
Arzneimitteltherapie für 
Frauen: eine Frage der 
Emanzipation? 

Petra A. Thürmann

Philipp Klee-Institut für Klinische Pharmakologie
HELIOS Klinikum Wuppertal
Lehrstuhl für Klinische Pharmakologie
Universität Witten/Herdecke

HELIOS Klinikum Wuppertal / Universität Witten/Herdecke



1

Interessenskonflikte
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei: 

☯der Häufigkeit, Wahrnehmung und Ausprägung von 
Erkrankungen

☯der Aufnahme, Verteilung und dem  Stoffwechsel von 
Arzneimitteln

☯der Wirkung, Wirksamkeit und den Nebenwirkungen von 
Arzneimitteln

☯dem Einschluss von Männern und Frauen in Studien und 
Forschungsprojekte

☯der Arzneimitteltherapie im Alltag 

☯den Ärztinnen, ForscherInnen, MentorInnen, 
ProfessorInnen….
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Bekannte geschlechtsspezifische 
Unterschiede in der Prävalenz von Krankheiten

• Mamma-/Prostata-Karzinom

• Rheumatoide Arthritis > Frauen

• ADHS > Jungen

• Depressionen (Diagnose) > Frauen

• Schilddrüsenunterfunktion > Frauen 

• Koronare Herzkrankheit > Männer

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Todesursachen von Frauen und 
Männern

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Interdependenz Gene – Hormone - Lifestyle

Oertelt-Prigione, Regitz-Zagrosek 2011
Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Interdependenz Gene – Hormone - Lifestyle

Oertelt-Prigione, Regitz-Zagrosek 2011
Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016

Sex versus Gender
Biologische Basis
Kulturelle, soziale, 

biografische 
Einflussfaktoren
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Sex – Gender - Herzinfarktrisiko 

• Das X und das Y Chromosom 
haben sich vor ca. 300 Mio Jahren
aus einem autosomalen Datensatz
entwickelt

• Y-Chromosom: ca. 75 Gene

• Größere Bedeutung für „sex“-
Unterschiede sind eher epi-
genetisch, Methylierungsmuster, hormonell bedingt, 
lifestyle …

• Aber: auf dem Y-Chromosom sind Informationen, die über 
das Immunsystem das KHK-Risiko modulieren

• Haplotyp I (sehr häufig in Europa) – erhöhtes Risiko für 
KHK  

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Symptome eines Herzinfarktes –
geschlechtsspezifische Unterschiede

• Frauen schildern ein 
anderes Beschwerdebild als 
Männer

• Im Bewusstsein der Ärzte 
(und der meisten 
Menschen) immer noch 
eine „Männerkrankheit“

• Viele Therapiestrategien 
wurden mehr an Männern 
als an Frauen entwickelt 
und getestet

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Zusammenhang zwischen „untypischem“ 
Thoraxschmerz, Geschlecht und Sterberisiko bei 
akutem Herzinfarkt

Analyse eines Herzinfarktregisters mit 1.143.513 Pat ienten 
(481.581 Frauen)  

Canto et al, JAMA 2012
Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsspezifische Unterschiede 
im akuten Herzinfarkt 

MITRA-Register: Frauen mit akutem 
Infarkt kamen 45 min später in die 
Klinik als Männer und weisen eine 
1,7fach höhere Sterblichkeit auf

(Heer et al, Am J Cardiol 2002)

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Häufigke it, 
Wahrnehmung und Ausprägung von Erkrankungen

• Es gibt primär geschlechtsbezogene Erkrankungen 
(z.B. Brustkrebs, Prostatakrebs).

• Primär nicht geschlechtsabhängig erscheinende 
Erkrankungen können aufgrund biologischer und sozio-
biografischer Unterschiede eine geschlechtsbezogen 
unterschiedliche 

- Prävalenz

- Symptomatik

- und Outcome (Symptomverbesserung, Heilung, 
Sterblichkeit) haben.

• Daraus resultieren Unterschiede in der Diagnostik und 
Therapie.

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Wie gewinnt man Informationen 
über neue Arzneistoffe?

