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Hintergrund

»The pain field has moved on from deba-
ting whether sex differences in pain exist,
to recognizing the importance of these
differences” [33]. Dieses Zitat ist einem
Consensus-Report entnommen, der 2007
in Pain veroffentlicht wurde. In der klini-
schen Medizin ist schon lange bekannt,
dass Préivalenzen bei verschiedenen Er-
krankungen nicht geschlechtsneutral ver-
teilt sind. Diesen Beobachtungen wird
meist das biologische Geschlecht xx oder
xy zugrunde gelegt. Bei Schmerzerkran-
kungen werden allerdings oft auch unter-
schiedliche ,,Empfindlichkeiten® zitiert.
Beruhen die klinisch beobachteten Unter-
schiede in der Schmerztherapie auf unter-
schiedlichem Rollenverhalten oder doch
auf ,,handfesten” biologischen Tatsachen?

Gender refers to the socially cons-
tructed roles, behaviours, activities
and attributes that a particular
society considers appropriate for men
and women. http://www.who.int

Der Unterschied zwischen Ménnern und
Frauen wurde in der modernen Medi-
zin bedingt durch soziokulturelle Einfliis-
se aber auch wegen intrinsischer Fakto-
ren lange Zeit wenig beachtet. Bis vor ei-
nigen Jahren nahmen Frauen z. B. an kli-
nischen Medikamentenstudien kaum teil.
Dies hatte seine Ursache in der schlech-
teren Reproduzierbarkeit der Ergebnis-
se bedingt durch den wechselnden Hor-
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monstatus bei Frauen, aber auch in der
Sorge vor potentieller Embryotoxizitit.
Als Folge der ungliicklichen Erfahrungen
mit Thalidomid hatte die ,,Food and Drug
Administration (FDA) in den USA 1977
empfohlen, Frauen im gebérfahigen Alter
von Arzneimittelstudien auszuschlieflen.
Erst nachdem bei der Therapie von AIDS
zunehmend auffiel, dass junge Frauen
iiber wesentlich mehr Nebenwirkungen
als Manner klagten, riickten mogliche
Unterschiede in der Medikamentenwir-
kung und beim Auftreten unerwiinschter
Wirkungen ins Blickfeld.

Seit 1993 spricht sich die FDA nun in
ihren Richtlinien dafiir aus, neue Substan-
zen im Hinblick auf Geschlecht, Alter und
Rasse zu untersuchen (http://www.fda.
gov/Science Research/Special Topics/Wo-
mens-Health Research/ncm131731.htm).
Tatséchlich hatten von 10 Medikamenten,
die in den USA zwischen 01.01.1997 und
31.12.2000 wegen Nebenwirkungen vom
Markt genommen wurden, 8 ein gréfleres
Risiko fiir Frauen aufgewiesen. Vier da-
von waren Frauen allerdings haufiger ver-
ordnet worden [39]. In Deutschland wur-
de 2004 im Arzneimittelgesetz verankert,
dass die vorgelegten Unterlagen zur klini-
schen Priifung auch geeignet sein miissen,
den Nachweis der Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit eines Arzneimittels ein-
schlieflich einer unterschiedlichen Wir-
kungsweise bei Frauen und Ménnern zu
erbringen® [12].

Auch in anderen Forschungsgebie-
ten wurde in vielen Publikationen kei-

ne Angaben iiber das Geschlecht der
untersuchten Teilnehmer gemacht. 1992
wurde dieser Umstand erstmals expli-
zit wahrgenommen. Berkley [8] berich-
tet, dass bei etwa 100 Veréffentlichungen
in angesehenen neurowissenschaftlichen
Fachzeitschriften aus knapp der Half-
te nicht hervorging, ob ménnliche oder
weibliche Probanden bzw. Versuchstie-
re untersucht worden waren. Vorausge-
gangen war eine Arbeit im New England
Journal of Medicine, die sich mit der Tat-
sache auseinandersetzte, dass bei Man-
nern sehr viel mehr Koronarangiogra-
phien als bei Frauen durchgefiihrt wur-
den [6]. In der Folge gab es Anfang der
1990er, ausgehend von der Herz-Kreis-
lauf- und sehr bald auch der Schmerz-
forschung, eine Reihe von Untersuchun-
gen, die sich der Frage widmeten, ob es
Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern gibt, oder ob es sich nur um unter-
schiedliches Rollenverhalten handelt
[95]. Diese Frage ist berechtigt, denn die
Begriffe ,gender®, ,gender medicine®
und ,,gender studies” beziehen sich ganz
explizit nicht nur auf das biologische Ge-
schlecht (englisch: sex), also x- und y-
Chromosomen, sondern auf die Gesamt-
heit der Faktoren, die zu einem weibli-
chen oder ménnlichen Selbstverstdndnis
fithren (http://www.who.int/topics/gen-
der/en). Im Deutschen fehlt die sprachli-
che Unterscheidung zwischen ,,sex“ und

Einige Textpassagen wurden in eigenen Vorarbeiten
bereits publiziert [87, 88].



Tab. 1

(Mod. nach Greenspan et al. [32])
Pravalenz groBer bei Frauen

Mannern

Pravalenz groBer bei

Unterschiede bei chronischen Schmerzerkrankungen.

Pravalenz gleich

Chronischer Spannungskopf-
schmerz

Clusterkopfschmerz

Akuter Spannungskopfschmerz

Migrane mit Aura

Migrane ohne Aura

Akuter Herpes Zoster

Kraniomandibuldre Dysfunktion

Post-Zoster-Neuralgie

Sympathische Reflexdystrophie
(CRPS)

Spondylitis ankylosans

Fibromyalgiesyndrom

Reizdarmsyndrom

Rheumatoide Arthritis

Chronische Schmerzen nach opera-
tiven Eingriffen

»gender®. Der Begriff Geschlecht wird
fiir beide englischen Begriffe gleicher-
maflen verwendet.

»,Gender medicine”, zu deutsch
,Gendermedizin®, befasst sich
sowohl mit,Sex-" als auch mit
»Genderunterschieden”,

Auf dieser Grundlage wurden die Be-
mithungen um die Thematik intensi-
viert. 1996 kam es zur Formierung einer
»Special Interest Group (SIG) Sex, Gen-
der and Pain® der ,,International Associa-
tion for the Study of Pain” (IASP). Ein Jahr
spater folgte die ,,Anschubfinanzierung®
durch einen Aufruf des ,National Institut
of Health', das 1998 auch Gastgeber einer
ersten groflen wissenschaftliche Konfe-
renz war. Diese weckte erstmals auch brei-
tes Interesse der nichtwissenschaftlichen
Medien.

Trotzdem bleibt es weiter schwierig,
geschlechtsspezifische Unterschiede zu
objektivieren. In der tierexperimentellen
Forschung werden haufig aus technischen
Griinden (z. B. Grofle, Aufzucht) méann-
liche Tiere bevorzugt und bei klinischen
Studien steigt der Aufwand enorm, wenn
zur exakten Detektion von Unterschie-
den der weibliche Zyklus mit erfasst wer-
den soll.

