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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Studie Ziel unserer Arbeit war es, die geschlechts-
spezifischen Unterschiede in der Diagnostik und Therapie von
Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
im Stadium der Claudicatio intermittens (IC) auf Grundlage von
Sekunddrdaten zu analysieren. Weiterhin sollte der Einfluss des
biologischen Geschlechts auf kurz- und langfristige Therapie-
erfolge bestimmt werden.

Methodik Das GenderVasc Projekt erfolgtin Kooperation mit
dem Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) und als Da-
tengrundlage dienten Sekundérdaten aller AOK-Versicherten,
die aufgrund einer pAVK im Stadium der IC stationdr behandelt
wurden. Neben den intersektoralen Querschnittsanalysen wur-
den auch longitudinale Analysen mit einem Follow-up von bis
zu 5 Jahren durchgefiihrt.

Ergebnisse Die durchgefiihrten Analysen der Sekundardaten
von 42.197 pAVK Patienten im Stadium der IC zeigten, dass
Manner haufigerim Krankenhaus behandelt wurden und Frau-
en zum Zeitpunkt der Behandlung dlter waren (Frauen: 72,6 vs.
Manner: 66,4 |ahre). Weiterhin war die Rate an durchgefiihrten
vaskuldren Prozeduren (diagnostische Angiographie und Re-
vaskularisierung) bei Frauen mit IC geringer. Auch die Ver-
schreibung von leitliniengerechten Medikamenten (Statine und
Blutverdlinner) war bei weiblichen Patienten niedrigerim Ver-
gleich zu Mdnnern. Eine multivariate Cox Regression zeigte
nach Adjustierung auf Alter, kardiovaskulare Risikoprofil und
den durchgefiihrten vaskuldren Prozeduren, dass das weibliche
Geschlecht protektiv bezliglich des Gesamtiiberlebens und des
Voranschreitens der pAVK (Progress zu einer chronischen Ex-
tremitdtenischdmie oder ischamische Amputation) ist.
Schlussfolgerung In Deutschland sind weibliche pAVK Pa-
tienten im Stadium der IC dlter und bekommen weniger haufig
die nach den Leitlinien-empfohlene Therapie, wiahrend Frauen
ein besseres Outcome aufweisen. Inwieweit das erhdhte Alter
oder Vorhandensein anderer Komorbiditdten die Entscheidung
zu einer vaskuldren Prozedur beeinflusst, kann bei einer Sekun-
dardatenanalyse nur vermutet werden. Weiterhin ist die Ver-
schreibung von Medikamenten bei multimorbiden Patienten
eine Herausforderung und auch die Compliance der Patienten
ist nicht Teil unserer Analysen gewesen. Nichtsdestotrotz sind
gezielte Analysen, wie im Rahmen des GenderVasc Projektes,
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dringend erforderlich, um zu Grunde liegende Versorgungsde-
fizite aufzudecken und anzugehen.

ABSTRACT

Aim of the study The aim of our study was to analyse sex-
specific differences in diagnosis and treatment of patients with
lower extremity artery disease (LEAD) at Rutherford stage (RF)
1-3, based on secondary data. Furthermore, we focussed on
the influence of the biological sex on short- and long-term out-
come.

Methods The GenderVasc project is carried out in cooperati-
on with the AOK Research Institute (WIdO). As data basis, an-
onymized routine data from all insured patients of the AOK
were used. All patients hospitalized due to a main diagnosis of
LEAD at RF 1-3 were included and in addition to the multisec-
toral cross-sectional analysis, longitudinal analysis (follow-up
of up to 10 years) of the health claims data was performed and
evaluated.

Results Oursecondary data analysis of 42,197 patients with
intermittent claudication (IC, LEAD at RF 1-3) showed that
male patients were more often hospitalized due to LEAD, while
women were older at time-point of index hospitalisation (fe-

male: 72.6 vs. male: 66.4 years). Fewer vascular procedures
(diagnostic angiography and revascularisation) were carried
outin females. Moreover, the prescription of guideline-recom-
mended medications (statins and antithrombotic therapy) was
lower in women compared to men. Multivariable Cox regres-
sion showed, after adjusting for age, cardiovascular risk profile
and performed vascular procedure, that female sex was pro-
tective with respect to overall survival and progression of LEAD
(progress to chronic limb-threatening ischemia or ischemic
amputation).

Conclusion In Germany, female LEAD patients were olderand
less likely to receive guideline-recommended therapy, while
female sexis protective in terms of overall survival and progres-
sion of LEAD. The extent to which increased age or the presence
of other comorbidities influence the decision for or against a
vascular procedure can only be assumed from a secondary data
analysis. Furthermore, the prescription of drugs in multimorbid
patients is challenging and the compliance of the patients with
prescribed medication intake is not part of our analysis. Never-
theless, targeted analysis, as in the GenderVasc project, are
urgently needed to identify and describe differences in the
medical care between the sexes.

