilungsvolumen™®
hydrophile Pharmaka X
lipophile Pharmaka X

Proteinbindung
Albumin x
saures al-

Glykoprotein X

Metabolisierung

Phase-1-Reaktionen

CYP1A, -2D6, -2E1 X

CYP2(9,-2C19 X
CYP3A4, -2B6 =
Phasell-Reaktionen

Glukuronidierung X

Methylierung X

Acetylierung

Exkretion

glomulire Filtration X

tubuliire Reabsorption
tubulire Sekretion

E ]

* Im Allgemeinen ist bei Mdnnern aufgrund des durchschnittlich haheren Kérpergewichts das Verteilungsvol grafer
als bei Frauen.
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Auswirkungen auf die UAWs (Phase | Enzyme)

Anzahl UAWs 30— |

CYP2D6-
Substrate:
Metoprolol,
Carvedilol,
Nebivolol,

CYP2D6-
unabhangige
Betablocker:
Sotalol,
Bisoprolol,
Atenolol
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Unterschiede in der Biotransformation von
Metopolol

160 AFrauen 1000 O Frauen
120 8 Manner 800 O Manner
5 * = 600
=80 2 0 .

: = 400
)
40 200
0 . 0
S-Enantiomer R-Enantiomer S-Enantiomer R-Enantiomer

100 mg Metoprolol bid uber 4 Tage, PK im steady state
Luizer et al. Clin Pharm Ther 1999
Modifizier nacn Thirmann
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei
Diuretika

Thiirmann et al 2008: www.egms.de
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei
Diuretika

—&— men P'
12009 —e— women women men value
1000+
~ AUC24/D 569.7 & 381.7 £+ |<0.001
2 800- (ug-h/limg) 283.4 1425
= Weight- 421+204 309+ |[<0.001
£ 6004 .
s normalized 10.3
2 4004 AUC24/D
2 (kg-h/l)
200+
0-
LB L] L] L) ]
0 2 4 8 12 24
Time (h) Werner et al Eur Soc Cardiol 2008
Modifiziert nach Thirmann
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Mogliche Ursachen......

Bei weiblichen Sprague-Dawley Ratten ist die Thiazid-Kanaldichte doppelt so
hoch wie bei mannlichen Tieren (chan et al J Am Soc Nephrol 1994).

Diuretische, natriuretische und kaliuretische Effekte von Furosemid sind bei
weiblichen Ratten signifikant starker ausgepragt als bei mannlichen Tieren (Brandoni
et al Pharmacology 2004).

Der Hochdruck wird bei Frauen mit zunehmendem Alter Salz-sensitiver, d. h.
bessere Ansprechbarkeit auf Diuretika (Pecher-Bertschi, Burnier am. J Hypertens 2004).

Niedrigere Dosierung bei Frauen sollte in Betracht
gezogen werden, um Nebenwirkungen zu

reduzieren.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede:
Schlafmittel

ZOLPIDEM, 10 mg

m 200

A +—— MALE

I- = J-13 = ==0o FEMALE
[ 100 b |

SCHLAFMITTEL 2 w} |

Zolpidem: fiir Frauen nur noch halbe Dosis E ol

Zolpidem (Stilnox®, Bikalm®) zahlt zu den am % -

haufigsten verordneten Schlafmitteln. Aufgrund T af

geschlechtsspezifischer Unterschiede im Abbau é

des Arzneistoffs hat die FDA die N

Dosierungsempfehlungen fiir Zolpidem jetzt C

geandert. ; 2 s« s s 1 e

HOURS AFTER DOSE

Die zugelassene Dosis fur Frauen bei schnell freisetzenden Praparaten ist von 10
auf 5 mg und von 12,5 auf 6,25 mg bei retardierten Praparaten reduziert.
(www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm334033.htm)
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Was bedeutet das?

Metabolismus Phase |
Cyp-Aktivitat, Enzym- oder Transporterexpression

* CYP3A4 bei Frauen etwas starker exprimiert, d.h. Substrate
wie z.B. Methylprednisolon, Midazolam, Nifedipin und
Verapamil werden i.d.R. schneller als bei Mannern abgebaut

* CYP2DG6 (bei Frauen ca. 15% weniger)

« unter Einnahme von Kontrazeptiva Effekt noch ausgepragter

* CYP1A2 —geringere Aktivitat bei Frauen, d.h. Theophyllin,

Clozapin, Coffein bei Frauen zwischen 35-100% héhere
Plasmakonzentrationen

Bei Frauen bewirkt Coffein eine starkere diastolische Blutdruckerhéohung, wahrend bei

