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Britta Schinzel

Transdisziplinare Fragestellungen der Genderforschung

in Technik und Naturwissenschaften

Einleitung

Die zunehmende Ausdifferenzierung der Wissenschaft in den ver-
gangenen zwei Jahrhunderten hat zu einem unerhoérten Fort-
schritt nicht nur derselben, sondern auch der angeschlossenen
Technologien gefiihrt. Gleichzeitig erweisen sich umfassendere
Probleme, die der technisch-wissenschaftliche Forschritt mit sich
bringt, Probleme also, die nicht durch innerdisziplindre Ziele de-
finiert sind, gerade durch die inhaltliche und methodische Spe-
zialisierung und Kompartimentierung als schwer zuganglich. So
ist in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts der Ruf nach in-
terdisziplinarer Forschung laut geworden, und so hat sich diese
in manchen Bereichen, wie etwa der Technikfolgenabschatzung
oder in neueren Fachern, die von vornherein interdisziplinar zu-
sammengesetzt worden und angelegt sind, etabliert. Wo Interdis-
ziplinaritat jedoch nicht institutionell abgesichert ist, erweist sich
eine die Disziplinen Ubergreifende Forschung nach wie vor als
auperst Problem beladen und nur gegen den Strom méglich. So
nennt Kocka vor allen anderen Sprachschwierigkeiten bei der
Kooperation zwischen Wissenschaftlerlnnen aus verschiedenen
Fachern die Tatsache, dass tber Karrieren in den einzelnen Fa-
chern entschieden wird; die mangelnde Koharenz zwischen
grundsatzlich verschiedenen Theorieentwiirfen, etwa aus den
Geistes-, Verhaltens- und Naturwissenschaften sowie den weiter-
hin bestehenden Mangel einer alles verklammernden Wissen-
schaftstheorie oder -philosophie (Kocka 1987: 9).

Genderforschung in Technik- und Naturwissenschaften (GFTN)
hat den grofien interdisziplinAren Anspruch, kritisch die For-
schungen der eigenen Facher zu analysieren, wobei die Analyse-
methoden den kulturwissenschaftlichen Fachern entstammen.
Ziel solcher Analysen ist, konstruktiv die Forschungspraxen der
eigenen Facher zu verdndern, bis hin zu verdnderten Fragestel-
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lungen und Zielen, die Probleme der Gegenwart aufgreifen, statt
in der Konkurrenz um das ,schneller, weiter, héher* schadliche
Wirkungen zu produzieren.

Theoretische und methodische Uberlegungen, auch fiir die Inter-
disziplinaritat, sind dabei wichtig fir die kritische und gender-
sensible Bearbeitung der konkreten Fragestellungen, die sich aus
drangenden Gegenwartsproblemen ergeben. Das Spektrum reicht
von dem Anspruch einer Wiederherstellung der wissenschaftli-
chen Einheit durch eine einheitliche wissenschalftliche Rationali-
tat (Mittelstray 1998) bis hin zum Anspruch auf eine je fir die
konkrete Fragestellung neu hergestellte Interdisziplinaritdt. Die
Praxis von GFTN wird sich jedoch immer auf kleine partikulare
Fragestellungen beschranken miissen, ohne jedoch den Blick
aufs Ganze zu verlieren. Und dies koénnte heif3en, 6kologisch-
soziale Probleme der Gegenwart in den Blick zu nehmen oder
Fragen der Bedeutung von Menschsein in Natur- und Technik-
wissenschaften in den Rahmen gegenwartiger Episteme und E-
thik zu stellen. Das bedeutet, dass die interdisziplindre Praxis in
der GFTN je spezifisch fur die Fragestellung kontingent herge-
stellt werden muss. In dieser kommen ja alle Schwierigkeiten
zusammen: die Teilung in die zwei Welten der Geistes- und der
Naturwissenschaften, die in der Genderforschung Ttiberbriickt
werden miussen, sprachliche und methodische Inkompatibilita-
ten, die notwendige Integration reflexiver Komponenten, wie bei-
spielsweise die Kritik an vorgeblich objektiven Wissenschaften
und Methoden und schlieflich die Einbeziehung der Wirkungen
der Ergebnisse in der Offentlichkeit.

Die Begriffe Multi-, Inter-, Transdisziplinaritit

Multidisziplinaritét ist das unabhingige Nebeneinanderfiihren
verschiedener Disziplinen zur Bewaltigung eines Forschungspro-
jekts, bei dem die disziplinidre Arbeit ohne all zuviel Interaktionen
wahrend der Forschungsprozesse durchgeftihrt wird und die Teil-
ergebnisse am Ende zusammengesetzt werden kénnen. Tatsach-
lich ist dies die haufigste Form so genannter Interdisziplinaritat.
Interdisziplinaritéit im eigentlichen Sinne bedeutet (vgl. Mittelstrafs
1997) Forschung, die sich an nicht disziplindr definierten, le-
bensweltlichen Problemen orientiert, flir diese Probleme ange-
messene, d.h. meistens disziplinentibergreifende Losungen sucht
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und daher fachliche und disziplindre Trennungen, die historisch
gewachsen sind, aber die sich an solchen Problemen als Er-
kenntnisgrenzen erweisen, wieder aufhebt. Das impliziert bereits
Transdisziplinaritdit, eine Forschungsform, die sich vor allem an
der Forschungspraxis orientiert und die Grenziiberginge zwi-
schen den Disziplinen operationalisiert. Dabei werden gemeinsa-
me Paradigmen, Theorien, Konzepte und/oder Methodologien
ausgebildet, die in mehreren Disziplinen ,Resonanz® erzeugen.
Als Forschungsprinzip verbindet Transdisziplinaritat die diszipli-
nar organisierten Wissenschaften mit ihrer Lebenswelt.: Das be-
deutet aber auch, dass fur jede einzelne ForscherIn der Aus-
gangspunkt solcher Forschungspraxis die eigene Disziplin ist
(siehe z.B. Mittelstraf3 1993).

Es besteht kein Konsens tiber die Unterscheidung zwischen In-
ter- und Transdisziplinaritit (siehe z.B. die Diskussion in Ethik
und Sozialwissenschaften EuS 8, 1997).

Eine vernunftige Unterscheidung erscheint mir die, als Interdis-
ziplinaritat die Auseinandersetzung zwischen Disziplinen zu ver-
stehen, wie es etwa die Wissenschaftstheorie mit den mit ihr in
Wechselwirkung stehenden Disziplinen tut, oder wie es Féacher,
die allmahlich konvergieren, etwa Biologie und Informatik in der
Bioinformatik tun. Als Transdisziplinaritat kann die von der Fra-
gestellung her getriebene theoretische und methodologische Uber-
schreitung einer Disziplin verstanden werden, die dort wo sie an
ihre fachlichen und methodischen Grenzen st6t, aus Kompe-
tenzgriinden eine andere hinzuziehen muss. Damit geht einher,
zumindest dem Anspruch nach, auch die gemeinsame Entwick-
lung neuer theoretischer und methodischer Ansatze. Transdis-
ziplinaritat orientiert sich an konkreten lebensweltlichen Proble-
men und sucht fir diese Probleme Antworten. Nicht das Uber-
winden von Disziplingrenzen an sich (Interdisziplinaritat) steht im
Vordergrund, sondern der Problembezug und die dafar zu entwi-
ckelnden neuen Ansatze. Interdisziplinaritat ist damit auch im-
mer Teil jeder transdisziplindren Forschung.

1 In der Transdiziplinaritatsdiskussion wird auch immer darauf verwiesen, dass
neben Vertreterlnnen der Wissenschaftsdisziplinen auch PraktikerInnen und
.Betroffene” der jeweiligen lebensweltlichen Fragestellungen mit einbezogen wer-
den.
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Technikwissenschaften und Medizin haben Erfahrungen mit Me-
thodenvielfalt und entsprechenden Anschlussproblemen und
bemiihen daftir Empirie und Statistik.2

Die Medizin kann wegen ihres vordringlichen Problems zu heilen,
auf keine Methode und keinen Methodenanteil, die und den sie
verspricht, verzichten, auch wenn darunter manchmal die Validi-
tat der Ergebnisse leiden muss.

Die Ingenieurwissenschaften fordern die Methodenvielfalt sogar
explizit mit der ingenieurwissenschaftlichen Methode: Diese ver-
langt die optimale Kombination optimaler Methoden zur Losung
des technischen Problems. Mit dieser Definition sind, wo fir die
Adaquatheit noétig (z.B. usability engineering fur die Entwicklung
addquater Benutzungsschnittstellen), ausdriicklich auch geistes-
und sozialwissenschaftliche Methoden (hier fir die usability Psy-
chologie und Arbeitswissenschaften) mit angesprochen. Leider
wird diesen Anspriichen in der Regel aus Griinden der mangeln-
den interdisziplindren Kompetenzen und der wirtschaftlichen
Orientierung zu wenig genuige getan.

Die Naturwissenschaften jedoch kénnen ganz innerhalb ihrer
selbst definierten Paradigmen verharren, nur bei der Beschaffung
offentlicher Mittel sind zuweilen externe gesellschaftliche Motiva-
tionen vonnéten. Daher haben sich in ,unseren® Fachern inter-
disziplindre Kulturen zwischen den Welten nur selten entwickelt.

Fakultitsgrenzen

Die Fakultaten grenzen sich in ihren professionalisierten Stan-
dards, in wissenschaftlichen Gegenstanden, Zielen, Werten, Me-
thoden und Sprachen — und auch den professionellen Habitus —
gegeneinander ab. Diese in den klassischen Fachern mit narziss-
tischen Wertsetzungen stark beladenen Differenzierungen (Fa-
cher, die sich per se schon interdisziplinar konstituiert haben,

2 Mathematik und Informatik mit ihren formalen Methoden und universalisti-
schen Annahmen haben sich diese auch fur sie bestehenden Notwendigkeiten
noch nicht in ausreichendem Mafle zu Eigen gemacht. Da sie ihre Produkte aber
sowohl in kontingenten sozialen Zusammenhingen platzieren, als aber auch aus
unterschiedlichen Kontexten spezifizieren, besteht auch fur sie die Anforderung
an unterschiedliche Methoden (einschlieflich geistes- und kulturwissenschaftli-
cher) zusammen mit den formal-technischen und damit auch das besagte Validi-
tatsproblem.
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wie Medien- oder Forstwissenschaften grenzen sich nicht so hart
ab) bilden fiuir die Qualifikation bzw. Qualifikationsarbeiten oft
untiberwindliche Barrieren. Wenn Féacher, wie die natur- und
technikwissenschaftlichen es oft tun, sich methodisch etwa auf
-Messen und Rechnen“ einengen, bleibt schon allein methodisch
kein Platz fur soziale oder Nutzungsorientierung, wie dies fiir so-
zialvertragliche und, im wohlverstandenen Sinn auf Technikak-
zeptanz gerichtete Technikentwicklung eigentlich zu fordern wa-
re. Dagegen konnte sich eine 6kologische Orientierung oder Dis-
ziplin, die sich auf naturwissenschaftlich-rechnerische Betrach-
tung von Stoffstromen in geographischen und wirtschaftlichen
Zusammenhéangen fokussiert, einengende o6kologische Orientie-
rung methodisch noch einordnen. Doch haben auch solche 6ko-
logische Untersuchungen gravierende Defizite, wenn sie, wie es
oft geschieht, soziale Effekte ausklammern.

Ein weiteres Problem besteht fir die Qualifikationsarbeiten von
NachwuchswissenschaftlerInnen. Dies selbst bedeutet aber auch
die Forderung der mathematisch-naturwissenschaftlichen Fa-
cher, das Fach inhaltlich und methodisch weiter zu entwickeln,
was eine enorme Barriere darstellen kann. Auf lebensweltliche
Probleme gerichtete transdisziplindre Forschung kann ihre Inno-
vation in der angemessenen Wahl unterschiedlicher disziplinirer
Gegenstande und Methoden zur Erméglichung Ziel fihrender
Forschungsprozesse haben; weiter der Erreichung solcher Ziele
oder Teilziele durch Anwendung der gewahlten Methoden in
transdisziplindrer Engfiihrung ihrer Kombination. Hierin liegt
zuvorderst die Neuheit einer solchen Arbeit, die es versteht, die
disziplindren Teile passend zu verschranken, sodass die immer
problematischen theoretischen und Methodenkombinationen
nicht zu kontingenten, sondern zu validen Ergebnissen fiihren.
Das Ergebnis muss dann allerdings nicht notwendigerweise eine
Bereicherung des Fachs in seinen aktuellen Frontstellungen sein,
und gerade diese Tatsache stellt die Harde far Qualifikationsar-
beiten dar. Solche Forschung bereichert das Fach aber in den
Verastelungen des Zugriffs auf Anwendungen. Dies wird aller-
dings in der Regel vom Fach selbst nicht honoriert, da die inner-
disziplindre Entwicklung sich meist als disziplindre Vertiefung
(z.B. reine Mathematik, Teilchen-Physik) darstellt und in méachti-
gen, Qualitat definierenden Schulen vorangetrieben wird.

