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Gendermedizin in der Pneumologie

Frauen — die unbekannten Wesen

In der Pneumologie gibt es eine Reihe von belegten Unterschieden zwischen biologischen Man-
nern und Frauen. Oft fehlen aber auch schlicht Daten zum weiblichen Geschlecht oder andere

Faktoren spielen fir Geschlechterunterschiede eine Rolle.

Expertinnen und Experten waren fiir ein Symposium der
»Taskforce Pneumologinnen der DGP“ gebeten worden, die Evi-
denz fiir Geschlechtsunterschiede in ihrem Arbeitsbereich zu-
sammenzutragen. So verschieden die Bereiche waren, tiber die sie
berichteten, so dhnlich waren die Probleme: Die Evidenzlage zu
Geschlechtsunterschieden ist oft diinn.

Bronchoskopie: Kleinere Bronchien, mehr Husten

In der Bronchoskopie zeichnen sich Frauen durch im Mittel klei-

nere Atemwegsdurchmesser, eine kiirzere Distanz von den Lip-

pen bis zur Hauptkarina und eine kiirzere Trachea aus, zdhlte

Prof. Daniela Gompelmann vom Lehrstuhl fiir Interventionelle

Bronchiologie der Medizinischen Universitdt Wien auf. Dariiber

hinaus hatte sie in ihrer Literaturrecherche folgende Unterschie-

de zwischen Minner und Frauen gefunden:

» Werden fiir bronchoskopische Studien Freiwillige gesucht, mel-
den sich mehr Manner als Frauen [1].

» Das starke Geschlecht entwickelt in der flexiblen Bronchosko-
pie auch signifikant weniger oft starken Husten als Frauen [2].

» Frauen mit Emphysem scheinen eher von einer Ventiltherapie
zu profitieren als Manner [3].

» Einen Hinweis gibt es auch auf eine giinstigere Prognose von
Frauen bei benignen Atemwegsstenosen [4].

Héufig werden aber auch keine Geschlechtsunterschiede festge-

stellt, etwa beim Auftreten infektigser Komplikationen oder ei-

nem Pneumothorax nach transbronchialer Biopsie. Egal ob Un-

terschiede oder nicht: Meist sind die Befunde Zufallsprodukte.

»Das Geschlecht ist in den Studien nie das priméare Interesse”,

sagte Gompelmann.

COVID-19 - klarer Fall?

Besser scheint die Evidenz zu Geschlechtsunterschieden in Sa-
chen COVID-19-Erkrankung. Global wurde wiederholt eine ho-
here Mortalitidt von Mannern bei Infektion mit dem SARS-CoV-
2-Virus festgestellt. Eine Metaanalyse kam auf eine fiinfmal ho-
here Sterblichkeit des starken Geschlechts [5]. Doch in manchen
Landern war die ,,Case-Fatality-Rate auch bei Frauen hoher als
bei Minnern, erklirte Dr. Katharina Buschulte von der Thorax-
klinik des Universitatsklinikums Heidelberg. Beispiele sind Indi-
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en (Ménner 2,9, Frauen 3,3 %) oder Nepal, Vietnam und Slowe-
nien [6]. Uber die Ursachen kann nur spekuliert werden. Die Da-
tenlage in diesen Lindern ist heterogen und oft unvollstdndig, die
sozio6konomischen Verhiltnisse sind ungiinstig und die medi-
zinische Versorgung der Geschlechter ist teilweise unterschied-
lich. So werden Frauen in einigen Landern seltener im Kranken-
haus behandelt. Es bleibt also auch hier viel Unsicherheit.

Von Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion sind Frauen
héufiger betroffen als gleichaltrige Manner [7]. Das gilt vor allem
fiir die unter 50-Jahrigen. Eine anhaltende Dyspnoe berichten
weibliche Genesene etwa siebenmal hiufiger als Médnner, eine Fa-
tigue etwa doppelt so hiufig. Angst vor Spatfolgen ist bei Frauen
auch haufiger der Grund fiir die Impfentscheidung als bei Man-
nern, wobei insgesamt die Impfakzeptanz bei der Befragung von
962 Mitarbeitenden von Lungenkliniken in Deutschland bei bei-
den Geschlechtern dhnlich war [8].