Phasen der klinischen Prüfung

Phase I: Aufnahme, Verteilung, Stoffwechsel, 
Ausscheidung, Beziehung zwischen Konzentration 
und Effekten, gesunde Versuchspersonen

Phase II: Dosisfindung bei Patienten mit möglichst nur 
der Zielerkrankung

Phase III: viele Patienten, Vergleich gegen 
Standardtherapie, wichtige Begleiterkrankung und –
medikation

Phase IV: Anwendungssicherheit nach der Zulassung
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Gründe für den Ausschluss von Frauen 
aus der klinischen Prüfung von Arzneimitteln

Ethische Gründe

• Gefahr bei Eintreten einer Schwangerschaft

• Thalidomid (Contergan R), Diethylstilbestrol

Rechtliche Gründe

• Haftung im Schadensfall

Methodische Gründe

• Variabilität des Patientenkollektivs

• Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva



15Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016

Publizierte Studien in „Clinical Pharmacology 
& Therapeutics“ mit Frauen als Versuchsteilnehmerinn en
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Frauen in Klinischen Studien –
FDA Analyse 1995 - 1999

n=2.581 Studien, n=334.551 PatientInnen, excl. Stud ien 
mit geschlechtsspezifischen Arzneimitteln

Evelyn B et al, FDA, 24.8.2001
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Pharmakokinetik:
Geschlechtsspezifische Unterschiede

Verteilung: Frauen haben einen 
größeren Anteil an Fett und 
(zyklusabhängig) einen 
schwankenden Wasseranteil, 
weniger Muskelmasse 

Frauen wiegen meist ca. 10 kg
weniger als altersgleiche 
Männer

Frauen verstoffwechseln in 
hohem Ausmaß eigene 
Hormone ⇒⇒⇒⇒ Leberfunktion
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Geschlechtsspezifische Unterschiede: 
Körpergewicht und Nierenfunktion

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016 Schwartz JB, CP & T 2007
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der 
CYP3A4-mRNA-Expression und dem Enzym-
Proteingehalt in menschlichen Leberproben

Wolbold R et al, Hepatology 2003

CYP3A4 mRNA-Gehalt im Verhältnis zum Durchschnittswe rt 
der Männer

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsunterschiede bei dem Abbau 
des Betablockers Metoprolol

Luizer et al, Clin Pharm Ther 1999

*p < 0,05 Männer vs. Frauen
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Geschlechtsspezifische Verträglichkeit
von Betablockern

Thürmann et al, CP&T 2006
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� CYP2D6 = ein wichtiges Enzym in der Leber, über das viele Arzneistoffe
abgebaut werden.

� Frauen haben ca. 20 % weniger davon als Männer in i hrer Leber.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der 
Toxizität von 5-FU (Chemotherapie) bei der Therapie 
von Darmkrebs

% Patienten 
mit UAW
Schwere-
grad ≥≥≥≥ 3

Sloan et al, J Clin Oncol 2002

* *

*

*

*

*p<0,001

UAW = unerwünschte 
Arzneimittelnebenwirkung
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Geschlechtsspezifische Unterschiede
im Metabolismus von 5-FU

Gusella M et al, Ann Oncol 2006
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Aufnahme , 
Verteilung und dem  Stoffwechsel von Arzneimitteln

• Es gibt Unterschiede zwischen Frauen und Männern, die 
auf den Unterschieden in Gewicht, Größe und 
Körperzusammensetzung beruhen.

• Weitere Unterschiede beruhen auf hormonellen Einflüssen 
auf Ausscheidungsprozesse (z.B. Enzymausstattung in der 
Leber).

• Diese Unterschiede sind manchmal sehr bedeutsam, 
manchmal weniger relevant.

• Es existiert keine Systematik, wann diese Unterschiede als 
bedeutsam (erforscht und) erachtet werden.

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Wirksamkeit von Digoxin auf die Sterblichkeit und 
Krankheitsausprägung bei Patienten mit Herzversagen

The Digitalis Investigation Group, New Engl J Med 1 997

placebo

digoxin

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsspezifische Unterschiede der Wirksamkeit 
von Digoxin bei der Behandlung von Herzversagen

Rathore et al, NEJM 2002Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Das Bundesinstitut für Arzneimittel 
verbietet Clobutinol

Gefahr von Herzrhythmusstörungen 

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
hat Hustenmedikamente mit dem Wirkstoff Clobutinol
mit sofortiger Wirkung vom Markt genommen. 
Sie dürfen wegen der Gefahr von Herzrhythmusstörungen nicht mehr 
verkauft werden. Patienten sollten clobutinolhaltige Säfte, Tropfen 
oder Kapseln nicht mehr einnehmen. Pharmahersteller wie 
Ratiopharm und Boehringer Ingelheim riefen ihre betroffenen 
Medikamente umgehende zurück.
In Deutschland sind unter anderem die Präparate Silomat (nicht 
betroffen sind die Silomat-Lutschpastillen mit einem anderen 
Wirkstoff), Hustenstiller-ratiopharm Clobutinol, Hustenstiller 
STADA, Tussed, Rofatuss und Nullatuss vom Verbot betroffen.

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte  2007Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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(Pharmaka-induzierte) Torsade de pointes
Herzrhythmusstörungen

� TdP können durch verschiedenste 
Medikamente ausgelöst werden: 
Antibiotika (z.B. Erythromycin, 
Moxifloxacin), Antihistaminika (Terfenadin, 
Astemizol), Antiarrhythmika (z.B. Sotalol), 
Budipin (Mb. Parkinson), …..

