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Arzneimittelanwendung bei Frauen:
,Off-Label”?

Petra A. Thirmann, Wuppertal

Viele Arzneistoffe, darunter auch Antidepressiva und Neuroleptika, werden von Mannern und
Frauen unterschiedlich metabolisiert, weisen unterschiedliche Nebenwirkungsspektra auf und
eventuell auch eine andere Therapieansprechrate. Geschlechtsspezifische Unterschiede im hepa-
tischen Stoffwechsel sind beispielsweise fiir Clozapin, Venlafaxin und Fluvoxamin bekannt, bei
Frauen liegen jeweils signifikant hohere Plasmakonzentrationen vor. Hormonabhdngige Unter-
schiede in der Wirkung sind fiir Benzodiazepine bekannt, ebenso fiir Morphinderivate und einige
andere Hypnotika/Sedativa. Frauen und Manner unterscheiden sich auch in der Symptomauspra-
gung beispielsweise bei Depressionen und Psychosen. Dies mag — neben anderen Faktoren - ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Ansprechrate verschiedener Antidepressiva erkldren. Die
sehr komplexe Konstellation geschlechtsspezifischer Unterschiede auf all diesen Ebenen bildet
sich nur schlecht in der Welt randomisierter, klinischer Studien ab. Subgruppenanalysen lassen nur
begrenzt Aussagen getrennt fiir Frauen und Manner zu. - Off-Label-Use bedeutet die Anwendung
eines Arzneimittels auBerhalb seines Zulassungsbereichs. In Deutschland zugelassene Psycho-
pharmaka sind fiir Manner und Frauen gleichermaBen zugelassen, von einem Off-Label-Gebrauch
kann also nicht die Rede sein. Allerdings sind viele geschlechtsspezifische Unterschiede auch bei
Psychopharmaka nicht ausreichend aufgeklart und werden demzufolge in klinischen Arzneimittel-

priifungen nicht untersucht oder kénnen nicht aufgedeckt werden.
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Zulassung von Arzneimitteln -
geschlechtsspezifische
Aspekte

Voraussetzung fiir die Zulassung eines
Arzneimittels ist der Nachweis seiner
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in
der beanspruchten Indikation [7]. Hier-
bei wiirde man selbstverstdndlich an-
nehmen, dass mit der beanspruchten In-
dikation auch verkniipft wird, dass die
Zielpopulation mit der betreffenden
Erkrankung in moglichst vielen Aus-
priagungen (Alter, Geschlecht, Komor-
biditdt, Nieren- und Leberfunktion)
untersucht wurde. Angesichts der Tatsa-
che jedoch, dass vor der Zulassung in
der Regel etwa 3000 bis 5000 Patien-
ten dem neuen Medikament exponiert

werden, die Ublicherweise sehr stren-
ge Ein- und Ausschlusskriterien erfiil-
len mussten, ist es nicht verwunderlich,
dass seltenere unerwiinschte Wirkungen
und manche Interaktionen erst spéiter
entdeckt werden [12].

In der Phase I werden in der Regel (au-
Ber bei zu toxischen Substanzen) gesun-
de, ménnliche Versuchspersonen dem
neuen Arzneistoff ausgesetzt und es
wird insbesondere die Pharmakokinetik
iiberpriift [12]. Die gesunden Versuchs-
personen genieflen keinerlei therapeu-
tischen Nutzen von dieser Exposition,
daher ist hier eine besonders strenge
Nutzen-Risiko-Abwidgung zu treffen.
Aufgrund der Erfahrungen mit Thali-
domid (Contergan®) werden Frauen re-
gelhaft ausgeschlossen, da sie potenziell
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schwanger werden konnten und das Ri-
siko fiir das Ungeborene nicht abschétz-
bar ist [46]. Dies fiihrt allerdings auch zu
einem Verlust an Informationen, wenn
beispielsweise die Pharmakokinetik bei
Mainnern und Frauen unterschiedlich ist.
In der Phase I wird au3erdem versucht,
eine erste Abschédtzung der pharmako-
dynamischen Effekte vorzunehmen;
sollten diese geschlechtsspezifisch un-
terschiedlich sein, wird man dies dem-
entsprechend auch nicht erkennen.
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Abb. 1. Geschlechtsverteilung in 2581 Studien mit 334551 Patientinnen (auBer Studien
mit geschlechtsspezifischen Arzneimitteln) [nach 5]

