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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Kardiovaskuldre Erkrankungen sind mit weitem Abstand die Hauptursachen fir
Hospitalisierungen und Todesfalle in den Industriestationen. Drei Entitaten sind hier von Be-
deutung: Die koronare Herzerkrankung, die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
und die cerebrovaskuldre Verschlusskrankheit (cAVK). Dabei gibt es bei allen dreien sowohl
bei der Behandlung wie auch der Prognose erhebliche Geschlechtsunterschiede. Die Griinde
dafir sind vielschichtig und letztlich im Detail noch ungeklart. Von besonderem Interesse ist
hierbei das sogenannte Gender-Paradox. Dies meint, dass Frauen zwar grundsatzlich seltener
und spater im Leben an kardiovaskularen Erkrankungen erkranken - wenn sie aber erkranken,
haben sie oftmals eine schlechtere Prognose als Manner. Dies kann an dem hoheren Lebens-
alter bei Erkrankung und auch an schwereren Komorbiditaten liegen, die Frauen dann auf-
weisen. Es konnte aber auch an geschlechtsspezifischen Faktoren oder an einer anderen
Behandlung liegen. U.a. diese Fragen anhand groRer epidemiologischer Daten naher zu char-
akterisieren und Hypothesen fiir weitere Studien zu generieren, war das Ziel von GenderVasc.

Methodik: Im Projekt wurden zwei Datenquellen verwendet: Die Datenbank des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) beinhaltet alle stationdren Behandlungsfille in Deutschland. Auf die
Herz- und Gefdalmedizin bezogen werden pro Jahr ca. 2,5 Millionen Behandlungsfalle
registriert. Diese wurde fur bundesweite Querschnittsanalysen verwendet. Dem gegeniiber
umfasst die Datenbank des wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) detaillierte Daten des
ambulanten, stationaren und rehabilitativen Sektors der 25,5 Mio. Versicherten und erlaubt
eine patientenbezogene Longitudinalanalyse Uber bis zu 10 Jahre.

Ergebnisse: Unsere Analysen zu den In-Hospital-Komplikationen aller deutschlandweiten
Hospitalisierungen des DESTATIS (Herzinfarkt: 875.735 (30% Frauen); pAVK: 1.153.954 (37%
Frauen); Schlaganfall: 1.882.930 (48% Frauen)) sowie bis zu 10 Jahre Nachverfolgungen mit
den Daten des WIAO zeigen, dass Frauen deutlich dlter zum Behandlungszeitpunkt waren
(Herzinfarkt: 74 vs. 62 Jahren; pAVK: 76 vs. 70 Jahre; Schlaganfall: 79 vs. 73 Jahre, alle p<0,001)
- und dann deutlich haufiger relevante Komorbiditaten aufwiesen. Dabei wurden invasive und
operative Behandlungsverfahren bei Frauen und Mannern sehr unterschiedlich eingesetzt
(z.B. Koronare Intervention bei ST-Hebungsinfarkt: 81% bei Manner vs. 74% bei Frauen,
p<0,001; kathetergestiitzte Revaskularisation bei pAVK: 54,4% vs. 54,9% bei Frauen p<0,001;
intrakranielle Thrombektomie bei Schlaganfall: Mannern: 3,8% vs. 4,6% bei Frauen, p<0,001).
Auch erhielten Manner und Frauen in einem deutlich geringeren Anteil leitliniengerechte
Medikamente, als dies eigentlich zu erwarten wadre (z.B. Einnahme von 4 indizierten
Medikamenten 1 Jahr nach Herzinfarkt: 83,8% bei Mannern vs. 77,7% bei Frauen, p<0,001;
Statineinnahme 2 Jahre nach Hospitalisierung aufgrund einer kritischen Extremitatenischamie
(CLTI): 61,8% bei Mannern vs. 50,8% bei Frauen, p<0,001). Wenn man aber die In-Hospital-
und Langzeitsterblichkeit in multivariaten Modellen untersuchte, war die adjustierte In-
Hospital- und Langzeitsterblichkeit bei Frauen generell nicht hoher als bei Mannern; bei
Patientinnen mit pAVK sogar geringer (CLTI: Hazard Ratio 0,95; 95% CI 0,94-0,96). In einigen
Subgruppen (z.B. Frauen unter 40 Jahren mit Herzinfarkt) zeigte sich aber auch nach
Adjustierung eine Ubersterblichkeit, die nicht durch die verfiigbaren Daten erklarbar war.

Diskussion: Unsere Analysen von ca. 4 Millionen Patientinnen mit den 3 groflen kardio-
vaskuldaren Volkskrankheiten ergeben generell keinen Anhalt flr einen geschlechts-
spezifischen Faktor, der die Prognose von Frauen verschlechtert. Vielmehr war deren oft
schlechtere Prognose durch héheres Lebensalter und dann haufigere Begleiterkrankungen
erklart. Allerdings war die medikamentése und auch invasive Behandlung mit
Standardtherapien insbesondere bei Frauen aber auch Mannern noch (iberraschend
unzureichend und sollte optimiert werden. In einigen Subgruppen, wie Frauen <40 Jahre mit
Myokardinfarkt, ist aber weitere Forschung notig, um die Ursachen fiir eine tatsachliche,
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derzeit unerklirbare Ubersterblichkeit zu finden. Diesbeziiglich werden wir auch nach
Abschluss der o6ffentlichen Forderung die Forschungsziele von GenderVasc weiter verfolgen.

2. Beteiligte Projektpartner

Der aktuelle Ansprechpartner Prof. Dr. H. Reinecke, Uniklinik Muinster, bleibt auch der

fachliche Ansprechpartner nach Projektende.

Tabelle 1: Beteilige Projektpartner

Einrichtung

Projektpartner

Telefon, Fax, E-Mail

Verantwortlichkeit/
Rolle

Sektion Angiologie,

Dr. med. Eva

Tel: 0251-83 44933
Fax: 0251-83 45101

Projektleitung/

Klinik fir Kardiologie I, | Freisinger > Konsortialfihrung
Medizinische Fakultat | (Projektleitung | eva.freisinger@ukmuen | (Kooperations-
WWU Minster bis 3/2020) ster.de partner)
Prof. Dr. med. | Tel: 0251-83 44999 Projektdesign/
KIiniI.< fur Kardiologi(_e. l, Holg.er F.{einec.ke Fax: 0251-83 45101 Projektleitung/ .
Medlzmlﬁche Fakultat (Projektleitung holger.reinecke @ ukmu Datenmte.rpretatlon
WWU Minster . (Kooperations-
seit 3/2020) enster.de
partner)
Institut fiir Biometrie Tel: 0251-83 50662 . .
und Klinische Dr. rer. nat. Fax: 0251-83 55277 Blometrle.
Forschung, WWU Joachim GerR joachim.gerss@ukmuen | (Kooperations-
Minster ster.de partner)
Tel: 030-346462128 Datenbasis/
W!dO A . Christian Fax: 030-346462144 Biometrie/
Wissenschaftliches | o o christian.guenster@wid | Datenanalyse
Institut der AOK, Berlin .
o.bv.aok.de (Konsortialpartner)
DGA - Deutsche .
Gesellschaft fiir Tel: 030-208 88831 Implementierung
Angiologie - Dr. med. Wulf Fax: 030-208 88833 Arzte/ WIISS'
Gesellschaft fiir Ito info@dga- Personal/

GefaRmedizin e.V,,
Berlin

gefaessmedizin.de

Patientinnen fir
pAVK (Unterstitzer)

AWMEF-IMWi - Institut
fir Medizinisches
Wissensmanagement,
Marburg

Dr. med. Monika
Nothacker, MPH

Tel: 030-2009 7777
Fax: 06421-286 5465
nothacker@awmf.org

Implementierung
Arzte/
Wissenschaftler
(Unterstitzer)

Deutsche GefaRliga
e.V,, Bruhl

PD Dr. med.
Christoph Kalka

Tel: 022-327699790

Fax: 02232/7699 899

info@deutsche-
gefaessliga.de

Implementierung
Patientenleitfaden
fiir pAVK
(Unterstitzer)
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Deutsche Herzstiftung |, . Tel. 069-955128-0 :Dmr).lemer}tl.(e?(r;g

e. V., Frankfurt am artin Fax 069-955128-313 atientenleitfaden

Main Vestweber info@herzstiftung.de far KHK ;
(Unterstitzer)

3. Projektziele

3.1. Hintergrund

Kardiovaskuldare Erkrankungen sind mit weitem Abstand die Hauptursachen fir
Hospitalisierungen und auch Todesfélle in den Industrienationen. Drei Entitdten spielen hier
eine besondere Rolle. Dies sind

- die koronare Herzerkrankung mit dem akuten Myokardinfarkt,
- die periphere arterielle Verschlusskrankheit mit der kritischen Extremitdtenischamie
- und die zerebrovaskuldre Erkrankung mit dem akuten Schlaganfall.

Es war dabei lange bekannt, dass es sowohl hinsichtlich der Diagnostik, der Behandlung wie
auch der Prognose bei diesen groRen 3 Krankheitsentitaten erhebliche Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen gibt. Die Griinde fir diese Unterschiede sind vielschichtig und letztlich
immer noch bei vielen Aspekten ungeklart. Dies war die Motivation fiir dieses
Forschungsprojekt GenderVasc. Von besonderem Interesse war und ist hierbei das
sogenannte Gender-Paradox. Dies umschreibt, dass Frauen grundsatzlich seltener und spater
im Leben an kardiovaskularen Erkrankungen erkranken, meist erst im sehr hohen Lebensalter.
Wenn sie aber erkranken, haben sie eine deutlich héhere Komplikationsrate und auch
schlechtere Prognose als mannliche Patienten. Zu den Ursachen fiir dieses Paradox gibt es
viele Hypothesen: Z.B., dass dies nur an dem hoheren Lebensalter bei Erkrankung und damit
verbunden auch an mehr und schwereren Komorbiditaten liegt, die die Frauen zu diesem
Zeitpunkt aufweisen. Natirlich ware dies eine plausible Erklarung fir die schlechtere
Prognose. Es gibt aber auch Anhaltspunkte und Diskussionen, dass es geschlechtsspezifische -
in diesem Fall frauenspezifische, z.B. hormonelle aber auch andere biologische - Faktoren
geben konnte, die die schlechtere Prognose von Frauen im Erkrankungsfall erklaren. Dies
anhand groRer epidemiologischer Daten ndher zu charakterisieren und spezifische
Hypothesen zu generieren, die dann in weiteren praklinischen und klinischen Studien
angegangen werden kénnen, war das lbergeordnete Ziel von GenderVasc.

Im Folgenden soll die Bedeutung dieser drei groBen kardiovaskuldren Krankheitsentitaten,
ihre Gemeinsamkeiten, aber auch ihre Unterschiede im geschlechts-fokussierten Kontext
dieses Forschungsprojekts und mit Blick auf die bisher verfligbaren wissenschaftlichen Daten
kurz dargestellt werden.

Die koronare Herzkrankheit (KHK) und der akute Myokardinfarkt, die zu Gber 200.000
stationaren Behandlungsfallen pro Jahr in Deutschland fiihren (1), sind gemeinsam mit mehr
als 35% (125.000 Sterbefdlle pro Jahr) seit Jahrzehnten die Haupt-Todesursache in
Deutschland (2). Dabei liegt die beobachtete Krankenhaus-Sterblichkeit von Frauen mit
Myokardinfarkt mit 13,5% deutlich héher als die der mannlichen Patienten mit 9,2% (1). Aber
insbesondere langfristige Wirksamkeitsnachweise u.a. auch invasiver Therapie-MalRknahmen
mit Blick auf eine messbare Ergebnisqualitdt fehlen, so dass Geschlechtsunterschiede in der
Behandlung der KHK / des Myokardinfarkts in den Leitlinien derzeit allenfalls marginale
Erwdhnung finden. Bei den arteriosklerotischen GefalRerkrankungen sind weibliche
Patientinnen sowohl in der Erprobung medikamentéser als auch katheterinterventioneller
oder operativer Therapien im Rahmen von randomisierten klinischen Studien haufig
unterreprasentiert (3). Zudem zeichnen die derzeit vorliegenden klinischen Studien durch
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hoch-selektionierte Patientenkollektive ein idealisiertes Bild fernab der tatsachlichen
Versorgungsrealitat (4).

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) liegt in mehr als der Halfte der
jahrlich rund 270.000 stationar behandelten Patientinnen bereits eine weit fortgeschrittene,
kritische Extremitdtenischamie (CTLI) mit schlecht durchbluteten oder abgestorbenen
Gewebeanteilen vor. Eine Wiederherstellung der Perfusion der betroffenen Extremitat ist
dabei nach derzeitiger Evidenzlage vordringlichst mit dem Ziel des Extremitdtenerhaltes
durchzufiihren (5). Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe haben jedoch teils erhebliche
Unterschiede in der Therapie bei mannlichen und weiblichen Patientinnen mit pAVK
nachgewiesen (6,7) im Sinne einer Unter- und Fehlversorgung. So werden im Stadium der
kritischen Ischamie nur etwa 1/3 der Patientinnen Gberhaupt revaskularisiert (8). Die Griinde
hierfir sind unklar. Insbesondere mannliche pAVK-Patienten weisen aber ein deutlich
erhohtes Risiko fir Amputationen (+28%) und Sterblichkeit (+15%) gegenlber weiblichen
Patientinnen gleicher Krankheitsschwere im 4-Jahresverlauf auf (9). Gezielte und detaillierte
Analysen dieser Trends, wie sie jetzt im Rahmen des GenderVasc-Projektes erfolgten, waren
daher dringend erforderlich, um die Ursachen der zu Grunde liegenden Versorgungsdefizite
aufzudecken und anzugehen.

Die cerebrovaskuldre Verschlusskrankheit (cAVK) weist im Gegensatz zu den vorgenannten
beiden Krankheitsentitaten aktuell die starksten Steigerungszahlen in den Industrienationen
auf. Sie ist angesichts der hohen und kontinuierlich steigenden Inzidenz des akuten
Schlaganfalls mit ca. 262.000 Patientinnen pro Jahr (10) von groRer Bedeutung fiir die
Gesundheitssysteme. Die oft folgenschweren Residuen mit Paresen, kognitiven Defiziten und
Einschrankungen in der Kommunikationsfahigkeit belasten sowohl die betroffenen Menschen
als auch die sozialen Sicherungssysteme massiv. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
primarpraventiver MalRnahmen und geeigneter Pradiktionsmodelle. Insbesondere eine
geschlechtsbezogene  Risikostratifizierung an Hand von Begleitdiagnosen und
epidemiologischen Kriterien ist in diesem Zusammenhang kaum untersucht (7).

Vor diesem Hintergrund wurden von uns folgende Fragestellungen und Arbeitshypothesen
formuliert.

3.2. Primare Arbeitshypothesen

1. Identifikation geschlechtsabhangiger Risikofaktoren fiir Komplikationen und
Krankheitsprogression: Es bestand die Hypothese, dass bei mannlichen und weiblichen
Patientlnnen mit arteriosklerotischen Herz- und GefaBkrankheiten Unterschiede in
Risikokonstellationen und in der Gewichtung einzelner Risikofaktoren vorliegen und diese
malgeblich das Risiko von Komplikationen und Krankheitsprogression bestimmen (6, 11).
Eine Identifikation dieser Faktoren und eine — soweit moglich — geschlechtsspezifische
Risikostratifizierung erlauben eine gezielte Einschatzung der Vulnerabilitdt gegeniber
kardiovaskuldren Ereignissen und unglinstigen Krankheitsverlaufen, mit dem Zweck einen
zielgerichteten Einsatz praventiver, diagnostischer und therapeutischer MaRnahmen in
diesen Risikopopulationen zu ermdglichen.

Im Einzelnen waren hier die Einfliisse der klassischen Komorbiditdten (arteriosklerotische
Auspragung und kardiovaskuldre Ereignisse, Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie,
chronische Niereninsuffizienz, Dyslipidamie etc.) zu evaluieren (6), wobei auch nicht-
klassische potenzielle Gefal3-Risikofaktoren (u.a. Herzinsuffizienz, Depression) analysiert
wurden. Des Weiteren sollte der Einfluss von Lebensstilparametern (z.B. Nikotinabusus,
Mobilitat) auf den langfristigen Therapieerfolg untersucht werden. Darliber hinaus wiesen
Voruntersuchungen darauf hin, dass die Wahl der Primarbehandlung (z.B. endovaskulare
vs. chirurgische Therapie; medikamentdses Regime, d.h. u.a. Statin, Antikoagulation,
Antihypertensiva, Antidiabetika; facharztliche Nachsorge etc.) mit geschlechtsdifferentem
Nutzen behaftet zu sein scheint (7,9).
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2.

Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung: Es bestand weiterhin die
Hypothese, dass weibliche Patientinnen mit KHK, pAVK, und cAVK seltener eine
leitliniengerechte Versorgung erhalten als mannliche Patienten (12). Eine verzogerte
Diagnostik in subklinischen Krankheitsstadien mag zudem zu der zeitlichen Latenz in der
beobachteten Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Frauen (13) beitragen und
gleichzeitig deren Prognose auf Grund der dann bei Diagnosestellung vorliegenden
fortgeschrittenen Krankheitsstadien oder bereits eingetretenen Akutereignissen
(Myokardinfarkt, Schlaganfall) ungiinstig beeinflussen und zu dem oben erwdhnten
Gender-Paradox fiuihren. Hierbei scheinen u.a. auch Informationsdefizite, sowohl bei den
Patientinnen, wie auch den Primar-Behandlern eine fiihrende Rolle zu spielen (14). Aber
auch der Zugang zu zeitgerechten und leitlinienkonformen TherapiemalBnahmen differiert
in Abhangigkeit von direkten und indirekten geschlechtsassoziierten Faktoren zum Teil
erheblich. In wieweit diese abweichenden Versorgungspraktiken sich in messbaren,
krankheitsbezogenen als auch gesundheitsékonomischen Parametern widerspiegeln (7),
wurde nun in GenderVasc untersucht.

. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern der Ergebnisqualitit: Bei

den nun durchgefiihrten Auswertungen standen medizinische Endpunkte, die aus
wissenschaftlichen Publikationen als Standards bekannt sind und regelhaft verwendet
werden, im Vordergrund. Dies waren insbesondere die Sterblichkeit, Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE), und Major Adverse Limb Events (MALE). Ziel dieses Projekts
war zusatzlich die Analyse der aktuellen Versorgungsqualitat in Deutschland, mit dem
Zweck der ldentifikation von Verbesserungsansdtzen bei der Behandlung der groBen
Volkskrankheiten KHK, cAVK und pAVK. Dabei missen die o.g. medizinischen Endpunkte
nicht unbedingt geeignet sein, um auch eine Ergebnisqualitat in der Versorgung messbar zu
machen. Daher war es ein weiteres Ziel dieses Projektes, gezielt nach geeigneten
Parametern fiir die Messung der Ergebnisqualitat zu suchen, um dann in einem zweiten
Schritt EinflussgréBen fir das Erreichen einer solchen - guten oder auch
verbesserungsbeddirftigen - Ergebnisqualitat zu identifizieren (z.B. Medikamentenadharenz
(15), GefaBuntersuchungen zur Vermeidung von Amputation (8)). Angesichts der gewahlten
unterschiedlichen Ansdtze mit Daten des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS;
Querschnittsansatz; komplette Kohorte der Bundesrepublik Deutschland) und des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO; Longitudinalansatz; 25,5 Mio Versicherte als
Stichprobe, die sektorentbergreifend und Gber 10 Jahre zu verfolgen waren) konnte hier
auf eine umfangreiche Palette von Qualitdtsparametern sowie deren moglichen
EinflussgroRen zurlickgegriffen werden. Bei der Analyse der Ergebnisqualitdt wurden auch
Parameter wie Lange des Krankenhausaufenthalts und durchschnittliche Kosten des
Krankenhausaufenthalts im zeitlichen Verlauf und differenziert nach Ausprdgung einer
Erkrankung und Geschlecht betrachtet. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv. Diese
Parameter sind zur Einschatzung zukinftiger Entwicklungen im Gesundheitswesen,
besonders im Hinblick auf die Zunahme des Anteils dlterer und multimorbider Patientinnen
in Deutschland, wichtig.

3.3. Sekundare Arbeitshypothesen

1

. Geschlechtsspezifische Unterschiede in hohen Altersgruppen: Angesichts des

demographischen Wandels und soziodemographischer Faktoren verschiebt sich die
Altersstruktur mit zunehmender Lebenserwartung bei Mannern und Frauen erheblich.
Somit steigen nicht nur Inzidenz und Pravalenz arteriosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungen (KHK, cAVK, pAVK), sondern das zu behandelnde Patientenkollektiv der
chronisch Erkrankten wird immer alter und multimorbider. Die Behandlung der
Patientlnnen im hohen Lebensalter ist angesichts der hohen Gebrechlichkeit anspruchsvoll,
und Therapiewirksamkeiten und Risiken dieser Altersgruppen sind kaum in groRerem
Umfang untersucht. Die Prognose dieser Patientlnnen unterliegt neben den rein
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krankheitsassoziieren Parametern weiteren Faktoren, u.a. der poststationdren
Versorgungsstruktur (Nachsorgeprogramme, Rehabilitation, weitere hausliche Versorgung/
Unterbringung, Mobilitdt zum Entlasszeitpunkt etc.). So haben Studien an pAVK-
Patientlnnen im Alter von >90 Jahren gezeigt, dass trotz primar erfolgreichem
revaskularisierenden Eingriff nur ca. 72% der Patientlnnen das Krankenhaus in die
Eigenversorgung zu Hause verlassen kdonnen (16). Ein Grund dafiir mag sein, dass eine
Verbesserung der Mobilitdat durch die operativen oder endovaskuldren Eingriffe bei alten
Patientlnnen erst ca. 3 Monate nach dem Eingriff zu erwarten ist (17). Dem gegeniber
bestehen bei Patientinnen fortgeschrittenen Alters eine deutlich verlangerte Liegedauer
und ca. 10% hohere Krankenhauskosten (18). Diese Anhaltspunkte unterstreichen den
Bedarf an umfassenden Versorgungsdaten, um die wissenschaftliche Grundlage fiir eine
moglichst optimale Indikationsstellung invasiver Eingriffe in der Subgruppe der Octa- und
Nonagenarians zu schaffen und Nachsorgestrukturen zu verbessern. Eine Fragestellung
behandelte daher die geschlechtsspezifische Versorgung mit invasiven Therapie-
Malnahmen bei akuten kardiovaskuldren Erkrankungen in verschiedenen Altersgruppen
und der Einfluss dieser Therapie auf die Krankenhaus-Sterblichkeit. Ein weiterer
Schwerpunkt lag auf der altersabhdngigen Analyse der Akut-Versorgung von
Schlaganfallpatientinnen und deren Prognose.

2. Versorgungstrends: Der rasante medizinische Fortschritt in der Entwicklung neuer
Therapieansatze fihrt zwangslaufig zu einer Veranderung der Versorgungsstruktur (19). So
gewinnt beispielsweise die endovaskuldre Behandlung der intrakraniellen GefaRe in der
Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls auf Grund guter klinischer Ergebnisse immer
mehr an Bedeutung, wohingegen die Leitlinienempfehlungen hinsichtlich einer invasiven
(operativen oder endovaskuldaren) Behandlung von asymptomatischen Stenosen der
extrakraniellen HalsgefdBe (Carotisstenose) bei nicht unerheblichem periprozeduralen
Risiko zunehmend restriktiv sind. Die den derzeitigen Empfehlungen zu Grunde liegenden
Daten basieren auf der Extrapolation selektiver Erhebungen mit kleiner Fallzahl. Es wurde
daher untersucht, in wieweit derzeitige Therapiestandards sich tGber die Zeit verdandern und
wie dies wesentliche Endpunkte wie Sterblichkeit und andere schwerwiegende
Komplikationen beeinflusst.

4. Projektdurchfiihrung

Das Projekt GenderVasc wurde geplant und durchgefiihrt als eine retrospektive, rein
beobachtende, aber sektoreniibergreifende Analyse von administrativen Routinedaten auf
nationaler Ebene im Bereich der kardiovaskuldaren Medizin. Die Grundlagen fir alle diese
Auswertungen sind die detaillierten Gesundheitsdaten aller in Deutschland stationar
behandelten Patientinnen, die gemal} den gesetzlichen Vorgaben (u.a. §21 KHEntgG) an die
Kostentrager und das statistische Bundesamt (DESTATIS) Gbermittelt werden missen.

Dabei wurden die verfligbaren Sekundar-Daten des DESTATIS fir eine Querschnitts-Analyse
aller hospitalisierten Falle in der Bundesrepublik Deutschland bei den jeweiligen
Krankheitsentitaten verwendet. Erganzt wurde dies durch eine Longitudinalanalyse der
Langzeitverldaufe von Patientinnen der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK), die Gber das
Wissenschaftlichen Institut der Allgemeinen Ortskrankenkasse (WIdO) zur Verfligung gestellt
wurden und eine Nachbeobachtung lber bis zu 10 Jahre erlauben. Den Schwerpunkt der
Analysen bildeten die Ermittlung geschlechtsspezifischer Unterschiede in Risikoprofil,
Diagnostik- und Therapieverfahren kardiovaskuldrer Erkrankungen und damit verbundene
Auswirkungen auf die kurz- und langfristige Prognose der Patientinnen.

Die Vollstandigkeit und Validitdt der Datenbasis ist aufgrund der gesetzlichen
Rahmenbedingungen entsprechend sehr hoch. Die Datenbasis des DESTATIS umfasst dabei
Informationen (iber klinische Parameter (Haupt- und Nebendiagnosen, Komplikationen,
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Krankheitsstadien, etc.), umfassende Daten beziiglich der angewendeten diagnostischen und
therapeutischen Prozeduren, der In-Hospital-Prognosen (z.B. In-Hospital-Sterblichkeit, MACE
und MALE, wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Amputationen) und auch die Behandlungskosten
aller stationaren Behandlungsfille. Diese cross-sektionale Analyse erlaubt eine prazise
Einschatzung von Auswirkungen demographischer Entwicklungen und Trends auf den
Gesundheitssektor und - bezogen auf die vorliegende Fragestellung - eine belastbare Analyse
der geschlechtsspezifischen Versorgungssituation im stationdren Gesundheitssektor. Eine
Auswertung dieser Daten erfolgte fir den grofen und bedeutsamen Bereich der Herz- und
Gefallmedizin und umfasste im Wesentlichen die koronare Herzkrankheit mit Herzinfarkt, die
cerebrale arterielle Verschlusskrankheit mit Schlaganfall und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit mit der kritischen Extremitatenischamie.

