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Die COVID-19-Pandemie zeigt, dass das Geschlecht im Gesundheitsbereich eine be-
deutende Rolle spielt. Manner erkranken hdufiger schwer an SARS-CoV-2 und ha-

ben eine hohere Mortalitatsrate als Frauen, obwohl die Infektionsraten bei Frauen

in vielen europdischen Landern hoher sind als bei Mannern. Dies diirfte sowohl
biologische als auch soziale Ursachen haben. Bei den indirekten gesundheitlichen

Folgen wie etwa hduslicher Gewalt, psychischer Belastung und wirtschaftlicher Un-

sicherheit scheint die Pandemie hingegen Frauen schwerer zu treffen.

Einleitung

Die COVID-19-Pandemie hat die Welt in den vergange-
nen Monaten in einen Ausnahmezustand versetzt. For-
schende aus allen Fachrichtungen versuchen, anhand
der meist limitiert vorhandenen Daten und Studien, zu
verstehen, welche Massnahmen zur Verhinderung der
Infektion, zur Therapie der Erkrankung sowie zur ge-
sellschaftlichen Vertrdglichkeit der Begleitmassnah-
men beitragen. Dabei zeigt sich immer deutlicher: CO-
VID-19 betrifft Frauen und Manner unterschiedlich.
Abbildung 1 gibt einen Uberblick iber mégliche
Griinde fir diese Unterschiede auf soziokultureller
und biologischer Ebene.

Biologische Unterschiede

Daten der Forschungsinitiative «Global Health 50/50»
bestatigen, dass Manner oft schwerer an COVID-19 er-
kranken und hédufiger an der Infektion sterben. So ist
die Wahrscheinlichkeit, an COVID-19 zu versterben, fiir
infizierte Manner in der Schweiz 1,6-mal hoher, in den
Niederlanden doppelt so hoch und in Thailand gar 2,6-
mal so hoch wie bei infizierten Frauen [1]. Wahrend
hierzulande 53% aller positiv auf SARS-CoV-2 geteste-
ten Personen weiblich sind, machen Frauen nur 40%
aller COVID-19-bedingten Hospitalisationen und 42%
aller Todesfille aus [2]. Europaweit ist der Anteil der in-
tensivmedizinisch betreuten Midnner mit 70-80%
noch hoher [1].
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Die genauen Griinde fiir diesen Geschlechterunter-
schied sind noch unklar. Basierend auf Daten der
SARS-Epidemie in den Jahren 2002/2003 wird vermu-
tet, dass der Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)2-
Rezeptor, der sowohl im Blut als auch in der Zell-
membran vorkommt, eine zentrale Rolle bei den
Geschlechterunterschieden spielt [3-5]. Das Protein
ermoglicht das Eindringen von SARS-CoV-2 in die
Zelle. Eine kirzlich publizierte Studie zeigte, dass
Mainner mit chronischer Herzinsuffizienz héhere ACE-
2-Konzentrationen im Blut aufweisen als Frauen mit
Herzinsuffizienz [6]. Auch steigt die ACE-2-Konzentra-
tion im Blut bei Knaben wihrend der Pubertat starker
an als bei Méadchen [7]. Tierexperimentelle Studien
lassen zudem vermuten, dass Ostrogene sowohl die
ACE-2-Expression in der Zellmembran senken [8] als
auch die Interaktion von SARS-CoV-2 mit ACE-2 in der
Lunge hemmen [9]. Das Enzym transmembrane Serin-
protease 2 (TMPRSS2) ist fiir die Spaltung des SARS-
CoV-2-Spike-Proteins notwendig und ermdéglicht so-
mit das Eindringen des Virus in die Zellen. TMPRSS2
ist normalerweise im Gewebe der Prostata zu finden,
in hoher Konzentration beim Prostatakrebs. Es
wird daher vermutet, dass hohe Testosteronspiegel
TMPRSS2 hochregulieren und somit das Eindringen
des Virus in die Zelle erleichtern. Entsprechend hat
eine Studie aus Italien gezeigt, dass Patienten mit Pro-
statakrebs, die eine testosteronhemmende Therapie
erhalten, ein geringeres Risiko haben, an COVID-19 zu
erkranken als Patienten ohne antiandrogene Therapie
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Abbildung 1: Geschlechterunterschiede, die das Infektionsrisiko, die Immunantwort und den Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion beeinflussen konnten.
TMPRSS2: Enzym transmembrane Serinprotease 2; ACE-2: Angiotensin-Converting-Enzym-2; IL-8 bzw. -18: Interleukin-8 bzw. -18.

