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One size passt nicht immer

Genderpharmazie-- In der Forschung wurde der Einfluss des Geschlechts auf die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Medikamenten lange Zeit nicht beriicksichtigt. Das andert
sich langsam. Interessante Erkenntnisse im Uberblick.

G anz offensichtlich unterscheiden sich

die meisten Minner und Frauen in
Koérpergrofie und -gewicht: Frauen sind
im Schnitt kleiner und leichter. Doch
auch bei der Organgrofie, den -funktio-
nen, dem Stoffwechsel, Hormonen und
Enzymakdvititen sowie der Korperzu-
sammensetzung gibt es Unterschiede.
Das alles beeinflusst die Verteilung, den
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Abbau und die Ausscheidung von Wirk-
stoffen — und damit auch die Wirksam-
keit von Medikamenten —, muss sich al-
lerdings nicht zwingend in der Praxis be-
merkbar machen. Bei den meisten Arz-
neimitteln sind die Dosierungen so ge-
wihlt, dass sie fiir Minner und Frauen
gleichermafien gelten. Studien bestit-
gen ihre Wirksamkeit und Sicherheit.
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Doch heute auch bekannt ist, dass
Frauen oftmals hiufiger unter Neben-
wirkungen leiden als Ménner.

Dazu muss angemerkt werden, dass ge-
schlechtsspezifische Aspekte in der Ver-
gangenheit bei Zulassungsstudien nicht
ausreichend beriicksichtigt worden sind.
Der Standardpatient war historisch ein
70 Kilogramm schwerer Mann.
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Luft nach oben

Bekannt ist heute zum Beispiel, dass lipo-
phile Arzneimittel wegen des durch-
schnittlich hoheren Fettgewebeanteils
von Frauen oft linger im Kérper verblei-
ben. Auch die Aufnahme von Wirkstof-
fen verzogert sich teilweise, da es bei
Frauen im Schnitt linger dauert, bis ein
festes, oral aufgenommenes Medikament
(Tablette, Dragee, Kapsel) den Magen
passiert. Das liegt am Einfluss der
Geschlechtshormone Progesteron und
Ostrogen. Sie verlangsamen die Bewe-
gungen des Magen-Darm-Trakts. Pro-
gesteron wirkt zudem muskelentspan-
nend, was die Magenentleerung messbar
verzogert. Bei Siften oder Tropfen ist
der Effekt geringer ausgeprigt, denn
Fliissigkeiten passieren den Magen meist
schneller und gleichmifiiger als feste
Oralia.

ES MACHT EINEN
UNTERSCHIED, OB
MANN ODER FRAU

Hormone haben dariiber hinaus Einfluss
auf die Aktivitit einiger Leberenzyme.
Zum Beispiel wird das Enzym CYP1A2
durch Ostrogene (und noch stirker durch
ostrogenhaltige Kontrazeptiva) gehemmt.
Substanzen wie Koffein oder einige Psy-
chopharmaka werden deshalb bei Frauen
oft langsamer abgebaut. Das sorgt fiir
hohere Wirkstoffspiegel und kann Ne-
benwirkungen verstirken. Die Aktivitit
des Enzyms CYP3A4 ist hingegen hoher,
weshalb einige Medikamente schneller in
der Leber verstoffwechselt werden.

Trotz dieser Fortschritte sind noch viele
Fragen offen und es fehlen Daten (Gen-
der Data Gap). In Leitlinienempfehlun-
gen werden geschlechtsspezifische Un-
terschiede zurzeit noch nicht ausrei-
chend beriicksichtigt. Laut einer Mittei-
lung der Apothekerkammer Nordrhein
zeigt zum Beispiel eine Analyse von 325
europdischen Leitlinien, dass zwar 74
Prozent der Leitlinien geschlechtsbezo-
gene Begriffe enthielten, jedoch nur 4,7
Prozent der Empfehlungen sich tatsich-
lich mit diesen Aspekten befassten. Hier
ist also noch deutlich Luft nach oben.

