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Mann oder Frau: Ist das
bei Diabetes relevant?

J. Harreiter, A. Kautzky-Willer

Es kristallisiert sich immer mehr heraus, dass es sich lohnt, beim
Management von Diabetes mellitus geschlechtsspezifische Aspekte
zu beriicksichtigen. Dies gilt sowohl fiir Diagnostik und Therapie als
auch in der Pravention und beim Umgang mit Komplikationen.

Internationale Diabetesleitlinien emp-
fehlen, klinisch relevante Aspekte beim
Diabetesmanagement zu beriicksichtigen
(Abb. 1). Das Geschlecht hat in dieser
individualisierten Herangehensweise je-
doch wenig Bedeutung. In kiirzlich pub-
lizierten wissenschaftlichen Publikatio-
nen wird aber immer deutlicher, dass es
relevante geschlechtsspezifische Aspekte
gibt [1, 2, 3, 4]. Deshalb sollte sowohl das
biologische (,Sex®) als auch das soziale
Geschlecht (,Gender“) miteinbezogen
werden (Abb. 1).

Der ,kleine” Unterschied
Sowohl Frauen als auch Minner sind
von Diabetes und priadisponierenden
Faktoren wie Ubergewicht und Adiposi-
tas betroffen [1]. Die Geschlechtsunter-
schiede konnen biologisch (genetisch,
hormonell) oder kulturell und psycho-
sozial (Einfliisse der Gesellschaft und
Erziehung) bedingt sein. Auch epigene-
tische Einfliisse spielen eine Rolle [2].
Vor allem die Zahl der Typ-2-Diabe-
tes-mellitus(T2DM)-Fille ist eklatant
steigend mit ca. 415 Millionen Erkrank-
ten weltweit 2015 und einer prognosti-
zierten Zahl von fast 650 Millionen Er-
krankten im Jahr 2040 [5]. Eine Zunah-
me der Privalenz mit steigendem Alter
ist bei beiden Geschlechtern zu beobach-
ten. Mehr Mianner erkranken bereits in

jungeren Jahren und bei niedrigerem
Body-Mass-Index (BMI) als Frauen [2].
Nach der Menopause sind zunehmend
mehr Frauen von Diabetes und kardio-
vaskuldren Erkrankungen betroffen.

Hoéhere Mortalitdt bei Frauen

Eine hohere Mortalitit wird bei Frauen
vor allem durch vaskuldre Erkrankun-
gen vermutet. Damit verbunden geht ein
groflerer Verlust gesunder Lebensjahre
als bei Médnnern einher.

Im Mikrozensus 2013 gaben 44,4%
der Minner an, iibergewichtig zu sein,
und 17,1% adipGs. Bei Frauen waren
29,1% iibergewichtig und 14,3% adipos
[6]. Nach dem 45. Lebensjahr sind mehr
Frauen tibergewichtig oder adipds, wo-
hingegen mehr Médnner bereits in jiinge-
ren Jahren iibergewichtig sind.
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In der Studie zur Gesundheit deut-
scher Erwachsener (DEGS1) wird bei et-
was mehr Frauen (7,4%) als bei Mannern
(7,0%) Diabetes mellitus diagnostiziert
[8]. Auch hier ist eine deutliche Zunahme
mit dem Alter bei beiden Geschlechtern
zu erkennen (Abb. 2). Vor allem in jungen
Jahren weisen Frauen o6fter Glukosetole-
ranzstdrungen auf, auch durch das Auf-
treten von Schwangerschaftsdiabetes.

