Onderzoek

Man-vrouwverschillen in
voorgeschreven medicatie bij DM2

Sieta de Vries, Martina Ambroz, Petra Denig

Behandelrichtlijnen voor patiénten met diabetes mellitus type 2 maken geen onderscheid tus-
sen vrouwen en mannen wat betreft de streefwaarden voor en behandelingen van HbA ¢, systo-
lische bloeddruk en LDL-cholesterol. Eerder onderzoek suggereert echter dat vrouwen voor
cardiometabole risico’s minder goed behandeld worden dan mannen. Ons onderzoek bevestigt
dit beeld. We vonden weliswaar geen verschillen in het starten of intensiveren van glucose- of
bloeddrukverlagende medicatie, maar vrouwen bleken wel minder vaak te starten met een sta-
tine en minder vaak metformine als glucoseverlagende medicatie en RAAS-remmers bij albu-
minurie te krijgen. De behandeling van cardiometabole risicofactoren vraagt bij vrcouwen om

een aanpak op maat.

De richtlijnen voor de behandeling van diabetes mellitus
type 2 (DM2) en cardiovasculair risicomanagement zijn
voor vrouwen en mannen hetzelfde. In de praktijk zijn
echter wel man-vrouwverschillen geconstateerd in het
behalen van behandeldoelen: vrouwen blijken minder
vaak de doelen te behalen voor met name cholesterol.!

In Nederland bleek dit ook het geval: een onderzoek met
gegevens uit 2013 toonde aan dat het LDL-cholesterol bij
vrouwen (na leeftijdscorrectie) gemiddeld 0,17 mmol/l
hoger was dan bij mannen.? Ook zijn er verschillen
geconstateerd in de voorgeschreven medicatie.! Uit het
onderzoek bleek dat de kans op behandeling in de totale
populatie niet significant verschilde, maar dat vrouwen
met een historie van hart- en vaatziekten minder vaak een
cholesterolverlager kregen dan mannen.> Onduidelijk is
in hoeverre er tussen vrouwen en mannen met diabetes
consistente verschillen zijn in de kwaliteit van de medica-
menteuze behandeling.

Wij deden onderzoek met gegevens van patiénten die
voor hun diabetes behandeld worden in Nederlandse
huisartsenpraktijken. Daarbij wilden we met een set van
kwaliteitsindicatoren meer inzicht krijgen in man-vrouw-
verschillen in het voorschrijfpatroon.

Dit is een praktijkgerichte bewerking van Ambroz M, Geelink M,
Smits KPJ, De Vries ST, Denig P. Sex disparities in medication
prescrihing amongst patients with type 2 diabetes mellitus
managed in primary care. Diabet Med 2023;40:e143987. Publicatie
gebeurt met toestemming.

METHODE

Voor ons cohortonderzoek gebruikten we gegevens uit de
Groningen Initiative to ANalyze Type 2 diabetes Treatment
(GIANTT; www.giantt.nl) database.® Deze database bevat
geanonimiseerde gegevens afkomstig uit de elektronische
patiéntendossiers van een dynamisch cohort van meer
dan 50.000 patiénten met DM2 in Noord-Nederland. We
hebben de man-vrouwverschillen in voorschrijfpatronen
eerst geévalueerd voor het jaar 2019 en dat vervolgens
herhaald voor 2012, 2017 en 2021. Inclusiecriteria van
patiénten waren: 18 jaar of ouder, een valide datum voor
de diagnose van DM2, behandeld voor diabetes door

een huisarts, aanwezig in de database gedurende het hele
kalenderjaar plus minimaal 1 jaar voorafgaande medische
geschiedenis.

Kwaliteitsindicatoren

De kwaliteit van zorg — of de zorg geleverd wordt volgens
behandelrichtlijnen - hebben we geévalueerd met zoge-
noemde kwaliteitsindicatoren. Eerder is in een Delphi-on-
derzoek met 10 deskundigen een set van 20 kwaliteitsindi-
catoren ontwikkeld voor het voorschrijven van medicatie
bij mensen met DM2.* Deze indicatoren zijn gericht

op het voorschrijven van glucose-, cholesterol-, bloed-
druk- en albuminurieverlagende medicatie volgens de
NHG-Standaarden en in verschillende eerstelijnspopula-
ties gevalideerd op meetbaarheid en klinische relevantie.*
Acht indicatoren evalueren of aanbevolen medicatie is
voorgeschreven zonder rekening te houden met het al dan
niet behalen van streefdoelen (prevalent gebruik en inzet
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WAT IS BEKEND?

m De behandelrichtlijnen voor patiénten met diabetes
mellitus type 2 maken geen onderscheid tussen vrou-
WEN en mannen.

= In de praktijk zijn inconsistente man-vrouwverschillen
gevonden in de diabeteszorg.

WAT IS NIEUW?

= Bij 5 van de 20 onderzochte kwaliteitsindicatoren
gericht op het voorschrijven van medicatie bij mensen
met diabetes mellitus type 2 vonden we man-vrouwver-
schillen.

