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Dass auch in der Arzneimittelversorgung
geschlechtsspezifische Unterschiede exis-
tieren, ist seit Lingerem bekannt. Die-
se konnen nicht nur die Behandlungs-
hiufigkeit oder die Verordnungsmen-
gen betreffen, sondern auch die Auswahl
der Wirkstoffe oder ihre Darreichungs-
formen. Frithere Untersuchungen zeig-
ten, dass geschlechtsspezifische Unter-
schiede in der Arzneimittelversorgung je
nach Krankheit und Alter unterschiedlich
stark ausgepragt sind [1, 2]. Alter spielt
eine wichtige Rolle, da unterschiedliche
Lebensphasen auch durch unterschiedli-
che Erkrankungsspektren gekennzeich-
net sind. Aber auch innerhalb einer Al-
tersgruppe konnen sich die Erkrankungs-
spektren zwischen den Geschlechtern
unterscheiden.

Ziel der folgenden Analysen war es
deshalb, die geschlechtsspezifische Arz-
neimittelversorgung in verschiedenen
Lebensphasen exemplarisch fiir jeweils
eine in der entsprechenden Altersgruppe
versorgungsrelevante chronische Erkran-
kung zu untersuchen. Hierbei sollte zum
einen der Frage nachgegangen werden, ob
sich die Behandlung mit indikationsrele-
vanten Wirkstoffen zwischen Ménnern
und Frauen unterscheidet. Zum anderen
sollten auch die Wirkstoffe mit den starks-
ten geschlechtsspezifischen Anwendungs-
unterschieden ermittelt werden.
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Methodik

Fir die folgenden Auswertungen wur-
den Routinedaten der Gmiinder Ersatz-
Kasse (GEK) aus dem Jahr 2009 genutzt.
In die Berechnungen wurden ausschlief3-
lich Daten von Personen eingeschlossen,
die in jedem Quartal des Jahres mindes-
tens 1 Tag versichert waren. Diese Vor-
gehensweise wird in zahlreichen Studien
auf Basis von Krankenkassendaten ge-
wahlt [3-5] und hat den Vorteil, dass der
iiberwiegende Teil des Kollektivs durch-
gangig das ganze Jahr versichert ist, aber
auch Neugeborene (im ersten Quartal)
und Verstorbene (im letzten Quartal) be-
rlicksichtigt werden. Im Jahr 2009 erfiill-
ten insgesamt 1,7 Mio. Versicherte diese
Kriterien.

Je nach Altersgruppe der Versicherten
wurden unterschiedliche Diagnosen als
Einschlusskriterium fiir die nachfolgen-
den Analysen gewihlt. Hierzu musste je-
weils mindestens eine gesicherte Diagno-
se im ambulant-arztlichen Bereich fiir die
folgenden Erkrankungen vorliegen:
== Alter: 0 bis 17 Jahre: Aufmerksam-

keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

(ADHS) (ICD-10: F90),
== Alter: 18 bis 49 Jahre: Hypothyreose

(ICD-10: E00, E02, E03),
== Alter: 50 bis 79 Jahre: Osteoporose

(ICD-10: M80, M81),
== Alter: 80 + Jahre: koronare Herz-

krankheit (KHK) (ICD-10: 120-125).
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Voraussetzung fiir die Auswahl der Indi-
kationen war, dass sie a) eine hohe Ver-
sorgungsrelevanz fiir die betrachtete Al-
tersgruppe aufweisen und b) sich die Er-
krankungshédufigkeit oder die Behand-
lungsoptionen zwischen den Geschlech-
tern unterscheiden. Der geschlechtsspe-
zifische Arzneimittelverbrauch innerhalb
dieser Gruppen wurde auf Wirkstoffebe-
ne untersucht. Dazu wurde das anato-
misch-therapeutisch-chemische (ATC)
Klassifikationssystem verwendet. Das
ATC-System teilt Wirkstoffe entspre-
chend dem Organ oder Organsystem, auf
das sie einwirken, sowie nach ihren che-
mischen, pharmakologischen und thera-
peutischen Eigenschaften in verschiede-
ne Gruppen.

Interessierende Zielgrofle war die Be-
handlungsprévalenz, also der Anteil an
Erkrankten mit entsprechender Diagno-
se, die mindestens eine Verordnung er-
hielten. Fiir jede Altersgruppe wurden da-
bei zunichst die Wirkstoffe ausgewertet,
die jeweils haufiger fir mannliche bzw.
weibliche Versicherte verordnet wurden.
Hierzu wurden unabhingig von der ein-
geschlossenen Erkrankung alle versor-
gungsrelevanten Wirkstoffe betrachtet,
deren Behandlungsprévalenz fiir ménn-
liche oder weibliche Versicherte bei min-
destens 2% lag und die auch fiir das an-
dere Geschlecht mindestens einmal ein-
gesetzt wurden. Anschlieflend wurden ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der



Anwendung weiterer indikationsrelevan-
ter Wirkstoffe untersucht.

Altersgruppe 0 bis 17 Jahre:
das Beispiel ADHS

Haufigkeit der Erkrankung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperakti-
vitatsstorung (ADHS) ist eines der hdu-
figsten kinder- und jugendpsychiatri-
schen Storungsbilder mit den Kardinal-
symptomen der Hyperaktivitit, Unauf-
merksamkeit und Impulsivitit [6].

Angaben zur Privalenz der ADHS
héngen von den der Diagnose zugrunde
liegenden Kriterien ab: Legt man die strik-
teren Kriterien des vorwiegend in Euro-
pa verwendeten diagnostischen Klassifi-
kationssystems ICD-10 zugrunde, erfil-
len etwa 1-2% der Kinder und Jugendli-
chen die Diagnosekriterien. Bezieht man
sich auf die vorwiegend in den USA ver-
wendeten DSM-IV-Kriterien (inzwi-
schen durch DSM-V ersetzt), ergeben
sich Pravalenzen von ca. 3-9% [7]. Das
Storungsbild ist deutlich knabenwendig,
in Deutschland wird ADHS bei ménn-
lichen Kindern und Jugendlichen ca. 2-
bis 4-mal hdufiger diagnostiziert als bei
weiblichen [8]. Hinsichtlich der Auspra-
gung der ADHS-Symptomatik gibt es nur
maflige Geschlechtsunterschiede, z. B. im
Hinblick auf Selbstwirksamkeit oder Ko-
morbidititen [9].