Heute ist es Ziel der Gendermedizin,
einen Beitrag zur individuellen Therapie-
anpassung und damit optimierten klini-
schen Versorgung zu leisten. Zu diesem
Zweck ist es notig, den ,,Genderbias“ in
Forschung und klinischer Arbeit wahr-
zunehmen und zu analysieren, um ge-
schlechtsspezifische Unterschiede erken-

nen und auf ihre klinische Relevanz hin
priifen zu kénnen.

Dieser Artikel wurde auf der Grund-
lage von mehreren eigenen Vorarbei-
ten erstellt. In diesem Artikel werden
die fiir die Scherztherapie relevanten As-
pekte aus den Vorarbeiten zusammenge-
fasst und durch wesentliche neue Ergeb-
nisse ergdnzt. Bei der Recherche wurden
zundchst die am hochsten gelisteten sys-
tematischen Reviews durchgearbeitet.
Darauf folgte eine Schneeballrecherche.
Hierzu wurden Medline-Suchen mit den
Schlagwortern ,,gender differences” and
(...) zu den einzelnen Themen (z. B. ,acu-
te pain, ,,depression” oder auch ,,morphi-
ne‘, ,,gabapentin® etc.) durchgefiihrt.

Akuter Schmerz

Abgesehen von weithin bekannten Symp-
tomdifferenzen beim akuten Koronarsyn-
drom [56] finden sich in der Literatur we-
nige Studien, die Unterschiede bei akuten
Schmerzzustdnden beschreiben. Kiirzlich
untersuchten Knox et al. [50] die rassebe-
zogenen Inzidenzen von akutem Riicken-
schmerz bei Angehdrigen der US-Streit-
krafte. Bei Durchsicht der Akten von tiber
400.000 erkrankten Patienten zeigte sich,
dass bei allen Ethnien Frauen hiufiger
betroffen waren. Ebenfalls aktuell ist eine
Untersuchung von Ruau et al. [81], die die
elektronischen Krankenakten von tiber
11.000 ambulanten und stationéren Pa-
tienten einer Klinik mit Hinblick auf die
dokumentierten Schmerzstarken, analy-
sierte. Weibliche Patientinnen hatten auch
bei akuten Zustdnden wie Verletzungen,
akuter Hepatitis oder Sinusitis im Ver-

gleich zu méannlichen signifikant héheren
Schmerzintensititen angegeben.

Die Studien zu postoperativen
Schmerzen zeigen widerspriichliche Er-
gebnisse. Die Autoren eines ausfithrli-
chen Reviews kommen zu dem Schluss,
dass Frauen in groflerem Maf zu post-
operativen Schmerzen neigen als Mén-
ner [25]. Schnabel et al. [85] untersuch-
ten geschlechtsspezifische Unterschiede
beim Gebrauch von patientenkontrollier-
ter Epiduralanalgesie (,,patient controlled
epidural analgesia“, PCEA) und fanden
ebenfalls signifikant hohere Schmerzstér-
ken bei Frauen, die sie aber aufgrund der
geringen absoluten Unterschiede als kli-
nisch nicht relevant werteten. Der abso-
lute Analgesiegebrauch via Periduralka-
theter war bei weiblichen Patienten nied-
riger als bei mannlichen. Wurde der Anal-
getikaverbrauch auf das Gewicht bezogen,
war das Gegenteil der Fall. Die Raten un-
erwiinschter Wirkungen waren in dieser
Studie bei den Frauen hoher: Sie zeigten
ofter motorische Blockaden, sowie Ubel-
keit und Erbrechen, so dass die Autoren
vorschlagen, die Zugabe von Opioiden
zur Periduralanalgesie abhidngig vom Ri-
sikoprofil fiir postoperative Ubelkeit und
Erbrechen (,,postoperative nausea and vo-
miting®, PONV) zu machen.

Zusammenfassend besteht Bedarf an
weiteren Studien und retrospektiven Aus-
wertungen. So ist die Anzahl der Studien
— trotz reprasentabler Fallzahlen und aus-
gewihlter Methodik — noch zu gering, so
dass unseres Wissens keine konfirmatori-
schen Metaanalysen fiir die beobachteten
Effekte vorliegen.

Chronischer Schmerz

Entgegen élteren Untersuchungen fand
eine aktuelle populationsbasierte Studie
aus Irland keinen Unterschied zwischen
Minnern und Frauen bei der Privalenz
chronischer Schmerzen [75]. Frauen be-
richten aber haufig tiber héhere Schmerz-
starken und sind bei vielen spezifischen
Schmerzerkrankungen wie z. B. dem
»complex regional pain syndrom" (CRPS),
dem Fibromyalgiesyndrom oder der rheu-
matoiden Arthritis in der Gesamtpopula-
tion bzw. in schmerztherapeutischen Ein-
richtungen iiberreprisentiert [32]. Die-
se Beobachtung ist méglicherweise auch
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auf hiufigere Diagnosestellung zuriickzu-
fithren (s. Genderbias). Ein Beispiel mit
hoherer Préavalenz bei Mannern ist der
Clusterkopfschmerz. Bei Tumorschmer-
zen sind die Ergebnisse nicht konsistent.
Zwei Studien berichten von fehlenden ge-
schlechtsspezifischen Unterschieden [25,
57]. Eine retrospektive Untersuchung von
tiber 3000 ambulant betreuten Palliativpa-
tienten fand signifikant hohere Schmerz-
intensititen bei Frauen [19]. Einen Uber-
blick gibt @ Tab. 1.

Analog dazu zeigen sich geschlechts-
spezifische Unterschiede im Altersver-
lauf. Als Neugeborene reagieren Mad-
chen stérker auf definierte Schmerzreize
(Kapillarblutgewinnung) als Jungen [34].
Bei Kopf- und Riickenschmerzen wer-
den geschlechtsspezifische Unterschiede
erst mit der Pubertit auffillig: Mddchen
sind haufiger betroffen [24, 80]. Nicht
tiberraschend ist, dass sich die Préavalen-
zen spezifischer Schmerzerkrankungen
auch in der Menopause verdandern. Eine
Migréne z. B. nimmt in den meisten Fl-
len wihrend der weiblichen Menopau-
se, aber auch mit zunehmendem Alter
bei den Ménnern ab [52, 83]. Chronische
Schmerzen insgesamt nehmen bei beiden
Geschlechtern mit Beginn der siebten Le-
bensdekade ab [29].

Die Entwicklung chronischer Schmer-
zen nach Operationen ist ein haufiges
Phianomen. Die Inzidenzen liegen je nach
Untersuchung zwischen 10 und 90% [86].
Neben Faktoren wie der Art der Opera-
tion, Schmerzstirke in den Tagen nach
der Operation und psychosoziale Ein-
fliisse, stellen sowohl das weibliche Ge-
schlecht als auch vorbestehende chroni-
sche Schmerzen Risikofaktoren dar [86].
Frauen sind somit haufig mit mehreren
Risikofaktoren belastet.

