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Wie kam ich zur Gendermedizin?
D 00
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J/ i Was ist hier anders gelaufen als bei einem Mann?
i

Hiufige ausiBsende Ursachen der Angina pecloris:
Essen, Erschiplung, Kiite, Rauchan




gd{, Stress induzierte akute Herzerkrankung
T~ - 90 % Frauen

e Akute Brustschmerzen mit EKG Veranderungen
* Herzkranzarterien scheinen normal

e Schwere Storung der Pumpfunktion des Herzens
e Massiver psychologischer Stress

e (Ca40 % brauchen
Intensivtherapie;

* Erholunginnerhalb
von Tagen,

* Mortalitat 5-8 %

ETH - > 1000 Falle, > 90 % Frauen

Sharkey, Circulation 2005
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i Seltene Komplikation: Ruptur des Herzens

Extreme Manifestation einer
Frauen-typischen Herzerkrankung
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Zu wenig untersucht —
Sterblichkeit ca 8 %




Fazit: Frauen und Mdnner unterscheiden sich in ihren
Koronarerkrankungen und Symptomen

Frauen
Spasmen
Dissektionen

Klassische Koronar- ‘\ |

erkrankungen:

Erkrankungen der

grossen Dysfunction

Koronargefasse Erkrankungen der
kleinen Gefasse

Manner

* Atherosclerose Mehr

* Plaques unterschiedliche

Beschwerden

Massive
Forschungsdefizite
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<i—Neue Bilder bei akuten Koronarsyndromen f@%

Thrombus formation on a Thrombus e N
ruptured or eroded plaque H f '
' \ :
o 4
Plaque
Coronary vasospasm e
Spontaneous coronary True lumen

artery dissection

Stress-related (Takotsubo)
cardiomyopathy

Storungen der Mikrozirkulation

O 0 O 0 Q



{_’7 Hohe Friihsterblickeit junger Frauen
L == nach Bypass-Operation
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Mortality of women versus men
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Was kénnen Frauen tun, um die Gesundheit zu erhalten/sich
gegen schdadliche Umweltfaktoren zu schiitzen?



d 7l Berliner Frauen Risikoevaluation (BEFRI)-
T

T Querschnittsstudie an 1000 Frauen in Berlin

soziale (Risiko)faktoren

Untersuchung e Bildung
e Beruf
klassische Risikofaktoren e Einkommen

e Familienstand

yfrauenspezifische” (neue)
Risikofaktoren

Fragebogen —
e Schwangerschaftskomplikationen selbstgeschatztes
e Menopause Risiko?

e Autoimmunerkrankungen
e Depressivitat




d{ Berliner Studie

ﬁm-l Selbsteinschatzung

T

Berliner
Frauen
Risikoevaluation

Gemessenes
kardiovaskulares Risiko

=)

selbsteingeschatztes
Risiko

Richtige Einschatzung =41 %

Uberschitzung = 10%

Unterschatzung des eigenen Risikos = 49%




BEFRI

; T Selbsteinschatzung — Modell

Alter

Arbeitslosigkeit

Sociale Risikofactoren

/

Erhohtes Risiko

k

Niedriges
Gesundheitswissen

N\

Unterschatzung des
eigenen Risikos




Wie Sie Ihr Herz schiitzen kénnen —

Gibt es Unterschiede zwischen

Frauen und Médnnern?

GenCAD




Pravention bei Frauen und Mannern

Was kdnnen Frauen und Méanner tun, um das Risiko einer koronaren
Herzkrankheit zu reduzieren? s Frauen und Manner sollten

Risiko — unterschatzen Sie es nicht! Frauen sind sich des Risikos haufig sich thres Risikos einer
nicht bewusst. koronaren Herzkrankheit

Kennen Sie lhre Normwerte? Ergreifen Sie MaBnahmen, wenn lhre bewusst sein.

Werte zu hoch sind!

s Frauen wie auch Manner

Blutdruck: optimal <120/80 mmHg. Bei Werten 2140/90 mmHg ist eine konnen eine koronare

medikamentdse Therapie angezeigt Herzkrankheit durch eine

Blutzuckerwert:: <100 mg/dl (5,6 mmol/l) esunde | ebensweise

Blutfette: LDL-Cholesterin €115 mg/dl g )

Taillenumfang: Frauen <80 cm, Manner <94 cm vermeiden.