In den ersten Studien zur medikamentdsen Therapie von CO-
VID-19 waren Frauen unterreprésentiert — sie waren seltener im
Krankenhaus behandelt und damit auch seltener in die entspre-
chenden klinischen Studien eingeschlossen worden. Es gab laut
Buschulte Hinweise, dass Frauen bei schwerer COVID-19-Er-
krankung seltener eine antivirale Therapie und Glukokortikoide
erhielten als Manner. In den folgenden Studien zur fritheren, am-
bulanten Arzneimitteltherapie von COVID-19 und in den SARS-
CoV-2-Impfstoffstudien waren Frauen addquat représentiert.

Fallstricke bei Antibiose

Einen relevanten Unterschied kann das Geschlecht fiir die An-
tibiose machen, berichtete Prof. Séren L. Becker vom Institut
fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des Universitats-
klinikums des Saarlandes in Homburg an der Saar. Ganz allge-
mein werden Pharmaka, die iiber das Leberenzym Cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) abgebaut werden, bei Frauen 20-30%
schneller abgebaut. Das betrifft auch Makrolide oder Azol-An-
timykotika. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der Gallenfliissigkeit tragen mit zu einer unter-
schiedlichen Metabolisierung von Antibiotika bei den Ge-
schlechtern bei. Auch die Absorption oraler Medikamente diirf-
te unterschiedlich sein, denn Frauen haben einen hoheren
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Magen-pH-Wert und eine doppelt so lange intestinale Transit-
zeit, sagte Becker. Zudem werden renal ausgeschiedene Antibio-
tika bei Frauen langsamer eliminiert als bei Mannern (z.B. Pe-
nicilline, Fluorochinolone und Aminoglykiside). Therapeutisch
beriicksichtigt werden diese Unterschiede bislang nicht.

Ritsel geben epidemiologische Befunde auf. So war in einer
dédnischen Registeranalyse die adjustierte 30-Tagessterblichkeit
bei einer ambulant erworbenen Staphylococcus-aureus-Bakte-
ridmie bei Frauen mit 29 % deutlich hoher als bei Mdnnern
(22 %), ohne dass sich Therapie oder Infektionsfoci voneinander
unterschieden [9]. Solche Befunde kénnen biologische, aber
auch andere Ursachen haben. So gibt es auch Geschlechtsunter-
schiede im Verordnungsverhalten. In einer Metaanalyse erhiel-
ten Frauen zwischen 16 und 54 Jahren von ihrem Hausarzt 40 %
mehr Antibiotika als Manner (»Abb. 1) [10]. Das betraf beson-
ders Cephalosporine und Makrolide und war keineswegs nur
auf eine hohere Rate an Harnwegsinfekten bei Frauen zuriick-
zufiihren, betonte Becker. Moglicherweise ist die hohere Zahl
von Arztkontakten bei Frauen gegeniiber Mannern dieses Al-
ters eine Erklarung fiir die hohere Antibiotika-Verordnung [11].

Am Ende ist weitgehend unverstanden, ob die beobachteten
Geschlechtsunterschiede primar durch biologische Eigenschaf-
ten (z.B. hormonell oder immunologisch) oder durch andere
Charakteristika (z.B. durch Aufsuch-Verhalten, Verordnungs-
verhalten) verursacht sind. Die Zusammenstellung des Weni-
gen, was aktuell zu Geschlechtsunterschieden bekannt ist, soll-
te Ansporn sein, sich verstirkt mit dem Thema zu beschiftigen,
findet Becker.

