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Geschlechtsunterschiede bei der
psychopharmakologischen Behandlung
psychiatrischer Erkrankungen

Kurzfassung: Méanner und Frauen unterscheiden
sich sowohl konstitutionell als auch hormonell.
Dieses Bewusstsein fiir geschlechtsspezifische
Besonderheiten wie auch fiir Divergenzen, die
sich dadurch in Lebens- und Arbeitsbedingun-
gen, Gesundheitsverhalten und Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen zeigen, steigt immer
mehr an. Diese Tatsachen sollten daher sowohl
in der Gesundheitsforschung als auch im medizi-
nisch-gesellschaftlichen Alltag ihren Nieder-
schlag finden.

Aus psychiatrischer Sicht sind die geschlechts-
spezifischen Unterschiede, insbesondere jene,
welche die psychopharmakologische Behand-
lung betreffen, von zunehmend groRer Bedeu-
tung. Es gibt zahlreiche Untersuchungen zur Epi-
demiologie von spezifischen psychiatrischen Er-
krankungen bei Mannern und Frauen, jedoch exis-
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tieren nur wenige evidenzbasierte Untersuchun-
gen, die geschlechtsspezifische Wirkungen und
Nebenwirkungen von Psychopharmaka beurteilen.

In diesem Artikel soll auf geschlechtsspezi-
fische Aspekte von Depression, Substanzmiss-
brauch und -abhangigkeit sowie Schmerz bzw.
auf die zur Behandlung dieser Erkrankungen ein-
gesetzten Medikamente und ihre jeweiligen
Wirkungen und Nebenwirkungen bei Mann und
Frau ndher eingegangen werden. In diesem Arti-
kel wird das Thema ,Substanzen und Sexual-
stérungen” naher beleuchtet.

Abstract: Recently, not only the general aware-
ness for constitutional and hormonal gender dif-
ferences, but also for the distinct living and
working conditions, health behaviour and de-
mands of medical treatment for men and women

has substantially increased. This new attitude
should be kept in mind in health research as well
as in everyday life and medical routine.

In a psychiatric context, these differences are
of great importance, particularly in the field of
psychopharmacological treatment. A lot of epi-
demiological research of specific psychiatric
disorders comparing men and women is done,
but there is a lack of evidence-based studies
comparing gender-specific effects and side ef-
fects of psychopharmacological treatment.

This article deals with gender-specific as-
pects of depression, substance use disorders
and pain, as well as with medication for psychi-
atric disorders and its sex-specific side-effects.
Special attention is given to the subject of “sub-
stances and sexual disorders”. Blickpunkt DER
MANN 2009; 7 (1): 24-8.

B Einleitung

In den letzten Jahrzehnten kam es zu einer Intensivierung der
Erforschung geschlechtsspezifischer Unterschiede in der Atio-
logie und Therapie verschiedener Krankheitsbilder. Aufgrund
dessen wurden auch in der Psychiatrie vermehrt Untersuchun-
gen durchgefiihrt, die genderspezifische Zusammenhénge be-
riicksichtigen.

B Epidemiologische Daten

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen, dass Frauen
hiufiger Diagnosekriterien spezieller psychiatrischer Erkran-
kungen, vor allem affektiver Storungen, erfiillen als Ménner.
Anders verhilt es sich bei Substanzmissbrauch und -abhin-
gigkeit (insbesondere Alkoholmissbrauch und -abhingigkeit),
wo ca. zwei Drittel aller Betroffenen Manner sind [1], und schi-
zophrenen Erkrankungen, deren Inzidenz bei beiden Geschlech-
tern ungefihr gleich hdufig ist [2]. Bei Frauen kann man des
Weiteren ofter komorbide psychiatrische Erkrankungen beob-
achten, was hdufig zur Einnahme von mehreren Arzneimitteln
fiihrt, die entsprechende Interaktionen hervorrufen kénnen.

