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Warum Frauen und Manner

unterschiedliche Therapien brauchen

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Vera Regitz-Zagrosek

Manner und Frauen erkranken anders. Wenn wir in die Statistiken der Praktiker schauen, sehen wir, dass sich die
haufigsten Erkrankungen bei Frauen und Mannern unterscheiden und ebenso die Todesursachen. Und manchmal
manifestieren sich sogar die gleichen Erkrankungen bei Frauen und Mannern mit unterschiedlichen Symptomen. Diese
Unterschiede sind das Thema der Gendermedizin.!

Gendermedizin ist ein Bereich der Medizin,
der sich mit dem Einfluss von Geschlecht
auf Gesundheit und Krankheit befasst
und dabei biologisches und soziokultu-
relles Geschlecht bertcksichtigt und Men-
schen mit allen Geschlechteridentitaten
integriert. Die Ansatze zu einer geschlech-
tersensiblen Medizin sind ab 1990 aus der
Frauengesundheitsbewegung in den USA
entstanden. Ab 2000 kam es zu einer
vermehrten Beriicksichtigung der sozio-
kulturellen Dimension Gender.
Gendermedizin wurde
nun parallel in Eu-
ropa, den USA und
Kanada weiter-
entwickelt.

Gendermedizin berlcksichtigt erst ein-
mal das biologische Geschlecht. Es wird
haufig als Sex bezeichnet und kommt
dadurch zustande, dass jede einzelne
Zelle zwei unterschiedliche Geschlechts-
chromosomen besitzt und auch ihre Gen-
produkte exprimiert. Diese unterschied-
lichen Geschlechtschromosomen steuern
die Synthese der Sexualhormone. Auch

in den Sexualhormonen unterscheiden
sich Frauen und Manner erheblich. Os-
trogene und Androgene haben grundle-
gend andere Wirkungen auf Wachstum,
auf die GefaBe und auch auf das Ver-
halten. Ostrogene induzieren eher ein
fursorgliches Verhalten, Androgene eher
Aggression.

Neben den Unterschieden zwischen Frauen
und Méannern im biologischen Sex exis-
tieren Unterschiede, die in der Interaktion
mit der Gesellschaft entstehen und die die
soziokulturelle Dimension von Geschlecht
beschreiben. Sie werden in ihrer Gesamt-
heit als Gender zusammengefasst. Sie sind
Bestandteil der Diversitat (Abb 1).

Unter Diversitat verstehen wir eine Reihe
von Merkmalen wie Ethnizitat, Religion,
Handicap, geistige und korperliche Ge-
sundheit, die ein Individuum biologisch
und soziokulturell charakterisieren. Es ist
wichtig zu verstehen, dass Dimensionen
der Diversitat mit Sex und Gender inter-
agieren. Dies wird als Intersektionalitat
bezeichnet. Ein Beispiel dafur ist, dass
Frauen mit Migrationshintergrund und
schlechtem soziodkonomischen Status
haufig eine schlechte Gesundheitsversor-
gung haben.

Sex und Gender

Um Sex und Gender zu verstehen, nahern
wir uns von der biologischen Seite. Jede
einzelne Zelle im Kérper, jede Herz-, Le-
ber- oder Muskelzelle, besitzt zwei unter-
schiedliche Geschlechtschromosomen,
ein groBeres X-Chromosom, das etwa
1500 Gene tragt, und ein kleineres Y-
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Abb. 1: Beziehungen zwischen dem biologischen Geschlecht, Sex, der soziokulturellen Dimen-

sion von Geschlecht, Gender und der Diversitat. Diversitit umfasst sowohl Gender als auch Sex

und Gender beinhaltet auch das biologische Geschlecht Sex.