ADHS ist eine Stérung, die haufig mit
weiteren psychiatrischen oder auch soma-
tischen Komorbidititen einhergeht (z. B.
Storungen des Sozialverhaltens, Tic-Sto-
rungen, Epilepsien, Adipositas und ato-
pische Erkrankungen) [10, 11]. Bei einem
nicht geringen Teil der Betroffenen persis-
tiert die Symptomatik bis in das Erwach-
senenalter.

Therapieempfehlungen

Die bis zum Ende des Jahres 2011 giiltigen
deutschen S1-Leitlinien zur Behandlung
der ADHS bei Kindern und Jugendlichen
(derzeit ist eine entsprechende aktualisier-
te S3-Leitlinie in Arbeit, die auch erwach-
sene Patienten berticksichtigen wird) se-
hen ein multimodales Behandlungskon-
zept vor, das im Wesentlichen aus den
Bausteinen Psychoedukation (Patient, El-

tern, Schule), Elterntraining (bei jiingeren
Kindern), Psychotherapie und Pharmako-
therapie besteht [6].

Mit Blick auf die Pharmakothera-
pie der ADHS sind fiir die deutsche Ver-
sorgungspraxis als wichtigste Substan-
zen die sog. Stimulanzien (Methylpheni-
dat und Amphetamine) sowie der selekti-
ve Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI) Atomoxetin zu nennen. Der
Wirkstoff Methylphenidat liegt sowohl in
unretardierter Form (d. h. schnelle Frei-
setzung, Wirkdauer ca. 3-4 h) als auch in
Form von Retardpriparaten mit unter-
schiedlich langen Wirkdauern (zwischen
6 und 12 h) vor. Amphetamine sind in
Deutschland als Rezepturen und neu-
erdings auch als Fertigarzneimittel (seit
12/2011 Dexamfetamin in Attentin® und
seit 06/2013 Lisdexamfetamin in Elvan-
se®) erhiltlich.

Arzneimittelversorgung
und Diskussion

Insgesamt wurden in unserer Studie
13.888 Kinder und Jugendliche mit ADHS
im Alter von 0 bis 17 Jahren eingeschlos-
sen. Die Privalenz dieser Erkrankung
war bei mannlichen Versicherten hoher
(7,0 %) als bei weiblichen (2,2 %). Diese
Relation von 3,2:1 entspricht weitgehend
dem aus der Literatur bekannten Ge-
schlechterverhéltnis fiir ADHS bei Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland [8,
12, 13], aber auch in den USA [14].
Minnliche Versicherte mit der Dia-
gnose einer ADHS wurden signifikant
haufiger sowohl mit Methylphenidat
(Faktor: 1,2) als auch mit Atomoxetin
(1,3) behandelt (B Tab. 1). Dies entspricht
dem bekannten Befund, dass bei Jungen
héufiger als bei Madchen eine Behand-
lung der ADHS in Betracht gezogen wird
[9], stimmt aber nicht ganz mit den Er-
gebnissen von Knopf et al. [13] tiberein,
die fiir eine kleinere Stichprobe (n=171)
von Jungen und Méddchen mit einer
ADHS-Diagnose in der KiGGS-Studie
(aus 2003-2006) fiir die Behandlung mit
Methylphenidat und Atomoxetin ein Ge-
schlechterverhéltnis von 1:1 fanden. Das
gleiche Bild zeichnen Daten aus Schwe-
den, die zeigen, dass dort im Untersu-
chungszeitraum 2006-2009 ebenfalls ein
ausgeglichenes Geschlechterverhiltnis
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bei der ADHS-Behandlung mit Stimu-
lanzien bestand [15].

Der in dieser Studie ermittelte Anteil
an medikaments behandelten Patienten
von ca. 50 % entspricht den Befunden in
internationalen Studien, die belegen, dass
linderunabhingig ca. jedes zweite Kind
bzw. jeder zweite Jugendliche mit ADHS-
Diagnose eine solche Behandlung erhalt
[16]. Ein Geschlechterunterschied hin-
sichtlich der Verordnung kurz wirksamer
oder lang wirksamer Methylphenidat-
Préparate fand sich nicht. Ob die jewei-
lige Arzneimitteltherapie, wie von Leitli-
nien empfohlen [6], in ein multimodales
Behandlungskonzept eingebettet war, lief3
sich anhand der vorliegenden Daten nicht
abschliefSend kldren.

Weitere psychopharmakologische Sub-
stanzen, die hdufiger mannlichen Versi-
cherten mit ADHS-Diagnose verordnet
wurden, waren die Antipsychotika Ris-
peridon (Faktor: 2,5), Pipamperon (2,6)
und Tiaprid (4,6). Die hiufige Verschrei-
bung von Risperidon ist am ehesten auf
die Behandlung komorbider Stérungen
des Sozialverhaltens zuriickzufiihren, die
bei Jungen bzw. ménnlichen Jugendlichen
deutlich hiufiger auftreten [17]. Ahnliches
gilt vermutlich auch fiir die Verschreibung
von Pipamperon. Die tiberzufillig haufi-
ge Verordnung von Tiaprid bei Jungen
erfolgt mit grofler Wahrscheinlichkeit zur
Behandlung von Ticstérungen, einer wei-
teren, signifikant knabenwendigen Ko-
morbiditit der ADHS.

Psychotrope Substanzen, die hiufiger
weiblichen Versicherten mit ADHS ver-
ordnet wurden, waren Valproat (Faktor:
1,9) und Diazepam (1,3). Eine sichere Zu-
ordnung der zugrunde liegenden Indika-
tionen ist hier nicht méglich, am ehesten
konnte es sich um Epilepsien handeln. Im
Falle von Valproat ist auch ein Einsatz als
sog. mood stabiliser z. B. bei Patientinnen
mit emotional instabiler Personlichkeits-
storung vom Borderline-Typ denkbar.