Wie in nahezu allen somatischen Bereichen wurden auch bei
psychiatrischen Erkrankungen die meisten psychopharmako-
logischen Untersuchungen fast ausschlieflich an der mannli-
chen Population durchgefiihrt. Daher existieren derzeit kaum
evidenzbasierte Untersuchungen iiber Psychopharmaka (ev.
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kontrollierte Untersuchungen), die den unterschiedlichen
Einfluss der weiblichen hormonellen Situation beriicksichti-
gen. Des Weiteren fiihrt die unterschiedliche prozentuelle
Korperfett- und Wassergehaltsverteilung zu einer unterschied-
lichen Konzentration und Effektivitit von Medikamenten,
enzymatische Interaktionen verlaufen geschlechts- und zu-
satzmedikationsbedingt verschieden (z. B. Interaktion von
Hormontherapie und Antidepressiva). Eine Medikamenten-
wirkung hingt also von vielen geschlechtsspezifischen Fakto-
ren ab [3], die schon in der Phase der pharmakologischen
Uberpriifung zur Zulassung sowie auch spiter in der Therapie
Beriicksichtigung finden miissen.

Zudem werden Ménner im Vergleich zu Frauen meist mit kla-
ren Diagnosen versehen und erhalten eine adiquate medika-
mentose Therapie, wihrend Frauen viel hiufiger unspezifisch
mit Tranquilizern versorgt werden oder psychosomatische
Diagnosen erhalten. Jacobi et al. [2] untersuchten die ge-
schlechtsspezifischen Privalenzen von psychiatrischen Er-
krankungen in der deutschen Allgemeinbevolkerung. Die
Ergebnisse zeigen eine hohere Belastung der Frauen bei psychia-
trischen Storungen (Tab. 1). Aufgeschliisselt in einzelne psy-

Tabelle 1: Prévalenz psychiatrischer Stérungen insgesamt
(4-Wochen-, 12-Monats- und Lebenszeitpravalenz) in der Allge-
meinbevolkerung (,, German Health Interview and Examination
Survey’ ,Mental Health Supplement” [MHS]; n = 4181). Nach
[2].

Pravalenzen Maéanner (%) Frauen (%)

4 \Nochen 30,3 40,3
12 Monate 33,56 43,7
Lebenszeit 35,7 48,7
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Tabelle 2: Prévalenz einzelner psychiatrischer Stérungen (Le-
benszeit) in der Allgemeinbevdlkerung (,, German Health Inter-
view and Examination Survey’ ,Metal Health Supplement”
[MHSI; n = 4181). Nach [2].

Storungen (DSM-1V) Maéanner (%) | Frauen (%)

Lebenszeit
Psychiatrische Erkrankung als
. Folge medizinischer Erkrankung” 1,8 2,7
Substanzmissbrauch und -abhangigkeit 15,6 4,2
Alkoholmissbrauch und -abhangigkeit 14,4 2,6
Schizophrenie und andere
psychotische Stérungen 4,1 5,0
Unipolare Depressionen 1.1 23,3
Bipolare Stérungen 0,8 1,2
Panikstérungen 2,2 5,5
Schmerzstérungen 78 178
Essstorungen 0,3 1,3
12 Monate
Generalisierte Angststérungen 1,0 2,1
Phobien 75 177

chiatrische Storungen sind deutlich hohere Privalenzraten der
Frauen bei Depressionen, gefolgt von Schmerzstérungen zu
erkennen (Tab. 2).

B Psychiatrische Erkrankungen und ihre
psychopharmakologische Behandlung

Depressionen

Depressionen werden bei Frauen etwa doppelt so héufig diag-
nostiziert wie bei Ménnern. Fiir Frauen besteht eine Lebens-
zeitprivalenz von 23,3 %, fiir Mianner von 11,1 % [2]. Das
heil3t, dass ca. eine von fiinf Frauen mit dem Auftreten einer
ernsthaften Depression in ihrem Leben rechnen muss [4].
Vorhandene Modelle bieten unterschiedliche soziologische,
biologische und ©konomische Erkldrungen fiir diese ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede, die erst in der Adoles-
zenz (ab ca. 13 Jahren) manifest werden. Als therapeutische
MaBnahmen werden je nach Schweregrad der depressiven
Storung medikamentose und/oder psychotherapeutische Be-
handlungsschemata empfohlen, wobei im Folgenden nur auf
die Geschlechtsunterschiede bei der medikamentosen Be-
handlung eingegangen werden soll.