Chromosom. Sie haben sich im Laufe der
Evolution aus homologen Chromosomen
entwickelt. Dabei kam es bei Sdugern zu
einem starken Verlust der Gene auf dem
mannlichen Y-Chromosom und zum Er-
werb der geschlechtsbestimmenden Re-
gion SRY. Weiter entwickelte die Natur
eine Gendosis-Kompensation: In allen
weiblichen Zellen (XX) wird eines der bei-
den X-Chromosome nach dem Zufalls-
prinzip inaktiviert. Jedoch: ca. 15-20 Pro-
zent der Gene auf dem inaktiven X-Chro-
mosom der Frauen entgehen der Inakti-
vierung. Dies bedeutet einen biologischen
Vorteil fur die Frauen, da sie wichtige
Gene in zweifacher Ausfihrung tragen.
Das aktive X-Chromosom stammt bei
Frauen entweder von der Mutter oder
vom Vater, sodass Frauen hier genetisches
Material von beiden Elternteilen haben
(Mosaikstruktur), ein weiterer Vorteil. Gen-
varianten auf dem X- oder Y-Chromosom
wurden in den frihen Genom-Analysen
haufig nicht berticksichtigt und man hielt
das Chromosom fur irrelevant fir viele Er-
krankungen. Erst jetzt werden viele X-chro-
mosomale Varianten nachgewiesen, die
mit Krankheitsphanotypen einhergehen.

Die Geschlechtsentwicklung

Die Entwicklung des Geschlechtes wird
zu Beginn der Embryonalentwicklung,
wenn Ei- und Samenzelle verschmelzen
und die ersten Zellteilungen stattfinden,
von der zufélligen Zusammenstellung der
Geschlechtschromosomen bestimmt. Hat
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der sich entwickelnde Embryo zwei X-
Chromosomen, entwickelt sich ein weib-
liches Wesen, hat er ein X- und ein Y-Chro-
mosom, so entwickelt sich ein mannliches
Wesen. Naturlich sind hier bei der Ver-
teilung der Chromosomen von Eizelle und
Spermium auf die Tochterzellen und im
Laufe der ersten Zellteilungen Variationen
moglich. So kdnnen Lebewesen entste-
hen, bei denen es zur Verdopplung oder
zum Fehlen einzelner Geschlechtschromo-
somen kommt. Diese tragen dann z.B.
die Genotypen X0, XXX, XXY oder XYY
und die resultierenden Phanotypen wer-
den als Turner, Triple X oder Klinefelter-
Syndrom bezeichnet. Die Individuen mit
diesen Genotypen haben héufig charak-
teristische Merkmale, zum Beispiel Klein-
oder GroBwiichsigkeit, Neigung zu Schild-
drusenerkrankungen oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Eine besondere Genregion auf dem Y-
Chromosom, SRY, wird schon im Embryo
aktiv und induziert die Bildung der Hoden.
Diese produzieren ebenfalls bereits im
Embryo mannliche Geschlechtshormone
und induzieren in allen Zellen einen mann-
lichen Phanotyp. Dabei verandern sie zum
Teil die Verpackung der DNA so, dass
ihre Spuren lebenslang erhalten bleiben.
Unter anderem tragen sie auch zur Ent-
wicklung der Geschlechteridentitdt im
Gehirn bei. Umwelteinflisse oder noch
unbekannte biochemische Ereignisse kén-
nen dazu fuhren, dass die Pragung im Hirn
nicht identisch mit dem biologischen Ge-
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schlecht der Organe ist. Die betroffenen
Menschen identifizieren sich dann mit
einem anderen als mit ihrem biologischen
Geschlecht.

Die Geschlechtshormone, insbesondere
die mannlichen Geschlechtshormone,
werden zwar bereits im Embryo syntheti-
siert, aber ihre Synthese erfolgt haupt-
sachlich erst nach der Pubertat. Die Syn-
thesewege weiblicher und mannlicher
Geschlechtshormone sind eng miteinan-
der vernetzt. So wird zum Beispiel Testos-
teron zu Ostrogen metabolisiert. Ein wich-
tiges Enzym, das dies veranlasst, ist die
Aromatase, die im Fettgewebe sitzt. Alte
Manner haben oft héhere Ostrogenspie-
gel als alte Frauen. Geschlechtshormone
kdénnen alle Organe des Korpers beein-
flussen, denn nahezu alle Kérperzellen
tragen Empfanger, sogenannte Rezepto-
ren fur Sexualhormone.

