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Kurzfassung: Der vermehrte Nachweis klinisch
relevanter geschlechtsspezifischer Unterschiede
im Wirkprofil von Pharmaka erfordert eine spe-
zifische Berücksichtigung bei der Pharmakothe-
rapie weiblicher und männlicher Patienten. Es
konnte gezeigt werden, dass weibliches Ge-
schlecht ein Risikofaktor für unerwünschte Phar-
makawirkungen ist. Physiologische Unterschie-
de, die Bioverfügbarkeit, Verteilung, Biotransfor-
mation und Elimination von Pharmaka beeinflus-
sen, können Abweichungen im durchschnittlichen
Körpergewicht, Körperfettanteil, in der Magen-
entleerungszeit, Plasmaproteinbindung, Funktion
von Arzneistofftransportern und bei metabolisie-
renden Enzymen und Unterschiede in den Aus-
scheidungsfunktionen betreffen. Es gibt auch Bei-
spiele für geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Pharmakodynamik von Arzneimitteln.

Wirkungsunterschiede von Opioidanalgetika sind
wahrscheinlich zurückzuführen auf geschlechts-
spezifische Unterschiede auf Ebene der Opioid-
rezeptoren oder den Signalübertragungswegen.
In ähnlicher Weise konnte gezeigt werden, dass
weibliches Geschlecht auch ein Risikofaktor für
arzneimittelinduzierte Torsade de pointes-Ar-
rhythmien ist, wahrscheinlich zurückzuführen auf
geschlechtsspezifische Unterschiede in der kar-
dialen Repolarisation und den proarrhythmi-
schen Effekten gewisser Pharmaka.

Abstract: Gender Differences in Pharma-
cokinetics and Pharmacodynamics. Increas-
ed evidence of clinically relevant sex-based differ-
ences in the pharmacological response requires
specific consideration in the pharmacotherapy of
female and male patients. Female sex has been

shown to be a risk factor for adverse drug reactions.
Physiologic differences that may affect bioavail-
ability, distribution, biotransformation, and elimi-
nation of drugs may stem from variations in aver-
age body weight, body fat, gastric emptying time,
plasma protein levels, drug transporter function,
metabolizing enzymes, and differences in excretion
activity. There are also examples of sex-dependent
differences in the pharmacodynamics of drugs. Dis-
parities in the pharmacologic response to opioid
analgesics are presumably mediated by sex differ-
ences at the level of opioid receptors or signal
transduction pathways. Similarly, female gender
has been shown to be a risk factor for drug-induced
torsade de pointes arrhythmias presumably reflect-
ing gender-related differences in cardiac repo-
larization and proarrhythmic effects of certain
drugs. J Hyperton 2008; 12 (2): 22–5.

Einleitung

Trotz der Tatsache, dass Frauen bisher in vielen klinischen
Studien unterrepräsentiert waren [1], gibt es zahlreiche Bele-
ge dafür, dass Frauen und Männer unterschiedlich auf eine
Pharmakotherapie ansprechen können und dass weibliches
Geschlecht auch ein Risikofaktor für unerwünschte Pharma-
kawirkungen ist. Insgesamt dürfte das Risiko bei Frauen, unter
einer Pharmakotherapie unerwünschte Wirkungen zu entwi-
ckeln, 1,5–1,7-fach höher sein als bei Männern [2]. In der
vorliegenden kurzen Übersicht werden die wichtigsten ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede pharmakokinetischer Ein-
flussfaktoren zusammengefasst und einige Beispiele klinisch
relevanter pharmakodynamischer Unterschiede zwischen den
Geschlechtern angeführt.

Pharmakokinetische Unterschiede

Viele Beobachtungen deuten darauf hin, dass in Bezug auf
Bioverfügbarkeit, Verteilung, Metabolisierung und Exkretion
von Pharmaka zum Teil beträchtliche Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bestehen (Tab. 1).

Resorption von Pharmaka

Geschlechtsspezifische Unterschiede in Ausmaß und Ge-
schwindigkeit der Resorption im Gastrointestinaltrakt können

die Bioverfügbarkeit peroral verabreichter Pharmaka beein-
flussen. Es ist bekannt, dass bei Frauen der basale pH-Wert
des Magensaftes um 0,5 Einheiten höher liegt als bei Männern
und östrogenabhängig die Magenentleerung verlangsamt ist
[5]. Potentiell können daher bei Frauen im Vergleich zu
Männern die Bioverfügbarkeit und der Wirkungseintritt pero-

Tabelle 1: Geschlechtsspezifische Unterschiede in Biover-
fügbarkeit, Verteilung, Metabolisierung und Exkretion von
Pharmaka (nach [3,4]).