Friederike Klein

Interstitielle Lungenerkrankungen
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Subgruppe  Anzahl der Studien IRR (95%-KI)
Age groups
0-15 6 - 1,04 (0,94;1,13)
16-34 3 . 1,36 (1,27;1,44)
35-54 3 L] 1,40 (1,37;1,43)
55-74 3 . 1,11(1,10;1,12)
>75 3 - 0,88(0,81;0,94)
T T
0 1 2

Bevorzugt Manner Bevorzugt Frauen

1 Frauen unter 54 werden in der Hausarztpraxis deutlich mehr
Antibiotika verordnet als Mdnnern in diesem Alter (nach [10]).
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Quelle: Symposium ,Frauen sind nicht kleine Manner” am 27.5.2022, 62.
DGP-Kongress 2022 vom 25.-28.5.2022 in Leipzig

ILD: FVC-Abnahme ist Surrogat fiir Mortalitatsrisiko

Nintedanib ist zur Therapie verschiedener interstitiel-
ler Lungenerkrankungen (ILD) zugelassen. Es kann
den Abfall der forcierten Vitalkapazitat (FVC) verlang-
samen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
stellte in der Nutzenbewertung noch fest, dass bis-
lang kein Nachweis einer reduzierten Mortalitdt mit
der Therapie erbracht werden konnte.

Eine gepoolte Analyse der Zulassungsstudien zu Nintedanib be-
legte jedoch, dass die Entwicklung der FVC ein Surrogatpara-
meter fiir die Mortalitdt ist, sagte Prof. Dr. Jiirgen Behr, Klini-
kum der Universitit Miinchen. Die Analyse umfasste die Ninte-
danib-Studien TOMORROW, INPULSIS-1 und -2 sowie eine
Phase-3b-Studie zur Therapie der Idiopathischen Lungenfibrose
(IPF), die Studie SENSCIS zur Therapie der mit der systemischen
Sklerose assoziierten ILD (SSc-ILD) und die Studie INBUILD zu
anderen progressiven fibrosierenden ILD als der IPF. Insgesamt
wurden Daten von 2.583 Teilnehmenden, darunter 1.344 mit IPF,
663 mit einer anderen progredienten fibrosierenden ILD und 576
mit SSc-ILD, ausgewertet. In der longitudinalen Analyse wur-
den sowohl die Verdnderung in der FVC (% vom Sollwert) als
auch die aktuellen FVC-Prozentwerte vom Soll als Pradiktoren
fiir das Uberleben untersucht.

Es gab einen nahezu linearen Zusammenhang zwischen FVC-
Verdnderung und Tod, so Behr. Das galt nicht nur fiir die Ab-
nahme der FVC, die mit einem steigenden Mortalititsrisiko ein-
herging, sondern auch fiir einen Anstieg der FVC, der mit einer
geringeren Sterbewahrscheinlichkeit assoziiert war. Die Bezie-
hung war unabhingig von der Krankheitsschwere: Sie zeigte sich
sowohl bei Betroffenen mit einer aktuellen FVC von <75 % des
Sollwerts als auch bei jenen mit einer besseren FVC zu Beginn.
»Es gibt eine sehr starke Assoziation von FVC und Mortalitats-
risiko in den Studien mit Nintedanib, sagte Behr. Es sei anzu-
nehmen, dass die Verlangsamung der Abnahme der FVC bei pro-
gredienten fibrosierenden ILDs auch das Mortalitdtsrisiko sen-
ke. ,Dass die Assoziation von FVC und Mortalitdt in beiden
Richtungen zu beobachten war und auch bei einer aktuellen FVC
von 275 % vom Sollwert bestand, ist fiir mich ausreichend, um
eine biologische Beziehung anzunehmen®. Den G-BA wird das
womdglich dennoch nicht iiberzeugen. Es handelte sich um eine
gepoolte Analyse von Daten aus verschiedenen Studien und nicht
um prospektiv erhobene Daten fiir diesen Endpunkt. Die Ergeb-
nisse seien aber doch sehr beeindruckend, konsistent und unab-
héngig von der Krankheitsschwere. Friederike Klein
Quelle: 62. Kongress der DGP vom 25.-28.5.2022 in Leipzig
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