Die zweite Datenquelle - die vom WIdO bereitgestellten anonymisierten AOK- Routinedaten
mit Patientendaten ihrer ca. 25,5 Millionen Versicherten (ca. 30% der Gesamtbevolkerung) -
umfasst neben stationdren Behandlungsdaten auch wichtige nicht-kodierbare
Behandlungsdetails (z.B. Medikation, Parameter eines mdglichen Krankheitsprogresses,
ambulante Therapieverfahren) sowie Angaben zu den Gesundheitskosten auch im
ambulanten Bereich und im Langzeitverlauf (insbesondere Heilmittel, Pflegestufen). Da die
Daten hier Patienten-bezogen vorliegen, war eine riickwirkende Analyse Uber bis zu 10 Jahre
moglich (sog. Beobachtungszeitraum). Basierend auf der AOK Datenbasis konnte somit eine
detaillierte longitudinale Analyse der individuellen Krankheitsverlaufe erfolgen. Hierbei
wurden insbesondere geschlechtsabhangige Unterschiede in der Langzeitprognose in
Abhéangigkeit von verschiedenen Behandlungskonzepten sowie Fehlversorgungen
identifiziert. Abbildung 1 gibt eine Ubersicht Uber die beiden Datenbasen und die
verschiedenen, jeweils verfligbaren Daten.

Hauptdiagnosen : .
pgemégg,CD,O_GM AK 25,5 Mio AOK Versicherte
@ KHK Die Gesundheitskasse 49,1% Manner 50,9% Frauen
31% der Gesamtbevolkerung
o CAVK + 1,9 Mio. mit KHK und Myokardinfarkt
l pAVK * 1,7 Mio. mit pAVK und kritischer Ischamie
* 1,5 Mio. mit cAVK und Schlaganfall
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Abbildung 1: Verwendete Datenbasen
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5. Methodik

Die spezifischen Darstellungen der Methoden orientiert sich an den wissenschaftlichen
Berichtsstandards der STROBE-Checkliste fiir Kohortenstudien. Wie oben erldautert, standen
im Projekt zwei Datenquellen zur Verfigung.

Die Datenbank des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) reprasentiert die stationdren
Behandlungsfille auf bundesweiter Ebene. Auf den Bereich der Herz- und GefaBmedizin
bezogen werden pro Jahr ca. 2,8 Millionen Behandlungsfalle registriert, davon ca. 665.000
Falle mit einer Haupt- und/oder Nebendiagnose von koronarer Herzkrankheit (einschl.
Herzinfarkt), ca. 361.000 Falle mit cerebraler arterieller Verschlusskrankheit (einschl.
Schlaganfall) und ca. 270.000 Falle mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (einschl.
kritischer Extremitatenischamie).

Die Datenbank der AOK umfasst ca. 25,5 Millionen Versicherte; davon werden jahrlich bei ca.
3,4 Millionen Patientlnnen eine Diagnose aus dem kardiovaskularen Bereich (ca. 1,9 Millionen
mit KHK, 1,5 Millionen mit cAVK und ca. 1,7 Millionen mit pAVK) erfasst. Das
Geschlechtsverhaltnis innerhalb der AOK-Versicherten ist nahezu ausgeglichen (49,1% der
Versicherten sind mannlich). Die AOK-Routinedaten wurden vom WIdO bereitgestellt und
bestanden aus den Versichertenstammdaten (nach §288 SGB V) sowie aus Leistungs-,
Diagnose- und Kostendaten aus den Bereichen:

e Krankenhausversorgung (nach §301 SGB V),

e ambulant-arztliche Versorgung (nach §295 SGB V),
e Arzneimittel (nach §300 Abs. 1 SGB V),

e Reha (nach §301 Abs. 4 SGB V) und

e Heilmittel (nach §302 SGB V).

5.1. Methodik Datenanalyse und -verarbeitung

Die DESTATIS-Datenbank umfasst die Gesamtheit aller stationdren
Krankenhausbehandlungen in Deutschland. Die Datenstruktur liegt standardisiert mit ICD-10
GM-codierten Diagnosen (Hauptdiagnosen, Nebendiagnosen, Komplikationen) und OPS-
codierten Prozeduren (endovaskuldr, operativ, teils medikament6s) vor. Darliber hinaus
bietet die Datenbank umfangreiche Informationen zu den bundesweiten Fall- und Diagnose-
bezogenen Kosten sowie zur Liegedauer. Die im Projekt GenderVasc definierten Ziel-
Diagnosen des kardiovaskuldren Bereichs wurden durch die ischamische Herzkrankheit (ICD10
120-25), cerebrovaskuldre Erkrankungen (ICD10 160-69) sowie die peripher-arteriellen
arteriosklerotischen Erkrankungen (ICD10 170-79) definiert. Die Datenabfrage erfolgte mit
speziell auf die jeweiligen Hypothesen zugeschnittenen Programm-Skripten. Um eine
Anonymisierung der Daten sicherzustellen, erfolgten die statistischen Auswertungen Ulber
eine kontrollierte Datenfernverarbeitung (KDFV), d.h. ohne direkten Zugang zu den
Grunddaten. Daflir Ubermittelte das DESTATIS Strukturdatensatze, die in Aufbau und
Merkmalsauspragungen dem Originalmaterial gleichen. Mit Hilfe dieser Strukturdatensatze
wurden Auswertungsprogramme (Syntax-Skripte) mit der Software SAS® erstellt, die das
DESTATIS anschlieBend auf die Originaldaten angewendet hat. Die statistischen
Auswertungen umfassten auch multivariate logistische Regressionsanalysen. Die vom
DESTATIS zur weiteren Analyse zur Verfiigung gestellten Daten lagen anonymisiert in
aggregierter Form vor. Geschlechtsbezogene Auswertungen liber den Zeitraum von 2010 bis
2019 wurden in Hinblick auf Trendanalysen der Behandlungsstrategien, epidemiologische
Gesundheitsentwicklungen (Risikoprofile) und bundesweite Kostenanalysen fiir den
stationaren Behandlungssektor durchgefiihrt.

Die Datenbank der AOK bietet Zugriff auf detaillierte Daten des ambulanten, stationdren und
rehabilitativen Sektors der 25,5 Millionen Versicherten (Abb. 1). Die Datenstruktur liegt
ebenfalls standardisiert mit ICD-10 GM-codierten Diagnosen (Hauptdiagnosen,
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Nebendiagnosen, Komplikationen) und OPS-codierten Prozeduren (endovaskuldr, operativ)
vor. Darlber hinaus bietet die Datenbank detaillierte Daten zum medikamentdsen
Therapieregime der Patientlnnen, zur poststationaren Behandlung und zum Langzeitverlauf
(bis zu 10 Jahre). Die Daten liegen in anonymisierter Patienten-bezogener Form in CSV-
Dateien vor. Geschlechtshezogene Auswertungen in  Form von longitudinalen
Kohortenanalysen, insbesondere in pradefinierten Patientengruppen (z.B. Frauen mit
Herzinfarkt im Alter <50 Jahre) erlaubten die Analyse des Einflusses umschriebener
Risikofaktoren und Behandlungsvariablen auf die In-Hospital- und Langzeitprognose (Abb. 2).

Primare ZielgroRBen der geplanten geschlechtsbezogenen Analysen waren die Sterblichkeit,
das Auftreten von sog. schweren kardialen Komplikationen (MACE, inkl. Myokardinfarkt,
Bypass-Operation, Kathetereingriffe u.a.) und Extremitdten-bezogene Komplikationen (MALE,
inkl. Amputation, periphere Bypass-Operation u.a.) sowie Schlaganfall in der In-Hospital-
Periode und im Follow-up.

Sekundadre ZielgréBen waren u.a. Nutzenanalysen von spezifischen TherapiemaBnahmen
(kathetergestitzt-endovaskular, operativ, medikamentds-konservativ), Kurz- und Langzeit-
komplikationen (u.a. Infektionen, Bluttransfusionen, lokale GefaBkomplikationen,
Niereninsuffizienz), Sektoren-bezogene Versorgungsausgaben, stationdre Verweildauer,
Dauer von Arbeitsunfahigkeit sowie Pflegebedurftigkeit.

2 Jahre Vorphase: Erfassen von
Begleiterkrankungen, Medikamente V A
und frihere Behandlungen

Definition der Subkohorten: | W I do I Wissenschaftliches

KHK/ PAVK/ CAVK Institut der AOK
Identifikation aller Patienten, mit
gesuchtem Indexevent

T
'
Sex
Age
. - R n' +- Female
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Abbildung 2: Methodik der biometrischen Datenauswertung

5.2. Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden von qualifiziertem Fachpersonal gemall den
Leitlinien und Empfehlungen der Guten Epidemiologischen Praxis der Deutschen Gesellschaft
fir Epidemiologie sowie gemdfl den Leitlinien der STRATOS-Initiative (,STRengthening
Analytical Thinking for Observational Studies”) durchgefiihrt.

In mehreren Subprojekten wurden verschiedene Patientenkohorten (siehe Tabellen 2 - 4)
untersucht und die geplante statistische Methodik in geeigneter Weise angewandt. Die
jeweiligen Patientenkollektive wurden von den klinischen Projektpartnern (iber selektierte
ICD-10, OPS- bzw. ATC—Codes definiert. Bei Analysen auf Patientenbasis wurden Patientinnen
mit dem ersten Auftreten eines Codes innerhalb des Indexzeitraumes in die Kohorte
aufgenommen. Bei Analysen auf Fallbasis wurde jeder Fall mit einem entsprechenden Code
gewertet. Uberlappende oder zeitig nahtlos aneinandergrenzende stationire
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Krankenhausaufenthalte wurden in der Regel wie ein einzelner Aufenthalt behandelt. Je nach
Subprojekt wurde eine Baselinephase von 2-4 Jahren definiert, in der ausgehend vom Indexfall
alle ICD-10, OPS- und ATC-Codes nach klinisch relevanten Komorbiditaten und Risikofaktoren
durchsucht wurden.

Die statistischen Auswertungen umfassten eine deskriptive Darstellung der
Patientenpopulation hinsichtlich demografischer und klinischer (Verlaufs-)Parameter anhand
von definierten primdren und sekundaren ZielgréBen inkl. einer Beschreibung der
geschlechtsspezifischen und geschlechtsassoziierten Versorgungssituation.

Tabelle 2: Teilprojekte und Aufgreifkriterien bei Patientinnen mit KHK und/oder

Herzinfarkt

Subkohorte Date Definition Ausschlusskriterien Indexzeit Ende Fallzahl
nque raum Beobach
lle tungszeit
raum
STEMliund AOK 121.0;121.1; Alter <18 Jahre 01/2010 12/2018 175.262
Cancer 121.2; 122.0; Vorphase < 2 -
122.1; 122.8 Jahre 12/2017
Inkonsistente
Stammdaten
STEMI AOK  121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2010 12/2018 175.187
121.2,122.0, Vorphase < 2 -
122.1,122.8 Jahre 12/2017
inkonsistente
Stammdaten
STEMlund AOK 121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2010 12/2018 175.187
CKD 121.2, 122.0, Vorphase < 2 -
122.1, 122.8 Jahre 12/2017
inkonsistente
Stammdaten
Langzeit- AOK 121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 157.663
prognose 121.2,122.0, Vorphase < 2 -
Medika- 122.1,122.8 12/2018
. Jahre
mente bei inkonsistent
STEMI und inkonsistente
CKD Stammdaten
FU-Zeit < 90 Tage
Erstinfarkte AOK 121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2014 12/2018 17.444
121.2, 122.0, Vorphase < 2 -
122.1, 122.8 Jahre 12/2015
Inkonsistente
Stammdaten
Frihere

Diagnose AMI,
KHK

Friihere koronare
Intervention
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Linksherz- AOK  Kontroll- Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 40.897
unter- Gruppe: Vorphase < 2 -
stutzung R57.0 mit Jahre 12/2018
121.-,122.- inkonsistente
oder 150.- Stammdaten
Intervention
s-Gruppen
OPS
8-839.4, 8-
852.3
HTX AOK 5-375.0 Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 694
Vorphase < 2 -
Jahre 12/2018
inkonsistente
Stammdaten
Junge AOK 121.0,121.1, Alter <18 od. >60 01/2010 12/2019 59.401
STEMI 121.2,122.0, Jahre -
122.1,122.8 Vorphase < 2 12/2018
Jahre
inkonsistente
Stammdaten
STEMI vs AOK 121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 544.529
NSTEMI 121.2, 122.0, Vorphase < 2 -
122.1, 122.8, Jahre 12/2018
121.3, 121.4, inkonsistent
121.9, 122.9 inkonsistente
Stammdaten
Hamato- AOK  121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 439.716
logische 121.2,122.0, Vorphase < 2 -
Tumore 122.1, 122.8, Jahre 12/2018
121.3,121.4, inkonsi
121.9, 122.9 inkonsistente
Stammdaten
andere
Krebsdiagnose
STEMI/ Desta 121.0,121.1, Alter <18 Jahre 01/2014 12/2017 875.735
NSTEMI tis 121.2, 122.0, Nkonsistente -
122.1, 122.8, 12/2017
121.3, 121.4. Stammdaten
121.9, 122.9
Junge Desta 121.0,121.1, Alter <18 od. >60 01/2010 12/2019 718.160
STEMI tis 121.2, 122.0, Jahre -
122.1,122.8 12/2019

inkonsistente
Stammdaten
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Zunachst wurden univariable inferenz-statistische Verfahren eingesetzt. Bei bindren
ZielgroRen wurde der x2-Test angewendet und bei stetigen ZielgrofRen in Abhangigkeit von
der Verteilung entweder Student’s t-Test oder der nichtparametrische Wilcoxon-Test. Im Fall
von Ereigniszeiten wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt und der Log-Rank-Test
angewendet; bei konkurrierenden Risiken wurde die kumulative Inzidenz jedes Ereignisses mit
Hilfe des Aalen-Johansen-Schatzers bestimmt und Gray‘s Test angewendet.

Aufbauend auf den univariablen Ergebnissen wurden anschlieRend multivariable
Regressionsanalysen zur Adjustierung von EinflussgroRen durchgefiihrt. Maogliche
EinflussgroRen wie Patienten-bezogene demographische und klinische Parameter, Patienten-
unabhdngige Faktoren hinsichtlich diagnostischer oder therapeutischer Prozeduren oder
hinsichtlich der Versorgungsstrukturen wurden auf Basis von klinischen Uberlegungen
festgelegt. In jeder Analyse wurde explizit untersucht, ob es Interaktionen des Geschlechts mit
anderen EinflussgroBen gab. Fiir bindre Zielgroflen wurden logistische Regressionsmodelle
verwendet. Fir Ereigniszeiten wurden Cox-Regressionsmodelle verwendet, ggf. fir
konkurrierende Risiken.

Tabelle 3: Teilprojekte und Aufgreifkriterien bei Patientinnen mit pAVK der unteren
Extremitat (gesamt oder unterteilt in Claudicatio Intermittens (IC) und kritischer
Extremitatenischamie (CLTI)) und der oberen Extremitat (opAVK)

Sub- Date Definition Ausschlusskriterien Indexzeit Ende Fallzahl
kohorte nque raum Beobach
lle tungszeit
raum

IC AOK 170.20, 170.21 e Alter <18 Jahre 01/2014 12/2018 42.197

(bis 2014); e Vorphase<?2 -

170.20, 170.21, Jahre 12/2015

170.22 (ab e inkonsistente

2015) Stammdaten

e Vorherige
Diagnose CLTI
oder Amputation

CLTI AOK 170.22, 170.23, e Alter <18 Jahre 01/2010 12/2018 199.953
170.24 (bis e Vorphase <2 -
2014); Jahre 12/2017
170.23, 170.24, e inkonsistente
170.25 (ab Stammdaten
2015)
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Ampu-  AOK  170.20,170.21, Alter <18 Jahre  01/2010  12/2019 66.424
tation 170.22, 170.23, Vorphase < 2 _
170.24 (bis el
. 12/2018
AORCS inkonsistente /
170.22,170.23,
170.24, 170.25
(ab 2015)
Mit einem der
OPS-Codes
5-864, 5-865,
5-866.3,
5-866.4,
5-866.5
opAVK  AOK 17025 (bis Alter <18 Jahre ~ 01/2010  12/2019 3:196
2014); Vorphase < 2 -
17026  (ab Jahre 12/2018
2015) inkonsistente
Stammdaten
pAVK Desta 170.20, 170.21, Alter <18 Jahre 01/2014 12/2019 1.153.9
tis  170.22,170.23, inkonsistente - 54
170.24 (bis St 12/2019
2014);

170.20, 170.21,
170.22, 170.23,
170.24, 170.25
(ab 2015)

Bei unvollstandigen Verlaufsdaten wurden die Daten am Ende des Beobachtungszeitraumes
zensiert. Komorbiditaten wurden ggf. zeitabhangig modelliert, um ihr Auftreten wahrend der
Langzeitnachbeobachtung zu beriicksichtigen. Im Fall konkurrierender Ereignisse wurde das
subdistributional Hazard Ratio des jeweiligen Ereignisses berechnet. Die oben genannten
Analysen wurden als Sensitivitatsanalysen ggf. mit einer gematchten Kohorte wiederholt, die
anhand von Propensity-Score-Matching gewonnen wurde.

Tabelle 4: Teilprojekte und Aufgreifkriterien bei Patientinnen mit cerebrovaskularer
Verschlusskrankheit und/oder Schlaganfall

Subkohorte Date Definition Ausschlusskriterien Indexzei Ende Fallzahl

nque traum Beobacht

lle ungszeit-

raum
Intra- AOK ICD 163, e Alter <18 Jahre 01/2010 12/2019 18.506
kranielle 164 und e Vorphase < 2 Jahre - /
Throm- OPS 8- . . 12/2018
bektomie 836.80,8- 'Srlk°”s'ztet”te
336.8 ammdaten
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Stroke Desta 160-164 o Alter <18 Jahre 01/2014 12/2019  1.882.930
tis e inkonsistente -

Stammdaten 12/2019

Fiir die deskriptive Auswertung der Medikamentenadhdrenz nach STEMI und der
Pflegebedirftigkeit nach Thrombektomie wurden Mehrstadienmodelle verwendet. Im Falle
der Medikamentenadharenz wurden die Verordnungen der jeweiligen Medikamente Uber
den gesamten Nachbeobachtungszeitraum analysiert. Die moglichen Zustdnde eines
Patienten / einer Patientin sind/waren: lebend ohne Beeintrachtigung, lebend mit
Beeintrachtigung, lebend zu Hause, lebend in stationdrem Pflegeheim oder Tod. Beim
Versterben erreicht der/die Patientln einen ,,absorbierenden” Zustand, d.h. die Beobachtung
endet. Bis dahin kann ein/e Patientln dynamisch zwischen mehreren méglichen Zustdnden
wechseln (Therapie ja/nein, Anzahl Medikamente 0-4). Im Falle der Pflegebediirftigkeit ist ein
Wechsel in einen ginstigeren Zustand ausgeschlossen. Fir jeden der méglichen Zustande
eines Patienten / einer Patientin wurde die acutal state probability als (zeitabhangiges) MaR
flir die Rate an Patientlnnen im jeweiligen Zustand mittels Aalen-Johansen Schatzung
bestimmt (mit 95% Konfidenzintervall). Es wurden keine statistischen Signifikanztests
durchgefihrt.

Genauer wurden die primaren und sekundaren Fragestellungen mit den folgenden Methoden
untersucht:

Identifikation  geschlechtsabhdngiger  Risikofaktoren fiir Komplikationen und
Krankheitsprogression & Identifikation und systematische Auswertung von Parametern der
Ergebnisqualitat:

Zur |dentifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren wurden Cox- und logistische
Regressionsmodelle genutzt, welche explizit fir alle EinflussgroRen (Begleiterkrankungen, z.B.
Diabetes mellitus, Risikofaktoren, z.B. Bluthochdruck, Lebensstilparameter, z.B.
Nikotinabusus) Interaktionsterme mit dem Geschlecht beinhalteten. ZielgrofRen waren hierbei
klinisch relevante Ereignisse, z.B. Sterblichkeit, Major Adverse Cardiovascular Events (MACE),
und Major Adverse Limb Events (MALE), Amputation, Bleeding, Progress (IC zu CLTI). Alle
analysierten Parameter und Zielgr6Ren konnten liber ICD-Codes erfasst werden. Die ICD-
Codes fiir den Lebensstilparameter Mobilitat waren jedoch unzureichend kodiert, so dass eine
Auswertung dieser Daten entgegen der primdren Arbeitshypothese zum Einfluss von
Lebensstilparametern nicht erfolgten konnte.

Zusatzlich tragen diese multivariablen Analysen zur Auswertung von Parametern der
Ergebnisqualitat bei. Als Parameter, welche lber ICD-Codes erfasst wurden, wurden die
Pflegebedirftigkeit und die Kosten sowie die Lange des Krankenhausaufenthalts
herangezogen. Diese Faktoren wurden deskriptiv erfasst und als EinflussgroBe in den
logistischen und Cox-Regressionsmodellen analysiert. Als Zielgro8en wurden auch hier klinisch
relevante Ereignisse untersucht

Diese Methoden wurden in allen Projekten angewandt.

Leitlinienadharenz in der Therapie der Grunderkrankung:

Bezliglich der Leitlinienadharenz zur Baseline wurde deskriptiv dargestellt, wie hoch der Anteil
von Patientlnnen ist, die vor dem Indexaufenthalt leitliniengerecht behandelt wurden
(Medikationsrate mit von Leitlinien empfohlenen Medikamenten und Prozeduren
beispielsweise diagnostische Angiographien). Auch die leitliniengerechte Behandlung der
Erkrankung wahrend des stationaren Aufenthalts wurde deskriptiv beschrieben.
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Weiterhin wurde die Leitlinienadhdrenz auch nach dem Indexaufenthalt mittels
Mehrstadienmodellen und Competing-Risk Analysen geschatzt. Hierbei wurde der Tod in der
Regel als konkurrierendes Ereignis aufgefasst.

Diese Analysen wurden in allen Projekten angewandt.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in hohen Altersgruppen:

Zur Untersuchung von geschlechtsspezifischen Unterschieden in hohen Altersgruppen
wurden die obigen Analysen zur Identifikation geschlechtsabhadngiger Risikofaktoren fur
Komplikationen und Krankheitsprogression an der Subkohrte von >80-jahrigen durchgefiihrt
oder es wurden altersspezifische Auswertungen der Gesamtkohorte durchgefiihrt (GV4, GV7,
GV15).

Die Veroffentlichungen der jeweiligen Subprojekte beinhalteten in allen Fallen eine
ausfiihrliche Beschreibung und Rechtfertigung der angewandten statistischen Methodik
durch den/die verantwortliche(n) Biometriker(in). Die hier aufgefiihrten Tabellen 2-4 geben
jeweils einen Uberblick Uber die bearbeiteten Arbeitspakete, sortiert nach den
Organmanifestationen und auch gemal der Abarbeitung des Meilensteinplans (siehe
Anhang 1: Gant-Chart, aktuellste Version vom 27.4.2021).

Versorgungstrends:

Die oben beschriebenen Analysemethoden zur Untersuchung der Leitlinienadharenz in der
Therapie der Grunderkrankung wurden zur Erkennung von Trends nach Jahr des
Indexaufenthaltes stratifiziert durchgefiihrt. Diese Analysen wurden primar mit den DESTATIS-
Daten (GV1, GV13) angewandt. Darliber hinaus wurde der zeitliche Verlauf der
leitliniengerechten Therapie untersucht (GV11)

6. Projektergebnisse

Nachfolgend fassen wir die Ergebnisse, geordnet nach Organmanifestationen und jeweils
zugrundeliegenden Datenbanken zusammen. Die Ergebnisse werden entsprechend der
Arbeitshypothesen (siehe 3.2. Primare Arbeitshypothesen und 3.3. Sekundare Arbeits-
hypothesen) prasentiert.

6.1. Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
6.1.1. Bundesweite Analysen der Versorgungsepidemiologie

Bundesweite Analysen der Hospitalisierungen zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK) anhand der Datenbasis des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) ergaben ein
jahrliches Fallvolumen von >190.000 Behandlungsfallen (s. Referenz GV1).

Eine Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Eine deskriptive geschlechtsspezifische Charakterisierung der nationalen Krankenhaus-

kohorte mit pAVK zeigte folgendes Ergebnis (s. Ref. GV1):

- Zwei Drittel (121.253 Falle, entsprechend 63,5% in 2019) dieser stationdren
Krankenhausbehandlungen erfolgte an Patienten mannlichen Geschlechts.

- Das Patientenalter lag im Median bei 72 Jahren, wobei mannliche Patienten im Schnitt
6 Jahre juinger waren als weibliche.

- Etwa jeder zweite Behandlungsfall erfolgte im pAVK Stadium der kritischen
Extremitatenischamie (CLTI; Rutherford Kategorie 4-6), wobei der CLTI Anteil in der

Geférdert durch:

Ergebnisbericht 20

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: GenderVasc
Foérderkennzeichen: 01VSF18051

Behandlung weiblicher Patientinnen etwas hoher war (55,2% versus 49,6% der mannlichen
Behandlungsfalle).

- Jeweils ca. 20% der Behandlungsfdlle betrafen die Rutherford Stadien 5 bzw.6, d.h. mit
ischamischen Gewebsdefekten, Ulcera, Gangran.

- Hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils dominierten die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren Bluthochdruck (74% der mannlichen vs. 77% der
weiblichen Falle), Lipidstoffwechselstérung (46% vs. 41%), Diabetes mellitus (37% vs. 30%),
chronische Niereninsuffizienz (25% vs. 28%), Vorhofflimmern/-flattern (18,3% vs. 18,4%),
chronische Herzinsuffizienz (12% vs. 13%), Nikotinabusus (12% vs. 9%; alle p-Werte <0,05).

- Arteriosklerotische Komorbiditaten waren haufiger in mannlichen Behandlungsfillen
anzufinden: Eine koronare Herzkrankheit (KHK) betraf 32% der méannlichen vs. 22% der
weiblichen Félle, eine cerebrovaskulare Arteriosklerose war manifest in 4,2% vs. 3,8%.

- Akute kardiovaskuldare Ereignisse wahrend des stationdren Verlaufs waren insgesamt
selten und in beiden Geschlechtern mit dhnlich hoher Pravalenz vorzufinden: akuter
Herzinfarkt 0,7% (0,7% vs. 0,7%, n.s.), ischamischer Schlaganfall 2,9% (2,9% vs. 2,8%).

Es zeigten sich allenfalls geringfligige Schwankungen dieser Trends {ber den
Studienzeitraum 2014 - 2019.

Patientenfalle im Stadium der CLTI waren im Besonderen gekennzeichnet durch eine hohe
Krankheitslast, u.a. mit Diabetes (40% CLTI vs. 28% Claudicatio Intermittens, IC), chronische
Niereninsuffizienz (35% vs. 16%), Vorhofflimmern/ -flattern (27% vs. 10%), chronische
Herzinsuffizienz (19% vs. 6%; alle p<0,05; Tabelle 5).