= Bij vrouwen worden statines minder vaak gestart en is
het prevalente gebruik van statines, van RAAS-remmers
bij albuminurie en van metformine lager dan bij mannen.

= Voor het starten of intensiveren van glucose-, bloed-
druk- en albuminurieverlagende medicatie, en voor
indicatoren van medicatieveiligheid vonden we geen
man-vrouwverschillen.

van eerstekeusmedicatie). Acht indicatoren stellen vast of
bepaalde medicatie gestart dan wel geintensiveerd is wanneer
behandeldoelen niet worden behaald (klinische actie). Vier
indicatoren richten zich op medicatieveiligheid door te kijken
naar mogelijke overbehandeling en het voorschrijven van risi-
covolle medicatie. Deze set geeft daarmee een genuanceerder
beeld van het voorschrijfpatroon dan wanneer we alleen naar
het prevalente medicatiegebruik kijken.

We analyseerden man-vrouwverschillen in de 20 kwali-
teitsindicatoren met logistische regressieanalyses, waarbij

we in aanvullende analyses corrigeerden voor verschillen in
leeftijd, nierfunctie en aanwezigheid of historie van hart- en
vaatziekten. We presenteren de oddsratio’s (OR) met betrouw-
baarheidsintervallen (BI). Het volledige onderzoek en een
beschrijving van de gebruikte definities voor deze kwaliteitsin-
dicatoren is te vinden in een eerdere publicatie.® Voor de
analyses gebruikten we Stata, versie 14 (Stata Corp., College
Station, TX), waarbij we een p-waarde < 0,05 als statistisch
significant beschouwden.

RESULTATEN

In totaal includeerden we 10.456 patiénten voor het jaar 2019.
Van hen was 47% vrouw. Vrouwen waren gemiddeld 2 jaar
ouder, hadden een iets slechtere nierfunctie en minder vaak
hart- en vaatziekten. We vonden statistisch significante ver-
schillen in 5 van de 20 kwaliteitsindicatoren, waarbij minder
vrouwen dan mannen de aanbevolen medicamenteuze behan-
deling ontvingen [figuur].

Minder vaak voorgeschreven
Voor de indicatoren gericht op prevalent medicatiegebruik
zagen we dat vrouwen minder vaak metformine kregen
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voorgeschreven als glucoseverlagende medicatie (82% versus
87%, OR 0,70; 95%-BI 0,61 tot 0,80), terwijl er bij de start
van de behandeling geen significant verschil was in de keuze
voor metformine. Vrouwen kregen ook minder vaak statines
voorgeschreven in de leeftijdscategorie van 55 tot 80 jaar,
waarin statines doorgaans zijn aanbevolen (59% versus 64%,
OR 0,80; 95%-BI 0,73 tot 0,89). Daarnaast kregen minder
vrouwen een behandeling met een renine-angiotensine-al-
dosteronsysteemremmer (RAAS-remmer) bij albuminurie
(75% versus 82%, OR 0,64, 95%-BI 0,49 tot 0,85) en bij
meerdere voorgeschreven antihypertensiva (82% versus 89%,
OR 0,55; 95%-BI 0,46 tot 0,64). Wat betreft het voorschrijven
van andere middelen, zoals de combinatie van metformine
en een sulfonylureumderivaat, vonden we geen significante
man-vrouwverschillen.

Minder vaak opgehoogd

Bij de indicatoren die klinische actie evalueren zagen we dat
statines bij een blijvend verhoogde LDL-cholesterolwaarde

(> 2,5 mmol/L) bij vrouwen minder vaak worden gestart

dan bij mannen (20% versus 25%, OR 0,75; 95% BI 0,58 tot
0,96). Klinische actie voor het intensiveren van statines (een
potentere statine) of het starten en intensiveren van glucose-,
bloeddruk- en albumineverlagende medicatie was vergelijk-
baar voor vrouwen en mannen, met respectievelijk verhoogde
LDL-cholesterol-, HbAlc-, systolische bloeddruk- of albumi-
nuriewaarden. Verder vonden we ook geen man-vrouwver-
schillen in de kwaliteitsindicatoren gericht op medicatieveilig-
heid.

De bevindingen zijn vergelijkbaar wanneer we corrigeren voor
man-vrouwverschillen in leeftijd, nierfunctie en aanwezigheid
of historie van hart- en vaatziekten. Met uitzondering van het
verschil in voorschrijven van RAAS-remmers bij albuminurie
waren alle man-vrouwverschillen over de jaren consistent.

BESCHOUWING

We hebben de man-vrouwverschillen in het voorschrijven
van medicatie bij mensen met DM2 in kaart gebracht met een
brede set van kwaliteitsindicatoren. Het prevalente gebruik
van bepaalde geneesmiddelen lag bij vrouwen zon 5-7% lager
dan bij mannen, terwijl er met uitzondering van statines geen
man-vrouwverschillen waren in het starten van deze medica-
tie. Bij beide groepen lag het starten met glucose- en bloed-
drukverlagende medicatie hoger (60-70%), dan het intensive-
ren van deze medicatie (35-60%) of het starten met statines
(20-25%).

