8

MEDIZIN

Frauen leiden anders als Manner

Genderaspekte in der
Schmerzmedizin

Wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass das Geschlecht eine bedeutende
Rolle beim Empfinden und beim Verlauf von Schmerzen, beim Auftreten von
Schmerzerkrankungen und auch bei der Anwendung von Analgetika spielt.
Diese genderspezifischen Unterschiede sind durch biologische, psychologische
und auch soziokulturelle Faktoren bedingt.
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ntersuchungen belegen eindeu-
U tig: Schmerzen werden - je nach

Geschlecht - oft unterschiedlich
empfunden und bewertet. Frauen leiden

unter intensiveren und langer andauernden

Schmerzen als Manner und generell 6fter
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unter Schmerzen und Schmerzerkrankun- zentralen und peripheren Nervensystem bei
gen. Sie haben auch mehr von Schmerzen Frauen deutlich sensibler ist.

betroffene Korperstellen. Im Durchschnitt »Daher muss sich die Schmerztherapie
weisen sie eine schlechtere endogene noch viel deutlicher weg von einer Unisex-

Schmerzhemmung auf und es gibt Hinweise ~ Medizin hin zu geschlechterspezifischen

darauf, dass die Schmerzverarbeitung im Behandlungen entwickeln®, betont OA Dr.
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siologie und allgemeine Intensivmedizin,
Landesklinikum Horn, Past-Prasidentin der

Osterreichischen Schmerzgesellschaft.

Frauenspezifische Schmerzen

Ein Review aus dem Jahr 2021 analysierte

die geschlechtsspezifische Pravalenz von ver-
schiedenen Erkrankungen.! Dabei bestitigte
sich, dass Frauen nicht nur héufiger von
Autoimmunerkrankungen betroffen sind als
Minner, sondern auch sechsmal 6fter von
chronischen Schmerzen bzw. Schmerzsyn-
dromen. Im Speziellen leiden sie hiufiger an
Kopfschmerzen wie Migréne, Spannungs-
kopfschmerz, tempomandibulidrem Schmerz
und auch an Fibromyalgie, rheumatoider
Arthritis und Reizdarm.? Allerdings hat sich
dieser Unterschied beziiglich Fibromyalgie
und Riickenschmerzen in den vergangenen
Jahren relativiert, so Stromer. Das hat laut der
Medizinerin vor allem soziologische Griinde:
»Minner sprechen heute offener iiber
Schmerzen als frither.“

Schmerzbezogene Unterschiede zwischen den
Geschlechtern kénnen durch biologische (z. B.
genetische und hormonelle), soziokulturelle
(Alter, Geschlechterrolle etc.) und psychologi-
sche Faktoren (u.a. Angst, Depression) erklart
werden (Abb. 1).> So weisen Frauen haufiger
depressive Symptome, Erschépfung, eine ver-
zerrte Korperwahrnehmung und Antriebsar-
mut auf, was wiederum zu einer Verstirkung

der Schmerzen fithren kann.

Biologische Einflisse auf das
Schmerzempfinden

Frauen werden nicht nur héaufiger von
Schmerzen geplagt, es gibt auch deutliche
Hinweise darauf, dass Frauen eine niedrigere
Toleranzschwelle aufweisen, wie experimen-
telle Untersuchungen gezeigt haben.* So
schitzen Frauen beim Verabreichen eines
Hitze- oder Druckreizes die Schmerzintensi-
tat hoher ein als Manner oder halten den
Schmerz weniger lange aus. Auch haben
Frauen eine niedrigere Schwelle fiir schmerz-
hafte Reize als Mianner, sodass sie einen
weniger starken Reiz schon als schmerzhaft
empfinden. Diese meist in Experimenten

an gesunden Versuchspersonen erhobenen
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Integrative Schmerztherapie in Osterreich

In Osterreich wird derzeit fiir die spezielle arztliche Fortbildung in der Schmerzmedizin

das Diplom fiir Spezielle Schmerztherapie der Osterreichischen Arztekammer (OAK)

angeboten, das aus 120 Stunden Theorie und 80 Stunden Praxis besteht. Laut einer

Auswertung der OAK hatten zuletzt 1420 Mediziner:innen in Osterreich dieses Diplom.