Es gibt Hinweise in der Literatur, dass Frauen primenopausal
besser auf selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) ansprechen als Ménner, wohingegen postmenopausal
trizyklische Antidepressiva dhnlich gute Ergebnisse erzielten
[3]. Es wird angenommen, dass hier die weiblichen Sexual-
hormone, im Speziellen die Ostrogene, eine Rolle spielen, die
im Sinne einer Kompetition um den Plasmaproteintransport
konkurrieren. Bei gleicher Dosierung wurden bei prameno-
pausalen Frauen hohere Plasmaspiegel von Trizyklika gefun-
den als bei Minnern. Bei Frauen konnten aufgrund der Ne-
benwirkungen wie Gewichtszunahme und hypotensive Sto-
rungen hdufiger Therapieabbriiche beobachtet werden [5],
wohingegen Minner oftmals aufgrund der Einnahme von
SSRI Erektions- und Ejakulationsstorungen beklagten [6, 7].
Bei Venlafaxin, einem Antidepressivum mit dualem Wirk-
mechanismus, das bei beiden Geschlechtern getestet wurde,

scheinen keine geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Pha-
nomene aufzutreten. In einer Metaanalyse von 17 Studien
zum Vergleich von Venlafaxin und SSRI konnten sowohl im
Ansprechen als auch im Hinblick auf die Remissionsraten kei-
ne Unterschiede festgestellt werden [8]. Des Weiteren gibt es
Hinweise darauf, dass zwischen einer Variante des Mono-
aminooxidase B-Gens und dem kurzfristigen Ansprechen auf
bestimmte Antidepressiva (NaSSA, SSRI) bei Frauen ein Zu-
sammenhang besteht, der bei Ménnern jedoch nicht gegeben
ist [9].

Adéquate Psychopharmakabehandlung stellt eine notwendige
Form der Therapie bei diagnostizierten Depressionen dar,
allerdings werden bei der Verordnung alters- und geschlechts-
spezifische Aspekte hédufig nicht beriicksichtigt. Beispiels-
weise ist die Anfangsdosierung von lipophilen Benzodiaze-
pinen héufig zu hoch, da sich diese im Fettgewebe des Kor-
pers, das bei Frauen ausgeprigter ist als bei Ménnern, anrei-
chern konnen, wobei die Problematik besteht, dass beispiels-
weise bei élteren Patientlnnen Benzodiazepine durch einge-
schrinkte Nierenfunktion und geringeres Korpergewicht lang-
samer abgebaut werden und es deswegen durch die Wirkstoff-
kumulation im Organismus zu Schwindel und Benommenheit
wie auch in weiterer Folge zu einem erhohten Sturzrisiko
kommt. Dieses Phinomen wird ,,telescoping effect” genannt
[10, 11]. Es besteht also die Notwendigkeit, die Dosierung
individuell wie auch geschlechts- und altersspezifisch anzu-
passen.

Substanzmissbrauch und -abhangigkeit
Epidemiologische Daten zeigen eine deutlich hohere Priva-
lenz fiir Suchterkrankungen bei Minnern (Tab. 3). Die Mén-
ner-Frauen-Ratio verindert sich jedoch insofern dadurch,
dass sich die Privalenzraten der Frauen jenen der Minner an-
nihern. Eine Studie von Young et al. [12], bei der Jugendliche
in den USA zwischen 12 und 18 Jahren (n = 3072) untersucht
wurden, unterstreicht diesen Effekt deutlich: 1,69 % der Bur-
schen und der 1,5 % der Middchen wiesen Symptome einer
Alkoholabhingigkeit nach DSM-IV auf, was die historische
Ratio von 4:1 deutlich zuungunsten der Frauen veridndert.

