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Petra A. Thiirmann

Die Frau in der klinischen Forschung - mehr Objekt als
Subjekt?

Eine Vielzahl von prima vista nicht als geschlechtsspezifisch (wie
z.B. Brustkrebs) erkennbaren Erkrankungen betreffen dennoch
entweder bevorzugt das weibliche Geschlecht, wie z.B. rheuma-
toide Arthritis, Multiple Sklerose oder das Reizdarmsyndrom,
wahrend andere Leiden, wie z.B. Lungenkrebs, chronische Hepa-
titis C und Schizophrenie haufiger bei Mannern auftreten. Da der
Hormonstatus und psychosoziale Unterschiede zwischen den
Geschlechtern offenbar eine grofe Rolle spielen, liegt es geradezu
auf der Hand, dass es auch geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Arzneimittelwirkung gibt und demzufolge auch die Arznei-
mitteltherapie geschlechtsspezifisch sein muisste.

Jegliche Arzneimitteltherapie, zumindest in der so genannten
Schulmedizin, beruht auf der Voraussetzung, dass ein Arzneimit-
tel entweder tiber den Magen-Darm-Trakt, die Lunge oder die
Haut aufgenommen wird oder tber eine Injektion in die Blutbahn
gelangt und an den Wirkort transportiert wird. Diese Bewegung
des Arzneimittels durch den Koérper nennt man ,Pharmakokine-
tik®. Die Effekte des Arzneimittels am Zielort werden durch die
~Pharmakodynamik® beschrieben. Wird ein neues Arzneimittel
erforscht, dann uberpriift man zunichst — meist an gesunden
Versuchspersonen - die Vertraglichkeit und anhand der Blut-
spiegel und der Ausscheidung die Pharmakokinetik.

Warum werden bevorzugt Minner in die frithe Phase der Arz-
neimittelentwicklung eingeschlossen?

Oftmals liegen zum Zeitpunkt der frithen Arzneimittelentwicklung
noch keine ausreichenden Daten vor zu dem Risiko einer Emb-
ryo- oder Fetotoxizitit, so dass man eine neue Priifsubstanz be-
vorzugt an Méannern untersucht. Diese Lehre hatte man aus der
Erfahrung mit Thalidomid (Contergan®) gezogen (Wright/Chew
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1996). Thalidomid hatte im Tierversuch keine Embryo-
/Fetotoxizitit gezeigt, wihrend der Mensch offenbar sensibler auf
diese Substanz reagierte und es zu Missbildungen der Extremité-
ten bei Kindern kam, deren Miitter in der Schwangerschaft das
vermeintlich sichere Thalidomid einnahmen. Sowohl die Fiirsorge
als auch die Angst vor Regressanspriichen hat zur ,Verbannung*
von Frauen aus klinischen Studien gefihrt (Wermeling/Selwitz
1993).

Abbildung la zeigt die Anzahl von publizierten Studien, in die
Frauen eingeschlossen wurden, in einer klinisch-pharmakolo-
gischen Fachzeitschrift (Schmucker/Vesell 1993). In dieser Art
Fachzeitschrift werden bevorzugt Studien der frithen Arzneimit-
telentwicklungsphase veréffentlicht. Erst ab der Mitte der 1990er
Jahre wurden vermehrt Frauen in diese Studien eingeschlossen.
Eine aktualisierte Analyse der klinisch-pharmakologischen Fach-
zeitschriften Clinical Pharmacology and Therapeutics, British
Journal of Clinical Pharmacology und European Journal of Clini-
cal Pharmacology aus dem Jahre 2001 erbrachte immerhin, dass
in den analysierten Studien doch vermehrt Frauen eingeschlos-
sen wurden (Fleisch et al. 2005). Betrachtet man die Klassische
Phase I-Studie, so wurden immerhin in 35,6% der Studien Frau-
en eingeschlossen (Abbildung 1b). Insbesondere Studien, die
durch die pharmazeutische Industrie geférdert wurden, schlossen
immer noch keine Frauen ein. Eine geschlechtsspezifische Sub-
gruppenanalyse wurde ohnehin in nur insgesamt 9% aller Stu-
dien durchgefiihrt.
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Griinde fiir ein Umdenken