� TdP hat in den letzten Jahren zur Marktrücknahme und 
Dosisbeschränkung div. Medikamente geführt: 
Gyrasehemmer (Antibiotika), Cisaprid (Magen-Darm-
Mittel), Sertindol (Psychopharmakon), Clobutinol 
(Hustenmedikament), Citalopram (Antidepressivum)…

� TdP kommt bei Frauen doppelt so häufig vor wie bei 
Männern!

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlecht, Gehirn und Psyche

• Es gibt deutliche Unterschiede zwischen Frauen- und 
Männergehirnen und ebenso zwischen weiblicher und 
männlicher Psyche

• Frauen erhalten z.B. häufiger die Diagnose Depression 
(und Angststörungen), Jungen und Männer häufiger die 
Diagnosen Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-
Syndrom und Schizophrenie

• Männer üben häufiger Alkoholmissbrauch aus, Frauen eine 
low-dose Benzidiazepin-Abhängigkeit

• Es gibt u.a. geschlechtsspezifische Unterschiede bei 
einigen Botenstoffen im Gehirn und deren Bindungsstellen

• Bei Schmerzen werden geschlechtsspezifisch 
unterschiedliche Gehirnareale aktiviert

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlecht und Opiatbedarf

• Bei Patienten-kontrollierter Schmerzbehandlung benötigen 
Männer ca. 40 % mehr Morphin als Frauen (n = 1.833 post-
op. Patienten).

• Der Unterschied ist nicht im Abbau oder der Ausscheidung 
von Morphin begründet.

• Die Konzentration am Opiatrezeptor, um 50% 
Schmerzlinderung zu erfahren, muss bei Männern etwa 
doppelt so hoch sein. 

• Frauen erleiden auch bei ca. 30 % niedrigeren 
Dosierungen Atemstörungen.

Pley et al, Acta Anaesthesiol Scand 2003Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei 
Wirkungen und Nebenwirkungen von 
Arzneimitteln
• Die Ansprechrate ist bei manchen Arzneimitteln 

geschlechtsspezifisch unterschiedlich

• Solche Unterschiede treten auch primär „unverdächtigen“ 
Organen, Rezeptoren und Enzymen auf

• Klinische Relevanz häufig unklar

• Manchmal Ursache für unterschiedliche 
Nebenwirkungsraten

• Das wissen über diese Unterschiede ist bisher sehr 
lückenhaft 

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Repräsentanz von Frauen in 
onkologischen Studien

Hutchins LF et al, NEJM 1999

16.396 Patienten in 164 
Studien, 1993 - 1996
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Anteil Frauen in publizierten Studien 
zum akuten Herzinfarkt
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Frauen in Klinischen Studien –
FDA Analyse 1995 - 1999
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Repräsentanz von Frauen in 
klinischen Studien (EMA 2000-2003)

Müllner et al, Int J Clin Pharm Ther 2007Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Geschlechtsspezifische Angaben in den 
Fachinformationen neuer Arzneistoffe

Tenter & Thürmann;  Int J Clin Pharmacol Ther 2006
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Hinweise auf geschlechtsspezifische Analysen fanden sich bei 10,2 % der älteren
Wirkstoffe, hingegen bei 45,5 % der neueren Wirkstoffe (bezogen auf jeweils n = 118
und n = 132 Wirkstoffe, die für beiderlei Geschlecht zugelassen sind). Tatsächlich
Unterschiede wurden nur bei jeweils 5 bzw. 18 Arzneistoffen gefunden.

p < 0,0001 p < 0,05
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Beispiele für Geschlechtsspezifika in 
Fachinformationen
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Einschluss von Frauen in klinische Studien 
FDA 2010 - 2012

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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FDA Analyse zum geschlechtsspezifischen 
Nutzen von implantierbaren Defibrillatoren

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016 Loring et al Heart Rhthm 2013
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Frauen in klinischen Studien

� Um frühzeitig und aussagekräftige Daten zur Wirksamkeit 
und Sicherheit von Arzneimitteln für Männer UND Frauen 
zu bekommen, müssen beide Geschlechter in Studien 
ausreichend repräsentiert sein.

� Neben den Ein/Ausschlusskriterien scheint es aber auch 
noch andere Gründe zu geben, warum teilweise wenige 
Frauen rekrutiert werden
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Gründe, warum Frauen und Männer an Studien 
teilnehmen

� Befragung von 783 PatientInnen > 18 J

� 1-seitige Beschreibung einer Herz/Kreislauf-
Präventionsstudie

� Unterschiedliche Szenarien der potenziellen 
Nebenwirkungen, Studiendauer, Sponsor, Prüfarzthonorar, 
Patientenhonorar

� Würden Sie teilnehmen?  