Einleitung

Die Prdvalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pPAVK) hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen und aktuell
sind weltweit (iber 200 Millionen Menschen betroffen [1]. Ursache
ist eine arteriosklerotisch bedingte Verengung oder ein Verschluss
der Beinarterien, was, je nach Schweregrad der Erkrankung, zu
Symptomen wie Claudicatio intermittens (IC), Ruheschmerzen oder
Wunden fiihren und auch eine Amputation der unteren Extremitat
zur Folge haben kann [2]. Allein im Jahr 2009 waren 3 % aller Kran-
kenhausaufenthalte aufgrund einer pAVK [3], wodurch der hohe
Leidensdruck der Patienten und die immensen Kosten fiir das Ge-
sundheitswesen widergespiegelt werden.

In den letzten Jahrzehnten wurde deutlich, dass Frauen und
Manner mit diagnostizierter pAVK unterschiedliche Symptome auf-
weisen kénnen und dadurch eine schnelle und addquate Diagnose
und Therapie teilweise nicht erfolgt. Vor allem Frauen weisen hau-
figer asymptomatische Verldufe [4] oder einen grenzwertigen (bor-
derline) Knéchel-Arm-Index (ankle-brachial-index, ABI) auf, der auch
das Risiko fir kardiovaskuldrer Ereignisse erhdht [5, 6]. Vor allem
bei Frauen variiert die Pravalenz der pAVK, je nachdem welche Fak-
toren zur Diagnosestellung verwendet werden. Wird der ABI als
Grundlage zur Diagnose genutzt, ist die Pravalenz 4-5-fach hoher,
im Vergleich zu den Frauen, die klassische Symptome wie Intermit-
tent Claudication (IC) angeben [7]. Weitere Studien zeigen sogar,
dass die Pravalenz der pAVK in Frauen héher ist, als bei Mdnnern
[8].

Obwohl eine geschlechtsspezifische Diagnostik und Therapie
das Outcome von Patienten mit pAVK positiv beeinflussen konnte,
ist die Rate an weiblichen Patienten in randomisierten klinischen
Studien (randomized clinical trials, RCTs) weiterhin sehr gering. Ziel
unserer Analysen war die Darstellung von geschlechtsspezifischen

Unterschieden in der Behandlung und dem Outcome von pAVK Pa-
tienten, auf Grundlage von Sekundardaten. Bei Sekunddrdaten han-
delt es sich um Verwaltungs- und Abrechnungsdaten, die nicht pri-
mar fiir Analysen in der Versorgungsforschung erstellt wurden [9]
und eine longitudinale Analyse aller Diagnosen und Einzelleistun-
gen (Prozeduren und/oder Medikamentenverschreibung) erlauben
[10].

Methodik

Das Projekt GenderVasc ist ein Kooperationsprojekt mit dem Wis-
senschaftlichen Institut der AOK (Allgemeine Ortskrankenkasse,
WI1dO) und wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
gefordert (Innovationsfond, Nummer: 01VSF18051, » Abb. 1). Als
Grundlage unserer Analysen werden die anonymisierten Patien-
tendaten der AOK (Allgemeine Ortskrankenkasse) abgerufen,
einem System von elf regionalen Krankenkassen in Deutschland
mit mehr als 26 Millionen Versicherten (entsprechend 26.560,559
Versicherungsjahren; Daten von 2018). AOK Versicherte hatten
konstant in allen Regionen (bis 2010) einen niedrigeren soziode-
mografischen Status (wie zum Beispiel niedrigerer Schulabschluss
oder hoheres Alter). Weiterhin ist der Anteil an Rauchern, Patien-
ten mit Diabetes mellitus (DM), Adipositas oder kardiovaskuldren
Erkrankungen, sowie Versicherte mit Migrationshintergrund im
Vergleich zu anderen gesetzlichen Krankenversicherungen (GKVs)
in Deutschland héher [11, 12]. Der Beitritt zur AOK ist unabhdngig
von Region, Beruf, Einkommen, Alter und Gesundheitszustand der
Versicherten, wodurch diese soziodemografischen und gesund-
heitsbezogenenen Unterschiede teilweise in den letzten Jahren an-
geglichen werden konnten. Die interne Aufbereitung der Primar-
daten erfolgte durch das WIdO und unterliegt den allgemeinen da-
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DESTATIS

