Im Interview

ARZTIN: Die geschlechtsspezifische Medizin
gewinnt an Bedeutung in Forschung, Lehre
und Fortbildung. Wo sind geschlechtsspezi-
fische Unterschiede bei Arzneimitteln rele-
vant?

Dass Frauen auf viele
Medikamente anders reagieren als Manner,
scheint naheliegend. Man denke nur an die
geschlechtsspezifischen  Unterschiede im
Hormonhaushalt, in Kdrpergewicht, Kor-
perbau und Fettverteilung. Es gibt eine Rei-
he von Arzneimitteln, die Frauen auffallig
haufig verordnet bekommen. Dazu gehéren
Sexualhormone, Osteoporosemittel, Schild-
driisentherapeutika und Mineralstoffe. Bei
antithrombotischen Mitteln und Lipidsen-

kern wird von einer haufigeren Verschrei-
bung bei Ménnern als bei Frauen berichtet.
Die geschlechtsspezifischen  Unterschiede
werden bei den Psychopharmaka besonders
offensichtlich. Frauen erhalten deutlich mehr
Psychopharmaka verordnet als Ménner. So-
wohl bei den selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern als auch bei den trizyk-
lischen Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin,
Trimipramin etc.) sind die Unterschiede Gber-
deutlich. Das Gleiche gilt fir die Benzodia-
zepine oder die sogenannten Z-Substanzen
(Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon).

ARZTIN: Wer interessiert sich aktuell fiir
geschlechtsspezifische Aspekte in der Arz-
neimitteltherapie?

Geschlechtsspezi-
fische Aspekte riicken zunehmend in den
Fokus der Gesundheitsversorgung. Denn das
weibliche Geschlecht ist ein Risikofaktor flr
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Gen-
dermedizin als Teil einer modernen, indivi-
dualisierten Medizin umfasst viele Bereiche
der Gesundheitsversorgung und hat viele
Fachgebiete der Medizin erreicht. Am besten
untersucht ist die Kardiologie. Sowohl in der
Forschung als auch in der Behandlung wird
in der Neurologie stark auf geschlechterspe-
zifische Unterschiede geachtet. Aber auch in

der Chirurgie und Nephrologie gibt es bereits
Arbeitsgruppen, die sich mit den geschlechts-
spezifischen Unterschieden von Krankheiten
und ihren Behandlungsmdglichkeiten be-
schaftigen. Auch die Psychiatrie ist flr dieses
Thema offen. Eine stérkere Sensibilisierung ist
allerdings weiterhin notwendig, und die Auf-
nahme in das Pharmazie- und Medizinstudi-
um dringend erforderlich.

Aufhorchen lie3 im Jahr 2002 die nach Ge-

schlechtern getrennte Analyse einer friihe-
ren Studie, die den Nutzen des Herzmittels
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Digoxin analysiert. Die urspriingliche Stu-
die war zum Schluss gelangt, dass das aus
Fingerhutpflanzen gewonnene Glykosid bei
Herzpatienten das Risiko eines Herztods
senkt. Doch die nachtrégliche Datenanaly-
se zeigte Uberraschend, dass dieser Uberle-
bensvorteil nur fiir Manner gilt. Bei Frauen
lag das Sterberisiko nach einer Digoxin-The-
rapie sogar hoher als nach einer Behand-
lung mit Placebo.