Gender

Neben dem biologischen Geschlecht Sex
spielt die soziokulturelle Dimension Gen-
der eine Rolle bei der Geschlechtsbestim-
mung. Als Gender oder soziokulturelles
Geschlecht werden Merkmale zusammen-
gefasst, die eine Person in Gesellschaft
und Kultur unabhéngig von ihrem rein
biologischen Geschlecht (Englisch sex)
beschreiben.

Gender ist eine multidimensionale Kate-
gorie; zu den wichtigsten Dimensionen
gehdren Rollenverhalten, Normen, Iden-
titat, soziale Beziehungen, Hierarchien.
Eine schweizerisch-kanadische Arbeits-
gruppe hat aus 50 Variablen, die Manner
und Frauen in der Gesellschaft charakte-
risieren, einen Gender-Score entwickelt,
der im Kern sieben Variablen enthalt, die
Manner und Frauen in unserer Gesell-
schaft charakterisieren.2 Nutzten sie die-
sen Score, um Patienten nach Herzinfarkt
zu charakterisieren, so sah man, dass er
tatsachlich pradiktiven Wert fur das Auf-
treten von Reinfarkt nach einem ersten
Infarkt hat: Menschen mit einem masku-
linen Gender-Score entwickelten im ers-
ten Jahr nach Herzinfarkt weniger Rein-
farkte als solche mit einem femininen
Gender-Score, wahrend das biologische
Geschlecht, mannlich oder weiblich, keine
signifikante Rolle spielte.?
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Als Beispiel fur die Rolle von Gender in der
Medizin mag die Rolle des Arztgeschlech-
tes auf den Verlauf von Erkrankungen
dienen: In einer groBen amerikanischen
Studie wurde gezeigt, dass Herzinfarkt-
Patientinnen, die von mannlichen Arzten
behandelt wurden, einen deutlich schlech-
teren Verlauf hatten als mannliche Herz-
infarkt-Patienten, die von den gleichen
Arzten behandelt wurden. Bei den Patien-
tinnen und Patienten, die von weiblichen
Arzten behandelt worden waren, trat die-
ser Unterschied nicht auf.# Tabelle 1 fasst
die grundlegenden Mechanismen, die das
Geschlecht bestimmen, zusammen.

Intersexualitat
und Genderdysphorie:

FUr das Verstandnis der aktuellen Diskus-
sion in der Gendermedizin sind die Be-
griffe Intersexualitat und Genderdyspho-
rie wichtig. Intersexualitat bedeutet, dass
das biologische Geschlecht aufgrund einer
uneindeutigen Auspragung der duBeren
Genitalien nicht eindeutig kategorisiert
werden kann. Ursachen sind genetische
Abweichungen, Enzymdefekte bei der Syn-
these der Geschlechtshormone, Diskre-
panzen zwischen Genen und Hormonen.
Die Haufigkeit wird auf bis zu 0,2 Prozent
der Bevolkerung geschatzt.

Unter Genderinkongruenz oder Gender-
dysphorie versteht man, dass die subjek-
tiv existierende Genderidentitat nicht mit
dem biologischen Geschlecht Uberein-
stimmt.

Beispiele fiir Geschlechter-
unterschiede bei Risikofaktoren
und in der Pravention

Bereits in der Pubertat zeigen sich Ge-
schlechterunterschiede im Blutdruck. Vor
dem Beginn der Pubertat haben Madchen
und Jungen etwa die gleichen Blutdruck-
werte. Im jingereren Erwachsenenalter
haben die Manner die héheren Blutdruck-
werte. Ab dem dritten Lebensjahrzehnt
und insbesondere nach der Menopause
steigt der Blutdruck bei Frauen starker an,
sodass die alteren Frauen hoéhere Blut-
druckwerte haben als die Manner. Im
sehr hohen Lebensalter fallen dann die
Blutdruckwerte wieder ab.> Das relative Ri-
siko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE)

MECHANISMEN FUR GESCHLECHTERUNTERSCHIEDE (GU)

® Gene — XX - XY- (X0, XXX, XXY ...

