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Geschlechterunterschiede
in der Medikamentenforschung

ENSCHEN unterscheiden sich voneinan-
l \ / I der - das gilt auch, wenn sie krank sind.
Ein und dieselbe Krankheit kann sich
ganz unterschiedlich bemerkbar machen, je nach-
dem, welches Geschlecht der Mensch hat. Wie sehr
beriicksichtigt das die Medikamentenforschung? ©
Wie verschieden sich Krankheiten duflern kénnen, ist
oft nur wenig bekannt. So haben Madchen mit Asth-
ma héufig lediglich einen trockenen Husten, Jungen
cher das fur Asthma typische Atemgerdusch Giemen.
Oder Alzheimer: Frauen leiden eher unter emotiona-
len Beschwerden und Verhaltensanderungen, Manner
eher unter physischen Symptomen und Apathie. Fal-
sche Annahmen tiber geschlechtsspezifische Unter-
schiede kénnen auch die medizinische Hilfe verzo-
gern. So werden Minner, die an einer bisher nicht di-
agnostizierten Multiplen Sklerose leiden, haufiger
zur Orthopédin geschickt, Frauen zum Psychiater.

In der Medizin kann das Wissen um geschlechts-
spezifische Unterschiede buchstiblich lebenswichtig
sein. Das gilt auch fiir die Erforschung neuer Arznei-
mittel. Wie aber geht die Forschung mit den Unter-
schieden zwischen den Geschlechtern um?

Werden Frauen zu wenig beriicksichtigt?

Ende der 1970er Jahre verfiigte die amerikanische Zu-
lassungsbehérde Fpa, dass Frauen im gebérfihigen
Alter bei Arzneimittelstudien von frithen klinischen
Priifungen ausgeschlossen werden sollten. Nicht zu-
letzt hatte der Contergan-Skandal zu dieser Entschei-
dung beigetragen. Man wollte verhindern, dass Frau-
en fir bereits bestehende oder zukiinftige Schwan-
gerschaften Risiken ausgesetzt waren. Deshalb tiber-
trug man Erkenntnisse, die man durch die Untersu-
chung von Minnern gewann, einfach auch
auf die Frauen.

Obwohl die Fpa 1993 diese Reglementie-
rung aufhob und forderte, beide Geschlech-
ter in Arzneimittelstudien einzubeziehen und
nach relevanten Geschlechter-Unterschieden
zu suchen, hilt sich bis heute die Meinung,

Silke Jager
arbeitet als freie
Medizinjournalistin
in Marburg.
post@silke-jaeger.de

dass Frauen in der Erforschung von Medikamenten
zu wenig beriicksichtigt werden. Das Arzneimittelge-
setz aus dem Jahr 2004 schreibt vor, dass Frauen in
klinischen Studien gemafl ihrem Anteil an der Krank-
heit beriicksichtigt werden sollen.

Wissenschaftler aus den usa analysierten 2021 in ei-
ner Ubersichtsarbeit tiber 20000 klinische Studien,
die in den Jahren zwischen 2000 und 2020 veréffent-
licht wurden und an denen tiber funf Millionen Pro-
banden teilgenommen hatten. Die Forscher schauten
sich an, wie gut die Geschlechter entsprechend ihres
Anteils an der Krankheit beriicksichtigt worden wa-
ren. Das Ergebnis: Sowohl Frauen als auch Minner
waren unterreprasentiert. Der Mittelwert des Frauen-
anteils schwankte zwar in den meisten Jahren nahe
um die 50%, die Schwankungsbreite war jedoch recht
hoch. Sie lag zwischen 38 und 78%. Ein ahnliches
Bild ergibt sich fiir die Zulassungsstudien der 52 im
Jahr 2021 in der EU zugelassenen Medikamente.

Die Ubersichtsarbeit ergab aber auch: Insgesamt
liegt der Frauenanteil in klinischen Studien immer
noch oft unter dem Prozentsatz, der statistisch notig
wire, um bedeutende geschlechtsspezifische Unter-
schiede erkennen zu kénnen. Dieses Defizit ist je nach
medizinischem Fachgebiet unterschiedlich grofi. In der
Kardiologie und Kinderheilkunde zum Beispiel ist
der Frauenanteil in den Studien kleiner als in anderen
Fachgebieten und liegt deutlich unter dem, der nétig
wire. In Praventionsstudien hingegen entspricht der
Frauenanteil fast dem Anteil an den untersuchten
Krankheiten.

Das Problem fingt aber nicht erst bei den
Studien an, es beginnt viel frither. Leitsymp-
tome, die in den Lehrbiichern stehen, beein-
flussen, wie gut eine Krankheit diagnostiziert
wird, und verzerren damit auch die Daten da-
ritber, wie oft sie in der Bevélkerung vor-
kommt. Experten plddieren deshalb dafir,
entweder alle bekannten Symptome einer
Krankheit unabhingig vom Geschlecht in
Lehrbiichern aufzufithren oder die Sympto-
me nach Haufigkeit und Ausprigung den Ge-
schlechtern zuzuordnen.