Durch transdisziplindre Forschung werden jedoch auch diszipli-
nare Lucken sichtbar und miuissen mittels neuer Wege geschlos-
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sen werden, was immer auch Neuheit innerhalb des Fachs impli-
ziert. Eine Neuheit, die sich aus den Problemen ihrer Anwendung
ergibt und so ihre Anschliisse in konsolidierten Zweigen der Dis-
ziplin finden kann. Daher liefert Transdisziplinaritat als For-
schungsprinzip den disziplindr organisierten Wissenschaften im
wohlverstandenen Sinn auch Nachhaltigkeit und wissenschaftli-
che Zukuntt.

Ein solches Vorgehen erfordert umfassende Kompetenzen in den
beteiligten Fachern, die entweder die und der EinzelforscherIn
soweit in sich vereinen muss, dass sie und er die einzelnen Me-
thoden kompetent bewerten, anwenden und kombinieren kann,
oder die in einer Forschergruppe mittels eines durchgehenden
Diskurses zusammengefiihrt werden miissen.

Ein Beispiel:

Ein - in Informatik sowohl in Theorie einschlieflich Logik wie in
Anwendungen sehr guter und erfahrener — Doktorand erstellte
ein informatisches Anwendungssystem zur Textanalyse fiir Lexi-
kographen. Das System erforderte sehr gute Kenntnisse: 1. der
computerlinguistischen Analyse der deutschen Grammatik und
Semantik, 2. Kompetenzen zur Entwicklung modaler Logiken und
3. von informatischem Systementwurf und dessen Implementie-
rung. Das fertige System diente dem die Grammatik des Deut-
schen bereitstellenden Kollegen aus der Linguistik zur Entwick-
lung seiner linguistischen Forschung, die schlieflich dank des
Systems in einer Buchveroéffentlichung miindete. Die Dissertation
bestand also zu einem Drittel aus der Erschliefung des Anwen-
dungsgebiets, zu einem Drittel aus Mathematik und Logik und zu
einem Drittel aus Informatik. Eine Promotion an der Universitat
Freiburg war nicht méglich, da die Mathematiker sagten, die Er-
weiterung der Biichi-Logik, die in dieser Arbeit entwickelt worden
war, sei zwar neu, aber die Thematik, computerlinguistische Lo-
giken zu entwickeln sei zehn Jahre alt und man koénne sich seit-
her schon vorstellen wie so eine Logik funktionieren kénne, des-
halb wiirde es die Mathematik nicht weiter bringen und sei daher
nicht promotionsfahig in dieser Fakultit. Die Informatiker erklar-
ten sich als nicht kompetent, da zu dieser Zeit kein Lehrstuhl fiir
nattirlichsprachliche Systeme besetzt war (ich selbst war zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht fiir die Informatik kooptiert und konn-
te daher nicht das Erstgutachten schreiben). Der Doktorand, der
Informatiker ist, promovierte also in Augsburg in der germanisti-
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schen Linguistik zum Dr. phil., d.h. fir die Rigorosen musste er
die philologischen Ficher nachlernen. Ahnliche Beispiele habe
ich als interdisziplindr zwischen den Fakultidten positioniert und
arbeitend, oft erlebt. Natiirlich schrankt dies die Bereitschaft von
jungen Wissenschaftlerlnnen, sich an einer interdisziplindren
Institution und einer ebensolchen Thematik qualifizieren zu wol-
len, erheblich ein. Andererseits haben die breiten interdis-
ziplinaren Kompetenzen, die Mitarbeiterlnnen hier erworben ha-
ben, dazu gefuhrt, dass fur sie auch in einer Zeit wo die Stellen
auch far Informatiker knapp waren und sind, das Stellenangebot
auf dem Arbeitsmarkt sehr grofs war und ist. Die rein formale
Ausbildung ist nadmlich defizitdr und fihrt dazu, dass in der Re-
gel InformatikerInnen nachprofessionalisiert werden miuissen, was
in grofien Firmen durch eine zweijahrige Ausbildung geschieht.

Konsequenzen fiir naturwissenschaftlich-technische Facher

Um solche sicherlich unerwtinschten Hiirden abzubauen, ist es
notwendig, dass die Facher sich starker der Transdisziplinaritat
6ffnen, d.h. den fachfremden Gegenstands- und Methodenaus-
schluss lockern. Dafiir ist es sicherlich notwendig, Qualitatsei-
genschaften und Qualitatsstandards transdisziplindrer Forschung zu
explizieren, um den von den Disziplinen gefiirchteten Qualitats-
abfall durch Aufweichung der methodischen Standards entgegen
zu wirken. Als ganz besonders schwierig erweist sich die Grenz-
ziehung zwischen den wissenschaftlichen Welten, den Geistes-,
Kultur- und Sozialwissenschaften auf der einen Seite und den
Natur- und Technikwissenschaften auf der anderen. Hier wider-
sprechen die Forschungsparadigmen und Episteme wechselweise
den professionellen Standards. So gilt in den ersteren der An-
spruch auf Objektivitat als historisch langst ad acta gelegt, als
wissenschaftlich tiberholt. Man spricht stattdessen von Intersub-
jektivitat, Offenlegung der Forschungsprozesse und Nachvollzieh-
barkeit der Ergebnisse. Den letzteren erscheint ein solcher redu-
zierter Anspruch als unwissenschaftlich. Bestenfalls kann sich
die quantitative Empirie mit dem Anspruch auf Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse den methodischen Standards des Messens,
Rechnens und Experimentierens annahern.

Es ist jedoch notwendig, aufeinander zuzugehen und sich nicht
gegenseitig abzuwerten, wie dies oft geschieht. Als erster Schritt
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und tatsadchlich meiner Erfahrung nach grofte Hurde sind die
jeweils unterschiedlichen Wertsetzungen anzuerkennen. Doch
von da ist es noch ein weiter und aufwandiger Weg bis zu richti-
ger Transdisziplinaritat, wie in den folgenden Kapiteln klar wer-
den wird.

Fragestellungen der Genderforschung in Technik- und Natur-
wissenschaften

GFTN beansprucht eine umfassende Fundierung und Bertck-
sichtigung von Wirkungen und daftir die reflexive Seite mit ihren
historischen, epistemologischen, ethischen Erwagungen. Bei der
Behandlung von Problemen der Gegenwart im Rahmen der GFTN
sind, da es sich dabei ja um konstruktive Veranderungen der
Lebenswelt handelt, wahrend des Forschungsprozesse stets Er-
wagungen anzustellen, die erwinschte Ziele von Menschlichkeit
und Weltlichkeit betreffen. Zentral sind dabei die Fragen, wie
aktuelle Technik- und Naturwissenschaftsentwicklungen die Auf-
fassungen, Konzepte und Kodierungen von Menschsein und Ge-
schlecht verdndern und was dabei oder im Kontrast dazu men-
schenwiirdiges Leben sein kann. Solchermafien lebensweltliche,
also 6kologisch, gesundheitliche, 6konomische oder soziale Prob-
leme unter gegenwartigen Bedingungen, gekennzeichnet durch
die Gleichzeitigkeit von Globalisierung, Ungleichverteilung der
Ressourcen auf der Welt, Durchdringung mit neuester Technik,
wachsender 6kologischer Probleme etc. zu bearbeiten und Lésun-
gen auch technisch-naturwissenschaftlicher Natur fiir sie zu
entwerfen und bereit zu stellen, erfordert grundsatzlich holisti-
sche, Disziplinen tibergreifende Uberlegungen.

Im Folgenden stelle ich eine Reihe von Beispielfragestellungen
vor, die aktuelle technisch-naturwissenschaftliche Entwicklungen
aufgreifen, deren Veranderungspotentiale (bzw. bereits erfolgte
Verdanderungen) fur die Selbstsicht des Menschen und des sozia-
len Zusammenhalts enorm erscheinen. Sie sind allesamt Gender-
Sache und Gender relevant, einmal weil sie die Geschlechter und
andere Gruppen unterschiedlich betreffen (IT), zum anderen, weil
die Verwaltung und Implementierung (z.B. von Naturschutz und
O0kologischen Fragen) lokal organisiert sind und damit unmittel-
bar die jeweils unterschiedliche geschlechtsspezifische Arbeitstei-
lung und Macht und Besitzverhaltnisse betreffen (in vielen afri-
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kanischen, asiatischen und afrikanischen Kulturen sind Frauen
Besitzerinnen und Bewahrerinnen von Grund und Boden
und/oder Wasser. Sie werden oft durch Entwicklungshilfe- und
Bewasserungsprojekte enteignet).

44

Wie verdndert die kabelfreie Radiowellen-Kommunikation der
Dinge untereinander (z.B. RFIDs, Handys, WLAN), die unter
Umgehung des menschlichen Eingriffs das soziale und Wirt-
schaftleben zunehmend reguliert, kanalisiert und kontrolliert,
Konzepte, Auffassungen und Codierungen von Menschsein
und die Performanz von humanness?

Uberwachung, Datenschutz und Sicherheitsmanagement:
Man kann sich von Sicherheit und Datenschutz freikaufen.
Wie verandert der Handel mit solchem Schutz und Sicherheit
unsere Auffassungen von menschlicher Unversehrtheit und
Verletzlichkeit?

IT und Uberwachung: Welche elektronischen Sicherheitskon-
zepte werden im aktuellen Kampf gegen den Terrorismus an-
gewendet und welche Konzepte von menschlicher Kommuni-
kation und Verhalten stehen dahinter? Wie konvergieren ver-
schiedene Uberwachungsformen und wie sind sie vernetzt
und mit welchen Folgen fiir die Privatheit? Wie kénnten Da-
tenschutz- und privacy-konforme Regelungen implementiert
werden?

Welches Menschenbild steht hinter den Konzepten von perva-
sive computing oder ambient intelligence und wie kann das in
Auffassungen und Codierungen von Menschsein und dessen
Performanz eingreifen?

Welche 6konomischen Potentiale und Moglichkeiten der Regu-
lierung (auch unter Umgehung von bestehendem Recht, z.B.
der Produkthaftung) bieten digital rights management (DRM)
und trusted computing? Und wie greifen sie in bestehende Re-
gulierungen ein bzw. setzen diese aus?

Welche unterschiedlichen Konzepte der Identifizierung durch
biometrische Verfahren (biometrische Ausweise) bestehen und
welche Auswirkungen koénnen sie auf Sicherheit, Wahrung
des Datenschutzes und der Personlichkeitsrechte etc. und auf
die menschliche, weibliche, ethnische etc. Identitdt haben
(biometrischer Ausweis und Fingerabdruck haben enorme
Fehlerraten bei Frauen und alteren Menschen, eine Begleit-



studie fiir e-Passe in Deutschland ist vorwiegend an Mannern
im Arbeitsalter getestet)?

Welche unterschiedlichen Moglichkeiten und Realisierungen
des tayloring von Informationszugangen oder Internet-
Kaufangeboten gibt es (z.B. reputation management durch
sporas und histos) und welche Wirkungen haben sie auf Qua-
litat, Personalisierung, Adaptierbarkeit und somit die Bildung
von NutzerInnengruppen sowie dann auf Identifikation und
Identitdat von Einzelnen und NutzerInnengruppen? Welche
(Berechnungs-)Konzepte von menschlichen Werten und Repu-
tation werden damit implementiert und wie gehen sie in die
Selbstkonzepte der Menschen ein?

Welche Moglichkeiten der Anpassung an Steuerung und Ma-
nipulation von NutzerInnenwiinschen bietet persuasive com-
puting und wie beeinflusst es umgekehrt Menschen?

Welche Veranderungspotentiale bieten freie Linzensierungen,
z.B. von OS-Software, sowie die anderen offenen Standards
wie creative commons, in Bezug auf Fehlerfreiheit, Sicherheit
oder neue Wirtschaftstheorien und welche communities mit
welchen Identitaten bilden sich darum herum? Welche Inklu-
sions- und Exklusionsmechanismen sind fiir das Gendering
der open source communities verantwortlich?

