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_d% Worin unterscheiden sich Frauen und Manner?
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Sex: Biologisches Geschlecht Gender: Soziokulturelles Geschlecht:
Gene: Geschlechterrollen, -identitat

sy, X-Chromosom

Y-Chromosom

Verhalten,
Lebens-
bedingungen
Umwelt

X:ca1500
Gene

Y: 78 Gene

Hormone
Ostrogene: regenerativ
Testosteron: Wachstum, Agression

Gesundheit wird von Sex und Gender beeinflusst.



7
;d__{_.m_ Geschlechtschromosomen X und Y
T n

 Die Geschlechtschromosomen X und Y sitzen in allen
Korperzellen! — Herz, Hirn, etc ....

« Sie bestimmen das Geschlecht und pragen seine
Entwicklung schon im Embryonalstadium.

* |n der Evolution spezialisierte sich das Y-Chromosom auf
die Sexualfunktion (<100), das X tragt ca 1500 Gene fur
Herz-, Hirn- Immunfunktion.

« Biologische Vorteile der Frauen; auch nach partieller X-
Inaktivierung: 15-20 % der Gene auf dem inaktiven X der
Frauen entgehen der Inaktivierung

Regitz-Zagrosek V, Kararigas G. MECHANISTIC PATHWAYS OF SEX DIFFERENCES IN CARDIOVASCULAR DISEASE. Physiol Rev. 2017 Jan; 97(1)
Bartz D et al. Clinical Advances in Sex- and Gender-Informed Medicine to Improve the Health of All: A Review. JAMA Intern Med. 2020 Apr 1;180(4):574-583


http://www.charite.de/

Geschlechtshormone

Sexhormone wirken lebenslang in allen Organen, Testosteron
schon im Embryo, bis zum Tod.

Zwei Typen von Sexhormoneffekten:

Aktivierende Effekte: Hormon muss anwesend sein, wirkt auf
Hormonrezeptor

Organisatorische Effekte: Hormon verursacht DNA-
Modifikationen, die in Abwesenheit des Hormons, zT
lebenslang persistieren — Epigenetische Effekte

Vera Regitz-Zagrosek, Gendermedizin in der klinischen Praxis, Springer, 2023, Kap 6.

https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-662-67090-3
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Gender?

Gender beschreibt die soziokulturelle Dimension des Mann- oder
Frau-seins eines Individuums in der Gesellschaft.

Gender entsteht aus der Interaktion eines sexuellen Individuums
mit der Umwelt, mit Normen, Menschen, Tieren, Atmosphare

* (1) What do we mean by "sex" and "gender"?". World Health Organization.
https://apps.who.int/gender/whatisgender/en/.



https://web.archive.org/web/20170130022356/https:/apps.who.int/gender/whatisgender/en/
https://web.archive.org/web/20170130022356/https:/apps.who.int/gender/whatisgender/en/
https://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization

,Gender” beeinflusst den Krankheitsverlauf |
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Geschlechterunterschiede
Zum Beispiel: Herzinfarkt

Manner:
Klassische
KHE

o
Hiufige auslGsende Ursachen der Angina pectoris: Charakteristische Schmerz-
schweres Essen, Erschdpfung, Kilte, Rauchen ausstrahlung bei Angina pectoris

Netter Atlas, KHE




Frauen und Manner unterscheiden sich in ihren
Koronarerkrankungen und Symptomen

Frauen

Spasmen

Dissektionen
Dysfunktion/Erkrankungen
der kleinen Gefasse

Im hohen Alter , klassische
KHE“

Manner

Frih ,klassische KHE”
e Atherosclerose
* Plaques

Mehr unterschiedliche
Beschwerden, variables
Manifestationsalter

Massive Forschungsdefizite

Normal Fatty Fibrofatty Advanced/vulnerable 10
vessel streak plaque plague
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Geschlechterunterschiede

100 100 -
o o |. male [l female | Age: <40 years |. male [l female | Age: 40-59 years
in der Herzinfarkt -
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* Gender: Wahrnehmung,
Behandlung, Kommunikation

Survival probability (%)
Survival probability (%)
=

80 60 -
50
74 7
6083 4365 4152 3959 1953 0 11730 9311 8918 8576 4261 0
4379 2740 2584 2435 1211 0 5714 3860 3652 3466 1740 0
c 0 1 2 3 4 5 d 0 1 2 3 4 5
Time (years) Time (years)

Kaplan—Meier estimates for overall survival after first STEMI, stratified by sex and age
a) Age < 40 years; b) 40-59 years; c) = 60 years; d) all patients
STEMI, ST-elevation myocardial infarction

Dtsch Arztebl Int 2022: 119: 285-92. DOI: 10.3238/arztebl.m2022.0161 11



* Geschlechterunterschiede gibt es bei fast allen Erkrankungen, mehr
oder weniger ausgepragt und evident.