Anfang der 1990er Jahre kam es zu einem Umdenken und auch
der lautstarken Forderung, insbesondere in den USA, nach der
~Gleichberechtigung® in der Arzneimittelforschung (Merkatz
1993). Hierfar gab es mehrere Ursachen: Nur im Rahmen Kklini-
scher Studien mit Testsubstanzen erhalt frau/man Zugang zu
neuen, potentiell lebensverlangernden Medikamenten gegen
AIDS. Auflerdem miussen antiretrovirale Medikamente eingesetzt
werden, um die HIV-Ubertragung von einer HIV-positiven Mutter
auf das Kind zu verhindern.

Eine Studie der amerikanischen AIDS-Studiengruppe (Cotton et
al. 1993) zeigte mehrere verbliffende Ergebnisse: Sowohl Frauen
als auch Afroamerikaner waren als Population in den Studien mit
neuen Medikamenten — im Verhaltnis zur Krankheitspravalenz —
deutlich unterreprasentiert.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine Frau, in eine Studie eingeschlos-
sen zu werden war hoher, wenn der fir sie zustandige Arzt am
Krankenhaus weiblichen Geschlechts war. In einem Zug wurden
von der amerikanischen Zulassungsbehorde eine adaquate Betei-
ligung von ,Minderheiten“, d.h. Frauen, Vertretern anderer als
der ,weiflen Rasse“ und aller Altersklassen eingefordert.

Aber auch in Studien mit gut bekannten Arzneimitteln waren
Frauen oftmals nicht (oder nicht ausreichend) reprasentiert (Ta-
belle 1). So wurde der primire Nutzen von ASS (Aspirin®) zur
Herzinfarktvorbeugung nur an Mannern belegt.

Tabelle 1: Publizierte Analysen zur Reprasentation von Frauen in klinischen Studien

Anzahl
Quelle Jahre | Studien Ergebnisse Literatur
(n)
JCP 1979 50 6/50 analysierten Studien | Kinney
schlossen Frauen ein 1981
CP&T 1981-91 nv Anzahl Studien mit Frauen | Levey
steigt (nicht signifikant) 1991
CP&T, 1969-71 1947 | Anzahl der Arzneimittel- Schmucker
BJCP 1979-81 studien ohne Frauen stieg | 1993
1989-91 wahrend des Untersu-
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chungszeitraumes (22 J.).
Mehrzahl der Studien
berichtet nicht ge-

schlechtsspezifisch.
NEJM, 1993 865 20% der NIH-geforderten Vidaver
JAMA, 1995 Studien ohne Frauen, 2000
JNCI, Cir- 1997 keine Veranderung uber 5-
culation 1998 Jahres-Periode, ge-

schlechtsspezifische Ana-
lyse in 25-33% der Studien
mit Frauen

Medline, 1990-99 19 23% Frauen in Studien Bandyo-
Klinische zur Primarpravention, 10% | padhyay
Studien mit in der Sekundéarpravention | 2000
Statinen

Medline/ 1966-90 593 Prozentualer Frauenanteil | Lee
Cochrane 1991-00 erhohte sich von 20% 2001
database: (1966-1990) auf 25%

Studien bei (1991-2000), immer noch

akutem unter dem Anteil Frauen

Koronar- mit koronarer Herzkrank-

syndrom heit

FDA einge- | 1995-99 2581 Etwa 50% Frauenanteil in | Evelyn
reichte klinischen Studien, 22% 2001
Studien far der Studien beschreiben

185 neue geschlechtsspezifische

Arzneimit- Effekte

tel

BJCP: British Journal of Clinical Pharmacology, FDA: Food and Drug Administra-
tion, JAMA: Journal of the American Medical Association, JCP: Journal of Clinical
Pharmacology, JNCI: Journal of the National Cancer Institute; nv: nicht vorhan-
den, NEJM: New England Journal of Medicine

Wie in Tabelle 1 aus klinischen Studien belegt, wurden auch in
Studien an Patientinnen und Patienten, insbesondere im Bereich
der Herz-Kreislauferkrankungen, nicht ausreichend Frauen ein-
geschlossen. In vielen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit
der Behandlung des hohen Blutdrucks im Hinblick auf die Re-
duktion der Sterblichkeit wurden keine Frauen eingeschlossen.
Analysierte man die Studien, in welche Frauen eingeschlossen
waren, nach Geschlechtern getrennt, so zeigte sich, dass tiber-
wiegend die Manner von der Therapie profitierten, wahrend bei
Frauen unter der Behandlung die Sterblichkeit zum Teil anstieg
(Anastos et al. 1991).

