OSTERREICHISCHE SCHMERZGESELLSCHAFT { LR

Schmerztherapie und Geschlecht: Unterschiede zwischen Frauen und Mannern endlich
beriicksichtigen

Bei der Hdufigkeit von Schmerzen, ihrer Intensitét und Dauer sowie bei der Wirksamkeit von
Schmerzmedikamenten gibt es deutliche Unterschiede zwischen Frauen und Mdnnern. Die
Schmerztherapie sollte daher geschlechterspezifisch abgestimmt werden.

Wien/Horn, 23. Oktober 2023 — "Die Schmerztherapie muss sich noch viel deutlicher weg von
einer Unisex-Medizin hin zu geschlechterspezifischen Behandlungen entwickeln." Das fordert
OA Dr.™ Waltraud Stromer, Past-Prasidentin der Osterreichischen Schmerzgesellschaft (OSG)
anlasslich der 22. Schmerzwoche der Osterreichischen Schmerzgesellschaft. Die aktuelle
Schmerzwoche riickt "Female Pain" und die geschlechterspezifischen Unterschiede bei der
Wahrnehmung, Entstehung und Behandlung von Schmerzen in den Mittelpunkt. Aus gutem
Grund: Frauen leiden generell 6fter unter Schmerzen und Schmerzerkrankungen. Chronische
Schmerzen treten bei ihnen schatzungsweise sechsmal so haufig wie bei Mannern auf. Sie
haben intensivere und langer andauernde Schmerzen und mehr von Schmerzen betroffene
Korperstellen. Im Durchschnitt weisen sie eine schlechtere endogene Schmerzhemmung auf
und es gibt Hinweise, dass die Schmerzverarbeitung im zentralen Nervensystem bei Frauen
deutlich sensibler ist. Verstarkt werden die Schmerzen bei Frauen auch dadurch, dass sie
haufiger unter depressiven Symptomen leiden. "Fiir die Schmerztherapie wichtig ist, dass
einige Schmerzmittel nachweislich geschlechtsspezifische Unterschiede in der Wirkung und
sogar gegensatzliche Effekte haben. Dafiir wollen wir sensibilisieren", betont OA Dr." Stromer.

Pharmakokinetische Unterschiede zwischen Mann und Frau

Nach wie vor ist es haufig so, dass die Wirksamkeit von Medikamenten vorrangig an Mannern
erforscht wird und die Erkenntnisse einfach auf Frauen tGbertragen werden. "Das kann zu nicht
angemessenen Dosierungen und Unvertraglichkeiten fiihren", warnt Dr." Stromer. Frauen
haben ein bis zu 70 Prozent hoheres Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelreaktionen,
darunter auch potenziell lebensbedrohliche wie Herzrhythmusstérungen. Wie Medikamente
individuell wirken, hangt von pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Faktoren ab,
die sich geschlechtsspezifisch betrachtlich unterscheiden kénnen. Wichtige Einflussfaktoren
sind die Magensduresekretion, die intestinale Resorptionsfliche, die glomeruldre
Filtrationsrate, die bei Frauen um ca. zehn Prozent geringer ist, sowie die hepatische
Clearance. Eine grolRe Rolle spielt auch, dass der weibliche und mannliche Koérper sich in der
Relation von Muskelmasse, Fett- und Wassergehalt unterscheiden. Frauen weisen einen
groReren Fettanteil auf, deshalb verweilen lipophile Medikamente wie Opioide langer im
Fettgewebe als bei Mdnnern. Da lipophile Arzneimittel wie zum Beispiel Opioide aus dem
Fettgewebe metabolisiert werden missen, werden diese zeitverzogert abgebaut. Daher
halten Wirkung und auch mégliche Nebenwirkungen langer an. Manner haben hingegen eine
groRere Muskelmasse und auch einen héheren Wassergehalt. Die Plasmakonzentration von
hydrophilen Substanzen ist bei Mdannern daher niedriger als bei Frauen. "Entscheidend sind
auch Geschlechtshormone, die die Aktivitdit medikamentenmetabolisierender Enzyme wie



Cytochrome P450 oder Enzyme der Glucuronidierung bei Mannern und Frauen
unterschiedlich beeinflussen", erklart Dr." Stromer.