¢ Hormone: Ostrogen, Testosteron und andere
¢ Aktivierende Effekte: Hormon muss anwesend sein, wirkt auf Hormonrezeptor
e Organisatorische Effekte: Hormon verursacht DNA-Modifikation, die in Abwesenheit

des Hormons persistiert — Epigenetik

¢ Soziokulturelle Komponenten:

e \erdndern Uber das Verhalten (Stress, Erndhrung) die Biologie — Epigenetik
e Genderidentitat, Erziehung und Gesellschaft pragen das Verhalten
e Genderspezifische Kommunikation ist wichtig fur den Krankheitsverlauf

Tab. 1: Zusammenfassende Darstellung der wichtigsten Mechanismen, die das Geschlecht

bestimmen: Gene, Hormone und Soziokulturelle Faktoren.

steigt bei Frauen bei bereits niedrigeren
Blutdruckwerten an als bei Mannern.®

Blutfettwerte und die Haufigkeit von Dia-
betes steigen im Alter bei beiden Ge-
schlechtern stark an. Bei Frauen wird hau-
fig das Risiko eines Anstieges der Blut-
fettwerte unterschatzt und sie werden
zu wenig mit Lipidsenkern behandelt.”
Sie selbst und anscheinend auch ihre
Hauséarzte unterschatzen deutlich ihr Ri-
siko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen.®

Beispiele fiir Geschlechter-
unterschiede bei HKE

Das klinische Bild des Herzinfarktes wird
immer noch von der mannlich dominier-
ten Welt in den Lehrbtichern gepragt. Das
klassische Beschwerdebild der Manner
dominiert die Kopfe. Die Erkenntnis, dass
Frauen haufig andere Symptome haben,
hat sich erst in den letzten Jahren durch-
gesetzt. Das Problem ist, dass sich die
Mechanismen der Koronarerkrankungen
bei Frauen und Mannern unterscheiden.
Wahrend Manner in relativ jungem Alter,
so ab 60 Jahren, bereits haufig eine signi-
fikante Arteriosklerose ihrer Herzkranz-
gefaBe aufweisen, tritt dieses Phanomen
bei Frauen circa zehn Jahre spater auf.
Dagegen haben Frauen schon im jinge-
ren Alter haufig eine nicht obstruktive
Erkrankung ihrer HerzkranzgefaBe, die
sich mit Funktionsstérung, unzureichen-
der Vasodilatation bei Belastung, Ver-
krampfungen und Spasmen manifestiert.
Es ist klar, dass unterschiedliche Patho-
physiologie auch zu unterschiedlichen

Symptomen fihrt und eigentlich auch
unterschiedliche therapeutische Ansatze
erfordern wirde. Dass diese immer noch
fehlen, ist moglicherweise ein Grund
daftr, dass die Infarktsterblichkeit bei
Frauen immer noch haufig hoher ist als
bei Mannern. Die hohere Sterblichkeit
muss allerdings nicht nur auf biologischen
Unterschieden beruhen. Es konnte auch
sein, dass das fehlende Bewusstsein der
Frauen, was sie immer noch im Schnitt
eine halbe Stunde spater in die Notauf-
nahme bringt als Manner, mit ein wesent-
licher Grund dafur ist, dass sie haufiger
an ihren Infarkten sterben.?

Geschlechterunterschiede bei
unterschiedlichen Erkrankungen

Geschlechterunterschiede treten bei zahl-
reichen Erkrankungen auf. Insbesondere
bei den psychischen Erkrankungen unter-
scheiden sich die Krankheitshaufigkeiten
und -ausloéser bei Frauen und Mannern
haufig. Stress und Depressionen sind be-
vorzugte Krankheitsmanifestation bei
Frauen, ebenso Angsterkrankungen, ver-
suchter Suizid, Essstérungen, posttrauma-
tische Belastungsstérung. Bei Mannern
dominieren antisoziale Persoénlichkeits-
stérung, Sucht, vollendeter Suizid.