Auch heute noch wird in der Scientific Community diskutiert, ob
selbst in staatlich geférderten Studien in den USA moglicherweise
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Frauen immer noch unterreprasentiert sind (Harris/Douglas
2000).

Wann sind geschlechtsspezifische Unterschiede bei Arznei-
mitteln relevant?

Sowohl kérpereigene Hormone als auch Arzneimittel werden tiber
die gleichen Enzyme in der Leber abgebaut. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass Frauen entweder einige Arzneimittel langsa-
mer oder schneller verstoffwechseln als Manner oder dass es zu
Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva (,Pille*) oder der Os-
trogen-Substitution in der Menopause kommt (Thtirmann/Hom-
pesch 1989; Thiirmann 2005).

Frauen sind im Durchschnitt ca. 10 kg leichter als Manner und
weisen eine andere Verteilung zwischen Muskelmasse, Fett- und
Wassergehalt auf als Manner. Fir die wichtigsten Leber-Enzyme
sind zahlreiche geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt. So
wird das sehr haufig betroffene Enzym Cytochrom-P4503A4 bei
Frauen in etwa doppelt so hoher Menge in der Leber exprimiert
wie bei Mannern (Thiirmann 2005). Dementsprechend werden
dartiber abzubauende Arzneistoffe wie Prednisolon, Nifedipin und
Verapamil (Blutdrucksenker) bei Frauen schneller abgebaut als
bei Mannern. Andererseits scheinen Frauen in ihrer Leber weni-
ger von dem Enzym CYP2D6 aufzuweisen, was insbesondere mit
hoéheren Blutspiegeln und Wirkdauern far einige Arzneistoffe ein-
hergeht; ein wichtiges Beispiel hierfur wird weiter unten aufge-
zeigt.

Komplexer wird die Situation bei der Pharmakodynamik. Frauen
sprechen zum Teil anders auf Blutdruck-senkende Medikamente,
Schmerzmittel und Psychopharmaka an. Diese Unterschiede
kénnen sehr gravierend sein: So wurde ein Medikament gegen
das Reizdarmsyndrom in den USA nur fir Frauen zugelassen,
weil es bei Mannern in der gleichen Dosis nicht ausreichend
wirkte (Balfour et al. 2000). Nach kurzer Zeit wurde dieses Medi-
kament allerdings wieder vom Markt genommen aufgrund einer
unakzeptablen Nebenwirkungsrate (Charatan 2000). Acetylsali-
zylsdure (ASS, Aspirin®) scheint bei Frauen anders zu wirken als
bei Mannern. Prift man ex vivo den Einfluss von ASS auf die
Hemmung der Blutplattchen, so fallt diese bei pra-menopausalen
Frauen schwicher auf als bei Mannern (Thiirmann/Hompesch
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1989). Allerdings erklart dies auch nicht die frappierenden Unter-
schiede bei der Wirksamkeit im Hinblick auf Schlaganfalle und
Herzinfarkte: Sowohl in einer prospektiven, Placebo-kontrollierten
Studie an knapp 40.000 Frauen als auch im Rahmen einer Meta-
analyse konnte gezeigt werden, dass ASS bei Frauen zwar das
Schlaganfallrisiko senkt, nicht jedoch die Rate an Herzinfarkten
(Thtirmann 2005; Thirmann 2006).