Verteilung und Abbau

Insbesondere bei der Verteilung und
dem Abbau von Wirkstoffen spricht
vieles dafiir, individuell und geschlechts-
spezifisch genauer hinzuschauen. Ein
klassisches Beispiel sind stark lipophile
Wirkstoffe wie das Beruhigungsmittel
Diazepam. Da Frauen durchschnittlich
einen hoheren Korperfettanteil haben,
vergrofiert sich das Verteilungsvolumen
fiir solche Substanzen: Sie reichern sich
im Fettgewebe an, werden von dort nur
langsam wieder ins Blut abgegeben und
verbleiben somit linger im Kérper. Das
Risiko fiir Uberhangeffekte am nichsten
Morgen steigt.

Doch auch ohne diese ,Fettspei-
cher“-Wirkung kann es zu gefihrlichen
Uberhingen kommen, etwa bei dem
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BASIS_

Schlafmittel Zolpidem. Hier greift aller-
dings ein anderer geschlechtsspezifi-
scher Mechanismus: Zolpidem wird in
der weiblichen Leber langsamer abge-
baut (geringere systemische Clearance).
Kommt dann noch das oft geringere
Korpergewicht hinzu, fihrt dieselbe
Standarddosis bei Frauen zu deutlich
hoheren Blutspiegeln als bei Minnern.
In den USA reagierte die US-amerikani-
sche Arzneimittelbehérde FDA bereits
2013 auf diese Erkenntnisse: Sie schrieb
fiir Zolpidem verbindlich vor, die emp-
fohlene Dosis fiir Frauen zu halbieren.
Vorausgegangen waren unter anderem
pharmakokinetische Daten und Fahrsi-
mulator-Studien, die zeigten, dass die
Blutspiegel bei vielen Frauen acht Stun-
den nach der Einnahme noch so hoch
waren, dass die Fahrtiichtigkeit am
nichsten Morgen beeintrichtigt war.
Die Europiische Arzneimittel-Agentur
EMA entschied sich 2014 gegen eine
strikte  geschlechtsspezifische  Dosie-
rungsvorgabe fiir Erwachsene. Thr fehlte
die Evidenz, dass finf Milligramm bei

Bei manchen Medikamenten hat das Geschlecht Einfluss darauf, wie gut sie wirken
oder wie stark die Nebenwirkungen zum Tragen kommen.

Frauen durchweg ausreichend schlafan-
stoflend wirken. In den Fachinformatio-
nen findet sich daher der allgemeine Hin-
weis, dass dltere oder geschwichte
Patienten, die unter Umstiinden beson-
ders empfindlich auf Zolpidem reagieren,
eine Tagesdosis von fiinf Milligramm nur
in Ausnahmefillen tiberschreiten sollten.

Das LADME-Modell

Yo

Liberation
Wie lost sich der Wirkstoff aus der Arzneiform?

Absorption

. Wie gelangt der Wirkstoff in den Kdrper?
o ~—————— Distribution

L

Wie verteilt sich der Wirkstoff im Korper?

Metabolismus

Wie wird der Wirkstoff verarbeitet und abgebaut?

Exkretion
Wie wird der Wirkstoff ausgeschieden?

Die Pharmakokinetik beschreibt den Weg eines Wirkstoffs durch den Kbrper. Die zentralen Prozesse
dabei sind: Liberation, Absorption, Distribution, Metabolismus und Exkretion (LADME).
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Individuell dosieren

Bereits heute fordern einige Experten,
Betablocker wie Metoprolol (oder auch
Propranolol) bei Frauen in einer niedri-
geren Dosierung anzusetzen. Denn nach
einer Standarddosis lassen sich oftmals
deutlich hohere Blutspiegel messen als
bei Minnern. Das hingt unter anderem
mit geschlechtsspezifischen Enzymakd-
vititen in der Leber und der Akdvitit
von bestimmten "Transportproteinen im
Darm und in der Leber zusammen.
Miidigkeit und Schwindel treten durch
den stirker abfallenden Blutdruck hiufi-
ger auf. Die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva kann diesen Effekt noch verstir-
ken.

Auch das Beispiel des Leukotrienrezep-
tor-Antagonisten Montelukast verdeut-
licht, dass die Wirksamkeit eines Arz-
neimittels zwischen verschiedenen Pa-
tientengruppen variieren kann. Eine
randomisierte Studie zur zusitzlichen
Behandlung von Asthma zeigte alters-
und geschlechtsabhingige Unterschie-
de im therapeutischen Nutzen: So lin-
derte  Montelukast Asthmasymptome
bei zwei- bis fiinfjihrigen Jungen gut.
Der Effekt nahm bei Sechs- bis Neun-
jahrigen ab und war bei pubertierenden
Jungen im Alter von zehn bis 14 Jahren
nicht mehr nachweisbar. Bei Midchen
in diesem Alter wirkte es weiterhin.

