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Geschlechterspezifische
Unterschiede bei der
endovaskulären Behandlung der
peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit – Eine
systematische Literaturübersicht

Einleitung

Bei der Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungenrückengeschlechterspezi-
fische Unterschiede zunehmend in den
Fokus der Forschungsgruppen. Aus-
schreibungen von Stiftungen oder von
öffentlichen Förderern zu diesemThema
und regelmäßige Aufrufe hochrangiger
Fachzeitschriften zur Einreichung von
Gendermanuskripten belegen, dass die-
ses Thema gleichermaßen interessant
und relevant für unsere alltägliche Pra-
xis ist. Zumeist erfolgen die Untersu-
chungen unter Nutzung eines binär-
dichotomisierten Geschlechterverständ-
nisses (Mann vs. Frau), obwohl vermut-
lich ein komplexes Zusammenspiel aus
anatomischen, biologischen, sozialen,
kulturellen und weiteren Unterschieden
hinter den diskutierten Unterschieden
steckt. Nur wenige prospektive Studien,
wie etwa die Hamburg City Health Stu-
die, bieten eine entsprechend detaillierte
Phänotypisierung und Genotypisierung
und ermöglichen gleichzeitig die Ver-
knüpfbarkeit mit klinischen Parametern
[25].

Frauen scheinen gegenüber Männern
andere oder sogar atypische Symptome
ihrer Erkrankungen wahrzunehmen, so
etwa bei der Herzinsuffizienz [2, 9], dem
Vorhofflimmern [53] oder der koronaren
Herzkrankheit [50]. Zahlreiche Studien
konnten außerdem geschlechterspezifi-
sche Unterschiede bei den Behandlungs-
ergebnissen relevanter Herz-Kreislauf-
Erkrankungen nachweisen [38, 54]. In
den 10-Jahres-Ergebnissen der ACST-1-
Studie konnte ein geringer, aber signifi-
kanter Behandlungsvorteil bei der offen-
chirurgischen Karotis-Thrombendar-
teriektomie bei Frauen nachgewiesen
werden, was sich letztlich in der Versor-
gungsrealität niedergeschlagen hat [20].
Bei der komplexen endovaskulären The-
rapie von Aortenerkrankungen konnte
das weibliche Geschlecht als unabhän-
giger Prädiktor für das Auftreten von
Blutungskomplikationen [5, 49] sowie
spinalen Ischämien [22, 49] nachgewie-
senwerden. Hier gibt es bisher allerdings
noch keine allgemein akzeptierten ge-
schlechterspezifischen Empfehlungen.

Die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PAVK) zählt mit mehr als
200Mio. Betroffenen weltweit (davon

ca. 40Mio. in Europa) [16, 29] als Volks-
krankheit und damit zu den wichtigsten
Manifestationen der Atherosklerose.
Obwohl Frauen in retrospektiven Beob-
achtungsstudien etwa 40 bis 50% dieser
Zielpopulation ausmachen, ist ihr Anteil
in randomisierten Studien mit nur 20%
gering [26].

Die besondere Komplexität der zahl-
reichen miteinander interagierenden
Risikofaktoren und der verfügbaren
Behandlungsalternativen erschweren
Forschungsvorhaben zu dieser Zielpo-
pulation, unterstreichen allerdings auch
den Stellenwert von geschlechterspe-
zifischen Studien. So ist die Prävalenz
von Komorbiditäten, wie etwa Diabetes,
Bluthochdruck oder Dyslipidämie ein-
deutig auch vom Geschlecht abhängig
[3, 52]. Zentrale Risikofaktoren, wie Ni-
kotinkonsum, unterliegen dabei einem
zeitlichen Wandel mit bereits messbaren
Auswirkungen auf die geschlechterspezi-
fische Krebsprävalenz. In einer kürzlich
veröffentlichten Studie zur optimalen
Arzneimittelverordnung der symptoma-
tischen PAVK konnte ein signifikanter
Nachteil für Frauen bei der Verordnung
von Statinen nachgewiesen werden, was
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auf eine Präferenz der behandelnden
Ärzte und eine unterschiedliche Com-
pliance beider Geschlechter hindeutet
[44]. Es zeigen sich auch relevante Un-
terschiede bei der Inanspruchnahme
der Rehabilitation, bei der Mobilität
und in den sozialen Fürsorgestrukturen
zwischen Männern und Frauen.