In den Phasen II und III bei Patienten
sollten selbstverstindlich Frauen in der
Haufigkeit reprdsentiert sein, wie es
auch bei der Erkrankung an sich der
Fall ist. Wie Abbildung 1 (linke Half-
te) verdeutlicht, sind in zulassungsrele-
vanten Studien, die der amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA in den Jahren
1995 bis 1999 vorgelegt wurden, Frauen
in Phase-I-Studien zu etwa 25 % vertre-
ten, in den weiteren Phasen offenbar zu
einem addquaten Anteil [5]. Allerdings
ist diese Darstellung nur bezogen auf
die Studien, in denen das Geschlecht der
Teilnehmer bekannt war. Wie die rechte
Hilfte der Abbildung verdeutlicht, wur-
de in einem nicht unerheblichen Teil der
Studien das Geschlecht der Patienten gar
nicht angegeben, und das trotz der Tat-
sache, dass die FDA im Jahre 1994 eine
Guideline zur Beteiligung von Frauen in
klinischen Studien herausgegeben hat-
te und neuere Dokumente sich mit ge-
schlechtsspezifischen Subgruppenana-
lysen befassen [25].

Eine Analyse klinisch-pharmakolo-
gischer Fachzeitschriften aus dem Jahr
2001 mit insgesamt 239 Studien mit
15880 Versuchspersonen ergab, dass
bei etwa der Hélfte der Studien mit ge-
sunden Probanden Frauen ausgeschlos-
sen waren, wihrend bei den Patienten-
studien zumindest Méanner und Frauen
(etwa 38 %) beteiligt waren [6]. Bei
offentlich geforderten Studien lag der
Frauenanteil im Mittel um 20,4 % ho-
her als bei Studien, die von der pharma-
zeutischen Industrie unterstiitzt wurden.
Geschlechtsspezifische Subgruppenana-
lysen wurden nur selten durchgefiihrt,
auch wenn die Studien mit Arzneimit-
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teln erfolgten, fiir die geschlechtsspezi-
fische Unterschiede bekannt sind [6].
Im Folgenden sollen basierend auf der
Pharmakokinetik, der Pharmakodyna-
mik und insbesondere im Hinblick auf
die Vertraglichkeit Beispiele fiir ge-
schlechtsspezifische Unterschiede bei
Arzneimitteln aufgezeigt und damit der
Frage nach dem Off-Label-Gebrauch
nachgegangen werden.

Geschlechtsspezifische
Unterschiede bei der
Pharmakokinetik

Aufgrund der Unterschiede zwischen
Mainnern und Frauen bei Korpergrofle,
Muskelmasse, sowie Fett- und Wasser-
gehalt sind Unterschiede bei der Ver-
teilung von Arzneistoffen vorstellbar.
Diese, sowie die antizipierte Variabili-
tit infolge von hormonellen Schwan-
kungen, fiihren dazu, dass Frauen in der
Regel sogar von Biodquivalenzstudien
mit wohlbekannten Arzneistoffen aus-
geschlossen werden. Eine aktuelle Ana-
lyse belegte allerdings, dass diese Vor-
kehrung nicht erforderlich ist [41].

Relevante Unterschiede sind im We-
sentlichen fiir den Arzneistoff-Metabo-
lismus bekannt. Etwa die Hilfte aller
eingenommenen Arzneistoffe wird tiber
das Cytochrom-P450-Enzymsystem
metabolisiert, davon wiederum etwa die
Hilfte tiber das Cytochrom P450-344
(CYP3A4). Dieses Enzym ist bei Frauen
im Mittel etwas stirker exprimiert als
bei Ménnern, wobei die Variabilitdt der
Enzymexpression fir CYP3A etwa um
den Faktor 30 schwankt [45]. Substrate
von CYP3A4 wie Methylprednisolon,
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Midazolam, Nifedipin und Verapamil
werden bei Frauen meist schneller ab-
gebaut als bei Ménnern [41].
Geschlechtsspezifische Unterschiede
sind jedoch auch fiir andere Cyto-
chrom-P450-Enzyme nachgewiesen.
Der Betablocker Metoprolol wird liber-
wiegend liber CYP2D6 abgebaut; nach
einer standardisierten Tagesdosis von
100 mg weisen Frauen etwa 40 % ho-
here maximale Plasmakonzentrationen
und eine etwa doppelt so hohe Fliache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve wie Ménner auf [20]. Dement-
sprechend sind blutdruck- und herzfre-
quenzsenkende Effekte auch bei Frauen
deutlich ausgeprégter. Unter Einnahme
von oralen Kontrazeptiva kommt es zu
einem weiteren Anstieg der Metoprolol-
Plasmaspiegel um etwa 50 % [14]. Fiir
den Betablocker Propranolol wurde be-
reits im Rahmen der Betablocker-Heart-
Attack-Studie (BHAT) beobachtet, dass
Frauen etwa 80 % hohere Plasmaspiegel
aufwiesen, wobei diese Substanz iiber
CYP2D6 und CYP2C19 metabolisiert
wird [44].