Statistisches Bundesamt

AOK Rheinland/Hamburg
AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
AOK Sachsen-Anhalt

Sekundardaten [ l
Patienten mit kardiovaskuldren rremeenaens semermsanaaanan,
‘ Wwido i g - Analysen zur : Risikostratifizierung :
o ‘_’ i i —— el T —) | eitlinienadhirenz i
Die Gesundheitskasse ‘ Wissenschaftliches GenderVasc : :
J Institut der AOK i Versorgungstrends
11 regionale unabhdngige
Ortskrankenkassen:
- AOK Baden-Wiirttemberg
- AOKBayern
- AOK Bremen/Bremerhaven
- AOKHessen UKM . IBKF
- ﬁgi mie‘ie“ta‘hse” Universitatsklinikum Miinster, | « Institut fiir Biometrie und
~ Ak Nﬁ[dﬁfest Klinik fiir Kardiologie | Klinische Forschung
- AOKPlus

Implementierung in Patienten-Informationen
: Implementierung in wissenschaftliche Leitlinien
. Ubergeordnete Anpassung von Versorgungsstrukturen

> Abb. 1 Geschlechtsspezifische Versorgung kardiovaskularer Erkrankungen in Deutschland im Rahmen von GenderVasc (Geschlechtsspezifische
reale Versorgungssituation von Patienten mit arteriosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen)

tenschutzrechtlichen Anforderungen, welche in der Originalarbeit

s w Identifizierung der Patientenkohorte
detailliert erldutert werden [13].

Eingeschlossen wurden die Daten von 42.197 Patienten mit _ Routinedaten der AOK
. X L . mit 26,5 Millionen Versicherten
Hauptdiagnose der Intermittent Claudication (IC) zwischen dem (Stand 2017)
01.Januar 2014 und dem 31. Dezember 2015. Die Daten umfass-
ten alle stationdren und ambulanten Daten zwei Jahre vor der In- l
dex-Hospitalisierung und einen Follow-up (FU)- Zeitraum bis zum Hauptdiagnose pAVK im Stadium der
31. Dezember 2018. Fiir die Analysen der Haupt- und Nebendiag- Intermittend Claudication (IC)
nosen wurde die ICD-10-GM verwendet, wahrend die vaskuldren 'JSEDX R e AT -SR0S
Eingriffen auf Basis des deutschen Prozedurenklassifikationssys- lHJ:‘l:)PtdiagnoseIC
tems (OPS), bzw. der Analyse der verordneten Arzneimittel durch Alter > 18 Jahre
das Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikationssystem n=56.596
(ATC) erfolgte.. Fl.Jr weitere InformatlonerT, |nsbt.asonde.re dér.ver- LTl R mrr——
wendeten statistischen Methoden, verweisen wir auf die Original- Extremitatenischamie oder Amputation | | e gien Angaben wurden
der unteren Extremitat (Baseline oder hlossen
arbeit [1 3] Index Aufenthalt) wurden ausgis:t;lgszsig :lfgissc4
Patientenkohorte
] ] o ) n=42.197
Alle Patienten im Alter von = 18 Jahren mit einer Hauptdiagnose
pAVK im Stadium der Intermittend Claudication im Indexzeitraum, Bas\fg?fnﬁéihre F°”°2Vg'1”8p is
wurden fiir die weiteren Analysen eingeschlossen. Wurde ein Pa-

tient wahrend des Indexzeitraums wiederholt hospitalisiert, wurde
nur die erste Hospitalisierung als Index-Hospitalisierung verwen-
det. Patienten mit fragwiirdigen oder unvollstindigen Daten, wie
unplausiblem Eintritts- oder Entlassungsdatum, unbekanntem

> Abb. 2 Identifizierung der Patientenkohorte aus den Routinedaten
der AOK Die Kohorte besteht aus Patienten die aufgrund einer pAVK
im Stadium der Claudicatio intermittens zwischen 2014 und 2015

Todes- oder Geburtsdatum, einer Liicke im Versicherungsschutz hospitalisiert wurden. Patienten > 18 Jahre, mit unplausiblen oder
wahrend der Baseline oder unbekanntem Geschlecht in der Patien- unvollstandigen Angaben oder einer Diagnose der kritischen Extre-
tenakte, wurden ausgeschlossen. Wurden wihrend des FU unvoll- mitdtenischamie oder Amputation der unteren Extremitat im Index-