Mannern die Herzfrequenz starker abnimmt. LR v
4
2
g z
a
§o

Temple and Ziegler. J Caffeine Res. 2011 Heart Rate SBP DBP
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Auswirkungen von Phase Il Reaktionen

v Auch Phase-IlI-Metabolisierungsreaktionen variieren geschlechtsspezifisch.

v So scheint die Aktivitat glukuronidierender Enzyme bei Frauen geringer zu
sein als bei Mannern.

v Das wirde erklaren, warum Acetylsalicylsdure bei Frauen etwa 30-40%
langsamer metabolisiert wird als bei Mannern.

v" Ahnliche Befunde wurden fiir Paracetamol, Clofibrat und Phenprocoumon
erhoben, die alle durch Glukuronidierung ausscheidungsfahig gemacht

werden.
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Unterschiede bei UAWSs unter Zytostatika

% Patienten 0

mit UAW 607 =
Schwere- 501 -
grad > 3 404
30+
X X *
20+
10 *X
0_4
- o & X N o 2 2
p<0,001 @’5“\ ) N \oqé" 06\‘*9 &gs‘“ ’é&o oS [ Frauen
& Vost- v S &L 9 W Manner

Sloan et al. J Clin Oncol 2001
Modifiziert nach Thirmann

Geringere Aktivitat der Thiopurin S-Methyltransferase bei Frauen. Daher starkeren
UAWSs durch 6-Mercptopurin bei Frauen.
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Was bedeutet das?

Metabolismus Phase Il
Konjugationsreaktionen

* Glucuronidierung offenbar hormonabhangig, d.h.
Paracetamol und Phenprocoumon werden
langsamer metabolisiert

* Azathioprin und 6-Mercaptopurin (tUber
Thiopurinmethyltransferase) erreichen hohere
Plasmakonzentrationen, d.h. eine hohere Toxizitat

* 5-Fluorouracil ebenfalls hohere Toxizitat bei 20%
Unterschied in der Clearance
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ASS und Herz-/Hirninfarkt

R
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Benefits and risks for women on aspirin or placebo, after 10 years of follow-up, Women's Health Study

1438
1427
%
700- -
Aspirin
© Aspirin significantly
G significantly worse than
P33 better than placebo
S s00-[* ulaceho
E
E™
= 254259
221
200- 198 g3
35 115
100- o
a1
o | I
ﬁ &
3 & a5
& F \<3> \o c;b \ R
@7‘ “ Q«‘" N wz@“(\ &‘@ ’\5“’ q,&“‘} é"“’ «* (;»‘5?’ Wi @
‘§’ & .Q@d& & (ﬁﬁ SR
¥ \ _ S
Disease Outcome @ M = Aspirin
M = Placebo
There were 19,934 women in the aspirin group and 19,942 women in the placebo group.
Cardiovascular and gastrointestinal (GI) bleeding data from Ridker PM et al N Fngl J Med 2005;352:1293-304;
cancer data from Cook NR et al. JAWA 2005;294:470-55.
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Was bedeutet?

v' Studien belegen, dass ASS niedrig dosiert vor Herzinfarkt bei Mannern

schutzt (Herzinfarkt-Prophylaxe).
v Bei gesunden Frauen im Alter unter 65 Jahren scheint eine

Primarpravention mit ASS nach den WHS-Daten kaum von Nutzen zu

profitieren. Hier wird es darauf ankommen, eine auf die individuelle

Patientin zugeschnittene Nutzen-Risiko-Abwagung vorzunehmen.
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Pharmakodynamik

Applikation
Auflosen
Resorption
I Biotransformation
Speicherung Verteilung |
Ausscheidung
Wirkort
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Pharmakodynamik: Faktoren

« genetisch bedingte Unterschiede bei der Anzahl und
Lokalisation der Bindungsstellen (Rezeptoren,
Kanale)
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Geschlechtsspezifische Unterschiede:
Antidepressiva

* Hinweise fur besseres Ansprechen auf SSRI bei
(prameno pa U Salen ) F l’a Uen (Vermeiden et al., J Psychopharmacol 2010; Young et al., J Psychiatr Res

2009); Khan et al., J Clin Psychopharmacol 2005)

Keine Unterschiede postmenopausal

Ostrogensubstitution verbessert Ansprechrate
pOStmenOan Sal (Schneider et al., AJGP 2001; Zanardi et al., Eur Neuropsychopharmacol)

Schlussfolgerung: Ostrogene modulieren serotonerge Effekte

- Kein Einfluss von Geschlecht und Menopause auf
Ruckfallraten unter Venlafaxin bzw. Fluoxetin erevent sway: komstein etai,

J Clin Psychiatry 2014)
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Pathophysiologische Unterschiede:
Das Reizdarmsyndrom