Trotz dieser Indizien für die Existenz
geschlechterspezifischer Unterschiede
beinhalten die aktuell gültigen Leitlinien
bisher keine Anmerkungen bzw. klare
Empfehlungen zu einer geschlechtersen-
sitiven Diagnostik oder Behandlung der
PAVK [1, 10, 19, 32].

DieserArtikelgibteinenumfassenden
Überblick über die verfügbare Literatur
zu geschlechterspezifischen Unterschie-
den bei der endovaskulären Behandlung
der symptomatischen PAVK.

Methoden

Die Berichterstattung dieser systema-
tischen Literatursuche entspricht den
Empfehlungen des Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)-Statements [35].

Einschlusskriterien

Für diesen Artikel wurde eine syste-
matische Literatursuche durchgeführt.
Prospektive und retrospektive Beobach-
tungsstudien (z.B. Register-,Datenbank-
oder Routinedatenstudien) zur invasi-
ven endovaskulären Revaskularisation
der symptomatischen PAVK wurden be-
gutachtet, sofern sie über die Endpunkte
Sterblichkeit oder Amputation getrennt
für beide Geschlechter berichteten.

Ausgeschlossen wurden Übersichts-
artikel, Metaanalysen, Leitlinien oder

Konsensusdokumente sowie interven-
tionelle klinische Studien.

Patient, Intervention, Comparison,
Outcome (PICO)-Schema

Types of participants
Männer und Frauen jeden Alters mit
symptomatischer PAVK (Claudicatio in-
termittens, Fontaine-Stadium II vs. kri-
tische Extremitätenischämie, Fontaine-
Stadien III–IV).

Types of interventions
Perkutane endovaskuläre Interventionen
zur Revaskularisation chronischer Ge-
fäßstenosierungen oder -verschlüsse der
unteren Extremitäten.
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Geschlechterspezifische Unterschiede bei der endovaskulären Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit – Eine systematische Literaturübersicht

Zusammenfassung
Hintergrund. Es gibt Hinweise auf ge-
schlechterspezifische Unterschiede bei der
Entwicklung, Diagnostik und Behandlung
der symptomatischen peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK). Obwohl Frauen
in der Literatur etwa 50% der behandelten
Kohorten ausmachen, ist deren Anteil in
kontrollierten randomisierten Studien zur
PAVK gering. Leitlinien enthalten bisher kaum
geschlechtersensitive Empfehlungen, und die
Ergebnisse retrospektiver Beobachtungsstu-
dien widersprechen sich. Diese systematische
Literaturrecherche soll verfügbare Beobach-
tungsstudien zu Geschlechterunterschieden
bei der endovaskulären Behandlung der
symptomatischenPAVK identifizieren.

Material und Methoden. Es wurde eine
systematische Literaturanalyse auf der Basis
einer PubMed-Recherche mit dem Schwer-
punkt auf retrospektive Beobachtungsstudien
zum Vergleich der Behandlungsergebnisse
zwischenMännern und Frauen durchgeführt.
Ergebnisse. Insgesamt konnten 37 Pub-
likationen identifiziert werden, die eine
Kohorte von 5.489.558 Patientinnen und
Patienten (40,3% Frauen) beschreiben. Fünf
Studien nutzten Propensity Score Matching
zur Kontrolle von Störfaktoren. In 23 Studien
wurden Behandlungsergebnisse nach der
Dauer des Krankenhausaufenthalts bzw. nach
30 Tagen berichtet. Während 10 Studien
einen Behandlungsnachteil bei Frauen