stdndige Daten festgestellt, wurde der Patient von diesem Zeit- AU G ArICT R e o

punkt an zensiert (> Abb. 2). Die Baseline-Charakteristika, kardio-
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vaskuldre Risikofaktoren, Komorbiditaten, Durchfiihrung vaskularer
Eingriffe und verordnete Medikamente wurden fiir jeden ausgewahl-
ten Patienten zwei Jahre vor der Index-Hospitalisierung abgefragt.
ICD-Diagnosen und OPS-Codes wurden gewertet, wenn sie min-
destens einmal im stationdren oder ambulanten Bereich kodiert
wurden. Diese Vorgehensweise wurde auch auf den Index-Zeitraum
und im FU angewandt. ATC-Codes wurden im Baseline-Zeitraum
gewertet, wenn sie in mindestens zwei verschiedenen Quartalen
kodiert wurden und im FU ab der ersten Kodierung. Als primadre
Endpunkte wurden das Gesamtiiberleben und kritische-Ischdmie-
freie Uberleben (kombinierter Endpunkt aus Tod, Amputation der
unteren Extremitdt und/oder Diagnose einer chronischen Extremi-
tatenischdamie) definiert. Dariiber hinaus wurden Komplikationen,
wie akuter Myokardinfarkt (AMI), Blutungen, Infektionen oder aku-
tes Nierenversagen, sowie die Notwendigkeit vaskularer Eingriffe
und die Verschreibung leitliniengerechter Medikamente als sekun-
dare Endpunkte verwendet.

Die Ethikkommission wurde informiert und hat die uneinge-
schrankte Nutzung der retrospektiven anonymisierten Datensét-
ze, die vom Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) zur Verfi-

gung gestellt wurden, genehmigt (Aktenzeichen: 2019-212-f-S;
Ethikkommission Minster, Deutschland).

Ergebnisse

In unseren Analysen der Sekundéardaten konnten insgesamt 42.197
stationdr behandelte pAVK-Patienten im Stadium der IC einge-
schlossen werden, davon waren 13.677 (32 %) Frauen, die im Me-
dian 6 Jahre dlter waren, als die mdnnlichen Patienten (female: 72,6
Jahre vs. Male: 66,4 |ahre, P<0,001). Die Analyse des Risikoprofils
zeigte, dass Manner haufiger die typischen kardiovaskularen Risi-
kofaktoren wie DM, Rauchen, Koronare Herzkrankheit, Zerebro-
vaskukldre Erkrankung, vorangegangener Herzinfarkt und Schlag-
anfall aufweisen, wahrend Frauen éfter an Bluthochdruck, Uberge-
wicht und chronischer Niereninsuffizienz litten. Die Prdvalenz
anderer Komorbiditdten wie Dyslipidamie, Vorhoffflimmern/oder
-flattern und Herzinsuffizienz, zeigte keinen Unterschied zwischen
den Geschlechtern (> Tab. 1).

Wahrend des Index-Aufenthaltes lag die Durchfiihrungsrate
einer diagnostischen Angiographie bei 70 %, wahrend ca. 80 % sich

»Tab.1 Darstellung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditaten, sowie vaskuldrer Eingriffe und Komplikationen wahrend des IndexAufent-