Welchen Einfluss hat der Sozialstatus?
Der Sozialstatus ist eine wesentliche De-
terminante bei der Diabetesentwick-
lung: Niedriger Sozialstatus ist mit ei-
nem hoheren Diabetesrisiko verbunden.
Interessanterweise zeigen Manner mit
hohem Sozialstatus ein deutlich hoheres

Risiko fiir Diabetes verglichen zu Frau-
en mit hohem Sozialstatus (Abb. 2).
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Abb. 1 Personenzentriertes individualisiertes
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Abb. 2 Diabetespravalenzin Deutschland nach

Geschlecht, Altersgruppe und Sozialstatus, 2008-2011
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Diagnose und Screening
Fiir beide Geschlechter gelten dieselben
Kriterien zur Diagnose eines Diabetes
mellitus (Nichternglukose > 126 mg/dl,
Zufallsglukose oder 2 h postprandiale
Glukosewerte nach oGTT = 200 mg/dl,
HbA,. = 6,5%) oder Pradiabetes (niich-
tern 100-125 mg/dl, 2 h postprandial
nach oGTT 140-199 mg/dl, HbA,, 5,7-
6,4%). Auch Adipositas (BMI = 30 kg/
m?) oder Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?)
wird mit dem gleichen BMI klassifiziert.
Fiir das metabolische Syndrom (Met-
Sy) gibt es verschiedene Diagnosekrite-
rien (WHO, IDF, NCEP-ATPIII). In ei-
ner geschlechtsspezifischen Auswertung
der DECODE-Studie (IDF-Kriterien
verwendet) wurden vergleichbare Met-
Sy-Raten fiir Manner und Frauen festge-

stellt [10]. Beim Einsatz der beiden ande-
ren Kriterien waren jeweils mehr
Minner betroffen. Das metabolische
Syndrom wiederum wird mit ge-
schlechtsspezifischen Grenzwerten fiir
HDL-Cholesterin und Bauchumfang
bzw. Waist-to-Hip-Ratio festgestellt. Bei
einem Bauchumfang von iiber 102 cm
(Mianner) bzw. mehr als 88 cm (Frauen)
konnte unabhéngig vom BMI eine Zu-
nahme der Mortalitit um 30% beobach-
tet werden [11].

In einer populationsbezogenen Studie
aus Schottland (fast 100.000 Manner und
Frauen) wurde Diabetes bei Mannern im
selben Lebensalter bei jeweils niedrigeren
BMI diagnostiziert [12]. Die BMI-Diffe-
renz ist besonders in jungen Jahren aus-

geprégt [13].

Sex und Gender

Im deutschen Sprachgebrauch gibt es keine Differenzierung zwischen Sex und Gender. Sex be-
schreibt biologische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, die durch Gene und Hormo-
ne verursacht werden. Gender umfasst kulturelle und soziale Unterschiede, unterschiedliche
Verhaltensweisen, Umweltfaktoren-Exposition, Unterschiede in der Erndhrung, beim Lebens-
stil, Stress oder in der Einstellung zur Pravention.

Die Individualisierung des Diabetesmanagements basiert auf modifizierbaren und nicht mo-
difizierbaren Faktoren (Abb. 1). Diese sollten individuell erhoben werden. Daraus ergibt sich
ein intensiviertes oder weniger intensiviertes Therapieziel (Basis-HbA,. 7%). Es sollten auch ge-
schlechtsspezifische Uberlegungen mit einbezogen werden.
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Bei der Diagnose des Diabetes bzw.
Préadiabetes sind geschlechtsspezifische
Unterschiede beschrieben. Frauen haben
héufiger eine gestorte Glukosetoleranz
und Ménner leiden hdufiger an erhéhter
Niichternglukose [10]. Geringere Kor-
pergrofle und fettfreie Masse sowie eine
verldngerte Glukoseabsorption bei Frau-
en konnten Erklarungen dafiir sein [13].

Wirksame PraventionsmafBnahmen
Zahlreiche Studien haben die Effektivitét
von Lebensstilmalinahmen und/oder
medikamentoser Therapie gezeigt, dabei
aber kaum das Geschlecht berticksichtigt.
Auch viele Diabetespraventionsstudien
geben wenig Auskunft iiber potenzielle
geschlechtsspezifische Unterschiede. Bei
Minnern und Frauen mit Pradiabetes
wurde in einer Metaanalyse die gleiche
Effektivitat von Lebensstilmafinahmen
in der Diabetesrisiko- (um etwa 40%)
und Gewichtsreduktion bis drei Jahre
nach Intervention festgestellt [14]. Man-
ner und Frauen mit hohem Diabetesrisi-
ko sollten den Lebensstil andern und auf
Gesundheitsforderungsprogramme auf-
merksam gemacht werden.