Wie verandert sich der Eigentumsbegriff von geistigem Eigen-
tum unter dem Einfluss der Auseinandersetzungen um Soft-
ware, z.B. als ,Gedicht® (Urheberecht) vs. technische Erfin-
dung (Patentrecht) oder industrielles digital rights manage-
ment vs. offene Lizenzen und weiter um die Privatkopie von
Musik und Bildmaterial (,rettet die Privatkopie) um ,open
content” (creative commons, science commons) und um die Pa-
tentierung bzw. Freiheit ,biologischer Erfindungen“ (z.B. neu-
rocommons)?

Welche neuen Arten von Internetprasentationen wissenschaft-
licher oder kunstlerischer Produkte mit und ohne Qualitats-
anspruiche resultieren warum in welchen Arten von Gemein-
schaftsbildung, z.B. welche Identititen bilden sich um das
Blogging, etwa im Unterschied zur community-Bildung in
Newsgroups?

Welchen Einfluss hat die Festlegung von Metadaten, etwa mit
semantic web-Technologien auf die Wissensgenerierung,

45



46

-reprasentation und -stukturen und wie koénnen offene,
veranderbare Ontologien (wie topic map), die unterschiedli-
chen Sichtweisen zulassen, spezifiziert werden? Wie kann die
Definitionsmacht durch die Festlegung von Ontologien, die al-
le informationstechnischen Modelle von Thesauren, Web-, In-
haltsaufbereitungen und sozialen Prozessen strukturieren,
demokratisiert werden?

Wie verandert der (informations-)technische ,,Code” (Lawrence
Lessig), der das soziale, 6konomische und politische Leben
zunehmend unter Ausschluss internationaler und nationaler,
rechtlicher Regulierungen sowie traditioneller Netzwerke regu-
liert, Konzepte, Auffassungen und Codierungen von
Menschsein, sozialem Leben, Kontrolle und Performanz von
~Menschlichkeit“?

Welche zivilgesellschaftlichen Moglichkeiten bestehen, der
Entdemokratisierung durch technische Regulierungen entge-
genzuwirken, um menschenwiirdige und nicht nur der Oko-
nomie oder bestimmten Lobbys dienliche Regelungen zu imp-
lementieren?

Wie verandert sich der Eigentumsbegriff durch Patentierun-
gen von Lebendigem? In Europa ist die Patentierung von
Mensch und Tier verboten. Das europaische Patentamt in
Minchen hat am 20.1.1999 ein Patent auf Mischwesen zwi-
schen Mensch und Tier erteilt, das Patent Nr. EP 380646,
gleichzeitig erhielt die australische Firma AMRAD ein Patent,
das neben der Ziichtung embryonaler Zellen von Mensch und
Tier auch die Verwendung dieser Zellen zur Erzeugung von
Chimaéren erlaubt. (John Locke: jeder gehort sich selbst!) Ge-
hort die Onkomaus sich selbst? Gehort die Bevolkerung Is-
lands sich selbst, deren Regierung den genetischen Code der
gesamten Bevolkerung an eine amerikanische Firma verkauft
hat? Gehort ein geklontes Wesen sich selbst? Hat es Rechts-
anspruiche auf Unversehrtheit, Gesundheit, etc.? Eigentum ist
ein wichtiges Konzept fiir Uberlegungen der Genderforschung,
da mit ihm Macht ausgelibt und Geschlechterverhaltnisse
verdndert werden.

Welche Veranderungen der Episteme von Menschsein und
Korper in der Medizin sind durch die Informatisierung aller
gesundheitsmedizinischen Teile, wie Forschung, Wissensrep-
rasentation (z.B. Visualisierung), Diagnose (z.B. ,digitale Di-



agnose und Analyse"), Therapie, ,Gesundheitsmanagement®
und ,,Gesundheitswirtschaft* eingetreten bzw. zu erwarten?

Konkret fiir e-health: Welche Konzepte vom Menschsein las-
sen sich in der Gestaltung von e-health in e-Gesundheitskarte
und e-Gesundheitsakte, ausmachen? Wie werden dabei die
verschiedenen Gruppen, Arztlnnen, Apothekerlnnen, Kran-
kenkassenvertreterlnnen und der sog. ,mundige Patient® in
diesem Kontext gesehen? Fiur wen ist er gleichzeitig der gla-
serne Patient? Welche Machtverschiebungen ergeben sich da-
bei, z.B. in Richtung Pharmaindustrie (die die Milliarden Euro
teure Software entwickelt, weil keine andere Institution sie
bezahlen kann)?

Welche technischen Entwicklungshilfe-Projekte waren entge-
gen laufender (z.B. Bewasserungsprojekte) wiinschenswert,
um Frauen in armen Landern (wo sie aber oft die Eigenttime-
rinnen von Land und Wasser sind) nicht zu expropriieren und
ihre Kooperation und ihr Empowerment zu erreichen?

Welche Wasser-/Abwasserkonzepte und Umbaukonzepte sind
aus Gendersicht erwinscht, wo wie durchfiithrbar und zu-
kunftstrachtig im Hinblick auf knapper werdende Wasser-
Ressourcen (z.B. Trennung von Trink- und Nutzwasser, Auf-
bereitung von Gebrauchswasser)?

Welche Materialverwendung und welche architektonischen
Konzepte wiirden einer nachhaltigen energiesparsamen Bau-
weise entgegen kommen und warum halt sich der o6ffentliche
Bau nicht daran?

Welche Konzepte der Stadtplanung und der Planung offentli-
cher Raume sind gender-, kinder- und auch multikulturell
gerecht?

Welche Konzepte von Landschaftspflege und 6konomischer
Nutzung von Boden und Wald kénnen nachhaltige Entwick-
lungen erlauben und wie kénnen sie in eine (zu verandernde)
EU-Agrarpolitik integriert werden?

Wie verandern Gentechnologien, tissue engineering, Repro-
duktions-, Substitutions- und Prothesen-Medizin Konzepte,
Auffassungen und Codierungen von Menschsein (als Hybride)
und Performanz von humanness und dabei von Geschlecht?

Wie sind die verwendeten komplizierten Modelle von Umwelt
und von Nachhaltigkeit unter Berticksichtigung einer ganz-
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heitlichen Betrachtung zu bewerten, die soziale und humane
Kriterien mit einschlief3t, statt sich nur an Materialien und
Okonomie zu orientieren?

Welche wissenschaftlich haltbaren Methoden der medizini-
schen und pharmakologischen Empirie waren zu entwickeln,
um eine individualisierte Medizin, Therapie und Medikation,
anstelle einer standardisierenden zu ermoéglichen? Beispiels-
weise wird die Homoopathie deshalb als unwissenschaftlich
apostrophiert (und ist es derzeit auch noch), weil die gesetz-
lich vorgeschriebenen standardisierten Reihenuntersuchun-
gen daftir ungeeignet sind und es keine passende Empirie fiir
eine individualisierte Medikamentenentwicklung gibt. Dies ist
auch unter Gender-Gesichtspunkten von enormer Bedeutung,
da Pharmazeutika aus Sicherheits- (Schwangerschaft) und
Kostengriinden (wg. Zyklusabhingigkeit das 28-fache bei
Frauen) nach wie vor fast nur an Mannern getestet sind. Un-
ter feministischen Gesichtspunkten ware daher die gleiche
Empirie wie fiir eine individualisierte Medizin notig.

Welche Probleme fir den Artenschutz ergeben sich aus der
immer starkeren Verbreitung der chinesischen Medizin und
wie kénnen in diesem Kontext Nachhaltigkeitskonzepte ver-
wirklicht werden?

Welche Auffassungen von humanness, Identitit, gesundem
und funktionierendem Leben stehen hinter mikrosystemtech-
nischen inkorporierten Korperregulations-, Diagnose-, Medi-
kations- Chips bzw. -Maschinen?

Wie verdndern Visiotype, verandert der pictorial turn in den
Natur- und Technikwissenschaften Konzepte, Auffassungen
und Codierungen von Menschsein bzw. von humanness und
menschlichen Identitaten?

Wie verdndern die neuen bildgebenden Verfahren in der Medi-
zin und die abgeleiteten Normierungen und Kartographierun-
gen Auffassungen von humanness und insbesondere von Ge-
schlecht?

Welche Konzepte von elektrochemisch materialisiertem
Menschsein transportieren die angeblich Denken und Verhal-
ten des Menschen darstellenden Hirnaktivierungsbilder mit-
tels PET und fMRT?



Welche Folgen fiir das Menschbild hat der Siegeszug der Neu-
rowissenschaften, der den Geist aus den Geisteswissenschaf-
ten heraus in die Naturwissenschaften getrieben hat? Wie
wirkt sich der neue Materialismus des Denkens auf das
Selbstbild des Menschen aus? Welche weiteren Folgen zieht
etwa die neurobiologische Willensfreiheitsdebatte fir Fragen
um Ethik und Verantwortung nach sich?

Welche Auffassungen von Leben und Menschsein stehen hin-
ter der Partikularisierung von Leben und Lebensstoffen und
wie unterstiitzt jene deren Okonomisierung?

Welche epistemischen Verdnderungen (6konomisch, rechtlich,
Selbstbild der Menschen und der Lebenswelt) stehen in
Wechselwirkung mit der Patentierbarkeit von menschlichen
Lebensstoffen und Tieren sowie von genetischem Code?

Welche epistemischen Veranderungen gebiert die Konvergenz
von IT und Lebenswissenschaften? Es gibt bereits Cyborgs
aus organischen und elektrischen Bestandteilen, die sich oh-
ne aufiere Energiequellen bewegen, mittels mikroskopischer
Silikonchips mit einer Schicht Acrylamid-Lésung und einer
Lage aus Chrom und Gold, die Muskelwachstum aus Ratten-
herzmuskelzellen zu ziichten erlauben. Mit Knochen aus Sili-
kon oder Plastik und beweglichen Verbindungsgliedern aus
Muskelfasern lasst sich schon das Heranwachsen eines Cy-
borgs und seiner durch elektrische Impulse gesteuerten Be-
wegungen verfolgen (VNUnet); dazu auch der Mensch als Da-
tensatz, wie es die Human Genom und Human Brain-Projekte
nahe legen und die Moglichkeit der technischen oder algo-
rithmischen Prozessierung desselben. Welche Folgen hat das
fir unsere Konzepte von humanness?

Propagiert wird oft IT zum Empowerment von Menschen aus
armen Landern bei der Globalisierung. Aber welche Grundbe-
darfnisse befriedigt IT? (,let them eat data“)? Welche Grund-
bedurfnisse mussen erfillt sein, damit IT erst nutzbar ist?

Welche 6kologischen und welche Gesundheitsprobleme treten
durch IT und RFIDs und insbesondere durch deren fort-
schreitende Miniaturisierung via Nanotechnologie; hier solche
der Entsorgung und Verwertung, Reboundeffekte, Elektro-
smog etc. auf?
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Reboundeffekte: Welche Moglichkeiten sozialer und politi-
scher Natur gibt es, um die Einsparungen an Energie, Materi-
al, Umweltschiaden etc. erzeugenden technischen Verbesse-
rungen nicht in Rebound-Effekten gleich wieder zu konsumie-
ren?

Welche Sattigungsgrade an Diffusion technischer Geréate sind
unter allen moglichen Gesichtspunkten wiinschenswert? Und
wie muss unsere Okonomie verdndert werden, um nicht die
Zielorientierung des ,mehr, schneller, weiter, hoher" weiter zu
verfolgen? (Genuigt die Konversion von Produktions- in
Dienstleistungsgesellschaft?)

Welche demokratisierenden Moglichkeiten gibt es, in die Ver-
selbstandigung der technischen Kommunikation und Regula-
tion einzugreifen, um der Zivilgesellschaft ihre Macht zu er-
halten und eine ,Menschlichkeit* sozio6konomischer Interak-
tionen zu bewahren? Um weiter die 6konomische Zielorientie-
rung, bzw. den economic turn des Rechts, des technischen
Codes und der Biotechnologien zu beeinflussen, sodass eine
verdnderte New Economy auch eine neue (e)-Governance mit
humanen, diversity-gerechten und Okologischen Zielen ge-
biert. Welche Episteme sind dabei z.B. den Ideen der open-
content/OS-community, welche eine neue Okonomie verlan-
gen, da der Markt fiir komplexe Technik kein angemessenes
Qualitatssicherungsmittel mehr ist oder den Ideen der Cy-
borg-Persiflagen hinzuzugesellen?