haltes.
Total Frauen Maénner p-Wert

Patienten: n (%) 42.197 13.677 (32,4) 28.520 (67,6) <0,001
Alter (median): Jahre (interquartile range) 68,3 (16,1) 72,6 (15,8) 66,4 (15,6) <0,001
Kardiovaskulére Risikofaktoren
Diabetes mellitus: n (%) 17.579 (41,7) 5.482 (40,1) 12.097 (42,4) <0,001
Dyslipidamie: n (%) 32.263 (76,5) 10.460 (76,5) 21.803 (76,5) 0,945
Hypertonie: n (%) 37.152(88,0) 12.356 (90,3) 24.796 (86,9) <0,001
Aktiver Raucherstatus: n (%) 20.031 (47,5) 5.586 (40,8) 14.445 (50,7) <0,001
Ubergewicht: n (%) 10.749 (25,5) 3.656 (26,7) 7.093 (24,9) <0,001
Kardiovaskuldre Komorbiditaten
Vorhofflimmern/-flattern: n (%) 5.589(13,3) 1.815(13,3) 3.774 (13,2) 0,915
Zerebrovaskuldre Erkrankung: n (%) 12.382(29,3) 3.878(28,4) 8.504 (29,8) 0,002
Koronare Herzkrankheit: n (%) 19.312 (45,8) 5.557 (40,6) 13.755 (48,2) <0,001
Herzinsuffizienz: n (%) 9.843 (23,3) 3.187(23,3) 6.656 (23,3) 0,935
Chronische Niereninsuffizienz: n (%) 11.449 (27,1) 3.998 (29,2) 7.451 (26,1) <0,001
Vorangegangener Herzinfarkt: n (%) 4.873(11,6) 1.229(9,0) 3.644 (12,8) <0,001
Vorangegangener Schlaganfall: n (%) 5.333(12,6) 1.524 (11,1) 3.809 (13,4) <0,001
Andere Komorbiditdten
Krebserkrankung: n (%) 8.174 (19,4) ‘ 2.649 (19,4) 5.525(19,4) 0,992
Vaskuldre Prozeduren im Index Aufenthalt
Diagnostische Angiographie der Beinarterien: n 29.363 (69,6) 9.578 (70,0) 19.785 (69,4) 0,169
(%)
Revaskularisation der Beinarterien: n (%) 34.945 (82,8) 11.187(81,8) 23.758 (83,3) <0,001
Komplikationen im Index Aufenthalt
Akute Nierenschadigung: n (%) 210 (0,5) 74 (0,5) 136 (0,5) 0,380
Herzinfarkt: n (%) 162 (0,4) 56 (0,4) 106 (0,4) 0,557
Schlaganfall: n (%) 112 (0,3) 31(0,2) 81(0,3) 0,284
Infektion: n (%) 108 (0,3) 35(0,3) 73(0,3) 0,999
Blutung: n (%) 1.819 (4,3) 744 (5,4) 1.075 (3,8) <0,001
Die Darstellung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, Komorbiditdten, vaskuldren Eingriffe und Komplikationen wéahrend des Index Aufenthaltes,
werden als bivariater Vergleich der Anteile nach Geschlecht dargestellt Qualitative Merkmale wurden mit einem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test und
quantitative Merkmale mit einem zweiseitigen Wilcoxon-Test getestet; Abkiirzung: n=Anzahl
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»Tab.2 Vaskuldre Prozeduren, Komplikationen und Verschreibung von Medikamenten im Zwei-Jahres-Follow-up.

Total Frauen ‘ Manner p-Wert
Vaskuldre Prozeduren im 2-Jahres-Follow-up
Diagnostische Angiographie der 12,448 (29,5) 3,852 (28,2) 8,596 (30,1) <0,001
Beinarterien: n (%)
Revaskularisation der Beinarterien: n (%) 14,868 (35,2) 4,515 (33,0) 10,353 (36,3) <0,001
Komplikationen im 2-Jahres-Follow-up
Amputation der unteren Extremitdt: n (%) 748 (1,8) 201 (1,5) 547 (1,9) <0,001
Minor Amputation der unteren Extremitat: 454 (1,1) 99 (0,7) 355(1,2) <0,001
n (%)
Major Amputation der unteren Extremitat: 387(0,9) 124 (0,9) 263 (0,9) 0,491
n (%)
Akute Nierenschadigung: n (%) 2,756 (6,5) 783 (5,7) 1,973 (6,9) <0,001
Herzinfarkt: n (%) 5,362 (12,7) 1,381 (10,1) 3,981 (14,0) <0,001
Schlaganfall: n (%) 5,346 (12,7) 1,564 (11,4) 3,782 (13,3) <0,001
Medikamente im 2-Jahres-Follow-up
Statine: n (%) 31,248 (74,1) 9,884 (72,3) 21,364 (74,9) <0,001
Orale Antikoagulation (VKA, NOAC): n (%) 7,622 (18,1) 2,482 (18,2) 5,140 (18,0) 0,084
Thrombozytenaggregationhemmer: n (%) 31,796 (75,4) 10,129 (74,1) 21,667 (76,0) 0,009

Die Zwei-Jahres-Ereignisraten fiir vaskuldre Eingriffe, Komplikationen und Medikation wurden mit Modellen fiir konkurrierende Ereignisse tiber die
kumulative Inzidenz geschétzt, wobei der Tod als konkurrierendes Ereignis betrachtet wurde; Abkiirzungen: n=Anzahl; VKA =vitamin K antagonist;

NOAC = neue orale Antikoagulantien; PAI=Platelet aggregation inhibitor; Cl=confidence interval; CLTI=chronic limb-threatening ischemia

Verringertes Risiko

Erhohtes Risiko

Gesamtlberleben | e

HR 0,75 (95% C1 0,75-0,79)

Chronisch Ischdmie freies Uberleben

HR 0,89 (95% C1 0,86-0,92)

0,5 0,7

1,0 1.4 2,0

Hazard Ratio (95 % Confidence Interval)