Parameter Männer > Männer = Frauen >
Frauen Frauen Männer

Bioverfügbarkeit
Oral ×
 Transdermal ×
Pulmonal ×

Verteilungsvolumen*
Hydrophile Pharmaka ×
Lipophile Pharmaka ×

Proteinbindung
Albumin ×
Saures α1-Glykoprotein ×

Metabolisierung
Phase-I-Reaktionen
CYP1A, -2D6, -2E1 ×
CYP2C9, -2C19 ×
CYP3A4, -2B6 ×
Phase-II-Reaktionen
Glukuronidierung ×
Methylierung ×
Acetylierung ×

Exkretion
Glomeruläre Filtration ×
Tubuläre Reabsorption ×
Tubuläre Sekretion ×

*Im Allgemeinen ist bei Männern aufgrund des durchschnittlich höhe-
ren Körpergewichts das Verteilungsvolumen größer als bei Frauen
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ral verabreichter Pharmaka unterschiedlich sein. Auch hin-
sichtlich der Aktivität gastrointestinaler Enzyme wurden
geschlechtsspezifische Unterschiede nachgewiesen. So ist
beispielsweise bei Frauen die Aktivität der Alkoholdehydro-
genase im Magen geringer als bei Männern und dies wird
zumindest als Mitursache angesehen für die höhere Bio-
verfügbarkeit von Alkohol bei Frauen [3]. Die Resorption der
meisten Pharmaka erfolgt im Dünndarm, wo ebenfalls Meta-
bolisierungsprozesse und aktiver Transport zurück ins Darm-
lumen die Bioverfügbarkeit beeinflussen können. Obwohl si-
gnifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der Expres-
sion arzneistoffmetabolisierender Enzyme und von Arznei-
stofftransportern in der Darmwand bisher nicht mit Sicherheit
nachgewiesen werden konnten, gibt es dennoch vereinzelt
Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der prä-
systemischen Elimination von Pharmaka durch die Darm-
wand [3]. Der eventuelle Einfluss geschlechtsspezifischer Un-
terschiede im Ernährungsverhalten auf die Resorption von
Pharmaka im Gastrointestinaltrakt ist derzeit noch unbekannt.

Obwohl geschlechtsspezifische physiologische Unterschiede
bestehen, scheint es bei der Resorption von Pharmaka durch
die Haut keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen
Frauen und Männern zu geben [6]. Es ist bekannt, dass
Lungenvolumina und funktionelle Lungenkapazität bei Frau-
en geringer sind als bei Männern, ob aber die pulmonale Re-
sorption von Pharmaka durch diesen geschlechtsspezifischen
Unterschied signifikant beeinflusst wird, ist derzeit noch nicht
klar [5].

Verteilung von Pharmaka

Eine nicht unbedeutende Rolle können auch Unterschiede in
den Verteilungsprozessen spielen. Frauen haben im Vergleich
zu Männern durchschnittlich ein geringeres Körpergewicht,
kleineres Plasmavolumen, einen höheren Körperfettanteil und
eine stärkere Organdurchblutung [3]. Werden diese Unter-
schiede bei der Dosierung von Pharmaka nicht berücksichtigt,
besteht bei Frauen ein erhöhtes Risiko unerwünschter Phar-
makawirkungen, insbesondere bei Substanzen mit geringer
therapeutischer Breite. Der höhere Körperfettanteil bei Frau-
en ist verantwortlich für ein größeres Verteilungsvolumen li-
pophiler Pharmaka mit Auswirkungen auf die Eliminations-
halbwertszeit. So ist etwa nach Gabe der gut fettlöslichen
Benzodiazepine aufgrund des bei weiblichen Patienten größe-
ren Verteilungsvolumens mit einer vergleichsweise längeren
sedierenden Wirkung zu rechnen als bei männlichen [7]. Ob-
wohl Frauen in jedem Lebensalter durchschnittlich einen hö-
heren Körperfettanteil haben als Männer, nehmen die Unter-
schiede im höheren Alter ab [8].