Physiologische Unterschiede

Hormone

Die Steroidhormone Ostrogen, Progeste-
ron und Testosteron wirken bei beiden Ge-
schlechtern und werden nicht nur in den
Gonaden, sondern auch in anderen Gewe-
ben, z. B. im Gehirn synthetisiert. Sie wir-
ken u. a. modulierend im zentralen und
peripheren Nervensystem, auf das Gerin-
nungssystem, an Ionenkanilen, am Myo-
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Zusammenfassung

Geschlechtsspezifische Unterschiede kon-
nen einen relevanten Einfluss auf Auftreten
und Behandlungsergebnisse bei akuten und
chronischen Schmerzen haben. Méannliche
und weibliche Patienten sind unterschiedlich
haufig von spezifischen Schmerzerkrankun-
gen betroffen. Die Ursachen hierfiir sind viel-
faltig und in genetischen Faktoren, hormo-
nellen Effekten und anderen anatomischen
und physiologischen Gegebenheiten zu fin-
den. Unterschiedliche Pravalenzen fir psychi-
sche Komorbiditaten (z. B. Depressive Storun-
gen) und psychosoziale Faktoren, wie Rollen-
verhalten oder Strategien zum Umgang mit
Schmerzen spielen eine wichtige Rolle. Au-
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Rerdem wurden Unterschiede bei erwiinsch-
ten und unerwiinschten Medikamentenwir-
kung, sowie bei nichtmedikamentosen The-
rapieverfahren nachgewiesen. In Zeiten indi-
vidualisierter Medizin ist es sinnvoll, die Ein-
fliisse von Geschlecht, Alter und Ethnie wei-
ter zu untersuchen. In diesem Beitrag werden
die bisher bekannten Unterschiede vorge-
stellt und mdgliche Ursachen diskutiert.

Schliisselworter

Gender - Behandlungserfolg -
Medikamentose Therapie -
Komplementarmedizin - Sexualhormone

Abstract

Gender differences can influence incidence
and outcome of acute and chronic pain con-
ditions. The reasons are to be found in ge-
netic factors, hormonal effects and differenc-
es in anatomy and physiology. Furthermore
differences relating to psychiatric comorbid-
ities (i.e. depression) and psychosocial fac-
tors (roles, coping strategies) have been dem-
onstrated. Men and women differ in the re-
sponse to drugs and other treatments. They
are differently affected by side effects of

Gender differences in acute and chronic pain conditions.
Implications for diagnosis and therapy

drugs. There is a gender bias in diagnosis and
therapy. There is a need to study the influ-
ence of gender, age and race in order to op-
timize treatment towards a more individual-
ized therapy. This article highlights already
identified differences.

Keywords
Gender - Outcome - Drug therapy -
Complementary medicine - Steroid hormones

kard, an Geféflen und auf das Immunsys-
tem [9, 30]. Die hormonellen Effekte sind
durch den weiblichen Zyklus oder auch
durch Kontrazeptiva und Hormonersatz-
therapien Schwankungen unterworfen.
So kann klinisch beobachtet werden, dass
sich viele chronische Schmerzzustande
[Migréne, kraniomandibuldre Dysfunk-
tion (CMD), Riickenschmerz] pramens-
truell, also bei hohen Ostrogenspiegeln,
verschlechtern.

Einzelne kleine Studien konnten zei-
gen, dass das Risiko fiir CMD durch Hor-
monersatztherapien oder Einnahme von
Kontrazeptiva steigt. Allerdings gibt es
auch gegensatzliche klinische Beobach-
tungen: Gegen Ende der Schwangerschaft
steigen mit zunehmenden Ostrogenspie-
geln die Schmerzschwellen und Migra-

ne oder CMD bessern sich. Griinde hier-
fiir liegen in den mannigfaltigen Wirkun-
gen der Sexualhormone z. B. auf Entziin-
dungsprozesse oder zerebrale Mechanis-
men (s. unten). Androgene wurden, ob-
wohl auch durch sie Einfliisse z. B. auf
Entziindungsreaktionen bekannt sind,
bisher sehr wenig untersucht [25]. Ins-
gesamt sind die Ergebnisse von Untersu-
chungen, die sich mit dem Einfluss der Se-
xualhormone auf die Schmerzwahrneh-
mung beschiftigen aber, auch aufgrund
methodischer Schwierigkeiten, nicht kon-
sistent.

Korperzusammensetzung

Minner haben einen niedrigeren Korper-
fett- und einen hoheren Korperwasseran-



Tab.2 Cytochrom P450 (CYP) Enzyme. (Mod. nach Pleym et al. [69] und Soldin et al. [91])

Enzym Substrat Aktivitat

CYP1A Clomipramin, Paracetamol, Ropivacain M>F

CYP2C9 Ibuprofen M=F

CYP2C19  Celecoxib, Citalopram, Omeprazol M=F

CYP2D6 Codein, Desipramin, Haloperidol, Oxycodon, Testosteron, Tramadol M<F

CYP3A Alfentanil, Bupivacain, Buprenorphin, Carbamazepin, Estradiol, F>M
Fentanyl, Methadon, Lidocain

teil als Frauen. Auflerdem variieren der
Gesamtwasseranteil und bis zu einem ge-
wissen Grad auch die Elektrolyte im Plas-
ma bei Frauen mit dem weiblichen Zyk-
lus [98].

Nierenfunktion

Minner haben eine hohere glomeruli-
re Filtrationsrate (GFR). Wihrend eini-
ge Autoren diesen Effekt auf unterschied-
liche Korpergroflen zuriickfithren [11],
berichten andere, dass renaler Blutfluss,
GFR, tubulére Sekretions- und Reabsorp-
tionsraten bei Ménnern bezogen auf die
Korperoberflache grofier als bei Frauen
sind [91].

Leberfunktion

Die meisten schmerztherapeutisch rele-
vanten Medikamente unterliegen einer
hepatischen Metabolisierung. Die wich-
tigsten Phase-I-Enzyme gehoren zur Cy-
tochrom P450- (CYP-)Superfamilie. Das
Verteilungsmuster einiger Enzyme zeigt
klare geschlechtsspezifische Unterschie-
de. CYP3A4, unter dessen Substraten
besonders viele Medikamente sind, hat
eine 20-30% hohere Aktivitat bei Frau-
en. Die Expression ist nicht sicher auf Ge-
schlechtshormone zuriickzufithren; die-
se konnen aber z. B. als orale Kontrazep-
tiva selbst Substrat sein und so das En-
zym in seiner Aktivitdt beeinflussen [69,
91]. Andere wichtige Vertreter dieser En-
zymfamilie und ihre Substrate sind in
O Tab. 2 dargestellt. Zu beachten ist, dass
einige Medikamente, z. B. Tramadol und
Codein, durch die Cytochrome erst in
einen aktiven oder anderweitig wirksa-
men Metaboliten umgewandelt werden
[20]. Eine erhohte Abbaurate hat somit
nicht zwingend mit einem schnelleren
Wirkverlust zu tun, sondern kann auch
das Gegenteil bedeuten [42, 74]. Die Ex-
pression von Cytochromen unterliegt

zusétzlich unabhangig vom Geschlecht
einer hohen interindividuellen Variabi-
litat. Weitere Unterschiede konnten bei
verschiedenen Ethnien gezeigt werden
[99].

