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Lebenslanger Einfluss von Sex & Gender auf Entwicklung &
Outcomes von nichtiibertragbaren Krankheiten (NCDs)
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with
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Sex-specific gene expression

Comorbidities -m

@ Menstrual Cycle/Contraception Pregnancy Lactation Menopause/HRT

Infektionen

NCD= non-communicable disease

Kautzky-Willer et al. 2016 Endocr Rev
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Globaler klinischer COVID-19-Pathway
(Marz 2021)
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Mannliches

Geschlecht,

hoheres Alter

und eine
Hospitalisierung
sind Pradiktoren
fur eine starkere
Antikorper-
Antwort (IgG
und nAB)!

Klein S et al. J Clin Invest 2020
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Geschlechtsunterschiede bei
klinischen Manifestationen und
Krankheitsverlauf (IT)

Manner: 1 ischamische Herzkrankheit,
COPD und chron. Nierenerkrankung

Frauen: ™ Alter, Demenz und
Autoimmunerkrankungen

Die Zeit vom Auftreten der Symptome bis

zur Diagnose waren bei Mannern trotz
einer typischen akuten Atemwegs-
erkrankung mit haufigerem Fieber zu
Beginn langer. Mdnner erhielten haufiger
eine experimentelle Therapie.

Raparelli V et al. 2020 Biol Sex Differ

Phénotyp unabhingig mit dem Tod des Mannes verbunden

Odds Ratio
Variables with 95% CI
AGE 75-84 yrs (ref. vs <75) i 0.84[ 066, 1.08]
AGE >84 yrs (ref. vs <75) | 0.44[ 0.33, 0.57]
IHD - 1.76 [ 1.39, 2.23]
HF 0.75[ 0.56, 1.00]
T2DM 1» 0.95[ 0.76, 1.18]
Dementia L 0.73[ 0.55, 0.95]
COPD —— 1.71[ 1.29, 2.27]
CLD -+ 1.34[ 0.80, 2.27]
CKD - 1.48[ 1.13, 1.96]
AD g 0.40[ 0.25, 0.63]
FEVER - 1.57[ 1.24, 1.99]
SOoB E 3 1.00[ 0.80, 1.26]
COUGH L 3 0.99[ 0.82, 1.21]
ADMISSION IN ICU 1.07[ 0.78, 1.48]
AKI - 1.47[ 1.13, 1.90]

ACUTE CARDIAC INJURY
SHOCK

ANTIVIRALS
TOCILIZUMAB

LENGTH OF STAY

1.15[ 0.83, 1.60]
1.08[ 0.81, 1.45)
1147 0.96, 1.44]
—— @ 289[ 145, 574]
1.00[ 0.98, 1.01)
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Einfluss von Biomarkern und Komorbiditaten auf die
Mortalitat station. COVID-2019 PatientInnen (US).

Death Death
Parameter Sex OR Cl Parameter  Sex OR cl
Death Death
CRP (>41.2 mg/dL) Overall —— % 494 2.4404 Obesity Overall o i3 DEIZm
omen —_— 63-2.
Women E—— 656 2.25-19.1 sk 1 T
Een X . 36-10. Diabetes 1 16.2.89
D-Dimer (>1.5 mg/L) Overall f—— 150  0.74-3.03 omen 3 2 KE
Women _ ——w=—— 89 2,12 b 1 T2
veral —_— 1 86-2.70
| 46, Ci6.4] Women —_—— 1 64-3.16
Ferritin (>300 ng/mL) Overall —— .24, .32:3.77 Men — 1 060361
e - 53] Dy Overall e 0.8 0.56-1.29
— - Women - 0.9! 0.53-1.71
Men A — 20 5-2.62 en —_— 0.77 0.42-1.43
LDH (365 UL) Overall —— % 42-6.2 COPD Overall —— 113 0.69-185
[Women — 40-13.0] Women — 144 0.76-2.70
7 Men —_— 077 034176
Men — 16-477] — cyp Overall —— @ overa 1.5 0.96-2.43
Procalcitonin (>0.5 ng/mL) Overall —p— W b .41-71 ‘Women -— Swomen 1.3 0.69-2,53
. 66 12-10.2 Men - e 1.71 0.91-3.48
en —— 6 rssor] 90 o A 2 X
Troponin (>0.1 ng/mL) Overall —— x 305 1.76-5.26 en 7 T
Women 5 231 1
[“Men x 425 1,89 H
NT-Pro BNP (>400 pg/mL) Overall [ — 335 1.93-5.78 OR (95% CI)
Women p—— 328 1.55-6.04
[Men ——=—— 356 1.57-8.00
NLR (>6) Overall —— 190 1.26-2.85
— 245 139237
Men — 153 0.852.76

1
Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio (NLR) OR (95% CI)

Yoshida Y et al. 2021 Biol Sex Diff
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Mortalitatsrisiko im Krankenhaus bei COVID-19
PatientInnen mit Hyperglykamie (AT)

64 % Manner, @ signifikante Pradiktoren fiir die Mortalitat
75 % T2DM, H‘ im Krankenhaus:

5% T1DM und .
20 % PriDM. ~ Alter, PAVK, eGFR, CRP und GOT.