Sind Arzneimittel fiir Frauen sicher?

Lange hielt man das Problem, dass Frauen in Arznei-
mittelstudien unterreprasentiert sind, fur kein ent-
scheidendes. Das hat viel mit einer Studie zu tun, die
1997 ver6ffentlicht wurde. Sie schaute sich bei 6000
Probanden an, ob das Medikament Digoxin zur Be-
handlung von Herzrhythmusstérungen verglichen
mit einem Placebo zu einer héheren Sterblichkeit
fuhrt. Die Studie kam zu einem vielversprechenden
Ergebnis. Statistisch gesehen war das Medikament si-
cher. Allerdings stellte sich in der Praxis heraus, dass
Frauen mit der tiblichen Dosierung mehr Nebenwir-
kungen hatten, auch tédliche. Der Frauenanteil in der
Studie betrug 25%, es hatte fiir diese Gruppe aber kei-
ne gesonderte Auswertung der Ergebnisse gegeben.
Hitte es sie gegeben, wire aufgefallen, dass die Dosie-
rung, die fir Manner sicher war, fiir Frauen ein erhéh-
tes Nebenwirkungsrisiko bedeutete.

Kein Einzelfall. Bei zehn Arzneimitteln, die die
amerikanische Zulassungbehérde zwischen 1997 und
2000 vom Markt nahm, hatten Frauen viel hdufiger
zum Teil tédliche Nebenwirkungen. Manche dieser
Medikamente waren iiberhaupt nicht an Frauen getes-
tet worden.

Inzwischen ist das Bewusstsein fiir mehr Diversitat
in klinischen Studien gestiegen. In der Corona-Pan-
demie wurde klar, dass Minner ein héheres Sterberi-
siko nach einer Infektion mit dem Sars-Cov-2-Virus
haben und Frauen ein héheres Risiko fiir Long Covid.
Etwa die Halfte der Studien zu Covid-Arzneimitteln
gaben Daten zu Nebenwirkungen spezifisch fiir Frau-
en und Méanner an. Doch auf die geschlechtersensible
Forschung wirkte sich das insgesamt kaum aus. Von
den 45 pharmakologischen Studien, die im Januar
2021in der Datenbank clinicaltrials.gov veroffentlicht
wurden, enthielten lediglich 18% geschlechtsspezifi-
sche Analysen.

Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung von
klinischen Studien gibt es jedoch eine Schwierigkeit:
Die statistischen Unterschiede in Bezug auf die Arz-
neimittelwirkung sind zwischen den Geschlechtern
haufig geringer als zwischen einzelnen Individuen.
Zwei Frauen koénnen auf ein und dasselbe Arzneimit-
tel unterschiedlicher reagieren als ein Mann und eine
Frau. Diese Unterschiede sind bis zu einem gewissen
Grad zufillig. In der Forschung will man diese Zufal-
le so gut es geht ausschlieffen. Da sie aber auch mit
der Lebensfithrung und der Genetik zusammenhin-
gen, tun sich Forschende mitunter schwer mit eindeu-
tigen Zuschreibungen: Woher kommt der statistische
Unterschied wirklich?

Vorgaben zur geschlechtersensiblen Arzneimittelfor-

schung
Die Europidische Kommission méchte die Geschlech-
tergerechtigkeit in der Forschung verbessern. Ihr
Plan Horizon Europe sieht vor, dass die Geschlechter-
dimension bis 2025 in Forschung und Lehre integriert
wird. Das betrifft nicht nur die Frage, ob der Frauen-
anteil bei den Studienteilnehmern grofi genug ist,
sondern auch, ob geniigend Frauen in Fithrungsposi-
tionen von Forschungsinstitutionen vertreten sind,
ob sie entsprechend ihrem Anteil im Fachgebiet Stu-
dien leiten und ob Wissenschaftlerinnen mehr Diskri-
minierungserfahrungen machen als ihre mannlichen
Kollegen.

Auch die Bundesregierung will, dass Geschlechter-
aspekte in der Forschung mehr beriicksichtigt werden,
und fordert seit 2021 Modellprojekte. Bereits seit 2004
miissen Forschende bei Registrierung einer klinischen
Studie angeben, wie sie unterschiedliche Wirkweisen
bei Frauen und Ménnern untersuchen wollen. Ob die
Studien dann tatsdchlich mit einer entsprechenden
Auswertung ver6ffentlicht werden, ist allerdings noch
eine andere Frage. Viele medizinische Fachjournale
verlangen, dass die Autoren zumindest angeben, wie
sie mit Geschlechtsunterschieden umgehen.

All das zeigt: Geschlechtergerechtigkeit hat in der
Arzneimittelforschung in den letzten Jahren viele
Fortschritte gemacht. Aber selbstverstindlich ist sie
noch nicht. Q)
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