[10]. Auch berichten mehrere Studien tiber ein gehauf-
tes Auftreten von androgenbedingtem Haarausfall bei
mannlichen Patienten, die unter einem schweren Ver-
lauf der SARS-CoV-2 Infektion litten [11-13], und es wird
ein Zusammenhang zwischen hohen Testosteronwer-
ten und einem erh6hten Risiko thromboembolischer
Ereignisse, einer geflirchteten Komplikation der CO-
VID-19-Erkrankung, diskutiert [14, 15]. Gegen einen un-
glinstigen Einfluss von Testosteron auf den Verlauf
der COVID-19-Erkrankung spricht jedoch die Tatsache,
dass jlingere Mdnner, die generell hohere Testosteron-
werte aufweisen, iiberwiegend einen leichten Krank-
heitsverlauf zeigen [16]. In der Tat stiitzen mehrere
Studien die Hypothese, dass nicht nur hohe, sondern
auch niedrige Testosteronspiegel einen schweren
Krankheitsverlauf der SARS-CoV-2-Infektion begiinsti-
gen [17-19].

Auch bei der Inmunabwehr von Virusinfektionen spielt
Testosteron eine ambivalente Rolle: Da Androgene in
der Regel eher supprimierend auf das Immunsystem
wirken [16, 20], konnten hohe Testosteronwerte vor dem
lebensbedrohlichen Zytokinsturm schiitzen, einer
tberschiessenden Immunantwort, die bei schwersten
COVID-19-Verldaufen beobachtet wird. Allerdings zeigte
eine erst kiirzlich in der Zeitschrift Nature publizierte
Studie, dass der Zusammenhang zwischen Geschlecht
und Immunantwort weitaus komplexer ist:

Gemdss dieser Analyse generieren an COVID-19 er-
krankte Manner eine weniger effiziente T-Zell-Ant-
wort — vor allem was zytotoxische T-Zellen betrifft —
als infizierte Frauen [21]. Zudem nahm diese effiziente
T-Zell-Antwort mit dem Alter bei Mdnnern ab, nicht je-
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doch bei Frauen. Hingegen wurden bei den Mdnnern
eher hohere Werte der beiden Zytokine Interleukin-
(IL-)8 und IL-18 gemessen, die Komponenten des soge-
nannten angeborenen Immunsystems sind und be-
stimmte Monozytensubpopulationen aktivieren.
Wurden bei Frauen erh6hte Mengen dieser beiden Zy-
tokine gemessen, war dies ein Hinweis fiir einen
schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung, nicht je-
doch bei Mdnnern. Andererseits war eine ineffiziente
T-Zell-Antwort nur bei Mdannern, nicht aber bei Frauen
mit einer schlechten Prognose assoziiert.

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Im-
munantwort kénnten somit fiir den oft schwereren
Verlauf von COVID-19 bei Mdnnern mitverantwortlich
sein und er6ffnen die Mdoglichkeit gezielter immun-
modulierender Therapien fiir Mdnner und Frauen. Ins-
gesamt ist die Rolle der Geschlechtshormone bei der
COVID-19-Erkrankung jedoch komplex (Abb. 1) und
viele Fragen hinsichtlich der Geschlechterunter-
schiede bei der SARS-CoV-2-Infektion sind derzeit noch
ungeklart.

Daher untersuchen Forschende der Universititen Zi-
rich und Basel unter Leitung von Catherine Gebhard die
Rolle geschlechtsspezifischer Faktoren auf den Verlauf
der SARS-CoV-2-Infektion in einem vom Schweizeri-
schen Nationalfonds unterstiitzten Forschungsprojekt
[22]. Das Projekt umfasst die Analyse der Immunant-
wort, die Untersuchung geschlechtsspezifischer biologi-
scher und sozialer Risikofaktoren fiir einen schweren
Krankheitsverlauf und Spatschdden sowie die Expres-
sion und Regulation der Viruseintrittsproteine ACE-2
und TMPRSS2.
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Soziokulturelle Unterschiede