Immunsystem

Wie fast alle Korperzellen exprimie-
ren auch die meisten immunkompenten-
ten Zellen Rezeptoren fiir Sexualhormo-
ne [18], deren Effekte hochkomplex sind
und von den jeweiligen Spiegeln abhén-
gen [25]. Ostrogene wirken zumeist pro-
inflammatorisch, Androgene und Proges-
teron hingegen zeigen sich eher immun-
supprimierend [21].

Nervensystem

Minnliche und weibliche Gehirne unter-
scheiden sich in Struktur und Funktion.
Relevant in der Schmerztherapie ist z. B.,
dass Progesteron iiber Wirkung am GA-
BA-Rezeptor hypnotische, anxiolytische
und antikonvulsive Effekte hat [11]. Es
wirkt im Tiermodell am zerebralen GA-
BA-Rezeptor inhibitorisch iiber eine di-
rekte Steigerung der Chloridleitfdhigkeit
[40]. Ostrogene hingegen erhéhen die
Expression von NMDA-Rezeptoren und
neuer synaptischer Verbindungen [27].
Eine Ausschiittung des Hormons kann so-
mit exzitatorisch wirken. Zudem werden
durch Ostradiole inhibitorisch wirkende
GABAerge Interneurone gehemmt [40].
Die zentralen Testosteroneffekte schei-
nen gemischt zu sein. Das Hormon kann
iiber seine Metabolite sowohl GABAerg
als auch iiber Blockade von NMDA-Re-
zeptoren antiexzitatorisch wirken. Eine
Metabolisierung des Hormons zu Os-
tradiol durch die z. B. im Gehirn und
im Fettgewebe ansissige Aromatase stei-
gert wie oben beschrieben die Erregbar-
keit [40]. Bereits 1987 beschrieben Casu-
lari et al. [16], dass auch die Anzahl von

zentralen p-Opioidrezeptoren bei weib-
lichen Ratten abhingig von der Zyklus-
phase schwankt. Diese tierexperimentel-
len Ergebnisse lassen sich aber nicht di-
rekt auf den Menschen tibertragen.

Untersuchungen mit funktioneller ze-
rebraler Bildgebung geben weiter Hin-
weise auf geschlechtsspezifische Unter-
schiede. Mehrere Studien wiesen nach,
dass bei mannlichen und weiblichen Pro-
banden nach Schmerzreizen verschiede-
ne Hirnregionen unterschiedlich akti-
viert werden [44]. Eine Untersuchung
von Smith et al. [90] konnte mittels Po-
sitronenemissiontomographie an gesun-
den Probanden zeigen, dass sich die Ak-
tivierung des u-Opioidsystems nach de-
finiertem Schmerzreiz in Abhangigkeit
vom Ostrogenspiegel dnderte. Weibli-
che Probanden mit hohem Ostrogen-
spiegel hatten das gleiche Aktivierungs-
muster wie Manner. Dieselben Frau-
en in einer Phase mit niedrigem Ostro-
genlevel zeigten weniger Aktivitit im en-
dogenen Opioidsystem. Diese Beobach-
tungen wurden in letzter Zeit durch die
Versuche erginzt, geschlechtsspezifische
Unterschiede bei neuronalen Netzwer-
ken nachzuweisen. Ein aktueller Review
bestitigt z. B. Unterschiede in der topo-
logischen Organisationsstruktur solcher
Netzwerke [31].

Sexualhormone modulieren auch das
periphere Nervensystem iiber Ostrogen-
rezeptoren auf priméren Afferenzen [25].
Als periphere Progesteronwirkung wird
ein gesteigertes Ansprechen peripherer
Nerven auf Lokalandsthetika diskutiert
(15].

Unterschiede beziiglich Schmerz-
schwellen und -toleranzen wurden inten-
siv untersucht. Fillingim et al. [25] ka-
men in ihrem umfassenden Review 2009
zu dem Schluss, dass Frauen unter expe-
rimentellen Bedingungen fiir die meisten
Schmerzqualititen (Hitze, Kalte, Druck,
Elektrizitat) niedrigere Toleranzen und/
oder Schwellenwerte aufweisen. Beim
Ischdmieschmerz schien hingegen kein
Unterschied zu bestehen.

Racine et al. [72] berticksichtigten in
ihrer aktuellen Ubersicht Untersuchun-
gen aus den Jahren 1998-2008, die sich
mit gesunden Probanden beschiftigt hat-
ten. Die Studien wurden systematisch aus-
gewidhlt und im Hinblick auf ihre statis-
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tische Power bewertet. In dieser umfang-
reichen Arbeit ergaben sich Widersprii-
che zu den élteren Reviews: Die niedri-
geren Schmerztoleranzen bei Frauen bei
Druck, Hitze und Kélteschmerz konnten
ebenso wie mangelnde Unterschiede beim
Ischamieschmerz bestitigt werden. Die
Schmerzschwellen hingegen waren ledig-
lich bei Druckschmerz bei Frauen niedri-
ger als bei Méannern. Insgesamt kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass weibli-
che Probanden nicht wie bisher angenom-
men, generell, sondern v. a. in Bezug auf
Schmerztoleranzen sensitiver sind und re-
gen diesbeziiglich Forschung mit Patien-
ten an.

Auch die Mechanismen der Schmerz-
weiterleitung und -verarbeitung sowie der
endogenen Schmerzmodulation wurden
in den letzten Jahren auf geschlechtsspe-
zifische Unterschiede hin untersucht. Die
anfingliche Euphorie, hier auf schliissige
Erklarungsmodelle fiir die bekannten kli-
nischen Unterschiede zu stoflen, hat sich
wieder gelegt. Fillingim et al. [25] kamen
2009 noch zu dem Schluss, dass die Me-
chanismen die zeitlichen Summations-
vorgingen (,temporal summation) und
der ,diffuse noxious inhibitory control®
(DNIC) zugrunde liegen, zwischen Man-
nern und Frauen unterschiedlich sein
kénnten. Racine et al. [73] relativieren
diese Ergebnisse in ihrer aktuellen Uber-
sicht; Unterschiede bei zeitlichen Sum-
mationsvorgangen konnten demnach
auch durch unterschiedliche psychologi-
sche Faktoren, wie Angst oder Depres-
sion bedingt sein. Die Auspriagung einer
Allodynie, bzw. einer sekundérer Hyper-
algesie kann aber bei Frauen starker sein.
Eine grofe Anzahl der in ihrer Ubersicht
zitierten Studien fand keine Unterschie-
de in Bezug auf DNIC. Dies wird durch
eine nachfolgende Metaanalyse teilweise
gestiitzt [70].

Popescu et al. [70] finden zwar teilwei-
se ausgepragtere DNIC bei Minnern, je-
doch hingt dieser Effekt sehr stark vom
experimentellen Aufbau und der Mess-
methode ab. Fiir die stressinduzierte An-
algesie (,,stress induced analgesia®), z. B.
durch Larm, finden die Autoren bei ver-
gleichsweise wenig Daten, ebenso kei-
ne klaren geschlechtsspezifischen Unter-
schiede. Sie konnten aber Studien identi-
fizieren, die eine grofiere Reaktivitit bei
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der Cortisolausschiittung, teilweise ver-
bunden mit hoherer Schmerztoleranz
bei Méannern belegten. Auch hier ist die
Datenlage aber noch nicht ausreichend.