Pharmakotherapie —

SPITZE
Sabes, Kechen, Alkedal:
adurd u mal erasdt

2.5TUFE
Flelsch: 300 845 600 Geamm

1.+ 2.S1UFE
Otend Stred ehfett:
In Mafen venvenden
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gdi‘." Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik
T mm

entstehen auf dem Boden von Unterschieden in der

Korperzusammensetzung (auch bei Sportlerinnen hoherer Fettgehalt bei Frauen),

der Magen-Darm-Passage (langsamer bei Frauen) und des Darmmikrobioms,

der Metabolisierung in der Leber,

der Ausscheidung Gber die Nieren,

der Interaktion der Pharmaka und ihrer Metabolisierung mit Sexualhormonen. (Zucker and

Prendergast 2020)

astric emptying time Dose

/" Duodenal HCO;~
F>M
Duodenal glutathione Bioavailal:ility
activity
F>M

Small intestinal length
M>F

Small intestinal
. fluid volume

CYP450 System

.oloni ssure waves . .
M>F To faeces Metabolism Metabaolism

Nature Reviews | Drug Discovery

14



d GU in der Pharmakokinetik sagen geschlechtsspezifische

T Nebenwirkungen voraus

Meta-analyse von Arbeiten mit Angaben zu: Geschlechterunterschiede in
Pharmakokinetik und/oder GU in Nebenwirkungen

Datenbankanalysen zu Nebenwirkungen —-WHO VigiBase

m 86 Substanzen mit Geschlechterunterschieden in der Pharmakokinetik
wurden identifiziert.

m  76/86 hatten hohere Blutspiegel bei Frauen.
m  Hohere Blutspiegel sagten in 88% geschlechtsspez. NW bei Frauen voraus.

Zucker and Prendergast Biology of Sex Differences 2020 15
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',',','fi'"' Frauen und Mannern

;;d{’- Optimale Dosen von Herzmedikamenten unterscheiden sich bei

3.0 B Male
H Female

2.5

2.0

Relative Risk of Mortality and/or HF-Hospitalization

% recommended beta—blocker dose

Relative Risk of Mortality and/or HF-Hospitalization

3.0

0.5 —

B Male
B Female

20 40 60 80 100

% recommended ACE-inhibitor/ARB dose

BIOSTAT-CHF, 11 Europ. countries, ca 4000 pts with HFrEF (EF<40%),

Manner hatten das niedrigste Risiko bei 100% der empfohlenen Dosen. Frauen hatten ein 30%

niedrigeres Risiko bei 50% der empfohlenen Dosen, keinen weiteren Nutzen bei hheren Dosen

Santema B et al, Lancet 2019
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d Arzneimittelentwicklung Uberwiegend an mannlichen Tieren

i

Ca 80 % der kv Tierversuche werden an
mannlichen Mausen gemacht !1!!

70 Picnd
60 ‘/\___,, - 0.036
50
40
30
20 7 —— T 047
0 N P SS——— s
0
2006-2007 2009-2010 2012-2013 2015-2016
——Males ==—Females Both sexes ===Not reported

Figure. Temporal patterns in the sex of animals used
in preclinical cardiovascular research over a 10-year
period.

Circulation. 2017:135:625—626.
19
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‘ngf%ﬁ Arzneimittelentwicklung — Frauen unterreprasentiert

45-55% gender balance
zone: 31% of studies

Frauen waren immer
unterreprésentiert — und ® Clinical trials of vaccines
sind es noch heute !!!

Clinical trials of treatments

COVID Studien und . &= .
kardiovaskulire Studien * Observational studies 0o som oSSRt e S o o

(JAMA 2022)

0 10 20 30 40 50 60 7O &80 90 100
Female participation (%)
Figure 1 Female participation by study type and intervention type.

2 Palmer-Ross A, et al. BM.J Global Health 2021 ,6:e004997. doi:10.1136/bmjgh-2021-004997

Melloni, Circ CV Qual outcomes, 2010; O‘Connor, Circ 2010 20
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Aktuell: 60 % der AM NW ereignen sich in Frauen

Reported adverse drug reactions in women and men: Aggregated
evidence from globally collected individual case reports during half a
century

Sarah Watson®*, Ola Caster?, Paula A RochonP, Hester den Ruijter®©

(a) Geographical region

Africa
Asia =

Europe =

Latin America and |
the Caribbean

Morth America =
COceania =

Total =

35 40 45 50 55 60 65

(b) Type of reporter (c) Age group

- L 0to 27 days = i

Physician = - i

28 days to 23 months = !

!

Pharmacist = e 210 11 years = |
12 10 17 years =
Ertgfer Sgi:arll:-l' - s 18 to 44 years =
45 to 64 years =
Patient = | B5 to 74 years =
More than 75 years =

Total =
R Total = ——
35 40 45 50 55 60 65 35 40 45 50 55 60 65

Proportion (%) female reports in group I

Fig. 2. Proportion of female reports in VigiBase categorized by (a) geographical region, (b) age group, and (c) type of reporter. Mote that reporter types available only in
older reporting formats (specifically ‘lawyer’ and ‘other’) have been excluded. The results presented in this figure are available in tabular format in Appendix 1.

EClinicalMedicine. 2019 Dec; 17: 100188.doi: 10.1016/j.eclinm.2019.10.001
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i_ Zusammenfassung

mimn

Frauen und Manner unterscheiden sich bei den Symptomen und dem Verlauf haufiger
Erkrankungen.

Sex und Gender spielen eine Rolle fiir Gesundheit und Krankheit.
Effekte von Sex kdnn(t)en in Tiermodellen u. in Arzneimittelstudien untersucht werden,

Gender wird derzeit noch kaum untersucht - resultiert aus der Identitat und den
Lebensbedingungen von F&M und ihrer Interaktion mit der Umwelt,.

Es existiert ein ,,Gender data gap”, derzeit bei den meisten Erkrankungen zu Lasten der
Frauen, der zu Nachteilen in der Versorgung fiihrt (OP Sterblichkeit, AM-
Nebenwirkungen, mangelnde Pravention u.a.).

Prazisionsmedizin integriert Sex und Gender und bringt Frauen und Mannern Vorteile.

22
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