Das Suchtverhalten betreffend, lassen sich deutliche Ge-
schlechtsunterschiede feststellen: Frauen sind etwas élter als
Minner, wenn sie beginnen, Substanzen zu missbrauchen; sie
lassen sich im Allgemeinen stark von ihren Partnern beein-
flussen, leiden hiufiger an komorbiden Erkrankungen wie

Tabelle 3: Geschatzte Haufigkeit der Einnahme von Substan-
zen in den USA - Uber die Lebenszeit, im letzten Jahr und im
letzten Monat: Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren.
Quelle: ,National Survey on Drug Use and Health’! Samhsa,
2006. USA.

Substanz Lebenszeit Letztes Jahr |Letzter Monat
(%) (%) (%)
Manner|Frauen| Manner/Frauen |[Manner| Frauen
Cannabis 45,0 35,6 13,1 79 8,2 4,0
Kokain 173 10,6 3,0 1,6 1,3 0,7

Heroin 2,0 0,9 0,2 0,1 0,1 0,0
Halluzinogene 173 10,7 2,1 1,1 0,6 0,3
Inhalantien 12,5 10,4 1,1 0,7 0,3 0,2
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Angststorungen und Depressionen, und begeben sich friiher
in Behandlung als Ménner [13].

In Bezug auf den Missbrauch und die Abhéngigkeit von Opi-
aten, Nikotin und Alkohol steigern Frauen ihre Dosis schnel-
ler als Minner, werden in kiirzerer Zeit abhéngig und suchen
friither Hilfe [14, 15]. Frauen weisen im Vergleich zu Médnnern
beispielsweise kiirzere Pausen zwischen dem Rauchen einzel-
ner Zigaretten auf und es fillt ihnen vor allem in der lutealen
Phase ihres Zyklus schwerer, das Rauchen aufzugeben [16].
Das Risiko korperlicher Erkrankungen durch chronischen
Alkohol- und Nikotinkonsum ist fiir Frauen hoher als fiir
Minner, da z. B. Alkohol bei Frauen aufgrund physiologi-
scher Gegebenheiten eine massivere Leberschddigung verur-
sacht als bei ménnlichen Trinkern. So ist auch hier ein
»telescoping effect™ zu beobachten [10, 17].

Ahnliches gilt fiir den Abusus von Stimulantien: Bei Beginn
des Abusus von Kokain und Amphetaminen haben Frauen ein
geringeres Alter, nehmen meist hohere Dosen ein und werden
schneller abhédngig als Ménner [18-20]. Dariiber hinaus wei-
sen Studien darauf hin, dass die Wirkung von psychomoto-
risch stimulierenden Substanzen je nach weiblicher Zyklus-
phase unterschiedlich erlebt wird [21-24].

Pharmakokinetische Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern haben ihren Ursprung oft in der Korperkonstitution;
Mainner haben eine hohere vaskuldre Kapazitit, da sie ein ho-
heres Korpergewicht und mehr Muskelgewebe haben als
Frauen [11]. So absorbieren beispielsweise Frauen Substan-
zen weniger gut als Ménner, da sie eine geringere vaskuldre
Kapazitit im Fettgewebe haben und die gleiche Menge Alko-
hol bei Minnern im Blut stiarker verdiinnt wird als bei Frauen
desselben Korpergewichts [25]. Der hohere Anteil an Kérper-
fett bei Frauen erhoht, wie schon beschrieben, die Wirkungs-
dauer lipophiler Substanzen (z. B. PCP, Marihuana, Alkohol,
etc.) und fiihrt somit zu einer massiveren Schiadigung [11].

Substanzen, die in der Leber iiber den oxidativen Stoffwech-
sel durch das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert werden, wer-
den von Frauen schneller abgebaut als von Ménnern [26-28].
Im Gegensatz dazu werden Substanzen, die iiber den oxida-
tiven Stoffwechsel durch die Isoenzyme CYP2C19, CYP1A2
bzw. Dihydrouracil Dehydrogenase abgebaut werden, von
Minnern schneller metabolisiert [29-33]. Auch besteht bei Min-
nern eine hohere Glucuronidase-Aktivitit und somit schnelle-
rer Abbau verschiedener Substanzen als bei Frauen [34].