Die meisten Pharmaka werden im Blutplasma in mehr oder
weniger hohem Ausmaß reversibel an Proteine gebunden. Of-
fenbar besteht auch ein geschlechtsspezifischer Unterschied
im Ausmaß der Plasmaproteinbindung. Die Konzentration an
saurem α

1
-Glykoprotein im Blutplasma ist bei Frauen gerin-

ger als bei Männern, sodass mit verminderter Proteinbindung
basischer Pharmaka gerechnet werden muss [3]. Hinsichtlich
der Bindung von Pharmaka an Plasmaalbumin scheinen aller-
dings keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschie-
de zu bestehen.

Metabolisierung von Pharmaka

Unterschiedliche Wirkungen von Pharmaka bei Frauen und
Männern können auch auf komplexen Unterschieden in der
Aktivität metabolisierender Enzyme beruhen. Die Biotrans-
formation von Pharmaka findet vor allem in der Leber statt
und läuft häufig in zwei Phasen ab: Phase-I-Reaktionen sind
Funktionalisierungsreaktionen wie Oxidation, Reduktion
oder Hydrolyse. Sie führen funktionelle Gruppen in das Mole-
kül ein oder legen entsprechende Gruppen frei. Phase-II-Re-
aktionen sind Konjugationsreaktionen wie Glukuronidierung,
Sulfatierung, Methylierung, Acetylierung sowie die Konjuga-
tion mit Aminosäuren oder Glutathion; sie werden durch
Transferasen katalysiert. Insgesamt werden durch diese che-
mischen Veränderungen aus fettlöslichen Arzneistoffen gut
wasserlösliche Metaboliten, die schneller über Niere und Gal-
le ausgeschieden werden können. Darüber hinaus stellt die
Biotransformation von Pharmaka ein Inaktivierungssystem
dar, da viele Metaboliten entweder unwirksam sind oder deut-
lich abgeschwächt wirken.

Die Funktionalisierungsreaktionen werden vor allem durch
das Cytochrom-P450- (CYP-) System vermittelt, eine große
Familie von Enzymen, wobei beim Menschen die Enzyme der
CYP3A-Familie die wichtigste Rolle spielen. Unter ihnen ist
CYP3A4 das in der Leber am stärksten exprimierte Isoenzym.
CYP3A4 weist eine sehr breite Substratspezifität auf und ist
an der Metabolisierung von mehr als 50 % aller therapeutisch
eingesetzten Pharmaka beteiligt [9]. Man hat nachgewiesen,
dass die Aktivität von CYP3A4 im Erwachsenenalter bei
Frauen um durchschnittlich 20–50 % höher ist als bei
Männern [10], wobei für einige typische Substrate gezeigt
werden konnte, dass die geschlechtsspezifischen Unterschie-
de postmenopausal erhalten bleiben und mit zunehmendem
Alter noch deutlicher werden [11–13]. Auch während einer
Schwangerschaft ist die Aktivität von CYP3A4 erhöht [10].
Der Menstruationszyklus scheint hingegen keinen klinisch re-
levanten Einfluss auf die Enzymaktivität zu haben [4]. Unter-
suchungen an Hypertonikern haben gezeigt, dass etwa der
Kalziumkanalblocker Nifedipin, ein hochaffines Substrat von
CYP3A4, von weiblichen Patienten erheblich rascher elimi-
niert wird als von männlichen [14]. Auch der Kalziumkanal-
blocker Verapamil wird zu einem wesentlichen Anteil über
CYP3A4 metabolisiert und ebenfalls von Frauen rascher eli-
miniert als von Männern [11].

Vereinzelt gibt es Hinweise darauf, dass auch die Aktivität
von CYP2B6 bei Frauen höher ist als bei Männern, wenn-
gleich die Unterschiede weniger deutlich sind und die inter-
individuelle Schwankungsbreite der Aktivität dieses Enzyms
sehr hoch ist [15]. Hinsichtlich der Aktivität von CYP2C9 und
CYP2C19 scheinen keine signifikanten Geschlechtsunter-
schiede zu bestehen. Unter den Antihypertensiva werden
beispielsweise manche AT