Reizdarm-
syndrom
Verdauungs- y
stérungen
Psychische ﬁ/
Belastung
Quelle: TK-Broschiire Reizmagen und Reizdarmsyndrom. Techniker Krankenkasse
(2011)
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Epidemiologie des Reizdarmsyndroms

Epidemiologie des Reizdarms

|éevtblkerung‘ 10 - 12 % Reizdarmsyndrom

Zum Gastroenterologen
w:m=ca.4:1
Behandlung schwieriger

C. Karaus Patientenseminar Hannover 29.01.2011
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Mogliche Ursachen

Mogliche Ursachen:

v" Einfluss der Geschlechtshormone auf die Darmsymptomatik
(Darmpassagezeit)

v" Verhalten im Umgang mit Kérpersymptomen und Krankheit/Gesundheit

v" Unterschiede in molekularen und zellbiologischen Mechanismen (z.B.

Serotoninmetabolismus, Genesspression)
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Geschlecht und Medikamentenverordnung
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Name Kategorie Praf. Frauen Wirkungen Referenz
Scopolamin,  Mebeverin, [Antispasmolytika |Keine Verstopfung und anticholinerge [Adeyemo  and
Plefferminzil Nebenwirkungen begrenzen die|Chang 2008

Langzeittherapie in IBS-C and
IBS-A/M

Lubiproston

Prostaglandine

Effektiver bei Frauen

Zur  Behandlung von IBSC,
ungeniigende Anzahl an

Miinner in klinischen Studien

Drossman et al.
2008

Loperanid

Antidiarrhoikum

Keine

Fiir die Therapie von IBSD
und IBS-A/M. Verstopfung als
Nebenwirkung

Adeyemo  and

Chang 2008

Tegaserod’ Prucaloprid

Serotoninrezeptor-
liganden/  5-HT

Agonisten

Effektiver bei Frauen

Fiir dic Therapie von IBS-D.
ungeniigende Anzahl an
Miinner in klinischen Studien,
Tegaserod nur im Notfall bei
der FDA erhiiltlich, Prucaloprid
ist zugels

sen fiir die Therapie
von chronischer Verstopfung

Miiller-Lisner et
al. 2001, Shekar
and Whorwell

Alosetron

Serotoninrezeptor-
5-HT,

Antagonisten

liganden/

Nur
Jahren
Risikomanagement

fir  Frauen

unter

<55

einem

Fiir dic Therapie von IBS-D.
schwere  GI-Nebenwirkungen
mgl., widerspriichliche Daten
fiir die Wirkung bei Minnern

Amitniptylin/ Paroxetin

Antidepressiva
(TCA. SSRI)

effektiv in
Schmerztherapie
Fraven

der
von

Nur ftir die Therapie von
psychologischen
Begleiterkrankungen, Second-

Line-Therapie. TCA's kiinnen
Verstoplung auslisen

2009

Adeyemo  and
Chang 2008
Samnsbury  and

Ford 2011

medizinische
fakultat

Westfilische
Withelms-Universitat Minster

Universitatsklinikum
Essen

MEDIZINISCHE

Nach: Vo3, Lewerenz, Nieber 2012

UNIVERSITAT

INNSBRUCK

HoCHSCHULE HEILBRONN

FIFN

TECHNIK INFORMATIK




Was bedeutet?

v" Die Ansprechrate ist bei manchen Medikamenten geschlechtsspezifisch
unterschiedlich.

v" Die Unterschiede treten auch an primar ,unveranderten“ Organen auf.

v" Die klinische Relevanz ist haufig unklar, da viele Erkenntnisse auf
retrospektiven Studien beruhen.

v Gerade altere Frauen sind gefahrdet
- geringeres Korpergewicht
- wahrscheinlich hohere Sensitivitat von lonenkanalen oder Abnahme der
Rezeptordichte.
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Wie ist die Situation heute.......

+ Es existieren Geschlechterunterschiede bei den Wirkungen
und Risiken von Arzneimitteln, Medizinprodukten und
anderen Interventionen im Gesundheitswesen

- Frauen werden mittlerweile annahernd repréasentativ in
klinische Studien mit Arzneimitteln eingeschlossen

- Geschlechtsspezifische Auswertungen bzw. deren
Ergebnisse lassen Spielraum zur Interpretation
- Selten konkrete Angaben zur Wirksamkeit, eher zur Sicherheit
- Nicht selten Angaben zu Unterschieden im Stoffwechsel

+ Die bisherigen Bemuhungen zur Sensibilisierung zu dem
Thema waren erfolgreich ... und sollten fortgeftihrt werden

Risiken im Medikationsmanagement lassen sich durch einen starkeren
geschlechtsspezifischen Fokus minimieren.
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