Wesentliche geschlechtsspezifische
Zusammenhiange zwischen glukosesen-
kenden Medikamenten und T2DM-Re-
duktion wurden nicht berichtet [14].

Mod. nach Robert Koch-Institut 2016, Studie DEGS1
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Tab.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakotherapie des T”2DM

Substanz Nebenwirkungen = Bemerkungen
Manner Frauen
Metformin U [ Assoziiert mit niedrigerem Risiko fiir Brust- und Kolorektalkrebs bei Frauen sowie
hepatozelluldrem Krebs bei Mannern [35, 36].
Glitazone = Lt Geringeres Malignitatsrisiko bei Frauen mit T2DM. Erhhung des Knochenfrakturrisikos
(Thiazolidindione) bei postmenopausalen Frauen. Frauen mit Rosiglitazonmonotherapie hatten héhere
Mortalitat als Manner [37, 38, 39].
DPP4 (Dipeptidylpeptidase = = Haufiger bei Ménnern, dlteren Patienten oder jenen mit hdheren Komorbiditatsraten
4)-Inhibitoren verschrieben [40].
GLP1 (Glucagon-like Peptid = Lt Haufiger jlingeren adipdsen Frauen verschrieben.
1)-Analoga Exenatid: Haufiger gastrointestinale Beschwerden bei Frauen, dafiir héhere Tendenz fiir
Gewichtsverlust und Reduktion von Niichternglukose und Blutdruckwerten [41, 42].
SGLT2 (Sodium-glucose co- T Hoheres Risiko fiir Harnwegsinfekt, Vulvovaginitis und Balanitis und assoziierten
transporter 2)-Inhibitoren genitalen Infekten, mit groBerer Inzidenz bei Frauen [43].
Insulin t 1

Frauen: h6heres Hypoglykamierisiko unter Insulin, vermutlich héhere Dosen in Relation zum
Korpergewicht. Glykamische Zielwerte werden weniger haufig von Frauen erreicht [44].

= keine geschlechtsspezifischen Nebenwirkungen, | geringere, t héhere, 1 1 stark erhéhte Nebenwirkungen/negative Effekte

Risikogruppe Manner

Eine schnellere Diabetesprogression bei
Minnern mit seit einer Dekade bekann-
ter erektiler Dysfunktion (ED) wurde
berichtet. Daher konnte eine ED ein frii-
her Indikator fir eine undetektierte
Glukosestoffwechselstorung sein [16].
Ein Zeitfenster von etwa finf Jahren
nach Entstehen einer ED bis zum Auf-
treten symptomatischer kardiovaskuli-
rer Ereignisse wird diskutiert [17].

In einer randomisiert kontrollierten
Studie wurde ein erfolgreiches Ge-
wichtsreduktionsprogramm an fufiball-
begeisterten Méannern mit fast 5 kg ho-
herem Gewichtsverlust, niedrigeren
Blutdruckwerten, besseren Lebensstilge-
wohnheiten und einer verbesserten Le-
bensqualitit in der Interventionsgruppe
getestet [18]. Eine moglichst frithe Inter-
vention scheint erforderlich: Bei 18-jih-
rigen schwedischen Rekruten wurde ein
Zusammenhang von niedriger aerober
Leistungsfahigkeit und geringerer Mus-
kelkraft mit einem dreifach erhohtem
Risiko einer Diabetesmanifestation im
Erwachsenenalter berichtet [19].

Risikogruppe Frauen

Bei Frauen sollten reproduktive Fakto-
ren wie frithe Menarche, irregulire Zy-
klen, hohe Androgenspiegel und poly-

zystisches Ovarsyndrom (PCOS) oder
Gestationsdiabetes (GDM) in vorherge-
hender Schwangerschaft beim Diabetes-
risiko unbedingt beachtet werden [2].
Ein 7,5-fach erhohtes T2DM- und ein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko ist fiir
Frauen mit GDM bekannt [20, 21]. Da-
her sollte diese Hochrisikogruppe friih-
zeitige Interventionen beginnen.