> Abb. 3 Multivariate Cox Regression-Analyse Die Modelle enthielten Risikoprofile der Patienten bei Studienbeginn (Alter, Vorangegangener akuter
Myokardinfarkt, vorangegangener Schlaganfall, vorherige Revaskularisierung, Vorhofflimmern/ - flattern, Dyslipidimie, Ubergewicht, Rauchen
Krebserkrankungen) und zusatzlich zeitabhangig auftretene Komorbiditdten (Chronische Extremitdten Ischdmie, Herzinsuffizienz, Chronische Nie-
reninsuffizienz, Diabetes Mellitus) oder Eingriffe im FU (Revaskularisierungen und Amputationen der unteren Extremitdt). Geplottet sind die female
Hazard Ratios (male sex ist die Referenz). Abkiirzungen: HR = Hazard Ratio; Cl=Confidence Intervall

einer Revaskularisierung unterzogen haben (endovaskular oder
offen chirurgisch). Die Rate der diagnostischen Angiographie war
in beiden Geschlechtern gleich, wahrend die der Revaskularisie-
rung bei Frauen niedriger war (81,8 vs. 83,3%, P<0,001). Die Kom-
plikationsrate wie akute Nierenschadigung, Herzinfarkt, Schlagan-
fall, und Infektionen zeigte wéhrend des Index-Aufenthaltes keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern, Blutungen hingegen
waren bei Frauen haufiger vertreten (5,4 vs. 3,8 %, P<0,001).

In den zwei Jahren nach dem Index-Aufenthalt mussten sich 35%
der Patienten einer weiteren Revaskularisierung unterziehen und
erneut war die Rate bei Frauen geringer (33,0 vs. 36,3 %,P<0,001).
Die Amputationsrate im zwei-Jahres-Follow-up lag bei 1,8 %. Man-
ner erhielten hdufige reine Minor Amputation (0,7 vs. 1,2 %,
P<0,001), wihrend die Major Amputation mit knapp 1% keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigte. Eine akute Nie-
renschadigung, Herzinfarkt und Schlaganfall betrafen im Follow-
up hdufiger mannliche pAVK Patienten (> Tab. 2). Die Verschrei-
bungsrate von Statinen, liegt 2 Jahre nach dem Index-Aufenthalt

bei nur 74 %, mit geringeren Verschreibungsraten bei Frauen (72,3
vs. 74,9%, P<0,001). Die Verschreibungsrate der oralen Antiko-
agulation lag bei 18 %, wéhrend 75 % einen Thrombozytenaggre-
gationshemmer zwei |Jahre nach dem Index Aufenthalt bekamen
(> Tab. 2).

Aufgrund des unterschiedlichen Alters und dem sehr divergen-
ten kardiovaskuldren Risikoprofil haben wir eine multivariate Cox
Regression-Analyse durchgefiihrt und auf das Alter, kardiovasku-
ldre Risikofaktoren, Komorbiditdten und durchgefiihrte vaskuldre
Prozeduren adjustiert. Hier zeigt sich, dass das weibliche Ge-
schlecht protektiv gegeniiber dem Gesamtiiberleben (female Ha-
zard ratio (HR) 0,75; 95 %-Confidence intervall (Cl) 0,72-0,79,
p<0,001) und Voranschreiten der pAVK zu einer Kritischen Ischa-
mie (chronic limb threatening ischemia, CLTI; Kritische-Ischamie-frei-
es Uberleben; female HR 0,89; 95 %-Cl 0,86-0,92, p<0,001) war
(> Abb. 3).
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Diskussion

Nach unserem Kenntnisstand ist GenderVasc derzeit das einzige
Projekt in Deutschland, welches gezielt die geschlechtsabhangige
Versorgung von kardiovaskuldren Erkrankungen in Sekundardaten
untersucht. In den vorliegenden Analysen wurden geschlechtsspe-
zifische Unterschiede in der Diagnostik, Therapie und dem Verlauf
von pAVK Patienten im Stadium der IC untersucht. Die Eventraten
nach zwei Jahren zeigen, dass ca. ein Drittel eine erneute Revasku-
larisierung bendtigen, ein Viertel eine CLTI entwickeln und 2 % am-
putiert wurden. Insbesondere Manner hatten ein héheres Risiko
fiir Tod und den Progress zu einer CLTI, trotz der statistisch signifi-
kanten geringeren medikamentdsen und interventionellen Versor-
gung von Frauen.