Tabelle 5: Komorbiditaten und Lebensstilparameter aller stationdr behandelter pAVK-Fille
im Jahr 2019 (aus Ref. GV1)

Year 2019 [0 cLT
Male Female Total p-value Male Female Total p-value

Case number — N 51,098 (66.2%) 31,257 (33.9%) 92,355 (100.0%) = 60,155 (61.0%) 36,490 (39.0%) 38,645 (100.0%)
LEAD Stages - n (%) -

LEADRFO 17020 213 (0.3%) 120 (0.4%) 333 (0.4%) b b b

LEAD RF 1-3 170.21 3,485 (5.7%) 1,491 (4.8%) 4,956 (5.4%) - = -

Iro.22 57,420 (94.0%) 29,646 (94.6%) 87,066 (94.3%) - - b

LEADRF4 17023 e b b 13,315 (22.1%) 9,567 (24.9%) 22,882 (23.2%)

LEADRFS I170.24 = b - 21,8586 (36.4%) 15,635 (41.1%) 37,721 (38.2%)

LEADRFE& I70.25 * b b 24,954 (41.5%) 13,088 (34.0%) 38,042 (3B.6%)
Arterial hypertension — n (%) 45,080 (73.8%) 23,595 (75.8%) 68,775 (74.5%) <001 44487 (74.0%) 29,646 (77.0%) 74,133 (75.2%) =.001
Atrial fibrillation — n (%) 5,952 (9.7%) 2,864 (9.2%) 8,816 (9.5%) D.005 16,226 (27.0%) 9,990 (26.0%) 26,216 (26.6%) =.001
Acute myocardial infarction — n (%) 144 (0.2%) 83 (0.3%) 227 (0.2%) 0.386 T22(1.2%) 400 (1.0%) 1,122 (1.1%) 0.020
Cancer — n (%) 549 (0.9%) 246 (0.8%) 795 (0.9%) 0.083 1,454 (2.4%) 851 (1.8%) 2,135 (2.2%) =001
Cerebrovascular disease — n (%) 2,598 (4.3%) 1,317 (4.2%) 3,915 (4.2%) 0782 2,443 (4.1%) 1,307 (3.4%) 3,750 3.8%) =.001
Chronic caronary syndrome — n (%) 18,618 (30.5%) 5,174 (19.8%) 24,732 (26.8%) <001 21,288 (35.4%) 5,226 (24.0%) 30,514 (30.9%) <.001
Chronic heart failure — n (%) 3,695 (6.1%) 1,616 (5.2%) 5,311 (5.8%) =.001 11,350 (18.9%) 7,681 (20.0%) 19,031 (19.3%) =.001
RV-CHF — n (%) 412 (0.7%) 221 (0.7%) 633 (0.7%) 0.569 2,989 (5.0%) 2,192 (5.7%) 5,181 (5.3%) =001
LV-CHF —n (%) =.001 0.324

NYHA | 420 (0.7%) 177 (0.6%) 997 (0.6%) T32(1.2%) 459 (1.2%) 1,191 (1.2%)

NYHA I 1,652 (2.7%) 890 (2.2%) 2,342 (2.5%) 3,065 (5.1%) 2,024 (5.3%) 5,089 (5.2%)

NYHA Il 395 (1.5%) 357 (1.1%) 1,252 (1.4%) 3,350 (5.6%) 2,247 (5.8%) 5,606 (5.7%)

NYHA IV 202 (0.3%) 107 (0.3%) 309 (0.3%) 2,045 (3.4%) 1,280 (3.3%) 3,325 (3.4%)
Chronic kidney disease — n (%) 9,603 (15.7%) 5,284 (16.9%) 14,887 (16.1%) =.001 20,695 (34.4%) 14,084 (36.6%) 34,779 (35.3%) =.001
Diabetes meliitus — n (%) 18,609 (30 5%) 7,376 (23.6%) 25,985 (28.1%) =001 25911 (43.1%) 13,605 (35.4%) 39,516 (40.1%) =001
Dyslipidemia — n (%) 31,717 (51.9%) 15,311 (49.0%) 47,028 (50.9%) <001 24,512 (40.8%) 13,431 (34.9%) 37,043 (38.5%) =001
Ischemic stroke — n (%) 656 (1.1%) 284 (0.9%) 940 (1.0%) 0.018 2,898 (4.8%) 1,669 (4.3%) 4,567 (4.6%) <.001
Smoking — n (%) 8971 (14.7%) 3873 (12.4%) 12,644 (13.9%) <001 5,848 (9.7%) 2,369 (6.2%) 8,217 (8.3%) =.001

LEAD - lower extremity artery disease; |C - intermittent claudication; CLTI - chronic limb-threatening ischemia; RF - Rutherford; RV - right
ventricular; LV - left ventricular; CHF - chronic heart failure; NYHA - New York Heart Association;

Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

In fortgeschrittenen pAVK-Krankheitsstadien kam eine endovaskulare Revaskularisation (EVR)
deutlich seltener zur Anwendung als in den niederen pAVK Stadien (EVR: 46% der mannlichen
bzw. 47% der weiblichen CLTI Falle versus in 70% der mannlichen bzw. 73% der weiblichen IC
Falle; Stand 2019; Tabelle 6). Auch die ohnehin relativ wenig eingesetzten medikamenten-
beschichteten Devices kam bei einer CLTI ausgesprochen selten zur Anwendung (Drug-coated
Balloon (DCB): in 20% der IC-Falle vs. 11% der CLTI-Falle; Drug-eluting Stents (DES): 2,2% IC vs.
2,1% CLTI).
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Eine chirurgische Therapie erfolgte in ca. 1/4 der stationaren Behandlungsfalle unabhangig
von der Krankheitsschwere und etwas haufiger in mannlichen pAVK Fallen (25% vs. 22%
weiblich, p<0,001; Tabelle 6).

Tabelle 6: Krankenhausbehandlung und Sterblichkeit nach Schwere der pAVK im Jahr 2019

(nach Ref. GV1)

Claudicatio Intermittens Kritische Extremitdtenischamie
Madnner | Frauen | Gesamt p-Wert Manner Frauen Gesamt p-Wert
Fallzahl, n (%) 61.098 31.257 92.355 60.155 38490 98.645
A0 (66) (34) (100) (61) (39) (100)
42.754 22.757 65.511 27.803 18.242 46.045
[v)
EVR, n (%) (70] 73) 71) <0,001 (46) (47) (47) <0,001
27.905 14.317 42.222 19.983 12.410 32.393
0,
POBA, n (%) (46) (46) (46) 0,704 (33) (32) (33) 0,001
22.938 11.659 34.597 9.585 6.877 16.462
0,
BMS, n (%) (38) (37) (38) 0,471 (16) (18) 7) <0,001
11.644 6.888 18.532 6.242 4,898 11.140
0,
DCB, n (%) (19) 22) (20) <0,001 (10) (13) 1) <0,001
1.411 600 2.041 1.342 730 2.072
0,
DES, n (%) o | 1o | @2 | O Gy | @y | @y | %
Chirurgische 14.961 6.288 21.249 15.842 8.737 24.579
Therapie,n (%) | (25) (20) (23) | <0001 | 15 (23) (s) | <0001
Minor-Amputa- 23 16 39 11.066 4,185 15.251
tion, n (%) 0o | ©n | ©o | ¥ | g (11) (15) | <0001
Major-Amputa- 16 14 30 4.514 2.303 6817
tion, n (%) (000 | (00 | (0,0) 0138 1 (g (6) ) <0,001
Krankenhaus- 100 85 185 2,573 1.847 4.420
Mortalitat, n (%) | (02) | (03) | (02 | *®' | @3 | @s | @5 [ O

BMS: bare-metal stent, DCB: drug-coated balloon (Medikamenten-beschichteter Ballon), DES: drug-eluting stent
(Medikamenten-beschichteter Stent),

(Ballonangioplastie)

EVR:

endovaskuldre Revaskularisation,

POBA: plain old balloon

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitdit

Schwerwiegende klinische Endpunkte wurden im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
insgesamt selten verzeichnet:
- Die beobachtete Krankenhaussterblichkeit fir pAVK Behandlungsfalle lag bundesweit bei

2,2% der mannlichen vs. 2,8% der weiblichen Falle (p<0,001). Auch Minor-Amputationen
(9,2% vs. 6,0%) und Major- Amputationen (3,7% vs. 3,3%, beide p<0,001) traten nur im
einstelligen Prozentbereich auf.

Das Eintreten negativer Ereignisse in der In-Hospital-Phase war im Wesentlichen auf
Patientenfdlle mit kritischer Ischamie begrenzt (CLTI: Krankenhaussterblichkeit 4,5%;
Minor- Amputation 15%, Major-Amputation 7%; Tabelle 6).

Eine Adjustierung der Fallkohorte auf o.g. Risikofaktoren (logistische Regression) ergab fir
den Faktor CLTI eine Odds Ratio (OR) von 10,5 (95% Cl 9,95 - 11,11; p<0,001) firr die
Krankenhaussterblichkeit, und eine OR von 229 (95% Cl 211 - 249; p<0,001) fir den
Endpunkt In-Hospital-Amputation.

Die geschlechtsspezifische Analyse der Gesamtkohorte ergab einen signifikant glinstigeren
Einfluss auf das Erreichen dieser Endpunkte fir das weibliche Geschlecht (Amputation: OR
0,63; p<0,001; Krankenhaussterblichkeit: OR 0,96; p=0,003). Bei isolierter Betrachtung der
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milderen pAVK Behandlungsfille war das weibliche Geschlecht jedoch mit einem etwas
erhohten Risiko der Krankenhaussterblichkeit verbunden.

- Pradiktoren negativer Krankenhausverlaufe waren dariiber hinaus insbesondere akute
koronare und cerebrovaskulare Ereignisse, sowie die chronische Herz- und
Niereninsuffizienz (Abb. 3).

- Die Anwendung einer EVR unter Einsatz medikamentenbeschichteter Kathetersysteme war
mit einem reduzierten Amputationsrisiko assoziiert (OR 0,52; p<0,001, Abb. 3)). Dieser
ginstige Effekt war besonders ausgepragt im pAVK Stadium der IC (Rutherford 1-3; keine
Gewebsdefekte).

- Die mittlere stationdre Krankenhausdauer lag in beiden Geschlechtern bei 12 Tagen, die
Fallkosten beliefen sich auf durchschnittlich 7.637 EUR fiir mannliche versus 6.960 EUR bei
weiblichen Behandlungsfallen.

All-cause mortality

A

OR 95%Cl pvalue
Sex (female) 1ol 0.96 [0.94,0.99] 0.003
Age ¢ 1.04 [1.03, 1.04] <0.001

Chronic limb-threatening ischemia e | 10.51 [9.95,11.11] <0.001

Diabetes mellitus o 0.94 [0.92,0.96] <0.001
Chronic kidney disease ol 1.36 [1.32, 1.39] <0.001
Chronic heart failure ol 3.24 [3.16,3.33] <0.001

[
!
!
1
i
!
!
i
!
!
|
AMI and/or ischemic stroke 1 lef 2.99 [2.89,3.09] <0.001
!
!
i
!
!
I
!
i
l
|
!
!
L

Nicotin abuse gl 0.85 [0.80,0.90] <0.001
2 4 H 12
Odds ratio (95% confidence interval)
B Amputation
OR 95%Cl p value
Sex (female) L] 0.63 [ 0.62, 0.64] <0.001
Age 1.00 [ 1.00, 1.00]  <0.001

Chronic limb-threatening ischemia 229.0 [211.0,248.5]  <0.001

AMI and/or ischemic stroke e 1.47 [ 1.43, 1.50] <0.001

Diabetes mellitus e 1.46 [ 1.45, 1.48] <0.001

|
'
I
I
i
[
I

[
Chronic kidney disease lof 1.14 [ 1.12, 1.15]  <0.001
Chronic heart failure e 1.25 [ 1.23, 1.27] <0.001
Nicotin abuse gl 0.90 [ 0.88, 0.92] <0.001
EVR with with DCB and/or DES o 052 [ 0.51, 0.54] <0.001
0.50 0.75 00 125 1.50

Odds ratio (95% confidence interval)

OR - Odds Ratio; Cl - confidence interval; CLTI - chronic limb- threatening ischemia; AMI - acute myocardial infarction; CKD -
chronic kidney disease; CHF - chronic heart failure; EVR - endovascular revascularisation; DED - drug - eluting/coating device

Abbildung 3: Risikofaktoren fiir das Eintreten der Endpunkte (A) Krankenhausmortalitat (all-cause
mortality) und (B) Amputation (aus Ref. GV1)

Sekunddre Arbeitshypothesen: 2. Versorgungstrends

Hinsichtlich der stationdren Behandlung zeigte die deskriptive Auswertung der DESTATIS-
Daten (s. Referenz GV1) ein Anstieg der kathetergestlitzten Therapie (endovaskulédre
Revaskularisation, EVR) von 50% im Jahre 2014 auf 58% im Jahr 2019 mit allenfalls
geringfligigen Geschlechtsunterschieden. Dabei war die Anwendung der unbeschichteten
Ballonangioplastie am haufigsten (in 38% aller stationdren Behandlungsfille), gefolgt vom
konventionellen Stenting (25%). Medikamenten-beschichtete Kathetersysteme stellten im
Bundesschnitt weiterhin eher die Ausnahme dar (DCB 13% der mannlichen vs. 15% der
weiblichen Falle; DES 1,9% vs. 1,7%; beide p<0.001; Tabelle 7).
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Tabelle 7: Versorgungstrends der kathetergestiitzten Therapie bei pAVK (nach Ref. GV1)

Manner Frauen Gesamt p-Wert

Endovaskuldre Revaskularisation,

n (%)
2014 60.277 (50,0%) 35.041 (50,1%) 95.318 (50,0%) 0,585
2015 62.096 (51,4%) 36.011 (51,8%) 98.107 (51,5%) 0,047
2016 65.120 (52,4%) 38.224 (53,2%) 103.344 (52,7%) <0,001
2017 69.605 (56,6%) 40.800 (57,0%) 110.405 (56,8%) 0,109
2018 70.398 (58,0%) 40.925 (58,5%) 111.323 (58,1%) 0,017
2019 70.557 (58,2%) 40.999 (58,8%) 111.556 (58,4%) 0,011
Gesamt (alle Jahre) 398.053 (54,4%) | 232.000 (54,9%) | 630.053 (54,7%) <0,001

Unbeschichtete

Ballonangioplastie, n (%)
2014 46.329 (38,4%) 26.812 (38,3%) 73.141 (38,4%) 0,754
2015 45.916 (38,0%) 26.312 (37,9%) 72.228 (37,9%) 0,650
2016 45.368 (36,5%) 25.880 (36,0%) 71.248 (36,3%) 0,032
2017 46.209 (37,6%) 25.999 (36,3%) 72.208 (37,1%) <0,001
2018 45.085 (37,1%) 24.854 (35,5%) 69.939 (36,5%) <0,001
2019 47.888 (39,5%) 26.727 (38,3%) 74.615 (39,1%) <0,001
2014-2019 (alle Jahre) 276.795 (37,8%) 156.584 (37,1%) 433.379 (37,6%) <0,001

Bare-metal Stent, n (%)
2014 28.207 (23,4%) 15.236 (21,8%) 43.443 (22,8%) <0,001
2015 29.421 (24,3%) 16.229 (23,4%) 45.650 (24,0%) <0,001
2016 30.823 (24,8%) 17.024 (23,7%) 47.847 (24,4%) <0,001
2017 32.828 (26,7%) 18.636 (26,0%) 51.464 (26,5%) 0,001
2018 32.168 (26,5%) 17.941 (25,7%) 50.109 (26,2%) <0,001
2019 32.523 (26,8%) 18.536 (26,6%) 51.059 (26,7%) 0,241
2014-2019 (alle Jahre)) 185.970 (25,4%) | 103.602 (24,5%) | 289.572 (25,1%) <0,001

Medikamenten-beschichteter

Ballon, n (%)
2014 9.668 (8,0%) 6.019 (8,6%) 15.687 (8,2%) <0,001
2015 12.007 (9,9%) 7.477 (10,8%) 19.484 (10,2%) <0,001
2016 15.487 (12,5%) 10.104 (14,1%) 25.591 (13,1%) <0,001
2017 18.543 (15,1%) 12.219 (17,1%) 30.762 (15,8%) <0,001
2018 20.645 (17,0%) 13.676 (19,6%) 34.321 (17,9%) <0,001
2019 17.886 (14,8%) 11.786 (16,9%) 29.672 (15,5%) <0,001
2014-2019 (alle Jahre) 94.236 (12,9%) 61.281 (14,5%) 155.517 (13,5%) <0,001
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Medikamenten-beschichteter

Stent, n (%)
2014 1.471 (1,2%) 722 (1,0%) 2.193 (1,2%) <0,001
2015 1.812 (1,5%) 889 (1,3%) 2.701 (1,4%) <0,001
2016 2.327 (1,9%) 1.206 (1,7%) 3.533 (1,8%) 0,002
2017 2.656 (2,2%) 1.393 (2,0%) 4.049 (2,1%) 0,001
2018 2.889 (2,4%) 1.433 (2,1%) 4.322 (2,3%) <0,001
2019 2.783 (2,3%) 1.330 (1,9%) 4.113 (2,2%) <0,001
2014-2019 (alle Jahre) 13.938 (1,9%) 6.973 (1,7%) 20.911 (1,8%) <0,001

6.1.2. Patientenzentrierte Longitudinalanalysen mit Daten des WIdO
Claudicatio Intermittens

Bei Patientinnen mit Claudicatio intermittens (IC) konnten im Studienzeitraum vom
01.01.2014 - 31.12.2015 insgesamt 42.197 Patientinnen mit stationdarer Krankenhaus-
behandlung anhand der Daten des WIdO identifiziert werden (s. Ref. GV2).

Primdire Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Die deskriptive Charakterisierung der Kohorte auf Patientenbasis bestatigte einen deutlichen
Mehranteil mannlicher Patienten (28.520 Patienten, entsprechend 68% der Kohorte). Diese
waren auch jlinger (66 Jahre vs. 73 Jahre) als weibliche Patientinnen. In der altersadjustierten
Kohorte litten Manner haufiger an den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus (46% vs. 40%), chronischer Herzinsuffizienz (27% vs. 23%), chronischer
Niereninsuffizienz (32% vs. 29%) oder Vorhofflimmern/ -flattern (17% vs. 13%; alle p<0,001;
Tabelle 8). Eine begleitende koronare Herzkrankheit war in knapp der Halfte aller Patientinnen
erfasst (53% der mannlichen vs. 41% der weiblichen Patientinnen).

Tabelle 8: Komorbiditaten, Lebensstilparameter und Primdrbehandlung der
hospitalisierten Patientinnen mit Claudicatio Intermittens, altersadjustierte
Kohorte (nach Ref. GV2)

Manner Frauen Gesamt p-Wert
Patientlnnen, n (%) 13.677 (50) 13.677 (50) 27.354
Alter (median), Jahre 73 73 73 0,044
Diabetes mellitus, n (%) 6.232 (46) 5.482 (40) 11.714 (43) <0,001
Lipidstoffwechselstorung, n (%) 10.631 (78) 10.460 (77) 21.091 (77) 0,014
Bluthochdruck, n (%) 12.298 (90) 12.356 (90) 24.654 (90) 0,248
Nikotinabusus, n (%) 5.804 (42) 5.586 (41) 11.390 (42) 0,008
Adipositas, n (%) 3.401 (25) 3.656 (27) 7.057 (26) <0,001
Vorhofflimmern/ -flattern, n (%) 2.347 (17) 1.815 (13) 4.162 (15) <0,001
Cerebrovaskulare Arteriosklerose, n (%) 4.448 (33) 3.878 (28) 8.326 (30) <0,001
Koronare Herzkrankheit, n (%) 7.178 (53) 5.557 (41) 12.735 (47) <0,001
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 3.749 (27) 3.187 (23) 6.936 (25) <0,001
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 4.368 (32) 3.998 (29) 8.366 (31) <0,001
Vorangegangener Herzinfarkt, n (%) 1.814 (13) 1.229(9) 3.043 (11) <0,001

Ergebnisbericht 25 N

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: GenderVasc
Foérderkennzeichen: 01VSF18051

Vorangegangener Schlaganfall, n (%) 2.059 (15) 1.524 (11) 3,583 (13) <0,001
Statin, n (%) 7.256 (53) 6.278 (46) 13,534 (50) <0,001
Orale Antikoagulation, n (%) 1.645 (12) 1.194 (9) 2,839 (10) <0,001
Plattchenhemmung, n (%) 5.134 (38) 4.133 (32) 9,267 (34) <0,001

Primdire Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Hinsichtlich der stationdaren Behandlung im pAVK Stadium der IC zeigte sich, dass 83% der
PatientInnen eine revaskularisierende Therapie (endovaskuladr und/oder chirurgisch) erhielten

(Abb.4).

e 42197 hospitalised patients
e LEAD Rutherford stages 1-3

In-patient Treatment

Endovascular Revascularization

male vs. female

63% vs. 66%

¢ Index 01.01.2014 - 31.12.2015 320/ ./ Vascular Surgery 23% vs. 18%
(]
Platelet Aggregation Inhibitors 36% vs. 30%
\ Oral Anticoagulation 10% vs. 9%
Statins 50% vs. 46%
all p<0.01
Intermittent Claudication
5 Year Follow-up
Overall-survival CLTI-free-survival
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2 2
308 508
3 3
e e
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s s
2 2
e 06 2 06
3 3
" "
female HR 0.75 female HR 0.89
04 (95% ClI 0.72-0.79; p-value < 0.001) 0.4 (95% ClI 0.86-0.92; p-value < 0.001)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
time (in years) time (in years)
Number at risk Number at risk
male |28.520 24.248 21.511 19.103 8.936 2 male [28.520 24.248 2151 19.103 8.936 2
fomale |13.677 11.532 10.376 9.417 4.545 1 female |13.677 11.532 10.376 9.417 4.545 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

time (in years) time (in years)

Abbildung 4: Medikamentdose Behandlung und Prognose von Patientlnnen mit Claudicatio
Intermittens (aus Ref. GV2)

Eine sekundarprophylaktische Pharmakotherapie umfasst grundsatzlich die Gabe eines Statins
(Indikation ab Rutherford Grad 0), und eines Thrombozytenaggregationshemmers (TAH;
alternativ orales Antikoagulanz falls anderweitig indiziert; Indikation ab Rutherford Grad 1).
Nur etwa die Halfte der IC Patientlnnen erhielt aber tatsachlich zum Zeitpunkt der
Krankenhauseinweisung ein Statin (50% mannliche versus 46% weibliche Patientinnen), 1/3
eine TAH (36% vs. 30%) bzw. orale Antikoagulation (10% vs. 9%, alle p<0,01; Abb. 4). Im 2-
Jahres Nachbeobachtungszeitraum nach der Index-Hospitalisierung lag die Verordnungsrate
der Statine auch nur bei 74% der IC Patientinnen und bei 75% fiir TAH, bei zudem niedrigeren
Verschreibungsraten insbesondere bei Frauen.

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

Die Komplikationsrate und Haufigkeit adverser kardiovaskuldrer Ereignisse einschlielich Tod
zeigte sich im kurzfristigen Verlauf nach stationarem Krankenhausaufenthalt bei Patientinnen
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mit pAVK im Stadium der IC relativ gering. So lag die 30-Tage-Uberlebensrate in beiden
Geschlechtern bei >99% und das kritisch-ischdmie freie Uberleben (kombinierter Endpunkt
aus: Progress zu einer kritischen Extremitatenischamie, Amputation der unteren Extremitat
und/oder Tod) innerhalb von 30 Tagen bei >98%. Bereits innerhalb von zwei Jahren nach
Index-Hospitalisierung wurden jedoch 1/3 der Patientlnnen erneut revaskularisiert, 1/4 der
Patientlnnen erlitten einen Progress hin zu einem kritischen Stadium der pAVK (CLTI; Tabelle
9).

Tabelle 9: Ergebnisqualitat bei Patientinnen mit Claudicatio Intermittens 2 Jahre nach dem

Indexaufenthalt (nach Ref. GV2)

Manner Frauen Gesamt p-Wert
Diagnostische Angiographie, n (%) 8.596 (30) 3.852 (28) 12.448 (30) <0,001
Revaskularisation, n (%) 10.353 (36) 4.515 (33) 14.868 (35) <0,001
Endovaskuldre Revaskularisation, n (%) 7.373 (26) 3.421 (25) 10.794 (26) 0,054
Chirurgische Revaskularisation, n (%) 4.712 (16,5) 1.824 (13) 6.535 (15,5) <0,001
Amputation, n (%) 547 (2) 201 (1,5) 748 (2) <0,001
Minor-Amputation, n (%) 355 (1) 99 (1) 454 (1) <0,001
Major-Amputation, n (%) 263 (1) 124 (1) 387 (1) 0,491
Uberleben, % (95% Cl) 91,4 92,2 91,7 0.006
(91,1-91,7) (91,8 -92,7) (91,4 - 91,9) '
Kritisch-ischdmie freies Uberleben, % (95% 76,7 76,7 76,7 0691
cl) (76,2 - 77,2) (76,0 - 77,4) (76,3-77,1) ’

Nach umfangreicher Adjustierung auf Risikoprofile und durchgefiihrte Therapien ergab sich
ein prognostisch giinstiger Effekt des weiblichen Geschlechts auf Langzeit-Uberleben (HR
0,75; 95% Cl 0,72 -0,79; p<0,001) und dem kritisch Ischdmie freien-Uberleben (HR 0,89;
95% Cl 0,86 - 0,92; p<0,001; Abb. 4).

Kritische Extremitatenischamie (CLTI)

Im Hinblick auf Patientlnnen mit CLTI konnten im Studienzeitraum vom 01.01.2010 -
31.12.2017 insgesamt 199.953 Patientlnnen mit stationarer Krankenhausbehandlung mit
Hauptdiagnose CLTI identifiziert werden, davon 28% mit Rutherford (RF) Kategorie 4, 34% mit
RF 5 und 38% mit RF 6 (s. Ref GV4).

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Insgesamt lag der Anteil mannlicher Patienten bei 57% (114.030 CLTI Patienten). Zur
Geschlechterverteilung nach RF Kategorie siehe Tabelle 10.