Da Betablocker iiber eine recht grofle
therapeutische Breite verfligen und man
in der Regel mit einer niedrigen Do-
sis die Therapie beginnt und nach Wir-
kung und Vertréglichkeit steigert, wer-
den eventuelle geschlechtsspezifische
Unterschiede klinisch nicht erkannt.
Die moglicherweise aus diesem Un-
terschied resultierenden Konsequenzen
werden im Abschnitt Vertrdglichkeit na-
her dargestellt.

Venlafaxin ist ein CYP2D6-Substrat und
durch enantioselektiven Metabolismus
charakterisiert. Die Enantiomere von
Venlafaxin haben unterschiedliche phar-
makologische Wirkungen, wobei das
(+)-Enantiomer iiberwiegend die Sero-
tonin-Wiederaufnahme inhibiert, wéh-
rend das (—)-Enantiomer noradrenerge
und serotonerge Aktivitdt aufweist. In-
teressanterweise wurde bei Frauen eine
niedrigere Metabolisierungsrate fiir das
(-)-Enantiomer bestimmt als bei Mén-
nern, was durch eine etwas schlechtere
Funktion des CYP2D6 erkléart werden
konnte [9]. Die daraus resultierenden
etwas hoheren Plasmaspiegel des (-)-
Enantiomers korrelieren wiederum mit
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der Geschwindigkeit des Ansprechens
auf eine Therapie [8].

Es liegen nur wenige systematische
Untersuchungen zu geschlechtsspezi-
fischen Unterschieden bei den Geno-
und Phénotypen der Cytochrome vor.
Nach derzeitigem Kenntnisstand gibt
es moglicherweise jedoch bei der Ver-
teilung der Genotypen geschlechtsspe-
zifische Unterschiede [27], eventuell
zusdtzlich Unterschiede bei der phé-
notypischen Auspriagung. In Phdnoty-
pisierungsversuchen, beispielsweise
mit Dextromethorphan zur Charakteri-
sierung der CYP2D6-Aktivitdt, zeigte
sich, dass Frauen — unabhéngig von der
Einnahme oraler Kontrazeptiva — etwas
schlechtere Metabolisierer sind als
Mainner [11]. Einen etwas geringeren
Unterschied sieht man fiir das Enzym
CYP2C19, phinotypisiert mittels S-Me-
phenytoin und Omeprazol [17]. Dieses
Enzym unterliegt einem starken Einfluss
von oralen Kontrazeptiva, und zwar ins-
besondere bei Einnahme Estrogen- und
Gestagen-haltiger Praparate.

Das Enzym CYPI1A2, iiber welches
beispielsweise Theophyllin und Cof-
fein metabolisiert werden, weist eben-
falls eine geringere Aktivitit bei Frauen
als bei Ménnern auf. Dies fiihrt zu et-
wa 35 % hoheren Plasmakonzentratio-
nen von Clozapin und Norclozapin bei
Frauen im Vergleich zu Ménnern [18].
Die Plasmakonzentrationen der Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer Flu-
voxamin und Sertralin sind bei Frauen
70 bis 100% bzw. 50 bis 70% hoher
als bei Ménnern, dies wird auf unter-
schiedliche Aktivititen von CYP1A2
und im Fall von Fluvoxamin auch auf
CYP2C19 zuriickgefiihrt [23]. Eine ge-
schlechtsspezifische Analyse von drei
vergleichenden Studien mit Clomipra-
min, Citalopram, Paroxetin und Mo-
clobemid ergab keine signifikanten ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede in
der Ansprechrate zwischen Ménnern
und Frauen, lediglich die Clomipramin-
Plasmaspiegel waren bei Frauen signifi-
kant hoher als bei Mannern [13].
Cytochrome der P450-Familie gehoren
zu den Enzymen des so genannten Pha-
se-I-Metabolismus. Aber auch der Pha-
se-I1I-Metabolismus unterliegt offen-