Zahlreiche grofle randomisiert kon-
trollierte Studien (LIMIT, UPBEAT,
DALI, EMPOWaR) versuchten bereits in
der frithen Schwangerschaft bei adiposen
Frauen mit Lebensstilintervention oder
Metformin das Risiko fiir Schwanger-
schaftskomplikationen wie ,,Large for ge-
stational age“ (LGA) und GDM zu redu-
zieren [22, 23, 24, 25, 26]. Die Studienzie-
le konnten jedoch in keiner der aktuellen
Studien erreicht werden. Daten hierzu
sind kontrovers, da kleinere Studien zu-
vor eine Reduktion des GDM oder der
Niichternglukose und Gewichtszunahme
zeigen konnten [27, 28]. Aufgrund dieser
Daten scheint eine Initiierung von Le-
bensstilmafinahmen in der frithen
Schwangerschaft zu spat.

Dies wird von einer Metaanalyse ge-
stiitzt, die zeigte, dass ein viel grofSerer
Benefit zu erwarten ist, wenn Lebensstil-
mafinahmen bereits vor einer Schwan-
gerschaft begonnen werden [29]. Eine

Subanalyse der Diabetes Prevention Stu-
dy ergab, dass bei GDM-Anamnese eine
Risikoreduktion um 35% mit Lebensstil-
mafinahmen und 40% mit Metformin
zehn Jahre nach Intervention erreicht
werden konnte [30]. Frauen mit GDM
hatten ein 48% hoheres Risiko fiir einen
T2DM im Vergleich zu Schwangeren mit
normaler Glukosetoleranz. >

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Das Geschlecht hat wesentlichen
Einfluss auf das Management von
Diabetes mellitus.

2. LebensstilmaBnahmen bei Adiposi-
tas und Pradiabetes sind bei Frauen
und bei Mannern effektiv. Eine Ge-
wichtsreduktion um mindestens 5%
sollte erreicht werden. Dies gilt
auch fiir Risikogruppen wie Frauen
nach GDM oder adipdse Frauen mit
Kinderwunsch oder Manner mit
erektiler Dysfunktion.

3. Aktuelle Leitlinien empfehlen eine
individualisierte Therapie. Derzeit
wird das Geschlecht noch nicht be-
riicksichtigt. Dies kdnnte jedoch zu
einer deutlich besseren Betreuung
und zur Reduktion der wachsenden
Diabeteszahlen und -kosten fiihren.
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Tab.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei diabetesassoziierten Komplikationen und Komorbiditaten

Parameter Manner
Komorbiditaten + ++
Korperliche Einschrankung  + ++
Kognitive Limitationen / + ++
geriatrische Aspekte

Depression + ++
Angst + ++

Schwangerschaftskompli- k. A. +
kationen (Frauen mit GDM

oder T2DM)

Sexuelle Dysfunktion + +
Nephropathie +(+) +(+)
Amputation der unteren ++ +
Extremitat

Koronare Herzkrankheit + ++
(KHK)

Schlaganfall + ++

+ erhdhtes Risiko, ++ stark erhdhtes Risiko

Therapie und multifaktorielles
Risikomanagement

Coping-Strategien bei der Bewaltigung
von Diabetes sind geschlechtsspezifisch
und werden durch psychosoziale Fakto-
ren beeinflusst. Médnner kiitmmern sich
weniger um ihre Erkrankung und haben
weniger Informationen zu dieser. Ver-
gleichbare Effekte der glukosesenkenden
Wirkung von oralen Antidiabetika sind
bekannt. Frauen erreichen unter Insulin
weniger héaufig die HbA, -Ziele trotz ho-
herem Risiko fiir Hypoglykdmien [31].
Im Nebenwirkungsprofil einiger Medika-
mente gibt es geschlechtsspezifische Un-
terschiede (Tab. 1).