Lo Geschlecht nicht signifikant !
24 % Beatmungs- o

therapie = Kein signifikanter Unterschied zwischen
Ck
24% verstarben . Diabetes und Pridiabetes !
£
N1 3
Tropoimin - pg/ing, neuan ywry 120 ULy EIRVIEYRV) 10.U 2Ly .00 | L.OU-0.£%4) .002

Sourij H et al. 2021 Diabetes Obes Metab
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,Konzeptioneller Rahmen"”
Einfluss von Gender-abhiangigen
Faktoren auf Unterschiede in der
Corona-Pravalenz bei Mannern un
Frauen

.| 1. Welle: Verhiltnis von Mdnnern zu Frauen bei
COVID-19-Fallen als Funktion der nationalen
Gender-Inequality

Male to female ratio of positive cases

Gender Inequality Index

Tadiri CP*, Gisinger T* et al. 2020 CMAJ

Factors related to gender

inequality that may affect
male:female case ratio

Affects Affects
exposure | testing
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Gender-Unterschiede in den Einstellungen und

Verhaltensweisen in der COVID-19 Pandemie
Compliance index
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UbermiBige Todesfille aufgrund von COVID-19 und
anderen Ursachen in den USA: 1.3.20 bis 2.1.21
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Woolf SH et al. 2021 JAMA
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Wochentliches Google-Suchvolumen fiir "Krebsvorsorge"
und neue COVID-19-Todesfalle (12/19 bis 8/20)

=== Lung Cancer Screening Mammogram Colonoscopy e Pap Smear New Deaths (global)
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= | bei der Krebsvorsorge und -diagnose wahrend der Covid 19-Pandemie

= 1 in der Gesamt-Malignitdtsrate

= diagnostische Verfahren fiir Patienten mit hohem Krebsrisiko auch in der
Pandemie priorisieren, um eine vermeidbare Mortalitat aufgrund einer
verzdgerten Krebsdiagnose zu verringern.

Snyder A et al. 2021 | Med Screen; Vigliar E et al. 2021 Cancer Cytopathol
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Depressive Symptom-Scores nach Lockdown in UK

Risikofaktoren fiir Angstzustande und A " e e
——Men —+—Aged 18-29 years
Depressionen zu Beginn des Lockdowns: : i PO BRI

S, ——Aged 60yearsor older

* Frauen

symptoms score

- Jungeres Alter

Estimated mean depressive

 niedrigeres
Bildungsniveau/Einkommen

—+—Medium educational attainment —e—Living with others but no children
—+— High educational attainment —+—Living with children

« vorbestehende psychische

12 +— Low educational attainment +— Living alone
101 1

sive

- .}

Junge Erwachsene (USA): 84% pandemiebedingter Stress
Spezifische Risikofaktoren: weibliches Geschlecht, depressive Symptome
vor der Pandemie und geringe Stressbewadltigungsfahigkeit

Fancourt D et al. 2021 Lancet Psychiatry; Emery R et al. 2021 Social Science Medicine
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Frauen tragen die soziale und wirtschaftliche Hauptlast

« COVID-19 als Brennglas auf Schwachen in sozialen, politischen und wirtschaftlichen
Systemen, die wiederum die Folgen der Pandemie verstarken.

» Frauen leben o6fter in finanzieller Unsicherheit, arbeiten eher in prekdren Berufen.

* Der hohe Frauenanteil im Gesundheitswesen (70-80%) erhoht das Risiko fiir eine Covid-19-
Infektion. Dariiber hinaus tragen Frauen ein hoheres Risiko fiir psychische Krankheiten.

« Frauen sind mit einer Zunahme ihrer unbezahlten Arbeit konfrontiert. Sie erledigen
mindestens die doppelte Betreuungsarbeit ihrer mannlichen Partner (hausliche Pflichten,
Verantwortung fir die Kinderbetreuung, Home-Schooling, Pflege kranker Familienmitglieder
usw.).

» Frauen reprasentieren die Mehrheit der Alleinerziehenden. Mitter stiegen 1,5-mal haufiger
als Vater aus ihren Jobs aus oder verloren sie wahrend der Lockdowns.

