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Grundlagen fur pharmakologische
Geschlechterunterschiede
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Der Einfluss von Geschlecht auf gesundheitliche Ungleichheit
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Heise L. et al., The Lancet, 2019



Physiologische Geschlechterunterschiede

Mechanism

Gender-specific Differences

General Differences
sLean/fat mass ratio
Distribution volume
*Drug binding

Lower lean/fat mass ratio in female

Increased volume for lipophilic drugs in women
Smaller and fluctuating distribution volume in females
Increased volume for hydrophilic drugs in males
Hormonal influences on drug binding

Gastrointestinal Differences

Longer gastric emptying time in women due to
*Slower motility
*Higher pH

Metabolic differences (Phase 1)
CYP
*P-glycoproteins

CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 all have higher activity in men
CYP3A4 higher activity in females (maybe rate limiting step is P-glycoprotein)

Excretion Differences

Females generally have lower GFR, mostly due to body size
Active secretion might be reduced in females

Hormonal Influences

Estrogens influence inflammation, vasodilation,
apoptosis, contractility
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Modifiziert aus Oertelt-Prigione S et al, J Cardiovasc Transl Res, 2009




Cytochrome
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Franconi et al., Br J Pharmacol, 2013



Korperoberflache ist nicht viel aussagekraftiger als Gewicht

,,Both fat-free mass and fat
mass are metabolically
active,

yet their activity differs”

FFM — resting metabolic
rate, free radical production

FM — aromatization of
hormones
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Janmahasatian S et al., Clin Pharmacokinet. 2005



Beispiele fur pharmakologische
Geschlechterunterschiede
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Warum friihzeitige Berucksichtigung von Geschlecht?
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Mangelnde Beriicksichtigung in klinischen Studien

kann Ergebnisse falschen |
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Months

No. oF PATIENTS AT Risk
Placebo 3403 3239 3105 2976 2868 2758 2652 2551 2205 1881 1506 1168 734 339
Digoxin 3397 3269 3144 3019 2882 2759 2644 2531 2184 1840 1475 1156 737 335

Figure 1. Mortality in the Digoxin and Placebo Groups.
The number of patients at risk at each four-month interval is shown below the figure.
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Mangelnde Beriicksichtigung in klinischen Studien

kann Ergebnisse falschen Il
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Beta-Blocker

* Plasmakonzentration von Propranolol kann bis zu 80% hoher in
Patientinnen sein als in Patienten

* Plasmakonzentration bei Einnahme von 50mg Metoprolol durch
Patientinnen war ca. so hoch wie die Einnahme von 100mg Metoprolol
durch Patienten. Interaktion mit Hormonen, z.B. Antikontrazeptiva,
ebenfalls relevant.

* Post Hoc Analyse der Daten des BIOSTAT-CHF (Biology Study to Tailored
Treatment in Chronic Heart Failure) Trials fihrte zur Empfehlung einer
niedrigeren Dosierung von ACE-Hemmern, ARBs und Beta Blockern bei
Patientinnen im Vergleich zu Patienten

Labbé et al., Pharmacogenetics, 2000
Eugene et al., Med Sci, 2016 Radboudumc

Santema et al., Lancet, 2019



Opioide

* Sowohl in Tierversuchen als auch in klinischen Studien zeigt sich, dass
weibliche Tiere und Probandinnen einen hohere Dosis Opioide benotigen
um denselben analgetischen Effekt zu erzeugen

* In verschienene Studien zeigte sich dennoch dass bei Selbstdosierung
Patientinnen geringere Mengen an Opioiden gebrauchen als Patienten (und
mehr Nebenwirkungen erleben)

* Genderaspekte kdnnen hierbei eine Rolle spielen —
Geschlechterstereotypen konnen sich auf Verschreibungspraxis und
Berichterstattung auswirken

* In 79% der praklinischen Studien zu Schmerz wurden nur mannliche Tiere
eingeschlossen

Bai et al., PLOS One, 2015

Posillico et al., Biol Sex Diff, 2015
Mogil and Bailey., Prog Brain Res, 2010 Radboudumc
Mogil, Nat Rev Neurosci, 2012



Immune Checkpoint Inhibitoren (ICls)

