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Gender-Aspekte in der Diabetologie
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it dem Streben nach einer individualisierten Therapie

dringt sich die Frage auf, ob wir Frauen und Manner

mit Diabetes gleich (gut) behandeln. Neben der anti-
hyperglykidmischen Therapie sollten hier vor allem Diagnose/
Screening und kardiovaskulire Folgeerkrankungen Beriick-
sichtigung finden.
Die rasant zunehmende Privalenz des Diabetes mellitus, hier
vor allem des Typ-2-Diabetes (DM 2). und das Streben nach
einer individualisierten Medizin haben zur Folge, dass ge-
schlechtsspezifische Aspekte nicht auBer Acht gelassen wer-
den konnen. Zumal — nach dem heutigen Stand des Wissens
— Frauen mit Diabetes ein iiberdurchschnittlich hohes kar-
diovaskulires Risiko aufweisen und kardiovaskulidre Morbi-
ditdt und Mortalitéit die gefiirchtetsten Komplikationen bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes darstellen.
Der derzeitige Stand des Wissens beruht jedoch vorrangig
auf retrospektiven Analysen von Studien, die primér nicht
hinsichtlich ihrer geschlechtsspezifischen Analyse geplant
waren. Obwohl heutzutage Frauen und Ménner im gleichen
Verhiltnis in Studien eingeschlossen werden, stellt die ge-
schlechtsspezifische Analyse meist nur ein nachrangiges Stu-
dienziel dar.
Nach einem kurzen Ausflug zum Typ-1-Diabetes (DM 1)
werde ich Gender-Aspekte des Typ-2-Diabetes niher betrach-
ten und eine spezifische Diabetesform vorstellen, bei der
Gender-Aspekte eine klinisch relevante Rolle spielen.

Typ-1-Diabetes

Obwohl Frauen hiiufiger zu Autoimmunerkrankungen neigen
als Minner, scheint der DM 1 hier eine klare Ausnahme dar-
zustellen. Wihrend es in der Altersgruppe der Unter-15-Jih-
rigen keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der DM-
1-Neumanifestation gibt, diirften Ménner ab der Pubertiit
etwas hiufiger betroffen sein als Frauen. Wenn man sich die
verfiigbare Literatur ansieht, ergibt sich der Eindruck, dass
Frauen im gebirfihigen Alter ein geringeres Risiko, man
konnte auch meinen, einen ,.gewissen Schutz™ gegeniiber der
Entwicklung eines DM 1, haben, wobei es regionale Unter-
schiede gibt. Was man weif3. ist, dass Viiter den Typ-1-Diabe-
tes hiufiger an ihre Nachkommen (vor allem ihre Tochter)
vererben als Miitter.

P )
yp-2

Der heutige Lebensstil, gekennzeichnet durch Bewegungs-
mangel und inadidquat hohe Kalorienzufuhr, betrifft Manner
und Frauen in gleichem MaBe. Deshalb sehen wir kaum
Unterschiede in der Privalenz des DM 2 bei Miénnern und
Frauen. Mogen Manner in jiingeren Jahren zahlenmiBig
tiberwiegen, holen Frauen diesen Anteil durch die hohere
Lebenserwartung auf. Dass sich Frauen mit zunehmendem
Alter und dem Beginn der Menopause dem metabolischen
Profil der Manner ndhern, erklirt das postmenopausal deut-
lich erh6hte Risiko fiir Diabetes und kardiovaskulidre Fol-
geerkrankungen.

Mannlicher versus weiblicher Fettverteilungstyp: Wihrend Miin-
ner zu einem zentralen Fettverteilungstyp (,,Apfeltyp™) mit
hohem Anteil an viszeralem und hepatischem Fettgewebe
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neigen, weisen Frauen primenopausal den sog. peripheren
(..Birnen-*)Typ mit einem hoheren Anteil an metabolisch
.vorteilhaftem™ subkutanem Fettgewebe auf. Dieser hor-
monell bedingte Fettverteilungstyp dndert sich mit dem
Beginn der Menopause zugunsten des mannlichen Typs und
fiihrt zu einer Zunahme des metabolisch ,ungiinstigeren®
viszeralen Fettgewebes. Die Zunahme des viszeralen Fett-
gewebes begiinstigt die Entstehung metabolischer Verin-
derungen, die man unter dem Sammelbegriff ,,metabolisches
Syndrom™ kennt. In dessen Zentrum steht die so genannte
Insulinresistenz, deren Folgen gestorte Glukosetoleranz,
Hyperlipididmie und arterielle Hypertonie sowie — nicht zu
unterschitzen — subklinische inflammatorische Prozesse
darstellen, die letztendlich das typische kardiometabolische
Risikoprofil kennzeichnen. Besteht cine Insulinresistenz
schon vor der Menopause, zeigen sich diese metabolischen
Alterationen verfriiht, was erkldrt, warum Frauen mit Dia-
betes den kardioprotektiven Effekt der weiblichen Ge-
schlechtshormone verlieren.