sichtlich hormonellen Einfliissen. So
ist fiir Acetylsalicylsdure bekannt, dass
sie bei Frauen etwa 30 bis 40 % lang-
samer metabolisiert wird als bei Mén-
nern [24]. Die Clearance ist bei Frauen,
die keine oralen Kontrazeptiva einneh-
men, um etwa 30 % reduziert, der Unter-
schied beruht auf dem Schritt der Gly-
cinkonjugation [26]. Frauen, die orale
Kontrazeptiva nehmen, haben dagegen
fast die Eliminationskapazitit von Mén-
nern. Ahnliche Befunde wurden auch
fiir Paracetamol, Clofibrat und Phen-
procoumon erhoben, die alle dem Stoff-
wechselschritt der Glukuronidierung
unterliegen [41]. Ebenfalls im Phase-II-
Metabolismus scheint die Ursache fiir
die diskreten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in der Clearance von Fluo-
rouracil zu liegen. Studien bei Patienten
mit kolorektalen Karzinomen zeigten,
dass der etwa 20%ige Unterschied in
der Clearance [10] sich in einer signifi-
kant hoheren Rate an konzentrationsab-
héngiger Toxizitét (Leukopenie, Muko-
sitis, Diarrhd) manifestiert [36].

Geschlechtsspezifische
Aspekte in der Pharmako-
dynamik und Wirksamkeit von
Arzneimitteln

In Untersuchungen zur Patienten-kon-
trollierten postoperativen Analgesie mit
Morphin-bestiickten Schmerzpumpen
bendtigten Méanner im Mittel 40 % mehr
Morphin, um Schmerzfreiheit zu erzie-
len, im Vergleich zu weiblichen Patien-
ten [40]. Bei Frauen ist eine etwa 50 %
niedrigere Morphin-Konzentration am
Rezeptor erforderlich als bei Ménnern,
um ein vergleichbares Ausmaf} der An-
algesie zu erzielen [40]. Diese Rezep-
torsensitivitdt wird durch den Befund
unterstiitzt, dass Frauen besser auf Kap-
pa-Opioide, zum Beispiel Pentazocin,
ansprechen als Ménner [40]. Im Hin-
blick auf unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen wurde mehrfach dokumen-
tiert, dass Frauen signifikant haufiger
als Minner Ubelkeit und Erbrechen
nach Opioid-Gabe erleiden, sowohl post-
operativ als auch in Notfallsituationen
[40]. Frauen wachen nach einer kor-
pergewichtsadaptierten standardisier-
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ten Narkose schneller auf als Ménner,
was moglicherweise an unterschied-
lichen Empfindlichkeiten der Gamma-
Aminobuttersdure-(GABA-)Rezeptoren
liegt. Dariiber hinaus konnen orale Pro-
gesteron-haltige Kontrazeptiva die Re-
zeptorbindung von Benzodiazepinen
modifizieren; Frauen unter Progesteron-
Einnahme reagieren signifikant starker
auf Triazolam i.v. als Frauen, die keine
orale Kontrazeption anwenden [40].

Im Hinblick auf die Pharmakodyna-
mik und Wirksamkeit von Antidepres-
siva ist zundchst zu beachten, dass De-
pressionen bei Frauen héufiger als bei
Mainnern diagnostiziert und behandelt
werden. Wihrend Frauen im Mittel ver-
mehrt unter Schlafstérungen, Schuldge-
fiihlen und Somatisierungsstérungen so-
wie gleichzeitiger Angststérung leiden,
so trifft man bei Ménnern vermehrt Al-
kohol- oder Drogen-Abusus [16].