1
-Angiotensin-II-Rezeptorantago-

nisten (Losartan, Irbesartan) primär über CYP2C9 metabo-
lisiert [4]. Umgekehrt scheint die Aktivität von CYP2E1,
eventuell auch von CYP1A2 und CYP2D6 bei Frauen gerin-
ger zu sein als bei Männern [10]. Über CYP2E1 werden etwa
Ethanol oder das Inhalationsnarkotikum Halothan metabo-
lisiert, während CYP1A2 maßgeblich in den Metabolismus
von Koffein und Theophyllin involviert ist [10]. Ein typisches
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Substrat von CYP2D6 ist der β
1
-selektive Betablocker Meto-

prolol, welcher bei Frauen, zumindest beim Phänotyp der
Schnell-Metabolisierer, deutlich langsamer eliminiert wird
als bei Männern [16]. Während über den Einfluss einer
Schwangerschaft auf die Aktivität von CYP2E1 und CYP2D6
derzeit nur wenig bekannt ist, scheint die Aktivität von
CYP1A2 bei Schwangeren erniedrigt zu sein [10]. Neben den
geschlechtsspezifischen sind auch interethnische Unterschie-
de in der Enzymaktivität bekannt. Beispielsweise verfügen
Asiatinnen im Vergleich zu Kaukasierinnen über eine signifi-
kant geringere Aktivität an CYP3A4 [10].

Geschlechtsspezifische Aktivitätsunterschiede wurden auch
im Rahmen von Konjugationsreaktionen nachgewiesen. Die
Aktivität glukuronidierender Enzyme scheint bei Frauen ge-
ringer zu sein als bei Männern [10], wenngleich eine genaue
Identifizierung geschlechtsspezifischer Unterschiede auf-
grund der zahlreichen Isoformen der relevanten Glukurono-
syltransferasen schwierig ist. Es ist bekannt, dass nach Gabe
äquivalenter Dosen von Propranolol die Wirkstoffkonzentra-
tion im Plasma bei weiblichen Patienten deutlich höher ist als
bei männlichen [17] und man nimmt an, dass dies zumindest
zum Teil auf eine langsamere Glukuronidierung dieses nicht-
selektiven Betablockers bei Frauen zurückzuführen ist [18].
Das Antihypertensivum Labetalol wird sowohl oxidativ meta-
bolisiert als auch glukuronidiert und wird ebenfalls bei weib-
lichen Patienten langsamer eliminiert als bei männlichen [19].
Unter den methylierenden Enzymen scheint vor allem die
Aktivität der Thiopurin S-Methyltransferase bei Frauen gerin-
ger zu sein als bei Männern und dies könnte in Zusammen-
hang mit der höheren Knochenmarkstoxizität der Thiopurine
Azathioprin und 6-Mercaptopurin bei weiblichen Patienten
stehen [4]. Auch die Aktivität der Catechol-O-Methyltrans-
ferase in der Leber, einem Enzym, das neben Katecholaminen
auch Methyldopa methyliert, ist bei Frauen offenbar niedriger
als bei Männern [20]. Im Rahmen von Acetylierungsreak-
tionen konnten bisher keine klinisch relevanten Geschlechts-
unterschiede festgestellt werden [4].

Exkretion von Pharmaka

Bei der Elimination von Pharmaka über die Niere ist zu beach-
ten, dass unter Einbeziehung von Unterschieden im Körperge-
wicht die glomeruläre Filtrationsrate bei Frauen etwa 10 %
niedriger ist als bei Männern [10]. So wird etwa eine verminder-
te renale Ausscheidung von Digoxin bei Frauen in Verbindung
gebracht mit einer bei weiblichen Patienten vergleichsweise hö-
heren Mortalität unter Digoxintherapie als bei männlichen [21].

Geschlechtsspezifische Unterschiede sind auch auf Ebene zel-
lulärer Transportproteine bekannt. P-Glykoprotein, ein für die
aktive Exkretion von Arzneistoffen und Metaboliten in Niere,
Darm und Leber wichtiger ABC-Transporter (ATP-binding
cassette) der MDR-Klasse (multidrug resistance proteins),
scheint bei Frauen zumindest in Leberzellen in geringerem
Maße exprimiert zu sein als bei Männern [22]. Man weiss,
dass viele Pharmaka, die über P-Glykoprotein transportiert
werden, oft auch Substrate von CYP3A4 sind. Es ist daher
möglich, dass der bei Frauen verminderte Transport von Phar-
maka aus der Leberzelle zu verstärkter intrazellulärer Meta-
bolisierung führt [4].