Psychosoziale Faktoren

Psychische Komorbiditaten

Schmerz kann Hauptsymptom einer de-
pressiven Erkrankung oder auch einer
posttraumatischen Belastungsstorung
sein. Beide Erkrankungen sind hiufi-
ger bei Frauen [100]. Die allgemein ver-
breitete Annahme, dass psychische Er-
krankungen generell haufiger bei Frau-
en sind, wird von Parker u. Brotchie [67]
in jhrem Review relativiert. Sie berichten
aber tibereinstimmend mit anderen Quel-
len iber hohere Prévalenzen von Dysthy-
mie und ,,major depression” bei Frauen.

Anamnese

Berichte der WHO nennen wiederholt
Gewalt gegen Frauen als Ursache fiir chro-
nische Unterbauchschmerzen, posttrau-
matische Belastungsstérung und Depres-
sion (http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs239/en, Stand 3.9.2013). Dies
gilt auch fiir Missbrauchserfahrungen in
Kindheit und Jugend. Die Pravalenzra-
ten von sexuellem Missbrauch schwan-
ken stark je nach Veroffentlichung werden
jedoch meist hoher beim weiblichen Ge-
schlecht angegeben [26]. Es besteht eine
positive Korrelation zwischen Missbrauch
bei Kindern und funktionellen Stérungen
und chronischen Schmerzen im Erwach-
senenalter [63].

Strategien zum Umgang

mit Schmerzen

Keogh u. Eccleston [48] berichteten, dass
bei Jugendlichen, dhnlich wie bei Mén-
nern und Frauen, Unterschiede im Um-
gang mit Schmerzen bestehen. Sie stell-
ten fest, dass Mddchen von sozialer Inter-
aktion und positiven Aussagen profitier-
ten, jedoch vermehrt zu Katastrophisie-
ren neigten. Jungen hingegen versuchten
sich eher von den Schmerzen abzulenken.
Interessant ist der Zusammenhang zwi-
schen Geschlechtsrollenorientierung und
Schmerzerleben. Teuber et al. [94] zeig-
ten, dass Schmerzpatienten beider Ge-

schlechter in signifikant groflerem Ma-
e femininen Rollennormen und Eigen-
schaftswortern zustimmten, als Kontroll-
personen, die mehr zu traditionell mas-
kulinen Rollennormen und Eigenschaf-
ten tendierten.

Unterschiede beim
Behandlungserfolg

Medikamentdse Therapie

Opioide

Am besten untersucht ist in dieser Grup-
pe Morphin. Die meisten Untersuchun-
gen weisen auf eine hohere Sensitivitat
bei Frauen hin, die wahrscheinlich phar-
makodynamisch und -kinetisch begriin-
det ist. Diese Beobachtung wurde kiirz-
lich durch eine Metaanalyse bestatigt [64].
Frauen sind auch empfindlicher gegen-
iiber unerwiinschten Opiatwirkungen wie
Ubelkeit und Atemdepression [64, 69].
Zu dem in Deutschland gebrauchliche-
ren Fentanyl gibt es wesentlich weniger
Daten. Es gibt Hinweise auf unterschied-
liche Pharmakokinetik (s. oben) und -dy-
namik; die vorhandenenden Kenntnisse
reichen jedoch gegenwirtig nicht fiir kli-
nische Empfehlungen aus [69].

Minto et al. [58] untersuchten den
Einfluss von Alter und Geschlecht auf
das Wirkprofil von Remifentanil, einem
bei Narkosen gebrauchlichen kurzwirk-
samen Opioid und konnte eine alters-
abhingige, nicht aber eine geschlechts-
abhingige Wirkung zeigen. Oxycodon
scheint bei Mannern und Frauen gleich
zu wirken [77]. Buprenorphin wurde in
einer Studie bei Substitutionspatienten
auf geschlechtsspezifische Unterschie-
de untersucht. Die Plasmaspiegel von 20
Minnern und 11 Frauen, wohl bedingt
durch Verteilungsvolumen und Cyto-
chromausstattung, waren bei den Frau-
en signifikant hoher als bei den Mén-
nern [61]. Zu Hydromorphon konnte
keine Untersuchung identifiziert wer-
den, die sich mit geschlechtsspezifischen
Unterschieden bei Patienten befasst. Fiir
Pentazocin wurde, verbunden mit einem
Single-nucleotid-Polymorphismus, der
bei Frauen das Ansprechen auf x-Ag-
onisten erhohen soll, immer wieder eine
bessere Wirksamkeit bei Frauen postu-
liert [59, 64, 86]. Zuletzt konnte in einer
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klinischen Studie eine bessere Schmerz-
reduktion bei weiblichen Patientinnen
nach zahnmedizinischer Behandlung ge-
zeigt werden [82].

Die Datenlage ist aber auch in Bezug
auf diese Substanz nicht ausreichend fiir
Empfehlungen. Tramadol hatte im Tier-
experiment eine bessere analgetische Wir-
kung bei ménnlichen Miusen [22]. Am
Menschen wurden diese Ergebnisse bis-
her nicht reproduziert. De Cosmo et al.
[23] zeigten, dass Frauen nach Cholezyst-
ektomie tiber héhere Schmerzintensita-
ten berichteten als Ménner, in deren Fol-
ge auch ihr Tramadol-Bedarf erhoht war.
Fir Tilidin konnten keine Studien gefun-
den werden.

Nichtopioidanalgetika

Zu Nichtopioidanalgetika sind sehr viel
weniger Daten verfiigbar. Fiir Paraceta-
mol konnten wir keine Untersuchung
zu unterschiedlicher analgetischer Wir-
kung identifizieren. Eine Studie unter-
suchte alters- und geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede bei i. v.-appliziertem
Paracetamol und fand signifikant hohe-
re Plasmaspiegel bei Frauen [55]. Mogli-
cherweise ist das ein Grund fiir die gro-
Bere Anfilligkeit fiir unerwiinschte Wir-
kungen (s. unten). Walker et al. [96] be-
richteten iiber eine stirkere analgetische
Wirkung von Ibuprofen bei Mannern
unter experimentellen Bedingungen.
Eine Metaanalyse fand gleiche analgeti-
sche Wirkung unter klinischen Bedin-
gungen [7]. Beziiglich Diclofenac zeigte
eine Studie eine schwache positive Kor-
relation zwischen weiblichem Geschlecht
und Wirkung bei Riickenschmerzen. Die
Autoren sehen dieses Ergebnis aufgrund
einer zu geringen Fallzahl eher kritisch
[36]. ASS wurde v. a. im Hinblick auf kar-
diovaskuldre Erkrankungen untersucht.
Eine Langzeitstudie fand, dass bei Pri-
mérpravention die Reduktion kardia-
ler Ereignisse durch die Einnahme von
ASS bei Frauen im Gegensatz zu Mén-
nern nicht signifikant war [76]. Fiir die
Schmerztherapie fehlen entsprechende
Untersuchungen.