So konnte in einer randomisierten Dop-
pelblindstudie mit 105 Patienten mit De-
pression, charakterisiert mit > 18 Punk-
ten auf der Hamilton-Depressionsskala,
gezeigt werden, dass Ménner in allen
Altersstufen auf Fluoxetin oder Ma-
protilin gleichermafen gut ansprachen,
wéhrend pridmenopausale Frauen auf
Fluoxetin besser anzusprechen schie-
nen als auf Maprotilin. Nach der Me-
nopause gab es hier keine Unterschiede
mehr [21]. Mehrere Studien weisen
mittlerweile darauf hin, dass prdmeno-
pausale Frauen besser auf einen selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) ansprechen, wohingegen
postmenopausale Frauen eine ver-
gleichbare Therapieresponse wie Man-
ner auf trizyklische Antidepressiva oder
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
zeigen [15, 16, 21]. Allerdings gibt es
bislang keine prospektiven, kontrol-
lierten Studien zu diesen retrospektiven
Beobachtungen.

Aus der Schizophreniebehandlung gibt
es verschiedene Beobachtungen, dass
Frauen niedrigere Dosen von Anti-
psychotika bendtigen als Méanner [35].
Moglicherweise sind unter anderem
die bereits genannten pharmakokine-
tischen Unterschiede ein Grund hierfiir.
Es existiert allerdings auch die Hypo-
these, dass der vermehrte Nicotin-Kon-
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sum der mannlichen Patienten (Rau-
chen induziert CYP1A2 sowie schwach
CYP2D6) zu einem schnelleren Abbau
der Substrate dieser Enzyme wie Halo-
peridol (CYP2D6) und Clozapin oder
Olanzapin (CYP1A2) beitragt [35]. Fer-
ner konnte die hdufigere Komedikation
mit SSRI (Fluoxetin, Citalopram, Par-
oxetin und Fluvoxamin), die den Abbau
einiger Neuroleptika hemmen, hdhere
Antipsychotika-Spiegel (z.B. Risperi-
don) und damit niedrigere erforderliche
Dosen erklédren [35].

Auch aus dem Herz-Kreislauf-System
sind zahlreiche geschlechtsspezifische
Unterschiede bekannt. Der ex vivo un-
tersuchte Effekt von Acetylsalicylsdu-
re (ASS) auf die Thrombozytenfunk-
tion féllt bei Frauen schwicher aus als
bei Ménnern [37]. Dies ist jedoch be-
stimmt nicht die Erklarung fiir die Be-
funde, dass niedrig dosierte ASS in der
Primérpriavention bei Frauen das Risi-
ko fiir einen Herzinfarkt nicht reduziert,
das Schlaganfallrisiko jedoch signifi-
kant um 17 % mindert [2, 30]. Frauen
iiber 65 Jahre hingegen profitieren von
einer Priméarprévention mit ASS 100 mg
jeden zweiten Tag im Hinblick auch auf
Herzinfarkte und Gesamtsterblichkeit.
Ebenfalls deutliche Unterschiede zeigen
sich bei den herzwirksamen Glykosiden
(Digitalisglykosiden), die in Deutsch-
land immer noch sehr oft verordnet
werden. Eine retrospektive geschlechts-
spezifische Analyse der DIG-Studie
mit Patienten mit Herzinsuffizienz er-
gab, dass bei Frauen unter Digoxin-
Therapie die Sterblichkeit hoher ist als
bei Frauen unter Plazebo, wihrend bei
Mannern unter Digoxin die Sterblich-
keit leicht abnimmt [29]. Wie in zahl-
reichen Studien zur Herzinsuffizienz
gezeigt wurde, haben Frauen (selbst
mit Digoxin) insgesamt eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Min-
ner mit Herzinsuffizienz. Die Digoxin-
Plasmakonzentrationen der Frauen in
dieser Studie waren nicht hiufiger im
toxischen Bereich als bei Ménnern, ihre
Spiegel lagen im Mittel um 0,1 pg/ml
hoher. Letztendlich ist dieser Unter-
schied ungeklart. Es ldsst sich daraus
schlussfolgern, dass herzwirksame Gly-
koside bei Frauen vorsichtiger einge-
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setzt werden sollten als bei Ménnern,
wobei keine Daten fiir das in Deutsch-
land bevorzugte Digitoxin vorliegen.

Die bisher genannten Unterschiede zwi-
schen Ménnern und Frauen in der Phar-
makokinetik, der Pharmakodynamik und
der Wirkung beziehungsweise Wirk-
samkeit im Hinblick auf Endpunkte wie
Sterblichkeit spiegeln sich auch wider
in den Befunden zur Vertréglichkeit von
Arzneimitteln, die teilweise bereits an-
gesprochen wurden und im Folgenden
noch nidher beleuchtet werden sollen.