Die deskriptive Charakterisierung der Kohorte auf Patientenbasis zeigte analog der Daten zur
IC, dass mannliche Patienten mit 74 Jahren deutlich jlinger waren als weibliche Patientinnen
mit im Mittel 81 Jahren. Jedoch waren CLTI Patientinnen - anders als im Stadium der IC - auch
hinsichtlich ihrer Begleiterkrankungen multimorbider: So litten insbesondere weibliche CLTI-
Patientinnen signifikant haufiger an Hypertonie (92% der weiblichen versus 88% der
mannlichen CLTI Patienten), Vorhofflimmern/ -flattern (34% vs. 31%), chronischer
Herzinsuffizienz (47% vs. 41%) und chronischer Niereninsuffizienz (50% vs. 45%; alle p<0,001).
Hingegen waren Diabetes (52% vs. 54%), Lipidstoffwechselstorungen (55% vs. 60%) oder
Nikotinabusus (14% vs. 28%; alle p<0,001) bei mannlichen CLTI-Patienten haufiger. Auch die
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Pravalenz arteriosklerotischer Co-Manifestationen war bei mannlichen Patienten erhoht (KHK
43% vs. 51%, cAVK 15% vs. 20%; alle p<0,001) und betraf jeden zweiten Patienten.

Tabelle 10: Geschlechterverteilung bei kritischer Extremitatenischamie (nach Ref. GV4)

Manner Frauen Gesamt p-Wert

Rutherford Klassifikation bei Index Hospitalisierung

RF 4: n (%) 32.730 (28,7) 23.255 (27,1) 55.985 (28,0) <0,001
RF 5: n (%) 36.512 (32,0) 31.175 (36,3) 67.687 (33,9) <0,001
RF 6: n (%) 44.788 (39,3) 31.493 (36,7) 76.281 (38,1) <0,001

Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Bei 15% der weiblichen und 19% der mannlichen CLTI-Patientinnen wurde bereits innerhalb
der 2 Jahre vor Index-Hospitalisierung mindestens eine revaskularisierende Therapie
durchgefiihrt (EVR 10% vs. 13%,; chirurgisch 7% vs. 9%, beide p<0,001). Die Verordnungsrate
sekundarpraventiver Medikation lag zum Aufnahmezeitpunkt fiir Statine dennoch nur bei 40%
(35% vs. 43%), und bei 51% fir die antithrombotische Therapie mit TAH oder einem oralen
Antikoagulanz (48% vs. 53%, alle p<0,001). ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-lI-Rezeptor-
blocker wurden zu 70% verordnet (73% vs. 68%; p<0,001).

Wadhrend der Index-Hospitalisierung wurden diagnostische Angiographien (67% der
weiblichen vs. 70% der mannlichen Patienten) und Revaskularisationen (61% vs. 65%; beide
p<0,001) signifikant haufiger bei mannlichen Patienten durchgefiihrt. Auch in der
Nachbeobachtungsphase zeigte sich eine erniedrigte Rate sowohl invasiver als auch
medikamentoser Therapien beim weiblichen Geschlecht (Tabelle 11, Abb. 5).

Tabelle 11: Leitliniengerechte Versorgung bei Index-Krankenhausaufenthalt und 2 Jahre
nach Index-Krankenhausaufenthalt (aus Ref. GV4)

Total Females Males P-value

Primary diagnosis leading to index hospitalization, n (%)

RF 4 55985 (28.0) 23255 (27.7) 32730 (28.7) <0.001
RF 5 67 687 (33.9) 31175 (36.3) 36512 (32.0) <0.001
RF & 76281 (38.1) 31493 (36.7) 44788 (39.3) <0.001
Vascular procedures during index hospitalization, n (%)
Any diagnostic angiography of the LL 136 890 (68.5) 57116 (66.5) 79774 (70.0) <0.001
Any revascularization of the LL 126 590 (63.3) 52024 (60.6) 74566 (65.4) <0.001
EVR of the LL 82842 (411.4) 36027 (41.9) 46815 (41.1) <0.001
Wascular surgery of the LL 53567 (26.8) 19647 (22.9) 33920 (29.8) <0.001
Any amputation of the LL 38352 (19.2) 14382 (16.7) 23970 (21.0) <0.001
Vascular procedures during the 2-year follow-up, n (%)
Any diagnostic angiography of the LL 55980 (280) 21456 (25.0) 34524 (30.3) <0.001
Any revascularization of the LL 61325 (30.7) 23344 (27.2) 37981 (33.3) <0.001
EVR of the LL 40988 (205) 16029 (18.7) 24959 (21.9) <0.001
Wascular surgery of the LL 32397 (162) 11678 (13.6) 20719 (18.2) <0.001
Medication at 2-year follow-up (inclusive baseline), n (%)
Any statin 114111 (537.1) 43659 (50.8) 70452 (61.8) <20.001
Any AT (VKA, NOAC, AP) 142026 (71.0) 58196 (67.7) 83830 (73.5) <0.001
Any ACEi or ARB 157196 (78.6) 69051 (80.4) 88145 (77.3) <0.001

ACEi: ACE-Inhibitor; AP: Plattchenhemmung; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; AT: Antithrombotische
Therapie; EVR: endovaskuldre Revaskularisation; LL: untere Extremitat; NOAC: neue orale Antikoagulantien; VKA:
Vitamin K-Antagonist.
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Primdire Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitdt

Trotz der hoheren Rate von diagnostischen Angiographien und
RevaskularisationsmalRnahmen bei Mannern mussten sich diese im Langzeitverlauf haufiger
einer Amputation unterziehen (Tabelle 12). Entsprechend zeigte sich auch nach
umfangreicher Adjustierung des Alters und Risikoprofils ein prognostisch gilinstiger Einfluss
des Faktors weibliches Geschlecht - sowohl auf das Gesamtiiberleben (HR 0,95; 95% Cl 0,94 -
0,96) als auch auf das amputationsfreie Uberleben (HR 0,84; 95% Cl 0,83 - 0,85; beide p<0,001;
Abb. 5).

Tabelle 12: Ergebnisqualitat bei Patientinnen mit kritischer Extremitatenischamie 2 Jahre
nach Index-Krankenhausaufenthalt (aus Ref. GV4)

Total Females Males P-value
Outcomes at a 2-year follow-up, n (%)

Amputation of the LL, total 36585 (18.3) 12215 (14.2) 24370 (21.4) <0.001
Minor amputation of the LL 24440 (12.2) 7286 (8.5) 17154 (15.0) <0.001
Major amputation of the LL 18014 (9.0) 6659 (7.8) 11355 (10.0) <0.001
Acute renal failure 23984 (12.0) 9649 (11.2) 14335 (12.6) <0.001
AMI 21531 (10.8) 7547 (8.8) 13984 (12.3) <0.001
Ischaemic stroke 27588 (13.8) 11674 (13.6) 15914 (14.0) 0.008

AMI: Akuter Myokardinfarkt; LL: untere Extremitat.

Real-world Claims Data Analysis

AOK: insurance company Principal diagnosis of LEAD Index hospitalization: 9 n=199,953
(Germany) with 26.560.559 at Rutherford stage 4-6 x hospitalization: W
insurance years in 2018 (CLTI) Jan 2010 - end Dec 2017 0 @ 814 years

@ 73.8 years

Treatment of CLTI patients

80
70
60
Treatment in % 50 ® Female
40 @ Male
30
20
10
0 AT Statin angio revasc AT Statin angio revasc
Baseline Index hospitalization Two-year Follow-up
Long-term outcome of CLTI patients
Multivariable Cox regression analysis
Decreased risk Increased risk
All-cause mortality m HR 0.95 (95% Cl 0.94-0.96) HR were shown for female sex
Amputation-free-survival e HR 0.84 (95% Cl 0.83-0.85) (male sex serve as reference)
07 10 14 20 both p<0.001
HR (95% Cl)

CLTI: chronic limb threatening ischemia; AT: antithrombotic therapy (include vitamin K antagonist, direct oral anticoagulation, antiplatelet therapy);
angio: diagnostic angiography; revasc: any revascularization; *##¥: p<0,001; HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval

Abbildung 5: Behandlung von Patientlnnen mit kritischer Extremitdtenischamie (aus Ref. GV4)

Sekunddre Arbeitshypothesen: 1. Geschlechtsspezifische Unterschiede in hohen Altersgruppen

Betrachtet man die gesamte Kohorte, so hatten Frauen signifikant geringere Uberlebensraten
als Manner (Abb. 6a). Jedoch zeigte die Analyse unterschiedlicher Altersgruppen eine
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geringere Sterblichkeit von Frauen im Vergleich zu Mannern in den folgenden Altersgruppen:
50-59 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79 Jahre, 80-89 Jahre und bei liber 89-jahrigen Patientinnen (Abb
6d-h). Ebenso mussten sich Frauen in den genannten Altersgruppen seltener einer
Amputation unterziehen. Auch waren die Ereignisraten fiir den kombinierten Endpunkt
Amputation der unteren Extremitat und/oder Tod bei Frauen in den genannten Altersgruppen
niedriger als bei Mannern.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Modelle mit Uberlebenskurven bei Patientinnen mit kritischer
Extremitdtenischimie. (A) gesamte Kohorte, (B) bis (H) verschiedene Altersgruppen (aus Ref. GV4)
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Langzeitprognose nach Amputation der unteren Extremitat

Nachfolgend erfolgte anhand der Daten des WIdO auch - in diesem Umfang weltweit erstmalig
nach unserem Kenntnisstand - eine Analyse von Patientlnnen mit ischamie-bedingter
Amputation der unteren Extremitat. (s. Ref. GV5)

Primdire Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression:

Im Studienzeitraum vom 01.01.2010 - 31.12.2018 konnten insgesamt 66.424 Patientinnen
(42.236 mannliche Patienten, 64%) mit ischdamie-bedingter Amputation der unteren
Extremitaten identifiziert werden (s. Ref. GV5). Der Anteil von Major-Amputationen lag dabei
bei 43% bei den weiblichen und 35% der mannlichen Amputierten (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verteilung der pAVK-Stadien und Amputationshéhe nach Geschlecht (aus Ref.

GV5)
Manner Frauen Gesamt p-Wert

Rutherford Klassifikation bei Index Hospitalisierung
RF 1-3, n (%) 112 (0,3) 56 (0,2) 168 (0,3)
RF 4, n (%) 569 (1,4) 366 (1,5) 935 (1,4)
RF 5, n (%) 4.960 (11,8) 2.843 (11,8) 7.803 (11,8)
RF 6, n (%) 36.590 (86,6) 20.918 (86,5) 57.508 (86,6)
Amputationshohe
t':’!{‘;;ﬁ’g‘x‘;‘:;an:‘t’:t . (%‘)jer 30.228 (71,6) 15.090 (62,4) 45.318 (68,2) <0,001
l'}”natjg’r;ﬁ?)f’t‘r‘;f:]'li’:t ] (%‘)jer 14.782 (35,0) 10.376 (42,9) 25.158 (37,9) <0,001

Hinsichtlich der deskriptiven geschlechtsspezifischen Charakterisierung des Patienten-
kollektivs fiel ein vergleichsweise hohes Alter insbesondere der weiblichen Patientinnen auf
(82 Jahre vs. 75 Jahre). Es zeigte sich ein ausgesprochen vulnerables und multimorbides
Gesamtkollektiv: Mehr als jeder zweite amputierte Patient/ jede zweite amputierte Patientin
litt an chronischer Niereninsuffizienz, chronischer Herzinsuffizienz oder koronarer
Herzkrankheit. Zudem erlitten 12% der Frauen und 17% der mannlichen Amputierten
innerhalb der letzten 2 Jahre vor Index-Hospitalisierung einen Herzinfarkt und 26% der
Patientlnnen einen Schlaganfall.

Primdire Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Die Adharenz zur leitliniengerechten medikamentosen pAVK-Therapie war in beiden
Geschlechtern dramatisch niedrig (Statin 34% vs. 44%; antithrombotische Therapie 54% vs.
60%; ACE-Inh. bzw. ARB 72% vs. 68%; alle p<0,001). Auch revaskularisierende Therapie-
verfahren wurden nur bei 2/3 der Patientlnnen vor Amputation durchgefihrt, dabei
signifikant haufiger bei Mannern als bei Frauen (71% vs. 64%, p<0,001; siehe Tabelle 14). Die
haufigste Komplikation wahrend des stationdaren Aufenthaltes waren Blutungen (37% vs.
32%), gefolgt von Infektionen/Sepsis (6,3% vs. 7,9%), akutem Nierenversagen (6,7% vs. 6,6%),
Schlaganfall (3,5% vs. 3,8%) und Herzinfarkten (2,8% vs. 3,6%, alle p<0,001, auRer akutes
Nierenversagen und Schlaganfall n.s.).
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Tabelle 14: Vaskuldre Prozeduren vor und nach Amputation (aus Ref. GV5)

Manner Frauen Gesamt p-Wert
Vaskuldre Prozeduren zu Baseline bis 1 Tag vor Amputation
Diagnostische Angiographie
(Arteriographie, CT. MRT), n (%) 34.504 (81,7) 17.952(74,2) | 52.456(79,0) <0,001
Revaskularisation der unteren 30.102(71,3) | 15.471(64,0) | 45.573 (68,6) <0,001
Extremitat, n (%) ’ ! ’ ! ’ ! !
EVR der unteren Extremitat, n (%) 20.338 (48,2) 10.538 (43,6) 30.876 (46,5) <0,001
chirurgische Revaskularisation der
unteren Extremitat, n (%) 17.072 (40,4) 8.391 (34,7) 25.463 (38,3) <0,001
Vaskuldre Prozeduren nach Krankenhausentlassung bis 2 Jahre FU
Diagnostische Angiographie
(Arteriographie, CT, MRT), n (%) 17.252 (44,9) 7.013 (32,7) 24.265 (40,6) <0,001
Revaskularisation der unteren 10.068 (26,2) 4106 (19,2) | 14.174(237) <0,001
Extremitat, n (%) ’ ! ’ ! ) ! !
EVR der unteren Extremitat, n (%) 6.785 (17,7) 2.669 (12,5) 9.454 (15,8) <0,001
chirurgische Revaskularisation der
unteren Extremitat, n (%) 5.146 (13,4) 2.113(9,9) 7.259 (12,1) <0,001

CT: Computertomographie; EVR: endovaskuldre Revaskularisation; MRT: Magnetresonanztomographie.

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern

der Ergebnisqualitdit

Die 2-Jahres- Uberlebensrate lag bei 52% (45% der Frauen vs. 55% der Manner; p<0,001) und
war insbesondere ohne eine vorherige Revaskularisation signifikant herabgesetzt (38% vs.

51%; p<0,001; Abb. 7).

Im Gegensatz zu den Auswertungen der Patientinnen mit IC und/oder CLTI, wo das weibliche
Geschlecht einen protektiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte, ergab sich im Langzeit-
Verlauf selbst nach umfangreicher Adjustierung des Alters und Risikoprofils ein prognostisch
ungunstiger Einfluss des weibliches Geschlecht auf das Gesamtiiberleben (HR 1,037; 95% ClI
1,035 - 1,039) — was fiir weitere beeinflussende, geschlechtsspezifische Faktoren spricht, die
nicht in den von uns erfassten Parametern enthalten sind.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Modelle mit Uberlebenskurven bei amputierten Patientinnen mit und
ohne vorheriger Revaskularisation (aus Ref. GV5)

pAVK der oberen Extremitat

Ebenso in diesem Umfang, weltweit erstmalig nach unserem Kenntnisstand, konnte ein sehr
grofles Patientenkollektiv mit pAVK der oberen Extremitat (opAVK) ausgewertet werden (s.
Ref. GV6).

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Im Studienzeitraum vom 2010 - 2018 wurden insgesamt 3.196 Patientlnnen mit opAVK, davon
55% mannlichen Geschlechts, identifiziert und auf Geschlechtsunterschiede untersucht (s.
Ref. GV6). Patientinnen mit opAVK stellen den Analysen zu Folge in vielerlei Hinsicht ein sehr
heterogenes Patientenkollektiv dar, welches vielfach Uberschneidungen mit anderen,
vornehmlich internistischen Feldern aufweist (u.a. Rheumatologie, Endokrinologie).
Entsprechend hatten 24% der weiblichen und 18% der mannlichen Patienten eine systemische
Vaskulitis, wohingegen die Co-Pravalenz klassischer arteriosklerotischer Faktoren im
mannlichen Patientenklientel hoher war (Diabetes mellitus 40% vs. 52%; Dyslipidamie 68% vs.
72%; Nikotinabusus 35% vs. 39%; pAVK der unteren Extremitdt 35% v. 55%; koronare
Herzkrankheit 41% vs. 56%; alle p<0,001).

Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Im Rahmen der stationdren Behandlung wurde bei 34% der Patientlnnen mit opAVK eine
Revaskularisation durchgefiihrt, dabei hdufiger bei Frauen (40% vs. 29%, p<0,001; Tabelle 15).
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Tabelle 15: Stationdre Versorgung von Patientinnen mit opAVK (nach Ref. GV6)

Manner Frauen Gesamt p-Wert
Diagnostische Angiographie, n (%) 845 (48,4) 703 (48,5) 1.548 (48,4) 0,934
Revaskularisation, n (%) 497 (28,5) 585 (40,4) 1.082 (33,9) <0,001
Endovaskulare Revaskularisation, n (%)| 436 (25,0) 507 (35,0) 943 (29,5) <0,001
Chirurgische Therapie, n (%) 70 (4,0) 90 (6,2) 160 (5,0) 0,004
Amputation, n (%) 302 (17,3) 119 (8,2) 421 (13,2) <0,001

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitdit

Die Prognose der Patientlnnen zeigte sich stark eingeschrankt: innerhalb von 2 Jahren nach
stationdarem Index-Aufenthalt wurden 19% der Patientinnen amputiert (18% vs. 36%), und
27% der Patientinnen verstarben (21% vs. 32%). Die Mortalitatsrate stieg nach 5 Jahren auf
42% an und war bei mannlichen Patienten hoher (34% vs. 48%, alle p<0,001; Abb. 8).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Modelle mit Uberlebenskurven bei oPAVK (aus Ref. GV6)

Eine umfangreiche Adjustierung auf das Risikoprofil zeigte fir die OpAVK einen prognostisch
glinstigen Effekt des weiblichen Geschlechts auf das Amputation-freie Uberleben (HR 0,71;
95% Cl 0,64 - 0,80) und das Gesamtliberleben (HR 0,82; 95% CI 0,73 - 0,93).
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6.2. Koronare Herzkrankheit
6.2.1. Bundesweite Analysen der Versorgungsepidemiologie

Analysen aller Hospitalisierungen mit akuten Myokardinfarktes (AMI) anhand der Datenbasis
des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) ergaben ein jahrliches Fallvolumen von >68.000
STEMI-Behandlungsfallen und rund 150.000 NSTEMI Behandlungsfallen (s. Ref. GV7).

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Eine geschlechtsspezifische Charakterisierung der nationalen Krankenhauskohorte mit AMI
zeigt folgendes Ergebnis (Tabelle 16):

- 65% der STEMI Falle und 70% der NSTEMI Falle entfallen auf Patienten mannlichen
Geschlechts.

- STEMI: weibliches Geschlecht ist assoziiert mit hoherem Alter (74 Jahre versus 62 Jahre)
und ausgepragterem kardiovaskuldarem Risikoprofil (u.a. chronische Niereninsuffizienz 19%
vs. 12%; Hypertonie 69% vs. 65%,; linksventrikuldare Herzinsuffizienz 36% vs. 32%).

- Patientlnnen mit NSTEMI sind vergleichsweise noch alter (78 Jahre versus 71 Jahre) und
multimorbider (chronische Niereninsuffizienz 30% vs. 24%; Hypertonie 77% vs. 75%;
Herzinsuffizienz 41% vs. 36%)

- Der Anteil von Behandlungsfallen mit begleitender pAVK lag bei 2,3% der weiblichen bzw.
2,4% der mannlichen STEMI Falle, und bei 3,6% der weiblichen bzw. 4,9% der mannlichen
NSTEMI Falle.

- Im Trend Uber den Beobachtungszeitraum 2014 - 2017 nahm der jahrliche Anteil von
STEMI-Fallen kontinuierlich ab.
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Tabelle 16: Komorbiditdten und Lebensstilparameter der hospitalisierten
NSTEMI Patientlnnen in den Jahren 2014-2017 (aus Ref. GV7)

STEMI und

(A)STEMI B) NSTEMI
Male; n (% within Female; n (% within Male; n (% within Female; n (% within
subgroup) subgroup) subgroup) subgroup)
Total (% within subgroup) 196 177 (64.7) 84 338(35.3)
Total (%) 384 905 (69.9) 210315 (30.1)

Age, median (IQR) (yrs) 62 (19) 74 (20) Age, median (IQR) (yrs) 71(19) 78 (15)
Anterior wall infarction, n (%) 93 903 (47.9) 40 693 (48.3) Anterior wal infarction, n (%) 98210.3) 479 (0.2)
Diabetes melitus, n (%) 42 645(21.7) 22 252 (26.4) Disbetes mellis, n (54 ol (o o
STV SR ) 2 R 13 ikrEb Chronic kidney disease,n (%) 92 120(23.9) 62485 (29.7)
Peripheral arterial 4629 (29 1939 (2.9 Peripheral arterial disease 18 892(4.9) 7505 (3.6)

disease 1-3, n (%) 1-3,n (%)
e S EE RN el Critical limb threatening 6150 (L.6) 2957 (1.4)

e il ] ischemia, n (%)
Atrial fibrilation, n (%) 25 552(13.0) 14864(17.6) Atrial fibrilation, n (%) 85 155 (22.1) 55400 (26.3)
Hypertension, n (%) 128 266 (65) SR Hypertension, n (%) 286 800(74.5) 162 870 (77.4)
Stroke, n (%) 3827 (2.0) 2420 (2.9) Stroke, n (%) 10 993(2.9) 6973 (3.3)
NYHA I, n (%) 6338(3.2) 2091 (2.5) NYHA I, n (%) 8513(2.2) 4024 (1.9)
NYHA Il n (%) 15 569 (7.9) 6149 (7.3) L E—— 14130 (67)
NYHA IIL, n (%) Uy uel) SRl NYHA Il n (%) 45 608 (11.8) 27279 (13)
NYHA IV, n (%) 22 852(11.6) 12 830(15.2) NYHA IV, n (%) 48 583(12.6) 31975 (15.2)
Right ventricle chronic heart 8964 (4.6) 6040 (7.2) Right ventricle chronic heart 29 449 (7.7) 20849 (9.9)

failure, n (%) failure, n (%)
Chronic heart failure, n (%) 67 194(34.3) 32 811(38.9) Chronic heart failure, n (%) 140 259 (36.4) 85 235 (40.5)
Cardiogenic shack, n (%) 23 102(11.9) 11 272(13.4) Cardiogenic shock, n (%) 14 803(3.9) 7328 (3.5)
Impella, n (%) 1202 (0.6) 398(0.5) Impella, n (%) 745(0.2) 299 (0.1)
ECMO, n (%) 1753(0.9) k] ECMO, n (%) 982(0.3) 479(0.2)
Dyslipidemia, n {%) 96 639 (49.3) 37 004 (43.9) Dyslipidemia, n (%) 183 490 (477) 85 150(40.5)
Obesity, n (%) 14 656 (7.5) 6766 (8.0) Obesity, n (%) 32214(84) 17352(8.3)
Smoking, n (%) 23 674 (12.1) 6249 (7.4) Smoking, n (%) 27 438(7.1) 7467 (3.6)
Cancer, n(%) 2648(1.3) 1254 (1.5) Cancer, n (%) 8758(2.3) 3726 (1.8)

Primdire Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Hinsichtlich der stationdren Behandlung zeigte sich eine signifikant geringere Anwendung
invasiver Therapieverfahren bei Fallen weiblichen Geschlechts (Abb. 9).

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

Der akute Myokardinfarkt war mit einer deutlich eingeschrankten In-Hospital-Prognose

verbunden:

- Die beobachtete Krankenhaussterblichkeit bei STEMI betrug 15% der weiblichen und 10%
der mannlichen Behandlungsfille (p<0,001).

- Die beobachtete Krankenhaussterblichkeit bei NSTEMI betrug 8% der weiblichen und 6%
der mannlichen Behandlungsfille (p<0,001).

- Auch nach Adjustierung auf das hohere Alter und ausgepragtere Risikoprofil blieb das
weibliche  Geschlecht ein  unabhdngiger Risikofaktor fliir eine  erhohte
Krankenhaussterblichkeit beim STEMI (OR 1,07; 95% Cl 1,03-1,10; p<0,001)

- Bei NSTEMI war das weibliche Geschlecht nach Adjustierung hingegen mit einer
erniedrigten Krankenhaussterblichkeit assoziiert (OR 0,91; 95% CI 0,89 - 0,93; p<0,001).

- Weitere prominente Risikofaktoren fiir ein eingeschrianktes Uberleben der In-Hospital-
Phase waren die kritische Extremitatenischamie, stattgehabter Schlaganfall, kardiogener
Schock, und Vorderwandinfarkt (bei STEMI; Abb. 10).
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- Hingegen war die Durchfihrung von diagnostischer Angiographie, PCl, oder koronarer
Bypassoperation in beiden Geschlechtern mit einem positiven Nutzen fiir das Uberleben
der In-Hospital-Phase belegt (im Vergleich zu , keine diagnostische Angiographie“, Abb. 10).
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Abbildung 9: Invasive Therapiestrategien bei stationdaren Behandlungsfillen mit STEMI

(Panel A) und NSTEMI (Panel B) im Geschlechtervergleich (aus GV7)
CA: Koronarangiographie; CAGB: koronararterielle Bypass-Operation; PCl: perkutane Koronarintervention.
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifischer Einfluss von Alter, Komorbiditdten und Behandlungs-
strategien auf die Krankenhausmortalitdt bei hospitalisierten (A) STEMI und (B) NSTEMI

Patientlnnen (aus Ref. GV7)

CABG: Koronararterielle Bypass-Operation; CLTI: Kritische Extremitatenischamie; LEAD: lower extremity arterial
disease (periphere Verschlusskrankheit); PCl: perkutane Koronarintervention.

Die durchschnittlichen STEMI Fallkosten lagen bei 7.240 EUR fiir mannliche und 6.511 EUR fiir
weibliche Behandlungsfille, sowie bei 6.376 EUR bei den méannlichen und 5.367 EUR bei den
weiblichen NSTEMI Fallen. Die mittlere Verweildauer lag sowohl fiir STEMI als auch flir NSTEMI

bei 8 Tagen (n.s.).
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Sekunddre Arbeitshypothesen: 1. Geschlechtsspezifische Unterschiede in hohen Altersgruppen

Die generell beobachtete Unterversorgung weiblicher AMI Falle zeigte sich besonders
ausgepragt bei einem Patientenalter <40 und >80 Jahren (Abb. 11). Verglichen mit 50- bis 59-
jahrigen Patientlnnen erhielten Patientinnen ab 80 Jahren deutlich seltener eine
Koronarintervention, wobei Frauen noch einmal schlechter versorgt waren als Manner.