Die Therapieziele fiir eine optimale
Blutzucker-, Blutdruck- oder Lipidein-
stellung werden von diabetischen Frau-
en weniger hdufig erreicht als von Man-
nern [3, 32]. Ursachen sind: geschlechts-
spezifische Unterschiede in der Thera-
pieadhirenz und bei den Krankheits-
symptomen, Komorbidititsraten, Kom-
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Frauen

Anmerkungen
Im Allgemeinen hohere Belastung fiir Frauen [45, 46].
Mehr kérperliche Limitationen bei Frauen als bei Md@nnern (60% vs. 54%) [45, 471.

Mehr kognitive Limitationen bei Frauen als bei Md@nnern (19-34% vs. 7-21%). Hoheres
Risiko fiir kognitive Beeintrachtigung, Depression und Stiirze bei Frauen [45, 48].

Hohere Prévalenz bei Frauen mit Diabetes als bei Mé@nnern (10-33% vs. 8-14%). Stér-
kerer Zusammenhang zwischen Diabetes und Depression bei Mannern [45, 47-53].

Hohere Angstprévalenz bei Frauen mit Diabetes als bei Mé@nnern (20% vs. 11%) [50, 51].

Erhohtes Risiko einer primaren Sectio, Praeklampsie, vorzeitiger Entbindung, Totgeburt
und perinataler Mortalitat. Diabetische Embryopathie (Abortus, kongenitale Anomalien),
Diabetische Fetopathie (Makrosomie, Geburtsgewicht und Kérperfettgehalt > 90. Per-
zentile, fetale Hyperinsulindmie) [54, 55].

25-50% milde bis schwere erektile Dysfunktion (ED), 50% weibliche sexuelle Dysfunk-
tionen. ED konnte Hinweis auf zukiinftige kardiovaskulére Erkrankungen sein [56-60].

Schnellere Progression einer diabetischen Nephropathie bei M@nnern. Mehr Mdnner er-
halten Dialyse und Nierentransplantation. Hoheres Risiko einer Proteinurie und Nieren-
erkrankung bei Frauen als bei Mdnnern mit T2DM [61, 62, 63].

Manner: hoheres Risiko fiir FuBulzerationen, peripher vaskulare Komplikationen und
Neuropathie, bei diabetischem Ful8 hohere Mortalitat. Frauen: hohere Mortalitat bei
Amputationen [64, 65].

Frauen mit Diabetes haben ein um 40% hoheres Risiko fiir KHK im Vergleich zu M@nnern.
Fiir beide Geschlechter gilt hoheres Risiko fiir letale und nicht letale Events [66, 67].

Frauen mit Diabetes haben 27% hoheres relatives Risiko fiir Schlaganfall im Vergleich zu
Mannern. Beide Geschlechter haben hoheres Risiko fiir letale und nicht letale Events [68].

munikation mit dem Arzt, mehr
pharmakotherapeutische Nebenwirkun-
gen und Einschitzung der Erkrankung
durch das medizinische Personal [1].
Besonders Frauen mit hohem Risiko
und KHK erhalten weniger hiufig eine
entsprechend hoch dosierte lipidsenken-
de Therapie als Ménner [1]. Frauen er-
halten bei Hypertonie hiufig geringere
Dosen von Betablockern als notig. Eine
Reduktion der kardiovaskuldren Morta-
litit konnte durch ACE-Hemmer bei
Frauen weniger ausgepragt sein als bei
Minnern, dafir dirfte eine Nephropa-
thie bei Frauen verzogerter auftreten.
Frauen sind anfalliger fiir Arrhythmi-
en durch QT-Intervall-verlingernde Sub-
stanzen [1]. Sie erhalten auch seltener ASS
als Ménner. Eine geringere antithrombo-
tische Wirkung bei hoherem Blutungsri-
siko wurde berichtet [33]. Bei Frauen be-
wirkt ASS keine Risikoreduktion fir
Myokardinfarkt in der Primérprévention,
jedoch fiir ischdmische Insulte [33].

Komplikationen

Relevante geschlechtsspezifische Unter-
schiede fir diabetesassoziierte makro-
und mikrovaskuldre Komplikationen
sowie Komorbidititen werden in Tab. 2
aufgezeigt. -
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