Rund zwei Drittel waren Fachérzt:innen, etwa ein Drittel Allgemeinmediziner:innen.'

Daten sprechen dafiir, dass das Nervensystem
von Frauen und Minnern unterschiedlich
»programmiert® ist. Die Schmerzsensoren,
jene Nervenfasern, die Schmerzreize aufneh-
men und an das Riickenmark weiterleiten,
diirften bei Frauen empfindlicher kalibriert
sein als bei Mdnnern. Das gilt insbesondere
fur Druckschmerz, was sich u. a. bei Fibro-
myalgie, Spannungskopfschmerz und tempo-
mandibuldrem Schmerzsyndrom auswirkt.®
»Die deszendierende Schmerzhemmung
fallt bei gesunden Frauen durch die geringe-
re Anzahl an Opioidrezeptoren im Mittel-
hirn geringer aus als bei Mannern, wahrend
die Schmerzsummation starker ausgepragt
ist, was das Risiko fiir Schmerzchronifizie-
rung bei Frauen erhoht®, erganzt Stromer.®
Die genannten Erkenntnisse zur Schmerz-
wahrnehmung gelten vor allem fiir jiingere
Probandinnen, mit den Wechseljahren
nehmen die Unterschiede zu den Méannern
wieder merklich ab: ,Das Schmerzemp-
finden nihert sich dann zwischen den
Geschlechtern wieder an.“ Was fiir Stromer

eindeutig dafiir spricht, dass Geschlechts-
hormone einen bedeutenden Einfluss auf

das Schmerzempfinden ausiiben.

Hormonelle Faktoren

Studien konnten zeigen, dass die Ge-
schlechtshormone Ostrogen, Progesteron
und Testosteron wesentliche Effekte auf die
Schmerzmodulation tiber die GABA(y-
Aminobuttersdure)- und NMDA(N-Methyl-
D-Aspartat)-Rezeptoren ausiiben. Ostrogen
aktiviert beide, wobei die NMDA-Rezepto-
ren ursichlich fiir Hyperalgesie, Sensibilisie-
rung und Chronifizierung sind. Progesteron
verstarkt die Intensitdt und Dauer der
GABA-Wirkung und wirkt dadurch auch
anxiolytisch, hypnotisch und antikonvulsiv.
Progesteron hat zudem eine »antiostrogene
Wirkung®. Stromer: ,,Das ist der Grund,
wieso Frauen in der Perimenopause durch
den Abfall der Hormonspiegel haufig unter
Beschwerden wie Stimmungsschwankun-
gen, Gefiihls- und Schlafstorungen wie auch

Schmerzen leiden.“ Testosteron wirkt (im

Angst, Depression,

kognitive Faktoren,
Verhaltensfaktoren

Psychologische Faktoren

Alter, Geschlechterrolle,
ethnische Zugehorigkeit,

Familiengeschichte

Soziokulturelle Faktoren

Genetische,
hormonelle Ursachen,
endogene Schmerzhemmung

Biologische Faktoren
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Abb. 1: Genderaspekte der Schmerzempfindung (modifiziert nach Billingim RB 2000)?
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mannlichen Organismus) schmerzhem-
mend (GABAerge Wirkung, Blockade der
NMDA-Rezeptoren).”*

Progesteron wie auch Ostrogene haben
sowohl eine pronozizeptive als auch eine
antinozizeptive Komponente: Beide wirken
nicht spezifisch schmerzverstarkend oder
schmerzlindernd.

