I GENDERMEDIZIN

Gendermedizin —
eine Ode an die Vielfalt

Manner sollten friiher mit der Vorsorgekoloskopie beginnen,
fur Frauen sollte das Intervall ins hohere Lebensalter verlangert werden.

Protektiv wirkt hier das Sexualhormon Os-
trogen, weshalb Frauen haufiger erst nach
der Menopause erkranken. In Osterreich
gibt es seit Februar 2023 gednderte Emp-
fehlungen von der osterreichischen Krebs-
hilfe zur Vorsorgekoloskopie die nun be-
reits ab dem 45. Lebensjahr fiir beide Ge-
schlechter empfohlen wird. Diese und
weitere spannende Fakten gehéren zum
Themenkreis der Gendermedizin.

Weitere wichtige geschlechtspezifische
Unterschiede zwischen Frauen und Man-
nern im Themengebiet Gastroenterologie
& Hepatologie, welche leider im klinischen
Alltag noch kaum Beachtung finden,
maochte ich hier fiir Sie erldutern.
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1. GESCHLECHTSSPEZIFISCHE
UNTERSCHIEDE BEI CHRONISCH
ENTZUNDLICHEN DARMER-
KRANKUNGEN

Obwohl wir im Generellen sagen kdnnen,

dass Autoimmunerkrankungen in 8 von

10 Féllen Frauen betreffen, sieht man bei

chronisch entzlindlichen Darmerkrankun-

gen (CED) diese ausgepragte Pradomi-
nanz nicht. Jedoch gibt es auch hier Unter-
schiede.

Daten aus westlichen Landern (Europa,

Nordamerika, Australien, Neuseeland) zei-

gen, dass Madchen bis zu einem Alter von

ca. 14 Jahren ein bis zu 30 % geringeres

Risiko haben, an Morbus Crohn (MC) zu er-

kranken. Ab einem Alter von ca. 15 Jahren
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Grafik 1: Trend der Morbus Crohn Inzidenzrate Verhaltnis weiblich:mannlich fiir das

gesamte Altersspektrum.
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Grafik 2: Trend der Colitis Ulcerosa Inzidenzrate Verhaltnis weiblich:mannlich fir das

gesamte Altersspektrum.
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steigt das Risiko fir Frauen signifikant an
und schwankt, je nach Altersgruppe, zwi-
schen einer 16-47 % hoheren Wahrschein-
lichkeit, an MC zu erkranken (siehe Grafik
1)." Jedoch gibt es nicht nur geschlechts-
spezifische, sondern auch geographische
Unterschiede. Wahrend in westlichen Lan-
dern mehr Frauen von MC betroffen sind,
erkranken in Asien Manner haufiger an
MC.2

Bei Colitis Ulcerosa (CU) hingegen haben
Madchen bis zu einem Alter von ca. 10
Jahren ein bis zu 22 % hoheres Risiko, and
CU zu erkranken. Fir die Altersgruppen
10-45 Jahren scheinen Manner und Frauen
ein dhnliches Risiko aufzuweisen, an CU zu
erkranken. Ab einem Alter von 45 Jahren
scheint die Inzidenz fir Frauen um bis zu
32 % zu sinken (siehe das Risiko fiir Frauen
im statistisch signifikanten Bereich um bis
zu 32 % zu sinken, mit CU diagnostiziert zu
werden).

CED und Risikofaktor Frau

Mehr als die Halfte aller CED Patientinnen
(53 % mit MC und 51 % mit CU) berichten
von vermehrten Durchféllen und Bauch-
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Expansion von regulatorischen T-Zellen wahrend des Menstruationszyklus
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krampfen wahrend der Menstruation. Eine
mégliche Erklarung dafiir diirfte die Ostro-
gen-abhdngige Expansion der regula-
torischen T-Zellen sein. Die regulatorischen
T-Zellen sind die sogenannte mobile Frie-
denstruppe im Immunsystem und ihre
Aufgabe ist es, die im Organismus zirkulie-
renden Killerzellen in Schach zu halten
(Th1 Antwort). Zum Zeitpunkt der Men-
struation ist die Expansion der regula-
torischen T - Zellen am niedrigsten und die
Anzahl der Killerzellen am groften, was
eine mogliche Erklarung furr die Zunahme
der Beschwerden wahrend der Regelblu-
tung sein konnte. Im Gegensatz dazu
berichtet ein Drittel (33 %) aller Frauen mit
CU (ber eine Verschlechterung der Er-
krankungin der Schwangerschaft wahrend
dieses Phanomen nur bei knapp jeder flin-
ften Frau (17 %) mit MC auftritt. Bei Frauen
mit MC verbessern sich die Symptome
wahrend der Schwangerschaft haufiger
mit 60 % im Vergleich zu Patientinnen mit
CU mit 48 %. Bezugnehmend auf die
Menopause berichten nur 16 % der Frauen
Uber eine Besserung der CED, 2 von 3
Frauen merken keine Veranderung. Insges-
amt scheint die Einnahme der Pille keinen
Einfluss auf die Auspragung der CED zu ha-
ben, erh6ht aber insgesamt das Risiko fiir
das Auftreten einer CED um 1,3 %.