Pravention: Hinsichtlich der Diabetesprivention gab es in den
letzten Jahren eine Reihe gut geplanter prospektiver Studien,
die keinen - klinisch relevanten — Unterschied in der Effek-
tivitit zwischen Méannern und Frauen zeigten, jedoch fiir
beide Geschlechter den enormen Benefit von Priaventions-
malnahmen nochmals unterstreichen konnten.

Geschlechterspezifische Risikofaktoren: Nach wie vor geht man
davon aus, dass der Typ-2-Diabetes 5-7 Jahre zu spit und oft
erstim Rahmen einer Spitkomplikation (Beispiel: Myokardin-
farkt) diagnostiziert wird. Man sollte also annehmen, dass diese
durch die friihzeitige Erkennung verhindert werden konnten.

Diesbeziiglich haben Frauen einen wesentlichen Vorteil: In
ihrer reproduktiven Phase gibt es zwei metabolische Entiti-
ten, die sie als Hochrisikokollektiv fiir die spétere Entwicklung
eines DM 2 identifizieren: das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS), ein Insulinresistenz-Aquivalent, und den Gestati-
onsdiabetes (GDM), eine erstmals in der Schwangerschaft
diagnostizierte Glukoseintoleranz. Obwohl > 90 % der Frau-
en mit GDM nach der Geburt eine normale Glukosetoleranz
aufweisen, entwickeln rund 50 % einen manifesten DM 2
innerhalb der ersten 5-10 Jahre nach der Geburt. Deshalb
wird die regelmiBige (alle 2 Jahre) Kontrolle durch einen
oralen Glukosetoleranztest empfohlen.

Dass auch Minner von solch einem .. Screening™ profitieren
wiirden, mochten wir mit einer derzeit noch laufenden
Studie beweisen, in der wir Midnner mit einem kardiovas-
kuldren Risikofaktor (arterielle Hypertonie oder Dyslipid-
imie) ohne bekannten Pri-/Diabetes untersuchen. Bisher
haben wir die Daten von 29 Minnern (Alter: 44 + 8 Jahre)
analysiert und fanden bei 62 % eine normale Glukoseto-
leranz, 31 % wiesen eine gestorte Glukoseregulation (ge-
storte Glukosetoleranz oder erhohte Niichtern-Glukose)
und 7 % einen manifesten DM 2 auf (Winhofer, »
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Kautzky-Willer; unpublished data). Ein Prid-Diabetes oder
manifester Diabetes kommt somit hdufig bei Patienten mit
kardiovaskuliren Risikofaktoren vor, ohne dass die Be-
troffenen davon wissen.

Gender-Aspekte in der Pathophysiologie: Immer wieder wird pos-
tuliert, dass bei Ménnern die Insulinresistenz, bei Frauen der
Insulinsekretionsdefekt im Vordergrund steht. Diese Annah-
men kommen vor allem daher, dass Ménner ofter durch eine
erhohte Niichternglukose, Frauen durch erhéhte postprandi-
ale Werte (2-Stunden-Wert beim OGTT) auffallen. Rezente
Studien legen nahe, dass diese Annahmen durch die gleiche
Menge an verabreichter Glukose (75 g) bei jedoch unterschied-
licher KorpergroBe zustande kommen. Unterstiitzt werden
diese rezenten Erkenntnisse auch durch die Tatsache, dass
bisher keine klinisch relevanten Unterschiede im Ansprechen
auf verschiedene orale Antidiabetika nachgewiesen werden
konnte. Durch eine Vielzahl neuer Antidiabetika, die gezielt
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen angreifen,
miisste eine genderrelevante pathophysiologische Differenz
auffallen; bisher sind jedoch keine (klinisch relevanten) Un-
terschiede im antihyperglykdmen Potenzial der oralen Anti-
diabetika bekannt. Auch hinsichtlich der Nebenwirkungen
kennen wir nur wenige geschlechtsspezifische Unterschiede,
die jedoch auch aufgrund ihrer Seltenheit kaum einen Einfluss
auf die Verordnung der einzelnen Substanzklassen haben.
Erwihnenswert sind in diesem Zusammenhang die erhohte
Frakturrate bei Frauen unter Glitazon-Therapie und erhohte
Raten an genitalen Mykosen unter SGLT-2-Inhibitoren, wobei
aufgrund der rezenten Einfiihrung dieser Substanzklasse end-
giiltige Daten erst abgewartet werden miissen.