Im Bereich der Schmerztherapie wird immer mehr bekannt, dass
es hier ganz bedeutsame geschlechtsspezifische Unterschiede
gibt, die nicht nur biologisch erklart werden kénnen. Einige Be-
funde lassen sich jedoch ganz eindeutig auf geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede an den Bindungsstellen im Gehirn bzw. im
peripheren Nervensystem erkldren. Seit der Einftihrung der so
genannten Patienten-kontrollierten postoperativen Schmerzthe-
rapie mittels Morphin-bestiickter Pumpen zeigte sich, dass Méan-
ner im Mittel etwa 40% mehr Morphin sich selbst verabreichen
als Frauen. Dies konnte durch weitere Untersuchungen belegt
werden, da Frauen an ihren Opiat-Rezeptoren etwa 50% weniger
Morphin benétigen als Manner, um ein vergleichbares Ausmaf
der Schmerzfreiheit zu erzielen. Frauen sprechen insgesamt auf
bestimmte Opiode besser an als Manner. Andererseits erleiden sie
auch schneller entsprechende Nebenwirkungen, die dosisabhén-
gig sind, dieses wurde sowohl nach Operationen als auch in Not-
fallsituationen beobachtet (Thiirmann 2005).

Im Bereich der Psychopharmakotherapie muss natirlich zu-
nachst bertcksichtigt werden, dass beispielsweise Depressionen
wesentlich haufiger bei Frauen als bei Mannern diagnostiziert
werden. Allerdings sind die beschriebenen Symptome bei Méan-
nern und Frauen unterschiedlich gelagert, wihrend Frauen ver-
mehrt unter Schlafstérungen und Schuldgeftihlen leiden, sind
Manner eher von Alkohol- bzw. Drogen-Abusus betroffen. Neben
eindeutigen Unterschieden im Stoffwechsel der Arzneistoffe zeigt
sich, dass insbesondere pra-menopausale Frauen auf bestimmte
Antidepressiva (sogenannte SSRI) besser ansprechen als auf so
genannte trizyklische Antidepressiva oder nur Adrenalin-
Wiederaufnahmehemmer. Interessanterweise ist die Ansprechrate
auf eine Therapie bei postmenopausalen Frauen dem Therapieer-
folg bei Mannern vergleichbar (Thiirmann 2006).
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In zahlreichen anderen Gebieten fehlen immer noch entsprechen-
de Untersuchungen, die die Wirkung und Wirksamkeit von ein-
zelnen Arzneimitteln bzw. auch Therapiekombinationen bei Man-
nern und Frauen vergleichend untersuchen.

Kleine Unterschiede sowohl in der Pharmakokinetik als auch in
der Pharmakodynamik sind méglicherweise dafir verantwortlich,
dass Frauen fir manche Arten von Nebenwirkungen empfangli-
cher sind als Ménner. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von
Arzneimitteln vom Markt genommen, die sogenannte Torsade de
pointes-Tachykardie, eine lebensbedrohliche Form von Herz-
rhythmusstérungen, auslésen kénnen. Es war schon lange auf-
fallig, dass Frauen von dieser Art Nebenwirkung besonders be-
troffen waren (Makkar et al. 1993). Jedoch erst vor kurzem gelang
auch der wissenschaftliche und tierexperimentelle Nachweis,
dass es offenbar in der Herzreizleitung geschlechtsspezifische Un-
terschiede gibt, die dieses verstarkte Ansprechen von Frauen er-
kldren kénnen. Und diese erhdhte Sensibilitdt lief sich auch am
weiblichen im Vergleich zum mannlichen Kaninchenherzen
nachweisen (Ebert et al. 1998).