(A) STEMI - PCI distribution by sex and age gmale gfemale
100% . ** * * p<0.05
479, 860, » * ** p<0.001
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Abbildung 11: Geschlechtsspezifische Versorgung von (A) STEMI Patientinnen und (B) NSTEMI
Patientlnnen mit leitliniengerechter Therapie nach Altersgruppen (aus Ref. GV7)

Sekunddre Arbeitshypothesen: 2. Versorgungstrends

Eine PCl wirkte sich glinstig auf die In-Hospital-Mortalitat von Patientinnen mit STEMI sowie
mit NSTEMI aus, wobei Manner von dieser Intervention mehr profitierten als Frauen. Ebenso
verringerte eine Bypass-Operation das Risiko von STEMI und NSTEMI Patientlnnen, im
Krankenhaus zu versterben. Hier war der Effekt bei Mannern mit NSTEMI — jedoch nicht bei
Mannern mit STEMI - starker ausgepragt als bei Frauen (Abb. 10).

6.2.2. Patientenzentrierte Longitudinalanalysen mit Daten des WIdO

Mehrere Arbeiten untersuchten die Behandlung und Prognose von Patientinnen mit STEMI
(s. Ref. GV8 - GV12) anhand von Daten des WIdO. Die Ergebnisse bzw. Teilergebnisse aus zwei
Arbeiten werden im Folgenden vorgestellt.
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Geschlechtsunterschiede in der Leitlinienadhdrenz und dem Outcome bei STEMI-
Patientlnnen

Primdire Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Im Studienzeitraum vom 01.01.2010 — 31.12.2017 konnten in den Daten der AOK 175.187
Patientlnnen (65% mannlich) identifiziert werden, die wegen eines STEMIs im Krankenhaus
behandelt wurden (s. Ref GV8). Frauen waren im Schnitt 8 Jahre alter als Médnner (Frauen 76
Jahre, Méanner 64 Jahre). Dabei zeigte sich, dass im Jahr 2010 ein Grof3teil der Frauen etwa 80
Jahre alt waren, wohingegen im Jahr 2017 eine zweite, prominente Gruppe im Alter von etwa
65 Jahren beobachtet werden konnte (Abb. 12). Auch mannliche Patienten zeigten eine

ahnliche Verschiebung in der Altersstruktur und Ausbildung von zwei Alterspeaks zwischen
2010 und 2017.

2010 2012
4 -
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1
=
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Abbildung 12: Histogramm von Patientinnen mit STEMI nach Alter und Geschlecht fiir verschiedene
Index-Jahre (aus Ref. GV8)

Frauen waren nicht nur alter, sondern litten auch haufiger an traditionellen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie der chronischen Niereninsuffizienz (33,5% bei Frauen vs. 22,3% bei
Mannern), Diabetes mellitus (44,9% vs. 35,5%), Bluthochdruck (90,9% vs. 82,8%) und
Vorhofflimmern (24,6% vs. 17,4%, alle p<0,001; Tabelle 17).
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Vor dem Herzinfarkt erhielten Frauen

p<0,001).

signifikant haufiger

eine Behandlung mit
Plattcheninhibitoren oder oraler Antikoagulation (20,8% vs. 19,3%), Beta-Blockern (44,1% vs.
31,2%) und ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-lI-Rezeptorblockern (55,1% vs. 42,5%, alle

Tabelle 17: Komorbiditdten und medikamentdse Vorbehandlung der hospitalisieren STEMI
Patientinnen (aus Ref. GV8)

Bacelines characteristics of patients with an index-hospitalization due to STEMI from 2010 to 2017.

Parameter All patients Female Male p-value
Frequency — N° (%) 175,187 (100.0%:) 61,947 (35.4%8) 113,240 (64.6%) -
Age (median) - years (IQR) 69.2 (21.6) T6.0 (19.0) 64.0 (20.00) <001
Age - N° (%0)

<40 years 2573 (1.5%) 582 (0.9%:) 1,991 (1.8%) <001

4049 years 15,125 (8.6%) 2,790 (4.5%) 12,335 (10.9%)

50-59 years 35,352 (20.2%%) 6,904 (11.2%0) 25,448 (25.1%)

6069 years 36,010 (20.5%) 9,454 (15.3%) 26,526 (23.4%6)

70-79 years 46,244 (26.4%) 17,933 (20.06&) 38,261 (25.0%)

80-89 years 33,556 (19.204) 19,415 (31.3%:) 14,141 (12.5%)

=89 years 6,327 (3.6%:) 4,789 (7.7%) 1,538 (1.456)
MNumber of coronary vessals — N° (%) <001

Unknown 23633 (13.5%) 12,232 (19.5%) 11,401 (10.1%:)

1 46,061 (26.3%) 16,302 (26.3%) 29,750 (26.3%)

2 44,238 (25.3%) 14,388 (23.2%6) 29 850 (26.4%)

3 61,255 (35.08:) 19,025 (30.7%:) 42 230 (37_3%)
PAD - WN° (%)

Mo PAD 159,894 (91.3%) 56,830 (91.7%6) 103,064 (91.0%) <001

LEAD 1-3 13,261 (7.6%) 4,375 (7.1%:) 8,886 (7.9%:)

LEAD 46 2,052 (1.2%:) T42 (1.2%6) 1,290 (1.1%&)
LV-CHF — N° (%)

Mo CHF 104,183 (59.5%) 33,991 (54.9%6) 70,192 (62 0%) <001

NYHAL 5,075 (2.99:) 1,494 (2.4%) 3,581 (3.2%6)

NYHA N 14,730 (8.4%) 5,103 (8.2%:) 9,627 (8.5%:)

NYHA II 20,395 (11.5%) 8,058 (13.0%%) 12,337 (10.9%)

NYHA IV 30,804 (17.6%:) 13,301 (21.5%) 17,503 (15.5%)
RV-CHF - N= (%) 16,434 (9.45%) 7,719 (12.5%) 8,715 (7.7%) <001
CHF - N (%a) 83,536 (47.7%%) 33,830 (54.7%&) 40 647 (43.3%2) =001
Previous CVD - B (%) 16,588 (9.65%) 6,560 (10.6%) 10,328 (9.1%) <001
Previous CHD - N° (%) 85,572 (48.9%) 31,013 (50.1%6) 54,550 (40.2%) <001
AFIb/AFL- N* (%) 34,917 (19.9%%) 15,240 (24.6%) 19,677 (17_4%) <001
CED - N° (%) 46,054 (26.3%) 20,764 (33.5%6) 25,200 (22 3%) <.001
Diabetes mellituz - 3° (%) 67,923 (33.85%) 27,705 (44.9%) 40,138 (35.5%) <.001
Dryalipidaemia - B (94) 127,789 (72.9%) 45,032 (72.7%) 82,757 (73.1%) 0.082
Cancer - N° (%) 25,028 (16.0%:) 10,583 (17.1%6) 17,445 (15.4%:) <001
Obesity — N* (%) 45,170 (25.5%) 15,464 (29.5%) 26,706 (23.6%) <001
Nicotine abusze — N° (%) 43,566 (24.9%%) 10,153 (16.4%) 33,413 (29.5%) <.001
Hypertension — N* (%) 150,051 (85.7%) 56,300 (90.9%:) 93,742 (B2.8%) =.001
Psychiatric disorder - N° (%) 23,283 (13.3%) 11,498 (18.6%) 11,785 (10.4%:) <.001
Thyroid disorder - N° (%) 40,930 (23.4%) 23,455 (37.9%) 17,475 (15.43%) <.001
Dizorder of the skeleton - B (%) 19,258 (11.08:) 14,751 (23.5%¢) 4,507 (4.0%6) <001
Venous dizeazes - N° (%) 25,948 (16.5%) 16,407 (26.5%6) 12,541 (11.1%:) <001
Systemic connective tissue disease - N° (%) 9,425 (5.4%:) 5,017 (B8.1%:) 4,408 (3.9%:) <001
Bheumatic diseaze - N° (%) 21,127 (12,1%) 8,289 (13.4%) 12,838 (11.3%) <.001
Gout— N° (%) 11,743 (6.7%) 3,018 (4.9%) 8,725 (7.7%:) =.001
Anemia - N° (%) 36,792 (21.0%:) 16,855 (27 2%&) 19,937 (17.6%) =001
Aleohol dizeaze - N° (%4) 10,843 (6.2%94) 1,433 (2.3%) 9,410 (8.3%:) <001
Previous stroke — N° (%) 17,030 (9.7%) 7,090 (11.5%) 9,940 (2.5%:) =.001
Previous AMI - N° (%) 16,343 (9.3%) 5,313 (B.6%:) 11,030 (9.7%) <001
Previous PCI- N (%) 6,253 (3.6%:) 1,756 (2.5%) 4,502 (4.0%:) =.001
Previous CABG - N (3%) 6,955 (4.09:) 1,762 (2.8%) 5,193 (4.65%:) <.001
Previous valve replacement — W' (%) 064 (0.6%) 300 (0.6%:) 574 (0.5%3) =.001
Previous statins — N7 (%) 35,160 (21.5%) 13,426 (21.7%:) 24 734 (21.5%) 0.413
Previous beta blockers - N (%) 62,614 (35.7%%) 27,308 (44.1%6) 35,306 (31.2%) <001
Previous ACELs/ARBs — N° (%) 82,326 (47.0%) 34,159 (55.1%6) 48,167 (42.5%) <001
Previous OAC/PAI - N° (%) 34,604 (19.5%) 12,873 (20.5%) 21,811 (19.3%) <001
MNumber of previous drugs — N (%)

1] 66,660 (33.1%) 17,108 (27 6%:) 49 552 (43_5%) =001

1 42,941 (24584 17,714 (20.6%) 25,237 (22 3%)

2 33,462 (19.1%) 15,114 (24.4%6) 15,348 (16.2%)

3 20,577 (11.7%) 8,220 (13.3%) 12,357 (10.9%)

4 11,547 (6.6%) 3,791 (6.1%:) 7,756 (6.9%:)

ACElz, angiotenzin converting enzyme inhibitors; AFib, atnal fibrillation; AF], atrial flutter; AMI, acute myocardial infarction; ARBs, angiotensin receptor blockers;
CABG, coronary artery bypass graft; CVD, Cerebrovascular Dizease; CHD, chronie heart dizease; CHF, congestive heart failure; CED, chronic kidney disease; 1QR,
interquartile range; LEAD, lower-extremity arterial disease; LV, left ventricle; N°, number; OAC, oral anticoagulation; NYHA, New York Heart Aseociation; PAL Flatelet

aggregation inhibitor; PAD, peripheral artenial disease; PCI, percutancous coronary intervention; RV = right ventricle.

Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Wahrend des stationdren Krankenhausaufenthalts erhielten Frauen seltener eine PCl (75,5%
vs. 85,2%) und wurden seltener mit einem Drug-eluting-Stent (51,2% vs. 61,0%, beide
p<0,001) versorgt. Dagegen war die Anwendungshaufigkeit bei den Bare-metal-Stents mit

19% bei beiden Geschlechtern gleich (Tabelle 18).

Ergebnisbericht

41

Gefordert durch:

\

W,

3% )

Z & Gemeinsamer
/, \}

“n Bundesausschuss

Innovationsausschuss



Akronym: GenderVasc
Foérderkennzeichen: 01VSF18051

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

Komplikationen wahrend der Krankenhausbehandlung waren unterschiedlich haufig zwischen
den Geschlechtern verteilt. Wahrend der kardiogene Schock (14,8% vs. 13,0%),
Blutungskomplikationen (9,3% vs. 6,6%), die Reanimation (11,2% vs. 10,4%) und das akute
Nierenversagen (7,9% vs. 6,6%) signifikant haufiger Frauen betrafen, wurden
hamodynamische Unterstitzungssysteme (Impella 0,3% vs. 0,4%, intraaortale Ballonpumpe
2,7% vs. 3,3%, extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) 0,7% vs. 1,1%, alle p<0,001)
signifikant hdufiger bei Mannern eingesetzt (Tabelle 18).

Die durchschnittlichen STEMI-Fallkosten waren bei Frauen geringer als bei Mannern
(8.657 EUR vs 9.962 EUR), obwohl die mittlere Verweildauer bei Frauen langer war (12,2 Tage
vs 11,7 Tage).

Tabelle 18: In-Hospital-Komplikationen und Outcome bei STEMI-Patientinnen (aus Ref. GV8)

In-hospiral weamment and outcome.

Parameter All patients Female Male p-value
Mean length of hospital stay - days ( + 5D) 11.2(15.0) 12.2 (13.4) 11.7 (14.9) <.001
Mean costs — EUR [ + SD) 9,707.19 (17025.62) 8.657.02 (13.998.05) 9,962.02 (17,091.88) <.001
PCI— N° (3%) 143,280 (81.5%) 46,779 (75.5%) 96,501 (85.2%) <.001
DES — N° (36) 100,780 (57.5%) 31,689 (51.2%) 69,091 (61.0%) <.001
Only BMS — N° (%) 33,225 (19.0%) 11,743 (19.0%) 21,4582 (19.0%) 0.944
CABG - N° (%) 8,388 (4.8%) 2,209 (3.6%) 6,179 (5.5%) <001
Impella® — N° (%) 629 (0.4%) 172 (0.3%) 457 (0.4%) <.001
IABP — N° (3%) 5,411 (3.1%) 1,691 (2.7%) 3,720 (3.3%) <.001
ECMO - N° (%) 1,703 (1.0%) 433 (0.7%) 1,270 (1.1%) <.001
Renal replacement therapy — N° (%) 6,114 (3.5%) 1,953 (3.2%) 4,161 (3.79%) <.001
Shock — N° (%) 23,945 (13.7%) 9,195 (14.8%) 14,750 (13.0%) <.001
Shock and/or resuscitation and for LV-support — N° (%) 25,845 (14.8%) 9,738 (15.7%) 16,107 (14.2%) <.001
GP 11b/1lla inhibitors - N° (%) 41,782 (23.8%) 12,366 (20.0%) 29,416 (26.0%) <.001
Diagnostic coronary angiography — N° (%) 154,051 (87.9%) 50,916 (82.2%) 103,135 (91.1%) <.001
Thrombolysis - N° (%) 2,506 (1.4%) 844 (1.4%) 1,662 (1.5%) 0.076
Any intervention — N° (%) 156,106 (£9.1%) 51,640 (83.4%) 104,466 (92.3%) <.001
Hemorrhagic stroke — N° (%) 466 (0.3%) 190 (0.3%) 276 (0.2%) 0.014
Ventilation — N° (%) 33,206 (19.0%) 11,293 (18.2%) 21,913 (19.4%) <.001
Median time of ventilation — hours (IQR) 37 (139) 25 (106) 52 (174) <.001
Resuscitation — N° (%) 18,677 (10.7%) 6,911 (11.2%) 11,766 (10.4%) <.001
Blood transfusion — N° (%) 17,867 (10.2%) 7,737 (12.5%) 10,130 (2.0%) <.001
Bleeding — N° (%) 13,220 (7.5%) 5,776 (9.3%) 7.444 (6.6%) <001
Bleeding and/or wansfusion — N° (%) 26,493 (15.1%) 11,268 (18.2%) 15,225 (13.4%) <.001
Sepsis — N° (%) 4,377 (2.5%) 1,333 (2.2%) 3,044 (2.7%) <.001
Acute renal failure — N° (%) 12,340 (7.0%) 4,870 (7.9%) 7,470 (6.6%) <.001
Renal replacement and/or renal failure — N° (%) 14,293 (8.2%) 5,521 (8.9%) 8,772 (7.6%) <.001]
Ischemic stroke — N° (%) 2,871 (1.6%) 1,279 (2.1%) 1,592 (1.4%) <.001
In-hospital death — N° (%) 27,166 (15.5%) 12,301 (19.9%) 14,865 (13.1%) <.001
30 days mortality (193 missing) 27 855 (15.9%) 12,846 (20.8%) 15,009 (13.3%) <.001

BMS, bare metal stent; CABG, coronary artery bypass grafting; DES, drug eluting stent; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; GP, glycoprotein; IABP, intra-
aortic balloon pump; IQR, interquartile range; LV, left ventricle; PCI, percutaneous coronary intervention; N°, number.

Die In-Hospital-Sterblichkeit war mit 19,9% bei Frauen hoher als bei Mannern (13,1%), ebenso
die 30-Tages-Mortalitat (20,8% vs. 13,3%, beide p<0,001). Auch nach Adjustierung auf Alter
und das Risikoprofil der Patientinnen zeigte sich bei Frauen ein erhéhtes Risiko fir eine 30-
Tages-Mortalitat (OR 1,08, 95% Cl 1,05-1,12; p<0.001). Innerhalb des Beobachtungszeitraums
verstarben 60,4% (95% Cl 59,2%-61,5%) der Frauen und 43,9% (95% Cl 43,0%-44,8%) der
Manner. Ebenso war im Langzeitverlauf das Risiko flir Gesamtmortalitdt (HR 1,04, 95% Cl 1,02-
1,06; p<0,001), MACE (HR 1,04, 95% Cl 1,02-1,06; p<0,001) und einen wiederholten Infarkt
oder Tod (HR 1,04, 95% Cl 1,02-1,05; p<0,001) bei Frauen groRer als bei Mannern.

Sekunddre Arbeitshypothesen: 2. Versorgungstrends

Neunzig Tage nach dem Krankenhausaufenthalt erhielten tGber 80% der Patientinnen eine
medikamentdse Therapie mit Plattcheninhibitoren/oraler Antikoagulation, Beta-Blockern,
ACE-Inhibitoren/Angiotensin-II-Rezeptorblockern oder Statinen, wobei Frauen etwas haufiger
Betablocker und ACE-Inhibitoren/Angiotensin-llI-Rezeptorblocker erhielten und Manner
etwas haufiger Statine und eine antithrombotische Therapie (Abb. 13). Auffillig war, dass
Manner signifikant haufiger mit allen 4 Medikationsgruppen behandelt wurden als Frauen (90
Tage nach dem STEMI: 65,7% vs. 69,8%M; ein Jahr nach dem STEMI: 77,7% vs. 83,8%).
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Abbildung 13: Versorgung mit leitliniengerechter Medikation 90 Tage nach Krankenhausentlassung
bei STEMI-Patientlnnen (aus Ref. GV8)

Mittels einer adjustierten Cox-Regression wurde der Einfluss der Medikation auf das
Gesamtiliberleben untersucht. Es zeigte sich, dass jede Medikamentenklasse einen positiven
Einfluss auf das Gesamtiiberleben sowohl von Frauen als auch von Madnnern hatte. Weiterhin
beeinflusste eine hohere Anzahl unterschiedlicher Medikamente das Gesamtiberleben
positiver als eine geringere Anzahl (Abb. 14). Besonders Manner profitierten hier von einer
Versorgung mit allen 4 Medikamentenklassen (Frauen: HR 0,52, 95% ClI 0,50-0,55 vs. Manner:
HR 0,48, 95% Cl 0,47-0,50; p'"=0,041).

Sex : HR 95% CI pvalue p™
OAK and/or PAI e ! 081 [079,084]  <0.001 [0
-4 Female e . 078 [0.750.80]  <0.001
Statins Male e ! 0.77 [0.74,078]  <0.001
b o : 078 [075080] <0001 O774
Beta blockers I——O—:! 0.98 [0.95,1.01] 0.111 0.037
e | 093 [0.90,0.95] <0.001
1
ACE/AT1 blockers o i 0.86 [0.83,0.88] <0.001 0673
o : 0.87 [0.84,0.89] <0.001 i
1
1
1
1 prescribed drugs —e— ! 0.88 [0.84092] <0001 (400
*—i 1 0.86 [0.83,0.90] <0.001
2 prescribed drugs —e—i : 085 [0.81,0.89] <0.001 0.548
—e— i 0.82 [0.79,0.86] <0.001 g
1
3 prescribed drugs e i 0.72 [0.69,0.76] <0.001 ;g
e : 068 [0.65070] <0001
4 prescribed drugs e ! 0.52 [0.50,0.55] <0.001 0.041
o : 049 [047,051] <0001
1
0.50 0.75 1.00 1.10

Hazard ratio (95% Confidence Interval)

Abbildung 14: Geschlechtsabhangiger Einfluss von leitliniengerechter Medikation auf das
Gesamtiiberleben STEMI-Patientinnen (aus Ref. GV8)

Eine Subgruppenanalyse von STEMI-Patientinnen der AOK, die einen STEMI mindestens 90
Tage Uberlebt hatten, zeigte, dass im Verlauf der Behandlung die Versorgung mit vier
verschiedenen Medikamentenklassen deutlich abnahm, wohingegen die Versorgung mit drei
oder zwei verschiedenen Medikamentenklassen zunahm (Abb. 15, s. Ref. GV11).
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Abbildung 15: Versorgung mit leitliniengerechter Medikation bei Patientinnen, die 90 Tage nach
einem STEMI gelebt haben, iiber einen Zeitraum von 5 Jahren (aus Ref. GV11)

Geschlechts- und Altersunterschiede bei Patientinnen mit STEMI als Erstmanifestation

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Im Studienzeitraum vom 01.01.2014 - 31.12.2015 konnten 17.444 Patientlnnen (67%
mannlich) mit einem STEMI als Erstmanifestation einer KHK identifiziert werden (s. Ref. GV9).

Das mittlere Alter der Patientlnnen mit einem STEMI als Erstmanifestation einer KHK lag bei
74 Jahren fir Frauen und bei 60 Jahren fiir Manner. Der Anteil mannlicher STEMI Patienten
war insbesondere in jungen Altersgruppen < 60 Jahren stark dominant (80% versus 58% der
>60-jahrigen). Die <60-jahrigen litten ganz Uberwiegend an einer 1-GefaRerkrankung,
wohingegen dies nur auf etwa 1/4 der > 60jahrigen zutraf (Tabelle 19).

Die meisten klassischen Risikofaktoren waren pravalenter in der héheren Altersgruppe
(Tabelle 19). So war eine chronische Herzinsuffizienz kopravalent bei knapp 30% der <60-
jahrigen Manner und Frauen 260 Jahre: 53% weiblich versus 45% mannlich), eine chronische
Niereninsuffizienz betraf jeden/jede 10. STEMI Patienten/Patientin <60, aber knapp
jeden/jede 3. Patienten/Patientin > 60 Jahre. Nikotinabusus hingegen war nach der arteriellen
Hypertonie (70%) und Dyslipiddmie (64%) der haufigste Risikofaktor der <60-jahrigen STEMI
Patientinnen (43% weibl. vs. 40% mannl.), gefolgt von Diabetes (21% vs. 17%) und
Ubergewicht (28% vs. 18%).
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Tabelle 19: Komorbiditditen und Lebensstilparameter der hospitalisierten STEMI
Patientinnen (aus Ref. GV9)

Patient demographics at time of STEMI stratified by sex
Age < 60 years Age 2 60 years

Frequency, n (%) 1335 (19.1) 5647 (80.9) 4379 (41.9) 6083 (58.1)
Median age, years (Q1,Q3) 52 (56, 47) 52 (56, 47) 78 (84,71) 71 (77, 64)
Mumber of coronary vessels involved, n (%)

Unknown 141 (10.6) 404 (72) 940 (215) 684 (11.2)

1 627 (47.0) 2368 (41.9) 1058 (24.2) 1425 (23.4)

2 343 (25.7) 1528 (27.1) 1041(23.8) 1670 (27.5)

3 224 (16.8) 1347 (23.9) 1340 (30.6) 2304 (37.9)
Peripheral arterial occlusive disease, n (%)

No PAOD 1300 (97 4) 5489 (97.2) 4084 (93.3) 5564 (91.5)

PAOD 1-3 29(22) 123(22) 215(4.9) 408 (6.7)

PAOD 4-6 6(0.5) 35(0.6) 80 (1.8) 111(1.8)
Congestive heart failure, n (%)

No CHF 967 (72.4) 4070 (72.1) 2422 (55.3) 3671 (60.4)

NYHAI 39(29) 217 (3.8) 109 (2.5) 171(2.8)

NYHAIl 102 (7.6) 420 (7 4) 3M7(7.2) 451 (74)

NYHAII 77(5.8) 422 (75) 536 (12.2) 668 (11.0)

NYHA IV 150 (11.2) 518(9.2) 995 (22.7) 1122 (18.4)
Right ventricular failure, n (%) 54 (4.0) 174 (3.1) 582 (13.3) 533(8.8)
CHF (NYHA 1-4)1, n (%) 397 (29.7) 1684 (29.8) 2316 (52.9) 2704 (44.5)
Cerebrovascular disease, n (%) 36(2.7) 102 (1.8) 340(7.8) 428 (7.0)
Afrial fibrillation, n (%) 65(4.9) 317 (5.8) 1066 (24.3) 1171 (19.3)
Chronic kidney disease, n (%) 108 (8.1) 353 (6.3) 1377 (31.5) 1400 (23.0)
Diabetes mellitus, unclassified, n (%) 281 (21.1) 935 (16.6) 1762 (40.2) 2019 (33.2)
Dyslipidemia, n (%) 833 (62.4) 3627 (64.2) 2891 (66.0) 3904 (64.2)
Cancer, n (%) 102 (7.6) 233 (4.1) 748 (171) 1137 (18.7)
Qverweight, n (%) 374 (28.0) 1013 (17.9) 1060 (24.2) 1085 (17.5)
Nicotine abuse, n (%) 577 (43.2) 2242 (39.7) 486 (11.1) 1225 (20.1)
Arterial hypertension, n (%) 931 (69.7) 3619 (64.1) 3900 (89.1) 4902 (80.6)
Cerebral insult, n (%) 36(27) 90 (1.6) 417(9.5) 481(7.9)

(CHF, Congestive heart failure; n, number; NYHA, New York Heart Association; PAOD, peripheral arterial occlusive disease; Q, quartile: STEMI, ST-elevation myocardial infarction

Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung
Revaskularisierende TherapiemaBnahmen wurden signifikant seltener bei weiblichen
Patientinnen durchgefiihrt (<60: 90% vs. 92%; 260: 75% vs. 84%, Tabelle 20).

