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Frauen sind «anders krank»

als Mdanner

Aktuelle Aspekte in der Gender Medicine

Frauen gehen haufiger zum Arzt, haben ofter Depressionen, dfter rheumatische Erkrankungen und vieles

mehr, und sie reagieren auf viele Medikamente anders als Manner. Dass Frauen «anders krank» sind als

Manner, wird in der Alltagspraxis noch immer zu wenig beriicksichtigt.
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Manner sind anders — Frauen auch. Der Bestseller-
titel von John Gray kénnte das Leitmotiv der Gender-
Medicine sein. Die geschlechtsspezifische Medizin
fordert, dass Medizinforschung fir beide Geschlech-
ter getrennt erfolgt und die Auswirkungen auf Ge-
schlechtsunterschiede prézise dokumentiert werden.
Bei diesem Ansatz profitiert nicht nur das weibliche
Geschlecht, sondern auch das mannliche.

Oftmals ist der Herztod weiblich
«Eine Frau muss erst beweisen, so herzkrank zu sein
wie ein Mann, um dieselbe Behandlung zu erhaltens,
stand es bereits 1991 im «New England Journal of
Medicine» geschrieben. Nur langsam dringt in das
Bewusstsein der Arzte ein, wie wahr dieser Satz ist. In-
zwischen erleiden Frauen h&ufiger einen Herztod als
Ménner. Am haufigsten trifft es sie im Alter zwischen
45 und 60 Jahren. Geméss Statistik 2006 erreichte der
Herztod bei Frauen 30%, bei Mannern lediglich 26%.
Hinzu kommen Kreislauftodesfalle — 20% bei Frauen,
12% bei Méannern.

Die Ursachen hierflr sind vielschichtig. Im Allgemei-
nen treten Infarkte bei Ménnern in einem jiingeren
Alter auf. Frauen zeigen oft andere Symptome als
Ménner. Als klassische Symptome gelten Atemnot,
Brustschmerzen und Taubheitsgefiihl im linken Arm.
Frauen haben aber oft andere Beschwerden, némlich
Ubelkeit, Druckgefiihl im Oberbauch oder Schmer-
zen zwischen den Schulterblattern. «Arzte rechnen
zumeist nicht damit, dass eine Frau einen Herzinfarkt
hat», erklérte Prof. Dr. med. Vera Regitz-Zagrosek, die
das Institut fir Geschlechterforschung in der Medizin
(GiM) in Berlin leitet. Diese Fehleinschatzung hat zur
Folge, dass Frauen nach Beginn der ersten Sym-
ptome erst zweieinhalb Stunden spéter in ein Kran-
kenhaus eingeliefert werden als Ménner.

Auch wenn die Risikofaktoren fir eine koronare Herz-
erkrankung fir beide Geschlechter die gleichen sind,
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Frauen zeigen bei einem Herzinfarkt oft
andere Symptome als Méanner, zum Beispiel
Ubelkeit oder auch ein Druckgefihl im
Oberbauch.

wiegen sie bei Frauen schwerer. Der weibliche Kér-
per reagiert auf Rauchen, Hypercholesterindmie, Hy-
pertonie, Adipositas oder Diabetes weitaus empfind-
licher als der méannliche. Wahrend das Infarktrisiko
bei Frauen durch Diabetes um das Flnffache steigt,
erhoht es sich bei Mannern «nur» um das Dreifache.
Nach einem Infarkt Gberleben zudem weniger diabe-
tische Patientinnen im Vergleich zu diabetischen
Mannern.

Biologische und soziale Faktoren
Gene, Hormone und ...
Geschlechtsunterschiede zeigen sich auch bei zahl-
reichen anderen Erkrankungen. Ursachen sind zum
einen Unterschiede bei biologischen, zum anderen
Unterschiede bei sozialen Faktoren.
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Auf dem X-Chromosom liegen 1500 Gene, die we-
sentlich fur Herz und Kreislauf, Hirnfunktion und Im-
munsystem sind. Dieses Chromosom besitzen
Frauen bekannterweise doppelt. Auf dem Y-Chromo-
som befinden sich dagegen nur 78 Gene, die vor al-
lem Aufgaben fiir die Sexualfunktion haben. Das gibt
Frauen einen «biologischen Vorteil».

Der zweite wichtige biologische Faktor fur unter-
schiedliche physiologische und pathologische Reak-
tionen sind die Sexualhormone. Das Ostrogen wirkt
lange Zeit schiitzend auf das Herz. Es ist jedoch auch
an der Blutstillung beteiligt und erhéht das Throm-
boserisiko.

«Typisch weiblich» ist die Osteoporose nach den
Wechseljahren. Oftmals wird jedoch von Arzten ver-
kannt, dass es eine Altersosteoporose gibt, die nach
dem 70. Lebensjahr auftritt und von der auch Ménner
haufig betroffen sind. «Es fehlt eine wirklich gute Idee
fir hormonorientierte Behandlungen bei Ménnern
mit Osteoporose», erklért Regitz-Zagrosek.

