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Geschlecht, Dosis, Wirkung: Warum der
kleine Unterschied wichtig ist

Frauen sind bei den meisten klinischen
Arzneimittelstudien noch immer
unterreprdsentiert. Dabei reagieren sie
auf viele Medikamente anders als
Mé@nner. Auch nehmen Frauen
Herzerkrankungen anders wahr und
haben ein hoheres Risiko an ihnen

zu versterben, wie auf einer
Fortbildungsveranstaltung des Instituts
fiir Qualitdt im Gesundheitswesen
Nordrhein (IQN) Ende Februar deutlich
wurde.

von Dagmar M. David und
Martina Levartz

as Erbgut des Menschen unter-
D scheidet sich von dem des Schim-

pansen in 1,2 Prozent. Der Unter-
schied zwischen Minnern und Frauen
liegt bei 1,5 Prozent. Dieser Unterschied
von 0,3 Prozentpunkten ist aus geneti-
scher Perspektive gewaltig. Je weiter die
Forschung fortschreitet, desto mehr wer-
den die ,,Auswirkungen® der Geschlech-
terunterschiede deutlich.

Doch nicht nur auf diesem Gebiet, auch
in der Entwicklung von Arzneimitteln gibt
es grofle Unterschiede zwischen Mann
und Frau: Besonders in den 1980er-Jahren
wurden kaum Probandinnen in klinische
Arzneimittelstudien einbezogen, zu tief
safl der Schock nach dem Contergan-
Skandal, zu wenig kalkulierbar war die
Gefahr des Eintretens einer Schwanger-
schaft und zu unklar waren die méglichen
Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva.
So wurde fiir eine Reihe von Medikamen-
ten ein Wirkungsunterschied bei Min-
nern und Frauen erst lange nach der
Marktzulassung festgestellt. Auch derzeit
sind Frauen noch in den meisten klini-
schen Studien unterreprisentiert, wie auf
der Fortbildungsveranstaltung ,,Genderge-
rechte Medikamentengabe® des Instituts
fiir Qualitdt im Gesundheitswesen Nord-
rhein (IQN) deutlich wurde. Mehr als 100
Arztinnen und Arzte verfolgten Ende Fe-
bruar in Diisseldorf Expertenbeitrige von
Professor Dr. Petra Thiirmann, Direktorin
des Instituts fiir klinische Pharmakologie
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am Helios-Klinikum Wuppertal, Professor
Dr. Bettina Pfleiderer, Leiterin der For-
schungsgruppe ,,Cognition und Gender*
an der Universitit Miinster, Dr. Barbara
Liithen, Kardiologin aus Neuss, und Pri-
vatdozent Dr. Christian Lange-Asschen-
feldt, Leitender Oberarzt am LVR-Klini-
kum Diisseldorf.

Wihrend inzwischen bekannt ist, dass
im Alter die Nierenfunktion sinkt und we-
niger Leberenzyme gebildet werden, ist
das Wissen iiber die unterschiedlichen En-
zym-Muster von Frau und Mann noch
liickenhaft. Bekannt ist heute, dass die fiir
die Verstoffwechselung von Medikamen-
ten wichtigen Cytochrome genetisch unter-
schiedlich aktiv sind, was zwangsldufig
dazu fiithrt, dass bestimmte Medikamente
bei gleicher Dosierung zu unterschiedli-
chen Plasmaspiegeln fithren und je nach
Metabolismus weniger Wirkung zeigen
oder mehr Nebenwirkungen erzeugen.
So fiihrt bei Frauen die erhohte Aktivitit
von CYP 3A4 zum Beispiel zu niedrige-
ren Plasmaspiegeln von Substanzen wie
Amitriptylin, Haloperidol und Zolpidem.

