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Geschlechterunterschiede  in der Magen Darm Passage –

Bioverfügbarkeit

Anatomie: 

– DD länger bei Männern

– Kolon länger bei Frauen

Transit: langsamer bei F

Enzymaktivitäten: 

– Alkohol DH: M>F

– Cytochrome: GU

– p-Glycoprotein: ?

Darmbakterien: 

– Microbiom 

– nahrungsabhängig

– Geschlechtsabhängig

– Interaktion mit 

Immunsystem

A.C. Freire et al. / International Journal of Pharmaceutics (2011)

(M = Male, F = Female)
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Geschlechterunterschiede im Arzneimittelstoffwechsel und Elimination
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GU in der Pharmakokinetik sagen geschlechts-spezifische 

Nebenwirkungen voraus

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

Nebenwirkungen (NW), Datenbankanalysen zu NW –WHO VigiBase

– 86 Substanzen mit Geschlechterunterschieden in der Pharmakokinetik wurden identifiziert. 

– 76/86 hatten höhere Blutspiegel bei Frauen.

– Höhere Blutspiegel sagten in 88% geschlechtsspez. NW bei Frauen voraus. 
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Zucker and Prendergast Biology of Sex Differences 2020
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Zusammenfassung Pharmakokinetik

– Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik führen zu geschlechtsspezfischem Arzneimittelbedarf 

und sind häufig mit Nebenwirkungen bei Frauen assoziiert. (Zucker and Prendergast 2020)

– Geschlechterunterschiede in der Pharmakokinetik entstehen auf dem Boden von Unterschieden in der 

Körperzusammensetzung, des Darmmikrobioms, der Metabolisierung in der Leber, der Ausscheidung 

über die Nieren, der Interaktion der Pharmaka und ihrer Metabolisierung mit Sexualhormonen. (Zucker 

and Prendergast 2020)

– Schwangerschaft verändert den Medikamentenbedarf, u.a. durch die Veränderung des zirkulierenden 

Volumens, des Leberstoffwechsels, der Nierenfunktion, der Interaktionen der Medikamente mit 

Sexualhormonen. (Regitz-Zagrosek et al. 2018) 
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Optimale Dosen von Herzmedikamenten bei Frauen und Männern

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

Risiko bei 50% der empfohlenen Dosen, keinen weiteren Nutzen bei höheren Dosen
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BIOSTAT-CHF, 11 Europ. countries, ca 4000 pts with HFrEF (EF<40%)

Santema B et al, Lancet 2019
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Einfluss von Geschlechtshormonen auf den Herzrhythmus

Östrogene und Testosteron 

beeinflussen

Aktionspotenial

und EKG, vor allem die QT Zeit

0: INa

1: Ito-transient outward

2: I Ca,L- inward L-type Ca

3: I kr, kr- delayed rectifier

4: I kl -inward rectifier Bei verlängerter QT Zeit entstehen 

Arryhthmien – „long QT-Syndrome“
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Zusammenfassung Pharmakodynamik

– Geschlechterunterschiede in der Pharmakodynamik, d.h. in der spezifischen Wirkung von Arzneimitteln 

entstehen durch Unterschiede in den Zielstrukturen, d.h. den Zellen von Männern und Frauen, auf dem 

Boden genetischer, epigenetischer oder hormonaler Effekte. 

– Sie sind besonders gut für kardiovaskuläre Pharmaka oder in der Onkologie, auch bei 

Psychopharmaka/Schlafmitteln beschrieben. (Tamargo et al. 2017) Zum Beispiel sind Ionenkanäle im 

Herzen bei Männern und Frauen unterschiedlich exprimiert. (Abi-Gerges et al. 2004)
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Geschlechterunterschiede bei der Arzneimittelentwicklung

Phasen: 

Präklinik

Klinik: 

– 1 Pharmakokinetik in gesunden Freiwilligen 

– 2 Dosisabhängige Wirksamkeit  

– 3 Wirksamkeit 

– 4 Postmarketing 
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Geschlechtsspezifische Häufigkeit von Arzneimittelnebenwirkungen

Unerwünschte Wirkungen  

per 10.000 

Behandlungsmonate

Frauen: 20,6

Männer: 12,9

RR: 1,6 (1,5 – 1,7)

Martin RM, Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 505-511

221.781 Männer

285.862 Frauen

Data from 48 cohort studies for novel drugs



Medizinische Fakultät

Zusammenfassung Arzneimittelentwicklung

– Tierversuche, werden  immer noch an überwiegend männlichen Tieren durchgeführt. 

– Klinische Studien berücksichtigen Geschlecht unzureichend. Beides führt dazu, dass frauenspezifische 

Arzneimittel oder frauenspezifische Dosierung selten entwickelt werden.

– Frauen haben mehr Arzneimittelnebenwirkungen als Männer. Ursachen:  

– Geschlechterunterschieden in der Pharmakokinetik, 

– Unterschiede in der Pharmakodynamik, 

– fehlende Leitlinien zu geschlechtsspezifischen Dosierungen

– Besonders in der Kardiologie und Onkologie sind zahlreiche geschlechtsspezifische 

Arzneimittelnebenwirkungen  beschrieben. 

– Die ICH Richtlinien zur Arzneimittelentwicklung sehen vor, dass möglichst alle Bevölkerungsgruppen, 

denen Arzneimittel verabreicht werden, in die Prüfung einbezogen werden sollen, jedoch ohne 

verpflichtenden Regelungen zur Wirksamkeits- und NW Prüfung getrennt für Frauen und Männern.
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