Hinsichtlich nichtpsychotroper Subs-
tanzen fallt als besonders haufig bei weib-
lichen Versicherten verordneter Wirkstoff
das Permethrin (Faktor: 3,3) auf. Diese
Substanz, die bei Kopflausbefall einge-
setzt wird, kommt bei ihnen vermutlich
aufgrund ihres hoheren Risikos fiir einen
solchen Befall (lingere Haare) ofter zur
Verordnung. Die Verschreibung der Kom-



Zusammenfassung - Abstract

bination von Sulfamethoxazol und Trime-
thoprim (Cotrimoxazol) erfolgte ebenfalls
iberwiegend bei weiblichen Versicherten
und steht wohl mit dem bei Frauen ana-
tomisch bedingt hoheren Risiko fiir Harn-
wegsinfekte im Zusammenhang.

Ein interessanter Befund ist die ver-
mehrte Verordnung von Budesonid und
Salbutamol zur Behandlung von Asthma
bronchiale bei mannlichen Versicherten
mit ADHS. Dies entspricht der erst in den
letzten Jahren starker in den Fokus der
Forschung geriickten Erkenntnis, dass ei-
ne Assoziation zwischen ADHS und ato-
pischen Erkrankungen besteht [10].

Altersgruppe 18 bis 49 Jahre:
das Beispiel Hypothyreose

Haufigkeit der Erkrankung

Unter einer Hypothyreose versteht man
eine Unterfunktion der Schilddriise und
eine daraus resultierende unzureichen-
de Versorgung des Korpers mit Schild-
driisenhormonen. Man unterscheidet da-
bei die primére (direkte Erkrankung der
Schilddriise) von der sekunddren Hypo-
thyreose (bedingt durch eine hypophysé-
re oder hypothalamische Storung). Zu
den Symptomen einer manifesten Unter-
funktion zdhlen neben vermehrter Mii-
digkeit mit Antriebslosigkeit, Kalteintole-
ranz und Obstipationsneigung auch psy-
chische Veranderungen wie Depressionen
und Gewichtszunahme [18].

Fiir Deutschland liegen keine représen-
tativen Daten zur Haufigkeit von Schild-
driisenerkrankungen in der erwachsenen
Bevolkerung vor. In einer sichsischen Er-
hebung im Hausarztsetting wurde fiir die
Hypothyreose eine (Jahres-)Pravalenz
von 2,0 % ermittelt [19]. Insgesamt kommt
diese Erkrankung bei Frauen 5- bis 8-mal
héufiger vor als bei Mannern und erreicht
unter Hinzunahme subklinischer Formen
bei tiber 65-jahrigen Frauen eine Haufig-
keit (Privalenz) von bis zu 15 % [20].

Therapieempfehlungen

Derzeit ist keine Leitlinie zur Behand-
lung der Hypothyreose bei Erwachsenen
bei der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e. V. (AWMEF) registriert. Die
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Zusammenfassung

Ziel des vorliegenden Beitrages ist es, die ge-
schlechtsspezifische Arzneimittelversorgung
in verschiedenen Lebensphasen exempla-
risch fiir jeweils eine relevante Erkrankung zu
analysieren. Hierzu wurde eine Kohorte von
1,7 Mio. Versicherten der Gmiinder Ersatz-
Kasse (GEK) untersucht, die in jedem Quartal
des Jahres 2009 mindestens 1 Tag versichert
war. Wir selektierten anschlieend je Alters-
gruppe Personen mit ambulanten Diagno-
sen fiir folgende Erkrankungen: Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
(0 bis 17 Jahre), Hypothyreose (18 bis 49 Jah-
re), Osteoporose (50 bis 79 Jahre) und koro-
nare Herzkrankheit (80 + Jahre). Die Analysen
fanden auf Wirkstoffebene statt. Insgesamt
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Geschlechtsspezifische Inanspruchnahme bei der Arznei-
mittelversorgung in verschiedenen Lebensphasen

zeigten sich sowohl bei den zur Behandlung
der ausgewahlten Erkrankungen eingesetz-
ten Wirkstoffen geschlechtsspezifische Unter-
schiede (z. B. werden Mittel zur Behandlung
der ADHS haufiger bei ménnlichen und zur
Behandlung der Hypothyreose haufiger bei
weiblichen Versicherten verschrieben), aber
auch bei weiteren bei diesen Personengrup-
pen eingesetzten Mitteln. Nicht immer lassen
sich eindeutige Erkldrungen (wie z. B. der Arz-
neimittelzulassungsstatus) fiir diese Ergeb-
nisse finden.

Schliisselworter
Versorgungsforschung - Routinedaten -
Arzneimittel - Kinder - Erwachsene

in different phases of life

Abstract

The aim of the present study is to analyse sex-
specific differences in drug utilisation during
different phases of life using relevant diseas-
es as examples. We used a cohort of 1.7 mil-
lion subjects who were insured with the
Gmiinder ErsatzKasse (GEK), a German health
insurance fund, for at least one day in all four
quarters of 2009. We analysed subjects with
outpatient diagnoses of the following diseas-
es: attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) (0-17 years), hypothyroidism (18-

49 years), osteoporosis (50-79 years) and cor-
onary heart disease (80 + years). Analysis was
performed on an active-substance level. A

Sex-specific differences in drug utilisation

number of differences were observed in drug
treatment for the selected diseases (for ex-
ample, substances for ADHD were prescribed
more often in males and for hypothyroidism
more often in females), as well as in prescrib-
ing practices relating to other drugs used in
these groups. However, clear explanations for
these differences, such as drug approval sta-
tus, were not always apparent.

