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Der Einschluss von Frauen in klinische
Arzneimittelstudien*

P. Kleist

Zur Untersuchung potentieller geschlechtsbezogener Unterschiede beziiglich
Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln ist ein ausreichender Einschluss
von Frauen in Kklinische Studien erforderlich. Die bestehenden gesetzlichen
Regelungen fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel scheinen die adaquate Be-
riicksichtigung von Frauen in zulassungsrelevanten Studien zu garantieren. Bei
anderen Studien, die von diesen Bestimmungen nicht in gleicher Weise erfasst
werden, ist die Situation nicht befriedigend. Dies betrifft insbesondere For-
schungsprojekte aus dem akademischen Bereich (z.B. optimiertes Management
einer Erkrankung oder Morbiditéts-/Mortalitidtsstudien). Die forschende In-
dustrie, Studienidrzte und Ethikkommissionen sollten geschlechtsbezogene
Ansitze bei der Planung und Auswertung bzw. bei der Begutachtung klinischer
Arzneimittelstudien im Auge behalten.

* Ein ausfiihrlicher Beitrag zur
Thematik erschien in «Applied

Clinical Trials» unter dem Titel:

Women and Trials: When is
Gender a Consideration? (ACT
2005;June:72-84).
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Historische Entwicklung

Nicht zuletzt aufgrund der Thalidomidtragodie
wurde die klinische Arzneimittelforschung an
Frauen lange Zeit als riskant eingestuft. Richt-
linien der Arzneimittelbehtrden, insbesondere
in den USA, schlossen Frauen aus den friihen
Entwicklungsphasen von Arzneimitteln aus [1];
Sicherheitsbedenken und die Furcht vor Haf-
tungsfdllen hielten Studiendrzte generell davon
ab, Frauen in klinische Studien einzuschliessen.
Somit war bis Ende der 80er Jahre die Arznei-
mittelforschung praktisch eine Forschung an
Minnern, deren Ergebnisse fiir die Behandlung
von Frauen extrapoliert wurden. Eine Abkehr
von dieser rigiden Einstellung ldsst sich auf zwei
Entwicklungen zurtickfiihren: einerseits auf die
anwachsende Erkenntnis, dass geschlechtsbe-
zogene Unterschiede der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik klinisch bedeutsam sein
konn(t)en; andererseits auf die zunehmende
Fragwiirdigkeit einer Verweigerung des Rechts
von Frauen, an klinischen Studien teilzunehmen.
Gesttitzt auf den «Belmont Report», der 1979 die
Grundprinzipien einer ethischen biomedizini-
schen Forschung konstatierte [2], beriefen sich
Patientinnen in den USA auf ihre autonome
Entscheidungskompetenz und ihr Selbstbestim-
mungsrecht, vor allem in bezug auf die Teil-
nahme an Studien zu neuen Aidsmedikamenten.
Als Folge eines Paradigmenwechsels schreibt
die amerikanische Gesundheitsbehorde FDA seit
1993 den addquaten Studieneinschluss von
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Frauen zur Untersuchung potentieller ge-
schlechtsbezogener Unterschiede in der Wirkung
und Sicherheit von Arzneimitteln verbindlich
vor [3]. Seit 2000 ist die FDA sogar gesetzlich be-
vollméchtigt, eine Studie oder eine ganze Arznei-
mittelentwicklung zu stoppen, falls ein Sponsor
Frauen von der Untersuchung von Arzneimit-
teln zur Therapie lebensbedrohlicher Erkrankun-
gen ausschliesst [4].

Da faktisch fiir jedes bedeutsame neue
Arzneimittel der Zutritt zum amerikanischen
Markt angestrebt wird, haben die US-Regelungen
globale Auswirkungen. Inzwischen fordern auch
die weltweit beriicksichtigten Richtlinien der
International Conference on Harmonisation den
ausreichenden Einschluss von Frauen ab Phase 1
der Arzneimittelentwicklung und geschlechts-
bezogene Studienauswertungen. Selbst in inter-
nationalen forschungsethischen Leitlinien, wie
beispielsweise den CIOMS/WHO-Richtlinien, ist
der Einschluss von Frauen in biomedizinische
Forschungsprojekte als ethisches Prinzip be-
schrieben [5].