+ Bleiben Sie gesund! - Leben Sie gesund und reduzieren Sie |hr Risiko » [n manchen Fallen sind
einer koronaren Herzkrankheit! Arzneimittel erforderiich.

+« Werden Sie Nichtraucher bzw. fangen Sie gar nicht erst an zu
rauchen: Frauen finden es schwieriger, mit dem Rauchen aufzuhoren. Ver-
suchen Sie es aufzugeben und nehmen Sie gegebenenfalls Hilfe in Anspruch.

* Treiben Sie regelmaBig Sport: Frauen und Manner konnen viel fur ihre
Herzgesundheit tun, indem sie regelmalfiig Sport treiben. Nehmen Sie sich
beispielsweise jeden Tag (dx pro Woche) 30 Minuten Zeit fur einen Spaziergang.

¢ Ernahren Sie sich gesund: Essen Sie reichlich Vollkornprodukte, eine
Vielfalt an frischem Cbst und Gemuse, fettarme oder fettfreie Milchprodukte und
mageres Fleisch. Vermeiden Sie gesattigte Fettsauren und Transfette, Produkte
mit Zuckerzusatz und insbesondere Salz. Halten Sie ein normales Korpergewicht
fur optimale Gesundheit und ein langes Leben.

¢ Alkohol: Schranken Sie lhren Alkoholkonsum ein.



gd{, Geschlechterunterschiede in psychischer
= Gesundheit/Krankheit

Wer leidet haufiger an welchen psychischen Erkrankungen?

Manner:
Antisoziale Personlichkeitsstorung
Sucht
Vollendeter Suizid




gd{, Geschlechterunterschiede in psychischer
=T Gesundheit/Krankheit

Wer leidet haufiger an welchen psychischen Erkrankungen?

Frauen:
P .
Angsterkrankungen
. Laiat
Depression
.. Py
Versuchter Suizid -
Essstérungen i
Posttraumatische Belastungsstorung

U.a.




Cardiology g
Immunology

Wo gibt es relevante Geschlechterunterschiede
in der Medizin?

Hypertension Lupus Asthma : Anaemm
(414) erythematosus  (140) sclerosis mellitus carcinoma  (44)
(68) (65) (447) (45)
Myocardial Rheumatoid Lungcancer  Diabetic Hepatitis C(26) Stroke Obesity Gastric Leukaemia
infarction (275)  arthritis (41)  (116) nephropathy (11) (129) (349) cancer (25) (49)
Heart failure Systemic Chronic Glomerulone- Hepato-cellular  Alzheimers Osteo- Renalcell =~ Lymphoma
(153) sclerosis (3) obstructive -nephritis (9) carcinoma (37)  disease porosis carcinoma  (34)
pulmonary (104) (123) (17)
disease (36) b I I I
Atrial fibrillation Fibromyalgia  Pulmonary  Po U e r a Epilepsy Hypo- Bladder Thrombo-
(38) (15) hypertension  dis (56) thyreoidsm  cancer (22) cytopoenia
(12) (33) (6)
Coronary heart ~ Sjogren’s Pulmonary Renal artery Colorectoral Parkinson’s  Hyper- Thyroid Purpura (2)
disease (207) syndrome embolism stenosis (0) cancer (24) disease thyreoidsm  carcinoma
(110) (69) (16) (16)
Cardiomyopathy Ankylosing Sarcoidosis IgA Nephropathy  Autoimmune Muscular Morbus Pancreatic  Agranulo-
(41) sponylitis (11)  (6) (2) Hepatitis (2) dystrophy  Addison/ carcinoma  cytosis (0)
(11) Cushing (10)
disease (5)

Handbook Experimental Pharmocology,
Vol 214 — Gender in cardiovascular pharmacologh

EMBO reports advance online publication XX Month
2012; doi:10.1038/embor.2012.87
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{_ Geschlechterunterschiede im
i Arzneimittelstoffwechsel