Geschlechtsspezifische Unter-
schiede in der Vertraglichkeit
von Arzneimitteln

Die hohere Rate von berichteten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen bei
Frauen konnte zum einen auf der ho-
heren Bereitschaft von Frauen beruhen,
dem Arzt die Beschwerden zu kommu-
nizieren, zum anderen jedoch auf dem
deutlich hoheren Arzneimittelgebrauch
[33]. Martin et al. zeigten jedoch, dass
die beobachtete Inzidenz unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen pro 10000 Pa-
tientenmonate bei Frauen signifikant
hoher ist als bei Mannern, das heil3t,
dass eine hohere Arzneistoffexposition
bei Frauen nicht die erhohte Rate uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen er-
klart [22].

Es ist hinreichend dokumentiert, dass
QT-Verlingerung und Arzneistoff-indu-
zierte Torsade-de-Pointes-Arrhythmien
bei Frauen hdufiger auftreten als bei
Ménnern [3]. Fir die QT-Verldngerung
sind sogar zyklusabhéngige Schwan-
kungen beschrieben [31]. Dieser ge-
schlechtsspezifische Unterschied ldsst
sich sogar beim isolierten Kaninchen-
herzen nachweisen [4]. Dementspre-
chend sind Neuroleptika-assoziierte QT-
Verlangerungen ebenfalls hdufiger bei
Frauen anzutreffen [35].

Nicht nur die Herzreizleitung, sondern
auch das zentrale Nervensystem ist bei
Frauen fiir bestimmte Nebenwirkungen
empfindlicher. So treten zentralnervise
Nebenwirkungen unter Mefloquin bei
Frauen hdufiger auf [34], obwohl un-
klar ist, ob hohere Mefloquin-Plasma-
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konzentrationen nicht doch eine Rolle
spielen [42].

Fiir Neuroleptika zeigen sich hier ne-
ben den bereits erwdhnten Effekten auf
die Herzreizleitung zwei weitere auf-
fallige geschlechtsspezifische Unter-
schiede. Bei Frauen scheint es in einem
starkeren Ausmaf} als bei Ménnern zu
Hyperprolaktindmien zu kommen, was
moglicherweise das Osteoporoserisiko
erhoht [1, 35]. Auch Adipositas und die
metabolischen Stérungen, die durch die
atypischen Neuroleptika induziert wer-
den, sind bei Frauen ausgeprigter als
bei Ménnern [1, 35].

Aus der Datenbank der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Arzteschaft
wurde eine Analyse schwerwiegender
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
von Metoprolol durchgefiihrt mit dem
Ziel, Einfliisse des bekannten gene-
tischen Polymorphismus von CYP2D6
auf die Héufigkeit unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen zu untersuchen.
Unter den 24 ausgewihlten Patienten
mit unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen befanden sich interessanter-
weise 18 Frauen; insgesamt waren so
genannte ,,poor metaboliser*, also Men-
schen, die Metoprolol nur sehr langsam
abbauen konnen, ebenfalls iiberpropor-
tional im Vergleich zur Normalbevol-
kerung vertreten [47]. Aus den Daten
der nationalen Pharmakovigilanzzen-
tren ldsst sich ableiten, dass Frauen im
Vergleich zu Ménnern statistisch signi-
fikant hdufiger schwerwiegende uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen unter
den Betablockern (Metoprolol, Propra-
nolol, Carvedilol, Nebivolol) erleiden,
die iiber CYP2D6 abgebaut werden. Bei
den Betablockern, fiir die CYP2D6 kei-
ne Rolle spielt (Atenolol, Sotalol, Biso-
prolol), gab es auch keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede bei den
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
[39]. Unterschiedliche Quellen zu Ver-
ordnungsdaten in Deutschland weisen
darauf hin, dass Betarezeptorenblocker
bevorzugt an Méanner verordnet wer-
den, eine bevorzugte Verordnung von
Betablockern an Frauen als Grund fiir
die erhohte Rate unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen kann also weitgehend
ausgeschlossen werden [39].
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Wihrend bei der QT-Verldngerung bei-
spielsweise die geschlechtsbezogene un-
terschiedliche Pharmakodynamik eine
Rolle spielt, liegen dem Beispiel mit den
Betablockern Unterschiede in der Phar-
makokinetik zugrunde. Im Gegensatz
dazu ist die in Deutschland beobachtete
Uberdosierung mit herzwirksamen Gly-
kosiden eher ein Dosierungsproblem:
Knapp 80 % der schwerwiegenden uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen mit
diesem Arzneistoff betreffen Frauen, in
der Mehrzahl der Fille ist die Missach-
tung des Korpergewichts bei der Dosie-
rung urséchlich fiir eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung [32]. Die Missach-
tung von geschlechtsspezifischen Unter-
schieden beziehungsweise das Nichtwis-
sen dartiber fiihren jedoch nachweislich
zu einem erhohten Risiko fiir Frauen,
eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung
zu erleiden.