Zu den typischen Frauenleiden zéhlen ferner Autoim-
munerkrankungen wie beispielsweise die Multiple
Sklerose, die rheumatoide Arthritis oder die Hashi-
moto-Thyreoiditis. Verschiedene Forschungsergeb-
nisse weisen daraufhin, dass bei Autoimmunerkran-
kungen Gene des zweiten X-Chromosoms nicht
ausreichend supprimiert werden. Als Folge entste-
hen Genprodukte, die eine Autoimmunerkrankung
auslésen kénnen.

Als typisch mannlich gelten dagegen beispielsweise
Lungenkrebs, Nierenerkrankungen, Schizophrenie,
Alkoholismus oder eine chronische Hepatitis C.

... Belastungen und Erwartungen

Auch soziale Faktoren spielen eine Rolle. Nach einer
Erkrankung belasten sich Frauen friher wieder mit
Hausarbeit und erholen sich dadurch langsamer. Bei
Frauen besteht zudem ein enger Zusammenhang
zwischen korperlichen Einschrénkungen, Schmerzen
und Depressivitat, der moglicherweise vom sozialen
Umfeld abhéngig ist. Frauen haben ein doppelt so
hohes Risiko, an Depression zu erkranken, und eine
hohere Morbiditét hinsichtlich Phobien oder Ess-
storungen.

In Studien immer noch
unterreprésentiert
Wahrend in den USA bei Studien fir Medikamente
mittlerweile ein Frauenanteil von 40% vorgeschrie-
ben ist, gibt es in der EU keine genauen Vorgaben.
Seit 2004 schreibt ein Paragraf im deutschen Bundes-
arzneimittelgesetz vor, Studien geschlechtsspezifisch
aufzubauen und auszuwerten. Trotzdem werden die
meisten Tests fir die Zulassung von Medikamenten
Uberwiegend an jungen, mannlichen Mausen und
spater an Méannern durchgefihrt.
Aktuelle Analysen zeigen aber, dass mit Anteilen
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von 25 bis 35% in Phase-I-Studien respektive 35 bis
40% in Phase-ll- und -lll-Studien Frauen deutlich un-
terreprasentiert sind. Die Grinde fur den weibli-
chen Ausschluss sind vielfaltig. So furchtet man bei-
spielsweise, dass eine Frau wahrend der Studie
schwanger werden kénnte und das Risiko fir das
Ungeborene nur sehr schwer abschatzbar ist. Pro-
blematisch sind auch Wechselwirkungen mit oralen
Kontrazeptiva.

Pharmakokinetik und -dynamik
Dabei hat die Frage nach mdglichen geschlechts-
Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik, Wirksamkeit und Vertréglichkeit
seit Beginn der Neunzigerjahre zunehmend das wis-
senschaftliche Interesse geweckt. Da Frauen durch-
schnittlich etwa 10 kg leichter sind als Ménner, kann
man davon ausgehen, dass sich die Plasmaspiegel
von Arzneistoffen unterscheiden. Wéhrend weibliche

spezifischen Unterschieden in

Organismen einen deutlich hoheren Fettanteil als
mannliche haben, besitzt der mannliche Kérper mehr
Muskelgewebe und mehr Wasser. Dieser Unter-

Geschlechtsspezifische Enzymausstattung

Bei einer fiir den Abbau von Arzneistoffen sehr wichtigen Enzymfamilie, den
Zytochrom-P450-Enzymen, zeigen sich deutliche Unterschiede bei Mann und
Frau.

Frauen verfligen Uber drei- bis viermal mehr PYP3A4 als Manner. Verschiedene
Medikamente wie die Kalziumantagonisten Verapamil und Nifedipin oder das
Glukokortikoid Methylprednisolon werden deshalb rascher abgebaut.

Dagegen haben Manner mehr CYP2D6. Dies wirkt sich besonders auf den Blut-
spiegel von Betablockern aus. Bei gleicher Dosierung erreichen Frauen einen
um 50% hoheren Blutspiegel an Metoprolol als Manner. Dementsprechend sind
blutdruck- und herzfrequenzsenkende Effekte bei Frauen deutlich ausgepragter.
Auch der Lipidsenker Simvastatin wirkt bei Frauen starker und langer.

Das Enzym CYP1A2, das unter anderem Theophyllin und Koffein verstoffwech-
selt, ist ebenfalls bei Frauen geringer aktiv. Dies fihrt zu hoheren Plasmakon-
zentrationen des Antidepressivums Sertralin.

schied hat Auswirkungen auf die Pharmakokinetik:
Lipophile Arzneistoffe verweilen bei Frauen langer im
Fettgewebe als bei Mannern. Wirkungen und Ne-
benwirkungen halten langer an. Bei hydrophilen
Arzneistoffen ist dies genau umgekehrt. Auch bei En-
zymen, die Medikamente abbauen, gibt es Unter-
schiede (Kasten).