Ding et al, Arch Intern Med 2007
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Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der 
Bereitschaft zur Studienteilnahme

• Männer waren eher zur Studienteilnahme bereit, wenn sie 
bereits erkrankt (und älter) waren; bei Frauen spielte das keine 
Rolle

• Frauen mit höherem sozialen Status waren eher zur 
Studienteilnahme bereit, bei Männern kein Einfluss

• Männer befürchteten weniger die Risiken, sind aber eher 
misstrauisch

• Wenn der Prüfarzt Patentrechte/Gelder hat, dann reduziert 
das die Bereitschaft zur Teilnahme bei Männern, erhöht die 
Bereitschaft bei Frauen

• Bei Frauen erhöhte sich die Bereitschaft zur Studienteilnahme, 
wenn es ein Patientenhonorar gäbe, bei Männern nicht

Ding et al, Arch Intern Med 2007
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Arzneiverordnungen nach Alter und Geschlecht
AOK-Verordnungsdaten 2013

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016 Thürmann et al, 2015
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Multimorbiditätscluster älterer ambulanter 
Patienten (> 65 Jahre)

H. van den Bussche, 2012Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Polypharmazie nach Alter und Geschlecht

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016

Studie Gesundheit Erwachsener in Deutschland DEGS 1  
2008 - 2011

Knopf & Grams Bundesgesundheitsbl 2013
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Prävalenz potentiell ungeeigneter Medikamente 
bei älteren Frauen und Männern

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016 Thürmann et al, 2015
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Ältere Frauen haben das größte Risiko für 
Nebenwirkungen

Mit UAW Ohne UAW

Alter (J) 73 ± 14 66 ± 16 (p<0,0005)

Geschlecht (weibl.) 58 % 45 % (p<0,0005)

Nierenfunktion 
(GFR ml/min)

48 ± 19 59 ± 16 (p<0,0005)

Anzahl Arzneimittel 9 ± 4 6 ± 4 (p<0,0005)

Anzahl Diuretika 1,3 ± 0,9 0,5 ± 0,7 (p<0,0005)

Vitamin K Antagonist 37 % 13 % (p<0,0005)

leichte Demenz 26 % 12 % (p<0,0005)

Mittelschwere Demenz 11 % 5 %
Hofer-Dueckelmann et al,  Int J 

Clin Pharm Ther 2011Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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☯dem Einschluss von Männern und Frauen in Studien und 
Forschungsprojekte

☯der Arzneimitteltherapie im Alltag 

☯den Ärztinnen, ForscherInnen, MentorInnen, 
ProfessorInnen….
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Impact Factor versus Kompetenz Score bei 
BewerberInnen des Schwedischen MRC
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Frauen an Deutschen Hochschulen

Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016 GWK Heft 16, 2010
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Forscherinnen in öffentlichen Einrichtungen 
– Europäischer Vergleich

GWK Heft 16, 2010Gesundheitspolitisches Kolloquium Bremen 2016
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Frauen in der Forschung

• Die Zahl der Studienanfängerinnen, insbes. Medizin, 
Pharmazie, steigt

• Die Anzahl/der Prozentsatz von Wissenschaftlerinnen in 
Führungspositionen entspricht nicht diesem Verhältnis  

• Wir wissen allerdings nicht, ob Frauen als Forscherinnen 
auch das Thema Sex bevorzugt bearbeiten (würden), da 
dieses Thema für eine Karriere nicht geeignet erscheint

• Positivbeispiele: z.B. Office of Women‘s Health der FDA 
u.a. Institutionen, meist im Ausland 
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Frauen in der Forschung 
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GenderMed Wiki
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Arzneimitteltherapie für Frauen: eine Frage der 
Emanzipation?

• Gerade in Deutschland tut man sich mit dem Begriff 
„Geschlechterforschung“ sehr schwer

• Begrifflichkeit Sex versus Gender

• Die Beachtung von Geschlecht, Alter u.a. Faktoren erhöht 
die Komplexität der Forschung – one size fits all passt 
eben nicht

• Individualisierung / personalisierte Medizin müsste 
eigentlich der Gendermedizin Vorschub leisten

• Emotionsarm betrachten: Diagnostik und Therapie müssen 
zum jeweiligen Menschen passen 
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Arzneimitteltherapie für Frauen: eine Frage der 
Gerechtigkeit?

• JA
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Gesundh
eitspolitis
ches 
Kolloquiu
m 
Bremen 

www.helios-kliniken.de

Vielen Dank für 
Ihre 

Aufmerksamkeit! 
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