Welche Folgen hat der epistemische Wandel in der Wissen-
schaft von Ahnlichkeit tiber Reprasentation (Foucault) zu Si-
mulation (Neumann) und Modellierung (Moles)? Wie miussten
die Episteme Simulation und Modellierung durch Foucaults
Episteme der Moderne, das Subjekt als Begriindetes und Be-
griunder unterlegt werden? Und was wird aus dem Objektivi-
tatsparadigma der Naturwissenschaften, da sie und die Tech-
nik die Modelle der Simulation liefern? Inwiefern ist Kon-
struktion objektiv?

Vielen angesprochenen Problemen sind gemeinsam, dass sie
Menschen zu Objekten des elektronischen Managements ma-
chen, soziale Regulierungen dem e-code tiberlassen, dass sie
Menschliches ,verdinglichen“ und Technik vermenschlichen
und schlieflich alles unkontrollierbar vermischen. Hieran



schlief3en sich neue philosophische, ethische und kulturanth-
ropologische ebenso wie politische Fragen an.

- Welche 6konomischen Theorien anstelle der materielle Res-
sourcen verschlingenden, Ungleichheit erzeugenden und 6ko-
logische Probleme bis zur Selbstvernichtung produzierenden
freien Marktwirtschaft sind geeignet, einen besseren Aus-
gleich zwischen den dichotomisierten gesellschaftlichen Grup-
pen, aber auch Lebewesen und der Umwelt zu schaffen? Dies
ist ein feministisches Thema, denn die gidngigen Theorien sind
zutiefst androzentrisch, beginnend mit den Definitionen, z.B.
von Humankapital.

- Welche Formen der Zivilgesellschaft sind geeignet, mit den
vielfaltigen Problemen der Gegenwart besser umzugehen?

Die Bearbeitung solcher Fragen erfordert nicht nur die Beteili-
gung der jeweiligen technisch-naturwissenschaftlichen Teilgebiete
sondern auch unterschiedliche Disziplinen wie Recht(sphiloso-
phie), Okonomie, Philosophie, Kulturwissenschaften, Sozialwis-
senschaften und Psychologie.

Probleme der Interdisziplinaritit zur Behandlung von Gegen-
wartsproblemen

Multi-, mehr noch Inter- und Transdisziplinaritat sind bei (nicht
primar zur Weiterentwicklung der Disziplin definierten) Fragestel-
lungen aus der Lebenswelt immer gefordert. Denn praktische und
nutzenorientierte Anwendungsprobleme und die entsprechend
ubergreifenden Forschungsthemen halten sich nicht an Diszip-
lingrenzen (Gibbons 1994). Multidisziplindre Vorgehensweisen,
wie sie in der gegenwartigen Wissenschaftspraxis in der Regel als
interdisziplinar gehandelt werden, kompartimentieren idealty-
pisch die Probleme in tayloristischer Weise in disziplindre Einzel-
fragen, deren Losungen zusammengeflihrt werden (kénnen).
Doch die so definierten Schnittstellen leiden unter den vielfaltigen
Problemen methodischer und sprachlicher Differenzen, d.h. sie
sind in den seltensten Fallen fur alle beteiligten Disziplinen glei-
chermafien sauber zu definieren. Aber auch wenn dies gelingt,
kénnen begriffliche und methodische Unterschiede zu Inkohédren-
zen fuhren, worunter die Validitat der Ergebnisse leidet. Nur bei
Problemstellungen, deren Losungen sich bausteinmiflig zusam-
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mensetzen und sich methodisch klar abgrenzen lassen, wie es
etwa bei einer mathematischen Losung fiir ein physikalisches
Problem der Fall sein kann, werden sich die entsprechenden Va-
riablen der Problemspezifikation zwischen den Disziplinen in U-
bereinstimmung bringen lassen.

Lebensweltliche Probleme entziehen sich jedoch meist der multi-
disziplindren Behandlung. Sie erfordern transdisziplinire Zu-
sammenschliisse und Wissenskonfigurationen. Die Disziplinen
ubergreifenden Forschungsthemen und -prozesse erfordern ent-
sprechende Verstdndigungen und transdisziplindre Operationali-
sierungen auf vielen Ebenen der Forschung.

Der Forderung nach Trans- oder Interdisziplinaritat stehen viel-

faltige Probleme gegentiber:

- an den unterschiedlichen Wissenschaftszielen und Erkennt-
nisinteressen, die z.T. kontrare wissenschaftliche Wertsetzun-
gen und Wissenschaftsethiken mit sich bringen, woran sich
erbitterte Kadmpfe um wissenschaftlich Werte und Qualitat
entzinden kénnen. Das gilt ganz besonders fur die verschie-
denen Ziele der ,Macher” der Technik und die der ,Bewerter
und Sinngeber* (von Naturwissenschaft und Technik),
manchmal auch Begleiter und Berater der technischen Ent-
wicklung aus den Sozial- und Kulturwissenschaften;

- an impliziten epistemologischen Annahmen, die innerhalb
einer Wissenschaft geteilt werden, aber nicht mit anderen. So
konfligieren etwa die materialistischen (physikalistischen) Be-
trachtungen des menschlichen Geistes in den modernen Neu-
rowissenschaften mit dualistischen Annahmen unserer westli-
chen Geistesgeschichte, die metaphysischen transzendenten
Aspekten Raum lassen. Wiirde mit jenen reduktionistischen
Epistemologien und ihren Konsequenzen fiir Determinismus,
Nichtexistenz eines freien Willens und Unméglichkeit von
Schuldfahigkeit Ernst gemacht, so ware unser gesamtes euro-
paisches Wertesystem, auf dem Recht und Ethik bestehen,
hinfallig.

- an den unterschiedlichen Wissenschaftssprachen, die einen je
verschiedenen Verstehenshintergrund schaffen, und - als Ef-
fekt der Professionalisierung mit der Schaffung von Wissens-
monopolen nach aufen weitgehend hermetisch sind. Bei einer
Kooperation missen daher nicht nur ein explizit definierter
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Verstehenshintergrund und eine gemeinsam geteilte Sprache
geschaffen werden, sondern auch bei der Dokumentation der
Ergebnisse eine nach aufen fiir die beteiligten Wissenschaften
ebenfalls klar definierte, moglichst eindeutige und verstandli-
che Darstellung.

- an der Methodenvielfalt, die es erfordert, die Schnittstellen
und Anschlussbedingungen genau zu kontrollieren, um Re-
produzierbarkeit und damit Validitat zu sichern.

Es gibt kaum eingefahrene Forschungsgleise, mittels derer die

oben genannten Probleme gelost werden kénnen. Je nach Prob-

lemstellung und beteiligten Wissenschaften miissen die transdis-

ziplinaren Methodiken jeweils angemessen entwickelt werden,

d.h. der zunéchst noch offene Prozess zur Erzeugung von Trans-

disziplinaritat steht im Vordergrund.

Auf einer Metaebene der Interdisziplinaritatsforschung formulie-

ren Grunwald und Schmidt (2005) als methodologische Fragen

fir Qualitatsstandards die Fragen nach

- Funktionen und Motiven, insbesondere auch fiir die Riickwir-
kung in die einzelnen Disziplinen,

- Charakteristiken fuir eine interdisziplindre Problemstellung,

- den Gegenstanden interdisziplindrer Forschung, je innerhalb
der Disziplinen,

- den interdiszipliniren Wissenstypen im Unterschied zu den
disziplinaren,

- den Methoden, im Vergleich zu disziplindren Methoden,

- Begriffe und Sprachen, sowie die Ubersetzungsmethoden fiir
gelingende Interdisziplinaritét,

- Gunstige Organisationsformen und

- Qualitatskriterien.

Fir die inter- bzw. transdisziplindre Genderforschung in Technik-

und Naturwissenschaften kommen weitere Anforderungen hinzu:

- Erkenntnisziele, Hintergrundannahmen, Wissensgenese und
deren -produktion transparent zu machen, und sich dabei kri-
tisch zu sich selbst verhalten,
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- Forschungsansatze, Begrifflichkeiten und Methodologien gen-
dersensibels auszuhandeln und weiter zu entwickeln,

- Kontexte und der Wirkungen in situativen Zusammenhangen
mitzubetrachten,

- an impliziten epistemologischen Annahmen, die innerhalb
einer Wissenschaft geteilt werden, aber nicht mit anderen. So
konfligieren etwa die aus der dekontextualisierten Methoden-
reinheit abgeleiteten Objektivititsannahmen der Natur- und
Technikwissenschaften, die essentialistische Vorstellungen
begunstigen, mit hermeneutischen Annahmen der Geistes-
und Kulturwissenschaften, die Essentialismen zu dekonstru-
ieren trachten,

- die Ergebnisse in die Offentlichkeit zu vermitteln, um gesell-
schaftliche Veranderungen zu induzieren.

Daftir sind entsprechend besondere Kompetenzen zu erwerben

oder mitzubringen:

- an oberster Stelle in der Kooperation stehen nach meiner Er-
fahrung die Bescheidenheit und das temporare Zurtickneh-
men der eigenen disziplinaren Wertsetzungen beim Zuhéren
der anderen,

- der Respekt und die Wertschiatzung der anderen Kompeten-
zen, Ziele und wissenschaftlichen Paradigmen, die Fahigkeit
und den Willen, sich in andere disziplindre Sprachen einzu-
arbeiten, und die Unterschiedlichkeit der o.g. Vorannahmen,
Werte und Paradigmen zu erkennen.

Fir die Bearbeitung der jeweiligen Problemstellungen bedarf es u.a.:

- Uberbriickungskompetenzen, die Kenntnisse tiber die Situ-
iertheit und die Zugénglichkeit zu Wissen ermoglicht,

- transaktiven und relationalen Wissens, also eines situierten
Wissens, das in unterschiedlichen Kontexten unterschiedlich
ausdifferenziert und zu operationalisieren ist,

3 Der Begriff ,gendersensibel” soll hier die ausgleichende Berticksichtigung von
Machtgefallen hinsichtlich Geschlecht, Ethnie, Rasse, Klasse, Alter etc., also In-
tersektionalitit meinen, welcher sich nicht nur in den Forschungsparadigmen
niederschlédgt, sondern auch hinsichtlich der personellen Zusammensetzung von
Forschungsgruppen, soweit in der Komplexitat bewaltigbar, zu bedenken ist.
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- transformationale Fahigkeiten zur Rekonfiguration von Frage-
stellungen und Forschungsdesigns gemaf veranderter Infor-
mationen und Praktiken.

- Schlieglich ist das Verfassen gemeinsamer Texte im transdis-
ziplindren Zusammenhang aus begreiflichen Griinden eine
anspruchsvolle, auch sprachlich sehr schwierige Aufgabe, die
wieder nur im Blick auf das transdisziplindre Gesamte, gege-
benenfalls unter Zurticknahme eigener disziplindrer Stan-
dards und Wertvorstellungen mit dem Ziel der Kommunikati-
on in die beteiligten Facher, aber auch in die informierte und
interessierte Offentlichkeit zu bewaltigen ist.
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Petra A. Thiirmann

Die Frau in der klinischen Forschung - mehr Objekt als
Subjekt?

Eine Vielzahl von prima vista nicht als geschlechtsspezifisch (wie
z.B. Brustkrebs) erkennbaren Erkrankungen betreffen dennoch
entweder bevorzugt das weibliche Geschlecht, wie z.B. rheuma-
toide Arthritis, Multiple Sklerose oder das Reizdarmsyndrom,
wahrend andere Leiden, wie z.B. Lungenkrebs, chronische Hepa-
titis C und Schizophrenie haufiger bei Mannern auftreten. Da der
Hormonstatus und psychosoziale Unterschiede zwischen den
Geschlechtern offenbar eine grofe Rolle spielen, liegt es geradezu
auf der Hand, dass es auch geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Arzneimittelwirkung gibt und demzufolge auch die Arznei-
mitteltherapie geschlechtsspezifisch sein miuisste.