Analgetika wirken geschlechtsspezifisch unterschiedlich

Opioide wirken bei Frauen starker, wobei die Wirkung spater einsetzt, langer anhalt und
Ubelkeit haufiger als Nebenwirkung auftritt. " Die Morphin-Analgesie ist bei der Frau bei
derselben Dosis wie beim Mann zwei bis dreifach starker", erklart Dr." Stromer. Studien
zeigten, dass Manner postoperativ eine 30 bis 40 Prozent hohere Morphin-Dosis bend6tigen.
Das Opioid Nalbuphin (k-spezifisches Opioid) zeigt schon bei kleinen Madchen einen besseren
analgetischen Effekt. Die durch Ostrogen bedingte bessere Ansprechrate der k-Bindungsstelle
scheint hier Einfluss zu haben. Nach Operationen ist der p-Opioidverbrauch bei Frauen unter
40 Jahren signifikant geringer als bei Mannern. "Der p-Opioidverbrauch hangt mit der
Ostrogenabhangigen Rezeptoraktivierung zusammen, bei Frauen Uber 60 zeigt sich kein
Unterschied im p-Opioidverbrauch zu Mannern", sagt die Expertin.

In einer Studie wurde Uber einen starkeren analgetischen Effekt von Ibuprofen bei Mannern
berichtet. Die antiinflammatorische Wirksamkeit scheint jedoch bei Mannern und Frauen
gleich zu sein.

Paracetamol scheint bei Frauen langer wirksam zu sein und wird bei Frauen um 50 Prozent
geringer metabolisiert als bei Mannern, was wiederum einen héheren Plasmaspiegle zur Folge
hat. "Aufgrund der Lebertoxizitdit von Paracetamol muss man bei diesem Analgetikum
insbesondere bei alteren Frauen vorsichtig sein", sagt Dr." Stromer. Ketamin scheint als
NMDA-Rezeptor-Agonist bei Frauen die zentrale Hypersensibilisierung besser perioperativ zu
unterdriicken und somit die Opiatanalgesie zu verstarken, daraus resultiert ein geringerer
Opioidbedarf. Beim Antikonvulsivum Gabapentin dirfte die maximal erreichbare
Plasmakonzentration bei Frauen hdher sein, Nebenwirkungen wie Schwindel und
Benommenheit sind haufiger. Trizyklische Antidepressiva wirken bei Frauen und Mannern
gleich gut, jedoch brechen Frauen aufgrund der Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme und
hypotensiver Storung die Therapie haufiger ab. Frauen sprechen entsprechen vorliegender
Studien pramenopausal besser und auch rascher auf Selektive Serotonin Noradrenalin
Wiederaufnahme Hemmer wie Venlafaxin an. Das Cannabinoid THC hat bei Frauen vermutlich
eine bessere schmerzlindernde Wirksamkeit. "Das liegt wahrscheinlich daran, dass
Cannabinoide auch Uber Cytochrom 3A4 abgebaut werden und die Metabolisierungsrate
dieses Leberenzyms bei Frauen um ca. 20 bis 30 Prozent hoher ist", erklart Dr. Stromer.

Die einfachste Methode, auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede einzugehen, ist,
Medikamente dosisabhangig nach dem Idealgewicht unter Beriicksichtigung von Wirkung und
Nebenwirkung zu verabreichen, um keine Uberdosierungen und Nebenwirkungen
hervorzurufen. "Bei der drug-onset-time muss berlicksichtigt werden, dass die Frau eine
zyklusabhangig variable und in der Schwangerschaft verlangerte Magenpassage hat und die
Wirksamkeit der Analgetika spater tragend wird", betont Dr." Stromer.

Geschlechtsspezifische Schmerzmedizin: Mehr Studien erforderlich

Um zu einer geschlechtsspezifischen Schmerztherapie zu gelangen, ist viel mehr Forschung
notwendig. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu den geschlechterspezifischen
Unterschieden beim Schmerz sind noch gering und die bisher vorliegenden Studien sehr
kontrovers. "Wir brauchen Antworten auf die Fragen: Welche Rolle spielen die einzelnen



Sexualhormone  bei  klinischen  Schmerzzustanden und im Rahmen  von
Chronifizierungsprozessen? Es wadre plausibel, dass Antiostrogene bei der Therapie
chronischer Schmerzsyndrome, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis oder Fibromyalgie
wirksam sind. Welche Bedeutung haben psychologische und soziale Aspekte? Kommt es zu
unterschiedlichen Ergebnissen, wenn ein Mann oder eine Frau die Untersuchung vornimmt?
Es bedarf auch systematischer Untersuchungen von spinalen und supraspinalen Mechanismen
sowie von psychophysiologischen Vorgiangen", resiimiert Dr.™ Stromer.
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(Die inhaltliche Verantwortung fir alle Pressetexte liegt ausschlieflich bei der
Osterreichischen Schmerzgesellschaft.)