Zusammenfassung und
Ausblick

Es gibt zahlreiche Hinweise fiir ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in
der Pharmakokinetik, -dynamik, Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von Arz-
neimitteln. Gerade die Haufung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen bei
Frauen sollte Anlass zu einer differen-
zierteren Betrachtung, sowohl in der
Forschung als auch bei der Verordnung,
geben. In randomisierten Studien zur
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Abb. 2. Hinweise auf geschlechtsspezi-
fische Analysen in Fachinformationen
der Jahre 1989-1994 und 1999-2004
sowie tatsachlich gefundene geschlechts-
spezifische Unterschiede (bezogen auf
jeweils 118 und 132 Wirkstoffe, die fiir
beiderlei Geschlecht zugelassen sind);
*** p<0,0001; * p<0,05 [nach 47]

Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Pharmaka sind Frauen teilweise immer
noch unterreprisentiert [19, 43] bezie-
hungsweise werden die Ergebnisse nicht
geschlechtsspezifisch publiziert [6, 28].
Betrachtet man die in Deutschland
vorhandenen Fachinformationen fiir
Arzte, so zeigt sich, dass potenzielle
geschlechtsspezifische Unterschiede
zunehmend beachtet werden: Hinwei-
se auf geschlechtsspezifische Analysen
oder Untersuchungen fanden sich nur in
10,2 % der Fachinformationen zu neu-
en Wirkstoffen aus den Jahren 1989 bis
1994, hingegen bereits bei knapp der
Halfte aller Fachinformationen aus den
Jahren 1999 bis 2004 (Abb. 2) [38]. Im-
merhin erfolgte in dem Zeitraum 1999
bis 2004 bei 18 Wirkstoffen ein Hinweis
auf signifikante geschlechtsspezifische
Unterschiede, iiberwiegend im Hinblick
auf die Pharmakokinetik. Die eingangs
erwihnten Kriterien fiir die Zulassung
von Arzneistoffen in bestimmten Indi-
kationen bei bestimmten Populationen
werden somit auch zunehmend fiir die
»Subgruppe der Frauen erfiillt, aller-
dings nicht immer addquat kommuni-
ziert und moglicherweise auch nicht
ausreichend beriicksichtigt.

Drug therapy in women: “Off-label use”?
For many drugs, and this applies also for psycho-
tropic drugs, sex-specific differences have been
observed with regards to metabolism, adverse
drug reactions and treatment response. Sex-specif-
ic differences have been demonstrated for clozap-
ine, venlafaxine and fluvoxamine, where women
exhibit higher plasma concentrations when com-
pared to men. Hormone-dependent differences
have also been shown for benzodiazepines, opio-
ids and other sedatives/hypnotics. Men and women
differ with regard to symptoms of depression and
psychosis. This may — at least in part — explain
differences in treatment response to different drug
classes. The complex interaction between sex — or
gender — and pharmacokinetics, pharmacodynam-
ics and symptomatology is difficult to incorporate
into the frame of randomized, controlled clinical
trials. Sub-group analyses are often not adequately
powered to confirm in a statistically correct way
sex-specific differences.

Off-label use means use of a drug outside its la-
belled indication. Psychotropic drugs on the Ger-
man market are licensed for men and women, i.e¢.,
there is no off-label use when prescribing these
drugs to women. However, many sex-differenc-
es with respect to psychopharmacotherapy are not
yet well described, are not included in the design
of most clinical trials and will therefore remain
field for future research.
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