Jegliche Arzneimitteltherapie, zumindest in der so genannten
Schulmedizin, beruht auf der Voraussetzung, dass ein Arzneimit-
tel entweder tiber den Magen-Darm-Trakt, die Lunge oder die
Haut aufgenommen wird oder tber eine Injektion in die Blutbahn
gelangt und an den Wirkort transportiert wird. Diese Bewegung
des Arzneimittels durch den Koérper nennt man ,Pharmakokine-
tik®. Die Effekte des Arzneimittels am Zielort werden durch die
~Pharmakodynamik® beschrieben. Wird ein neues Arzneimittel
erforscht, dann uberpriift man zunichst — meist an gesunden
Versuchspersonen - die Vertraglichkeit und anhand der Blut-
spiegel und der Ausscheidung die Pharmakokinetik.

Warum werden bevorzugt Minner in die frithe Phase der Arz-
neimittelentwicklung eingeschlossen?

Oftmals liegen zum Zeitpunkt der frithen Arzneimittelentwicklung
noch keine ausreichenden Daten vor zu dem Risiko einer Emb-
ryo- oder Fetotoxizitit, so dass man eine neue Priifsubstanz be-
vorzugt an Méannern untersucht. Diese Lehre hatte man aus der
Erfahrung mit Thalidomid (Contergan®) gezogen (Wright/Chew
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1996). Thalidomid hatte im Tierversuch keine Embryo-
/Fetotoxizitit gezeigt, wihrend der Mensch offenbar sensibler auf
diese Substanz reagierte und es zu Missbildungen der Extremité-
ten bei Kindern kam, deren Miitter in der Schwangerschaft das
vermeintlich sichere Thalidomid einnahmen. Sowohl die Fiirsorge
als auch die Angst vor Regressanspriichen hat zur ,Verbannung*
von Frauen aus klinischen Studien gefihrt (Wermeling/Selwitz
1993).

Abbildung la zeigt die Anzahl von publizierten Studien, in die
Frauen eingeschlossen wurden, in einer klinisch-pharmakolo-
gischen Fachzeitschrift (Schmucker/Vesell 1993). In dieser Art
Fachzeitschrift werden bevorzugt Studien der frithen Arzneimit-
telentwicklungsphase veréffentlicht. Erst ab der Mitte der 1990er
Jahre wurden vermehrt Frauen in diese Studien eingeschlossen.
Eine aktualisierte Analyse der klinisch-pharmakologischen Fach-
zeitschriften Clinical Pharmacology and Therapeutics, British
Journal of Clinical Pharmacology und European Journal of Clini-
cal Pharmacology aus dem Jahre 2001 erbrachte immerhin, dass
in den analysierten Studien doch vermehrt Frauen eingeschlos-
sen wurden (Fleisch et al. 2005). Betrachtet man die Klassische
Phase I-Studie, so wurden immerhin in 35,6% der Studien Frau-
en eingeschlossen (Abbildung 1b). Insbesondere Studien, die
durch die pharmazeutische Industrie geférdert wurden, schlossen
immer noch keine Frauen ein. Eine geschlechtsspezifische Sub-
gruppenanalyse wurde ohnehin in nur insgesamt 9% aller Stu-
dien durchgefiihrt.
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Griinde fiir ein Umdenken

Anfang der 1990er Jahre kam es zu einem Umdenken und auch
der lautstarken Forderung, insbesondere in den USA, nach der
~Gleichberechtigung® in der Arzneimittelforschung (Merkatz
1993). Hierfar gab es mehrere Ursachen: Nur im Rahmen Kklini-
scher Studien mit Testsubstanzen erhalt frau/man Zugang zu
neuen, potentiell lebensverlangernden Medikamenten gegen
AIDS. Auflerdem miussen antiretrovirale Medikamente eingesetzt
werden, um die HIV-Ubertragung von einer HIV-positiven Mutter
auf das Kind zu verhindern.

Eine Studie der amerikanischen AIDS-Studiengruppe (Cotton et
al. 1993) zeigte mehrere verbliffende Ergebnisse: Sowohl Frauen
als auch Afroamerikaner waren als Population in den Studien mit
neuen Medikamenten — im Verhaltnis zur Krankheitspravalenz —
deutlich unterreprasentiert.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine Frau, in eine Studie eingeschlos-
sen zu werden war hoher, wenn der fur sie zustandige Arzt am
Krankenhaus weiblichen Geschlechts war. In einem Zug wurden
von der amerikanischen Zulassungsbehorde eine adaquate Betei-
ligung von ,Minderheiten“, d.h. Frauen, Vertretern anderer als
der ,weiflen Rasse“ und aller Altersklassen eingefordert.

Aber auch in Studien mit gut bekannten Arzneimitteln waren
Frauen oftmals nicht (oder nicht ausreichend) reprasentiert (Ta-
belle 1). So wurde der primire Nutzen von ASS (Aspirin®) zur
Herzinfarktvorbeugung nur an Mannern belegt.

Tabelle 1: Publizierte Analysen zur Reprasentation von Frauen in klinischen Studien

Anzahl
Quelle Jahre | Studien Ergebnisse Literatur
(n)
JCP 1979 50 6/50 analysierten Studien | Kinney
schlossen Frauen ein 1981
CP&T 1981-91 nv Anzahl Studien mit Frauen | Levey
steigt (nicht signifikant) 1991
CP&T, 1969-71 1947 | Anzahl der Arzneimittel- Schmucker
BJCP 1979-81 studien ohne Frauen stieg | 1993
1989-91 wahrend des Untersu-
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chungszeitraumes (22 J.).
Mehrzahl der Studien
berichtet nicht ge-

schlechtsspezifisch.
NEJM, 1993 865 20% der NIH-geforderten Vidaver
JAMA, 1995 Studien ohne Frauen, 2000
JNCI, Cir- 1997 keine Veranderung uber 5-
culation 1998 Jahres-Periode, ge-

schlechtsspezifische Ana-
lyse in 25-33% der Studien
mit Frauen

Medline, 1990-99 19 23% Frauen in Studien Bandyo-
Klinische zur Primarpravention, 10% | padhyay
Studien mit in der Sekundéarpravention | 2000
Statinen

Medline/ 1966-90 593 Prozentualer Frauenanteil | Lee
Cochrane 1991-00 erhohte sich von 20% 2001
database: (1966-1990) auf 25%

Studien bei (1991-2000), immer noch

akutem unter dem Anteil Frauen

Koronar- mit koronarer Herzkrank-

syndrom heit

FDA einge- | 1995-99 2581 Etwa 50% Frauenanteil in | Evelyn
reichte klinischen Studien, 22% 2001
Studien far der Studien beschreiben

185 neue geschlechtsspezifische

Arzneimit- Effekte

tel

BJCP: British Journal of Clinical Pharmacology, FDA: Food and Drug Administra-
tion, JAMA: Journal of the American Medical Association, JCP: Journal of Clinical
Pharmacology, JNCI: Journal of the National Cancer Institute; nv: nicht vorhan-
den, NEJM: New England Journal of Medicine

Wie in Tabelle 1 aus klinischen Studien belegt, wurden auch in
Studien an Patientinnen und Patienten, insbesondere im Bereich
der Herz-Kreislauferkrankungen, nicht ausreichend Frauen ein-
geschlossen. In vielen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit
der Behandlung des hohen Blutdrucks im Hinblick auf die Re-
duktion der Sterblichkeit wurden keine Frauen eingeschlossen.
Analysierte man die Studien, in welche Frauen eingeschlossen
waren, nach Geschlechtern getrennt, so zeigte sich, dass tiber-
wiegend die Manner von der Therapie profitierten, wahrend bei
Frauen unter der Behandlung die Sterblichkeit zum Teil anstieg
(Anastos et al. 1991).

Auch heute noch wird in der Scientific Community diskutiert, ob
selbst in staatlich geférderten Studien in den USA moglicherweise
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Frauen immer noch unterreprasentiert sind (Harris/Douglas
2000).

Wann sind geschlechtsspezifische Unterschiede bei Arznei-
mitteln relevant?

Sowohl kérpereigene Hormone als auch Arzneimittel werden tiber
die gleichen Enzyme in der Leber abgebaut. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass Frauen entweder einige Arzneimittel langsa-
mer oder schneller verstoffwechseln als Manner oder dass es zu
Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva (,Pille*) oder der Os-
trogen-Substitution in der Menopause kommt (Thtirmann/Hom-
pesch 1989; Thiirmann 2005).

Frauen sind im Durchschnitt ca. 10 kg leichter als Manner und
weisen eine andere Verteilung zwischen Muskelmasse, Fett- und
Wassergehalt auf als Manner. Fir die wichtigsten Leber-Enzyme
sind zahlreiche geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt. So
wird das sehr haufig betroffene Enzym Cytochrom-P4503A4 bei
Frauen in etwa doppelt so hoher Menge in der Leber exprimiert
wie bei Mannern (Thiirmann 2005). Dementsprechend werden
dartiber abzubauende Arzneistoffe wie Prednisolon, Nifedipin und
Verapamil (Blutdrucksenker) bei Frauen schneller abgebaut als
bei Mannern. Andererseits scheinen Frauen in ihrer Leber weni-
ger von dem Enzym CYP2D6 aufzuweisen, was insbesondere mit
hoéheren Blutspiegeln und Wirkdauern far einige Arzneistoffe ein-
hergeht; ein wichtiges Beispiel hierfur wird weiter unten aufge-
zeigt.

Komplexer wird die Situation bei der Pharmakodynamik. Frauen
sprechen zum Teil anders auf Blutdruck-senkende Medikamente,
Schmerzmittel und Psychopharmaka an. Diese Unterschiede
kénnen sehr gravierend sein: So wurde ein Medikament gegen
das Reizdarmsyndrom in den USA nur fir Frauen zugelassen,
weil es bei Mannern in der gleichen Dosis nicht ausreichend
wirkte (Balfour et al. 2000). Nach kurzer Zeit wurde dieses Medi-
kament allerdings wieder vom Markt genommen aufgrund einer
unakzeptablen Nebenwirkungsrate (Charatan 2000). Acetylsali-
zylsdure (ASS, Aspirin®) scheint bei Frauen anders zu wirken als
bei Mannern. Prift man ex vivo den Einfluss von ASS auf die
Hemmung der Blutplattchen, so fallt diese bei pra-menopausalen
Frauen schwicher auf als bei Mannern (Thiirmann/Hompesch
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1989). Allerdings erklart dies auch nicht die frappierenden Unter-
schiede bei der Wirksamkeit im Hinblick auf Schlaganfalle und
Herzinfarkte: Sowohl in einer prospektiven, Placebo-kontrollierten
Studie an knapp 40.000 Frauen als auch im Rahmen einer Meta-
analyse konnte gezeigt werden, dass ASS bei Frauen zwar das
Schlaganfallrisiko senkt, nicht jedoch die Rate an Herzinfarkten
(Thtirmann 2005; Thirmann 2006).

Im Bereich der Schmerztherapie wird immer mehr bekannt, dass
es hier ganz bedeutsame geschlechtsspezifische Unterschiede
gibt, die nicht nur biologisch erklart werden kénnen. Einige Be-
funde lassen sich jedoch ganz eindeutig auf geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede an den Bindungsstellen im Gehirn bzw. im
peripheren Nervensystem erkldren. Seit der Einftihrung der so
genannten Patienten-kontrollierten postoperativen Schmerzthe-
rapie mittels Morphin-bestiickter Pumpen zeigte sich, dass Méan-
ner im Mittel etwa 40% mehr Morphin sich selbst verabreichen
als Frauen. Dies konnte durch weitere Untersuchungen belegt
werden, da Frauen an ihren Opiat-Rezeptoren etwa 50% weniger
Morphin benétigen als Manner, um ein vergleichbares Ausmaf
der Schmerzfreiheit zu erzielen. Frauen sprechen insgesamt auf
bestimmte Opiode besser an als Manner. Andererseits erleiden sie
auch schneller entsprechende Nebenwirkungen, die dosisabhén-
gig sind, dieses wurde sowohl nach Operationen als auch in Not-
fallsituationen beobachtet (Thiirmann 2005).