Gastric emptying time
b F>M

Gastric fluid velume Gastric pH
M>F F>M

Gastric acid output

M=F
Gas tric glutathione
Activity

P Aufnahme im Magen-Darm-Trakt

Gastric aleohol
dehydrogenase
M=>F

5 " Duodenal HCO,~
F=h k,

Duodenal glutathione
Betivity
F=M

Transverse colen length
F=>mMm

Colonic ransil lime

Small intesfinal length F=mM

\ M= F
\

A Mucosa associated

colonic bacteria

F>M

Small intestinal
fluid volume
? M=F
Colonic pressure waves
M=F

Colonic glutathione activity
M=>F

Faecal bifidobacteria

F
Fa aecal bile sals

M=F

Abbau in der Leber

To fasces Metabolism Metabolism



{, Ausscheidung iiber die Niere: Stidrkere Abnahme
il der Nierenfunktion im Alter bei Frauen

Nierenfunktion

110 p

s
iCx
L=

ine clearance (ml/ min}
A i
=

" Frauen
= Manner
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1997: Digitalis-Studie
Besserung des Befindens bei
Herzschwache durch Digitalis,
kein Effekt auf die Sterblichkeit

Aufnahme in die Leitlinien
Keine Geschlechts-spezifische
Analyse

2002: Erste retrospektive
geschlechtsspezifische Analyse
zeigt Ubersterblichkeit der
Frauen unter Digitalis

Rathore et al, NEJM 347:1403, 2002

Proportion Alive

Geschlecht und Arzneimittel

Ubersterblichkeit der Frauen unter Digitalis

1.04

0.94 - Womaen, digoxin

0.8 TR e l

Men, placebo

0.6+

Man, digoxin

0.54

0.0

I ] ] ] ] 1 T ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Months



d{ Optimale Dosen von Herzmedikamenten bei
T

T Frauen und Mdnnern
I

post-hoc analysis of BIOSTAT-CHF, 11 Europ. countries, in pts with
HFrEF (EF<40%), in whom up-titration of ACEI/ARBs and B blockers was
encouraged.

m Primary outcome : time to all-cause mortality or hospitalisation for HF

m Validation in: ASIAN-HF, a cohort of 3539 men and 961 women with
HFrEF.



g d Sex differences in optimal doses of HF medication —

Relative Risk of Mortality and/or HF-Hospitalization

T BIOSTAT-CHF

3.0 - B Male 3.0 “ H Male
B Female W M Female

Relative Risk of Mortality and/or HF-Hospitalization

% recommended beta-blocker dose % recommended ACE-inhibitor/ARB dose

Manner hatten das niedrigste Risiko bei 100% der empfohlenen Dosen.
Frauen hatten ein 30% niedrigeres Risiko bei 50% der empfohlenen Dosen,
keinen weiteren Nutzen bei hoheren Dosen
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e{’ Sex differences in optimal doses of HF

T medication — ASIAN-HF
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Auch im ASIAN-HF Register hatten Frauen ein 30% niedrigeres Risiko bei
50% der empfohlenen Dosen, keinen weiteren Nutzen bei hoheren Dosen

..... Frauen mit Herzschwache brauchen wahrscheinlich
niedrigere Dosen als Manner fur optimale Effekte.
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g_ ..{7_-_ Schlafmittel Zolpidem
IIE—— =

Presseberichte:

Hangover: Schlafmittel Zolpidem gefahrdet Frau am Steuer

Heike Dierbach | 26. August 2013

Nach Unfallen fand man:
»...Manchmal aber halt die Wirkung offenbar zu lange an, dies vor allem bei

Frauen:
Sie sind am nachsten Morgen noch so durch das Medikament beeintrachtigt,

dass sie eigentlich nicht Auto fahren sollten.”