Beziiglich des Kokainabbaus konnten keine geschlechts-
spezifischen pharmakokinetischen Unterschiede festgestellt
werden [35]. Benzodiazepine, die primir durch mikrosomale
oxidative Pfade metabolisiert werden, haben eine ldngere
Halbwertszeit bei Frauen als bei Minnern [36], und die Aus-
scheidung von Oxazepam und Temazepam ist bei Ménnern
stirker, da Minner eine hohere Konjugationskapazitit als
Frauen haben [36].

Des Weiteren deuten Tierversuche auf Geschlechtsunter-
schiede der dopaminergen Neurotransmission im Striatum
hin; weibliche Tiere zeigen meist eine stirkere dopaminerge
Reaktion bzw. eine hohere Dopaminausschiittung bei Stimu-
lation [11, 37, 38].
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Schmerz

Schmerz ist ein subjektives Phdnomen. Frauen berichten
allerdings einerseits weitaus offener iiber ihr individuelles
Schmerzempfinden, andererseits beschreiben Frauen mehr
Symptome als minnliche Patienten. Experimentelle Untersu-
chungen haben nachgewiesen, dass Frauen eine niedrigere
Schmerzschwelle und eine geringere Schmerztoleranz haben,
sodass Einfliisse hormoneller Faktoren, wie beispielsweise
der schmerzverstiarkende Einfluss von ()strogenen im ZNS,
vermehrt als Ursache dieser Vorginge diskutiert werden. Das
Schmerzempfinden von postmenopausalen Frauen wiederum
nihert sich dem von Minnern an [4].

Geschlechtsunterschiede im Ansprechen auf Analgetika sind
erst seit kiirzester Zeit Thema wissenschaftlicher Studien und
deren Ergebnisse sollten in der Schmerztherapie Beriicksich-
tigung finden. Eine prospektive Untersuchung deutete etwa
darauf hin, dass nach chirurgischen Eingriffen Frauen an stér-
keren Schmerzen litten und 30 % mehr Morphin bendtigten
als Minner, um einen vergleichbaren Grad an Analgesie zu
erreichen [39]. Rezente Untersuchungen zeigen, dass Analge-
tika, die ihre Wirkung auf den Kappa-Opioid-Rezeptoren ent-
falten, bei Frauen effektiver sind als bei Minnern [40], wobei
die Ursachen hierfiir in einem hoherem Ausmaf} vorhandener
Rezeptorbindungsstellen zu suchen sind.

Substanzen und Sexualstérungen

Die Wahrscheinlichkeit, eine sexuelle Funktionsstérung zu
entwickeln, liegt bei Patientlnnen mit psychischen Erkran-
kungen um den Faktor 2—4 hoher als in der Allgemeinbevol-
kerung; besonders hohe Privalenzen werden bei PatientInnen
mit Opiatabhingigkeit, affektiven Stérungen und Schizophre-
nie beobachtet [41].

Die Schizophrenie betreffend, deuten einige Studienergeb-
nisse darauf hin, dass Beeintrachtigungen der sexuellen Ap-
petenz, der Erregbarkeit und des Orgasmus iiberwiegend
krankheitsbedingt (pandopaminerger pathologischer Mecha-
nismus) und nicht etwa die Folge neuroleptischer Medikation
sind [42, 43]. Allerdings gibt es dazu in der Literatur auch
gegenteilige Untersuchungen die besagen, dass Sexualsto-
rungen sehr wohl als Nebenwirkungen z. B. infolge eines er-
hohten Prolaktinspiegels aufgrund der psychopharmako-
logischen Medikation apparent werden konnen [44]. Hierzu
ist anzumerken, dass diese Fragestellung zukiinftig noch stér-
ker in den Blickpunkt der wissenschaftlichen Auseinanderset-
zung riicken sollte.