Im Bereich der Psychopharmakotherapie muss natirlich zu-
nachst bertcksichtigt werden, dass beispielsweise Depressionen
wesentlich haufiger bei Frauen als bei Mannern diagnostiziert
werden. Allerdings sind die beschriebenen Symptome bei Méan-
nern und Frauen unterschiedlich gelagert, wihrend Frauen ver-
mehrt unter Schlafstérungen und Schuldgeftihlen leiden, sind
Manner eher von Alkohol- bzw. Drogen-Abusus betroffen. Neben
eindeutigen Unterschieden im Stoffwechsel der Arzneistoffe zeigt
sich, dass insbesondere pra-menopausale Frauen auf bestimmte
Antidepressiva (sogenannte SSRI) besser ansprechen als auf so
genannte trizyklische Antidepressiva oder nur Adrenalin-
Wiederaufnahmehemmer. Interessanterweise ist die Ansprechrate
auf eine Therapie bei postmenopausalen Frauen dem Therapieer-
folg bei Mannern vergleichbar (Thiirmann 2006).
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In zahlreichen anderen Gebieten fehlen immer noch entsprechen-
de Untersuchungen, die die Wirkung und Wirksamkeit von ein-
zelnen Arzneimitteln bzw. auch Therapiekombinationen bei Man-
nern und Frauen vergleichend untersuchen.

Kleine Unterschiede sowohl in der Pharmakokinetik als auch in
der Pharmakodynamik sind méglicherweise dafir verantwortlich,
dass Frauen fir manche Arten von Nebenwirkungen empfangli-
cher sind als Ménner. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von
Arzneimitteln vom Markt genommen, die sogenannte Torsade de
pointes-Tachykardie, eine lebensbedrohliche Form von Herz-
rhythmusstérungen, auslésen kénnen. Es war schon lange auf-
fallig, dass Frauen von dieser Art Nebenwirkung besonders be-
troffen waren (Makkar et al. 1993). Jedoch erst vor kurzem gelang
auch der wissenschaftliche und tierexperimentelle Nachweis,
dass es offenbar in der Herzreizleitung geschlechtsspezifische Un-
terschiede gibt, die dieses verstarkte Ansprechen von Frauen er-
kldren kénnen. Und diese erhdhte Sensibilitit lief sich auch am
weiblichen im Vergleich zum mannlichen Kaninchenherzen
nachweisen (Ebert et al. 1998).

Ganz beachtliche Unterschiede finden sich fiir die so genannten
Herzglykoside. Diese Arzneimittel werden etwa seit 200 Jahren
bei der Behandlung der Herzmuskelschwache als auch von be-
stimmten Herzrhythmusstérungen eingesetzt. Eine retrospektive
geschlechtsspezifische Analyse der grofiten Studie zum Nutzen
dieses Arzneimittels bei Patienten mit Herzmuskelschwache er-
gab, dass bei Frauen unter dieser Therapie die Mortalitdt héher
ist als bei Frauen unter einem Placebo, wihrend bei Méannern
unter Herzglykosiden die Sterblichkeit etwas abnimmt (Thtr-
mann 2005; Thurmann 2006). Es gibt zahlreiche Interpretations-
ansatze fiir diese Befunde, diese basieren sowohl auf ge-
schlechtsspezifischen biologischen Unterschieden auf der Ebene
der Rezeptorbindung aber ebenso auch auf Unterschiede in der
Adaptation des menschlichen Organismus auf eine Herzmuskel-
schwiache. Was auch immer die Ursache fiir diese Unterschiede
sein mag, diese Arzneistoffe miissen bei Frauen vorsichtiger ein-
gesetzt werden und insbesondere hoéhere Blutspiegel miissen
dringend vermieden werden. Eine Auswertung der deutschen
nationalen Pharmakovigilanzzentren zeigt eindeutig, dass etwa
75% aller schwerwiegenden Nebenwirkungen mit Herzglykosiden
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Frauen betreffen, insbesondere hochbetagte und leichtgewichtige
Frauen (Thiirmann 2006).

Zahlreiche andere unerwilinschte Arzneimittelwirkungen finden
sich haufiger bei Frauen als bei Mannern, dies wurde in interna-
tionalen Untersuchungen mehrfach belegt (Martin et al. 1998).
Wie schwierig die Zuordnung des gehauften Auftretens von Ne-
benwirkungen bei Frauen im Vergleich zu Mannern ist, zeigt die
folgende Auswertung ebenfalls aus den nationalen Pharmakovigi-
lanzzentren in Deutschland: Es ist bekannt, dass einige Betablo-
cker (Medikamente gegen hohen Blutdruck, nach Herzinfarkt und
bei Herzmuskelschwache) tiber das Enzym CYP2D6 verstoffwech-
selt werden und bereits eingangs wurde erwahnt, dass Frauen
etwas weniger von diesem Enzym in ihrer Leber haben. Interes-
santerweise treten schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen
unter diesen Betablockern, die Giber dieses Enzym abgebaut wer-
den, bei Frauen etwa doppelt so haufig auf wie bei Mannern, ob-
wohl diese Arzneistoffe wesentlich seltener an Frauen verordnet
werden. Hier scheinen also neben dem Stoffwechsel noch andere
Gesichtspunkte eine Rolle zu spielen, da die Unterschiede im
Stoffwechsel eigentlich nicht grofl genug erscheinen, um diese
Differenz zu erklaren (Thirmann et al. 2006).

Ein ebenfalls sehr tiberraschendes Ergebnis ergab die Auswer-
tung aller schwerwiegenden Nebenwirkungen unter 5- Fluoroura-
cil, einem Krebsmedikament, das schon seit vielen Jahren einge-
setzt wird (Sloan et al. 2002). Frauen hatten etwa doppelt so viele
schwerwiegende Nebenwirkungen wie Méanner, obwohl das Arz-
neimittel auf die Kérperoberfliche berechnet genau dosiert wird
(Abbildung 2). Obwohl man dieses Medikament seit vielen Jahren
einsetzt, wurde erst jetzt bekannt, dass es bei Frauen unabhén-
gig vom Koérpergewicht um ca. 20% langsamer abgebaut wird und
dementsprechend uber ldngere Zeit hohe Blutspiegel vorhanden
sind, die zu entsprechenden Nebenwirkungen fithren (Thirmann
2005).
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Wer interessiert sich fiir geschlechtsspezifische Aspekte in
der Arzneimitteltherapie?

Der Inhalt von Forschungsprojekten wird in der Regel vom Leiter
einer wissenschaftlichen Arbeitsgruppe vorgegeben. Obwohl in
Deutschland vergleichbar viele Manner und Frauen ein Studium
beginnen, auch das Studium der Humanmedizin, sind unter den
Habilitierten nur noch ca. 18% Frauen vertreten (BMBF 1999).
Die Anzahl der weiblichen Ordinaria betrdgt etwa 5%. Hétte
frau/man durch die Wiedervereinigung nicht noch zahlreiche
habilitierte Frauen aus der ehemaligen DDR hinzu gewonnen, so
sdhe diese Situation noch drastischer aus. Betrachtet man die
publikatorischen Leistungen von Frauen, so fiel in der Untersu-
chung von Fleisch und MitarbeiterIlnnen (Fleisch et al. 2005) auf,
dass 47,7% der Erstautorenschaften sowie 55,2% der Seniorauto-
renschaften bei Mdnnern lagen, und nur jeweils 17,2% und 6,8%
bei Frauen (bei vielen Autoren war keine Geschlechtszuordnung
moglich, da nur Initialen angegeben waren). Gerade der niedrige
Anteil der Seniorautorenschaften, die tiblicherweise dem Arbeits-
gruppenleiter zukommt, unterstreicht die Tatsache, dass weniger
als 10% der Forschergruppen von Frauen geleitet werden.
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Fur Forschungsprojekte muissen finanzielle Mittel beantragt wer-
den. 1999 wurden von den wissenschaftlichen Fachgesellschaften
VertreterInnen fiir die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
vorgeschlagen. Auf der Vorschlagsliste fanden sich 8,2% Frauen
in den Fachern der theoretischen und 4,3% Frauen in den Fa-
chern der praktischen Medizin (Zuber 2001). In ihrer hochrangig
in ,Nature“ publizierten Untersuchung zeigten Wenneras und
Wolt (1997), dass bei Antragstellung beim schwedischen Medical
Research Council Frauen bei gleicher Publikationsleistung ein
deutlich niedrigerer Kompetenz-Score zugeordnet wurde als
Mannern. D.h. Frauen mussen doppelt so viel publizieren, bis
man sie fir ebenso kompetent und berechtigt halt wie Manner,
um Fordermittel vom Staat zu erhalten (Abbildung 3).
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Abbildung 3

Diese sehr plakativen Aussagen erklaren nicht alleine, warum
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Arzneimittelwirkung
und -wirksamkeit und in der Forschung generell vernachlassigt
wurden und vermutlich immer noch werden. Mangelndes Wissen
um solche Unterschiede hat dazu beigetragen, dass dieser Aspekt
lange Zeit vernachlassigt wurde. Es drangt sich die Frage auf, ob
mehr in der Forschung aktive Frauen diese Situation verdndern
koénnten bzw. wiirden.
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In den letzten Jahren ist die Sensibilitat gegentiber dieser Frage-
stellung deutlich angestiegen und wird von Arzneimittelzulas-
sungsbehdérden weltweit und auch von den Pharmazeutischen
Herstellern ernst genommen. Allerdings fiihrt die bewusste Pla-
nung von geschlechtsspezifischen Fragestellungen zu einem deut-
lichen Mehraufwand und Mehrkosten in der Arzneimittelentwick-
lung und wird aus diesem Grund nicht so intensiv verfolgt, wie es
erforderlich ware.

In welchem Maf3e und in welcher Geschwindigkeit die Scientific
Community der Forderung nach ,mainstreaming gender equality”
nachkommt (EC Report 2000), bleibt abzuwarten. Dem Essener
Kolleg fur Geschlechterforschung kommt hier — unter Leitung von
Doris Janshen in der Zusammenarbeit mit den klinisch tatigen
Arzten - eine besondere Rolle zu.
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Abbildungen

Abbildung la: Anzahl publizierter klinischer Studien mit Frauen als
Versuchsteilnehmerinnen in der Fachzeitschrift ,Clinical Phar-
macology and Therapeutics” (nach Schmucker/Vesell 1993).

Abbildung 1b: Anzahl von weiblichen und méannlichen gesunden
Versuchspersonen (linkes Panel) bzw. weiblicher und méann-
licher Patienten (rechtes Panel) in klinischen Studien, die im
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Jahre 2001 in den Zeitschriften CP&T, BJCP und EJCP (Ab-
kiirzungen s. Text) verdffentlicht wurden (Fleisch et al. 2005).

Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Toxizi-
tat von 5-FU bei der Therapie des kolorektalen Carcinoms
(nach Sloan et al. 2002).

Abbildung 3: Anerkennung einer wissenschaftlichen Kompetenz im
Verhaltnis zum Impact Factor der bisherigen Publikationen bei
Frauen und Méannern, die Foérdergelder beim Schwedischen
Forschungsfond beantragen (nach Wenneras/Wold 1997).
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Anna Mitchell, Thomas Philipp

Frauen mit arterieller Hypertonie: Gibt es Besonderhei-

ten der Therapie?

In Deutschland sterben Frauen haufiger als Manner an kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Mehr als zwei Drittel der Patienten,
deren Tod direkt auf eine Bluthochdruckerkrankung zurtickge-
flihrt wird, sind Frauen. Obwohl die arterielle Hypertonie als we-
sentlicher kardiovaskularer Risikofaktor bekannt ist und zahlrei-
che Medikamente zur Blutdruckeinstellung zur Verfligung ste-
hen, sind weniger als 30% der Hypertoniker in Deutschland aus-
reichend therapiert. Blutdruckwerte bei Frauen und Mannern
weisen alterabhéangig deutliche Unterschiede auf. Der bei prame-
nopausalen Frauen niedrigere Blutdruck wird als mitursachlich
fiir das bei jingeren Frauen im Vergleich zu Mannern reduzierte
kardiovaskuldre Risiko angesehen. Die Hormonumstellung in der
Menopause scheint daran beteiligt zu sein, dass sich das kardio-
vaskulare Risiko der Geschlechter in héherem Alter angleicht.
Alte Frauen schlieflich leiden haufiger an einer arteriellen Hyper-
tonie als gleichaltrige Manner. Derzeit werden Frauen und Méan-
ner nach gleichen Regeln antihypertensiv behandelt, da nach der
Studienlage eine adaquate Blutdruckeinstellung das kardio-
vaskuldre Risiko beider Geschlechter senkt. Die Datenlage zu
moglicherweise unterschiedlichen Wirkungen und Nebenwirkun-
gen bzw. einer unterschiedlichen Effektivitat der einzelnen Anti-
hypertensivaklassen bei Mannern und Frauen erweitert sich nur
langsam.