Umweltfaktoren und chronisch
entziindliche Darmerkrankungen
Umweltfaktoren und erfolge medizinische
Eingriffe scheinen bei Frauen ebenfalls zu
einem erhohten MC Risiko zu fiihren.
Rauchen kann bei Frauen zu einem er-
hohten Risiko an MC zu erkranken, fiihren.
Bei Mannern ist der Zusammenhang
zwischen Neuerkrankung an MC und

Rauchen nicht statistisch signifikant nach-
gewiesen worden.? Rauchen fiihrt jedoch
sowohl bei Frauen wie auch Mannern zu
einem komplikationsreicheren  Krank-
heitsverlauf weshalb die Entwdhnung ein
sehr wichtiges Therapieziel fir beide Ges-
chlechter darstellt. Da in den letzten
Jahrzehnten immer mehr Frauen zu
rauchen begonnen haben, ware hier eine
Aufkldrung Uber diesen Zusammenhang
eine wichtige Prdventionsstrategie. Bei
rauchenden Mannern scheint das Risiko,
an CU zu erkranken, um 42 % zu sinken, al-
lerdings ist der genaue Zusammenhang
zwischen dem Rauchen und dem protek-
tiven Effekt bislang noch ungeklart.

Auch medizinische Eingriffe kdnnen einen
Einfluss auf das Risiko, an CED zu erkrank-
en, haben: Eine schwedische retrospektive
Studie zeigte, dass Frauen, bei denen vor
dem 50. Lebensjahr eine Appendektomie
durchgefiihrt wurde, ebenfalls ein erhéht-
es MC Risiko aufweisen. Bei CU hingegen
verringerte sich das Erkrankungsrisiko um
61 %, unabhéngig von Alter der Patientin-
nen und dem Zeitpunkt der Appendekto-
mie.

Ein geschlechtsspezifischer Zusammen-
hang konnte auch bei Antibiotika Ein-
nahmen von Kindern festgestellt werden,
hier zeigte eine Studie aus den UK, dass
Buben generell héaufiger Antibiotika
erhielten und auch ein hoheres Risiko hat-
ten in den darauffolgenden 15 Jahren an
einer CED zu erkranken.*

CED und Genetik

Es zeigte sich, dass Frauen CED haufiger an
Frauen weitervererben, dieses ,female im-
printing” zeigte sich vor allem fiir Patien-
tinnen mit MC.?

Auch gibt es bestimmte Gen Varianten, die
nur Frauen vor der Entstehung einer CU
schiitzen (IL-23R L310P). Bei Mannern ist
die Gen Variante R30Q DLG5 hingegen mit
einem erhéhten Risiko an MC zu erkranken
assoziiert.

Weitere geschlechtsspezifische
genetische Unterschiede zeigen
Abnormalitaten des

X -Chromosoms, welche generell mit ei-
nem erhohten Risiko flr Autoimmuner-
krankungen, wie der primaren bilidren
Cholangitis, der Hashimoto Thyreoidits,
dem Reynolds Syndrom und der systemi-
schen Sklerose in Zusammenhang ge-
bracht werden. Ob der Verlust des X -Chro-
mosoms an den peripheren T- und B -
Lymphozyten und damit die Ausbildung
von Autoantikorper fir die Immunreakti-
on bei CED verantwortlich gemacht wer-
den kann, bedarf aber noch weiterer For-
schung.

CED und extraintestinale
Manifestationen

Eine klare Geschlechteraufteilung findet
sich auch bei extraintestinalen Manifesta-
tionen. Periphere Gelenksbeteiligung,
Hautbeteiligungen wie Erythema nodo-
sum, Pyoderma gangraenosum sowie Au-
genbeteiligungen treten haufiger bei
Frauen auf , wohingegen man bei Man-
nern haufiger ein Auftreten der primar
sklerosierenden Cholangitis und der anky-
losierenden Spondylarthritis finden kann.
Beim MC zeigt sich auch ein geschlechts-
spezifischer Unterschied in der Lokalisati-
on der Erkrankung. Bei jungen Mannern
ist eine Mitbeteiligung des oberen Gastro-
intestinaltrakts haufiger anzutreffen. In ei-
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ner weiteren Studie konnte darliber hin-
aus bei M@nnern eine signifikant haufigere
Beteiligung des terminalen lleums nach-
gewiesen werden.