Ein  weiteres  Beispiel:
Bei Gesunden, die noch
keinen Herzinfarkt erlit-
ten haben, sollte nach
friheren  Studien  mit
vorwiegend mannlichen
Probanden die Einnahme
von niedrig dosierter Ace-
tylsalizylsaure das Infarkt-
risiko senken. Doch fir
Frauen konnte eine 2005
veréffentlichte Langzeit-
studie mit fast 40.000
Teilnehmerinnen  diesen
Effekt nicht bestatigen.
Aspirin hatte bei ihnen
keine Verringerung des
Infarktrisikos zur Folge,
reduzierte jedoch das Ri-
siko eines Schlaganfalls -
ein Effekt, von dem Manner offenbar nicht
profitieren. Ein drittes Beispiel: Im Bereich der
Schmerztherapie wird immer mehr bekannt,
dass es hier ganz bedeutsame geschlechts-
spezifische Unterschiede gibt, die nicht nur
biologisch erklart werden kénnen. Bei Frauen
ist eine etwa 50 Prozent niedrigere Morphin-
konzentration am Rezeptor erforderlich als
bei Médnnern, um ein vergleichbares Ausmaf
an Schmerzlinderung zu erzielen. Im Hinblick
auf die Nebenwirkungen wurde mehrfach
dokumentiert, dass Frauen signifikant hdu-
figer als Manner an Ubelkeit und Erbrechen
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nach Opioidgabe leiden. Und ein weiteres
Beispiel: Frauen wachen nach einer korperge-
wichtsadaptierten Narkose schneller auf als
Ménner, was mdglicherweise an unterschied-
licher Empfindlichkeit der GABA-Rezeptoren
liegt.

ARZTIN: Nicht nur Regulationsbehorden
fordern, dass pharmakologische und klinische
Studien, insbesondere die Testung neuer Arz-
neimittel, geschlechtsspezifisch durchgefiihrt

mittelgesetz ist verankert, dass die vorge-
legten Unterlagen zur klinischen Priifung
auch geeignet sein missen, den Nachweis
der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit
eines Arzneimittels einschlieBlich einer un-
terschiedlichen Wirkungsweise bei Frauen
und Méannern zu erbringen. Weiterhin haben
die Hersteller mit der Einflihrung der frihen
Nutzenbewertung fr alle seit dem 1. Januar
2011 in Deutschland eingefiihrten Arzneimit-
tel mit neuen Wirkstoffen eine geschlechts-

haltnis der betroffenen Manner und Frauen
entspricht. Bei einem weiteren HIV-Medika-
ment war angegeben, dass die Mehrzahl der
Patienten Ménner waren. Drei Medikamente
gegen Prostatakrebs und eins gegen erektile
Dysfunktion wurden naturgemdB nur mit
Ménnern geprift. Entscheidend ist, ob die
Zahl der einbezogenen Frauen statistisch
ausreicht, um relevante geschlechtsspezi-
fische Unterschiede entdecken zu kdnnen. Es
tut sich also etwas. Allerdings ist der Anteil

werden. Bisher ist jedoch sehr viel mehr Gber
die Pharmakologie von Arzneimitteln bei
Ménnern als bei Frauen bekannt, da Frauen
traditionell in klinischen Studien unterrepra-
sentiert sind. Andert sich dies nach Ihrer Ein-
schdtzung gerade?

Beteiligung von Frauen an Stu-
dien ist noch nicht ausreichend
umgesetzt

Prof. Karen Nieber: Ja, zum Teil. Zwar geht
die Tendenz dahin, mehr Frauen an Studien
zu beteiligen, aber in vielen Bereichen ist das
noch nicht ausreichend umgesetzt. Durch die
Umsetzung der EG-Richtlinie zur Harmoni-
sierung klinischer Prifungen in deutsches
Recht im 12. Anderungsgesetz zum Arznei-

spezifische Auswertung der Zulassungsstu-
dien einzureichen.

Auch hierflr einige Beispiele: Die Auswer-
tung der offentlichen Bewertungsberichte
der EMA fiir die 49 im Jahr 2013 EU-weit
zugelassenen Medikamente mit neuen Wirk-
stoffen ergab bei 15 Arzneimitteln einen An-
teil der Frauen zwischen 50 bis 83 Prozent bei
den Zulassungsstudien, bei weiteren 20 Arz-
neimitteln zwischen 30 und 50 Prozent, und
in einem Fall lag der Anteil bei 25 Prozent.
Im Fall eines Gichtmedikaments entsprach
der Frauenanteil von 20 Prozent genau dem
Verhiltnis, in dem Manner und Frauen er-
kranken. Bei zwei HIV-Medikamenten waren
17 beziehungsweise 18 Prozent Frauenanteil
eingeschlossen, was in Deutschland dem Ver-

von Frauen nach wie vor in den Phase-|-Stu-
dien, in denen ein neuer Wirkstoff erstmals
am Menschen erprobt wird, gering. Hier liegt
der Frauenanteil zwischen 10 und 40 Prozent.
Dies beruht auf Sicherheitsliberlegungen.