Neben dem Einfluss biologischer Faktoren auf den
Krankheitsverlauf von COVID-19 spielen vermutlich
auch geschlechtsspezifische Unterschiede im Risiko-
und Gesundheitsverhalten eine Rolle (Abb. 1). Letztere
unterliegen soziokulturellen Einflussfaktoren und
lassen sich auf die Geschlechterrollen von Mdnnern
und Frauen in der Gesellschaft, die sogenannte «Gen-
der-Dimension», zuriickfiihren. Mdnner zeigen insge-
samt eine grossere Risikobereitschaft und weisen
héufiger Risikofaktoren auf wie Rauchen, Alkohol-
und Drogenkonsum, ungesunde Erndhrung sowie ris-
kantes Verhalten im Strassenverkehr oder Sport.
Dieses geschlechtsspezifische Gesundheitsverhalten
wirkt sich auch auf die Pravalenz chronischer Erkran-
kungen und Risikokonstellationen wie Lungener-
krankungen, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorun-
gen, Diabetes und Ubergewicht aus, die alle einen
schweren Verlauf von COVID-19 beglinstigen [23].
Auch konnte sich ein riskanteres Risikoverhalten bei
Mainnern auf die Einhaltung von Hygieneregeln und
anderer Schutzmassnahmen gegen das Virus auswir-
ken. Hierfur spricht eine Umfrage in den USA, die ge-
zeigt hat, dass mehr Médnner als Frauen das freiwillige
Tragen von Mund- und Nasenschutzmasken ablehnen
[24].

Dennoch diirften Frauen vielerorts eher in Kontakt
mit dem Virus kommen als Manner: Statistiken der In-
itiative «Global Health 50/50» zeigen, dass die Infek-
tionsraten in vielen europdischen Liandern bei Frauen
hoher liegen als bei Mdnnern. Wahrend in der Schweiz
in den ersten Wochen der Pandemie die tiberwiegende
Mehrheit der Infizierten mannlich waren, dnderte sich
das Geschlechterverhdltnis widhrend des Lockdowns:
Laut Daten des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG) in-
fizierten sich Frauen héufiger als Madnner [25]. Ursach-
lich hierfiir konnte die Tatsache sein, dass Frauen o6fter
als Mdnner in systemrelevanten Berufen wie Pflege,
Administration und Verkauf tdtig sind. Zudem {tber-
nehmen Frauen einen grossen Teil der unbezahlten Be-
treuungsarbeit im engeren Umfeld, hierunter Kinder-
betreuung, Unterstiitzung im Krankheitsfall und
Pflege betagter Angehoriger. Eine Umfrage in Deutsch-
land bestitigt, dass Frauen wahrend der Pandemie tra-
ditionelle Rollen wieder verstarkt iibernahmen [26].
Dass dies fiir Frauen auch berufliche Konsequenzen
hat, zeigen Untersuchungen, die die Beteiligung von
Wissenschaftlerinnen an Studien zu COVID-19 analy-
sierten: Frauen waren deutlich seltener als Mdnner an
wissenschaftlichen Artikeln beteiligt und stellen auch
nur einen Viertel der COVID-19-Experten in den Me-
dien und nationalen Task Forces [27, 28].
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Impfungen und Therapien fiir beide
Geschlechter entwickeln

Wichtig — und keineswegs selbstverstindlich —ist, dass
die gewonnenen Erkenntnisse zu geschlechtsbeding-
ten Unterschieden in die Entwicklung von Impf- und
Arzneistoffen einfliessen. Fiir die Impfstoffentwick-
lung hat die Forderung nach Einschluss beider Ge-
schlechter in die Toxizitdtsprifung schon Eingang in
die Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gefunden [29]. In der klinischen Phase der Arzneistoff-
entwicklung wird ebenfalls verlangt, dass Arzneistoffe
auch an Frauen getestet werden.

Dennoch sind Frauen in klinischen Studien deutlich un-
terreprasentiert 30, 31]. Die Folge dieser Praxis: Die Ki-
netik der Medikamente ist im weiblichen Organismus
nur liickenhaft erfasst, obwohl sich der Abbau eines Arz-
neistoffes im weiblichen Organismus von demjenigen
im maénnlichen Organismus unterscheidet. Ursachlich
hierfiir sind Geschlechtsunterschiede bei der Nieren-
funktion sowie beim Korperfett-, Wasser- und Muskelan-
teil. Entsprechend treten unerwiinschte Nebenwirkun-
gen bei Frauen 1,5-2-mal haufiger auf als bei Mdnnern.
Ein Beispiel sind die kardialen Nebenwirkungen von Hy-
droxychloroquin, einem Medikament, das derzeit fiir die
Behandlung von COVID-19 «off-label» angewendet und
dessen Wirksamkeit in klinischen Studien untersucht
wird. Hydroxychloroquin kann gefahrliche Rhythmus-
storungen auslosen, sogenannte Torsades-de-Pointes-
Tachykardien. Aufgrund der Besonderheiten des weibli-
chen Reizleitungssystems treten diese Nebenwirkungen
zu 65-75% bei Frauen auf [32].