identifizieren konnten, berichteten 6 Studien
über einen Behandlungsnachteil bei Männern.
Die weiteren 21 Studien konnten keine
eindeutigen Unterschiede zeigen.
Schlussfolgerungen. Die verfügbare
Real-World-Evidenz lässt aufgrund der
methodischen Limitationen der eingeschlos-
senen Studien und deren unzureichender
Vergleichbarkeit keine eindeutige Aussage zu
geschlechterspezifischenUnterschieden bei
der endovaskulären Behandlung der PAVK zu.

Schlüsselwörter
Real-World-Evidence · Versorgungsforschung ·
Gender · Qualitätsindikatoren · Endovaskuläre
Techniken

Gender-specific disparities in endovascular treatment of peripheral arterial occlusive disease:
a systematic review of the literature

Abstract
Background. There is evidence for gender
disparities in the development, diagnostics
and treatment of symptomatic peripheral
arterial occlusive disease (PAOD). Although
women represent 50% of treated cohorts
in the literature, they only make up a small
proportion in randomized trials on PAOD.
Up to now, guidelines have included hardly
any gender-sensitive recommendations
and the results of observational studies
are contradictory. This systematic literature
review is aimed at identifying available
observational studies on gender differences in
the endovascular treatment of symptomatic
PAOD.

Materials andMethods. A systematic review
of the literature was carried out using PubMed,
focusing on retrospective observational
studies comparing outcomes betweenmen
and women.
Results. A total of 37 articles were identified,
constituting a cohort of 5,489,558 patients
of both genders (40.3% women). Propensity
score matching was used in five studies to
address confounders. Twenty-three studies
reported outcomes beyond the index hospital
stay and 30 days, respectively. While 10
studies were able to identify disadvantages
in females, 6 studies reported disadvantages

in men. A further 21 studies were not able to
identify any clear disparities.
Conclusions. Owing to methodological
limitations and the inadequate comparability
of the studies included, the available real-
world evidence does not allow any distinct
conclusions regarding gender-specific
disparities in the endovascular treatment of
PAOD.

Keywords
Real world evidence · Health care research ·
Gender · Quality indicator · Endovascular
techniques

Types of outcome measures
Sterblichkeit und Amputation nach per-
kutaner endovaskulärer Revaskularisati-
on getrennt nach Männern vs. Frauen.

Suchstrategie
Über die biomedizinische Datenbank
MEDLINE (über PubMed, US Natio-
nal Library of Medicine) wurde nach
Originalarbeiten gesucht, die über die
Endpunkte Sterblichkeit oder Ampu-
tation nach perkutaner endovaskulärer

Revaskularisation der symptomatischen
PAVK berichten.

Für die Suche wurde eine Kombinati-
on der englischsprachigen Suchbegriffe
bzw. sinnvoller Synonyme [„PAVK“ oder
„Claudicatio intermittens“ oder „kriti-
sche Extremitätenischämie“] und [„Out-
come“ oder „Sterblichkeit“ oder „Ampu-
tation“] verwendet. Die Suche wurde im
Januar 2020 und im April 2020 durchge-
führt. Alle Publikationen mit Veröffent-
lichungsdatumbis 30.April 2020wurden
berücksichtigt.

Studienselektion
Die identifiziertenStudienwurdenunab-
hängig von zwei Reviewern begutachtet
(Franziska Heidemann, Christian-Alex-
ander Behrendt). Aus den eingeschlosse-
nen Studien wurden die nachfolgenden
Informationen extrahiert: Autor und
Publikationsjahr, Anzahl Patient*innen
oder Prozeduren, Verteilung der Ge-
schlechter, genutzte Datenbasis, Land
der Erhebung, Zeitraum der Rekrutie-
rung, Art und Umfang der statistischen
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Abb. 29Anzahl einge-
schlossener Patient*innen
undAnteil an Frauen der
Beobachtungsstudien seit
1988

Analysen, Behandlungsverfahren, Indi-
kation, primäre Endpunkte.