Tabelle 20: Leitliniengerechte  Versorgung bei Index-Krankenhausaufenthalt der
hospitalisierten STEMI Patientinnen (aus Ref. GV9)

Age < 60 years Age 2 60 years
Average length of hospital stay, days (SD) 115 (16.6) 106 (14.5) 124 (14.1) 12.7 (16.6)
Average costs, EUR (SD) 10711.21 9822 40 9500.06 11 649.68
(25814.38) (18 511.83) (14 911.87) (19 728.15)
Percutaneous coronary intervention, n (%) 1207 (90.4) 5209 (92.2) 3280 (714.9) 5130 (84.3)
Drug-eluting stent implantation, n (%) 1041 (78.0) 4590 (81.3) 2619 (59.8) 4269 (70.2)
Bare-metal stent implantation, n (%) 65(4.9) 324 (5.7) 430(9.8) 583 (9.6)
Balloon PCI, n (%) 95 (7.1) 275 (4.9) 222 (5.1) 271 (4.5)
Coronary artery bypass grafting (CABG), n (%) 37(28) 223 (4.0) 204 (4.7) 425 (7.0)
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Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

In der adjustierten Analyse konnte ein Benefit sowohl durch diagnostische als auch
intervenierende Koronarangiographie fiir beide Geschlechter belegt werden. Temporare
hamodynamische Unterstltzungssysteme wurden in beiden Geschlechtern gleich haufig
eingesetzt. Die Verschreibung leitliniengerechter medikamentdser Therapie (Thrombozyten-
aggregationshemmer, Statin, ACE-Inhibitoren, ARB) erfolgte bei >80% der Patientinnen,
ebenfalls unabhdngig vom Geschlecht.

Frauen erlitten vermehrt Akutkomplikationen in der Frihphase mit einem STEMI als
Erstmanifestation einer KHK (u.a. kardiogener Schock, akutes Nierenversagen,
kardiopulmonale Reanimation). Die beobachtete Krankenhaussterblichkeit lag bei 12% vs. 8%
der <60 jahrigen und 30% vs. 22% der 260 jahrigen STEMI Patientlnnen. Insbesondere junge
Frauen <50 Jahren hatten danach ein besonders erhohtes Risiko fiir eine schlechte Prognose
(reduziertes Uberleben; schwerwiegende kardiale Ereignisse; Re-Infarkt; siehe Abb. 16)
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Adjusted odds/hazard ratios presenting the association of sex with different endpoints depending on age after first event of STEMI, determined by multivariable logistic
regression madel (30-day mortality) and Cox Regression model including age, sex and patient risk factors. Therefore, age was categarized into six groups (<50, 50 - 58,
50-69, 70 - 79, 80 - 89, >89 years) and the interaction between age group and sex was also included to the models (Cl=confidence interval, MACCE=cardiovascular
and cerebrovascular events, OR. Odds Rafio, HR. Hazard Ratio).

Abbildung 16: Einfluss des Geschlechts im adjustierten Modell auf die klinische Prognose nach
Erstereignis eines STEMI (aus Ref. GV9)
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Subgruppenanalysen von STEMI-Patientinnen

Weitere Analysen wurden durchgefiihrt in bestimmten Subgruppen von Patientinnen, die
einen STEMI erlitten (s. Ref. GV10-GV12). Exemplarisch sollen hier aus Platzgriinden die
bereits hochkaratig publizierten Ergebnisse Uber Patientinnen mit STEMI und mit
vorstehenden Krebserkrankungen dargestellt werden (s. Ref. GV12).

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Im Studienzeitraum vom 01.01.2010 - 31.12.2017 konnten 175.262 Patientinnen mit STEMI
identifiziert werden. Hiervon hatten 15,5% eine begleitende Krebserkrankung (s. Ref. GV12).
Am haufigsten waren hierunter: Tumoren der Haut (25%), der Prostata (17%), des Colons
(11%), der Mamma (11%), des harnableitenden Systems (11%), sowie der Lunge (5%). STEMI
Patientinnen mit begleitender Krebserkrankung waren auch insgesamt alter und
multimorbider. Auch hinsichtlich ihrer koronaren Herzkrankheit hatten sie gehauft
vorausgehende Herzinfarkte oder Koronarinterventionen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Komorbiditditen und Lebensstilparameter der hospitalisierten STEMI
Patientlnnen mit und ohne Krebs (aus Ref. GV12)

No Cancer Prostate  Breast Lung Colon  Urinary  Skin Other Cancers p-Value

Total, N 148,049 4621 20974 1416 2092 2871 6787 5552 R
Male, N° 96,351 4620 39 1074 1866 2106 4168 3083 .
% 65.08 100 131 7585 6237 7335 6141 55.53 <0.001
Female, N° 51,698 0 2035 312 1126 765 2619 2469 .
% 3492 _ 9869 2415  37.63 2665 3859 4447 <0001
Median age, years 66.88 77.08 77.93 7141 77.90 76.10 78.08 7285 <0001
Age IQR, years 21.83 098 1343 1354 1240 1447 1273 18,57 .
No of diseased CV: 3, N 29,849 1342 649 357 811 742 2261 1442 .
% 1204 5144 3854 4175 4600 4519 4599 4216 <0001
No of diseased CV: 2, N° 17,643 630 383 208 415 411 1216 813 .
% 2538 2415 2274 2433 2354 2503 2474 23.94 :
No of diseased CV: 1, N* 15,278 381 370 170 201 286 811 670 .
o 21.98 1460 2197 1988 1651 1742 1650 1973 .
Hypertension, N® 125,398 4280 2788 1233 2793 2682 6313 4978 )
% 84.70 9262 9375  §7.08 9335 9342 93.02 89.66 <0.001
Diabetes, N 55,549 2000 1364 574 1426 1371 2950 2438
% 37.52 4328 4586 4051 4766 4775 4347 43.91 <0.001
Dyslipidemia, N° 107,820 3526 2215 1021 2207 2144 5213 4083 _
% 72.83 7630 7448 7210 7376 7468 7681 73.54 <0.001
Qbesity, N° 37,555 1064 865 331 786 800 1587 1465 .
o, 25.37 2303 2009 2338 2627 2786 2338 2639 <0.001
History of smoking, N* 38,682 615 356 604 399 658 916 1276 .
% 2613 1331 1197 4266 1334 29 1350 2298 <0.001
CKD, N° 35,588 1838 1096 189 1223 1486 2468 1871 .
% 24.04 3977 3685 3453 4088 5176 3636 3370 <0.001
Previous MI, N° 43,699 1676 986 525 1078 1019 2351 1931
o, 2052 3627 3315 3708 3603 3549 3464 3478 <0.001
Previous PCI, N° 5584 273 107 101 175 178 327 290 .
% 377 5.91 3.60 7.13 5.85 6.20 482 5.22 <0.001
Previous CABG, N* 5430 a3l 81 88 165 208 390 229 .
% 3.67 7.16 272 621 551 7.24 5.75 412 <0.001
Previous valve replacement, N° 670 42 22 14 27 27 52 40 <0001
o, 0.45 0.91 074 0.99 0.90 0.94 0.77 072 -
Chronic heart failure, N° 69,503 2591 1726 784 1759 1647 3788 2895 )
% 46,95 5607 5804 5537 5879 5737 5581 5214 <0.001
Previous stroke, N° 12,994 607 377 210 428 407 903 658 )
% 878 1314 1268 1483 1431 1418 1331 11.85 <0.001
Atrial flutter/fibrillation, N° 28,114 1357 862 373 885 831 1967 1343 _
% 18.99 2937 2898 2634 2958 2894 2898 24.19 <0.001
Cerebrovascular disease, N° 12,293 627 326 215 374 393 934 760 )
% 8.30 1357 1096 1518 1250 1369 1376 13.69 <0.001
PAD RF stage 1-3, N° 8623 116 175 203 210 207 501 483 0001
A 5.82 9.00 5.88 434 702 1034 738 870 -
PAD RF stage 4-6, N 4295 132 68 93 140 141 22 233 .
A 290 286 229 6.57 468 491 3.7 420 <0.001
Metastasis, N° 0 473 402 568 419 202 135 743 -
% 0 1024 1352 4011 1400  7.04 1.99 13.38 .

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass grafting; CKD, chronic kidney disease; CV coronary vessel; M, myocardial infarction; PAD,
peripheral artery disease; PCI, percutaneous coronary intervention; RE, Rutherford.
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Primdre Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Patientinnen mit begleitender Krebserkrankung erhielten zu 2,2-8,3% seltener eine PCl nach
STEMI als Patientinnen ohne Krebserkrankung (p<0,001). Auch wurden medikamenten-
beschichtete Stents seltener eingesetzt (zu Gunsten der gehauft eingesetzten konventionellen
bare-metal stents, Tabelle 22).

Tabelle 22: Leitliniengerechte Versorgung hospitalisierten STEMI Patientinnen mit und ohne
Krebs (aus Ref. GV12)

No Cancer Prostate  Breast Lung Colon Urinary Skin Other Cancers p-Value

In-hospital PCI, N° 124,058 769 2291 1069 2284 2266 5345 4405

% 83.80 8156 7703 7549 7631 7893 7875 79.34 <0.001

With DES, N° 88,571 2305 1477 587 1381 1455 3497 2804 .
% 50.83 5183 4966 4146 4616 5068 5153 50.50 <0.001

Only with BMS, N° 27,649 1072 625 386 710 638 1449 1275 .
Yo 18.68 23.20 21.02 27.26 23.73 2222 21.35 22.97 <0.001
In-hospital CABG, N° 11,797 516 175 99 241 277 566 397 o001

% 7.97 1117 588 6.99 8.06 9.65 8.34 7.15 :

CABG: Koronararterielle Bypass-Operation; BMS: bare-metal stent, DES: drug-eluting stent
(Medikamenten-beschichteter Stent), PCl: perkutane Koronarintervention

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

Die 8-Jahres-Uberlebensrate von STEMI-Patientinnen mit Krebserkrankung rangierte
zwischen 19% - 41% in starker Abhédngigkeit vom Tumortyp - im Vergleich zu 57% bei
Patientinnen ohne begleitende Krebserkrankung (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Langzeitiiberleben nach STEMI mit bestimmten Krebserkrankungen (aus Ref. GV12)
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Publikationen aus GenderVasc zur Entitdt KHK und akuter Myokardinfarkt:

GV7 Kuehnemund L, Koeppe J, Feld J, Wiederhold A, lliner J, Makowski L, Ger8 J, Reinecke H,
Freisinger E. Gender differences in acute myocardial infarction-A nationwide German real-life
analysis from 2014 to 2017. Clin Cardiol. 2021;44(7):890-898. doi: 10.1002/clc.23662.

GV8 Kuehnemund L, Lange SA, Feld J, Padberg J-S, Fischer AJ, Makowski L, Engelbertz C, Droge P,
Ruhnke T, Guenster C, Gerl3 J, Freisinger E, Reinecke H, Koeppe J. Sex Disparities in Guideline-
recommended Therapies and Outcomes After ST-Elevation Myocardial Infarction.
Atheroclerosis. 2023;375:30-37. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2023.05.007.

GV9 Fischer AF, Feld J, Makowski L, Engelbertz C, Kihnemund L, Giinster C, Droge P, Ruhnke T, GerR
J, Freisinger E, Reinecke H, Képpe J. ST- Elevation Myocardial Infarction as the Primary
Manifestation of Coronary Artery Disease — New Insights on Sex- and Age-Related Mortality.
Dtsch Arztebl Int 2022.119(16):284-292. doi: 10.3238/arztebl.m2022.0161.

GV10 Engelbertz C, Feld J ,Makowski L, Kihnemund L, Fischer AJ, Lange SA, Giinster C, Droge P,
Ruhnke T, GerR J, Freisinger E, Reinecke H, Képpe J. Contemporary in-hospital and long-term
prognosis of patients with acute ST-elevation myocardial infarction depending on renal function:
a retrospective analysis. BMC Cardiovasc Disord. 2023;23(1):62. doi: 10.1186/s12872-023-
03084-3.

GV11 Engelbertz C, Feld J ,Makowski L, Kihnemund L, Fischer AJ, Lange SA, Glinster C, Drége P,
Ruhnke T, GerR J, Freisinger E, Reinecke H, Kppe J. Contemporary secondary prevention of
survivors of ST-elevation myocardial infarction with and without chronic kidney disease : a
retrospective analysis. Clin Kidney J. 2023;16(11):1947-1956. doi: 10.1093/ckj/sfad219.

GV12 Lange SA, Feld J, Kiihnemund L, Képpe J, Makowski L, Engelbertz CM, GerR J, Droge P, Ruhnke
T, Gunster C, Freisinger E, Reinecke H. Acute and Long-Term Outcomes of ST-Elevation
Myocardial Infarction in Cancer Patients, a 'Real World' Analysis with 175,000 Patients. Cancers
(Basel). 2021;13(24):6203. doi: 10.3390/cancers13246203.

6.3. Zerebrovaskuldre arterielle Verschlusskrankheit und akuter Schlaganfall
6.3.1. Bundesweite Analysen der Versorgungsepidemiologie

Eine Analyse der DESTATIS-Daten von allen Hospitalisierungen in Deutschland der Jahre
zwischen 2014 und 2019 ergab, dass es zu 1.882.930 Hospitalisierungen wegen eines akuten
Schlaganfalls in dieser Zeit gekommen ist. Diese stellten insgesamt 1,62 % aller
Hospitalisierungen in Deutschland in diesem Zeitfenster dar (s. Ref. GV13).

- Die Gesamtzahl von Fallen mit ischamischen Schlaganfalls stieg dabei von 255.276 Fallen
im Jahre 2014 standig bis zum Jahr 2017 auf insgesamt 267.375, um dann bis zum Jahre
2019 auf 264.264 leicht wieder abzunehmen.

- Die ebenfalls mit analysierten hamorrhagischen Schlaganfalle blieben in diesem Zeitfenster
nahezu konstant um die 50.000 Falle pro Jahr.

Primdire Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Uber den gesamten Studienzeitraum erhielten 12,9% der Patientlnnen mit ischamischem
Schlaganfall eine systemische Thrombolyse, 4,1% eine mechanische Thrombektomie, 1,7%
eine Karotisendartherektomie, 1,0% ein Karotisstenting und 0,4% eine Hemikraniektomie.
Von den Patientlnnen mit hamorrhagischem Schlaganfall wurde bei 10,0% eine operative
Entleerung des subduralen Himatoms und bei 1,9% eine Hemikraniektomie durchgefiihrt.
Blutungen bzw. Bluttransfusionen wurden bei 6,6% dieser Patienten verzeichnet.

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitdit

- Mit Blick auf die In-Hospitalsterblichkeit liegt diese bei den ischamischen Schlaganfallen mit
6,6-6,8 % relativ konstant, so wie sie auch bei den Patientinnen mit hamorrhagischem
Schlaganfall mit 18,0 % relativ konstant blieb, aber fast 3mal so hoch lag (Tabelle 23).
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- Moglicherweise infolge der Anstiege der Therapien mit systemischer Lyse und
mechanischer Thrombektomie stiegen auch die mittleren Behandlungskosten bis auf ein

Maximum von 7.634 € im Jahre 2019 an.

- In einem Multivariantenmodell aller stationdren Schlaganfalle war der starkste Pradiktor
flir die In-Hospitalsterblichkeit das Auftreten einer Hirnblutung als Ursache des
Schlaganfalls (Adjusted OR [aOR] = 3,06, 95% CI 3,02 - 3,10; p<0,001), einer begleitenden
Krebserkrankung (aOR = 2,11, 2,06 - 2,16; p<0,001), einer Herzinsuffizienz (aOR = 1,70,
1,67-1,73; p<0,001) sowie einer pAVK (aOR =1,76, 1,67 - 1,84; p<0,001; Abb. 18)

Tabelle 23: Ergebnisqualitat bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall (aus Ref. GV13)

Table 3 Acute Therapies Received by Patients Hospitalized With Acute Ischemic Stroke in Germany According to Year of Event

Year 2014 2015 2016 207 2018 019 Total P for trend
Carotid EA-n (%) 4,061(1.64) 4,265 (16%) 4,338 (1,6%) 4691(1.8%) 4,911 (1.9%) 4,831(1.8%) 27,097 (1.7%) <0001
Carotid stent-n (%) 1,790 (0.7%) 2271 (0.9%) 2,577 (1.0%) 2800 (1.0%) 3,514 (1.3%) 3527(1.3%) 16,479 (1.0%) 0.001
Carotid interposition 45 (0.0%) 37(0.0%) a 32(0.0%) a 34 (0.0%) a na.
graft n (%)

Decompressive BY7 (0.4%) BY7 (0.4%) 966 (0.4%) 1,020 (0.4%) 950 (0.4%) 954 (0.4%) 5,684 (0.4%) 0.270
hemicraniectomy, n (%)

Evacuation of 380 (0.2%) 392 (0.2%) 431 (0.2%) 423 (0.2%) 405 (0.2%) 388 (0.2%) 2419 (0.2%) 0.901
extracranial

hemorrhage, n (%)

Evacuationof ICH, n (%) 4 (0.0%) 6 (0.0%) 4{0.0%) 12(0.0%) a 5(0.0%) a(0.0%) na.
Thrombectomy, 156 (0.1%) 268(0.1%) N7 (0.1%) 360 (0.1%) 462 (0.2%) 478 (0.2%) 2041 (0.1%) 0.00
extracranial, n (%)

Thrombectomy, 4,919 (1.9%) 7174 (28%) 9,837 (3.7%) 12,203 (4.6%) 14,837 (5.6%) 16,217 (6.1%) 65,187 (4.1%) 0.00m
intracranial-n (%)

Systemic thrombolysis, 28,658 (11.2%) 30,785 (11.9%) 34,086 (12.8%) 36,354 (13.6%) 37,201 (14.1%) F121(14.1%) 204,155(12.9%) <0.00
n (%)

Selective thrombolysis, 934 (0.4%) 934 (0.4%) 982 (0.4%) 936 (0.4%) B67 (0.3%) 72 (0.3%) 5A25 (0.3%) 0.00
n (%)

Intra-arterial 55 (0.0%) 63(0.0%) 47 (0.0%) 57 {0.0%) 53 (0.08) 57 (0.0%) 332 (0.0%) 0.715
thrombolysis, n (%)

Gplib/illainhibitor, n (%)  25% (0.1%) 238(0.1%) 286 (0.1%) 404 (0.2%) 504 (0.2%) 434 (0.2%) 2175 (0.1%) 0.00
Mean length of hospital  12.3(13.2) 121133 11.9(13.1) 120(136) 12,0 (13.8) 11.9(142) 120(13.5 0,001
stay, days (5D)

Mean charges percase,  6,35235(8870.30) 6352.35(8,870.30) 6,726.25(935469) 706229 (10217.47) 7,358.41(10,43105) 763442 (1084374) 6946.17(5,921.42) <0.001
EUR (SD)

In-hospital death, n(%) 17,032 (6.7%) 17578 (6.8%) 17,624 (6.6%) 17,908 (6.7%) 17,890 (6.8%) 17,975 (6.8%) 106,007 (6.7%) 0.074

EA: Endarterektomie; ICH: intracerebrale Blutung

Sekunddre Arbeitshypothesen: 2. Versorgungstrends

- Der groBte Fortschritt in diesen Jahren war die Einfliihrung der intrakraniellen
mechanischen Thrombektomie, die die Prognose der Patientinnen in zahlreichen klinischen
prospektiven Studien dramatisch positiv beeinflusst hat. So zeigte sich auch in diesen
bundesweiten Daten, dass die mechanische Thrombektomie (thrombectomy intracarnial)
kontinuierlich von 1,9 % im Jahre 2014 auf 6,1 % im Jahre 2019 angestiegen ist (Tabelle 23).
Insgesamt stellt dies aber doch eine relativ niedrige Frequenz dar, was andeutete, dass in
der Bundesrepublik doch noch relativ wenig Patientinnen Zugang zu dieser effektiven
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Therapie bekommen, die vor allem mit einer deutlich besseren klinischen Funktionalitat
nach einem Schlaganfall und verringerter Pflegebediirftigkeit einhergeht.

- Im Vergleich dazu wurde die intraventdse systemische Thrombolyse (systemic
thrombolysis), die zwar auch eine effektive Therapie darstellt aber der mechanischen
Thrombektomie unterlegen war in den genannten Studien, mit 11,2% in 2014 und 14,1 %
in 2019 immer noch deutlich haufiger als Behandlung durchgefiihrt (Tabelle 23).

In der Zusammenfassung zeigte die sehr umfangreiche Auswertung dieser bundesweiten
Daten, dass es durchaus positive Trends im Sinne abnehmender Hospitalisierungsraten in den
letzten Jahren von 2017 bis 2019 gegeben hat. Sie zeigen aber auch, dass Schlaganfalle immer
noch mit hohen In-Hospital-Sterblichkeiten verbunden sind, insbesondere bei Patientinnen
mit intrakranieller Blutung als Ursache des Schlaganfalls. Hier erscheint dringend weitere
praklinische und klinische Forschung erforderlich, um sowohl neue therapeutische Ansatze
wie auch optimale Strategien zur Vorbeugung und verbesserten Behandlung zu initiieren.
Insbesondere die in Deutschland beobachtete, sehr geringe Rate an mechanischen
Thrombektomien legt nahe, dass die Versorgungsstrukturen in Deutschland noch dringend
ausgebaut werden missen, um Patientinnen wie Kostentragern die Folgen einer schweren
Pflegebedirftigkeit zu ersparen. Spezifische Daten Uber die Pflegebediirftigkeit nach einem
Schlaganfall, die gerade bei dieser Krankheitsentitdt eine besondere Rolle sowohl fiir die
betroffenen Menschen wie auch die sozialen und Sicherungssysteme spielen, konnten in
dieser Auswertung nicht erfasst werden, da sie beim statistischen Bundesamt nicht vorliegen.
Darauf haben wir uns bei Auswertung der AOK-Daten vom WIdO konzentriert (siehe 6.3.2.
und Abb. 21).

' OR 95% Cl p value

Female sex+ ] 1.16 (1.15,1.17) <0.001

Hemorrhagic vs ischemic stroke— H 3.06 (3.02, 3.10) <0.001
Age per year— 0 1.05 (1.05, 1.05) <0.001
Hypertension- s ; 0.52 (0.51,052) <0.001
Dyslipidemia L] ' 0.37 (0.37,0.38) <0.001

Diabetes mellitus- I 1.05  (1.03,1.06) <0.001

Obesity- - ‘ 0.81 (0.78, 0.84) <0.001

Dementia-| L] 0.79 (0.77,0.81)  <0.001

Cigarette smoking- ol 0.65 (0.62, 0.68) <0.001
Previous stroke- - e 1.31 (1.28, 1.34) <0.001

Atrial fibrillation and flutter - 128 (1.26,1.29)  <0.001
LEAD stage 1-3 El-.-l 1.06  (1.02,1.11) 0.004

LEAD stage 4-6+ o— 176 (1.67,1.84)  <0.001

CVDA » 0.88 (0.86,0.89)  <0.001

Congestive heart failure- - 1.70  (1.67,1.73) <0.001
Chronic kidney disease- L] 1.07  (1.05,1.08) <0.001
Cancer o 211 (206,216)  <0.001

025 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00
Qdds ratio (95% CI)

Multivariate-adjusted ORs presented with final model including all other variables. Cl = confidence interval; CVD, cardiovascular disease; LEAD, lower
extremity arterial disease®; OR, odds ratio. *LEAD 1-3 represents Rutherford stage 1-3 and indicates intermittent claudication; LEAD 4-6 represents for
Rutherford stage 4-6 and indicates critical limb ischemia.

Abbildung 18: Einfluss des Geschlechts und von Erkrankungen auf die Krankenhaussterblichkeit bei
stationdren Schlaganfallpatienten (aus Ref. GV13)

Analyse von ischdmischen Schlaganfillen

Die ischamischen Schlaganfalle wurden in einer gesonderten, geschlechtsspezifischen Analyse
ndher untersucht (s. Ref. GV14).
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Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Insgesamt wurden in den Jahren 2014 bis 2019 deutschlandweit 1.577.884 ischamische
Schlaganfalle identifiziert. Frauen waren mit 48,3% etwas seltener betroffen als Manner. Das
durchschnittliche Alter betrug 76 Jahre, wobei Frauen im Schnitt sechs Jahre alter waren als
Manner (79 Jahre vs. 73 Jahre, p<0,001). Entsprechend litten Frauen haufiger an
Komorbiditdten wie arterieller Hypertonie (77,0% vs. 74,7%), Herzinsuffizienz (12,3% vs.
9,7%), chronischer Nierenerkrankung (15,6% vs. 12,9%) und Vorhofflimmern (33,3% vs. 25,6%,
alle P<0,001). Andere Erkrankungen waren jedoch seltener bei Frauen wie Krebs (2,5% vs.
3,1%), koronare Herzkrankheit (11,7% vs. 18,8%) und Diabetes mellitus (26,4% vs. 29,6%, alle
p<0,001, Tabelle 24).

Tabelle 24: Komorbiditaten und Lebensstilparameter der hospitalisierten Patientinnen mit
ischamischem Schlaganfall (s. Ref. GV14)

Male Sex Female Sex Total p Value
Number of cases— (%) 816,347 (51.7) 761,537 (48.3) 1,577,884 (100.0) n.a.
Median age—Yr (Q1,Q3) 73 (63,80) 79 (70,85) 76 (66,83) <0.001
Co-Diagnosis
o Y
LEAD Sages ) 20,585 (2.5) 11,035 (1.5) 31,620 (2.0) 0,001
LEAD RF 4-6 8502 (1.0) 5730 (0.8) 14,232 (0.9)
Arterial hypertension— (%) 610,053 (74.7) 586,667 (77.0) 1,196,720 (75.8) <0.001
Atrial fibrillation and/or flutter—n (%) 208,734 (25.6) 253,865 (33.3) 462,599 (29.3) <0.001
Acute myocardial infarction—n (%) 10,392 (1.3) 0493 (1.3) 19,885 (1.3) 0.137
Cancer— (%) 25,631 (3.1) 19,353 (2.5) 44984 (2.9) <0.001
Cerebrovascular disease—i (%) 123,392 (15.1) 89,418 (11.7) 212,810 (13.5) <0.001
Coronary heart disease—n (%) 153,713 (18.8) 88,768 (11.7) 242,481 (15.4) <0.001
Chronic heart failure—i (%) 79,261 (9.7) 93,264 (12.3) 172,525 (10.9) <0.001
RV-CHF—# (%) 15,958 (2.0) 21,624 (2.8) 37,582 (2.4) <0.001
of
Lv'i_lf,;;’;‘ ) 7486 (0.9) 7367 (1.0) 14,853 (0.9)
NYHA I 19,090 (2.3) 22,237 (2.9) 41,327 (2.2) <0.001
NYHA III 19,331 (2.4) 22,219 (2.9) 41,5?0 (2.6)
NYHA TV 14,012 (1.7) 16,241 (2.1) 30,253 (1.9)
Chronic kidney disease—n (%) 105,035 (12.9) 118,463 (15.6) 223,495 (14.2) <0.001
Diabetes mellitus—in (%) 241,587 (29.6) 200,635 (26.4) 442,222 (28.0) <0.001
Dyslipidemia—n (%) 343,071 (42.0) 200,487 (38.1) 633,558 (40.2)
Obesity— (%) 38,809 (4.8) 37,922 (5.0) 76,731 (4.9) <0.001
Current smoking—* (%) 49,429 (6.1) 21,128 (2.8) 70,557 (4.5) <0.001
Prev. Ischemic stroke— (%) 61,288 (7.5) 49,590 (6.5) 110,878 (7.0) <0.001
Prev. Intracranial bleeding— (%) 4421 (0.5) 3589 (0.5) 8010 (0.5) <0.001
Ischemic heart disease—n (%) 157,713 (19.3) 93,694 (12.3) 251,407 (15.9) <0.001
Dementia—n (%) 33,086 (4.1) 50,080 (6.6) 83,166 (5.3) <0.001
Prev. CABG—n (%) 25,930 (3.2) 8663 (1.1) 34,593 (2.2) <0.001
Prev. Valve replacement—n (%) 6701 (0.8) 4400 (0.6) 11,101 (0.7) <0.001

n.a. denotes not applicable; LEAD—lower extremity arterial dise|ase; RF—Rutherford; RV-CHF—right ventricular
chronic heart failure; IN-CHF—left ventricular chronic heart failure; NYHA—New York Heart Association;
CABG—coronary artery bypass grafting; Yr—year; prev.—previous.