Keywords
Health services research - Routine data -
Pharmacotherapy - Children - Adults

Leitlinie ,,Schilddriisenerkrankungen®
der Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DE-
GAM) ist als Zweitentwurf fiir den Kon-
sentierungsprozess offentlich zugénglich
[21]. Hier wird bei klinischer Hypothy-
reose eine Schilddriisenhormonersatz-
therapie mit Levothyroxin (L-Thyroxin,
T4) als Basisbehandlung empfohlen.
Auch nach den Empfehlungen der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft (AkdA) ist eine entsprechende
Substitutionstherapie angezeigt mit dem
Ziel einer Normalisierung des TSH-(Thy-
reoidea-stimulierendes Hormon)-Wer-
tes (Normbereich 0,5-2,5 mU/1) [22]. Fur
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die Kombinationstherapie aus Levothy-
roxin und Liothyronin (Triiodthyronin,
T3) konnte keine Uberlegenheit nachge-
wiesen werden (aufler bei der selten vor-
liegenden Konversionsstorung) [23]. Die
DEGAM-Leitlinie (Zweitentwurf) rit auf-
grund der verfiigbaren Evidenz vom Liot-
hyronin-Einsatz (T3) sowie von der Kom-
bination L-Thyroxin mit Liothyronin ab
[21]. Bei bereits manifester Hypothyreo-
se sollte die Levothyroxin-Therapie ein-
schleichend mit einer individuellen Do-
sierung begonnen werden, ausgerichtet
an den TSH-Werten und dem subjekti-
ven Wohlbefinden des Patienten. Ist eine
Autoimmunthyreoiditis Grund fiir die



Tab. 1 Unterschiede in der Arzneimittelversorgung bei mannlichen und weiblichen Versi-

cherten mit ADHS im Alter von 0 bis 17 Jahren

Wirkstoff (ATC-Code) Behandlungs- Behandlungs- Verhdltnis  Verhaltnis
pravalenzMan-  pravalenz Frauen M/F F/M
ner (n=10.707) (n=3181)

Haufiger bei mannlichen Versicherten

Risperidon (NO5AX08) 2,7% 1,1% 2,5 04

Budesonid (RO3BA02) 2,5% 1,7% 15 0,7

Salbutamol (RO3AC02) 9.2% 6,9% 13 0,7

Atomoxetin (NO6BAQ9) 51% 3,8% 13 0,7

Physiologische Kochsalz- 3,8% 3,0% 1,2 08

I6sung (BO5BB11)

Haufiger bei weiblichen Versicherten

Permethrin (P03AC04) 1,3% 4,2% 0.3 33

Sulfamethoxazol und Trime-  1,5% 3,5% 04 23

thoprim (JOTEEO1)

Homdopathische und an- 1,4% 2,2% 0,6 1,6

throposophische Hals- und

Rachentherapeutika, Kom-

binationen (R02AH20)

Tyrothricin, Kombinationen ~ 2,3% 3,4% 0,7 1,5

(R0O2AB52)

Erythromycin (JO1FAQ1) 3,1% 4,2% 0,7 14

Weitere indikationsrelevante Wirkstoffe

Methylphenidat (NO6BA04)  48,7% 41,5% 1,2 0,9

Pipamperon (NO5ADO5) 0,6% 03% 2,6 04

Tiaprid (NO5ALO3) 0,3% 0,1% 4,6 0,2

Valproinsaure (NO3AGO1) 0,3% 0,6% 0,5 19

Diazepam (NO5BA01) 0.3% 0,4% 0,7 1.3

Tab. 2 Unterschiede in der Arzneimittelversorgung bei mannlichen und weiblichen Versi-

cherten mit Hypothyreose im Alter von 18 bis 49 Jahren

Wirkstoff (ATC-Code) Behandlungs- Behandlungs- Verhidltnis  Verhaltnis
pravalenzMan-  pravalenz Frauen M/F F/M
ner (n=4843) (n=23.319)

Haufiger bei mannlichen Versicherten

Allopurinol (M04AAOQ1) 3,1% 0,3% 89 0,1

Simvastatin (C10AA01) 4,0% 1,4% 2,9 03

Ramipril (CO9AA05) 59% 22% 27 04

Amlodipin (CO8CAO01) 24% 0,9% 2,6 04

Bisoprolol (C07AB07) 3,7% 2,6% 14 0,7

Haufiger bei weiblichen Versicherten

Clotrimazol (GO1AF02) 0,0% 2,4% 0,0 1144

Eisen(Il)glycinsulfat 0,5% 2,7% 0,2 53

(BO3AAOT1)

Sulfamethoxazol + Trime- 1,7% 52% 03 32

thoprim (JOTEEO1)

Opipramol (NO6AAOQ5) 1,0% 2,0% 0,5 2,0

Ciprofloxacin (JOTMAO02) 3,8% 58% 0,7 1,5

Weitere indikationsrelevante Wirkstoffe

Levothyroxin (HO3AAO01) 53,9% 62,5% 0,9 1,2

Levothyroxin-Kombinatio- 13,1% 14,6 % 0,9 11

nen (HO3AA51)

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2014 ‘ 1077

Hypothyreose, so ist in der Regel lebens-
lang T3 zu substituieren. Bei passageren
Hypothyreosen (z. B. Postpartum-Thy-
reoiditis) empfiehlt die AkdA nach einem
halben bis 1 Jahr Auslassversuche [22].

Arzneimittelversorgung
und Diskussion

Insgesamt wurden in unserer Stu-
die 28.162 Personen im Alter von 18 bis
49 Jahren mit Hypothyreose eingeschlos-
sen. Die Pravalenz dieser Erkrankung war
bei weiblichen Versicherten hoher (5,9 %)
als bei ménnlichen (1,2 %). Dieses Ergeb-
nis deckt sich in etwa mit den bislang hier-
zu publizierten epidemiologischen Daten
[19, 20].

Erwartungsgeméfl werden Arzneimit-
tel aus der ATC-Gruppe HO3 (Schilddrii-
sentherapeutika) fiir Frauen absolut deut-
lich héufiger verordnet. Auch liegen die
Behandlungspravalenzen bei den weib-
lichen Betroffenen etwas hoher als bei
den miénnlichen (Levothyroxin: 62,5 vs.
53,9 %; Faktor: 1,2; B Tab. 2). Levothyro-
xin-Monopriparate (verordnungsstarks-
tes Priparat L-Thyroxin Henning®) wer-
den hierbei haufiger rezeptiert als Kombi-
nationen. Dies ist konform mit den Leit-
linienempfehlungen, nach denen die Le-
vothyroxin-Monotherapie erste Wahl ist
[19, 20].