Ganz beachtliche Unterschiede finden sich fiir die so genannten
Herzglykoside. Diese Arzneimittel werden etwa seit 200 Jahren
bei der Behandlung der Herzmuskelschwache als auch von be-
stimmten Herzrhythmusstérungen eingesetzt. Eine retrospektive
geschlechtsspezifische Analyse der grofiten Studie zum Nutzen
dieses Arzneimittels bei Patienten mit Herzmuskelschwache er-
gab, dass bei Frauen unter dieser Therapie die Mortalitdt héher
ist als bei Frauen unter einem Placebo, wihrend bei Méannern
unter Herzglykosiden die Sterblichkeit etwas abnimmt (Thtr-
mann 2005; Thurmann 2006). Es gibt zahlreiche Interpretations-
ansatze fiir diese Befunde, diese basieren sowohl auf ge-
schlechtsspezifischen biologischen Unterschieden auf der Ebene
der Rezeptorbindung aber ebenso auch auf Unterschiede in der
Adaptation des menschlichen Organismus auf eine Herzmuskel-
schwiache. Was auch immer die Ursache fiir diese Unterschiede
sein mag, diese Arzneistoffe miissen bei Frauen vorsichtiger ein-
gesetzt werden und insbesondere hoéhere Blutspiegel miissen
dringend vermieden werden. Eine Auswertung der deutschen
nationalen Pharmakovigilanzzentren zeigt eindeutig, dass etwa
75% aller schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Herzglykosiden
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Frauen betreffen, insbesondere hochbetagte und leichtgewichtige
Frauen (Thiirmann 2006).

Zahlreiche andere unerwilinschte Arzneimittelwirkungen finden
sich haufiger bei Frauen als bei Mannern, dies wurde in interna-
tionalen Untersuchungen mehrfach belegt (Martin et al. 1998).
Wie schwierig die Zuordnung des gehauften Auftretens von Ne-
benwirkungen bei Frauen im Vergleich zu Mannern ist, zeigt die
folgende Auswertung ebenfalls aus den nationalen Pharmakovigi-
lanzzentren in Deutschland: Es ist bekannt, dass einige Betablo-
cker (Medikamente gegen hohen Blutdruck, nach Herzinfarkt und
bei Herzmuskelschwache) tiber das Enzym CYP2D6 verstoffwech-
selt werden und bereits eingangs wurde erwadhnt, dass Frauen
etwas weniger von diesem Enzym in ihrer Leber haben. Interes-
santerweise treten schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen
unter diesen Betablockern, die Giber dieses Enzym abgebaut wer-
den, bei Frauen etwa doppelt so haufig auf wie bei Mannern, ob-
wohl diese Arzneistoffe wesentlich seltener an Frauen verordnet
werden. Hier scheinen also neben dem Stoffwechsel noch andere
Gesichtspunkte eine Rolle zu spielen, da die Unterschiede im
Stoffwechsel eigentlich nicht grofl genug erscheinen, um diese
Differenz zu erklaren (Thirmann et al. 2006).

Ein ebenfalls sehr tiberraschendes Ergebnis ergab die Auswer-
tung aller schwerwiegenden Nebenwirkungen unter 5- Fluoroura-
cil, einem Krebsmedikament, das schon seit vielen Jahren einge-
setzt wird (Sloan et al. 2002). Frauen hatten etwa doppelt so viele
schwerwiegende Nebenwirkungen wie Méanner, obwohl das Arz-
neimittel auf die Kérperoberfliche berechnet genau dosiert wird
(Abbildung 2). Obwohl man dieses Medikament seit vielen Jahren
einsetzt, wurde erst jetzt bekannt, dass es bei Frauen unabhén-
gig vom Koérpergewicht um ca. 20% langsamer abgebaut wird und
dementsprechend uber ldngere Zeit hohe Blutspiegel vorhanden
sind, die zu entsprechenden Nebenwirkungen fithren (Thirmann
2005).
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Wer interessiert sich fiir geschlechtsspezifische Aspekte in
der Arzneimitteltherapie?