Primdire Arbeitshypothesen: 2. Leitlinienadhdrenz in der Therapie der Grunderkrankung

Frauen erhielten seltener eine Karotidendartherektomie (1,1% vs. 2,3%) oder ein
Karotisstenting (0,7% vs. 1,4%). Dagegen wurde die mechanische Thrombektomie bei Frauen
haufiger durchgefiihrt (4,6% vs. 3,8%, alle p<0,001, Tabelle 25). Die systemische Thrombolyse
wurde gleich haufig bei Frauen (12,9%) und Mannern (13,0%) angewandt, ebenso die
Hemikraniektomie (0,3% vs. 0,4%).
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Tabelle 25: Geschlechtsspezifische
ischamischem Schlaganfall (s. Ref. GV14)

In-Hospital-Versorgung und

Komplikationen nach

Male Sex Female Sex Total p Value

Carotid EA—n (%) 18,496 (2.3) 8601 (1.1) 27,097 (1.7) <0.001

Carotid stent—n (%) 11,353 (1.4) 5126 (0.7) 16,479 (1.0) <0.001

Carotid Interposition graft #1 (%) 162 (0.0) 59 (0.0) 221 (0.0) <0.001
Decompressive hemicraniectomy—i1 (%) 3121 (0.4) 2563 (0.3) 5684 (0.4) <0.001
Evacuation of extracranial hemorrhage—i (%) 1504 (0.2) 915 (0.1) 2419 (0.2) <0.001
Evacuation of ICH—n (%) 17 (0.0) 15 (0.0) 32(0.0) 0.875
Thrombectomy extra/intra cranial 30,905 (3.8) 34,919 (4.6) 65,824 (4.2) <0.001
PCTl—n (%) 3378 (0.4) 1707 (0.2) 5085 (0.3) <0.001

DES—n (%) 2419 (0.3) 1147 (0.2) 3566 (0.2) <0.001

BMS, only—n (%) 211 (0.0) 108 (0.0) 319 (0.0)

CABG—n (%) 88 (0.0) 25 (0.0) 113 (0.0) <0.001

Renal replacement therapy—# (%) 4937 (0.6) 3126 (0.4) 8063 (0.5) <0.001
Systemic thrombolysis—n (%) 106,291 (13.0) 97,864 (12.9) 204,155 (12.9) <0.002
Selective thrombolysis—# (%) 2737 (0.3) 2688 (0.4) 5425 (0.3) 0.058

Intra-arterial thrombolysis—n (%) 193 (0.0) 139 (0.0) 332 (0.0) 0.020
GpllIb/Illa inhibitor—n (%) 1352 (0.2) 823 (0.1) 2175 (0.1) <0.001
Hemorrhagic transformation— (%) 27,715 (3.4) 26,977 (3.5) 54,692 (3.5) <0.001
Bleeding—n (%) 12,558 (1.5) 10,899 (1.4) 23,457 (1.5) <0.001

Blood transfusion—n (%) 15,389 (1.9) 17,321 (2.3) 32,710 (2.1) <0.001

Blood transfusion or bleeding event— (%) 25,094 (3.1) 25,406 (3.3) 50,500 (3.2) <0.001
AKI—n (%) 18,580 (2.3) 15,661 (2.1) 34,241 (2.2) <0.001

Sepsis— (%) 12,927 (1.6) 8251 (1.1) 21,178 (1.3) <0.001

AKI or need for dialysis—n (%) 21,849 (2.7) 17,931 (2.4) 39,780 (2.5) <0.001
Cardiac arrest—n (%) 4742 (0.6) 3354 (0.4) 8096 (0.5) <0.001
Mechanical ventilation—# (%) 43,385 (5.3) 35,996 (4.7) 79,381 (5.0) <0.001
Median duration of ventilation—h (IQR) 115 (308) 72(242) 93 (280) <0.001
In-Hospital Death—n (%) 44, 518 (5.5) 61,489 (8.1) 106,007 (6.7) <0.001

Mean length of hospital stay—days (5D) 12.0 (14.3) 12,1 (12.7) 12.0(13.5) <0.001
Mean charges per case—EUR (SD) 7145.00 (10,816.93) 6733.49 (8858.98) 6946.17 (9921.42) <0.001

EA denotes endarterectomy; ICH—intracerebral hemorrhage; PCl—percutaneous coronary intervention; DES—
drug-eluting stent; BMS—bare-metal stent; CABG—coronary artery bypass grafting; Glycoprotein IIb /1lla (GP
Ib /Tlla) inhibitors; AKI—acute kidney injury; h—hours; IQR—interquartile range; SD—standard deviation.

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

Komplikationsraten nach einem ischamischen Schlaganfall waren bei Frauen meist etwas
niedriger als bei Mannern (akutes Nierenversagen 2,1% vs. 2,3%,; Herzstillstand 0,4% vs. 0,6%,
Sepsis 1,1% vs. 1,6%, Beatmung 4,7% vs. 5,3%, Beatmungsdauer 72 Stunden vs. 115 Stunden).
Dennoch verstarben Frauen In-Hospital haufiger als Manner (8,1% vs. 5,5%, Tabelle 25). Auch
nach Adjustierung auf Alter und das Risikoprofil der Patientinnen hatten Frauen ein um 12 %
hoheres Risiko fir In-Hospital-Mortalitat (OR 1,12, 95% Cl 1,11-1,14, p<0,001, Abb. 19).
Andere starke Pradiktoren waren die kritische Extremitatenischamie (Frauen OR 1,74, 95% ClI
1,61-1,88; Manner OR 1,77, 95% Cl 1,64-1,90, p'"=0,775), die Herzinsuffizienz (Frauen OR
1,63, 95% Cl 1,59-1,67; Manner OR 2,10, 95% Cl 2,04-2,15, p""<0,001) und Krebs (Frauen OR
2,11, 95% Cl 2,02-2,20; Manner OR 2,52, 95% Cl 2,43-2,62, p'"<0,001).
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Ischemic stroke i Sex OR  95% Cl pvalue
1
Female sex ; » _+_ Unstralified 1.12  [1.11,1.14] =0.001
int
! p
Age per year re 4+ Male 105 [106105] <0001
e _+_ Female 1.06 [1.05,1.06]
Hypertension - ! 0.57 [0.55.0.58] <0.001
s : 0.48 [0.48,0.50]
Dyslipidemia L] i 0.3¢ [0.38,0.40] <0.001
s : 0.33 [0.32,034]
Diabetes mellitus (. 1.11 [1.08,1.13] 0.168
o 108 [1.068.111]
Obesity re 0.84 [0.80,089] 0.258
19 l 0.8C [0.77.0.85]
1
Dementia AN 0.91 [0.88.0.95] <0.001
1 t 0.74 [0.72,077]
1
Current smoking 2 I 0.60 [0.56,0565] 0.024
—— 068 (063,076
Previous stroke : o+ 132 [1.28,1.36] 0.112
i - 127 [1:231.31
Atrial fibrillation and/or flutter : o 1.38 [1.35,1.41] 0.040
i 1.34 [1.31,1.36]
LEAD stage 1-3 o 1.06 [0.98,1.12] 0.485
] 1.02 [0.95,1.1Q]
LEAD stage 4-6 ! —e—i 177 [1.64,190] 0775
T —— 174 [151.188]
Cerebrovascular disease L : 0.87 [0.84.0.89] 0.004
o 0.92 [0.90.0.95
Chronic heart failure : o 2.10 [2.04,2.15] <0.001
. 1. 1.63 [1.59,1.67]
Chronic kidney disease R 1.17  [1.14,1.20] =0.001
. 1.01 [0.99,1.03]
Cancer : —e— (252 [2.43282] <0.0(1
i —e— 211 [2.02,2.20]
025 ns&0 1.00 1.50 200 2.50
Odds Ratio (95% CI)

Abbildung 19: Einfluss des Geschlechts und von Erkrankungen auf die Krankenhaussterblichkeit bei
ischamischem Schlaganfall (aus Ref. GV14)

6.3.2. Patientenzentrierte Longitudinalanalysen mit Daten des WIdO

Im Studienzeitraum vom 01.01.2010 - 31.12.2018 konnten rund 785.000 Patientlnnen der
AOK-Versicherten mit akutem ischamischen Schlaganfall identifiziert werden (s. Ref. GV15).
Fiir die nachfolgend aufgefiihrte Arbeit wurden alle Patienten, die mit einer mechanischen
Thrombektomie behandelt wurden, identifiziert. Diese Subgruppe bestand aus 18.506
Patientlnnen.

Primdre Arbeitshypothesen: 1. Identifikation geschlechtsabhdngiger Risikofaktoren fiir
Komplikationen und Krankheitsprogression

Der Anteil von weiblichen Patienten lag bei 55,8%, wobei mit zunehmendem Alter der Anteil
von 40,5% bei den 60- bis 69-jahrigen auf 80,8% bei den Uber 90-jahrigen Patientinnen stieg.
Im Mittel waren die Patientinnen 76 Jahr alt und gut ein Drittel der Patientinnen waren 80
Jahre oder élter (Abb. 20).
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Abbildung 20: Histogramm von Patientinnen mit ischdmischem Schlaganfall und Thrombektomie
nach Alter und Geschlecht (aus Ref. GV15)

Primdre Arbeitshypothesen: 3. Identifikation und systematische Auswertung von Parametern
der Ergebnisqualitiit

- Die jahrliche Rate an Thrombektomien nahm (iber den Studienzeitraum stetig zu (2010:
521 Patientlnnen auf 2018: 4.119 PatientInnen).

- Nach einem Jahr waren 53% der Patientlnnen verstorben, 36% trugen schwere und 18%
allenfalls geringflugige Beeintrachtigungen nach Schlaganfall davon. Nur 1/4 der
Patientinnen lebten nach stattgehabtem Schlaganfall weiter in der eigenen Hauslichkeit
(Abb. 21) .

- Nach stationdarem Aufenthalt wegen eines akuten Schlaganfalls war steigendes Alter ein
Haupt-Pradiktor fiir ein reduziertes Uberleben, ebenso Diabetes (HR 1,28), Demenz (HR
1,15), vorausgehender Herzinfarkt (HR 1,21), kritische Extremitatenischamie (HR 1,40),
chronische Herzinsuffizienz (HR 1,24), chronischer Niereninsuffizienz (HR 1,12) und
begleitende Krebserkrankung (HR 1,20; alle p<0,001). Auch vorbestehende
Heimunterbringung (HR 1,65) und Beatmungsdauer >48 Stunden (HR 2,56; beide p<0,001)
waren prognostisch unglinstig flr das Gesamtiberleben (Abb. 22). Weibliches Geschlecht
hingegen war zumindest marginal giinstig mit dem Langzeit-Uberleben assoziiert (HR 0,94;
p=0,02).
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Abbildung 21: Pflegebediirftigkeit nach Schlaganfall in Abhangigkeit von Alter und Co-Morbiditaten

(aus Ref. GV15).
Panel A zeigt dabei die Pflegebedirftigkeit und Panel B die Lebenssituation fiir alle

Patientlnnen nach Altersgruppen. Panel C zeigt die Pflegebedirftigkeit und Panel D die
Lebenssituation nur fir Patientlnnen Gber 80 Jahre mit vorbestehenden schweren Co-
Morbiditdaten (Demenz; Nierenschwache, Beatmung im Krankenhaus > 48 Stunden)
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Abbildung 22: Einfluss von Geschlecht, Erkrankungen und Krankenhausbehandlung auf die Ein-
Jahres-Sterblichkeit nach ischamischem Schlaganfall (aus Ref. GV15).

Sekunddre Arbeitshypothesen: 1. Geschlechtsspezifische Unterschiede in hohen Altersgruppen

- Uber den  gesamten Follow-up-Zeitraum  von 10 Jahren war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Frauen héher als fir Manner (HR 0,94, 95% CI 0,90-0,99,
p=0,020). Jedoch zeigte sich besonders bei Patientinnen in hohen Altersgruppen (> 80
Jahre) eine dramatisch hohe Mortalitat von Gber 50% innerhalb des ersten Jahres nach
einem ischamischen Schlaganfall und einer mechanischen Thrombektomie (Abb. 23).
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Abbildung 23: Geschlechtsabhangiges Langzeitiiberleben in unterschiedlichen Altersgruppen nach
einem ischamischen Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie (aus Ref. GV15)

In der Zusammenfassung zeigten die Auswertungen dieser Longitudinaldaten, dass die
Ergebnisse nach mechanischer Thrombektomie sehr stark abhdngen vom Lebensalter der
Patientinnen: Wenn die Patientinnen beim Eintreten eines Schlaganfalls 80 Jahre oder alter
waren und eine mechanische Thrombektomie bekamen, dann waren innerhalb von einem
Jahr nach dem Eingriff mehr als 50 % von ihnen verstorben und weniger als 20% waren in der
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Lage, sich selber zu versorgen. Bestimmte Komorbiditdten und eine notwendige Beatmung im
Krankenhaus von mehr als 48 Stunden waren dabei mit besonders schlechten
Langzeitergebnissen assoziiert.

Publikationen aus GenderVasc zur Entitdt cAVK und Schlaganfall

GV13 Kelly DM, Feld J, Rothwell PM, Reinecke H, Koeppe J. Admission Rates, Time-Trends, Risk Factors
and Outcomes of Ischaemic and Haemorrhagic Stroke from German Nationwide Data. Neurology.
2022;99(23):€2593-e2604. doi: 10.1212/WNL.0000000000201259.

GV14 Lappe C, Reinecke H, Feld, J, Kdppe, J. Sex differences in Ischemic Cerebral Infarction: A
nationwide German real-life analysis from 2014-2017. Clin. Transl. Neurosci. 2022;6(3):23.
doi.org/10.3390/ctn6030023.

GV15 Beuker C, Kbppe J, Droge P, Glinster C, Reinecke H, Minnerup J. Association of age with 1-year
outcome in patients with acute ischemic stroke treated with thrombectomy — real world analysis
in 18,506 patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2023;jnnp-2022-330506. doi: 10.1136/jnnp-
2022-330506.

7. Diskussion der Projektergebnisse

Die retrospektive Analyse von Abrechnungsdaten birgt natiirlicherweise einige grundsatzliche
Limitationen. Zum einen fehlen Informationen Uber klinische Parameter (z.B. Dauer von
Beschwerden bis Behandlungsbeginn, Laborwerte, Fragebdgen Uber Lebensqualitat, ABI-
Werte), Informationen liber Erfolg oder Misserfolg von Interventionen oder die Adharenz der
Patientinnen. Darliber hinaus wurden die Daten primar zu Abrechnungszwecken und nicht zu
Forschungszwecken gesammelt, was dazu fihrt, dass nicht-abrechnungsrelevante Codes
fehlen kénnten und somit fiir die statistische Analyse nicht zur Verfligung stehen. Zudem
deckt die AOK zwar einen groRen Anteil der deutschen Bevdlkerung ab, jedoch wird diskutiert,
dass Versicherte der AOK haufiger einen geringeren soziotkonischen Status und einen
hoheren Migrationshintergrund haben kdnnten als der Bundesdurschnitt, was die Prasenz von
kardiovaskuldren Risikofaktoren beglinstigen kdnnte. Dieser Faktor und die generelle
Heterogenitat von Real-World-Daten erfordern eine sorgsame Interpretation der Ergebnisse.
Generell sollten zudem Ergebnisse aus univariaten Analysen als rein deskriptiv (die Kohorte
beschreibend) interpretiert werden. Die in allen Untersuchungen gewahlten multivariablen
Analysen haben aber schon das Potential, generelle Inhomogenitaten in den Gruppen (z.B.
unterschiedliche Komorbiditatsprofile der Geschlechter), aber auch Abweichungen der AOK-
Kohorte zum Bundesdurschnitt, auszugleichen. Eine Hypothesengenerierung bzw.
Rickschllisse auf die Gesamtbevolkerung sollten dennoch aber nur auf Grundlage der
multivariaten (adjustierten) Ergebnisse erfolgen.

Nachfolgend diskutieren wir die Projektergebnisse getrennt nach GefaBmanifestationen.

7.1. Periphere arterielle Verschlusskrankheit und kritische Extremitatenischamie

Sowohl die bundesweite Analyse stationarer Behandlungsfille als auch die
Versichertenkohorten belegen im stationdren Gesundheitssektor einen deutlich groReren
Anteil mannlicher Patienten (DESTATIS 64%; AOK IC 68%; AOK CLTI 57%; AOK Amputierte
64%). Dies ist insofern bemerkenswert, als dass rezente epidemiologische Studien eine dhnlich
hohe Pravalenz der pAVK in der Allgemeinbevdlkerung erwarten lassen, wobei Frauen zwar
spater, dann aber in héheren Krankheitsstadien, behandelt werden. Die DESTATIS Analysen
bestatigen dann auch einen erhdhten Anteil der CLTI bei den weiblichen Fallen (55% versus
50% der mannlichen Behandlungsfalle) auf Bundesebene.
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» GenderVasc zeigte eine deutlich mannlich dominierte Krankenhauskohorte mit pAVK. Es
bleibt angesichts adhnlich hoher Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung und hoherer
Krankheitsschwere der pAVK offen, warum erkrankte Frauen seltener in eine stationare
Behandlung fanden.

Weibliche Patientinnen mit pAVK waren den Ergebnissen zu Folge alter und leiden etwas
haufiger unter begleitenden kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Hypertonie, chron. Herz-
und Niereninsuffizienz. Mannliche Patienten hingegen waren 6fter mit Dyslipidamie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus sowie weiteren arteriosclerotischen Co-Morbiditdten (KHK, cAVK)
diagnostiziert. Zu berlcksichtigen in der Interpretation der Ergebnisse ist zum einen, dass viele
dieser Risikofaktoren in ihrer Manifestation selbst stark altersabhangig sind, und Patientinnen
angesichtsihres hoheren Lebensalters eine erhéhte Wahrscheinlichkeit haben, daran erkrankt
zu sein. Zum anderen steigt mit dem Lebensalter und den potenziellen Arztkontakten die
Wahrscheinlichkeit, dass eine solche Erkrankung diagnostiziert wird. Insbesondere der Faktor
Nikotinabusus hingegen ist mit zunehmendem Alter einer Patientenkohorte seltener prasent,
da er das Risiko (friihzeitig) zu versterben dramatisch erhoht.

Vor dem Hintergrund einer generellen Unterversorgung mit invasiven therapeutischen
MalRnahmen im Stadium der kritischen Extremitatenischdamie, wo leitliniengemaR ein
Revaskularisationsversuch als wichtigste Therapie tGiberhaupt dringlichst indiziert ist, zeigt sich
eine Minderversorgung insbesondere weiblicher Patienten. Selbiges gilt fiir die Verordnung
von leitlinien-empfohlender sekundarpraventiver Medikamente (u.a. Statin, Thrombozyten-
aggregationshemmer).

» GenderVasc legt vor dem Hintergrund einer generellen therapeutischen Unterversorgung
bei Patientinnen mit CLTI vor allem eine Minderversorgung weiblicher pAVK Patientinnen
offen.

Obgleich sich nach Adjustierung auf die Krankheitsschwere und Komplexitat ein leichter
(amputationsfreier) Uberlebensvorteil in Zusammenhang mit dem weiblichen Geschlecht
ergibt, zeigten die Auswertungen der ischamiebedingt amputierten Frauen einen um +10%
hoheren Anteil an Majoramputationen im Vergleich zu mannlichen Patienten. Insbesondere
in diesem kritisch kranken Patientenkollektiv war die Prognose der pAVK dramatisch, sodass
eine Unterversorgung hier besonders schwerwiegende Auswirkungen hat. Im Falle der
Amputierten waren innerhalb von 2 Jahren die Halfte der Patientinnen verstorben, ohne
vorherige Revaskularisation lag die 2-Jahres- Uberlebensrate sogar nur bei 38%. Auch wenn
die Analysen ex post keinen Riickschluss auf den Grund der nicht-Revaskularisation (z.B.
ungeeignete/ nicht aussichtsreiche Anatomie/Ldsion; Komplexitat der Begleiterkrankungen
oder fehlende Einwilligung(sfahigkeit)) erlauben, so ist aus aktuellen Interventionsstudien
selbst bei komplexesten Lasionen mit technischen Erfolgsraten von >80% zu rechnen. Sicher
spiegelt dies nur den Therapiestandard in gefaBmedizinischen Zentren mit entsprechender
Expertise wider, und ist nicht flachendeckend auf die nationale Versorgungssituation
Ubertragbar. Dennoch sollte grundsatzlich immer zumindest der Versuch einer
Revaskularisation vor Amputation in nahezu allen Fallen erfolgen, und nicht, wie hier gezeigt,
nur in 2/3 der Patientlnnen innerhalb von 2 Jahren vor Amputation. Da die Versichertendaten
keinen Aufschluss Gber den Erfolg der Prozedur liefern, wird der mit einer HR von 0,86 (0,83 -
0,89; p<0,001) angegebene benefizielle Effekt im Falle einer erfolgreichen Prozedur
wahrscheinlich sogar noch unterschitzt; und das auch von der pessimistischen Uberlegung
ausgehend, dass eine nicht-erfolgreiche Revaskularisation dem Patienten/der Patientin
keinen Uberlebensvorteil bringen wird — was auch anders sein kénnte.

» GenderVasc zeigt eine Unterversorgung mit invasiven und medikamentdsen Therapien bei
kritischer Ischdmie und Amputationen in mindestens 1/3 aller Patientinnen. Insbesondere
das weibliche Geschlecht ist hiervon betroffen.
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» Aber auch schon friih im Krankheitsverlauf, im Stadium der IC, weisen die entsprechenden
Analysen auf die Malignitat der Erkrankung im Langzeitverlauf hin (innerhalb von 2 Jahren:
1/3 Re-Interventionsbedirftig; 1/4 Progress zur CLTIl), welche angesichts der
vergleichsweise niedrigen In-Hospital-Komplikationen von Behandlern wie Patientinnen
gleichermalien oft unterschatzt werden. Es ist daher unabdingbar, bereits im Friihstadium
der progressiv verlaufenden pAVK die Adharenz zur medikamentdsen Sekundarprophylaxe
in beiden Geschlechtern zu steigern und dariber hinaus das Risikoprofil individuell zu
optimieren.

7.2. Koronare Herzkrankheit und akuter Herzinfarkt

Auf Bundesebene lasst sich die Bedeutung des akuten Myokardinfarktes (AMI) angesichts
jahrlicher Fallzahlen von >68.000 STEMI und ca. 150.000 NSTEMI Fallen fiir die Realversorgung
eindricklich ablesen. Bedeutsam in diesem Zusammenhang ist, dass ca. 70% aller AMIs auf
Patienten mannlichen Geschlechts entfallen. Die beobachtete reale Krankenhaussterblichkeit
ist mit bis zu 15% beim STEMI bedeutsam hoéher als dies durch prospektiv randomisierte
Studien zu erwarten ware (It. Literatur mit klinischen Studien nur 3-5%). Die beobachteten
Trends reflektieren auf Fallebene allerdings nur die stationdare Behandlung von den
Patientlnnen, die das Krankenhaus tGiberhaupt lebend erreichen. Damit bleibt offen, in wieweit
Patientinnen mit AMI ambulant oder auf dem Weg ins Krankenhaus versterben. Dariber
hinaus bildet die annuale Querschnittsanalyse die Gesamtzahl aller Behandlungsfille ab, ohne
dabei jedoch stationdre Wiederaufnahmen derselben Patientlnnen innerhalb eines
Behandlungsjahres zu unterscheiden. Diese Limitation lasst sich jedoch in den Analysen der
Versichertenkohorte des WIdO beheben, wo sich auf Patientenebene Langzeitverldaufe
einschliellich ambulanter Arztkontakte und (stationdrer) Wieder-Aufnahmen oder Re-
Infarkte identifizieren lieRen. Hierbei bestatigte sich der erhéhte Anteil mannlicher Patienten
mit STEMI, wobei dieser in den jlingeren Altersgruppen besonders ausgepragt war (80% der
<60 jahrigen und 58% der >=60 jahrigen mit Erstinfarkt). Hier scheint hinsichtlich des
Risikoprofils der Patientinnen der Nikotinabusus eine Uberragende Bedeutung zu spielen,
vermutlich noch unterschatzt da auf Grund der fehlenden Vergltungsrelevanz untercodiert.
Insbesondere bei jungen Frauen <60 Jahre, die als spezielles Risikokollektiv flir adverse
Verliufe identifiziert werden konnten, spielen Dyslipiddmie, Diabetes, und Ubergewicht eine
fihrende Rolle.

» GenderVasc zeigt, dass weiterhin Manner vermehrt von einem akuten Myokardinfarkt
betroffen sind und gut 2/3 der stationdren Behandlungsfille ausmachen. Der Anteil
mannlicher Patienten ist insbesondere in jungen Altersgruppen stark ausgepragt.

» Bei jungen Patientlnnen mit Erstereignis eines STEMI scheint die Dyslipiddmie und
Hypertonie in beiden Geschlechtern bedeutsam, bei Frauen <60 Jahre dariiber hinaus
Diabetes und Ubergewicht, bei Mannern priadominant ein Nikotinabusus. Es scheint aber
auch gerade bei den sehr jungen Frauen <40 Jahre noch andere, mit unserer Datenbasis
nicht identifizierbare Ursachen fiir einen Myokardinfarkt zu geben, die zu einer besonders
schlechten Prognose fiihren. Hier konnten seltene rheumatische und hamostaseologische
Erkrankungen, GefdRentziindungen und auch noch unbekannte Faktoren eine Rolle zu
spielen, die in Zukunft noch weiter abgeklart werden miissen.