CED und Komplikationen

Das Auftreten eines kolorektalen Karzi-
noms als Langzeitkomplikation einer CED
ist bei Mannern hdufiger als bei Frauen.
Auch erscheint die Sterblichkeit in diesem
Zusammenhang bei Mannern hdéher zu
sein als bei Frauen.

Selten kdnnen Patientinnen und Patienten
mit CED auch eine Mitbeteiligung der Lun-
ge im Sinne einer chronischen Bronchitis
oder Bronchiekatasien aufweisen. Gele-
gentlich kdnnen auch sekunddre Lungen-
schaden als Folge einer Therapie auftreten.
Hier scheinen Frauen haufiger als Manner
betroffen zu sein.

Osteopenie und Osteoporose scheinen
haufiger bei Mdnnern aufzutreten, daher
sollte bei Bestehen einer CED generell,
und nicht nur bei Frauen, auf ein regelma-
Biges Osteopenie/Osteoporosescreening
geachtet werden®.

CED und Therapie

Eine Studie aus Deutschland von 2005 bis
2007 an knapp 1.000 Patientlnnen zeigt,
dass Frauen im Vergleich zu Mannern viel
seltener eine immunsuppressive Therapie
erhalten und Manner eine signifikant ho-
here Remissionsrate aufweisen’. GroBere
Bauchoperationen scheinen Studien zu-
folge héaufiger bei Mannern gemacht zu
werden. Frauen haben, wie auch bei ande-
ren Medikamenten haufiger Nebenwir-
kungen unter einer TNF alpha Blocker The-
rapie als Manner, weshalb auch die Adha-
renzrate niedriger ist. Das weibliche Ge-
schlecht per se gilt als unabhangiger Risi-
kofaktor fir eine Non Adhérenz fir eine
Biologikatherapie.

Psychosoziale Faktoren und CED

Insgesamt weisen Frauen mit CED ein ho-
heres Risiko auf an einer Depression zu er-
kranken. Frauen mit MC waren hdufiger
von Depressionen (21,2 % versus 15,4 %)
und Angststérungen (33,8 % versus
22,8 %) betroffen als Patientinnen mit ei-
ner Colitis ulcerosa®. Auch beanspruchen
Frauen mit CED mehr Krankenstandstage
als Manner. Eine weitere Komorbiditat ist
Fatigue, welche vor allem bei Frauen vor-
kommt unabhdngig vom gleichzeitigen
Auftreten oder Ausbleiben einer Andmie.
Auch kommen Kérperwahrnehmungssto-
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rungen und ein negatives Selbstbildnis
haufiger bei Frauen vor, was negative Fol-
gen auf das Sexualleben mit sich bringt.
Diese Probleme sollten in der Betreuung
der Patientin unbedingt berticksichtig
werden.

Dariiber hinaus konnte eine an unserer
Abteilung der Inneren Medizin, Kranken-
haus der Barmherzigen Briider St. Veit/
Glan, durchgefiihrte multizentrische Stu-
die an Uber 1.000 CED Patientlnnen zei-
gen, dass komplementdrmedizinische Zu-
satztherapien bei CED haufiger bei Frauen
Anwendung finden’.

2. GESCHLECHTSSPEZIFISCHE UNTER-
SCHIEDE IN DER HEPATOLOGIE

Alkohol und medikamentos-toxische
Leberschaden

Frauen erleiden haufiger medikament&s-
toxische Leberschaden als Mdnner und
haufiger ein akutes Leberversagen.

Eine danische prospektive Studie unter-
suchte Uber 12 Jahre 13.000 Teilnehmerin-
nen und zeigte, dass das Risiko fur die Ent-
wicklung einer alkoholbedingten Leberer-
krankung bei Frauen, die 7 bis 13 alkoholi-
sche Getranke pro Woche (84-156 g) konsu-
mierten, vergleichbar war mit Mannern, die
14 bis 27 alkoholische Getranke pro Woche
(168-324 g) konsumierten. Manner kdnnen
also um die 50 % mehr Alkohol trinken im
Vergleich zu Frauen, bevor die Leber Scha-
den nimmt'®. Frauen haben im Allgemei-
nen einen niedrigeren Kdrperwasseranteil
als Manner. Dadurch steigt der proportio-
nale Blutalkoholspiegel schneller an und
bleibt langer auf erhohtem Niveau als bei
Mannern." Zudem produzieren Frauen we-
niger Alkoholdehydrogenase, was zu ei-
nem langsameren Alkoholabbau beitragt.
Alkohol hat somit mehr Zeit, Organe und
Hirnfunktionen zu beeintrachtigen. Ein
weiterer Erklarungsmechanismus kdnnten
hormonelle Einfliisse sein. Ostrogen
scheint die Empfindlichkeit der Kupffer-
Zellen in der Leber gegeniber Lipopoly-
saccheriden (LPS), einer Zellwandkompo-
nente intestinaler Bakterien zu steigern.
Alkohol fiihrt zu einer erhohten Darm-
wandpermeabilitdt. Dadurch kommt es
zum verstarkten Ubertritt von bakteriellen
Lipopolysacheriden (iber die Darmwand
ins Blut, von wo es Uber die Pfortader in die
Leber gelangt und zu einer Aktivierung von
Immunzellen in der Leber, wie z.B. der
durch Ostrogen empfindlicheren Kupffer-
Zellen, und einem starken Stimulus fiir eine