Koanalgetika

Ebenso diinn ist die Datenlage beziig-
lich Koanalgetika. Carbamazepin und
Pregabalin wurden unserer Recherche
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nach bisher nicht auf geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede in der Schmerzthera-
pie untersucht. Die pharmakokinetischen
Daten von Gabapentin bei gesunden Pro-
banden unterschieden sich nicht bei Méan-
nern und Frauen [10]. Dazu passend fan-
den Dai et al. [22] im Tierexperiment kei-
nen Unterschied bei der analgetischen
Wirkung der Substanz.

Antidepressiva weisen pharmako-
kinetische (Metabolisierung durch Cy-
tochrome) und pharmakodynamische
(Beeinflussung der Rezeptoren durch
Sexualhormone) Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern auf [47, 51].
Eine Ubersichtsarbeit zur Wirksam-
keit bei Depressionen fand Hinweise fiir
eine bessere Wirkung von trizyklischen
Antidepressiva (TCA) bei Midnnern im
Gegensatz zu primenopausalen Frau-
en. Fiir selektive Serotoninantagonisten
(SSRI) gab es gegenteilige Hinweise. Al-
lerdings sind diese Ergebnisse nicht kon-
sistent [47].

Lokalanasthetika

Zu Lokalanasthetika gibt es noch we-
nige Veroffentlichungen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Lidocain bei Frauen
ein grofleres Verteilungsvolumen besitzt
[69]. Die Wirkung von Ropivacain wur-
de kiirzlich bei Kaudalblockade im Rah-
men anorektaler Eingriffe untersucht.
Die minimale Lokalanésthetikakonzen-
tration, gemessen an Erschlaffung des
M. sphincter ani und negativem Pin-
prick-Test, war bei Frauen um 31% ho-
her als bei Méannern [54]. Camorcia et
al. [15] verglichen Effekte von intrathe-
kalem Bupivacain bei Frauen und Mén-
nern bei Eingriffen an der unteren Extre-
mitit mit Effekten von intrathekalem Bu-
pivacain bei Schwangeren bei Sectio cae-
sarea. Die Autoren fanden signifikante
Unterschiede: Die ED50 fiir motorische
Blockade war bei Mannern am hochs-
ten und fiir schwangere Frauen am nied-
rigsten. Zusatzlich zur Pharmakokine-
tik kommen neben mechanischen (z. B.
Druck im Epiduralraum) auch biochemi-
sche (z. B. Liquor pH) und hormonelle
(s. oben) Ursachen fiir die unterschied-
liche Wirkung von Lokalanasthetika bei
riickenmarksnahen Regionalanisthe-
sien in Betracht [15]. Topisch angewen-
detes Lidocain zeigte in einer randomi-

sierten placebokontrollierten Studie eine
bessere Wirkung auf Druckschmerz bei
Minnern. Fir Capsaicin konnten keine
Vergleichsstudien zur analgetischen Wir-
kung gefunden werden.

Nebenwirkungen der
medikamentosen Therapie

Das Risiko eine unerwiinschte Arzneimit-
telreaktion zu erleiden ist bei Frauen ge-
nerell um etwa 50-75% gegeniiber Mén-
nern erhoht [74]. Dies betrifft neben den
bereits besprochenen substanzspezifi-
schen unerwiinschten Wirkungen auch
Ereignisse wie Anaphylaxien oder Haut-
reaktionen [74]. Als Ursachen kommen
neben unterschiedlicher und evtl. durch
Ostrogene beeinflusster Pharmakokinetik
und -dynamik auch immunologische Fak-
toren in Frage [74].

Bereits erwihnt wurde die hohere
Empfindlichkeit von Frauen gegeniiber
den unerwiinschten Wirkungen einer
Opioidtherapie (s. oben).

Klinisch wichtig ist die Kenntnis der
QT-Zeit verlingernden Medikamente.
Dazu gehoéren in erster Linie Antipsycho-
tika wie Haloperidol und Levomeproma-
zin, die trizyklischen und neuere Antide-
pressiva wie Citalopram, Fluoxetin, Pa-
roxetin und Venlafaxin, aber auch Ver-
treter anderer Gruppen wie z. B. Metha-
don. Eine gute Ubersicht gibt die Web-
site http://www.qtdrugs.org [3]. Interes-
sant aus der Perspektive dieses Artikel ist,
dass weibliches Geschlecht ebenso wie Al-
ter >65 Jahre, vorbestehende Herzerkran-
kung, Bradykardie, Hypokaliamie, Hypo-
magnesiamie, hohe Wirkstoffkonzentra-
tion oder Komedikation das Risiko fiir
QTec-Verlangerung und ,torsades des
pointes® erhoht [2, 3, 98].

Periphere und riickenmarknahe
Regionalanasthesie

Wir konnten keine Studie identifizie-
ren, die sich explizit mit geschlechtsspe-
zifischen Unterschieden von periphe-
ren Nervenblockaden bei chronischen
Schmerzen beschaftigte. Schnabel et al.
[85] verglichen Medikamentenverbrauch,
Schmerzwerte und Nebenwirkungen bei
knapp 15.000 Patienten mit Periduralan-
asthesie nach grofSen thorakalen, abdomi-
nellen oder Extremititeneingriffen. Frau-



en und Ménner unterschieden sich nicht
signifikant in den Schmerzwerten, wohl
aber bei Nebenwirkungen und Schmerz-
mittelverbrauch. Frauen hatten haufiger
mit Ubelkeit und motorischen Blockaden
zu kdmpfen als Manner und verbrauchten
evtl. deswegen signifikant weniger Medi-
kamente via PCEA.

Nichtmedikamentose Therapien

Multimodale Schmerztherapie wurde
ebenfalls kiirzlich mit Hinblick auf Ge-
schlechterunterschiede untersucht [68].
Die Autoren zeigten an iiber 400 Patien-
ten, dass Frauen nach einer multimoda-
len Gruppentherapie eine gréfiere Reduk-
tion ihrer durchschnittlichen Schmerz-
werte und eine deutlichere Verbesserung
der schmerzbedingten Einschrankung der
Aktivititen des taglichen Lebens erfuhren.
Sie warfen die interessante Frage auf, ob
diese Unterschiede auf das gesamte Pro-
gramm oder einzelne Programminhalte
zuriickzufiihren sind. Eine Untersuchung
aus dem Jahr 1993 hatte beispielsweise zei-
gen konnen, dass intensive Physiothera-
pie bei Médnnern bessere Ergebnisse als bei
Frauen erzielt [37].

Das Geschlecht scheint kein Pradiktor
fiir den Therapieerfolg bei Psychothera-
pien zu sein [78]. Insbesondere bei uni-
polarer Depression scheint es laut einer
Ubersicht von Parker et al. [66] keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied beim
Outcome nach kognitiven Verhaltensthe-
rapien (,,cognitive behavioural therapy®,
CBT) oder interpersoneller Psychothera-
pie (IPT) zu geben.