Ergebnisse

Durch den Suchalgorithmus konnten
insgesamt 4816 Studien in PubMed
identifiziert werden. Nach der Entfer-
nung von 1422 Duplikaten verblieben
3394 Artikel, die auf Titel- und Abstrac-
tebene analysiert wurden. Hiervon sind
insgesamt 376 Artikel in die Volltext-
analyse eingegangen (. Abb. 1).

Beschreibung der Studienpopula-
tionen

Unter den 37 in die qualitative Synthese
eingeschlossenen Publikationen (insge-
samt 5.489.558 Patient*innen, 1988 bis
2016) variierte der Anteil an Frauen zwi-
schen 17,9% und 60,0% in den Studien-
populationen (42,28% imungewichteten

Mittel) (. Abb. 2). Die Anzahl an einge-
schlossenen Patient*innen variierte zwi-
schen n= 74 und n= 2.400.000.

Während vor 2010 überwiegend mo-
nozentrische Studien publiziert wurden,
besteht die Datenbasis zwischen 2010
und 2016 größtenteils aus multizentri-
schen Studien.

Die Follow-up-Dauer variierte deut-
lich. In 14 Studienwurden lediglich peri-
operative Ergebnisse bis zu einer Dauer
von 30 Tagen berichtet. In 23 Studien
wurden mittel- und langfristige Behand-
lungsunterschiede bis zu 5 Jahrenberich-
tet.

EineKontrolle vonStörfaktorendurch
Propensity Score Matching erfolgte in
5Studien,während32Studienadjustierte
Regressionsanalysen auswiesen.

Geschlechterunterschiede

Beim Vergleich der geschlechterspezi-
fischen Behandlungsergebnisse wurden
unterschiedliche Endpunkte berichtet
(. Tab. 1). Bei 21 Studien wurden keine
eindeutigen Geschlechterunterschiede
nachgewiesen. Während 10 Studien (da-
runter 1 mit Propensity Score Matching)
über einen Nachteil für Frauen berich-
teten [7, 8, 14, 27, 36, 37, 40, 41, 46,
60], gaben 6 Studien (darunter 1 mit
Propensity Score Matching) einen Be-
handlungsnachteil für Männer an [6, 17,
21, 23, 31, 59].

Bei den Studien, die einen Behand-
lungsnachteil für Frauen berichteten,
wurden eine höhere Krankenhaussterb-
lichkeit [8, 14, 37, 41, 60], höhere 1-Jah-
res-Reinterventionsraten [27], höhere
2-Jahres-Reinterventionsraten [46], hö-
here 2-Jahresraten bezüglich kardio-
vaskulärer Composite-Endpunkte [7, 8,
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40], höhere 1-Jahres-Sterblichkeit [27,
36] und höhere 2-Jahres-Sterblichkeit [8,
40] bei Frauen vs. Männern angegeben.

Bei den Studien, die einen Behand-
lungsnachteil für Männer berichteten,
wurden eine höhere Krankenhaussterb-
lichkeit und Amputationsrate [17], hö-
here 1-Jahresraten bezüglich kardiovas-
kulärer Composite-Endpunkte [21, 23],
höhere 1-Jahres-Reinterventionsraten
[21] und höhere 1-Jahresraten bezüglich
amputationsfreiem Überleben [31, 59]
bei Männern vs. Frauen angegeben.

Diskussion

Die vorliegende systematische Literatur-
recherche konnte insgesamt 37 Beob-
achtungsstudien identifizieren, die über
geschlechterspezifische Behandlungser-
gebnissenachendovaskulärerRevaskula-
risation der symptomatischen PAVK be-
richtet haben. Insgesamt zeigte sich dabei
eine deutliche Varianz bei den Kohor-
ten, Einschlusskriterien, Analysemetho-
den und Endpunkten.