Burki T 2020 Lancet Infect Dis; Report of the Institute for Fiscal Studies UK
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Covid-19 und Schwangerschaft

« Pranataler matterlicher
Stress ist mit perinatalen
Komplikationen
assoziiert.

- Schwangere gehoren zur
Hochrisikogruppe und
haben im Falle einer
SARS-CoV2-Infektion
schlechtere
Schwangerschafts-

Outcomes.

{@Ii“l MEDIZINISCHE niv. andra Kautzky-Willer
UL
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SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft ist mit
Praeklampsie, Frithgeburt, Totgeburt, niedrigerem
Geburtsgewicht und Aufnahme auf die Intensivstation
(Mutter und Neugeborene) assoziiert

Table 1: Summary of pooled results using random-effects models

No. of Mean difference OR
Qutcome No. of studies participants No. of events (95% Cl) (95% ClI) Heterogeneity, %

Patients with COVID-19 versus those without COVID-19
Preeclampsia 13 424344 28326 1.33(1.03t0 1.73) 31
Stillbirth 6 413122 1366 2.11 (1.14 to 3.90) 24

Mutterliche Komorbiditaten im Zusammenhang mit schwerer Covid-
19 Infektion und Tod: Adipositas (BMI>30kg/m?2), Hypertonie,
Diabetes !

Wei SQ et al. 2021 CMAJ; Allotey J et al. 2020 BMJ
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Erste Ergebnisse zur Sicherheit von Vakzinen in der
Schwangerschaft

M Pregnant 1] Nonpregnant
[

Table 4. Pregnancy Loss and Neonatal Outcomes in Published Studies and V-safe Pregnancy Registry Participants.

Participant-Reported Outcome Published Incidence®*  V-safe Pregnancy Registryf
% no./total no. (%)
Pregnancy loss among participants with a completed pregnancy
Spontaneous abortion: <20 wk'*Y 10-26 104/827 (12.6)%
Stillbirth: = 20 wki*2 <1 1/725 (0.1)§
Neonatal outcome among live-born infants
Preterm birth: <37 wk*# 8-15 60/636 (9.4)9
Small size for gestational age? | 35 23/724 (3.2)
Congenital anomalies?>** 3 16/724 (2.2)
Neonatal death®{{ <1 0/724
Pain _ Fatigue Headache Myalgia  Chills  Fever O Pain  Fatigue Headache Myalgia  Chills  Fever

Shimabukuro TT et al. 2021 N Engl ] Med

Univ.-Prof.i" Dr." Alexandra Kautzky-Willer
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Impfskepsis in Norditalien

31% zogern: Bedenken wegen
Sicherheit (54%) und
Wirksamkeit (27%).

Prddiktoren:

frithere Impf-Verweigerer
empfundenes Infektionsrisiko
Alter 35-54 Jahre

weibliches Geschlecht

! Bildungsniveau/Einkommen
keine Komorbiditdten

Manner hohere Akzeptanz
(héhere Risikowahrnehmung,
geringerer Glauben an
Verschworungstheorien)

Table 2. Variables associated with vaccine hesitancy in multiple logistic regression analysis.

Multivariable Model
OR 95% CI p-Value
Age (years) 1 -
>55 (Reference category) 1.58 1.05-2.38
45-54 231 1.51-3.54 <0.001
35-44 1.19 0.70-2.00
18-34
Female 1.39 1.02-1.89 0.038
High school or lower degree 1.52 1.10-2.11 0.011
Family income 1 -
Higher than average (Reference 158 0.90-2.76 0.044
catetgory)
On average 2.04 1.13-3.67
Lower than average
Absence of comorbidities 1.95 1.36-2.80 <0.001
Past vaccination refusal 7.52 5.02-11.3 <0.001
Risk perception (| -
High risk (Reference category) 1.47 1.04-2.08
Medium risk 374 243-573 <0.001
Low risk

p-value refers to the likelihood ratio test comparing the model with and without the variable.

Reno C et al. 2021 Vaccines, Dzieciolowska S et al. 2021 Am J Infect Control

Univ.-Prof.i" Dr." Alexandra Kautzky-Willer
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Reports are showing women have more side effects and more
severe allergic reactions after the COVID-19 mRNA vaccine.

Ehe New Jork Times

[ @ Contors for Disease Confrol and Prevention
€00 247, Sovrg Uves Prsecng Pece™

Women Report Worse Side Effects After a

Covid Vaccine

Men and women tend to respond differently to many kinds of Allergic Reactions Including Anaphylaxis After Receipt of the
vaccines. Thats probably because of a mix of factors, inluding First Dose of Moderna COVID-19 Vaccine — United States,

hormones, genes and the dosing of the shots.