Bei Frauen miissen Progesteron und Ostro-
gen daher in Relation zueinander betrachtet
werden, z. B. beziiglich ihrer Schwankungen
wihrend des weiblichen Zyklus. Durch den
natiirlichen Ostrogenabfall erleben Frauen
eine unterschiedlich stark ausgeprigte
Schmerzempfindlichkeit. In der follikuldren
Phase sind Schmerzschwelle und Schmerz-
toleranz am hochsten, wahrend sie am Ende
der lutealen Phase abnehmen und wahrend
der Menstruation am niedrigsten sind.’ Das
ist der Zeitpunkt, zu dem Migranepatientin-
nen durch die Ausschiittung von Substanz

P und ,,calcitonin gene-related peptide®
(CGRP) hiufig ihre Kopfschmerzattacken
bekommen, so Stromer.

Progesteron drosselt ebenso wie Testosteron
die Aktivitit des Immunsystems, Ostrogene
hingegen férdern die Immunantwort und
wirken proinflammatorisch. ,,Daher treten
Erkrankungen wie Lupus erythematodes
vermehrt im geschlechtsreifen Alter auf. Bei
rheumatoider Arthritis sehen wir bei der
Frau und auch beim Mann eine Haufung

ab dem 50. Lebensjahr, die auch durch
Ostrogene ausgeldst wird*, betont Stromer.
Das Auftreten beim Mann und bei der Frau
erklirt sich durch die zusitzliche Bildung
von Ostrogenen im Fettgewebe. Die Hormo-

ne docken an den Mastzellen an, wodurch

Entziindungsmediatoren ausgeschiittet
werden. ,Man hat in der Synovialfliissigkeit
geschwollener Gelenke auch Ostrogene
nachweisen konnen', so Stromer."

Die Geschlechtshormone sorgen bereits in
der Schwangerschaft fiir eine unterschied-
liche Entwicklung der Gehirnstruktur des
Fotus. Ostrogen beeinflusst die emotionalen
Bereiche, Testosteron die analytischen: Setzt
man Frauen in Studien Schmerzen aus,
kommt es zur Erregung des limbischen, emo-
tionalen Systems, bei Ménnern zur Erregung
des kognitiven Frontalhirns." Dazu kommt,
wie erwéhnt, dass Testosteron schmerzhem-
mend wirkt. ,Ménner sind daher doch hérter
im Nehmen', so Stromer. Dennoch sind es
die Frauen, die Kinder auf die Welt bringen.
Wie sie den Geburtsschmerz aushalten,
erklért sich ebenso durch die verdnderten
Hormonspiegel: In der Schwangerschaft wird
ab der 33. Woche die Produktion von Ostro-
genen, Progesteron und Oxytocin geboostert,
was das endogene Schmerzhemmsystem bei
der Geburt aktiviert.!

Geschlechtsspezifische Unterschiede
bei Arzneimitteln

Untersuchungen zur unterschiedlichen
Medikamentenwirkung bei Mannern und
Frauen sind relativ sparlich zu finden. Bis
1988 wurden die meisten Medikamenten-
studien ausschliefllich an Mannern durch-
gefiihrt, weil man bei ihnen keine Schwanger-
schaft ausschlieflen und keine Einfliisse von
Hormonschwankungen in Betracht ziehen
musste. Dies steht aber im Gegensatz zur kli-
nischen Praxis, denn der Medikamentenver-

brauch ist bei Frauen deutlich hoher. ,,Fiir die

30. Kongress der OSG: Fokus auf Gender Pain

Der 30. Wissenschaftliche Kongress der Osterreichischen Schmerzgesellschaft (OSG)
vom 6.bis 8. Juni 2024 im Congress Center Villach steht unter dem Motto ,,Als Team

gegen den Schmerz® und richtet den Fokus auf das Jahresthema ,Gender Pain - die

geschlechtsspezifischen Unterschiede im Schmerzempfinden'. Bereits am ersten

Kongresstag konnen sich junge Schmerzmediziner:innen in einem eigens fiir sie ge-

planten Presymposium tiber unterschiedliche Schmerzthemen austauschen. Auch die

Workshops finden traditionell am ersten Tag statt. Mit einer politischen Diskussion

zur ,,Patientensicherheit“ startet der Kongress.