Um die Versorgungsrealitdt von Frauen und Mannern darzustel-
len, waren die Abrechnungsdaten von allen GKV-Versicherten der
AOK Grundlage unserer Analysen und alle stationdren Patienten
mit einer Hauptdiagnose pAVK im Stadium der IC wurden einge-
schlossen, wodurch wir annehmen, dass bei allen Patienten eine
behandlungsbediirftige pAVK vorlag. Insgesamt waren ca. ein Drit-
tel der Patienten Frauen, die im Durchschnitt 6 Jahre dlter waren,
als die mdnnlichen Patienten. Die hdhere Anzahl an mannlichen IC
Patienten, kann nicht an einer nicht ausgewogenen Geschlechter-
verteilung im Grunddatensatz liegen, da der Anteil an weiblichen
AOK Versicherten hoheristim Vergleich zu den Mdnnern [12]. Zum
anderen ist bekannt, dass weibliche pAVK Patienten haufig lange-
re symptomfreie Phasen, bzw. atypische Beschwerden aufweisen,
was zu einer spateren Vorstellung beim Facharzt und somit zu einer
verzogerten Diagnosestellung fiihren kann. In der Literatur wird
die Pravalenz der pAVK zwischen den Geschlechtern sehr unter-
schiedlich beschrieben [14-16], wobei gezeigt werden konnte,
dass Frauen hdufiger an einer CLTI leiden. Es wurden weder asym-
ptomatische, noch Patienten im Stadium der CLTI in unseren Ana-
lysen eingeschlossen und die beste etablierte Untersuchung zur
Diagnosestellung einer pAVK erfolgt (iber die Messung des Kn&-
chel-Arm-Index (ABI). Einige Verdffentlichungen geben an, dass die
Prévalenz der pAVK zwischen Mannern und Frauen gleich ist, wenn
die Diagnosestellung aufgrund des ABI gestellt wird [4, 6, 16], je-
doch sind keine Daten iber ABI Messungen, Dauer oder Art der
Symptomatik und Diagnosestellung in den Sekundardaten hinter-
legt. Ein weiterer wichtiger Punktin unseren Analysen war die még-
liche Unterversorgung von Frauen, bei der Durchfiihrung von vas-
kuldren Prozeduren und Verschreibung von leitlinienempfohlenen
Medikamenten. Bei Patienten mit IC stellt ein vaskularer Eingriff
keine zwingende Therapieoption dar und dient meist nur der Sym-
ptomlinderung [17]. Die Rate an vaskuldren Prozeduren war bei
Frauen signifikant niedriger im Krankenhausaufenthalt, der zum
Einschluss fiihrte. Die gleiche Tendenz war im Zwei-Jahres-Follow-
up zu sehen. Ein hoherer Leidensdruck bei médnnlichen IC Patienten
konnte die Rate an Hospitalisierungen und die Behandlung mittels
Revaskularisation erhghen. Weiterhin sind Kathetereingriffe und
GefaRoperationen invasive MaBnahmen, die vor allem fiir dltere
Patienten sehr belastend sein kénnen. In der Analyse von Sekun-
dardaten kénnen die Griinde, die eventuell gegen eine durchge-
fiihrte vaskuldre Prozedur sprechen, nicht dargestellt werden, wir
konnen die Durchfiihrung einer vaskuldren Prozedur nur deskriptiv
erfassen. Auch ist nicht bekannt, ob der Eingriff erfolgreich war oder
warum ein Arzt sich eher fiir eine kathetergestiitzte Behandlung

oder offen-chirurgische entschieden hat. Beides hat Auswirkungen
auf folgende im Follow-up durchgefiihrte vaskuldre Prozeduren.
Eine Sensitivitdtsanalyse (altersadjustiert) ldsst jedoch vermuten,
dass das hohere Alter der weiblichen Patienten ein Faktor der nied-
rigeren Durchfiihrungsrate war [siehe Originalpublikation 13]. Wei-
terhin erhalten weibliche IC-Patienten im Follow-up seltener
leitlinienempfohlene Medikamente wie Statine oder Blutverdiin-
ner, was mit anderen Studien vergleichbar ist [18]. Als Grundlage
dieser Aussage wird die Verschreibung eines Medikamentes, jedoch
nicht die tatsachliche Einnahme durch den Patienten genutzt. In
unserer Kohorte, wie auch in anderen Studien, wurde beschrieben,
dass die meisten pAVK Patienten an mindestens einem weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktor und/oder einer Komorbiditat leiden
[3,19-21]. In unserer Kohorte wurden Manner vor allem haufiger mit
weiteren arteriosklerotischen Manifestationen diagnostiziert (wie Ko-
ronare Herzerkrankung, Zerebrovaskulare Erkrankung), was vermu-
ten lasst, dass Manner eher als kardiovaskuldre Risikopatienten einge-
schatzt werden. Inwieweit nach dem Index-Aufenthalt und der siche-
ren Diagnose einer pAVK ein Facharzt aufgesucht wurde, was die
Wabhrscheinlichkeit einer leitliniengerechten Verschreibung von Sta-
tinen und Blutverdiinnern erhdhen wiirde, war nicht Teil dieser Ana-
lyse und bedarf weiterer Untersuchungen. Weiterhin stellt die Thera-
pie von multimorbiden Patienten und das Auftreten von Nebenwir-
kungen Medizinerimmer wieder vor Herausforderungen.