Sterke punten en beperkingen

Sterke punten van dit onderzoek zijn het gebruik van een uit-
gebreide, gevalideerde set van kwaliteitsindicatoren en long-
itudinale gegevens over de voorgeschreven medicatie én de
Kklinische bepalingen in een groot eerstelijnspatiéntencohort.
Het aantal patiénten in de noemer van sommige indicatoren is
klein, waardoor alleen grote verschillen statistisch significant
zijn. Ook betreft het een populatie in Noord-Nederland, waar-



Figuur

Populatiekenmerken en man-vrouwverschillen in voorgeschreven medicatie bij diabetes mellitus type 2
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door het onzeker is of alle bevindingen te generaliseren zijn
naar patiénten in andere delen van het land. Verder kent het
gebruik van eerstelijnspraktijkgegevens beperkingen, bijvoor-
beeld omdat de medische historie onvolledig was, of omdat
meetwaarden of voorschriften uit de tweede lijn ontbraken.

Vergelijking met eerder onderzoek

Eerder onderzoek heeft onvoldoende uitsluitsel gegeven over
man-vrouwverschillen in de medicamenteuze behandeling
van patiénten met DM2.! Deze onderzoeken hebben hun
beperkingen doordat ze focussen op de mate van controle
van risicofactoren of alleen op het prevalente gebruik van
medicatie. Ons onderzoek geeft een genuanceerder inzicht in
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man-vrouwverschillen in het voorschrijfpatroon omdat we
kijken naar veranderingen in medicatie in relatie tot het beha-
len van streefdoelen. Onze bevinding dat er alleen verschillen
zijn in het starten en het prevalente gebruik van statines, maar
niet in het starten en intensiveren van glucose- en bloeddruk-
verlagende medicatie verklaart eerdere bevindingen over het
behalen van streefwaarden.' Daarbij vonden de onderzoekers
wel man-vrouwverschillen in het behalen van cholesterol-
streefwaarden, maar niet in HbAlc- en systolische bloeddruk-
waarden.!

Bijwerkingen en tolerantieproblemen
De bevinding dat er geen man-vrouwverschillen zijn bij het
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Bij vrouwen met DM2 worden statines minder vaak gestart en is het gebruik van statines, van RAAS-remmers hij albuminurie en van

metformine lager.

starten met metformine of met een RAAS-remmer, maar dat
het prevalente gebruik met deze middelen wel lager ligt bij
vrouwen, suggereert dat vrouwen meer tolerantieproblemen
hebben met deze middelen. Eerder onderzoek bevestigt dat
vrouwen vaker bijwerkingen ervaren en rapporteren dan
mannen, ook voor metformine, RAAS-remmers en statines.
De vraag is of dit ertoe leidt dat zorgverleners bij vrouwen
minder vaak starten met statines of dat andere factoren een rol
spelen, zoals verwachtingen van patiénten over de effectiviteit
en veiligheid van statines, die ook kunnen verschillen tussen
mannen en vrouwen.'

7-11

Het voorschrijfpatroon is een reflectie van behandelkeuzen die
- al dan niet in samenspraak met de patiént - zijn genomen
op basis van individuele patiéntkenmerken of -voorkeuren,
waarmee we in onze analyses niet volledig rekening kunnen
houden.

Klinische implicaties

Gezien het extra verhoogde risico op cardiovasculaire en
renale complicaties bij met name vrouwen met DM2, is het
wel zorgelijk dat vrouwen minder vaak statines en RAAS-rem-
mers krijgen voorgeschreven dan mannen."'* Verder onder-
zoek is nodig om vast te stellen of dergelijke verschillen toe te
schrijven zijn aan meer (angst voor) bijwerkingen bij vrouwen
of aan andere factoren. Los van de oorzaken laat ons onder-
zoek zien dat er met name bij vrouwen voldoende aandacht
moet zijn voor een op maat gemaakte behandeling, zeker waar
het gaat om cholesterol- en albuminurieverlagende medicatie.
Verlagen van de dosering of overstappen op een laagpotente
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statine of andere RAAS-remmer kan nodig zijn om voldoende
effect met minder bijwerkingen te behalen.'®

CONCLUSIE

Ons onderzoek laat zien dat mannen en vrouwen met DM2
gelijk behandeld worden wat betreft het starten en intensi-
veren van medicatie, met uitzondering van statines. In beide
groepen lijkt er sprake te zijn van enige klinische inertie, wat
wil zeggen dat er mogelijk sprake is van het niet tijdig starten
of ophogen van de medicatie. Daarnaast bracht ons onderzoek
belangrijke man-vrouwverschillen aan het licht in de voorge-
schreven medicatie bij patiénten met DM2, die duiden op on-
derbehandeling van vrouwen en mogelijk het gevolg zijn van
verschillen in tolerantie. Om het risico op cardiovasculaire

en renale complicaties te verlagen is vooral aandacht gewenst
voor het starten en continueren van statines en RAAS-rem-
mers bij vrouwen met diabetes. m
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