Hintergrund

Trotz zahlreicher nicht-medikamentéser und medikamentoser
Therapieoptionen der essentiellen arteriellen Hypertonie sind
auch heute 70% der hypertensiven Patienten in Deutschland
nicht ausreichend therapiert (Meisinger/Heier/Volzke et al.
2006). Eine dauerhafte Erhohung des Blutdrucks ist einer der
bedeutendsten Risikofaktoren im Kontinuum kardiovaskularer
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Morbiditat und Mortalitdt. In Deutschland fiithren kardiovaskulé-
re Ursachen (Infarkt, Herzinsuffizienz, plétzlicher Herztod und
Schlaganfall) mit einem Anteil von 44% mit weitem Vorsprung vor
anderen Krankheitsbildern die Mortalitatsstatistik an (Statisti-
sches Bundesamt Deutschland 2006). Von den 358.953 im Jahr
2006 an kardiovaskularen Erkrankungen verstorbenen Personen
waren fast 60% Frauen. Frauen machen zwei Drittel der Falle
aus, in denen eine arterielle Hypertonie als Todesursache ange-
geben wurde.

Nachdem die ersten grofien Hypertonie-Studien keine Frauen
eingeschlossen hatten und in der Folge Frauen tiber lange Zeit in
Therapie-Studien unterreprasentiert waren, ist heute die Reduk-
tion der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat fiir beide
Geschlechter erwiesen.

Fur die Pravalenz der arteriellen Hypertonie ist ein deutlicher
geschlechts- und altersabhangiger Di-morphismus beschrieben.
Im jingeren Erwachsenenalter erkranken weniger Frauen als
Manner an einer arteriellen Hypertonie. Nach der flinften Lebens-
dekade jedoch nimmt die Inzidenz der Bluthochdruck-
Erkrankung bei Frauen schneller als bei Mannern zu und er-
reicht in der sechsten Dekade eine vergleichbare oder hoéhere
Pravalenz. Dieser geschlechts- und alterabhingige Verlauf der
Entwicklung erhéhter Blutdruckwerte wird als eine Ursache fir
die pramenopausal bei Frauen deutlich niedrigere Inzidenz kardi-
ovaskularer Erkrankungen gesehen, die sich postmenopausal
derer von Mannern angleicht (Oparil/Miller 2005).
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Abbildung 1: Pravalenz der arteriellen Hypertonie in Abhangigkeit von Geschlecht
und Lebensalter nach Daten aus der National Health and Nutrition Examination
Survey 1999-2002, in Oparil et al., J Clin Hypertens 2005. Hormonelle Umstel-
lungen in der Menopause werden fiir den Blutdruckanstieg bei Frauen im hohe-
ren Lebensalter verantwortlich gemacht.
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Abbildung 2: Women’s Health Initiative Observational Study (n= 30 219 post-
menopausale, hypertensive Frauen). Altersabhéngig war der Blutdruck nur bei
maximal 41% der Hypertonikerinnen kontrolliert.
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Inzwischen hat sich der Gedanke etabliert, dass Frauen und
Maéanner sowohl beziiglich der Pathogenese der arteriellen Hyper-
tonie als auch beztiglich der Effektivitat und Vertraglichkeit aller
Therapieformen getrennt betrachtet werden sollten.

Mechanismen

Die Mechanismen, die zu den geschlechtsabhingigen Unterschie-
den in Inzidenz und Pravalenz der arteriellen Hypertonie fiihren,
sind bislang nur unvollstandig beschrieben, scheinen aber zu-
mindest teilweise auf dem Einfluss der Geschlechtshormone auf
den Natrium- und Wasserhaushalt sowie auf den Gefafwider-
stand zu beruhen.

Abbildung 3: Einflisse von Geschlechtshormonen auf das Gefaf3isystem und den
Wasserhaushalt.

Hormone
*Ostradiol: protektiv
Endothel: endothelabhéngige Vasodilatation t
Endothelzellproliferation'
GefiBmuskulatur: Proliferationl

Niere: Natriurese '

*Progesteron: in vitro Vasodilatation

in vivo Ostrogeneffekt l
*Testosteron: in vitro Vasodilatation

in vivo Blutdruckt

Hypothese:
Postmenopausales Ungleichgewicht zwischen &strogen und

Testosteron filhrt zu Blutdruckanstieg
nach Oparil etal., J Clin Hypertens 2005; Khalil RA Hypertension 2005

Tier-experimentell gibt es Hinweise darauf, dass Androgene an
den beim méannlichen Geschlecht héheren Blutdruckwerten be-
teiligt sind. Die Ovariektomie fiithrt bei spontan hypertensiven
Ratten zu einer Blutdruckerhéhung und einer Verschiebung des
Druck/Natriurese-Verhaltnisses, was den Gedanken nahelegt,
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dass ein relativer Androgen-Uberhang zu einem Blutdruck-
Anstieg bei Frauen in der Menopause beitragt (Oparil/Miller
2005). Weibliche Geschlechtshormone hingegen scheinen vor
Salz-induzierten Blutdruck-Anstiegen zu schiitzen, in dem sie die
Natriurese erhohen (Pechere-Bertschi/Burnier 2004). Tier-
Experimente haben das Auftreten einer Salz-sensitiven Hyperto-
nie nach Ovariektomie gezeigt. Weitere Mechanismen, die mogli-
cherweise am Einfluss der ovariellen Hormone auf den Blutdruck
beteiligt sind, sind zum Beispiel: Erhalt der normalen Endothel-
Funktion, mit Erhéhung der lokalen Stickoxid-Produktion und
Vasodilatation, Reduktion der Aktivitit des Renin-Angiotensin-
Systems und strukturelle sowie funktionelle Veranderungen der
Gefawande, die die arterielle Steifigkeit reduzieren und die Ent-
wicklung einer systolischen Blutdruckerhéhung verhindern (Opa-
ril/Miller 2005)

Therapie

Bei der Entscheidung zur Einleitung einer antihypertensiven The-
rapie, den Blutdruck-Zielwerten und der Auswahl von Medika-
menten wird nicht zwischen den Geschlechtern unterschieden.

AllgemeinmafSnahmen

Ubereinstimmend empfehlen die deutschen, die europiischen
und die US-amerikanischen Richtlinien zur Behandlung der arte-
riellen Hypertonie Lebensstilinderungen bereits fiir Patienten mit
hochnormalen Blutdruckwerten (120-139/80-89 mm Hg) und fiir
Patienten mit manifester Hypertonie. Bei der immer gréfer wer-
denden Zahl tbergewichtiger und adipdser Patienten mit Blut-
hochdruck steht die Gewichtsabnahme dabei im Vordergrund.
Grofiere prospektive Studien zu den Effekten einer Gewichtsre-
duktion auf den Blutdruck bei Frauen stehen aus, kleine Kklini-
sche Studien lassen jedoch einen deutlichen Benefit erwarten
(Kanai/Tokunaga/Fujioka et al. 1996). Andere Untersuchungen
haben jedoch gezeigt, dass gerade eine Gewichtsabnahme zur
Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Frauen schwerer zu
realisieren ist als bei Mannern (Kanai/Tokunaga/Fujioka et al.
1996; Statistisches Bundesamt 2006).

Diatetische Empfehlungen zur Kochsalzreduktion unterscheiden
ebenfalls nicht zwischen den Geschlechtern, jedoch ist zu beach-
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ten, dass durch die hormonellen Umstellungen in der Menopause
die Blutdruckregulation vieler Patientinnen erstmalig salz-
sensitiv wird, und dass so eine Kochsalzreduktion in der Nahrung
besonders bei &alteren Patientinnen an Bedeutung gewinnt
(Nestel/Clifton/Noakes et al. 1993).

Medikamentdse Therapie
Duretika

Diuretika sind die am haufigsten als Monotherapie der arteriellen
Hypertonie bei Frauen eingesetzte Medikamentenklasse (Gas-
se/Hense/Stieber 2002). Im Kollektiv der WHI-Observational
Study, in die tiber 90 000 Patientinnen zwischen 50 und 75 Jah-
ren eingeschlossen wurden, von denen 38% hypertensiv waren,
wurden unter Monotherapie mit einem Diuretikum die héchsten
Kontrollraten verzeichnet: 63% der diuretisch behandelten Pati-
entinnen erreichten normotensive Blutdruckwerte, verglichen mit
57%, 56% und 50% der Patientinnen, die als Monotherapie einen
Beta-Blocker, einen ACE-Hemmer oder einen Calcium-An-
tagonisten erhielten.

Die US-amerikanischen Hypertonierichtlinien (JNC 7) verweisen
explizit darauf, dass Thiaziddiuretika den Knochenabbau bei Os-
teoporose verringern und so einen zusitzlichen Benefit aufwei-
sen. Als Mechanismus hierfiir wird zum einen eine durch Thiazi-
de verringerte renale Calcium-Ausscheidung, zum anderen ein
direkter stimulierender Effekt auf Osteoblasten angenommen
(Barry/Gesek/Kaplan et al. 1997; Ellison/Velazquez/Wright
1987). In einer aktuellen Metaanalyse von 54 Beobachtungsstu-
dien wurde eine Minderung der Frakturrate unter Thiazid-
Therapie bestatigt. (RR 0,86, 95% Konfidenzintervall 0,81-0,92)
(Wiens/Etminan/Gill et al. 2006). Nicht-Thiazide und Schleifen-
diuretika haben diesen Effekt nicht.

Den wahrscheinlich giinstigen Effekten der Thiazide auf den Kno-
chenstoffwechsel steht das Risiko ungiinstiger metabolischer Ef-
fekte gegenuiber: In der bislang gréften, prospektiven randomi-
sierten Hypertonie-Studie, der ALLHAT-Studie (Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, 47%
Frauen) zum Beispiel, zeigten Patienten unter Diuretika-Therapie
mit Chlortalidon eine 15-40% hohere Inzidenz eines erstmalig
aufgetretenen Diabetes mellitus als Patienten, die mit dem Calci-
um-Antagonisten Amlodipin oder dem ACE-Hemmer Lisinopril

77



behandelt wurden (Mancia/Grassi 2005), ohne dass hier zwi-
schen den Geschlechtern unterschieden wurde.

Frauen entwickeln haufiger als Manner unerwtinschte Wirkun-
gen einer Diuretikatherapie auf den Elektrolytstoffwechsel, wie
eine Hyponatridmie oder eine Hypokalidmie (Gasse/Hense/ Stie-
ber et al. 2002; Hayes/Taler 1998).

Beta-Blocker

Systematische Untersuchungen zur antihypertensiven Wirksam-
keit von Betablockern bei Frauen liegen nicht vor. Aus der MRC
Studie bei milder Hypertonie ging hervor, dass Betablocker bei
Frauen keinen wesentlichen protektiven Effekt hatten, und dass
Betablocker vergleichsweise zu Diuretika mehr Abbriiche wegen
Nebenwirkungen zur Folge hatten (35,8% vs. 18,9%) (MRC trial of
treatment of mild hypertension 1985). Hierbei handelte es sich
jedoch um jlungere Patientinnen (34-65 Jahre, im Mittel 53 Jahre)
mit milder Hypertonie, die nur ein gering gesteigertes kardio-
vaskulares Risiko aufwiesen.

Fur die Herzinsuffizienz, deren Hauptrisikofaktor bei Frauen die
arterielle Hypertonie ist, konnte in einer Meta-Analyse der drei
grofen  Studien MERIT-HF (Metoprolol Controlled Re-
lease/Extended Release Randomized Intervention Trial in Chronic
Heart failure), COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Study) und CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study II) eine Reduktion der Mortalitdt auch bei Frauen gezeigt
werden, wahrend die Einzel-Studien mit jeweils nur geringem
Frauen-Anteil teilweise zu gegensatzlichen Ergebnissen kamen
(Jochmann/Stangl/Garbe et al. 2005).

Ostrogene kénnen die Regulation von B-Rezeptoren im Herzen
und in den Blutgefafien modifizieren, so dass Unterschiede in der
Pharmakodynamik von Beta-Blockern zu erwarten sind (Joch-
mann/Stangl/Garbe et al. 2005). Fiir einige Beta-Blocker wurden
bei Frauen im Vergleich zu Mannern deutlich héhere Plasmakon-
zentrationen beschrieben - so z.B. fir Metoprolol - die sich durch
das bei Frauen kleinere Verteilungsvolumen und eine langsamere
hepatische Metabolisierung erkliren lassen (ebd.). Orale Kontra-
zeptiva fuhren zu einer weiteren Erhéhung der Metoprolol-
Exposition. Hieraus liefe sich ableiten, dass bei Frauen niedrige-
re Metoprolol-Dosen eingesetzt werden kénnen. Aufgrund einer
im Vergleich zu Mannern physiologisch langeren QT-Zeit reagie-
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ren Frauen empfindlicher auf QT-Zeit verlangernde Medikamente.
Eine Meta-Analyse belegte fir Frauen ein signifikant haufigeres
Auftreten von Torsade de Pointes wunter Sotalol (Leh-
mann/Hardy/Archibald et al. 1996).