Trotz eindeutiger Indikation zur unverziiglichen Koronarangiographie beim STEMI erfolgt
diese in der Realitdt nur in 86% der mannlichen und 80% der weiblichen Behandlungsfalle.
Dies entspricht einer Unterversorgung bei jedem 5. Patienten mit STEMI auf Bundesebene!
Auch beim NSTEMI (Indikation zur zeitnahen Koronarangiographie bei Risikokonstellationen)
werden 30-40% der Patientlnnen nicht invasiv untersucht. Auf Patientenebene zeigte sich hier
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insbesondere ein Nachteil (hoch-)betagter und vornehmlich weiblicher Patientinnen,
wenngleich der rechnerische Benefit einer invasiven Therapie in beiden Geschlechtern gleich
war und unabhdngig vom Alter nachgewiesen werden konnte. Hinsichtlich der
medikamentdsen Sekundarprophylaxe konnte ein Abweichen von der in Leitlinien
empfohlenen Verschreibung in 20% aller Patientlnnen identifiziert werden. Dies war aber - im
Gegensatz zur pAVK - unabhangig vom Geschlecht.

» GenderVasc identifiziert eine Unterversorgung mit leitliniengerechter invasiver
Therapiestrategie beim STEMI bei jedem 5. Patienten, bei NSTEMI sogar bei jedem 3.
Patienten. Auch erhalten 20% der Patientlnnen nicht die empfohlene medikamentose
Sekundarprophylaxe (Thrombozytenaggregationshemmung, Statin, ACE-Inhibitor und
Angiotensin-Rezeptorblocker).

7.3. Cerebrovaskulare Verschlusskrankheit und akuter Schlaganfall

In der Realversorgung des Schlaganfalls konnte die Etablierung der mechanischen
Thrombektomie (TE) als moderne TherapiemaBBnahme Uber den Zeitraum von 2010 - 2018 in
der Versorgungswirklichkeit nachgezeichnet werden. Wurden anfanglich nur wenige hundert
Patientlnnen mit einer TE behandelt, so waren es im Jahr 2018 >4.000 Patientinnen.
Angesichts der oft fatalen Prognose hinsichtlich Uberleben und Hilfsbediirftigkeit nach
Schlaganfall ist die verstarkte Implementierung dieser gemalk RCTs hochwirksamen Therapie
in der Realversorgung auch kiinftig von besonderem Interesse.

» Trotz des durch randomisierte, prospektive Studien eindeutig belegten, iberragenden
Nutzens einer mechanischen Thrombektomie wird dieses Verfahren in Deutschland immer
noch nur in einer Minderheit von Fallen (4% in 2019) eingesetzt. Dies liegt wahrscheinlich
daran, dass geeignete Versorgungsstrukturen mit Vernetzung zwischen den
Krankenhdusern und entsprechenden geschulten Experten noch viel zu selten sind.
Dennoch zeigen die Daten auch, dass selbst im optimalen Fall einer Thrombektomie gerade
sehr alte Menschen (iber 80 Jahre, insbesondere wenn sie auch noch von relevanten
Komorbiditaten vor dem Schlaganfall betroffen sind, nur einen minimalen bis keinen
Nutzen von einer solchen aufwandigen Therapie haben

> GenderVasc identifizierte als Haupt-Pradiktoren fiir ein reduziertes Uberleben nach
Schlaganfall neben einem hohen Patientenalter insbesondere die Risikofaktoren lange
Beatmungsdauer und Heimunterbringung, dariiber hinaus die klassischen
kardiovaskuldaren Risikokonstellationen. Das weibliche Geschlecht war mit einem leichten
Uberlebensvorteil assoziiert.

Die Ergebnisse deuten in dem vornehmlich hochbetagten Patientenkollektiv auf eine
besondere Bedeutung des , Frailty-Syndroms” hin, sowie mutmaRlich auch sozio6konomische
Faktoren. Diese missen gesondert, z.B. im Rahmen von Registerstudien, zukiinftig untersucht
werden.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Die Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung wird in mehreren Kategorien bzw.
auf mehreren Ebenen erfolgen.
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Information des Fachpersonals

Es gibt einen dringlichen Bedarf, die Gesundheitsberufe (insbesondere Arztinnen, aber auch
Pflege und MFAs etc.) Uber die Besonderheiten der einzelnen Krankheitsentitaten akuter
Myokardinfarkt, kritische Extremitatenischamie und Schlaganfall zu informieren und auf die
doch in einigen Aspekten bestehende Unterversorgung gerade dieser kritisch erkrankten
Patientinnen hinzuweisen. Dieser dringende Informationsbedarf gilt dabei umso mehr fiir die
Tatsache, dass Frauen bei allen drei Krankheitsentitditen doch anders und z.T. auch
unterversorgt werden, in dem leitlinien-belegte Standardtherapien ihnen nicht im selben
Umfang zugdnglich gemacht werden wie den mannlichen Patienten.

Neben diesem rein informativen oder edukatorischen Aspekt, der aber sicherlich schon mal
fir sich alleine sehr wichtig ist, gibt es darlber hinaus auch inhaltliche Therapiekonsequenzen.
So wird hoffentlich die aktuelle Unterversorgung mit Standard-Medikamenten, die bei den
grofRen kardiovaskularen Erkrankungen gleichermallen als effektiv und protektiv belegt sind,
deutlich ansteigen. Die von uns erarbeiteten Ergebnisse belegen ja dabei die Unterversorgung
von allen Patientlnnen, aber insbesondere auch nochmal mehr von den weiblichen
Patientinnen. Entsprechend werden unsere Ergebnisse auch in den nationalen und
internationalen Leitlinien der einzelnen Fachgesellschaften zu den entsprechenden
Krankheitsentitaten erscheinen und somit mutmaRlich die Versorgung der Patientlnnen im
Alltag verbessern. Angesicht der zahlreichen und zum Teil sehr hochkaratigen (= damit
international gut sichtbaren) Publikationen aus diesem Forschungsprojekt ist davon
auszugehen, dass dies auch erreicht werden kann.

Information der Bevélkerung bzw. von Patientinnen

Weiterhin ist geplant, mit den groRen Patienten-orientierten Gesellschaften (der Deutschen
Herzstiftung und der Deutschen Gefaldliga, aber auch der AOK) Informationsmaterialien zu
erstellen und diese zum Beispiel iber die Krankenkasse den betroffenen Patientlnnen zur
Verfligung zu stellen. Dies verbleibt aus verschiedenen Griinden als einziger Punkt aus dem
umfangreichen Arbeitsprogramm von GenderVasc nach Ablauf der Forderperiode noch offen.
Es ist zu erwarten, dass durch eine bessere Information und direkte Aufklarung der
Patientinnen ebenfalls eine deutlich bessere Information dieser schwer kranken und vital-
bedrohten Patientinnen erreicht werden kann - und somit langfristig auch hierliber eine
Prognoseverbesserung.

Wissenschaftliche Verwendung

Schliefilich ist auch eine wissenschaftliche Fortfihrung des Projektes Uber das Ende der
Forderperiode hinaus dullerst sinnvoll. Grundsatzlich wird eine Fortfiihrung der
wissenschaftlichen Aktivitaten und Analysen unserer Forschergruppe — gerne auch zukiinftig
in Kooperation mit dem WIdO der AOK — erfolgen. Diese hat auch nicht mit dem Ende der
offentlichen Forderung von GenderVasc gestoppt, sondern geht ununterbrochen weiter. Die
bei dem Projekt gewonnenen methodischen Ergebnisse und Erfahrungen, gerade auch
hinsichtlich von Problemen bei der Auswertung und Limitationen der Aussagekraft, sind
hierbei auch fir andere Forschergruppen sehr hilfreich, um zukiinftige Projekte konsequent
und erfolgreich voranzubringen und abzuschlieRen.

Interessant ist unter anderem, dass unsere Analysen gezeigt haben, dass insbesondere
bestimmte Subpopulationen (z.B. die sehr jungen Frauen <40 Jahre mit akuten Herzinfarkt,
Frauen mit einer pAVK der oberen Extremitat, oder auch die multimorbiden Patientlnnen mit
akuten Schlaganfallen) besonders bedroht sind und bei ihnen moglicherweise besondere
Therapien niitzlich sein kdnnten. Diese generierten Hypothesen kénnten nun zum einen von
uns in weiteren Analysen von Sekundardaten Giberprift und unterstiitzt werden; zum anderen
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ist eine Uberfiihrung in randomisierte klinische Studien zur Uberpriifung dieser Hypothesen
denkbar und sinnvoll. Alle diese Ziele werden von uns weiterverfolgt werden. Dies erfolgt auch
Uber die Distribution unserer zahlreichen internationalen und nationalen Publikationen, die
von einer breiten wissenschaftlichen Gemeinschaft gelesen, vervielfaltigt und weitergetragen
werden.

Besonderen Forschungsbedarf sehen wir auch in der intensivierten Betreuung von den
vorgenannten Hochrisikogruppen, was die medikamentose Basis-Therapie angeht. Hier stolt
man mit den verfligbaren Sekundardaten zugegebenermalien an Limitationen, die so nicht
Uberwunden werden kdnnen: Z.B. kdnnen eingeloste Verschreibungen von Medikamenten
zwar sorgfaltig erfasst und auch analysiert werden, es bleibt aber offen, welche Dosen von
Medikamenten die Patientinnen eingenommen haben, was teilweise recht lange Intervalle
zwischen dem Einlésen der vereinzelten Verordnungen erkldaren wiirde. Dabei ist die Dosis fiir
einige dieser Medikamente aber entscheidend, um auch tber die Wirksamkeit Aussagen zu
treffen. Auch nach intensiven Diskussionen und Gesprachen mit unserem
Kooperationspartner, dem WIdO, der jahrlich den renommierten Arzneimittelkompass
herausgibt und sehr erfahren in der Auswertung dieser Medikamentenverschreibungen ist,
bleibt festzuhalten, dass hier mit Sekundardaten eine exakte Analyse, insbesondere von Dosis-
Wirkungs-Zusammenhangen, nicht moglich sein wird. Dies kdnnen nur zukinftige klinische
randomisierte Studien erfassen.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Die mit den Daten von GenderVasc erschienenen oder eingereichten Publikationen wurden
zur leichteren Erkennbarkeit im Text im Ergebnis- und Schlussbericht einheitlich mit dem
Prafix ,,GV...“ versehen.

Erfolgte Publikationen Impact Factor
(2021)
GV1 Block A, Képpe J, Feld J, Kiihnemund L, Engelbertz C, Makowski L, Malyar N, 2,336

Gerl3 J, Reinecke H, Freisinger E. In-patient characteristics of peripheral artery
disease in Germany - A nationwide descriptive healthcare analysis. Vasa
2023. doi:10.1024/0301-1526/a001099.

GV2 Makowski L, Feld J, Koppe J, lliner J, Kiihnemund L, Wiederhold A, Drége P, 6,851
Gunster C, GerR J, Reinecke H, Freisinger E. Sex related differences in therapy
and outcome of patients with intermittent claudication in a real-world
cohort. Atherosclerosis. 2021;325:75-82. doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2021.03.019. (open access)

GV3 Makowski L, Feld J, Engelbertz C, Koppe J, Drége P, Ruhnke T, Glinster C, Gerf8 1,199
J, Malyar N, Freisinger E, Reinecke H. Vorteile und Herausforderungen in der
Sekundardatenanalyse — Wie die Analysen von Sekundardaten die
Behandlung von pAVK Patienten beeinflussen koénnen. Das
Gesundheitswesen. 2023;85(S 02):5127-S134. doi: 10.1055/a-1916-9717.

GV4 Makowski L, Koppe J, Engelbertz C, Kihnemund L, Fischer A, Lange SA, Droge 35,855
P, Ruhnke T, Glinster C, Malyar N, GerR J, Freisinger E, Reinecke H, Feld J. Sex-
related differences in treatment and outcome of chronic limb-threatening
ischemia: a real-world cohort. Eur Heart J. 2022;43(18):1759-1770. doi:
10.1093/eurheartj/ehac016 (open access)

GV5 Makowski L, Engelbertz C, Koppe J, Drége P, Ruhnke T, Giinster C, GerR3 J, 6,427
Freisinger E, Malyar N, Reinecke H, Feld J. Contemporary Treatment and
Outcome of Patients with Ischaemic Lower Limb Amputation: A Focus on Sex
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Differences. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023;66(4):550-559. doi:
10.1016/j.ejvs.2023.06.018.

GV7 Kuehnemund L, Koeppe J, Feld J, Wiederhold A, lliner J, Makowski L, Gerf3 J, 3,287
Reinecke H, Freisinger E. Gender differences in acute myocardial infarction-A
nationwide German real-life analysis from 2014 to 2017. Clin Cardiol.
2021;44(7):890-898. doi: 10.1002/clc.23662. (open access)

GV8 Kuehnemund L, Lange SA, Feld J, Padberg J-S, Fischer AJ, Makowski L, 6,851
Engelbertz C, Droge P, Ruhnke T, Guenster C, GerB J, Freisinger E, Reinecke
H, Koeppe J. Sex Disparities in Guideline-recommended Therapies and
Outcomes After ST-Elevation Myocardial Infarction. Atherosclerosis.
2023;375:30-37. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2023.05.007. (open access)

GV9 Fischer AJ, Feld J, Makowski L, Engelbertz C, Kihnemund L, Glnster C, Droge 8,251
P, Ruhnke T, Ger8 J, Freisinger E, Reinecke H, Koéppe J. ST- Elevation
Myocardial Infarction as a First Event. Dtsch Arztebl Int. 2022;119(16):284-
292. doi: 10.3238/arztebl.m2022.0161. (open access)

GV10 Engelbertz C, Feld J, Makowski L, Kihnemund L, Fischer AJ, Lange SA, 2,174
Ginster C, Droge P, Ruhnke T, GerR J, Freisinger E, Reinecke H, Kdppe J.
Contemporary in-hospital and long-term prognosis of patients with acute ST-
elevation myocardial infarction depending on renal function: a retrospective
analysis. BMC Cardiovasc Disord. 2023; 23(1):62. doi: 10.1186/s12872-023-

03084-3. (open access)

GV11 Engelbertz C, Feld J, Makowski L, Lange SA, Glinster C, Droge P, Ruhnke T, 5,860
Gerl3 J, Reinecke H, Kbppe J. Contemporary secondary prevention of survivors
of ST-elevation myocardial infarction with and without chronic kidney
disease: a retrospective analysis. Clin Kidney J. 2023;16(11):1947-1956. doi:
10.1093/ckj/sfad219. (open access)

GV12 Lange SA, Feld J, Kihnemund L, Kbppe J, Makowski L, Engelbertz CM, Gerf 6,921
J, Drége P, Ruhnke T, Glinster C, Freisinger E, Reinecke H. Acute and Long-
Term Outcomes of ST-Elevation Myocardial Infarction in Cancer Patients, a
'Real World' Analysis with 175,000 Patients. Cancers (Basel).
2021;13(24):6203. doi: 10.3390/cancers13246203. (open access)

GV13 Kelly DM, Feld J, Rothwell PM, Reinecke H, Koeppe J. Admission Rates, Time- 12,258
Trends, Risk Factors and Outcomes of Ischaemic and Haemorrhagic Stroke
from German Nationwide Data. Neurology 2022;99(23):e2593-e2604. doi:
10.1212/WNL.0000000000201259. (open access)

GV14 Lappe C, Reinecke H, Feld, J, Koppe, J. Sex differences in Ischemic Cerebral n.a.
Infarction: A nationwide German real-life analysis from 2014-2017. Clin.
Transl. Neurosci. 2022;6(3):23. doi.org/10.3390/ctn6030023. (open access)

GV15 Beuker C, Kbppe J, Droge P, Glinster C, Reinecke H, Minnerup J. Association 29,907
of age with 1-year outcome in patients with acute ischemic stroke treated
with thrombectomy — real world analysis in 18,506 patients. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2023;jnnp-2022-330506. doi: 10.1136/jnnp-2022-
330506. (open access)

GV16 Alyaydin E, Sindermann JR, Képpe J, Gerl8 J, Droge P, Ruhnke T, Glinster C, 3,508
Reinecke H, Feld J. Depression and Anxiety in Heart Transplantation:
Prevalence and Impact on Post-Transplant Outcome. J Pers Med.
2023;13(5):844. doi: 10.3390/jpm13050844
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Eingereichte bzw. in Revision befindliche Publikationen Impact Factor
(2021)
GV6 Makowski L, Engelbertz C, Koeppe J, Droege P, Ruhnke T, Glinster C, Gerl3 J, 35,855

Freisinger E, Malyar N, Reinecke H, Feld J. Treatment pattern and long-term
outcome of hospitalized upper extremity artery disease patients - a real
world-cohort analysis with distinct focus on sex disparities. In Revision
(European Heart Journal)

GV17 Padberg SJ, Feld J, Padberg L, Kbppe J, Makowski L, GerR J, Drége P, Ruhnke 11,195
T, Glnster C, Lange SA, Reinecke H. Complications and outcomes in 39,864
patients receiving standard care plus mechanical circulatory support or
standard care alone for infarct-associated cardiogenic shock. Submitted
(JACC— Cardiovascular Interventions).

GV18 Kelly DM, Engelbertz C, Rothwell P, Anderson CD, Reinecke H, Koeppe J. Age- 39,922
and sex-specific differences in hospitalization rates, risk factors and
outcomes of ischaemic and haemorrhagic stroke from German nationwide
data. Submitted (Circulation)

In Vorbereitung befindliche Publikationen:

Fischer AJ, Feld J, Makowski L, Engelbertz C, Kihnemund L, Glinster C, Droge P, Ruhnke T, GerR3 J,
Lange SA, Freisinger E, Reinecke H, Képpe J. Frequency, mortality, and predictors of adverse
outcomes for ST-elevation myocardial infarction in young women: results of a nationwide analysis.

Makowski L, Koppe J, Engelbertz C, Kihnemund L, Fischer AJ, Lange SA, Droge P, Ruhnke T, Glinster
C, Malyar N, GerRB J, Freisinger E, Reinecke H, Feld J. Sex differences in medical treatment of patients
with LEAD: a real-world cohort.

Vortrags- und Posterbeitridge auf Kongressen:

International Stroke Conference (ISC) 2022, New Orleans

Kelly DM, Koeppe J, Rothwell PM, Reinecke H. Sex Differences In Incidence, Risk Factors And
Outcomes Of Ischaemic And Haemorrhagic Stroke In German Nationwide Data.

Jahrestagung der American Academy of Neurology (AAN) 2022, Seattle

Kelly DM, Koeppe J, Rothwell PM, Reinecke H. Admission rates, time-trends, risk factors and
outcomes of ischaemic and haemorrhagic stroke in German nationwide data.

8™ European Stroke Organisation Conference (ESOC) 2022, Lyon

Beuker C, Képpe J, Wiendl H, Glinster C, Droge P, Ruhnke T, Reinecke H, Minnerup J. Outcome in
elderly patients with acute ischemic stroke treated with thrombectomy - real world analysis.

Jahrestagung der European Society of Cardiology (ESC) 2021, virtuell

Engelbertz C, Koeppe J, Feld J, Makowski L, Kuehnemund L, Fischer AJ, Lange SA, Guenster C, Droege
P, Ruhnke T, Gerss J, Freisinger E, Reinecke H. Contemporary in-hospital and long-term prognosis of
patients with acute ST-elevation myocardial infarction and chronic kidney disease in Germany. Eur
Heart ) 2021;42(Supplement_1):ehab724.2918

Fischer AJ, Feld J, Kuehnemund L, Makowski L, Engelbertz CM, Guenster C, Gerss J, Droege P, Ruhnke
T, Lange SA, Reinecke H, Freisinger E, Koeppe J. Sex-specific differences in first event of st- elevation
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myocardial infarction; new insights on age-related mortality. Eur Heart J
2021;42(Supplement_1):ehab724.1110

Kuehnemund L, Koeppe J, Fischer AJ, Feld J, lliner J, Makowski L, Engelbertz C, Gerss J, Droege P,
Guenster CH, Reinecke H, Freisinger E, GenderVasc. Sex-specific differences in management and
treatment in ST-elevation myocardial infarction —a German nationwide real-life analysis. Eur Heart J
2021;42(Supplement_1):ehab724.2779

Lange SA, Feld J, Kuehnemund L, Koeppe J, Makowski L, Engelbertz CH, GerR J, Droege P, Ruhnke TH,
Guenster C, Freisinger E, Reinecke H. Acute and long-term outcomes of ST-elevation myocardial
infarction in cancer patients. Eur Heart J 2021; 42(Supplement_1):ehab724.1119

Makowski L, Feld J, Koeppe J, Engelbertz C, lliner J, Kuehnemund L, Fischer A, Lange SA, Droege P,
Guenster C, Gerss J, Reinecke H, Freisinger E, Gender Vasc. Sex related differences in vascular
interventions and outcome of patients with critical limb threatening ischemia in a real-world cohort
Eur Heart J 2021;42(Supplement_1):ehab724.2038

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2021, Mannheim

Kithnemund L, Képpe J, Feld J, Wiederhold A, Iliner J, Makowski L, Gerss J, Reinecke H, Freisinger E,
fiir die Studiengruppe: GenderVasc. Gender disparities in management and treatment in acute
myocardial infarction - a German nationwide real-life analysis. Clin Res Cardiol 2021;110:1350. P187.
Abrufbar unter https://dgk.org/kongress_programme/jt2021/abstracts/aP187.html|?q=p187

Makowski L, Feld J, Koppe J, lliner J, Kihnemund L, Wiederhold A, Drége P, Glinster C, Gerl8 J,
Reinecke H, Freisinger E. Sex related differences in therapy and outcome of patients with
intermittent claudication in a real-world cohort. Clin Res Cardiol 2021;110:1350. P1473. Abrufbar
unter https://dgk.org/kongress programme/jt2021/abstracts/aP1473.html?q=p1473

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) 2021, Berlin

Engelbertz C, Kbppe J, Feld J, Makowski L, Kiihnemund L, Fischer AJ, Lange SA, Glnster C, Droge P,
Ruhnke T, GerR J, Freisinger E, Reinecke H. Contemporary in-hospital and overall prognosis of
patients with acute ST-elevation myocardial infarction and chronic kidney disease in Germany. Vasa
2021;50(Supplement 106):A-131

Fischer AJ, Feld J, Kiihnemund L, Makowski L, Engelbertz C, Glinster C, Ger8 J, Droge P, Reinecke H,
Freisinger e, Kbppe J. Sex-specific differences in ST-segment elevation myocardial infarction as the
primary manifestation of coronary artery disease. Vasa 2021;50(Supplement 106):A-124

Kihnemund L, Képpe J, Feld Y, Fischer AJ, Makowski L, Engelbertz C, Lange SA, Gerss J, Droge P,
Gulnster C, Ruhnke T, Reinecke H, Freisinger E. Sex-specific differences in management and treatment
in ST-elevation myocardial infarction — a German nationwide real-life analysis. Vasa
2021;50(Supplement 106):A-129

Lange SA, Feld J, Kihnemund L, Koeppe J, Makowski L, Engelbertz C, GerR J, Drége P, Guenster C,
Freisinger E, Reinecke H. Acute and long-term outcomes of ST-elevation myocardial infarction in
cancer patients — A ‘real world’ analysis with 175,000 patients from Germany. Vasa
2021;50(Supplement 106):A-127

Makowski L, Feld J, Koppe J, Engelbertz C, Kuehnemund L, Fischer AJ, Droge P, Lange SA, Gunster C,
Gerl3 J, Reinecke H, Freisinger E. Sex related differences in therapy and outcome in patients with
critical limb threatening ischemia in a real-world cohort. Vasa 2021;50(Supplement 106);A-126

Deutscher Kongress fiir Versorgungsforschung (DKFV) 2021, Berlin

Koppe J, Kiihnemund L, Feld J, Engelbertz C, Makowski L, Droge P, Ruhnke T, Glnster C, GerR3 J,
Reinecke H, Freisinger E, Fischer AJ. Decreased overall survival and higher risk for major adverse
cardiovascular events in young woman after first event of ST-elevation myocardial infarction - new
insights on age-related mortality. doi 10.3205/21dkvf055. Abrufbar unter
https://www.egms.de/static/en/meetings/dkvf2021/21dkvf055.shtml
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Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
2021, Berlin

Lange SA, Feld J, Kihnemund L, Képpe J, Makowski L, Engelbertz C, Gerl8 J, Droge P, Glinster C,
Freisinger E, Reinecke H. Acute and long-term Outcomes of ST-Elevation Myocardial Infarction in
Cancer patients. A 'real world' analysis with 175,000 patients from Germany. Oncol Res Treat
2021;44(suppl 2):1-335, ep367

Jahrestagung der European Society of Cardiology (ESC) 2020, virtuell

Kuehnemund L, Koeppe J, Feld J, Wiederhold A, lliner J, Makoswki L, Gerss J, Reinecke H, Freisinger E
GenderVasc. Gender disparities in management and treatment in acute myocardial infarction — a
German nationwide real-life analysis. Eur Heart J 2020;41(Supplement_2):ehaa946.3192

Makowski L-M, Feld J, Koeppe J, lliner J, Kuehnemund L, Wiederhold A, Gerss J, Reinecke H,
Freisinger E GenderVasc. Sex related differences in therapy and outcome of patients with low-stage
LEAD in a real-world cohort. Eur Heart J 2020;41(Supplement_2):ehaa946.2399

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2020, Mannheim

Kihnemund L, Képpe J, Feld J, Wiederhold A, lliner J, GerR J, Reinecke H, Freisinger E. Gender
differences in acute myocardial infarction —a German nationwide real-life analysis. Clin Res Cardiol
2020;109(Suppl 1), P1213. Abrufbar unter
https://www.abstractserver.com/dgk2020/jt/abstracts/P1213.HTM

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) 2020, Kempten

Freisinger E. Versorgungsforschung mit Routinedaten am Beispiel des GenderVasc-Projektes. Vortrag.
49. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBRmedizin e.V.,
Kempten, 10. - 12.09.2020.

Deutscher Kongress fiir Versorgungsforschung (DKFV) 2020, Berlin

Feld J, Makowski L, Koppe J, lliner J, Kihnemund L, Wiederhold A, Ger8 J, Reinecke H, Freisinger E.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in Versorgung und Krankheitsverlauf von Patienten mit
niedrigstufiger pAVK in einer "real-world" Kohorte. doi: 10.3205/20dkvf310. Abrufbar unter
https://www.egms.de/static/de/meetings/dkvf2020/20dkvf310.shtml

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) 2018, Miinster

Freisinger E. Gender-Aspekte in der gefaBmedizinischen Versorgungsforschung. Vortrag. 47.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flir Angiologie - Gesellschaft fiir GefaBmedizin e.V. und 13.
Minsteraner GefalRtage, Miinster, 12. — 15.09.2018.
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Anhang 1: Meilensteinplan als Gant-Chart in der aktuellsten und letzten Version vom 27.4.2022.
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