Als mogliche Erklirung wird ein hor-
moneller Einfluss von Testosteron dis-
kutiert. Auch wenn hier noch viel For-
schungsbedarf besteht, konnte ein
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Wechsel auf alternative Therapeutika
(z. B. inhalative Kortikosteroide) einen
Versuch wert sein, sollten sich bei
pubertierenden Jungen Asthmasympto-
me unter Montelukast verschlechtern.
In den medizinischen Leitlinien ist die-
ser geschlechtsspezifische Aspekt aller-
dings nicht als Standard verankert.

Angepasste Medikation

Bei einigen Arzneimitteln haben sich so
deutliche Unterschiede gezeigt, dass die
Dosisempfehlung in der Fachinformati-
on an das Geschlecht angepasst wurde.
Metreleptin-- Der Wirkstoft gegen einen
krankhaften Verlust von Fettgewebe
(Lipodystrophien) aufgrund eines Lep-
tinmangels muss bei Frauen héher do-
siert werden als bei Minnern (5 mg/d vs.
2,5 mg/d bei Gewicht > 40 kg). So wird
der physiologisch hohere Leptinspiegel
einer gesunden Frau besser imitiert.

ZUSAMMENGEFASST

DIE GLEICHE DOSIS KANN ZU
UNTERSCHIEDLICHEN WIRKSTOFF-
KONZENTRATIONEN FUHREN

Minoxidil-- Der Wirkstoff wird unter an-
derem zur Behandlung eines erblich be-
dingten Haarausfalls angewendet. Eine
zu hohe Dosis erhoht das Risiko fiir re-
versibles Haarwachstum im Gesicht,
denn obwohl der Wirkstoff topisch auf-
gebracht wird, gelangt ein Teil in den
Blutkreislauf. Frauen reagieren insge-
samt empfindlicher; systemische Neben-
wirkungen wie der verstirkte Haarwuchs
treten schneller auf als bei Minnern.
Deshalb ist die Standarddosierung fiir
Frauen niedriger gewihlt (2%ige Lsg.).
Alternativ wenden sie wie Minner einen

4 Geschlechtsspezifische Unterschiede konnen Pharmakokinetik und
-dynamik und damit auch die Arzneimittelwirkung beeinflussen.

4 Manche Arzneimittel verbleiben wegen des im Schnitt hoheren
Fettgewebeanteils bei Frauen oft ldnger im Korper als bei Mannern.

4 Bei gleicher Einnahmedosis kénnen Gewichtsunterschiede zu unter-
schiedlichen Wirkstoffkonzentrationen im Blut flihren.

4 Hormonelle Schwankungen, beispielsweise im Verlauf des Zyklus,
konnen die Arzneimittelwirkung beeinflussen.

fiinfprozentigen Schaum an, dann aller-
dings nur einmal tiglich (Manner 2 x tgl.
Schaum oder Losung).

Sensibilisiert beraten

Fiir das Beratungsgesprich in der Apo-
theke ist das Wissen um geschlechtsspe-
zifische Unterschiede ebenfalls wichtig.
Klagen Kundinnen oder Kunden im
Beratungsgesprich iiber Nebenwirkun-
gen oder nicht vorhandene Wirkungen,
sollten PTA zum Gesprich mit dem
behandelnden Arzt raten. Moglicher-
weise lisst sich durch eine Dosisanpas-
sung Abhilfe schaffen.

Ein erster Ansatz, das Thema ins Phar-
maziestudium zu integrieren, ist das vom
Netzwerk Frauen- und Geschlechterfor-
schung NRW entwickelte ,,Gender Cur-
riculum Pharmazie“. Ziel ist es,
geschlechtsspezifische Inhalte nicht als
separates Fach zu unterrichten, sondern
als Querschnittsthema direkt in die be-
stehenden pharmazeutischen Ficher ein-
zubinden. Die Studierenden sollen damit
fiir die Unterschiede zwischen Minnern
und Frauen bei Gesundheit und Krank-
heit sowie die daraus resulterenden Fol-
gen fiir die Arzneimittelwirkung frithzei-
tig sensibilisiert werden.
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