"FDA senkte daraufhin Dosierungsempfehlungen:
neue Hochstmenge fur Frauen 5 mg,
fur die Retardform 6,25 mg.

http://mein.sanofi.de/index.php?ID=285&cmd=getFile&getFile _cid=0900972f802a3e08
Farkas RH, et al: NEJM (online) 22. August 2013; http://dx.doi.org/10.1056/NEJMp1307972



e T Frauen haben mehr Arzneimittelnebenwirkungen

Age and sex dutribution of suspected ADRs

£8.00

2400 ’.m

_— // \\._*‘Z
16.00
az "
14.06 14,44
\"'"'—‘“"‘—-—
4 Tho 123 pag A
M.77

221.781 Minner
285.862 Frauen

0.00

Number of ADRs per 10,000 patient-months of reatment

1 1 1 1 1 1 1
0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ age not known
Age range (years)

Figure 1 Age and sex specific inaidence rates of suspected adverse dmg reactions (ADHs) B fernale, & male.

Nebenwirkungen werden nur selten
geschlechtsspezifisch berichtet

26



e Geschlechter berichtet?
Geschlechtsspezifische Zahlen zu Nebenwirkungen finden
sich in weniger als 12 % der Studienberichte

FIGURE 2 Sex-Specific ADR Reporting Across the Past 4 Decades

Eil=
| an-
20
¢

18801990 1980-2000 2000-2012 2010-2018
Time period

gd{’ Werden Nebenwirkungen fiir beide
T

Mumbe of articles published

The total number of articles that reported adverse drug reaction (ADR] data (dark gray) and the number of articles that reported sex-specific
adverse drug reaction data (light gray). The articles have been divided by decade of publicaticn. The percentage of sex-specific adverse drug
reaction papers of all adverse drug reaction papers published that period are presented on top of the light gray bars.

Bots, ...VRZ..., JACC HF, 2019 Adverse drug reactions to guideline-recommended heart failure
druas in women: a svstematic review of the literature



d{ Overview on studies with sex sensitive
WA reporting

i
o I——

TABLE 1 Characteristics of All Studies Reporting Sex-Specific Adverse Drug Reaction Data per Drug Class

Number of Studies

Number of Studies Reporting Total Study Reporting Number of Studies
Studies Reporting Sex-Specific Population Mean More ADRs in Reporting No Sex
Drug Class ADR Data ADR Data (Ref. #) (% Women) (Ref. #) Age, yrs Women/Men  Difference in ADRs
ACE inhibitor 40 5 (12.5) (17-21) 137,956 (27) 63 (60-75) 3 (w) 2
ARB 23 1(4.3) (23) 3,834 (30) 67 1
BB 45 1(2.2) (24) 230 (13) 52 1
Digoxin 7 2 (28.6) (25,26) 9,691 (29) 67 (65-69.5) 1(w) 1
MRA 18 1(5.6) (27) 134 (32) 66 1 (m)
lvabradine 3 0 (0.0)
Combination 19 1(5.3) (22) 2,100 (25) 68 1
of drugs
Total 155 1 {7.1) 153,945 (26) 64 (52-75) 4 (w)/1(m) 6

Bots, ...VRZ..., JACC HF, 2019
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Alteren Frauen werden oft ungeeignete
Medikamente verschrieben

40

n
m

Percentage of PRISCUS-patients in %

ale ™ female Priscus: médicaments inappropriés chez les personnes agées

with at least one PRlscus-presé'r'iEiiah;

354

65—-69 70-74 75-79 80-84

age groups

| 140

- 120

-100

80

_ 60

- 40

85-89 90+

Hofer-Dueckelmann 2012
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.‘_.dm Zusammenfassung Arzneimittel
Digoxin: Hohere Letalitat bei Frauen mit HF, - PK-PD?

Antiarrhythmika: mehr pro-arrhythmische Effekte bei Frauen —
spezifische Effekte von Sexhormonen

Gerinnungshemmer: Teure neue Substanzen sehr gut bei
Frauen

ACEI/ARB: Mehr Nebenwirkungen bei Frauen, Frauen
brauchen niedrigere Dosen

Diuretika, Statine: Keine sicheren Geschlechterunterschiede!
Schlafmittel: Zolpidem mit langerer Wirkung bei Frauen
Schmerztherapie: GU in der Wirkungen von Morphinderivaten

Weitere Beispiele: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm334033.htm
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gdi Schwangerschaft — ein unterschdtzes Problem
T

« Fehlende Registerdaten
« Fehlende Studien
* Nicht gentgend kompetente Ansprechpartner

