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Erfassung inzidenter
kardiovaskulärer und
metabolischer Erkrankungen
in epidemiologischen
Kohortenstudien in Deutschland

Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind nach
wie vor die wichtigste Todesursache in
Deutschland und die bedeutendste Ur-
sache für verlorene Lebensjahre [1, 2].
Neben der medizinischen Versorgung
rückt die Prävention von kardiovasku-
lären und metabolischen Erkrankungen
zunehmend in den Fokus des medizini-
schen und wissenschaftlichen Interesses.

Bei der Identifizierung evidenzbasier-
ter Ansatzpunkte zur Prävention kardio-
vaskulärer und metabolischer Erkran-
kungen leisten bevölkerungsbasierte Ko-

hortenstudien einen wichtigen Beitrag.
Zentrale Aspekte bei der Durchführung
dieser Studien sind neben der Erhebung
möglicher Einflussfaktoren insbesonde-
re die Erfassung und Klassifikation neu
aufgetretener (inzidenter) Erkrankun-
gen während der Nachbeobachtungszeit.
Zur Erfassung und Validierung inziden-
ter kardiovaskulärer Erkrankungen gibt
es in Deutschland bisher nur wenige
regionale Register, auf die zurückgegrif-
fen werden kann [3–5]. Erschwerend für
eineValidierung inzidenter kardiovasku-
lärer und metabolischer Erkrankungen
kommt eine relativ starke Fragmentie-

rung des Gesundheitssystems hinzu: An
der Versorgung von kranken Menschen
sind meist viele verschiedene behan-
delnde Personen beteiligt und es liegen
nicht – wie in anderen Ländern – al-
le Befunde bei einem festen Hausarzt
vor. Die Erfassung und Validierung neu
aufgetretener Erkrankungen in epide-
miologischen Studien in Deutschland ist
daher eine Herausforderung.

Gerade für die Planung der Nachbe-
obachtungsphase von Kohortenstudien
in Deutschland, wie beispielsweise der
NAKO-Gesundheitsstudie (Nationale
Kohorte), sind Erkenntnisse aus be-
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reits länger bestehenden Studien wichtig
[6]. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es daher, populationsbasierte Kohor-
tenstudien in Deutschland mit bereits
erreichten inzidenten kardiovaskulä-
ren und metabolischen Erkrankungen
zusammenzutragen und anhand der
Herangehensweisen in diesen Studi-
en Herausforderungen, Schwierigkeiten
und bestehende Lösungsansätze für die
Erfassung und Klassifikation der End-
punkte Herzinfarkt, Diabetes mellitus
Typ 2, Schlaganfall, arterielle Hypertonie
und Herzinsuffizienz vorzustellen.

Methodik

Von der gemeinsamen Arbeitsgruppe
„Epidemiologie der Herz-Kreislauf- und
Stoffwechsel-Erkrankungen“ der Deut-
schen Gesellschaft für Epidemiologie
(DGEpi), der Deutschen Gesellschaft
für Medizinische Informatik, Biometrie
und Epidemiologie (GMDS) und der
Deutschen Gesellschaft für Sozialme-
dizin und Prävention (DGSMP) wurde
in einem ersten Schritt eruiert, wel-
che Kohortenstudien es gibt, die zur
Zeit durchgeführt werden und in denen
bereits inzidente kardiovaskuläre und
metabolische Erkrankungen vorliegen.
Mit vertretenden Personen dieser Stu-
dien wurde am 26.11.2015 am Max-
Delbrück-Centrum für Molekulare Me-
dizin in der Helmholtz-Gemeinschaft
(MDC) ein Workshop mit dem Ti-
tel „Erhebung und Validierung von
kardiovaskulären Ereignissen in epide-
miologischen Studien – methodische
und praktische Aspekte“ durchgeführt.
Dabei stellten diese ihre verschiede-
nen Vorgehensweisen und Methoden
zur Identifizierung, Klassifizierung und
Validierung der kardiovaskulären und
metabolischen Endpunkte sowie die ge-
nutzten Datenquellen vor, woran sich
eine Diskussion anschloss.

Die Beiträge und Diskussionspunkte
sind imNachgangfürdiePublikationsys-
tematisch ergänzt und aufbereitet wor-
den. Dazu wurden an alle vertretenden
Personen Erhebungsbögen zu ihren Stu-
dien verschickt und ausgewertet. Gefragt
wurde insbesonderenachdenvalidierten
inzidenten Fällen (einschließlich letaler
Fälle), nach den Datenquellen zur Er-

fassung und Validierung inzidenter Fäl-
le und zu dem Vorgehen der Erfassung
und Validierung von Herzinfarkt, Dia-
betes mellitus Typ 2, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz und arterieller Hypertonie.
Falls vorhanden, habendie Studiendarü-
ber hinaus Daten zum Anteil bestätigter
und falsifizierter als potenzielle Erkran-
kungsfälle identifizierter Personen gelie-
fert und Angaben zum Arbeitsaufwand
der Validierung gemacht.