“l work with some ‘
very tough women,”
Mrs. Kennedy said.
“But us women
suffered a severity of
the side effects...and
didn’t know what to
expect.”

December 21, 2020-January 10, 2021
Weekly / Janwsary 29, 2021 / T(41125-129
On fanuary 22. 2021, this report was posted onfine as an MMWR Early Release.

€DC COVID-19 Response Team; Food and Drug Administration (View author affiliations)

Anaphylaxis = Severe allergic reaction

Yy YYyYYyY reported occurred
ﬂﬂﬁﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂ in women.
o aphyIaX|saIIerg|creactlon

Meeeeeee

Courtesy of Cara Tannenbaum, W20 Equity in Health Commisssion, 25th March 2021

(39 of 43) of reported
reactions occurred in women.

10
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. systemische Nebenwirkungen lokale Nebenwirkungen
Nebenwirkungen nach r—
- X i
Geschlecht, Alter, BMI, g3
o0
. Elﬂ g
Gesundheitszustand und 3§
£7 | mmimane
SARS-CoV-2-Teststatus o i
]
o2
= Systemische Nebenwirkungen 238 o | —
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Infektion g Groonsy | —
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© t +
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O >
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Menni C et al. 2021 Lancet Infect Dis 2021 Proporton with adverseeffect(55% 1 Proporon with adverseefct(95% 1)
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Although the clotting side effects of the AstraZeneca vaccine
are rare, they mostly occur in women under the age of 55.

@0 Made for minds 0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEAL
TOP STORIES MEDIA CENTER TV RADIO LEARN GERMAN

GERMAN s = URE

NEWS.

AstraZeneca: German team discovers COVID-19 Vaccine AstraZeneca:
benefits still outweigh the risks
ifswal h dthe cause of blood despite possible link to rare blood
i amarg ‘ : clots with low blood platelets

treatment can now be used. NEWS WEBSITE OF THE VEAR

The Telegraph  coronavirus News politics sport

News 18/03/2021

The pharmacovigilance risk
Contraceptive pill and smoking investigated as assessment committee of the
potential factors in Covid vaccine blood clot cases EMA has previously noted that

European Medicines Agency has said AstraZeneca vaccine is safe but it will continue yoUng women appear to be

investigating cases of rare brain blood clotting

impacted by brain thrombosis
By Sarah Knapton, sciexc Ebion after vaccination.

23 March 2021 6:15pm

Courtesy of Cara Tannenbaum, W20 Equity in Health Commisssion, 25th March 2021
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Verschiedene pathophysiologische Mechanismen von
"Long COVID"

»,Long COVID“ Symptome:

Sl Fatigue (mehr als 50% - haufiger bei Frauen und bei Depression/
Hohes Risiko: \
Angststorung), Kopfschmerzen, Beschwerden der oberen Atemwege
Frauen (x2). (Kurzatmigkeit, Halsentziindung, anhaltender Husten), Verlust des
Geruchssinns). Neuropsychiatrische/kognitive Symptome.
» ~4 Jahre alter. Multi-System-Beschwerden wie anhaltendes Fieber und
. gastrointestinale Symptome. Schmerzhafte Symptome.
¢ >5 Symptomen m \ 1 IMmunstaws ST ————
Akutstadium:
Erschopfung,

Behandlung ?

Kopfschmerzen, - multidisziplinirer Ansatz, symptomatisch,
Atemnot, Heiserkeit, Komorbiditaten, Physiotherapie, Ergotherapie und
Muskelschmerzen psychologische Unterstiitzung ...

Long COVID

Raveendran AV et al. 2021 Diabetes Metab Syndr; COMEBAC Study Group 2021 JAMA
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Viele wichtige Fragen !
unterschiedliche Antworten fiir Mdnner und Frauen ?

* Warum ist die klinische Antwort auf das Virus so heterogen ?
* Warum sind Ménner und schwangere Frauen speziell vulnerabel ?
*  Wie ist der Mechanismus/die Behandlung von “Long Covid”’?

* Welche Therapien sind die besten ?

* Vakzine: aktuelle und Weiterentwicklungen

* Vakzinresistenz ?

* Kann die ganze Welt geimpft werden ?

ZINISCHE International Society of Gender Medicine, Webinar 6th May 2021

ERSITAT WIEN

12



19.05.2021

Danke fur Ihre

Aufmerksamkeit

)

Aot A

Lucas Cranach der Altere 1526 Adam und
I ‘Eva o \

) o

MEDIZINISCHE Univ.-Prof.i" Dr.i" Alexandra Kautzky-Willer Gender
UNIVERSITAT WIEN Gender Medicine Unit / Endokrinologie und Stoffwechsel f\:; Medicine
Unit

13