Komplementarmedizin
und Akupunktur

Der Ruf nach komplementérer Medizin
ist insbesondere in der Schmerztherapie
sehr hiufig. Vor allem weibliche Patien-
tinnen >50 Jahre suchen hier Symptom-
linderung [62, 41, 93]. Im Vordergrund
stehen dabei die Suche nach allgemeiner
Gesundbheit, gutem Immunstatus, physi-
scher Kraft und Energie. In einer Umfrage
mit {iber 5000 Teilnehmern in Deutsch-
land aus dem Jahr 2011 konnte gezeigt
werden, dass Frauen insbesondere Aku-
punktur und Chinesische Medizin, aber
auch Homoopathie, Osteopathie und

Phytotherapie haufiger nutzen als Mén-
ner [13].

Eine Studie aus Taiwan zeigte, dass
Frauen komplementére Verfahren nicht
nur hiufiger, sondern auch regelméafliger
anwenden [89]. Shih et al. [89] zeigten in
ihrer Arbeit, dass Frauen und Minner
Komplementirmedizin gleichermaflen
bei muskuloskelettalen Stérungen nut-
zen. In einer Umfrage unter Krebspatien-
ten stuften beide Geschlechter ihren Ge-
sundheitsstatus nach zusiatzlicher komple-
mentdrmedizinischer Behandlung bes-
ser ein. Frauen nahmen diese Therapien
hiufiger war [28]. Grof3e klinische Uber-
sichtsarbeiten zu geschlechterabhéngigen
Effekten fehlen hingegen. Qiu et al. [71]
haben in einer bemerkenswerten funktio-
nellen Studie zeigen konnen, dass durch
manuelle Akupunktur bei Frauen eine
extensivere Deaktivierung des Bewusst-
seinsnetzwerks (,,default mode network®)
stattfindet als bei Méannern. Darunter
versteht man eine Gruppe von Gehirn-
regionen, die beim Nichtstun aktiv wer-
den und beim Lésen von Aufgaben deak-
tiviert werden.

Placeboeffekte (behandlungs-
abhangige unspezifische Effekte)

Placeboeffekte spielen in der Medizin eine
grofle Rolle und wurden in den letzten
Jahren zunehmend als eigenstandige Ein-
flussgrofle wahrgenommen und auf ihre
Wirkstarken hin untersucht. Geschlechts-
spezifische Unterschiede waren bisher nur
eingeschriankt Thema von Studien. Eine
interessante Arbeit aus dem Jahr 1975
konnte zeigen, dass insbesondere mann-
liche Probanden positiv auf eine Kombi-
nation von Placebo und individueller Mo-
tivation ansprechen [1]. Mehrere Studien
bestitigen diese Ergebnisse; so wurde in
einer experimentellen Studie gezeigt, dass
Placebo bei Ménnern starker analgetisch
wirkt und durch verbale Information star-
ker induziert werden kann als bei Frau-
en [4].

In einer weiteren experimentellen Stu-
die waren die Wirkungen von Placebo
und Ibuprofen bei Ménnern gleichwertig
und standen im Zusammenhang mit einer
gesteigerten Erwartungshaltung. Frau-
en hingegen profitierten weder von Ibu-
profen und Placebo noch zeigte sich ein

Zusammenhang zwischen Erwartungs-
haltung und Analgesie [14]. Sie antworte-
ten aber besser auf Placebo beim Benzo-
diazepin-Entzug [84]. Keine Unterschie-
de fanden sich bisher klinisch in akuten
Schmerzsituationen wie der Entfernung
von Backenzdhnen [5]. Einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit zufolge sind Place-
boeffekte auch bei chronischen Schmerz-
zustdnden wie beim Fibromyalgiesyn-
drom bzw. der schmerzhaften periphe-
ren diabetischen Neuropathie nicht ge-
schlechterabhéngig [38]. Zu diesen Beob-
achtungen sind wenige zugrunde liegende
Mechanismen beschrieben.

Placeboforschung beinhaltet eben-
falls die Verwendung sog. Nocebos.
Dies sind Einfliisse die den Krankheits-
verlauf negativ beeinflussen. Es konnte
festgestellt werden, dass weibliche Pro-
bandinnen in einem Modell induzier-
ter Ubelkeit stirker auf negative Kondi-
tionierung mit einem Nocebo reagieren
als Manner [49]. In einer Metaanalyse
wurden unspezifische Nebenwirkungen,
die nicht auf das Profil der untersuchten
Substanz zuriickzufithren sind, als No-
ceboeffekte untersucht. Papadopoulos
u. Mitsikostas [65] zeigten, dass in Stu-
dien zu neuropathischen Schmerzen mit
bis zu 52% solcher Effekte zu rechnen ist,
und dass diese mit dem weiblichen Ge-
schlecht korrelieren.

Operative Eingriffe

Héufig resultieren akute und chronische
Schmerzen in Operationen. Bisher ist we-
nig tiber geschlechtsspezifische Unter-
schiede bei Indikationsstellung, Opera-
tionstechnik oder Outcome bekannt. In
der Endoprothetik wurden unterschied-
liche Hiift- oder Knieprothesen fiir Frau-
en und Minner entwickelt. Eine Uber-
sichtsarbeit kommt allerdings zu dem
Schluss, dass sich durch Verwendung von
solchen geschlechtsspezifischen im Ver-
gleich zu herkémmlichen Prothesesyste-
men das Outcome nicht verbessert [44].
Eine Ver6ffentlichung, die sich auf das
»Swedish Spine Register bezieht, berich-
tet, dass mehr ménnliche als weibliche Pa-
tienten wegen eines lumbalen Bandschei-
benvorfalls operiert werden und wirft u. a.
die Frage auf, ob dies an der unterschiedli-
chen Bereitschaft, sich einer Operation zu
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unterziehen, oder an unterschiedlich hiu-
figer Indikationsstellung liegt [92].

Genderbias

Ein Genderbias in Diagnostik und Thera-
pie ist Arzten und Patienten haufig nicht
bewusst, aber bei vielen Erkrankungen
nachgewiesen. Oft zitiertes Beispiel ist
die Diagnose einer koronaren Herzer-
krankung. Auch bei der Versorgung mit
Koronarangiographien wurde bereits vor
20 Jahren im New England Journal of Me-
dicine ein Genderbias konstatiert (mann-
liche Patienten wurden bei gleichem kli-
nischen Befund hiufiger einer Interven-
tion zugefiihrt als weibliche [6]) und 2010
erneut in einer Studie bestitigt [43]. Die-
ses Phanomen lésst sich bei Schmerzpa-
tienten ebenso beobachten. Eine Unter-
suchung aus Schweden berichtet, dass
minnliche und weibliche Arzte bei un-
spezifischen Symptomen an der Halswir-
belsaule Frauen eher nach psychosozialen
Faktoren in der Anamnese fragten und
Frauen eher unspezifische Diagnosen als
Minnern gaben. Laboruntersuchungen
waren hingegen haufiger bei Médnnern an-
gefordert worden [35].