Ergebnisse

Kohortenstudien mit bereits
vorliegenden kardiovaskulären
und metabolischen Endpunkten in
Deutschland

Es konnten in Deutschland 8 popula-
tionsbasierte Kohortenstudien identifi-
ziert werden, für die bereits kardiovasku-
lär-metabolische Endpunkte vorliegen
(. Tab. 1; [7–14]). Drei weitere Kohor-
tenstudien wurden aufgrund noch nicht
vorliegender Endpunkte nicht aufge-
nommen: In der NAKO-Gesundheits-
studie, der größten derartigen Studie in
Deutschland, findet zurzeit die Rekrutie-
rung der geplanten 200.000 Teilnehmer
statt [15]. In der LIFE-Studie (Leipziger
Forschungszentrum für Zivilisationser-
krankungen) wurde diese vor Kurzem
abgeschlossen, und die Hamburger Ge-
sundheitsstudie wurde gerade gestartet
[16, 17].

Die Spannweite der Anzahl der Teil-
nehmenden in den betrachteten Studien
liegt zwischen 1779 und 27.548. Die
Anzahl inzidenter Fälle liegt in den Stu-
dien bei 45–1096 beim Myokardinfarkt,
60–953 beim Schlaganfall, 122–1856
beim Typ-2-Diabetes, 45–146 bei der
Herzinsuffizienz und 195–667 bei der
arteriellen Hypertonie (. Tab. 1).

Klassifikation der kardiovaskulären
und metabolischen Endpunkte

Die Hälfte der 8 identifizierten Studien
führt bei der Erfassung des Herzin-
farktes keine weitere Unterteilung des
Krankheitsbildes durch (. Tab. 2). In der
Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS), in
der European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) in

Heidelberg und in der Heinz-Nixdorf-
Recall-Studie (HNR) werden zusätzlich
Infarktlokalisation und Unterteilung
nach Vorliegen einer EKG-ST-Senkung
unterschieden (STEMI/NSTEMI). In
der GHS und HNR wird außerdem die
Zahl der betroffenen Gefäße aufgezeich-
net. Beim Schlaganfall erfasst die Hälfte
der Studien, ob es sich um ischämische
oder hämorrhagische Fälle handelt, und
differenziert nach transienter ischämi-
scher Attacke (TIA), prolongiertem re-
versiblen ischämischen neurologischen
Defizit (PRIND) und Infarkt. Zwei Stu-
dien führen keine weitere Unterteilung
durch. In zwei Studien (EPIC-Heidel-
berg, HNR) werden die sogenannten
TOAST-Kriterien (Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment) erfasst, dabei
handelt es sich um eine ätiologische
Einteilung des ischämischen Schlagan-
falls [18]. Beim Typ-2-Diabetes-mellitus
differenzieren die meisten Studien den
Schwangerschaftsdiabetes; zwei Studi-
en führen keine weitere Unterteilung
durch. Bei der Herzinsuffizienz erfasst
die Hälfte der Studien den Erhalt der
Ejektionsfraktion, die „New York Heart
Association“(NYHA)-Schweregradein-
teilung [19] und die natriuretischen
Peptide (. Tab. 2). Die Ätiologie der
Herzinsuffizienz wird in zwei Studien
erfasst. Bei der arteriellen Hypertonie
führen die meisten Studien keine weite-
re Unterteilung durch, im Rahmen der
Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS) werden Hyperto-
niestadien unterteilt und bei der EPIC-
Potsdam-Studie wird nach essenzieller
und sekundärer Hypertonie unterschie-
den.

Datenquellen

Alle identifizierten Studien nutzen
ein weites Spektrum an Datenquellen,
um kardiovaskuläre und metabolische
Krankheiten zu identifizieren und zu
validieren (. Tab. 3). Dies beinhaltet die
Selbstauskunft der Teilnehmenden, den
Kontakt zum Hausarzt, das Anfordern
von Entlassungsbriefen oder Befund-
kopien aus Krankenhausarchiven, den
Zugriff auf Klinikinformationssysteme
und den Kontakt zu Einwohnermel-
de- und Gesundheitsämtern. In fünf
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Erfassung inzidenter kardiovaskulärer undmetabolischer Erkrankungen in epidemiologischen
Kohortenstudien in Deutschland

Zusammenfassung
Hintergrund. Kardiovaskuläre und metaboli-
sche Erkrankungen sind häufige Ursachen für
Mortalität und Verlust von Lebensqualität in
der deutschen Bevölkerung. Zur Erforschung
von Risikofaktoren sind populationsbasierte
Kohortenstudien notwendig. Für deren
Aussagekraft ist die vollständige und valide
Erfassung der Endpunkte ein zentraler Aspekt.
Fragestellung. Ziel war es, derzeit in
Deutschland durchgeführte populati-
onsbasierte Kohortenstudien mit bereits
erreichten inzidenten kardiovaskulären und
metabolischen Erkrankungen (Herzinfarkt,
Diabetes mellitus Typ 2, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz und arterielle Hypertonie) zu
identifizieren und methodische Aspekte der
Erfassung und Klassifikation in diesen Studien
zusammenzutragen.