Aktivitdtsunterschiede im
Zytochrom-P450-System (CYP)

Aktivitat
CYP3A4 Frauen > M@nner
CYP2D6 Frauen > Manner
CYP1A2 Frauen < M@nner
CYP2C19 Frauen < M@nner

Quelle: nach Aichhorn et al., Nervenarzt 2007

Die Antwort des Gehirns auf Stress ist
je mach Geschlecht unterschiedlich. So
zeigen Frauen eine stirkere Antwort der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse auf Stress. Auch die Dichte
und Aktivitdt der Rezeptoren des Gehirns
unterscheidet sich, was unter anderem da-
zu fiihrt, dass Abhingigkeitskrankheiten
bei Frauen und Minnern anders ausge-
préigt sind und verlaufen. Frauen werden
schneller siichtig und kénnen schlechter
»aufhoren®. Unterschiede gibt es aber auch
bei den Auswirkungen von Suchtverhalten
auf die Gesundheit. Raucherinnen haben

ein um 2§ Prozent hoheres Risiko, eine
koronare Herzkrankheit zu entwickeln, als
rauchende Ménner. Auch die Wahrschein-
lichkeit, an COPD oder Lungenkrebs zu
erkranken, ist bei gleicher Anzahl der ge-
rauchten Zigaretten fiir Frauen erhoht.

Genetische Faktoren scheinen auch der
Grund zu sein fiir die sich unterscheiden-
den Symptome von Erkrankungen des
Herzens bei Frauen, die (Eigen-)Wahrneh-
mung dieser Krankheiten, die Therapie
und Mortalitit: So sind die Symptome oft
unspezifischer oder fehlen ganz, 60 Pro-
zent der Frauen mit koronarer Herzkrank-
heit sterben den plotzlichen Herztod. Ob-
wohl Herzerkrankungen bei Frauen nicht
wesentlich seltener als bei Médnnern auftre-
ten, setzt die Therapie bei ihnen spéter ein,
sie bekommen weniger Medikamente, we-
niger Katheteruntersuchungen und PTCAs
und versterben hiufiger.

Koronare Herzkrankheit (KHK)
bei Frauen

Manifestation der KHK durchschnittlich
zehn bis 15 Jahre spater als bei Ma@nnern
»atypische® Symptomatik

oft langere Prahospitalphase, spatere
Therapieeinleitung und andere Therapie-
wahl

dhnlich gute Ergebnisse nach PTCA und
Stentimplantation, aber mehr Blutungs-
und Bypasskomplikationen als bei
Mdnnern

hohere Mortalitat, besonders bei jiinge-
ren Frauen mit KHK und Diabetes

die Sterbeziffer bei Herzrhythmusstérungen
liegt bei Frauen hoher als bei Mannern:
Dies ist wichtig fiir die Therapieentschei-
dung bei implantierbarem Cardioverter
Defibrillator (ICD) und kardialer Resyn-
chronisationstherapie (CRT)

Quelle: Dr. Barbara Liithen auf der IQN-
Fortbildung ,Gendergerechte Medikamen-
tengabe“ am 25. Februar 2015

Frauen sind deutlich anfilliger fiir be-
stimmte Nebenwirkungen von Medika-
menten, zum Beispiel fiir eine QT-Verlén-
gerung, Herzrhythmusstérungen, insbe-
sondere der Torsade de pointes, Osteopo-
rose oder Exsikkose unter Diuretika.
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Arzneimittel-induzierte QT-Verldngerung
(Torsade de pointes (TdP))

m TdP kann durch viele verschiedene
Medikamente ausgeldst werden:

+ Antibiotika (z.B. Erythromycin)

+ Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol)

+ Antiarrhythmika (z.B. Sotalol), Budipin
(bei Mb. Parkinson),

« Citalopram (Antidepressivum)

m TdP hat in den vergangenen Jahren zur
Marktriicknahme diverser Medikamente
gefiihrt: Gyrasehemmer, Cisaprid,
Sertindol, Clobutinol

m TdP kommt bei Frauen doppelt so hdufig
vor wie bei Mdnnern

Quelle: Professor Dr. Petra Thiirmann auf
der IQN-Forthildung ,,Gendergerechte
Medikamentengabe“ am 25. Februar 2015