ARZTIN: Der Arzneimittelverbrauch ist auch
von Alter sowie Geschlecht abhdngig und
damit ein Kostenfaktor. Wird dies von den
Krankenkassen ausreichend berilicksichtigt?

Krankenkassen stellen Daten fiir
Forschungsprojekte aus unter-
schiedlichem Interesse zur Ver-
fiigung

Prof. Karen Nieber: Alter ist eine der wich-
tigsten Determinanten fir die Inanspruch-
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nahme des Gesundheitssystems. Wahrend
Kinder und jiingere Manner (0 bis 39 Jahre)
durchschnittlich zwischen 7,5- und 17,1-
beziehungsweise Frauen durchschnittlich
zwischen 9- und 17,5-mal jahrlich je Al-
tersgruppe Vertragsarzte aufsuchen, erhoht
sich dieser Wert ab etwa dem 40. Lebensjahr
stetig. Ab einem Alter von 85 Jahren finden
sich unabhdngig vom Geschlecht etwa 40
Arztkontakte jahrlich. Erwachsene im Al-
ter von Uber 60 Jahren machen zwar nur
etwa ein Viertel (26,7 Prozent) aller gesetz-
lich Versicherten aus; auf sie entfallen aber
64 Prozent des Verordnungsvolumens von
Arzneimitteln beziehungsweise 54 Prozent
des Umsatzes. Die im Alter zunehmende
Multimorbiditdt fiihrt nicht selten dazu,
dass éaltere Menschen eine Vielzahl ver-
schiedener Wirkstoffe gleichzeitig verordnet
bekommen beziehungsweise im Rahmen
der Selbstmedikation einnehmen. Deshalb
missten auch Krankenkassen an einer ad-
dquaten Therapie interessiert sein - schon
um die Nebenwirkungen zu reduzieren, die
ja dann wieder mit Medikamenten behan-
delt werden. Krankenkassen wie beispiels-
weise AOK, BARMER-GEK, TK, DAK oder BKK
stellen ihre Daten fur Forschungsprojekte
zur Verfligung, jedoch mit unterschied-
lichen Nutzungsbedingungen, Mitwirkungs-
interesse und Zugangsweise zu den Daten.

ARZTIN: Die Nebenwirkungen von Arznei-
mitteln belegen, dass Frauen hdufiger unter
unerwilnschten Arzneimittelwirkungen lei-
den als Ménner - kénnen Sie hier Beispiele
nennen?

Der Betablocker Me-
toprolol wirkt bei Frauen ldnger und star-
ker, weil ihr Kérper ihn langsamer abbaut.
Anzeichen dafir, dass das Mittel zu hoch
dosiert ist, sind neben einem sehr niedrigen
Blutdruck kalte Hande und FiBe sowie M-
digkeit. Der sogenannte Kalziumantagonist
Verapamil wirkt bei Frauen ebenfalls starker.
ACE-Hemmer verursachen bei ihnen hau-
figer als bei Madnnern Nebenwirkungen wie
Reizhusten. Digoxin und Digitoxin, beides
Wirkstoffe gegen Herzschwéche, haben bei
Frauen eher als bei Madnnern schwerwie-
gende, sogar todliche Nebenwirkungen. lhr
Kérper scheidet die Substanzen langsamer
aus. Deshalb sollten diese Mittel bei Frauen,
wenn Gberhaupt, nur sehr vorsichtig ein-
gesetzt werden. Fluorouracil wird in der
Chemotherapie verwendet und verursacht
bei Frauen etwa doppelt so viele schwerwie-
gende Nebenwirkungen als bei Méannern,
obwohl es entsprechend der Kdrperoberfla-

che dosiert wird. Auch diese Substanz bauen
Frauen langsamer ab. Eine Reihe von Antipsy-
chotika sind bei Frauen effektiver, sodass
eine niedrigere Dosis reicht. Allerdings ver-
schwindet dieser Vorteil nach den Wechsel-
jahren.

