NMennerschinupfen & Mgrane
Genderbias in Medizin und Pharmmazie
,We jede Frau hielt ich den Mannerschnupfen lange Zeit furr einen Mythos, so wie das Lhgeheuer von Loch Ness oder den Yeti oder leckere Gerichte mit Bumenkahl.

Ich hielt ihn fiir eine Bnhormkrankheit.
Doch gerade das macht doch den Reiz eines Mythos aus die Moglichkeit, dass er wirklich wahr sein kdnnte (Ina Janet2)



W\as uns heute ervartet
1. WarumGendermedizin?
2 Mannerschnupfen
3. Mgrane

4. Anforderungen an die Zukunft



1. Warum Gendernnedizn?

* 1997-2001, USA 10 Azneimittel vomMarkt zurtickgezogen, 8 bargen grofiere Risiken fur Frauen
 Rolled Geschlechts fur zahlreiche Krankheiten belegt

* Praventionsangebote wirksamer machen

* Therapie sicherer machen

* Kosten fur Gesundheitssystemsenken



1.1 Sex vs. Gender
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1.2 Gender-Has

* Geschlechtshezogener Verzermungseffekt durch Vorurteile, Sereatype, Bestatigungsfehler, etc.
e 3 Hauptaspekte . TN 4

« Geschlechterblindheit AT

* Androzentrismus I B SN

i Falsche U‘gleld‘behardll,rg Bei dieser Abbildung handelt es sich um eine unverzerrte Darstellung, weil sie einerseits so-

wohl die Differenzen zwischen den Geschlechtern, als auch andererseits ihre Ahnlichkeiten

e 3 Szenarien und Uberschneidungen zeigt.
« Erkrankung betrifft ausschliefilich ein Geschlecht
« Hbhere Inzidenz bei einem Geschlecht
« Ahnl. Inzidenz, aber unterschiedl. Auspriigung & Synrptonretik bei den Geschlechtern




Beispiele

 Mannerschnupfen

e Mgrane

Depressionen, Schizophrenie
Reizdarmsyndrom) Appendizitis
* Azheimer

Heranfarkt

Osteoporose

1.2 Gender-Has



1.2 Gender-Has

Folgen
« Lhnatige UAWW-> Hospitalisation = Kosten
* Schlechte Forschung

«  ohne Nennung des Geschlechts keine Aufdeckung von Verzermung
« vertane Chancen fiir Frauen, wenn nur miinnl. Versuchsobjekte (Tiere, Zellen, Minner)

* Doppelte Bewertungsmalistabe
« Behinderung des wissenschaftl. Bkenntnisprozesses (Vereinfachung der Wirklichkeit)

« Stagnation der Gleichberechtigung aller Geschlechter (wenn weiterhin Mann =Norm)



1.3 Kinische Arzneimittelfarschung
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Abb.1 Substanzcharakterisierungstrichter (Screening-Kaskade) im
Rahmen eines Forschungsprojekts. Aus einer theoretisch unendlict
groBBen Zahl von Wirkmolekiilen in Computermodellen wird iber
einen ablaufenden lterationsprozess schlieBlich eine pharmazeutisch
wirksame Substanz zur Behandlung einer Krankheit identifiziert*
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Abb.3 PK/PD-Beziehung einer Substanz nach Dosierung im Menschen.
Die pharmakokinetischen Eigenschaften (i Konzentration/Zeit~Beziehung;
A) und die pharmakodynamische Wirkung (Konzentrations-Wirkungs-
beziehung); B) wird in einer PK/PD-Beziehung (Zeit/Wirkungsbezie-
hung; C) kombiniert. Préklinische Ergebnisse stellen hier eine Basis fiir
ein translationales Modell fir den Menschen dar. Die gestrichelten
Linien zeigen relevante Zeitpunkte oder Konzentratio
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1.3 Klinische Arzneimittelforschung
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Abb. 2 Leitstrukturoptimierung durch Iteration im Rahmen eines
Forschungsprojekts. in-silico-, In-vitro- und In-vivo-Modelle dienen
dazu, die optimalen Substanzeigenschaften zu identifizieren. Optimie-
rungsziele sind hier entscheidend, sodass man letztlich eine Substanz
mit den besten Eigenschaften auswaihlen kann. Abkirzungen: B88:
Blood-Brain Barrier (Blut-Hirn-Schranke); Pgp: P-Glykoprotein, ein soge-
nannter Efflux-Transporter; LogP: Verteilungskoeffizient Lipid/Wasser:
P450: CYP450 metabolische Enzyme (Monooxygenasen). Die Listen
sind Beispiele und nicht vollstindig.