Zu den biologischen Unterschieden, die
fiir sich allein genommen schon eine diffe-
renzierte Behandlung von Frauen und Mén-
nern erforderlich machen, kommen jene
Gegensiitze, die den eigentlichen Gender-
aspekt darstellen. Durch Erziehung und die
sozio-kulturellen Einfliisse der Gesellschaft
werden Rollenbilder entwickelt, die das
Verhalten prigen. Ein markantes Beispiel
fiir die Auswirkung solcher unbewusster
Verhaltensmuster wurde in einer Untersu-
chung festgestellt, die die Angabe der
Schwere von Schmerzen auf einer Schmerz-
skala in Abhéngigkeit vom Geschlecht des
Untersuchers betrachtete. Ménnliche Pa-
tienten geben deutlich weniger Schmerzen
an, wenn sie von Arztinnen befragt werden,
als gegeniiber Arzten, wihrend Patientin-
nen bei der Schilderung fast keine Unter-

schiede zwischen Arztin oder Arzt machen.
Dieses Verhalten hat erhebliche Auswirkun-
gen auf Therapieentscheidungen.

Der Unterschied zwischen Mann und
Frau hat Einfluss auf die Inzidenz von
Krankheiten, die Symptome von Krank-
heiten, den Verlauf einer Erkrankung, die
Therapie, die Kommunikationsmuster und
die Erwartungen von Patientinnen und
Patienten sowie die Prévention von Er-
krankungen oder die Minderung von Fol-
gen. Arztinnen und Arzte, die auch diesem
Aspekt ihre Aufmerksamkeit schenken,
konnen viel zu einer besseren Versorgung
beitragen.

Dr. med. Dagmar M. David, MPH, ist Referentin
im Institut fiir Qualitdt im Gesundheitswesen
Nordrhein (IQN). Dr. med. Martina Levartz,
MPH, ist Geschéftsfiihrerin des IQN.

BegriiBung
Dr. med. Martina Levartz, MPH,
Geschéftsflihrerin des IQN

Moderation und Einfiihrung
Dr. med. Hubert Radinger,

Prof. Dr. med. Stephanie Léer,

Antibiotikagabe bei Kindern -
worauf muss man besonders achten?
Dr. med. Heidemarie Pankow-Culot,

was ist zu tun?
Dr. med. Bernd Jeschke,

Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin, Bonn

Problematik des off-label use der Medikamentengabe bei
Kindern - was darf ich verordnen, wo liegen die Probleme?

Leiterin des Instituts fur Klinische Pharmazie und
Pharmakotherapie, Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf

Facharztin fur Kinder- und Jugendmedizin, Heiligenhaus

Institut flr Notfallmedizin, HELIOS Klinikum Wuppertal

Institut fir Qualitat
im Gesundheitswesen Nordrhein

Fortbildungsveranstaltung Verordnungssicherheit Teil 21
Verschreibung und Anwendung von
Arzneimitteln bei Kindern und die Kommunikation mit den Eltern
Mittwoch, 17. Juni 2015, 16.00 — 19.30 Uhr, Haus der Arzteschaft, TersteegenstraBe 9, 40474 Diisseldorf

Workshop:

Kommunikationstraining:

Kommunikation mit Eltern und Kindern

Dr. med. André Karger,

Oberarzt Klinisches Institut fur Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, Universitat Dusseldorf

Dr. med. Britta Waskowiak,

Klinisches Institut flir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, Universitat Disseldorf

Dr. med. Hans-Martin Bosse,

Oberarzt der Klinik fur allgemeine Padiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie, Universitatsklinikum Dusseldorf

Zertifiziert 5 Punkte

Begrenzte Teilnehmerzahl

Schriftliche Anmeldung erforderlich unter

E-Mail: ign@aekno.de

oder Fax: 0211 4302-5751
Notfalle mit Medikamenten und Intoxikationen bei Kindern —

Kontakt

Institut fir Qualitat im Gesundheitswesen Nordrhein
Geschaftsfuhrerin: Dr. med. Martina Levartz, MPH
TersteegenstraBe 9, 40474 Dusseldorf,

Tel.: 0211 4302-2751

Internet www.ign.de

IQN Institut fir Qualitat im Gesundheitswesen Nordrhein
Einrichtung einer Korperschaft offentlichen Rechts
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