Betrachtet man affektive Erkrankungen, so konnte ein Zu-
sammenhang zwischen Erektionsstorungen und Depression
nachgewiesen werden. Depressive Midnner weisen doppelt so
hiufig Erektionsstorungen auf wie nicht depressive Ménner,
unabhingig von Alter, Gesundheitszustand, Medikamenten-
gebrauch und Lebensstil [45]. Doch auch antidepressive Me-
dikation kann die Wahrscheinlichkeit einer funktionellen
Sexualstorung erhohen. SSRI und SNRI (selektive Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer) verursachen zwar weniger
Nebenwirkungen als frithere Trizyklika oder Monoamino-
oxidase- (MAO-) Hemmer, Studien belegen jedoch, dass 22—
60 % der Ménner, denen Antidepressiva der neueren Genera-
tion verschrieben werden, an funktionellen Sexualstdrungen



wie Erektions-, Ejakulations- oder Orgasmusstorungen leiden
[6, 46]. Dies kann wiederum zu einer mangelnden Com-
pliance des Patienten fiihren und somit zu einer Verschlechte-
rung der Depression. Immer mehr Studien belegen, dass auch
bei Frauen, die mit SSRI antidepressiv behandelt werden,
funktionelle Sexualstorungen wie Orgasmusstorungen auftre-
ten. Serotonerge Effekte scheinen sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen iiber den 5-HT,-Serotoninrezeptor den Or-
gasmus zu hemmen und auch das Verlangen durch die ge-
hemmte Dopaminiibertragung zu reduzieren [7].

Auch hochdosiertes Methadon kann Sexualstdrungen bei
opioidabhingigen Ménnern auslosen, da diese Behandlung zu
Testosteronmangel fiihren kann. Im Vergleich zu Minnern,
die sich in Erhaltungstherapie mit Methadon befinden, ist die
Testosteronkonzentration im Blut Buprenorphin-substituier-
ter Minner mit der von gesunden Probanden vergleichbar
[47].

Eine Untersuchung von Cohen et al. [48] zeigte deutliche Ge-
schlechtsunterschiede bei der sexuellen Beeintrichtigung:
Frauen fiihren ihre Beeintrichtigungen hauptsichlich auf ihre
psychische Erkrankung zuriick, wihrend Minner dazu tendie-
ren, ihre Medikation dafiir verantwortlich zu machen.

B Zusammenfassung

Zusammenfassend sei darauf hingewiesen, dass nicht nur epi-
demiologische Untersuchungen zur Geschlechterverteilung
in den unterschiedlichen Diagnosegruppen notwendig sind,
sondern vor allem auch Studien, die pharmakokinetische As-
pekte wie z. B. Unterschiede in der korperlichen Konstitution
(Metabolisierungsauffilligkeiten, Stoffwechselveridnderun-
gen usw.) oder in Hinblick auf das Ansprechen einer Therapie
beriicksichtigen, um eine ,,geschlechtergerechte* Behandlung
psychiatrischer Storungen zu gewéhrleisten. Es ist sehr begrii-
Benswert, dass geschlechtsspezifische Sichtweisen sowohl in
der Forschung als auch in der Therapie ihre Berechtigung und
ihren Platz gefunden haben, allerdings gilt es diese wichtigen
Ansiitze auch in der Zukunft weiter zu forcieren, sodass so-
wohl Frauen als auch Minner individuell und ihrem Ge-
schlecht entsprechend die bestmogliche Behandlung erhalten
konnen.

B Relevanz fiir die Praxis

In der klinischen Praxis gilt es vor allem, sich der
geschlechtsspezifischen Unterschiede bewusst zu werden
und diese sowohl in der Diagnostik als auch in der Thera-
pie psychischer Erkrankungen zu beriicksichtigen. Ada-
quat geschlechtsspezifisch abgestimmte Medikation soll-
te in Zukunft keine Herausforderung, sondern vielmehr
State-of-the-art im klinischen Alltag sein. Eine Gender-
aspekte beriicksichtigende Medizin ist nicht nur in Diag-
nostik, Behandlung und Beratung effizienter und sorgt
fiir zufriedenere Patienten und Patientinnen, die sich ver-
standen und gut aufgehoben fiihlen, sie ist letztendlich
auch kosteneffizienter, da zielgerichtet interveniert wird.
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