Bei Betrachtung aller Wirkstoffe, die
Minner der untersuchten Population
hdufiger als Frauen auf Rezept erhal-
ten, liegt fiir Allopurinol der grofite ge-
schlechtsspezifische Unterschied vor:
Dieses Urikostatikum wird fiir Mdnner
der beobachteten Altersgruppe 8,9-mal
héufiger verschrieben (3,1 vs. 0,3 %). Die
symptomatische Hyperurikimie bzw.
(chronische) Gicht, bei der Allopurinol
indiziert sein kann, tritt bei Mannern
in westlichen Industrielindern mindes-
tens doppelt so hiufig auf wie bei Frau-
en [24]. Es folgen mit Simvastatin, Rami-
pril, Amlodipin und Bisoprolol auf den
Réngen 2 bis 5 Wirkstoffe zur Behand-
lung von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. Bei Frauen liegt der im Vergleich zu
Minnern grofite Unterschied bei Clotri-
mazol-Vaginalzubereitungen (ATC-Co-
de GO1AF02) zur Behandlung von Schei-
denpilzerkrankungen. Die bei weibli-
chen Patientinnen haufiger verschriebe-
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Tab. 3 Unterschiede in der Arzneimittelversorgung bei mannlichen und weiblichen Versi-

cherten mit Osteoporose im Alter von 50 bis 79 Jahren

ferol (A12AX01)

Wirkstoff (ATC-Code) Behandlungs- Behandlungs- Verhéltnis  Verhaltnis
pravalenzMan-  pravalenzFrau- M/F F/M
ner (n=6224) en (n=22.247)

Haufiger bei mannlichen Versicherten

Testosteron (GO3BA03) 2,3% 0,0% 511,1 0,0

Tamsulosin (G04CA02) 10,7 % 0,1% 131,7 0,0

Allopurinol (M04AA01) 11,9% 3,9% 3,0 03

Clopidogrel (BOTAC04) 4,0% 1,7% 23 0,4

Theophyllin (RO3DA04) 44% 1,9% 23 04

Haufiger bei weiblichen Versicherten

Levothyroxin-Natrium 8,7% 23,6% 04 2,7

(HO3AAO01)

Ibandronsdure (MO5BA06) 1,6% 3,4% 0,5 2,2

Sulfamethoxazol und Trime-  2,8% 6,2% 0,5 2,2

thoprim (JOTEEO1)

Levothyroxin, Kombinatio- 2,7% 5,4% 0,5 2,0

nen (HO3AA51)

Opipramol (NO6AA05) 1,7% 33% 0,5 2,0

Weitere indikationsrelevante Wirkstoffe

Alendronsaure (M05BA04) 15,7% 14,9% 1,1 0,9

Risedronsdure (M05BA07) 2,6% 2,3% 1,1 0,9

Calciumcarbonat Colecalci-  16,6% 154% 11 09

nen antimikrobiellen Chemotherapeuti-
ka Sulfamethoxazol/ Trimethoprim und
Ciprofloxacin (auf den Réngen 3 und 5)
deuten auf hiufigere Harnwegsinfekte bei
Frauen hin. Mit Opipramol befindet sich
auf Rang 4 auch ein Psychopharmakon,
das Frauen doppelt so hdufig erhalten wie
Minner (2,0 vs. 1,0 %).

Altersgruppe 50 bis 79 Jahre:
das Beispiel Osteoporose

Haufigkeit der Erkrankung

Osteoporose wird definiert als eine syste-
mische Skeletterkrankung, die durch eine
»hiedrige Knochenmasse und eine mik-
roarchitektonische Verschlechterung des
Knochengewebes® [25] gekennzeichnet
ist. Die klinische Bedeutung der Osteo-
porose ergibt sich aus den resultierenden
Frakturen und deren Folgen. Diese sind
in der Regel mit einer Minderung der Le-
bensqualitat und Einschrinkungen der
Autonomie verbunden [25, 26].

Nach Angaben der Bone Evaluation
Study (BEST) zur Epidemiologie der Os-
teoporose bei Menschen im Alter von
iiber 50 Jahren erkranken in Deutsch-
land pro Jahr 885.000 Personen neu an

einer Osteoporose [27]. Die Gesamter-
krankungszahl liegt nach dieser Studie
bei 6,3 Mio. Betroffenen (5,2 Mio. Frauen
und 1,1 Mio. Ménner). Die Angaben zu
den Erkrankungszahlen variieren je nach
Datenquelle und methodischem Vorge-
hen. Einig sind sich die Autoren jedoch
iiber die Zunahme der Erkrankungspra-
valenz mit steigendem Alter und iiber
eine deutlich hohere Privalenz bei Frau-
en [27-29]. Die Osteoporose wird hiu-
fig als typische Frauenkrankheit wahr-
genommen, sie wird jedoch zunehmend
auch als relevantes Gesundheitsproblem
bei Médnnern erkannt.

Nicht zuletzt durch die Krankheitshau-
figkeit - besonders im hoheren Lebensal-
ter — und die Folgen von Frakturen erhélt
die Osteoporose ihre hohe soziale und
okonomische Bedeutung.

Therapieempfehlungen

Die Autoren der S3-Leitlinie (aktuell in
Uberarbeitung) des Dachverbands Osteo-
logie (DVO) haben ein dezidiertes Profil
zur Prophylaxe, Diagnostik und Thera-
pie der Osteoporose im Erwachsenenalter
(postmenopausale Frauen, Manner ab
dem 60. Lebensjahr) erstellt. Als Basisthe-
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rapie werden Kalzium und Vitamin D be-
nannt [25, 30]. Ist eine spezifische medika-
mentdse Therapie der Osteoporose ange-
zeigt, so konnen folgende frakturpréven-
tive Mittel angewendet werden: Aus der
Gruppe der knochenabbauhemmenden
Antiresorptiva die Bisphosphonate (Alen-
dronsdure, Risedronsdure, Ibandronséure,
Zoledronsaure), Denosumab und Raloxi-
fen. Bei den Préparaten variieren die Ein-
nahmefrequenzen zwischen téglich und
einmal pro Jahr (Zoledronat) [31].