* |ICI (Epilimumab, Nevolumab etc.) scheinen einen signifikanten
Wirkungsunterschied bei Patienten und Patientinnen aufzuweisen — als
Monotherapie scheinen sie bei Patienten effektiver

* Verschiedene Erklarungsmaoglichkeiten:
» aktivere Immunantwort bei Patientinnen — relative Vorteil aufgrund
einer ungunstigeren Ausgangssituation bei Patienten
» Antigenproduktion der Tumore konnte unterschiedlich sein — falls bei
Patienten weniger verschiedene Antigene starker exprimiert sind, ist die
Erkennung durch das Immunsystem beglnstigt

Conforti et al., Lancet Oncol, 2018
Conforti et al., J Natl Cancer Inst, 2019
Castro et al., Nat Commun, 2020 XXX
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Empfehlungen zur Berilicksichtigung von Geschlecht in

klinischen Studien
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Tannenbaum C. et al. Pharmacol Res. 2017



Geschlechterverteilung
in klinischen Studien
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Berlicksichtigung von Geschlecht in klinischen Studien
Trends 2000-2020
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Einschluss von Frauen im Verhaltnis zu DALYs
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Kardiovaskulare Praventionstrials 1970-2006

Einschluss von Frauen im Zeitverlauf

156 Trials die in den AHA Richtlinien fur kardiovaskulare Pravention bei Frauen
eingeschlossen wurden
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Melloni C. Circ Outcomes. 2016



Kardiovaskulare Praventionstrials 1970-2006

Art der Pravention
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Kardiovaskulare Praventionstrials 1970-2006

Einschluss von Frauen nach Erkrankung

Radboudumc
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Kardiovaskulare Trials zur FDA Zulassung

Einschluss-Pravalenzraten

FDA Datenbank

36 zur Zulassung eingereichte Arzneimitteldossiers zwischen 2005 — 2015
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Scott PE et al. JACC. 2018



Liegt es an der mangelnden Wahrnehmung in der
Offentlichkeit?
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Geschlecht wurde seit Beginn der Pandemie diskutiert

How many times higher is the proportion of deaths among confirmed cases in men than in women?
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For US data: https://www.genderscilab.oreg/gsender-and-sex-in-covid19



...doch dies hat nicht zu einer Anpassung der

Forschungspraxis geflihrt

Von den 4420 COVID-19 Studien, die zwischen Januar 2020 und 2021 in der Datenbank
clinicaltrials.gov registriert wurden, gaben

« 21.2 % an, Geschlecht (sex/gender) bei der Rekrutierung berticksichtigen zu wollen
* 4% an, Geschlecht bei der Analyse berlcksichtigen zu wollen
Von den 45 pharmakologischen klinischen Studien, die im Januar 2021 publiziert

waren, beinhalteten

 18% geschlechtsspezifische Analysen
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...auch nicht im Laufe der Pandemie
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Brady E, Nielsen MW, Andersen JP, Oertelt-Prigione S. Nat Commun. 2021



Frauen als Leiterinnen von kardiovaskularen Trials
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Frauen als Leiterinnen von kardiovaskularen Trials

Herzinsuffizienz

Radboudumc
Whitelaw S et al.. JACC. 2020



Die Gendermedizin als Innovation - Reprasentation
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Regulatorische Aspekte
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Vfa - Positionspapier
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https://www.vfa.de/embed/positionspapier-beruecksichtigung-von-frauen-und-maennern-bei-der-arzneimittelforschung.pdf-1



Neue EMA Richtlinie (31.1.2022)
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32014R0536



Empfehlungen

Beriicksichtigung von mannlichen und weiblichen Tiere in praklinischen Studien

Einschluss von mindestens Mannern und Frauen in klinische Studien aller Phasen

(Umgang mit Geschlechterdiversitat bei Rekrutierung und Therapie weiteres Thema)
Verpflichtung zur geschlechtsgetrennten Analyse und Veroffentlichung der Daten

Berlicksichtigung von Geschlechteraspekte bei Zugriff auf Therapie und Meldung von

Nebenwirkungen

Aufarbeitung von Geschlechterstereotypen in der Verschreibungspraxis
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Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit !

Sabine.oertelt-prigione@uni-bielefeld.de
sabine.oertelt@radboudumc.nl
E @smoertelt
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