Bei Frauen dürfte eine geringere Aktivität des Transport-
systems für organische Kationen im proximalen Tubulus der
Niere zumindest mitbeteiligt sein an der verminderten renalen
Ausscheidungsleistung für manche Pharmaka, wie etwa dem
Antiparkinsonmittel Amantadin [23]. Tatsächlich konnte im
Tierversuch gezeigt werden, dass Östrogene die zelluläre Ex-
pression dieses Transportersystems eher vermindern, wäh-
rend Testosteron sie steigert [24]. Bei weiblichen Tieren dürf-
te auch die Aktivität des Sekretionssystems für organische
Anionen im proximalen Tubulus vermindert sein [3]. Genaue
geschlechtsspezifische Daten beim Menschen sind derzeit
aber noch ausständig. Eine verminderte tubuläre Reabsorp-
tion von Urat wird in Zusammenhang gebracht mit einem
prämenopausal bei Frauen niedrigeren Harnsäurespiegel im
Plasma als bei Männern [25]. Bei Frauen in der Postmeno-
pause hingegen ist der Harnsäurespiegel im Plasma durch-
schnittlich nicht mehr signifikant verschieden zu dem von
Männern [26].

Pharmakodynamische Unterschiede

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass geschlechts-
spezifische Wirkunterschiede bei Pharmaka zumindest zum
Teil auch pharmakodynamisch bedingt sein können. Für phar-
makodynamische Unterschiede spricht, wenn gezeigt werden
kann, dass die gleiche Plasmakonzentration einer Wirksub-
stanz in beiden Geschlechtern nicht die gleiche pharmakolo-
gische Wirkung hervorruft. Es ist bekannt, dass der analgeti-
sche Effekt von Opioidanalgetika bei Frauen stärker ausge-
prägt ist als bei Männern, und Frauen ein 60 % höheres Risiko
haben, unter Opioiden unerwünschte Wirkungen wie Übelkeit
und Erbrechen zu entwickeln [3]. Am Wirkunterschied von
Opioiden zwischen Frauen und Männern dürften Unterschie-
de in der Affinität und Dichte der Opioidrezeptoren sowie der
Signalübertragungswege zumindest mitbeteiligt sein [27].
Das Nicht-Opioidanalgetikum Ibuprofen scheint hingegen bei
Männern effektiver zu sein als bei Frauen, ohne dass relevante
geschlechtsspezifische Unterschiede in pharmakokinetischen
Parametern der Wirksubstanz nachgewiesen werden konnten
[28]. In diesem Zusammenhang ist auch von Interesse, dass
die Schmerzempfindung offenbar hormonell beeinflusst ist
und Frauen insgesamt anders auf Schmerz reagieren als
Männer [29]. Auch im Wirkprofil von Antidepressiva sind
geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt, die nicht nur
pharmakokinetisch, sondern auch pharmakodynamisch be-
dingt sein dürften. Frauen sprechen anscheinend prämeno-
pausal besser auf selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer an als Männer und Männer wiederum besser auf trizykli-
sche Antidepressiva; diese Unterschiede sind postmenopausal
nicht mehr zu beobachten [30].

Pharmakodynamisch bedingt ist wahrscheinlich auch das er-
höhte Risiko von Frauen für arzneimittelinduzierte Torsade de
pointes-Arrhythmien, die nach Einnahme von Pharmaka auf-
treten können, die im EKG die QT-Dauer verlängern, wie eini-
ge Antiarrhythmika (Ibutilid, Sotalol, Amiodaron), Antihista-
minika (Diphenhydramin), Antibiotika (Erythromycin), Anti-
psychotika (Thioridazin) und andere [31]. Da weibliches Ge-
schlecht für ein längeres frequenzkorrigiertes QTc-Intervall
prädisponiert [32], reagieren Frauen empfindlicher auf Phar-
maka, die eine QT-Verlängerung bewirken. Zwei Drittel aller
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arzneimittelinduzierten Torsade de pointes-Arrhythmien tre-
ten bei Frauen auf [33], wobei bei Frauen, die sich in der ers-
ten Hälfte des Monatszyklus befinden, das Risiko am höchs-
ten ist [34]. Für die geschlechtsspezifischen Unterschiede im
QTc-Intervall dürften eher Androgene als Östrogene verant-
wortlich sein [35], da es bei Männern während und nach der
Pubertät zu einer Verkürzung des QTc-Intervalls kommt [36].

 Relevanz für die Praxis

Laufend neue Erkenntnisse über klinisch relevante Unter-
schiede in der Arzneimittelwirkung zwischen den Ge-
schlechtern und Einsicht in deren biologische Basis geben
uns zunehmend die Möglichkeit, Therapiemaßnahmen
spezifischer auf weibliche und männliche Patienten aus-
zurichten. So kann nicht nur das insgesamt bei Frauen er-
höhte Risiko unerwünschter Arzneimittelwirkungen re-
duziert werden, sondern auch geschlechtsspezifischen
Unterschieden im Ansprechen auf eine Pharmakotherapie
Rechnung getragen werden.
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