Während 21 Studien keine eindeuti-
gengeschlechterspezifischenUnterschie-
defeststellenkonnten,berichteten10Stu-
dien über einen Behandlungsnachteil bei
Frauenund6StudienübereinenBehand-
lungsnachteil bei Männern.

Diese uneindeutige Evidenzbasis, die
sich aus sehr inhomogenen Real-World-
Datenquellen generiert, mag ursächlich
dafür sein, dass bis heute keine klaren ge-
schlechterspezifischen Empfehlungen in
den Leitlinien zur Diagnostik und Be-
handlung der PAVK enthalten sind [1,
19]. Dabei unterstreicht die zunehmende
Anzahl anPublikationenübereinenZeit-
raum von mehr als 20 Jahren, dass diese
Fragestellung für die Forschung weiter-
hin interessant und klinisch relevant ist.
Obwohl Frauen fast dieHälfte der behan-
deltenKohortenausmachen, ist ihrAnteil
in prospektiven randomisierten Studien
weiterhin ausgesprochen gering [26]. Es
gibt zudem eindeutige Hinweise auf ei-
neUnterversorgungmit leitliniengerech-
ten Arzneimitteln bei Frauen, was einen
Einfluss auf langfristige Behandlungser-
gebnisse nahelegt und die Hypothese be-
gründet [44].

Miller et al. haben fast 140.000 Patien-
ten (43% Frauen) aus dem Nationwide

Inpatient Sample zwischen 2003 und
2012 analysiert [41]. Eingegangen sind
dort sowohl endovaskuläre als auch
offen-chirurgische Revaskularisationen
der Claudicatio intermittens und kriti-
schen Extremitätenischämie. Hinsicht-
lich der Krankenhaussterblichkeit zeigte
sich ein geringer, aber statistisch signi-
fikanter Unterschied (1,0% bei Frauen
vs. 0,8% bei Männern, p< 0,05). In
den multivariaten Analysen zeigte sich
weibliches Geschlecht als unabhängiger
Risikofaktor für die Sterblichkeit in der
Gruppe der Claudicatio intermittens.
Die große Fallzahl hat vermutlich einen
Einfluss auf die Signifikanz trotz geringer
Gruppenunterschiede.Die kurze Follow-
up-Dauer undWahl des Endpunktes we-
cken allerdings Zweifel an der klinischen
Relevanz. Eine längere Follow-up-Dauer
von bis zu 2 Jahren (376 Tage imMedian)
anhand des multizentrischen Registers
der Vascular Quality Initiative (VQI)
konnten Ramkumar et al. analysieren
[46]. Etwa 58.000 Patienten (41% Frau-
en) mit endovaskulären Behandlungen
der femoro-poplitealen Strombahn zwi-
schen 2010 und 2016 wurden analysiert.
Hinsichtlich der technischen Endpunk-
te reinterventionsfreies Überleben und
verschlussfreies Überleben nach 2 Jah-
ren zeigten sich schlechtere Ergebnisse
bei Frauen. In einer weiteren großen
Analyse von Daten der multizentrischen
United States Premier Healthcare Da-
tabase konnten etwa 381.000 Patienten
(42% Frauen) hinsichtlich geschlech-
terspezifischer Unterschiede bei 1-Jah-
resraten an Major adverse limb events
(MALE) untersucht werden [23]. In
der multivariaten Analyse zeigte sich
ein unabhängiger Behandlungsnachteil
für Männer. In diese Analyse gingen
allerdings nur etwa 80% endovaskulä-
re Verfahren ein und die Indikationen
schlossen auch die akute Extremitäten-
ischämie ein, was die Vergleichbarkeit
deutlich einschränkt. Lo et al. konnten
etwa 1,8Mio. Patienten (44% Frauen)
mit Behandlungen zwischen 1998 und
2009 im Nationwide Inpatient Sample
identifizieren und auswerten [37]. Die
Nachteile bei der Krankenhaussterblich-
keit bei Frauen bestätigen weitestgehend
die anderen Studien und unterliegen
den gleichen Limitationen. Interessant