Auch fir Beta-Blocker ist ein protektiver Effekt auf den Knochen-
stoffwechsel beschrieben, dem eine Hemmung der katabolen Ef-
fekte des sympathischen Nervensystems zugrunde liegen soll
(Cherruau/Facchinetti/Baroukh et al. 1999; Togari 2002;
Wiens/Etminan/Gill et al. 2006). Dem gegenuiber stehen eine
Reduktion der Insulinsensitivitit und Stérungen des Lipidstoff-
wechsels.

ACE-Hemmer

Ostrogene erhéhen die Angiotensin II-Plasmaspiegel und reduzie-
ren Uber eine negative Ruckkopplung die Aktivitat des Angioten-
sin-Converting-Enzymes (ACE) und die Renin-Aktivitit sowie die
Expression des Angiotensin II-Typl Rezeptors (Fischer/ Baess-
ler/Schunkert 2002; Harrison-Bernard/ Schulmann/Raij 2003;
Harvey/Morris/Miller et al. 2005). Der Netto-Effekt dieses Regel-
kreises ist eine Hemmung des RAS (Fischer/Baessler/ Schunkert
2002). Bei pramenopausalen Frauen lief3 sich daher eine niedri-
gere ACE-Aktivitdt bestimmen als bei Frauen in der Menopause —
ein Effekt, der durch eine Hormonersatztherapie aufgehoben
wurde (Schunkert/ Danser/Hense 1997). Postulierte kardiopro-
tektive Effekte endogener Ostrogene kénnten teilweise der Hem-
mung des RAS zuzuschreiben sein. Bislang wurde nicht unter-
sucht, ob die hormonellen Einfltisse auf das RAS auch die Wirk-
samkeit einer ACE-Hemmer-Therapie oder einer Angiotensin II-
Blockade beeinflussen kénnen.

Die durch verschiedene ACE-Hemmer hervorgerufene Blutdruck-
senkung war far Frauen und Manner vergleichbar
(Wing/Reid/Ryan et al. 2003). In den meisten Studien, die die
Effekte von ACE-Hemmern auf die Reduktion kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitat beurteilen sollten, waren Frauen deut-
lich unterreprasentiert. Dies wird als ein Argument daftir ange-
fiihrt, dass diese Untersuchungen in der Summe fir Frauen we-
niger Vorteile einer ACE-Hemmer-Therapie ergaben (Joch-
mann/Stangl/Garbe et al. 2005). Die HOPE Studie (Heart Out-
comes Prevention Evaluation Study, 26% Frauen), in der Hochri-
siko-Patienten untersucht wurden, zeigte allerdings bei Frauen
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eine Reduktion der Kkardiovaskuliaren Mortalitat um 38%, ver-
gleichbar den Ergebnissen bei Mannern (Lonn/Roccaforte/Yi et
al. 2002).

Die haufigste unerwtinschte Wirkung einer ACE-Hemmer Thera-
pie, ein trockener Reizhusten, tritt bei Frauen etwa zweimal hiu-
figer auf als bei Mannern (Mackay/Pearce/Mann 1999;
Os/Bratland/Dahlof et al. 1992).

Angiotensin II-Antagonisten

Die Wirkungen von Angiotensin II-Antagonisten in der LIFE-
Studie (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hyper-
tension, 54% Frauen) und der CHARM-Studie (Candesartan in
Heart Failure: Assessment of Reduction in mortality and morbidi-
ty, 21% Frauen) waren fiir Mdnner und Frauen vergleichbar (O-
paril/Miller 2005; Regitz-Zagrosek/Lehmkuhl 2005).

Allerdings zeigt die aktuell publizierte Subgruppen-Analyse der
VALUE-Studie (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Eva-
luation, 42% Frauen) fur Frauen, nicht aber fiir Manner ein ho-
heres kardiovakuliares Risiko unter Valsartan (Frauen: RR 1,21,
95% Konfidenzintervall 1,03-1,42; Manner: RR 0,94, Konfidenzin-
tervall 0,83-1,07). Diese Studie verglich den Angiotensin II-
Antagonisten Valsartan mit dem Calcium-Antagonisten Amlodi-
pin beziglich der Reduktion der kardialen Morbiditat und Morta-
litat als primdrem Endpunkt. Fir den sekundidren Endpunkt
Herzinsuffizienz wurde ein Benefit fir Manner, nicht aber fir
Frauen unter Therapie mit Valsartan gezeigt (P< 0.0001). Fiir das
Gesamtkollektiv hatte VALUE keinen Unterschied zwischen Val-
sartan und Amlodipin beziiglich des primiren Endpunkts erge-
ben, obwohl der Blutdruck - insbesondere der systolische Blut-
druck - durch Amlodipin signifikant starker gesenkt wurde (Juli-
us/Kjeldsen/Weber et al. 2004). Die Differenz der erzielten Blut-
druckreduktion zwischen beiden Substanzen war fiir Frauen sig-
nifikant gréfer (Zanchetti/Julius/Kjeldsen et al. 2006).

Calcium-Antagonisten

Die WHI-Observational Study, die derzeit die grofste Daten-Basis
fiir die Wirkungen von Anti-Hypertensiva bei Frauen liefert (Opa-
ril 2006), hat ein erhoéhtes kardiovaskulares Risiko (Tod) fur Pati-
entinnen beschrieben, die eine Monotherapie mit einem Calcium-
Antagonisten erhielten (RR 1,55, 95% Konfidenzintervall 1,02-
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2,35). Als Referenz diente die Monotherapie mit einem Diureti-
kum. Auch die Zahl koronarer Ereignisse und die der Schlagan-
falle war unter alleiniger Behandlung mit einem Calcium-
Antagonisten erhoht. Im Vergleich der Kombinationstherapien
war das kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko fiir die Kombination
Calcium-Antagonist/Diuretikum gegentiber der Kombination Be-
ta-Blocker/Diuretikum deutlich héher (RR 1,85, 95% Konfiden-
zintervall 1,02-3,36). Eingeschrinkt werden die Aussagen dieser
Studie durch das beobachtende Design, durch das vielfaltige Ein-
fliisse u.a. auf die Medikamentenauswahl nicht kontrolliert wer-
den kénnen.

In der ALLHAT-Studie (47% Frauen) wurde dagegen kein erhoéh-
tes Mortalitdts- oder Schlaganfall-Risiko fiir eine Calcium-
Antagonist-basierte antihypertensive Therapie festgestellt, ledig-
lich das Herzinsuffizienz-Risiko war erhoéht. Eine Subgruppen-
Analyse nach Geschlecht liegt fiir ALLHAT nicht vor.

Die aktuellsten Ergebnisse der oben bereits erwidhnten VALUE-
Studie ergaben einen Vorteil der antihypertensiven Therapie mit
Amlodipin fir Frauen.

Periphere Odeme wunter Therapie mit einem Calcium-
Antagonisten treten bei Frauen deutlich haufiger auf.

Tabelle 1: Adjustiertes Risiko kardiovaskularer Ereignisse* bei alteren Frauen
unter antihypertensiver Monotherapie (Relatives Risiko und Konfidenz-Intervall).
Modifiziert nach Wassertheil-Smoller/Psaty/Greenland et al. 2004.

Ereignisse ACE-Hemmer -Blocker ggiglggrll Diuretika
Patientenzahl N=2952 N=2077 N=3096 N=3169
KHK 0,99 (0,87-1,25) | 1,14 (0,89-1,47) | 1,22 (0,97-1,52) | 1,00
Schlaganfall 0,89 (0,60-1,33) | 1,25 (0,84-1,86) | 1,34 (0,94-1,90) | 1,00
Kardiovask.Tod 0,97 (0,60-1,56) | 0,83 (0,47-1,41) | 1,55 (1,02-2,35) | 1,00

(kardiovaskuldre Ereignisse definiert als: Angina, todlicher und nicht-tédlicher
Myokardinfarkt, Angioplastie oder Bypass der Koronargefaf3e, tédlicher und nicht-
todlicher Schlaganfall), Tod infolge wahrscheinlicher oder definitiv vorliegender
koronarer Herzerkrankung, Lungenembolie oder unklarer kardiovaskularer Ursa-
che).
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Medikamentdse Therapie: Compliance

Eine in den Niederlanden verdéffentlichte Untersuchung zur The-
rapietreue unter Behandlung mit Antihypertensiva der als First-
Line-Therapie empfohlenen Medikamentenklassen, zeigte fur
Frauen eine insgesamt geringere Persistenz der Medikamenten-
einnahme (40,1% gegenuber 50,2% bei Maéannern) (Er-
kens/Pannemann/Klungel et al. 2005). Hier wurden die Daten
von mehr als 17 000 Patienten analysiert, die zwischen 1997 und
2001 erstmalig antihypertensiv behandelt wurden.

Insgesamt war die Therapietreue tiber 15 Monate fiir Angiotensin
II-Antagonisten mit 62% am gréfiten, gefolgt von ACE-Hemmern
(59,7%), Beta-Blockern (35%), Calcium-Antagonisten (34,7%) und
Diuretika (33%). Die Unterschiede zwischen den Ergebnissen fiir
die einzelnen Medikamentenklassen waren bei Frauen deutlich
grofier als bei Mannern. Die schlechteren Resultate fir Frauen
konnten teilweise dadurch erklart werden, dass Frauen insge-
samt mehr unerwtiinschte Nebenwirkungen einer medikamento-
sen antihypertensiven Therapie berichten als Manner.

Die Persistenz der ACE-Hemmer- bzw. der Angiotensin II-
Antagonisten-Einnahme wurde fiir Manner mit 62,7% und 60,8% als
nahezu identisch angegeben. Bei Frauen lag die Therapietreue bei
ACE-Hemmer-Gabe hingegen nur bei 56,3%, verglichen mit 63%
unter der Behandlung mit einem Angiotensin II-Antagonisten —
eine Differenz, die moglicherweise mit dem bei Frauen deutlich
haufiger auftretenden Husten unter ACE-Hemmern zu erkldren
ist. Far Frauen war die Wahrscheinlichkeit, dass sie nach 15
Monaten ein verordnetes Medikament noch einnahmen, fiir Angi-
otensin II-Antagonisten fast viermal grofier als fir Diuretika (Er-
kens/Pannemann/Klungel et al. 2005).

Fazit

Der Nutzen einer antihypertensiven Therapie fir Frauen ist gesi-
chert, die Therapie hypertensiver Patientinnen jedoch weltweit
unzureichend mit gravierenden Folgen fiir Morbiditat und Morta-
litat. Antihypertensiva aller Klassen sind fir die Behandlung von
Frauen geeignet. Frauen entwickeln jedoch unter allen Substanz-
gruppen mehr Nebenwirkungen als Manner. Dies sollte bei der
Auswahl der Antihypertensiva berticksichtigt werden. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt sind Angiotensin II-Antagonisten die Medikamente,
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fiir die mit der grofiten Compliance zu rechnen ist. Fur den Ein-
satz von Calcium-Antagonisten lasst die Datenlage bisher keine
abschliefende Beurteilung zu, moglicherweise ist aber unter ei-
ner Calcium-Antagonisten-basierten Therapie das kardiovaskula-
re Risiko fiir altere Frauen erhoéht.
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stellungen in der Menopause werden flir den Blutdruckan-
stieg bei Frauen im hoheren Lebensalter verantwortlich ge-
macht.

Abbildung 2: Women’s Health Initiative Observational Study (n=
30 219 postmenopausale, hypertensive Frauen). Alters-
abhangig war der Blutdruck nur bei maximal 41% der Hyper-
tonikerinnen kontrolliert.

Abbildung 3: Einfliisse von Geschlechtshormonen auf das Gefag-
system und den Wasserhaushalt.

Tabelle 1: Adjustiertes Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse bei al-
teren Frauen unter antihypertensiver Monotherapie (Relati-
ves Risiko und Konfidenz-Intervall). Modifiziert nach Wasser-
theil-Smoller/Psaty/Greenland et al. 2004
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