Weitere Informationen: https://www.oesg-kongress.at
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Schmerztherapie muss beachtet werden, dass
einige Analgetika nachweislich geschlechts-
spezifische Unterschiede in der Wirkung und
sogar gegensitzliche Effekte haben’, betont
Stromer. Nach wie vor ist es haufig so, dass
Erkenntnisse aus Studien einfach auf Frauen
iibertragen werden. ,,Das kann zu nicht an-
gemessenen Dosierungen und Unvertriglich-
keiten fithren’, so Stromer. Frauen haben ein
bis zu 70 % hoheres Risiko fiir unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen, darunter auch poten-
ziell lebensbedrohliche wie Herzrhythmus-
storungen. Wichtige Einflussfaktoren bei der
Metabolisierung von Medikamenten sind die
Magenséuresekretion, die intestinale Resorp-
tionsflache, die glomerulére Filtrationsrate,
die bei Frauen um ca. 10 % geringer ist, sowie
die hepatische Clearance. Eine grofie Rolle
spielt auch, dass der weibliche und der mann-
liche Korper sich in der Relation von Muskel-
masse, Fett- und Wassergehalt unterscheiden.
Frauen weisen einen grof3eren Fettanteil auf,
deshalb verweilen lipophile Medikamente wie
Opioide langer im Fettgewebe bzw. werden
sie zeitverzogert metabolisiert. Daher halten
Wirkung und auch maégliche Nebenwirkun-
gen langer an. Ménner verfiigen hingegen
iiber eine grofere Muskelmasse und auch
einen hoheren Wassergehalt. Die Plasmakon-
zentration von hydrophilen Substanzen ist
bei Mannern daher niedriger als bei Frauen.
»Entscheidend sind auch Geschlechtshormo-
ne, die die Aktivitat medikamentenmetaboli-
sierender Enzyme wie Cytochrom P450 oder
Enzyme der Glucuronidierung bei Mannern
und Frauen unterschiedlich beeinflussen’,

unterstreicht Stromer.?

Analgetika wirken unterschiedlich

All diese Faktoren wirken sich auf die unter-
schiedliche Pharmakokinetik von Schmerz-
mitteln aus. Opioide wirken bei Frauen
stirker, wobei die Wirkung spéter einsetzt,
linger anhilt und Ubelkeit als Nebenwirkung
haufiger auftritt. ,,Die Morphinanalgesie ist
bei der Frau bei der gleichen Dosis wie beim
Mann zwei- bis dreifach starker, erklart
Stromer. Studien zeigten, dass Ménner post-
operativ eine 30-40 % hohere Morphindosis
benétigen.”* Das Opioid Nalbuphin (k-spe-
zifisches Opioid) zeigt schon bei jungen



Frauen ...

... suchen eher einen Arzt auf

... gehen mehr auf ihren Schmerz ein

... begegnen dem Schmerz eher konstruktiv und suchen nach alternativen, ganzheitlichen Verfahren

... werden haufiger zu psychosozialen Faktoren befragt

.. bekommen haufiger eine unspezifische Diagnose

Manner ...

... neigen eher zu Alkoholabusus und gesteigerter Aggressivitat

.. erhalten eher Analgetika

... zeigen eine bessere Effektivitat einer multimodalen Schmerztherapie

Tab. 1: Unterschiedliche Strategien im Umgang mit Schmerz (modifiziert nach Stromer W 2024)

Midchen einen besseren analgetischen
Effekt. Die durch Ostrogen bedingte bessere
Ansprechrate der k-Bindungsstelle scheint
hier Einfluss zu nehmen. Nach Operationen
ist der u-Opioid-Verbrauch bei Frauen unter
40 Jahren signifikant geringer als bei Man-
nern. ,,Der p-Opioid-Verbrauch hangt mit
der dstrogenabhingigen Rezeptoraktivierung
zusammen, weshalb sich bei Frauen iiber 60
kein Unterschied im p-Opioid-Verbrauch zu
Minnern mehr zeigt®, erklart die Schmerz-
expertin.