Der Inhalt von Forschungsprojekten wird in der Regel vom Leiter
einer wissenschaftlichen Arbeitsgruppe vorgegeben. Obwohl in
Deutschland vergleichbar viele Manner und Frauen ein Studium
beginnen, auch das Studium der Humanmedizin, sind unter den
Habilitierten nur noch ca. 18% Frauen vertreten (BMBF 1999).
Die Anzahl der weiblichen Ordinaria betrdgt etwa 5%. Hétte
frau/man durch die Wiedervereinigung nicht noch zahlreiche
habilitierte Frauen aus der ehemaligen DDR hinzu gewonnen, so
sdhe diese Situation noch drastischer aus. Betrachtet man die
publikatorischen Leistungen von Frauen, so fiel in der Untersu-
chung von Fleisch und MitarbeiterIlnnen (Fleisch et al. 2005) auf,
dass 47,7% der Erstautorenschaften sowie 55,2% der Seniorauto-
renschaften bei Mdnnern lagen, und nur jeweils 17,2% und 6,8%
bei Frauen (bei vielen Autoren war keine Geschlechtszuordnung
moglich, da nur Initialen angegeben waren). Gerade der niedrige
Anteil der Seniorautorenschaften, die tiblicherweise dem Arbeits-
gruppenleiter zukommt, unterstreicht die Tatsache, dass weniger
als 10% der Forschergruppen von Frauen geleitet werden.
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Fur Forschungsprojekte muissen finanzielle Mittel beantragt wer-
den. 1999 wurden von den wissenschaftlichen Fachgesellschaften
VertreterInnen fiir die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
vorgeschlagen. Auf der Vorschlagsliste fanden sich 8,2% Frauen
in den Fachern der theoretischen und 4,3% Frauen in den Fa-
chern der praktischen Medizin (Zuber 2001). In ihrer hochrangig
in ,Nature“ publizierten Untersuchung zeigten Wenneras und
Wolt (1997), dass bei Antragstellung beim schwedischen Medical
Research Council Frauen bei gleicher Publikationsleistung ein
deutlich niedrigerer Kompetenz-Score zugeordnet wurde als
Mannern. D.h. Frauen mussen doppelt so viel publizieren, bis
man sie fir ebenso kompetent und berechtigt halt wie Manner,
um Fordermittel vom Staat zu erhalten (Abbildung 3).
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Abbildung 3

Diese sehr plakativen Aussagen erklaren nicht alleine, warum
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Arzneimittelwirkung
und -wirksamkeit und in der Forschung generell vernachlassigt
wurden und vermutlich immer noch werden. Mangelndes Wissen
um solche Unterschiede hat dazu beigetragen, dass dieser Aspekt
lange Zeit vernachlassigt wurde. Es drangt sich die Frage auf, ob
mehr in der Forschung aktive Frauen diese Situation verdndern
koénnten bzw. wiirden.
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In den letzten Jahren ist die Sensibilitat gegentiber dieser Frage-
stellung deutlich angestiegen und wird von Arzneimittelzulas-
sungsbehdérden weltweit und auch von den Pharmazeutischen
Herstellern ernst genommen. Allerdings fiihrt die bewusste Pla-
nung von geschlechtsspezifischen Fragestellungen zu einem deut-
lichen Mehraufwand und Mehrkosten in der Arzneimittelentwick-
lung und wird aus diesem Grund nicht so intensiv verfolgt, wie es
erforderlich ware.

In welchem Maf3e und in welcher Geschwindigkeit die Scientific
Community der Forderung nach ,mainstreaming gender equality”
nachkommt (EC Report 2000), bleibt abzuwarten. Dem Essener
Kolleg fur Geschlechterforschung kommt hier — unter Leitung von
Doris Janshen in der Zusammenarbeit mit den klinisch tatigen
Arzten - eine besondere Rolle zu.
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Abbildungen

Abbildung la: Anzahl publizierter klinischer Studien mit Frauen als
Versuchsteilnehmerinnen in der Fachzeitschrift ,Clinical Phar-
macology and Therapeutics” (nach Schmucker/Vesell 1993).

Abbildung 1b: Anzahl von weiblichen und méannlichen gesunden
Versuchspersonen (linkes Panel) bzw. weiblicher und méann-
licher Patienten (rechtes Panel) in klinischen Studien, die im
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Jahre 2001 in den Zeitschriften CP&T, BJCP und EJCP (Ab-
kiirzungen s. Text) verdffentlicht wurden (Fleisch et al. 2005).

Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Toxizi-
tat von 5-FU bei der Therapie des kolorektalen Carcinoms
(nach Sloan et al. 2002).

Abbildung 3: Anerkennung einer wissenschaftlichen Kompetenz im
Verhaltnis zum Impact Factor der bisherigen Publikationen bei
Frauen und Méannern, die Foérdergelder beim Schwedischen
Forschungsfond beantragen (nach Wenneras/Wold 1997).
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