Die heutige Situation

Dass die regulatorischen Vorgaben im Rahmen
der Entwicklung neuer Arzneimittel «greifen»,
haben unlidngst fiinf verschiedene Untersuchun-
gen in den USA, Europa und Japan zur Beriick-
sichtigung von Frauen in zulassungsrelevanten
Arzneimittelstudien bestétigt: insgesamt ist der
Anteil von Frauen und Minnern heute nahezu
vergleichbar [6]. Geringere Einschlussraten von
Frauen in Phase-1-/friithe Phase-2-Studien sind
insofern von untergeordneter Relevanz, als der
Frauenanteil dennoch ausreichend erscheint,
um frithzeitig auf geschlechtsbezogene Unter-
schiede aufmerksam zu werden und nachfol-
gende Studien auf rationaler Basis zu planen. In
den Entwicklungsphasen 2 (Dosisfindung) und
3 (Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit an
grossen Patientenkollektiven) betrdgt der Frauen-
anteil im Mittel etwa 50%. Aufgrund dieser
Tatsache hat zum Beispiel die europdische Arz-
neimittelbehorde erst kiirzlich davon abgesehen,
eigene Richtlinien zur Beriicksichtigung von
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Frauen in der klinischen Entwicklung von Arz-
neimitteln zu erlassen.

Allerdings decken alle diese Studien, deren
oftmals alleiniges Ziel in der Dokumentation
von Wirksamkeit und Sicherheit neuer medika-
mentoser Therapien besteht, nur einen Teil der
durchgefiihrten klinischen Arzneimittelstudien
ab. Studien zum optimalen Management einer
Erkrankung oder grosse Morbiditdts-/Mortali-
tdtsstudien sind immer noch eine Domédne der
akademischen Forschung und werden von den
arzneimittelzulassungsrelevanten Vorgaben der
Behorden nicht in gleichem Umfang erfasst. Wie
stellt sich die Situation in bezug auf diesen Be-
reich der klinischen Forschung dar?

Seit 1993 verlangt in den USA auch das
National Institute of Health den addquaten
Einschluss von Frauen in alle Studien, die mit
offentlichen Geldern unterstiitzt werden [7].
Vorzugsweise betrifft diese Forderung die nicht-
kommerzielle, akademische Forschung. Jiingste
Analysen haben jedoch gezeigt, dass die Situa-
tion - trotz der Abhdngigkeit von finanzieller
Forderung — nach wie vor unbefriedigend ist [8,
9]. Legt man die in den letzten Jahren durchge-
fiihrten reprdsentativen Metaanalysen von pu-
blizierten klinischen Originalstudien zugrunde,
deren Ziel in der Untersuchung der relativen Ein-
schlussrate von Frauen bestand [8-14] und in
denen schwerpunktmadssig nichtkommerzielle
Forschungsprojekte enthalten sind, ldsst sich fol-
gendes zusammenfassen: im Mittel betrdgt der
Frauenanteil nur 25%. Geschlechtsspezifische
Datenauswertungen finden sich nur in jeder
dritten publizierten Studie. In 10-15% der Stu-
dien wurden Frauen immer noch ausgeschlos-
sen. Vor allem in grossen Mortalitdtsstudien und
Studien mit kardiovaskuldren Fragestellungen
sind Frauen unzureichend reprasentiert [11, 15].
Im Verhdltnis zur Krankheitsprdavalenz ist der
Einschluss von Frauen mit Herzinsuffizienz be-
sonders niedrig [13]. Es ist davon auszugehen,
dass sich die Situation in der Schweiz nicht
grundlegend anders darstellt.