Interessanterweise ist das weibliche Geschlecht in der multiva-
riaten Cox Regressionsanalyse protektiv gegenliber dem Langzeit-
tiberleben und Voranschreiten der pAVK zu einer CLTI. Die Sterb-
lichkeit ist bei pAVK Patienten bei gleichzeitiger Diagnose von DM
oder Koronarer Herzerkrankung erh6ht [22]. Unsere Analysen zeig-
ten, dass Manner, haufiger einen DM und/oder eine koronarer Herz-
erkrankung aufweisen, was zu einem schlechterem Outcome der
mannlichen pAVK Patienten im Stadium der IC beitragen kann. Un-
sere Analysen zeigten, dass Manner haufiger rauchen an zerebro-
vaskuldrer Erkrankung leiden und auch haufiger im Vorfeld einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall aufwiesen. Ahnliche Ergebnisse konn-
ten wir bei Patienten, die im Stadium der CLTI hospitalisiert wur-
den, zeigen [23].

Die Prognose von pAVK Patienten im Stadium der IC ist erheb-
lich beeintrachtigt und insbesondere Manner, die zwei Drittel der
Kohorte ausmachen, weisen ein hohes Mortalitatsrisiko und das
Risiko eines Progresses der pAVK auf. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um geschlechtsspezifische Unterschiede in der pAVK-
Therapie und der Prognose dieser Patientengruppe besser verste-
hen zu kénnen.

Starken und Limitationen

Die Starke unserer Analyse liegtin der groRen Anzahl von pAVK Pa-
tienten, da die AOK-Krankenkasse fast 32 % der deutschen Bevol-
kerung erfasst. Die AOK besteht aus 11 unabhdngigen, regionalen
Krankenkassen, die die Gesundheitsversorgung in Deutschland fla-
chendeckend abdecken. Neben einem (iber alle Regionen niedri-
geren soziodkonomischen Status, ist der Migrationshintergrund
und das Auftreten von kardiovaskuldren Risikofaktoren bei den AOK
Versicherten hoher, im Vergleich zu anderen Krankenkassen
[11,12]. Diese Unterschiede kénnten, je nach regionaler Kranken-
kasse, zu einer unterschiedlichen Gesundheitsversorgung fiihren
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und somit die Daten beeinflussen. Das FU war bis zu 5 Jahre lang,
ohne dass es zu einem relevanten Verlust der Nachbeobachtung
kam, da ein Wechsel der Krankenkasse, insbesondere im héheren
Alter, ein seltenes Ereignis ist.

Im Gegensatz zu randomisierten Studien, Beobachtungsstudi-
en und Registern, unterliegen die untersuchten Sekundardaten der
GKV keiner Selektion durch den Auftraggeber oder der durchfiih-
renden Person, sowie ist eine Ablehnung von Seiten des Pateinten
nicht moglich, was eine Verzerrung der Daten minimiert. Weitere
wichtige Vorteile in der Nutzung von Sekunddrdaten ist, dass auch
verstorbene Personen und Patienten die aufgrund ihres Alters oder
Erkrankung nicht an Befragungen oder Studien teilnehmen kon-
nen, inkludiert werden kénnen [9]. Jedoch weisen die hier vorge-
stellten Analysen allgemeine Einschrankungen bei der Verwendung
von Krankenkassendaten auf (z. B. fehlende Informationen tiber
medizinische Untersuchungen, wie ABI Messungen, Laborparame-
ter, Fragebégen zur Lebensqualitat, Erfolg oder Misserfolg von vas-
kularen Prozeduren, Compliance der Patienten bei der Medikamen-
teneinnahme, etc.). Dies liegt vor allem daran, dass die Daten rou-
tinemaRig fir einen anderen Grund erstellt werden und eine
geringe Flexibilitat aufweisen. Darliber hinaus bildeten die Diag-
nosecodes, die aus Validierungsgriinden verwendet wurden, die
Grundlage unserer analysierten Daten. Das bedeutet, dass nicht
abrechenbare Diagnosen oder Behandlungen oft nicht vorhanden
waren und daher nicht in unsere Analysen einbezogen wurden. Im
Hinblick auf kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt) oder
die Uberlebensrate sind die Gesundheitsdaten aber sehr gut vali-
diert. AuRerdem kdnnen Faktoren, die ein Ereignis wahrend der
Nachbeobachtung beeinflussen, identifiziert und statistisch aus-
gewertet werden.
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