Cardlovascular system and blood Liver
= Increases in plasma volume, = Changes in oxidative
cardiac output, stroke volume, liver enzymes, such as ESC
and heart rate cytochrome P450
= Decreases in serum albumin POCkEt

Guidelines
Lungs Committee for

= Increase in tidal volume | [
and minute ventilation

concentration and serum colloid
osmotic pressure

= Increases in coagulation
factors and fibrinogen

= Compression of the inferior
vena cava by the uterus

Stomach and Intestines

= Nausea and vomiting

= Delayed gastric emptying

= Prolonged small bowel
transit time

= Gastrointestinal reflux

Kidneys
= |ncreases in renal blood

flow and glomerular

filtration rate

@ESC

Europesn Socleny
of Cardizagy

wwwescardio.org/ouidelires

Figure 1 | Physiological changes In pregnancy that alter drug pharmacokinetics. @ e

1 | of Cardiology

Vera Regitz-Zagrosek, coordinator
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gd_i_ Langfristige Effekte von Schwangerschaft
L

Pregnancy conditions Lifetime exposure fo stressors
Enviranment
Stress
Diseases
) o
Pre- ' Epigenetic
pregnancy modifications g
conditions =

Middle-aged
j woman

Fertility '“Q”‘“ Fetal

treatments programming

Child

Adolescent
Conception Pregnancy Delivery  Growth and Aging

During pregnancy epigenetic modifications may arise in the
mother that lead to long term changes in her physiology

VRZ, Europ Heart J, 2019



gd{, Geschlecht hat biologische und soziale

e e 11T Komponenten - Sex und Gender
Sex — biologische Fakten -
Gene und Hormone

[ o |

B xChromosom Geschlecht

modifiziert
f-cmm Verhalten
| Umwelt
Y. 78 Genes, modifiziert
Sexual function
DNA-

“Epigenetik’

Ostrogene: regenerativ
Testosteron: Wachstum, Agression




Kann man Gender messen?
D 00
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di Aspekte, die Gender beschreiben, werden zu
T einem “Gender score” verdichtet

T"

Gender roles

Gender identity _
Gender relations PCA  mmmm)p 7 variables

Institutional gender l

Primary earner status

Personal income

No. hours per week doing housework
Primary responsibility for doing housework
Level of stress at home

BSRI masculinity score

BSRI femininity score

\ 4

Gender score
0 — mannlich bis 100 - weiblich

Uber 50 Fragen, die das
Gender-bezogene
Verhalten, die ldentitat,
die sozialen
Beziehungen und die
Stellung in der
Gesellschaft fur Frauen
und Manner erfassen

Nk~

Pelletier et al., 2015
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i Die Soziokulturelle Dimension ,,Gender" ist nicht

i 11T identisch mit dem biologischen Geschlecht.
Genderscore bei Frauen ung Mannern mit a!utem Koronarsyn!rom, 1024
Patienten

100 T
_ Women
Pl Men ===-

% 50 -

O -
0 100
Masculine &
Feminine
Characteristics

Feminine
Characteristics

Masculine
Characteristics

Pelletier et al., 2015, 2016
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i Gender geht mit erhohten Risikofaktoren einher

T
o I——

Ein hoherer Gender score,

aber nicht weibl Geschlecht,

war in Genesis Praxy assoziiert mit erhéhtem Risiko fur
Hypertonie, Diabetes, Depression, Angstlichkeit.

Ergebnisse scheinen sich in Berlin zu bestatigen

Pelletier, Psychosom. Med. 2015
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gd{_ Sex Versus Gender-Related Characteristics
T

| Which Predicts Outcome After Acute Coronary Syndrome
in the Young?

8% 8%
6% 6%
4% 457
3% 3%
W R
0%
0% Men ' Women Ok sale ™ Wastulneand ™ Feminine
Characteristics Feminine  Characteristics

Characteristics

Pelletier, R. etal. J Am Coll Cardiol. 2016; 67(2):127-35.

Gender identifies bath men and women who are at increased risk through their high level of characteristics traditionally attributed to women.
Sex distinguishes between males and females independent of their gender-related characteristics. ACS = acute coronary syndrome.