an dieser Auswertung ist allerdings, dass
etwa 70.000 Prozeduren (3,7%) als Re-
interventionen bei zuvor behandelten
Patienten durchgeführt wurden. Diese
Beobachtung schränkt die Nutzung von
fallbasierten Datensätzen ohne longitu-
dinale Verknüpfung substanziell ein, da
eineVerzerrung nicht auszuschließen ist.
Dies gilt insbesondere bei Studien zur
Behandlung der PAVK, was auch eine
umfassende Analyse von Routinedaten
der BARMER zwischen 2008 und 2016
ergeben hat [29]. Etwa 23% der mehr
als 200.000 Behandlungsfälle wurden als
wiederholte Behandlung durchgeführt.

Zusammenfassend schränken die
methodischen Limitationen der verfüg-
baren Studien eine klare Bewertung der
uneindeutigen Datenbasis ein. Die in
dieser Arbeit enthaltenen Studien konn-
ten zwar weitere Hypothesen generieren,
bleiben die valide Beantwortung der Fra-
gestellung allerdings schuldig. Es bleibt
zu erwähnen, dass die Forschung zur
PAVK generell durch sehr inhomogene
Patientenkollektive und uneinheitlichen
Behandlungsregime (z.B. Klassifika-
tion, Verfahren, gerinnungswirksame
Medikation, Nachsorge) betroffen ist.
Dieser Umstand ist angesichts der gro-
ßen Bedeutung dieser Zielerkrankung
besonders bemerkenswert.

Retrospektive Beobachtungsstudien
sollten die Ein- und Ausschlusskriteri-
en klar und eng definieren und zwi-
schen grundsätzlich unterschiedlichen
Gruppen nach Möglichkeit stratifizieren
(z.B. „intermittent claudication“ [IC] vs.
„chronic limb-threatening ischaemia“
[CLTI]). Die sehr unterschiedlichen
Endpunkte erschweren zudem die Ver-
gleichbarkeit und unterstreichen die
Nutzung allgemein konsentierter Quali-
tätsindikatoren der PAVK-Behandlung.
Hierzu liegen mehrere Konsensusemp-
fehlungen vor, die interdisziplinär durch-
geführt wurden [48].
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PAVK

Fazit für die Praxis

4 Obwohl Frauen im Mittel etwa 40%
der behandelten Kohorten ausmach-
ten, ist deren Anteil in prospektiven
kontrollierten Studien weiterhin
niedrig.

4 Insgesamt ist die Evidenzbasis zu
geschlechterspezifischen Unterschie-
den nach perkutaner endovaskulärer
Behandlung der symptomatischen
peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (PAVK) weiterhin unein-
deutig. Es gibt sowohl Studien, die
über einen Nachteil für Frauen als
auch für Männer bzw. keine eindeuti-
gen Unterschiede berichtet haben.

4 Die wenigsten der verfügbaren Stu-
dien haben eine adäquate Kontrolle
wesentlicher Confounder, z.B.mittels
Matching-Verfahren, vorgenommen.

4 Das GenderReality-Projekt der For-
schungsgruppe GermanVasc verfolgt
das Ziel, geschlechterspezifische
Unterschiede in der Diagnostik und
Behandlung von zentralen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in Deutsch-
land zu untersuchen.

4 Mit der IDOMENEO- und RABATT-
Studie stehen multimethodale und
mehrstufige Konsortialprojekte zur
Verfügung, die sich mit der Quali-
tätsentwicklung in der invasiven Be-
handlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit beschäftigen.
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