Ostrogene sind aufgrund ihres hohen
Risikos fiir unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) nur noch zur Osteo-
porosepravention bei postmenopausa-
len Frauen mit hohem Frakturrisiko ein-
zusetzen, wenn andere Mittel nicht ver-
tragen werden oder kontraindiziert sind
[25, 32]. Des Weiteren konnen knochen-
aufbauférdernde Substanzen (Teripara-
tid, Parathyroidhormon, Strontiumrane-
lat) angewendet werden [25].

Die Zahl an Behandlungsoptionen fiir
Minner mit Osteoporose ist im Vergleich
zu der bei Frauen eingeschrankt. Nur ein-
zelne Wirkstoffe (z. B. Alendronsiure, Ri-
sedronsdure) sind in bestimmten Dosie-
rungen und Applikationsformen aufler
zur Anwendung bei der postmenopausa-
len Osteoporose der Frau auch fir Mén-
ner zugelassen.

Arzneimittelversorgung
und Diskussion

Insgesamt wurden in unserer Stu-
die 28.471 Personen im Alter von 50 bis
79 Jahren mit Osteoporose eingeschlos-
sen. Die Pravalenz dieser Erkrankung lag
hier bei weiblichen Versicherten hoher
(9,7 %) als bei mannlichen (2,1%). Diese
deutlichen geschlechtsspezifischen Un-
terschiede in der Erkrankungspravalenz
sind in der Literatur vielfach beschrieben
[27,29].

Erwartungsgemdfl zeigte sich der
grofite geschlechtsspezifische Unter-
schied bei den Verordnungen von Tes-
tosteron (fiir mannliche Versicherte mit
Osteoporose; Faktor: 511,1; @ Tab. 3).
Die Verordnung von Testosteron kann
im Rahmen einer Hypogonadismusbe-
handlung (Keimdriisenunterfunktion)
erfolgen oder u. U. nach einer antiandro-
genen Therapie bei einem Prostatakarzi-



Tab. 4 Unterschiede in der Arzneimittelversorgung bei mannlichen und weiblichen Versi-

cherten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) im Alter von 80+ Jahren

Wirkstoff (ATC-Code) Behandlungs-  Behandlungs- Verhdltnis  Verhaltnis
pravalenz pravalenz Frauen M/F F/M
Manner (n=4745)
(n=6171)
Haufiger bei mannlichen Versicherten
Tamsulosin (G04CA02) 16,9% 02% 89,1 0,0
Diclofenac (D11AX18) 24% 0,7% 3,6 03
Amiodaron (C01BD01) 2,9% 1,4% 2,0 0,5
Doxazosin (C02CA04) 2,1% 1,1% 2,0 0,5
Sotalol (C07AAQ7) 2,0% 1,1% 1,8 0,6
Haufiger bei weiblichen Versicherten
Alendronsadure (M05BA04) 1,2% 6,6 % 0,2 54
Calciumcarbonat und Colecal- 1,8% 73% 0,2 4,1
ciferol (A12AX01)
Opipramol (NO6AA05) 0,9% 3,1% 03 33
Levothyroxin-Natrium 7,2% 20,6% 04 29
(HO3AAO1)
Levothyroxin, Kombinationen  0,8% 21% 04 2,7
(HO3AA51)
Weitere indikationsrelevante Wirkstoffe
Clopidogrel (BO1AC04) 9,9% 6,6 % 1,5 0,7
Simvastatin (C10AA01) 42,1% 322% 13 08
Acetylsalicylsaure (BOTAC06)  27,2% 23,8% 1,1 09
Ramipril (CO9AA05) 289% 25,1% 1,1 09
Metoprolol (CO7AB02) 30,4% 29,3% 1,0 1,0

nom nach einer sorgfaltigen Nutzen-Ri-
siko-Abwiagung [33]. Diese méannliche
Patientengruppe hat ein erhohtes Risi-
ko, eine Fraktur aufgrund einer sekun-
déren Osteoporose (Ursache sind andere
Erkrankungen oder Therapien) zu erlei-
den [25]. Weitere Verordnungen erfolgen
im Rahmen der Behandlung obstruktiver
Atemwegserkrankungen, bei Hyperurika-
mien, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Prostatahyperplasien.

Zwei Wirkstoffe, die haufiger fiir Frau-
en verordnet werden, kénnen der Schild-
driisenhormontherapie zugeordnet wer-
den. Eine Uberdosierung sollte vermie-
den werden, da diese das Frakturrisiko er-
hoht [25]. Des Weiteren werden Frauen
im Vergleich zu Méannern héufiger Anti-
biotika und Antidepressiva verordnet. Als
Bisphosphonat wird bei Osteoporosepa-
tientinnen Ibandronséure deutlich haufi-
ger eingesetzt (Faktor: 2,2), das eine Zu-
lassung fiir die Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose oder auch zur Pri-
vention skelettbezogener Ereignisse bei
Brustkrebs mit Knochenmetastasen hat.

Fiir die weiteren indikationsrelevan-
ten Wirkstoffe Alendronat, Risedronat

und fiir die Kalzium-Vitamin-D-Kom-
bination zeigen sich kaum geschlechts-
spezifische Verordnungsunterschiede.
Von den Bisphosphonaten wird am hau-
figsten Alendronsdure eingesetzt. Dies ist
konform mit den Leitlinienempfehlungen
[25], nach denen fur die Wirkstoffe Alen-
dronsdure und Risedronsédure die beste
Evidenz fiir eine Reduzierung der Frak-
turraten verfiigbar ist.