Geschlechterunterschiede finden sich bei
vielen endokrinen Erkrankungen. So lei-
den Frauen viel mehr unter Schilddrisen-
erkrankungen als Manner und sehr viel
haufiger unter Osteoporose. Auch bei
Autoimmunerkrankungen sind Frauen
haufiger betroffen, und zum Teil unter-
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FAZIT GESCHLECHT UND ARZNEIMITTEL

Phdnomene

e G-Unterschiede in Resorption,
Stoffwechsel und Elimination

e Mehr Nebenwirkungen bei Frauen

e G-Unterschiede in den optimalen
Wirkdosen

e G-Unterschiede in den Wirkungen

e Falsch positive Befunde

Mogliche Ursachen

e Entwicklung an mannlichen Tieren

e Modellsubstanzen auf der Basis
mannlicher Tiere

e Testung in frithen Phasen Uberwiegend
an mannlichen Freiwilligen

e Insuffiziente G-Analysen in den klinischen
Studien: z. T immer noch mit 80 Prozent
Mannern (NEJM 2019/2020)

¢ Fehlende geschlechtsspezifische Analysen
und Berichte von Nebenwirkungen

o Unkritische Analysen

Tab. 2: Zusammentassung der wichtigsten Geschlechter(G)unterschiede bei Arzneimittelwir-
kungen und in der Arzneimittelentwicklung und -versorgung.

scheiden sich die Erkrankungen auch in
ihren Manifestationen bei Frauen und
Mannern, was haufig zu Diagnosefeh-
lern fuhrt. So wurde die axiale Spondyl-
arthrose, der sogenannte Morbus Bech-
terew, friher viel haufiger bei Méannern
als bei Frauen diagnostiziert, wahrend er
nach neueren Erkenntnissen bei beiden
Geschlechtern dhnlich haufig ist, wobei
er bei Frauen spater zu der ausgepragten
Versteifung und der charakteristischen
Kyphose fihrt.™©

An onkologischen Erkrankungen leiden
dagegen haufiger Manner. Mehr Krebs-
erkrankungen werden bei Mannern dia-
gnostiziert und in der Regel ist das Uber-
leben bei Mannern schlechter. Mégliche
Ursachen daftr sind die Lokalisation eini-
ger Tumorsupressorgene auf dem X-Chro-
mosom und zwar in den Bereichen, die der
X-Inaktivierung entgehen, und die Lokali-
sation von Risikogenen fiir Krebs auf dem
Y-Chromosom.

Therapie

Auch die Therapie ist bei Frauen und
Mannern nicht gleich. Nach einer aktuel-
len Schweizer Studie werden Frauen spa-
ter und seltener auf Intensivstation aufge-
nommen als Manner, sie missen schwerer
krank sein, um die gleiche intensivmedi-
zinische Therapie zu erhalten." Bei chirur-
gischen Eingriffen scheint, dass Frauen, die
von mannlichen Arzten operiert werden,
schlechtere Ergebnisse haben als Manner,
die von den gleichen Arzten operiert wur-
den. Bei den Patientinnen und Patienten
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der Chirurginnen fand sich dieser Unter-
schied nicht.”2 Und ménnliche Arzte be-
handeln Frauen weniger leitliniengerecht
als Manner.

Bei der Arzneimittelentwicklung wird hau-
fig nicht berticksichtigt, dass sich Frauen
und Manner in ihrer Kérperzusammen-
setzung unterscheiden, Frauen einen ho-
heren Korperfettgehalt haben und daher
fettlosliche Medikamente bei ihnen eher
akkumulieren. Unterschiedliche Resorp-
tion im Magen-Darm-Trakt, geschlechts-
spezifische Aktivierung von Arzneimitteln
in der Leber und Ausscheidung in der
Niere werden oft ebenfalls nicht bertick-
sichtigt. Es resultieren zum Teil erhebliche
Unterschiede in der Wirksamkeit, in der
optimalen Dosis und in der Nebenwirkung
wichtiger Medikamente. Wieder sind die
Herz-Kreislauf-Medikamente am besten
untersucht. In der Folge finden sich welt-
weit mehr Arzneimittel-Nebenwirkungen
bei Frauen als bei Mannern' (Tabelle2).

Schlussfolgerung

Es gibt im medizinischen Alltag zahlreiche
Unterschiede zwischen Frauen und Man-
nern, die eine Rolle spielen. Ihre Mecha-
nismen haben wir zum Teil verstanden.
Die detaillierte Beschreibung und die Inte-
gration in die medizinische Praxis stehen
noch aus. Letztlich wirde diese langst
Uberfallige MaBnahme zu einer erheb-
lichen Verbesserung der Qualitat in der
Medizin fuhren.
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