1.3.1 Uhterschiede in Pharmnakokinetik & -dynamk

Pharmekokinetik =was macht der Korper mit der Substanz~ 4mmp  Pharmekodynanik =was macht die Substanz it demKorper

LAUVE—MJdell (Liberation-Absorption-Distribution-Metabalisierung-Edkretion)
» Magen-Darm-Passage

 Verteilungsvalumina
*  Hydrophile AS schneller und kiirzer, lipaphile langer

* CYP-System (Enzyme der Metabalisierung)
» GMR QAT & OCT-Aktivitat
*  Alkohal-/Aldehyddehydrogenase

P Fat mass output
Elimination

?’ Ial

Pharmacokinetics

*  Rezeptordichte & -aktivitat

Enzymaktivitat

* Verlangerte AI-Zeit imB<G
 Thalidomd
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1.32 Gender- & Sex-Basin der Azneimittelforschung

Trotzdemnur wenig Berucksichtigung des Geschlechts in klin Forschung
Hstorie

* 1962 Thalidormid-Skandal
1977: gebarfahige Frauen komplett ausgeschlossen
1985: frauenspezfische Krankheiten sollen mehrr Beachtung finden

1993: FDA-Guideline hebt Entscheidung von 1977 auf

2001: Wchtigkeit sex-spezifischer Bologie

2010: Report Uber Bfdlge und Schwachen in Gesundheitsforschung Uber Frauen

ndjetzt?



2. Mannerschnupfen



2.1 Gender

schlechteres Hygieneverhalten

weniger Kontakt zu Infizierten (weniger Care-Arbeit)
Enstellung zur Inpfung

starkes' Geschlecht

Lebensstil (Rauchen, Alkohal, Enahrung)



2.2 Sex

Androgene verlangsamen und reduzieren Inmrunantwort

' Spikeprotein des CoV senkt ACE2-Expression
Organschutz §, schwerere Verlaufe,

Q X-Chromosom inmunsystenmbezogene Gene

d schwachere InTrunantwort bei Inpfungen

Geschlechtshormon

17B-Estradiol (E2)

Testosteron

Progesteron

Rezeptoren

[=>

Effekt auf Immunzellen

A Th2-Antwort bei hohem Ostrogen
A Th1-Antwort bei niedrigem Ostroge
Vennehrung von Tregs

WV zytotoxische Aktivitat von NK-Zellel

A 1gG- und IgM-Produktion, langeres
Uberleben von autoreaktiven B-Zellen
¥ TNFa-Produktion von Makrophager

A Adhasionsmolekile in Endothelzells

WV T-und B-Zellproliferation
¥ Immunglobulinproduktion
v TLR4-Expression auf Makrophagen

A Th2-Antwort

WV Aktivitat von Makrophagen, NK-Ze!
A Anzahl der M2-Makrophagen

WV Treg-Aktivitat

)b. 5 A Schematischer Uberblick tiber die Effekte von 17B-Estradiol, Testosteron und Progesteron
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3. Mgrane

« Neurologische Erkrankung (wortl. halbseitiger Kopfschmerz)
» O 3x haufiger betroffen
» Mt oder chne Aura (Ubelkeit, Erbrechen, Licht- & Larmenrpfindlichkeit)

» Ursachen nicht abschlieflend geklart
* Vaskulare Hypothese
« (bererregbarkeitshypathese
* Hypathese der neurogenen Entzundung




3.2 Gender-Bas

* inadaquate Versorgung mit Schmerzmitteln

(unabhéngig vam Geschlecht der Behandelnden)

* andere Bawertung von Schmerz von auflen weniger emst genonmen

* Bevarzugung nicht-medikamentaser Therapien

(LA aufgrund schlechter Wirksarrkeit & Vertraglichkeit: s. Sex-Bas)



3.4 Sex-Has

. Q Hherer Schmerzittelbedart
* NSARweniger wirksam
* (pioide starker wirksam aber gra3ere Wirklatenz, kleinere Wirkdauer, mehr UAW
o Geschlechtsspezif. Hmveranderungen bel chron Schmerzzustanden

» Ostrogenabhangigkeit von NVDA-Rezeptoren (Glutanmat) und TRPVI-Kandlen (Schimerzrezeptoren)
fuhren zu verstarkter Schmerzwahmehimung (aber: Progesteron reguliert TRPVI-Dichte herunter)

+ Alg Q' riedrigere Schrerzschmelle und -toleranz
» Aber: unklares Wirksarrkeits- & Sicherheitsprofil spezif. Mgranenedikamente (mab) fir (Y’



4. Zukunft

Joumnals: sex-& genderspezif. Analyse fordemn

Medizinische Aushildung / Leitlinien

Pharmazeutische Industrie: Angst var ,palitical-incorrectness” senken
NGOs

K: tw mt Bases, gefuttert”



4. Zukunft

How long would it take to ohserve measurable changes?
Evolutionary biology holds an answer to this question: the rate of change is largely dependent on the environmental pressure.
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