Diabetes und kardiovaskulares Risiko

Kardiovaskulire Erkrankungen stellen nach wie vor die
Haupttodesursache bei Patientinnen und Patienten mit Dia-
betes dar und beeinflussen wesentlich deren Morbiditit.
Profitieren primenopausale Frauen vom kardiovaskuldr
protektiven Effekt der weiblichen Geschlechtshormone, ist
dieser Effekt bei Frauen mit Diabetes nicht nachweisbar,
d. h., sie weisen ein vergleichbar hohes kardiovaskulires Ri-
siko wie Minner in dieser Altersgruppe auf. Zudem war bei
Frauen mit Diabetes die Senkung der kardiovaskuldren Mor-
biditit und Mortalitit — wie sie in der Allgemeinbevolkerung
in den letzten Jahrzehnten beobachtet wurde — nicht nach-
weisbar. Auch scheinen Diabetikerinnen ein schlechteres
Outcome nach kardiovaskuldren Ereignissen zu haben.

Ursachen hierfiir wurden vor allem aus retrospektiven

Analysen ermittelt. Es gibt jedoch Hinweise, dass das kar-
diovaskulire Risiko bei Frauen mit Diabetes unterschitzt
wird, was oft zu einer verzogerten Diagnose und mangeln-
der Privention fihrt. Die Annahme, dass Frauen im Rahmen
eines kardiovaskuliren Ereignisses ,,atypische Symptome*
zeigen, ist zwar weit verbreitet, wurde aber bisher noch nicht
endgiiltig bestitigt. Zudem wird angenommen, dass Frauen
weniger aggressiv therapiert werden, wenn es um die Be-
handlung kardiovaskulirer Risikofaktoren/Begleiterkran-
kungen geht. Antihypertensiva, lipidsenkende Medikamen-
te und eine plittchenhemmende Therapie scheinen Frauen
mit Diabetes seltener und in nicht ausreichender Dosierung
im Vergleich zu Minnern zu erhalten. Das bedeutet aber
auch, dass nicht der Diabetes per se, also die Hyperglykémie,
sondern die unzureichend therapierten Begleiterkrankun-
gen das erhohte kardiovaskulire Risiko erkldren konnten.
Will man also seine Patientinnen und Patienten mit Diabe-
tes gleich gut behandeln, sollte man nicht nur die Erreichung
des glykdamischen (HbA,.-)Ziels, sondern auch die recht-
zeitige Diagnose und Therapie von Begleiterkrankungen
anstreben und, was nicht vergessen werden sollte, die Pati-
entinnen und Patienten iiber die Wichtigkeit der multimo-
dalen Therapie aufkldren.

Diabetes bei zystischer Fibrose

Zuletzt mochte ich noch kurz auf eine spezifische Diabetesform
eingehen, bei der wir — zumindest bis zum heutigen Datum —
klinisch relevante geschlechtsspezifische Unterschiede kennen.
War diese Erkrankung bis vor Kurzem noch ausschlieBlich in
pédiatrischer Hand, finden wir durch eine deutlich gestiegene
Lebenserwartung immer mehr Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose (CF) in internistischer Betreuung, Die Dia-
gnose eines Diabetes bei CF (.,cystic fibrosis related diabetes*™,
CFRD) bedeutet fiir Frauen eine deutliche Einschrinkung der
Lungenfunktion sowie der Lebenserwartung im Vergleich zu
Frauen mit CF ohne Diabetes und Minnern mit CF und Dia-
betes; Letzteres wird dadurch erklirt, dass Ménner durch die
Androgene einen gewissen Schutz vor der katabolen Wirkung
des Insulinmangels auf die Atemmuskulatur aufweisen.

Resumee

Wenn wir Frauen und Ménnern mit Diabetes gleich (gut)
behandeln wollen, miissen wir auf die friihzeitige Erkennung
des Diabetesrisikos und Screening, am besten mittels OGTT,
sowie auf ein kardiovaskulirer Risikomanagement bei beiden
Geschlechtern fokussieren. b