Medikamentenwirkungen
Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden flr
viele Substanzen nachgewiesen. Acetylsalicylsdure
(ASS) dient bekanntermassen der Prophylaxe von
Herzinfarkt und Schlaganfall. Inzwischen wurde nach-
gewiesen, dass ASS unterschiedlich wirkt. Bei Frauen
vermindert das Medikament zwar die Schlaganfall-
rate, jedoch nicht die Haufigkeit eines Herzinfarktes.
Bei Méannern sinkt zwar das Risiko fur einen Herzin-
farkt, jedoch steigt die Gefahr fir einen Schlaganfall.

3



PRISMA

Tabelle:

Medikamente, die eine Torsade de pointes auslosen konnen

Gruppe

Substanzen (Beispiele)

Antiarrhythmika

Chinidin, Procainamid, Disopyramid, Propafenon,
Sotalol, Ibutilid, Dofetilid

Kalziumantagonisten

Isradipin, Bepridil

Neuroleptika

Thioridazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Pimozid

Antidepressiva

Amitriptylin, Desipramin, Imipramin, Doxepin, Fluoxetin,
Paroxetin, Venlafaxin, Sertralin, Citalopram, Lithium

Dopaminerge und
serotoninerge
Wirkstoffe

Domperidon, Dolasetron, Zolmitriptan, Sumatriptan,
Naratriptan, Cisaprid

Andere zentral

wirksame Arzneimittel

Budipin, Droperidol, Chloralhydrat, Felbamat,
Fosphenytoin, Levomethadon

Antihistaminika

Terfenadin, evtl. auch Azelastin, Loratadin und Cetirizin,
Astemizol

Antiinfektiva

Makrolide: Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin,
Roxithromycin, Spiramycin

Gyrasehemmer: Sparfloxacin, Grepafloxacin, Moxiflo-
xacin, Gatifloxacin, Levofloxacin

Andere Antibiotika: Pentamidin, Clindamycin
Antimykotika: Fluconazol

Antimalariamittel: Halofantrin, Chinin, Chloroquin

Andere Arzneimittel

Immunreaktionshemmer: Tacrolimus
Zytostatika: Arsentrioxid, Tamoxifen
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Grosse geschlechtsspezifische Unterschiede wurden
auch beim Opiatbedarf gefunden. So muss die Kon-
zentration am Opiatrezeptor bei Mannern um 40%
héher sein als bei Frauen, um eine ausreichende
Schmerzlinderung zu erreichen. Wahrend Opiate bei
Frauen also starker wirken und niedriger dosiert wer-
den mussen, sind andere, «mildere» Anasthetika we-
niger stark wirksam.

Geschlechtsspezifische Dosierungen sind fermer bei
Glukokortikoiden, Antiemetika und Benzodiazepi-
nen beobachtet worden.

Unerwinschte Nebenwirkungen kénnen je nach Ge-
schlecht mehr oder weniger stark auftreten und im
Einzelfall sehr gefahrlich werden. Dies ist bei Anti-

Praxistipps

B Bei Nebenwirkungen unbedingt auf das Kdrper-
gewicht achten.

Besonders bei Frauen, die nicht mehr als 50 kg wie-
gen, ist das Risiko fiir Nebenwirkungen erhéht.

B Medikamente, die eine Torsade de pointes ausldsen
kdnnen, sollten Frauen mdéglichst nicht verschrieben
werden.

B Frauen nehmen haufig frei verkaufliche Praparate
ein. Beachte: Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten miissen ausgeschlossen werden.

Dies qilt besonders auch bei der Anwendung von
Kontrazeptiva.
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arrhythmika der Fall. So kommt es bei Frauen deut-
lich haufiger als bei Mannern zu einer lebensgefahrli-
chen ventrikuldren Tachykardie mit passagerem Kam-
merflimmern, der Torsade de pointes. Auch andere
Medikamente kdnnen diese Rhythmusstérung auslo-
sen (vgl. Tabelle).

Frauen sind zirka 10 kg leichter als Manner, daher wer-
den sich die Plasmaspiegel von Medikamenten unter-
scheiden.

Bei nahezu allen Thrombozytenaggregationshem-
mern und Antikoagulanzien wurde ein erhohtes Blu-
tungsrisiko fur Frauen festgestellt.

Die Einnahme von ACE-Hemmern senkte nur bei
Mannern die Sterblichkeit, nicht aber bei Frauen. Ne-
benwirkungen von ACE-Hemmern wie Reizhusten
oder Hautausschlag traten bei Frauen deutlich haufi-
ger auf als bei Mannern.

Gender-Medicine

gehért in jede Praxis
Noch stehe die Erforschung geschlechtsspezifischer
Unterschiede bei Krankheiten und Medikamenten
am Anfang, betont Regitz-Zagrosek. «Der Gender-
aspekt muss bei der Arzneimittelforschung und -zu-
lassung gestérkt werden», betonte Regitz-Zagrosek.
Doch sie ist optimistisch und geht davon aus, dass es
in Zukunft auf fast allen Beipackzetteln fir Medika-
mente getrennte Rubriken fir Manner und Frauen
geben wird. Das Wissen um geschlechtsspezifische
Unterschiede wird zum geldufigen Repertoire eines
jeden praktizierenden Arztes werden. |
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