proinflammatorische Immunantwort fihrt.
Trotz all dieser Faktoren wird die alkohol-
toxische Leberzirrhose in unseren Breiten
noch immer haufiger bei M@nnern als bei
Frauen diagnostiziert. Dies scheint dem
noch immer deutlich héheren Alkoholkon-
sum bei Mannern gegeniiber Frauen ge-
schuldet. Wenn Frauen allerdings an einer
alkoholtoxischen Leberzirrhose erkran-
ken, haben sie einen rascher fortschreiten-
den Verlauf der auch nach Abstinenz be-
stehen bleibt. In einer Studie aus dem Uni-
ted Kingdom an 107.000 Frauen konnte ein
héherer Body Mass Index (BMI) als zuséatz-
lichen Risikofaktor identifiziert werden'.,

Leber und Autoimmunerkrankungen
Mehr als drei Viertel der von Autoimmu-
nerkrankungen Betroffenen sind Frauen.
Auch bei Autoimmunerkrankungen der
Leber sind eindeutig Frauen in der Uber-
zahl. Frauen erkranken 10-mal haufiger an
einer primdren bilidren Cholangitis (PBC)
als Méanner und 4-mal haufiger an einer
Autoimmunhepatitis. Als Ursache werden
unsere Sexualhormone vermutet, da diese
die Genexpression und die Immunantwort
beeinflussen.

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
primar bilidgre Cholangitis zeigten epide-
miologische Studien beispielsweise Haar-
farbemittel, rezidivierende Harnwegsin-
fektionen, Ostrogenmangel und Rauchen:
Letzteres ist bei Frauen ohnehin ein un-
gleich groBerer Risikofaktor als bei Man-
nern, was sich auch beispielsweise beim
MC zeigt (s.u.). Das Gesamtiiberleben fiir
beide Geschlechter ist allerdings dhnlich.
Frauen erkranken dagegen seltener an ei-
ner primdr sklerosierenden Cholangitis
(PSC). Uber 60 % der PSC-Patienten sind
mannlich. Eine Studie zeigte auch ein er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten eines chol-
angiozellularen Karzinoms bei Mannern™,

Lebertumore

Generell gilt, dass gutartige Lebertumore
wie kavernése Hamangiome, die fokal no-
duldre Hyperplasie (FNH), Leberadenome,
das bilidre Zystadenom und solitére Leber-
zysten haufiger bei Frauen vorkommen
und bosartige Lebertumore haufiger bei
Ménnern zu finden sind. Das hepatozellula-
re Adenom - ein seltener gutartiger Tumor
- tritt hauptsachlich bei Frauen im gebérfa-
higen Alter auf und wird mit der Anwen-
dung oraler Kontrazeptiva in Verbindung
gebracht, was erneut darauf hinweist, dass
Sexualhormone eine entscheidende Rolle



bei der Entwicklung dieser Tumore spielen.
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist der
haufigste priméare bosartige Tumor der Le-
ber und betrifft Mdanner 3- bis 4-mal haufi-
ger als Frauen.

Fettleber / MASLD

Unterschiedliche Daten gibt es auch fir
Fettlebererkrankungen die kirzlich unter
dem Begriff MASLD (Metabolic Dysfunc-
tion-associated Steatotic Liver Disease) zu-
sammengefasst werden. Ostrogene schei-
nen einen schiitzenden Effekt auf die Ent-
stehung einer MASLD zu haben. Einige
Studien zeigen, dass Manner wie auch
postmenopausale Frauen, die keine Hor-
monersatztherapie erhalten haben, ein
héheres Krankheitsrisiko aufweisen.!* Eine
amerikanische Studie von 1988-1994 mit
4.338 Frauen zeigte, dass Frauen welche
die Pille einnahmen, ein um 50 % niedrige-
res Risiko hatten, an einer MASLD zu er-
kranken'™. Bei Berticksichtigung von BMI
und Bauchumfang in der Datenanalyse
verringerte sich allerdings der schiitzende
Effekt der Pille.
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