ARZTIN: Insbesondere bei psychischen Er-
krankungen sind geschlechtsspezifische Un-
terschiede von zunehmender Bedeutung.
Was gilt es hier zu beachten?

Geschlechtsspezifische Aspekte
sollten verbindlicher Bestandteil
der Behandlung sein

Tatséchlich wurde in
der Psychiatrie viele Jahrzehnte lang igno-
riert, dass Frauen anders auf Psychopharma-
ka reagieren, dass sie spezielle BedUrfnisse
haben und auch Situationen emotional
anders verarbeiten. Heute weil3 man, dass
bei Madchen/Frauen wesentlich haufiger
Depressionen, Angst- und Essstérungen, so-
matoforme Stérungen und posttraumatische
Belastungsstérungen diagnostiziert werden.
Jungen/Méanner haben dagegen ein hoheres
Risiko, Verhaltens- und Entwicklungssto-
rungen (zum Beispiel Autismus, ADHS) in der
Kindheit und eine Abhdngigkeit von Alkohol
oder Drogen im Erwachsenenalter zu ent-
wickeln. Alle ambulanten und stationaren
Beratungs-, Betreuungs- und Behandlung-
sangebote sollten von drztlicher Seite so aus-
gerichtet sein, dass beide Geschlechter Gber
geschlechtsspezifische Angebote, Rechte und
Wahlmdglichkeiten informiert werden. Eine
Beratung zu Risiken und Nebenwirkungen
unter Beriicksichtigung geschlechtsspezi-
fischer Aspekte sollte verbindlicher Bestand-
teil der Behandlung sein.

ARZTIN: Sie haben die kiinftige Entwick-
lung auf dem Gebiet der Gendermedizin vor
drei Jahren als sehr hoffnungsvoll einge-
schatzt. Trifft dies lhrer Ansicht nach immer
noch zu?

Ja, ich denke schon,
dass in den letzten Jahren Mediziner, Phar-
mazeuten und Wissenschaftler wie auch die
Offentlichkeit auf dieses so wichtige Gebiet
aufmerksam gemacht wurden. Ein Beweis
ist die hohe Akzeptanz des 7. Kongresses der
Internationalen Gesellschaft flir Genderme-
dizin (IGM) in Berlin 2015, der neue Impulse
fir eine geschlechtsspezifische Medizin und
Forschung erbracht hat. In Europa wird auch
lebhaft Giber die Implementierung der Gen-
dermedizin in die Ausbildung der Arztinnen
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und Arzte diskutiert. Es muss mehr Fakten
geben, die firr die Vorteile einer geschlech-
terspezifischen Medizin sprechen. Der Ge-
schlechteraspekt gehort in alle Studien, alle
Forschungsaufgaben, von Anfang an. Auch
hier kommen wir voran. Ein Beispiel ist das
GenderMed-Wiki-Projekt an der Universitat
Minster. Es wird durch das BMBF geférdert
und ist ein gemeinsames Kooperationspro-
jekt zwischen den medizinischen Fakultdten
Minster, Duisburg-Essen, Innsbruck und
der Hochschule Heilbronn. Die Austausch-
und Wissensplattform biindelt Fachwissen
zum Einfluss des Geschlechts bei Erkran-
kungen und Therapien. Eine bundesweite
Master- beziehungsweise Doktorandenbdr-
se, die medizinrelevante Doktor- und Mas-
terarbeiten mit geschlechterspezifischen
Aspekten beinhaltet, soll integriert werden.
Aber es bleibt auch die Forderung: Es mis-
sen mehr Zeit und Geld in alle Bereiche der
Forschung flieBen, damit die offenen Fragen
zur Gendermedizin beantwortet werden
kénnen.
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