Pelletier, JACC 2016
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;di Die Soziokulturelle Dimension ,,Gender* tragt
w117 zu Geschlechterunterschieden bei

I

MACE
B g
“R_ _____ \HHH
Uberleben ohne MACE Uber- \_‘*‘K\_;::_—"
(Kardiovaskulare leben o09- o
Komplikationen) ohne
ist besser bei masculinem MACE
Score 0.8 1 ———- Tertile 1
e Tertile 2
Tertile 3
0.? T T T 1
0 100 200 300 400
Time in Days




{’ Effekt von Geschlecht der Arzt*Innen auf

=T Uberleben der Frauen
o IHS——

Uberleben von Frauen nach Herzinfarkt bei Behandlung durch Arztin oder Arzt

Florida 2018, > 500.000 Patient*Innen

'S

Eﬁ = —  Arztin
P
310
ﬁ —

p
_E ikkk“\
=
5t e

L0 \\- Arzt

8- .

1

0
Female patient

—e—— Female physician —e— Male physician
PNAS 2018




gd{, Effekt von Geschlecht der Arzt*Innen auf
T

Uberleben der Frauen
D 00
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Mangel an
Frauen in
Fiihrungs-

positionen an
deutschen
Universitats-
kliniken

BMFSFJ, DAB,
Jan 2016

1| 34 Universitatskliniken % Frauen in Fiihrungspositionen

70%

80% 90% 100%

Hamburg
Miinster
Berlin
Dresden
Freiburg
Giepen/Marburg
Aachen
Duisburg/Essen
Mainz
Géottingen
Oldenburg
MH Hannover
Lelpzig
Ulm
Bochum
Bonn
Tlbingen
Diisseldorf
Kéin
Minchen LMU
Minchen TU
UKSH
Jena
Regensburg
Frankfurt
Rostock
Heidelberg [
Erlangen
Halle . v
Magdeburg : J - |' |

Wirzburg [E2 0 | JI ' 1SS

_ | [

Greifswald o]

Homburg [¢}

Mannheim

Abb. 1 zeigt den prozentualen Anteil von Frauen in Fiihrungspositionen in 16 Fachern der universitdren Medizin.
Der prozentuale Frauenanteil liegt zwischen 23% (Hamburg und Miinster) und 3% (Wurzburg). In 3 Universitats-

kliniken (Mannheim, Greifswald und Homburg) ist keine Frau auf einem Lehrstuhl. Der deutschlandweite Durch-
schnitt liegt bei 10%.
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.‘gd"%ﬁ Karriere in der Kardiologie - KIK

Problem:

m Frauen sind in Leitungspositionen der universitaren Kardiologie
in DE kaum vertreten

m Das Interesse auch bei Mannern scheint abzunehmen
Ziele

Analyse zentraler Karrieredeterminanten sowie Probleme

der Karriereentwicklung in der Kardiologie bei Frauen und
Mannern

Empfehlungen zur Forderung der beruflichen Aus- und
Weiterbildung im Fachbereich Kardiologie



;@ KIK Studie 10/2018 - 8/2019
i
o I

Zielgruppe: alle klinisch Beteiligung:

tatigen Mitglieder der

Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie

Gesamtsample N =652
Gesamtsample (bereinigt): N =567

Gesamt: n=3873 Weiblich:n =278 @ Alter: w=36,4
Weiblich: n = 1297 — Mannlich:n =289 @ Alter: m=37,6
Mannlich: n = 2576



Sex und Gender spielen eine Rolle in Gesundheit und
Krankheit und miissen in der versorgung beriicksichtigt
werden.

SBOCIETY
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Seit 2007: Deutsche Gesellschaft Gendermedizin
Zusatzbezeichnung Gendermediziner DGesGMR
m Jahrliche Kongresse — werden Sie Mitglied

Seit 2007: International Society Gender Medicine in Berlin

m 2-jahrliche Kongresse Berlin, Wien, Stockholm, Tel Aviv, Florenz —
werden Sie Mitglied iiber DGesGM
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Dank an die Arbeitsgruppe

T
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Gesund leben

Achtung bei Medikamenten

Pause und Diskussion!
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