Studiendaten zeigen einen stirkeren
analgetischen Effekt von Ibuprofen bei Méin-
nern.* Die antiinflammatorische Wirksam-
keit scheint jedoch bei Mannern und Frauen
gleich zu sein. Paracetamol diirfte bei Frauen
langer wirksam sein und wird bei Frauen um
50 % geringer metabolisiert als bei Ménnern,
was wiederum einen héheren Plasmaspiegel
zur Folge hat.> ,, Aufgrund der Lebertoxizi-
tat von Paracetamol muss man bei diesem
Analgetikum insbesondere bei dlteren Frauen
vorsichtig sein, so Stromer.

Beim Antikonvulsivum Gabapentin ist die
maximal erreichbare Plasmakonzentration
bei Frauen hoher, dadurch entstehen hau-
figer Nebenwirkungen wie Schwindel und
Benommenheit.'® Selektive Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
wirken bei Frauen und Miannern gleich gut,
jedoch brechen Frauen aufgrund der Neben-

wirkungen wie Gewichtszunahme und Blut-

hochdruck die Therapie hiufiger ab, weshalb
mit niedriger Dosierung begonnen werden
sollte. Frauen sprechen laut Studiendaten
pramenopausal besser und auch rascher auf
SNRI wie Venlafaxin an.”

Die einfachste Methode, auf die geschlechts-
spezifischen Unterschiede einzugehen, ist
laut Stromer, Medikamente dosisabhingig
nach dem Idealgewicht unter Beriicksichti-
gung von Wirkung und Nebenwirkung zu
verabreichen, um keine Uberdosierungen
und Nebenwirkungen hervorzurufen: ,,Bei
der Pharmakokinetik muss berticksichtigt
werden, dass die Frau eine zyklusabhingig
variable und in der Schwangerschaft verldn-
gerte Magenpassage hat und die Wirksam-
keit der Analgetika spéter tragend wird.“

Fazit

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu den
geschlechterspezifischen Unterschieden beim
Schmerz sind noch am Anfang und die bisher
vorliegenden Studiendaten zudem kontrovers,
so die Expertin. ,Wir brauchen Antworten auf
die Fragen: Welche Rolle spielen die einzelnen
Sexualhormone bei klinischen Schmerz-
zustinden und im Rahmen von Chronifi-
zierungsprozessen? Es wire plausibel, dass
Antiostrogene bei der Therapie chronischer
Schmerzsyndrome, wie zum Beispiel rheuma-
toider Arthritis oder Fibromyalgie, wirksam
sind. Welche Bedeutung haben psychologi-
sche und soziale Aspekte (Tab.1)? Kommt
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es zu unterschiedlichen Ergebnissen, wenn
ein Mann oder eine Frau die Untersuchung
vornimmt? Es bedarf auch systematischer
Untersuchungen von spinalen und supraspi-
nalen Mechanismen sowie von psychophysio-

logischen Vorgingen', restimiert Stromer.

Bericht:
Mag. Andrea Fallent

Quellen:

»Genderaspekte - aktuelle Erkenntnisse®, Vortrag von OA
Dr. Waltraud Stromer, Horn, im Rahmen der ,,Pain Udates
2024: Schmerz bei Frauen und Mannern® der Osterreichi-
schen Schmerzgesel|sch§ft (OSG) am 24. Janner 2024;
Pressemitteilungen der OSG vom 23. Oktober 2023 und
17.Janner 2024
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