Klinische Relevanz

Heute ist hinreichend bekannt: Geschlechtsbe-
zogene Unterschiede in der Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Arzneimitteln sind
meistens subtil und hédufig ohne klinische Rele-
vanz. Anpassungen der Dosis aufgrund unter-
schiedlicher Wirkungs- bzw. Nebenwirkungspro-
file sind selten notwendig. Bei 185 Arzneimit-
teln, welche durch die FDA zwischen 1995 und
1999 zugelassen wurden, war in keinem Fall eine
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Dosisanpassung fiir die Behandlung von Frauen
notwendig (zusammenfassende Ubersicht in
[6]). Es scheint, dass geschlechtsbezogene anato-
mische und physiologische (z.B. Korperfett-
verteilung oder renale Clearance) sowie ge-
schlechtsspezifische Unterschiede (Einfluss von
Zyklus und Menopause) generell keine starkeren
Auswirkungen auf die Arzneimittelwirkung haben
als die ohnehin bestehenden interindividuellen
Unterschiede zwischen Patienten (z. B. beziiglich
Korpergewicht). Und dennoch: an zwei Beispie-
len soll verdeutlicht werden, dass die Frage nach
geschlechtsbezogenen Arzneimittelwirkungen,
insbesondere im Kontext des Krankheitsmanage-
ments, nicht unter den Tisch fallen darf. 1997
wurde die placebokontrollierte Digoxin-Studie
an 6800 herzinsuffizienten Patienten durch die
Digitalis Investigation Group publiziert [16].
Zwar war nur ein leichter Trend zur Mortalitédts-
reduktion unter Digoxingabe nachweisbar, die
Hospitalisierungsrate in der Digoxingruppe war
jedoch statistisch signifikant erniedrigt. Erst vier
Jahre spdter wurde die Studie, deren Frauen-
anteil lediglich 22 % betrug, von einer anderen
Studiengruppe geschlechtsbezogen ausgewertet
[17]: die Prognose digitalisierter Frauen war
schlechter als unter Placebo, und die nur leicht
erniedrigte Hospitalisierungsrate unter Digoxin
erreichte — im Gegensatz zu den Ergebnissen bei
Maénnern - keine statistische Signifikanz. Das
zweite Beispiel betrifft die Verabreichung von
Acetylsalicylsdure (ASS) zur kardiovaskuldren
Primédrpravention. Kontrollierte Studien haben
in der Vergangenheit die Wirksamkeit niedrig
dosierter ASS zur Primérpravention des Myokard-
infarkts bei Maidnnern belegt, wdhrend das
Schlaganfallrisiko praktisch nicht beeinflusst
wurde. In einer zu Beginn des Jahres publizierten
Studie [18], die dieser Frage an nahezu 40000
Frauen nachging, zeigte sich iiberraschenderweise
ein ganz anderes Bild: das Risiko eines ischdmi-
schen Insults wurde bei Frauen signifikant ver-
ringert — das Infarktrisiko jedoch praktisch nicht.

Schlussfolgerungen

Die Bedeutung geschlechtsbezogener Unter-
schiede darf nicht {iberbewertet werden. Den-
noch zeigen einzelne Beispiele, dass bestehende
Unterschiede klinisch relevant sein kdénnen. Im
Rahmen der Entwicklung neuer Arzneimittel be-
steht heute ein geschérftes Problembewusstsein,
nicht zuletzt durch behordliche Regelungen,
die eine addquate Reprdsentation von Frauen in
klinischen Studien vor Erteilung der Marktzu-
lassung fordern. Doch die zulassungsrelevanten
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Studien decken ldngst nicht alle wichtigen thera-
peutischen Fragestellungen ab. Sowohl die
pharmazeutische Industrie als auch forschende
Arzte sollten bei der Planung neuer Studien dafiir
Sorge tragen, dass Patientinnen ausreichend Be-
riicksichtigung finden und die Daten anschlies-
send geschlechtsbezogen analysiert werden.
Eine regulative Funktion kommt auch den Ethik-
kommissionen zu. In Deutschland ist man be-
reits einen Schritt weitergegangen. Gemdss der
deutschen GCP-Verordnung [19] ist dem Antrag
zur Begutachtung einer Studie eine Begriindung
beizufiigen, «dass die gewdhlte Geschlechterver-
teilung in der Gruppe der betroffenen Personen
zur Feststellung moglicher geschlechtsspezi-
fischer Unterschiede bei der Wirksamkeit oder
Unbedenklichkeit des gepriiften Arzneimittels
angemessen ist [...]».
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