Altersgruppe 80+ Jahre: das
Beispiel koronare Herzkrankheit

Haufigkeit der Erkrankung

Obwohl die Mortalitit riicklaufig ist,
gehort die koronare Herzerkrankung
(KHK) noch immer zu den héufigsten
Todesursachen [34]. Die KHK-Privalenz
zeigt eine starke Korrelation mit dem Al-
ter sowie ausgeprégte Geschlechtsunter-
schiede. Frauen erkranken durchschnitt-
lich 1 Jahrzehnt spéter und weisen in jeder
Altersgruppe eine im Vergleich zu den
Miénnern niedrigere Pravalenz auf. Wah-
rend Letztere im Alter zwischen 60 und
69 Jahren noch eine KHK-Lebenszeitpra-
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valenz von 19,5 % haben (Frauen: 10,8 %),
steigt diese innerhalb einer Dekade auf
30,5% (Frauen: 22,3 %) an. Angaben zur
Haufigkeit einer KHK bei tiber 80-Jéhri-
gen liegen nicht vor, da diese Gruppe in
Studien zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland nicht mehr erfasst wird [34,
35]. Da die Daten in diesen Studien auf
einer Selbstauskunft der Befragten basie-
ren, ist von einer insgesamt hoheren Pra-
valenz (insbesondere bei Frauen) auszu-
gehen. Letzteres erklart sich damit, dass
Herzinfarkte bei Frauen aufgrund ihrer
klinischen Symptomatik haufiger nicht
erkannt werden [36]. Auch in Bezug auf
die Diagnostik und Mortalitit im Zusam-
menhang mit einer KHK bestehen deut-
liche Geschlechtsunterschiede [37]. Frau-
en haben beispielsweise nach einem Herz-
infarkt eine hohere kurzfristige Mortali-
tat und sind haufiger von periprozedura-
len Komplikationen (z. B. Blutungen) be-
troffen [36].

Therapieempfehlungen

Die Empfehlungen der nationalen Versor-

gungsleitlinie ,,Chronische KHK® zur me-

dikamenttsen Therapie umfassen [38]:

== Gabe von Thrombozytenaggregati-
onshemmern (TAH) in Form von
Acetylsalicylsdure (ASS; 100 mg) fiir
alle Patienten bzw. von Clopidogrel
nur bei Unvertréiglichkeit oder Kont-
raindikation,

== Gabe von Beta-Adrenorezeptor-Ant-
agonisten (Beta-Blocker) nach Myo-
kardinfarkt und als Dauertherapie bei
begleitender Herzinsuffizienz oder
Hypertonie,

== Gabe von HMG-CoA-Reduktase-
hemmern (Statinen) als erste Wahl
fiir alle Patienten mit einer KHK,

== Gabe von ACE-Hemmern bei einge-
schrankter linksventrikuldrer Funk-
tion oder begleitender Hypertonie.

In Bezug auf die Wahl der Wirkstoffe gibt
es keine grundsitzlichen geschlechts-
oder altersabhidngigen Empfehlungen.
Allerdings scheinen éltere Patienten mit
stattgehabtem Myokardinfarkt eher von
einem Beta-Blocker zu profitieren [39].
Aufgrund relevanter Unterschiede in der
Pharmakokinetik benétigen Frauen eine
geringere Dosis an Beta-Blockern (z. B.
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Metoprolol), um bei ihnen vergleichba-
re Wirkspiegel wie bei Médnnern zu erzie-
len [40].

Arzneimittelversorgung
und Diskussion

Insgesamt wurden in unserer Studie
10.916 Personen im Alter von 80 + Jahren
mit KHK eingeschlossen. Die Pravalenz
dieser Erkrankung war hier bei ménnli-
chen Versicherten hoher (40,6 %) als bei
weiblichen (28,6 %).

Relevante Wirkstoffvertreter der in der
nationalen Versorgungsleitlinie empfoh-
lenen Arzneimittelgruppen [38] werden
in einem nennenswerten Umfang verord-
net. Aussagen zu einer moglichen Uber-
oder Unterversorgung lassen sich anhand
der vorliegenden Daten jedoch nicht tref-
fen. ASS erhielten 27,2 % der Méanner und
23,8% der Frauen (Faktor: 1,1; @ Tab. 4),
die etwas hohere Verschreibungspréva-
lenz bei Mannern betrifft Clopidogrel in
gleicher Weise (9,9 bzw. 6,6 %). Riick-
schliisse auf eine Unterversorgung oder
auf ausgeprigte Geschlechtsunterschie-
de beim nicht verschreibungspflichtigen
ASS sind auf Basis der Verordnungsdaten
zwar nicht moglich, allerdings sind héhe-
re TAH-Verordnungsprévalenzen bei
Minnern auch in vergleichbaren Unter-
suchungen gefunden worden [1]. Ein
deutlicher Geschlechtsunterschied be-
steht bei der Verordnung von Statinen.
42,1% der Mianner und 32,2 % der Frau-
en erhalten Simvastatin als Monopripa-
rat. Dieser Unterschied (Faktor: 1,3) ist
bei Pravastatin (1,6) und Fluvastatin (1,5)
noch stirker ausgepragt, bei allerdings
deutlich geringerem Verordnungsvolu-
men. Diese Ergebnisse stehen im Wider-
spruch zu denen aus vergleichbaren Ana-
lysen bei Patienten bis zu 12 Monaten
nach einem Myokardinfarkt. Hier fanden
sich zwischen den Geschlechtern keine
relevanten Unterschiede in der Verord-
nung von Statinen [1].

Auch bei den Beta-Blockern bestehen
keine relevanten Differenzen: 30,4 % der
Minner und 29,3 % Frauen erhalten Me-
toprolol (Bisoprolol 21,0 bzw. 22,0 %) als
Monopraparat. Bei den ACE-Hemmern
werden Ramipril (28,9 % der Ménner;
25,1% der Frauen), Enalapril (11,9 bzw.
11,0 %) und Lisinopril (5,6 bzw. 4,9 %) am

héufigsten eingesetzt. Insgesamt scheinen
in der Gruppe der iiber 80-Jdhrigen keine
relevanten geschlechtsspezifischen Unter-
schiede in der medikamentdsen Therapie
der KHK zu bestehen (Ausnahme: Sekun-
dérpravention durch Statine).