Bei der Diagnose von depressiven
Storungen ist damit zu rechnen, dass sie
bei Ménnern zu selten gestellt wird, da
die ICD-10-Kriterien (z. B. Antriebslo-
sigkeit, Mangel an Interesse, gedriickte
Stimmung, Beeintrachtigung des Selbst-
wertgefiihls) eher den Symptomen von
erkrankten Frauen entsprechen, wihrend
Minner mit Depressionen zu externalisie-
renden Verhaltensweisen wie Alkoholab-
usus oder gesteigerter Aggressivitit nei-
gen [60].

Dementsprechend wird héufig ange-
nommen, dass die Diskrepanzen zwischen
gleicher allgemeiner Pravalenz chroni-
scher Schmerzen und unterschiedlichen
Haufigkeiten bei spezifischen Schmerz-
erkrankungen dadurch bedingt sind, dass
Frauen in dieser Situation haufiger arztli-
che Hilfe suchen und somit auch haufiger
diagnostiziert werden als Manner [29].
Ein systematischer Review kam fiir zwei
der haufigsten Schmerzerkrankungen zu
gegenteiligen Ergebnissen. Bei Riicken-
schmerz fand sich nur eine schwache und
inkonsistente Evidenz fiir haufigere Arzt-
konsultationen durch weibliche Patien-
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ten. Bei Kopfschmerz war die Evidenz (5
von 11 Studien berichten von héufigeren
Arztbesuchen durch Frauen) grofier, aber
ebenfalls nicht tiberzeugend.

Fillingim et al. [25] zitieren in ihrer
Ubersicht aus dem Jahr 2009 mehrere
Studien, die sich mit geschlechtsspezifi-
schen Unterschieden in der medikamen-
tosen Therapie befassen. So bekommen
Frauen insgesamt mehr Medikamente als
Minner verschrieben. Trotzdem besteht
Sorge, dass dhnlich wie bei der schlechte-
ren Versorgung von akutem Koronarsyn-
drom auch andere Schmerzen bei Frauen
schlechter medikament6s therapiert wer-
den. Es konnte gezeigt werden, dass in
einer Notaufnahme Frauen weniger An-
algetika bei abdominellen Schmerzen be-
kamen. Eine alte Untersuchung berichtet
iiber eine Tendenz Frauen nach kardio-
chirurgischen Eingriffen eher Sedativa
und Ménnern eher Analgetika zu verord-
nen. Im Gegensatz dazu nennen die Au-
toren eine Studie, die feststellt, dass Frau-
en wiahrend eines stationdren Aufenthalts
mehr Schmerzmedikamente als Ménner
bekamen.

Eine aktuelle Untersuchung aus Spa-
nien kommt ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass Frauen mit hoherer Wahrscheinlich-
keit Analgetika verschrieben bekommen
als Mianner. Diese Unterschiede werden
grofler mit zunehmendem Alter und bei
niedrigerem sozialen Status [17].

Nicht nur das Geschlecht des Patien-
ten, sondern auch das des Arztes kann
eine Rolle bei der Versorgung spielen. Bei
einer Untersuchung mit gesunden Pro-
banden zeigte sich, dass Manner hohere
Schmerzschwellen und -toleranzen ha-
ben, wenn der Untersucher weiblich ist
[53]. Ménner zeigten auch eine verbesser-
te Placeboanalgesie, wenn sie von einem
Mann untersucht wurden [46]. Die oben
erwihnte schwedische Studie berichtet,
dass die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede bei der Anamneseerhebung bei
minnlichen Arzten ausgeprigter waren
als bei weiblichen [35]. Arztinnen wiede-
rum machten groéflere Unterschiede als
Arzte bei Diagnosestellung. Sie iibernah-
men bei weiblichen Patienten mehr Ver-
antwortung mit Verweis auf die Wichtig-
keit einer guten Unterstiitzung durch den
betreuenden Arzt. Arzte und Arztinnen
betonten jeweils gegeniiber dem anderen

Geschlecht die Notwendigkeit einer guten
Compliance. Die Autoren empfanden die-
sen Bias deswegen als besonders erstaun-
lich, weil in Schweden eine vergleichswei-
se hohe Sensibilitit fiir Gleichheit der Ge-
schlechter besteht. Eine altere Untersu-
chung zeigte Unterschiede im Verschrei-
bungsverhalten bei Amitriptylin. Kana-
dische Arzte verordneten Frauen, die an
Depressionen erkrankt waren wesent-
lich haufiger Amitriptylin als Ménnern.
Bei Arztinnen konnte dieser Unterschied
nicht gefunden werden [79]. In einer Aku-
punkturstudie wurde als Nebenergeb-
nis bemerkt, dass der weibliche Behand-
ler grof3eres Vertrauen in die Behandlung
vermittelt und somit der Nadelreiz durch
den Patienten schwicher bewertet wird
als bei dem mannlichen Kollegen [97].

Fazit fiir die Praxis

Frauen sind nach aktueller Datenlage
haufiger von akuten und chronischen
Schmerzen betroffen und haben ein er-
hohtes Risiko fiir die Chronifizierung von
postoperativen Schmerzen. Die Ursachen
hierfiir sind vielféltig und trotz intensiver
experimenteller Forschung an gesunden
Individuen in den letzten beiden Jahr-
zehnten haufig noch nicht gut belegt.
Genetische Faktoren, hormonelle Effek-
te und andere anatomische und physio-
logische Gegebenheiten spielen eine
Rolle. AuBBerdem konnten unterschiedli-
che Pravalenzen fiir psychische Komor-
biditaten (z. B. depressive Storungen)
und psychosoziale Faktoren, wie Rollen-
verhalten oder Strategien zum Umgang
mit Schmerzen, als wichtige Einflussgro-
Ben identifiziert werden. Weitere Studien
werden v. a. auch in Bezug auf psychoso-
ziale Aspekte benotigt.

Die therapeutischen Optionen lassen
zum Teil unterschiedliche Wirkungen er-
warten. Studien weisen insbesonde-

re darauf hin, dass Frauen geringere Do-
sen von Morphin und Lokalandsthetika
bendtigen. Das Risiko fiir unerwiinschte
Medikamentenwirkungen ist bei Frauen
groBer. Es besteht weiter Forschungsbe-
darf beziiglich der unterschiedlichen Wir-
kung von Medikamenten. Frauen profi-
tieren nach aktuellem Stand besser von
multimodaler Schmerztherapie.



Komplementarmedizinische Verfah-

ren werden von beiden Geschlechtern
als hilfreich erlebt, aber mehr von Frau-
en genutzt.

Placeboeffekte scheinen bei Mdnnern,
Nocebowirkung bei Frauen gro3er zu
sein.

In Diagnostik und Wahl des Therapiever-
fahrens scheint ein deutlicher Genderbi-
as zu bestehen, der sowohl zu Uber- als
auch zu Unterversorgung fiihren kann.
Die Kenntnis von geschlechtsspezifi-
schen Unterschieden ist ebenso wie die
Beachtung weiterer Aspekte wie Alter
oder Rasse essentiell fiir eine individuali-
sierte Medizin.
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