Fur die HIV-Medikamente Lopinavir und Ritonavir, die
bereits in einer randomisierten Studie an COVID-19-Pa-
tientinnen und -Patienten (davon 60% Manner) getes-
tet und dort als wirkungslos beschrieben wurden [21],
sind ebenfalls geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der Pharmakokinetik und Wirksamkeit bekannt [33].
Auch der Nutzen des entziindungshemmenden Medi-
kamentes Colchicin im weiblichen Organismus ist
nicht sicher nachgewiesen. Colchicin wird derzeit fir
die Behandlung von COVID-19 getestet [34]. In einer
kirzlich durchgefiihrten Studie bei Herzinfarkt-
patientinnen und -patienten hatte Colchicin zwar die
Prognose bei der médnnlichen Studienpopulation ver-
bessert, in einer Subgruppenanalyse bei Studienteil-
nehmerinnen zeigte das Medikament jedoch kaum
Wirksamkeit [35]. Ob dies biologisch begriindet ist oder
ob der Effekt bei Frauen nicht gezeigt werden konnte,
weil nur rund ein Fiinftel der Studienteilnehmenden
Frauen waren, ist unklar.

Diese geschlechtsspezifischen Einflussfaktoren sollten
bei der Entwicklung und Implementierung neuer The-
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rapien gegen das SARS-CoV-2 berticksichtigt werden,
damit sowohl Mdnner als auch Frauen eine wirksame
Prophylaxe und Therapie erhalten.

Hiusliche Gewalt wahrend
des Lockdowns

Aber auch die Bewiltigung der Massnahmen gegen
die Pandemie trifft die Geschlechter unterschiedlich.
So verzeichneten mehrere Linder weltweit einen An-
stieg der — meist gegen Frauen gerichteten — héusli-
chen Gewalt. Die Vereinten Nationen sprechen gar von
einer «Schatten-Pandemie» neben COVID-19 [36].
Frankreich, Zypern und Singapur meldeten eine
30%ige Zunahme an héuslicher Gewalt wahrend des
Lockdowns, Argentinien eine Zunahme um 25% und
Linder wie Deutschland, Spanien, Grossbritannien,
Kanada und die USA verzeichneten einen noch nicht
bezifferbaren Anstieg bei der Nachfrage nach Notun-
terkiinften und Frauenhdusern [37]. Auch in der
Schweiz stellten die Opferhilfestellen in einigen Kan-
tonen ab Mai 2020 eine Zunahme der Anfragen fest.
Auf Seiten der Polizei sei insgesamt kein Anstieg der
hauslichen Gewalt festgestellt worden, teilte das Eid-
genossische Buro fiir die Gleichstellung von Frau und
Mann im Juni 2020 mit [38]. Ein definitiver Vergleich
mit den Vorjahreszahlen werde aber erst mit der Kri-
minalstatistik und der Opferhilfestatistik Ende des
Jahres moglich sein.
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Eine weitere Belastung ist im Zuge der Pandemie die
Angst vor Jobverlust. «Weltweit, wie auch in der
Schweiz, sind Frauen in einer wirtschaftlich heikleren
Situation: Sie verdienen weniger, haben weniger Er-
sparnisse, haben die unsichereren Jobs und sind eher
im Dienstleistungssektor tatig», schreibt die Swiss Nati-
onal COVID-19 Science Task Force im Kurzdossier «Gen-
der aspects of COVID-19 and pandemic response» [39].
Entsprechend zeigen verschiedene Studien, dass das Ri-
siko einer Depression oder Angststorung wiahrend der
Pandemie fir Frauen hoher ist als fiirs Manner [40].
Die COVID-19-Pandemie trifft Frauen und Manner auf
verschiedenen Ebenen in unterschiedlichem Ausmass.
Um die Kontrolle tiber das Virus zu gewinnen und die
Folgen der Pandemie zu bewaltigen, ist es deshalb un-
erlasslich, Daten differenziert und geschlechtsspezi-
fisch zu erheben, zu analysieren und die entsprechen-
den Konsequenzen zu ziehen.
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