Bei den weiteren hiufig verordneten
Wirkstoffen in dieser Altersgruppe fillt
eine ausgepragte geschlechtsspezifische
Differenz bei topisch anwendbarem Dic-
lofenac (Ménner zu Frauen mit Faktor:
3,6) auf. In dieser Form wird Diclofenac
sowohl zur Therapie der aktinischen Ke-
ratosen als auch zur lokalen Schmerzbe-
handlung eingesetzt. Fiir die oralen NSAR
finden sich geringere geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede (Ménner: Diclofenac
18,4 %, Ibuprofen 15,4 % Frauen: 17,9 %
bzw. 19,2 %). Die auch aus anderen Un-
tersuchungen bekannte, héhere NSAR-
Verordnungshaufigkeit bei Frauen erklart
sich durch die hohere Arthrosepravalenz
[41].

Im Gegensatz dazu wird Alendronsiu-
re bei Frauen mehr als 5-mal héufiger als
bei Ménnern verordnet. Dies erklért sich
zum Teil durch die unterschiedliche Pri-
valenz der Osteoporose: Schitzungen ge-
hen hier von einem Verhiltnis von 3:1 aus
[27]. Die hdufigere Verordnung des Psy-
chopharmakons Opipramol bei Frauen
kann moglicherweise durch seinen Ein-
satz als Alternative zu den in dieser Al-
tersgruppe nicht empfohlenen Benzodia-
zepinen erklédrt werden.

Diskussion

Im vorliegenden Beitrag wurden anhand
von Routinedaten einer Krankenkasse ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der
Arzneimittelversorgung untersucht. Sol-
che Routinedaten werden haufig fiir ent-
sprechende Fragestellungen genutzt [1, 2,
17, 27]. Sie spielen in der Versorgungs-
forschung eine wichtige Rolle und wei-
sen eine Reihe von Vorteilen auf: Sie er-
moglichen es, eine Fragestellung anhand
einer grof3en Zahl von Personen mit ver-
gleichsweise geringem Aufwand zu ana-
lysieren [42, 43]. Berticksichtigt werden
konnen dabei auch Gruppen wie Kin-
der oder Hochaltrige, die in Feldstudien
oftmals schwer zugénglich sind. Die Da-
ten erfassen zudem alle zulasten der Kas-
se in den Apotheken eingelosten Arznei-
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mittelrezepte, sodass ein Recall-Bias aus-
geschlossen ist. Allerdings fehlen in ih-
nen Informationen zu Arzneimitteln, die
ohne Rezept in der Apotheke (Over-the-
counter; OTC) erworben wurden. Un-
terschétzt wird somit der Verbrauch von
Wirkstoffen, die sowohl verschreibungs-
pflichtig als auch in niedrigeren Dosie-
rungen ohne Rezept erhéltlich sind (wie
beispielsweise das Schmerzmittel Diclofe-
nac) oder die nicht verschreibungspflich-
tig, aber unter bestimmten Bedingungen
erstattungsfihig sind (wie beispielsweise
Kalzium bei manifester Osteoporose oder
ASS bei KHK). Weiterhin ist eine Unterer-
fassung bei Wirkstoffen maéglich, die hau-
fig auf Privatrezepten verordnet werden
(wie bestimmte Schlafmittel) [44].

Mit Blick auf die Selektion der Erkran-
kungen ist auch die Validitdt der entspre-
chenden Diagnosekodierungen kritisch
zu diskutieren [42, 43]. Weiterhin liegen
in Routinedaten keine Informationen zur
Krankheitsschwere sowie zu klinischen
oder Laborparametern (z. B. zur Ejekti-
onsfraktion oder zu TSH-Werten) vor,
die sich moglicherweise zwischen Mén-
nern und Frauen unterscheiden und folg-
lich zu geschlechtsspezifischen Unter-
schieden in der Inanspruchnahme fith-
ren konnen. Dies erschwert auch die Be-
urteilung der Leitlinienkonformitit bei
den untersuchten Indikationen. Zudem
muss berticksichtigt werden, dass sich die
in verschiedenen Krankenkassen Versi-
cherten nicht nur in jhrer Alters- und Ge-
schlechtsstruktur, sondern auch in Bezug
auf den sozio6konomischen Status sowie
die Erkrankungshéufigkeit und die dar-
aus resultierende Inanspruchnahme un-
terscheiden kénnen [45, 46]. Im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung waren Versicher-
te der GEK vergleichsweise jiinger, haufi-
ger ménnlich und verfiigten seltener tiber
die Hochschulreife. Solche Unterschie-
de haben zur Folge, dass aus Ergebnissen
von Analysen einzelner Kassen nicht oh-
ne Weiteres auf die Gegebenheiten in der
bundesdeutschen Wohnbevolkerung ge-
schlossen werden kann.

Fazit

Fiir die exemplarisch untersuchten Er-
krankungen in den verschiedenen Le-
bensphasen konnten zum Teil deutliche



geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der Arzneimittelversorgung gezeigt wer-
den. Nicht verwunderlich sind die Ver-
schreibungsunterschiede bei Erkrankun-
gen, die bei einem Geschlecht haufiger
auftreten als beim anderen (z. B. von Al-
lopurinol zur Behandlung der sympto-
matischen Hyperurikamie bei Mannern).
Die gefundenen geschlechtsspezifischen
Differenzen fiir die bei den exemplarisch
untersuchten Erkrankungen eingesetz-
ten Wirkstoffe erklaren sich nur teilweise
durch den jeweiligen Arzneimittelzulas-
sungsstatus (einige Bisphosphonate sind
z. B. nur fiir die Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose zugelassen). Es
wurden weitere geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Verschreibungshau-
figkeit gefunden (z. B. bei Mitteln zur Be-
handlung von ADHS bzw. zur Behand-
lung von Hypothyreose), deren Ursachen
nicht so trivial zu ergriinden sind. Dabei
sollte nicht auBBer Acht gelassen werden,
dass auch geschlechts- und genderspezi-
fische Verhaltensweisen von Verordnern
und Patienten (Erwartungen, Zuschrei-
bungen, gesellschaftlich gepragte Asso-
ziationen usw.) einen Einfluss auf die Arz-
neimittelversorgung haben kénnen.
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