Methoden. Über die Arbeitsgruppe „Epide-
miologie der Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-
Erkrankungen“ wurden deutsche bevölke-
rungsbasierte Kohortenstudien mit bereits
erreichten inzidenten kardiovaskulären und
metabolischen Erkrankungen identifiziert.
Vertretende Personen dieser Studien wurden
im Rahmen eines Workshops eingeladen,
ihre Vorgehensweise vorzustellen und im
Nachgang systematisch zu ergänzen und
aufzubereiten.
Ergebnisse. Es wurden 8 Studien aus
verschiedenen Regionen mit insgesamt
100.571 Teilnehmern und einer Altersspanne
von 18–83 Jahren identifiziert. Die Selbst-
auskunft der Studienteilnehmenden ist die
wichtigste Quelle zur Veranlassung weiterer
Recherchen zur Erfassung der Endpunkte in

diesen Studien. Die Selbstangaben werden
in allen 8 Studien mithilfe verschiedener
Informationen aus anderen Datenquellen, z. B.
Unterlagen von behandelnden Ärzten oder
Kliniken, ergänzt und abschließend bewertet.
Diskussion. Unsere Ergebnisse zeigen die
zentrale Bedeutung der Selbstauskunft und
den Aufwand der erforderlichen Validierung
der Endpunkte. Künftige Studien können diese
Informationen in der Planung berücksichtigen
und standardisieren.

Schlüsselwörter
Epidemiologie · Kohortenstudien ·
Risikofaktoren · Herz-Kreislauf-Krankheiten ·
Metabolische Krankheiten

Assessing incident cardiovascular andmetabolic diseases in epidemiological cohort studies in
Germany

Abstract
Background. Cardiovascular and metabolic
diseases are a major cause of mortality and
loss of quality of life in Germany. Research into
risk factors of these diseases requires large
population-based cohort studies. Complete
and accurate assessment of the incidence of
cardiovascular and metabolic diseases is a key
element for valid interpretation of the results
from such studies.
Objective.Our aimwas to identify population-
based cohort studies with incidence of
cardiovascular and metabolic diseases in
Germany and to summarize their methods
for assessment and classification of disease
endpoints, including myocardial infarction,

type 2 diabetes, stroke, heart failure, and
arterial hypertension.
Methods.Within the framework of a work-
shop, representatives of the ascertained
population-based cohort studies in Germany
with incidence of cardiovascular or metabolic
diseases were invited to present and to
systematically provide information on their
methods of endpoint identification.
Results.We identified eight studies from
different regions in Germany with a total of
100,571 participants, aged 18–83 years at
baseline. Self-reporting by study participants
is the major source for further inquiries to
assess disease endpoints in these studies.
Most studies use additional data sources

to verify the incidence of diseases, such as
documents provided by the treating physician
or hospital.
Conclusions. Our results highlight the
central role of self-reporting and the efforts
associatedwith identification and verification
of disease endpoints in cohort studies. They
also provide a basis for future population-
based studies that aim for standardized
assessment of the incidence of cardiovascular
and metabolic diseases.

Keywords
Epidemiology · Cohort studies · Risk factors ·
Cardiovascular diseases · Metabolic diseases

Studien finden im Rahmen der Nachbe-
obachtungen auch Untersuchungen im
Studienzentrum statt. In der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land (DEGS) und der Kooperative-
Gesundheitsforschung-in-der-Region-
Augsburg-Studie (KORA) wird die Me-
dikation im Rahmen der Untersuchung
im Studienzentrum sehr differenziert
erfasst. Abrechnungsdaten der kassen-
ärztlichenVereinigungwerdennur inder

Study of Health in Pomerania (SHIP-
Studie), Krankenkassendaten werden
von keiner Studie für die Ermittlung von
Endpunkten verwendet.

Primäre Identifizierung von
inzidenten kardiovaskulären und
metabolischen Krankheiten

Alle betrachteten Kohortenstudien nut-
zendie Selbstauskunft als diewesentliche

Quelle, um inzidente kardiovaskuläre
und metabolische Krankheiten zu iden-
tifizieren und ggf. weitere Recherchen
durchzuführen. Darüber hinaus werden
weitere Datenquellen genutzt, die auf ein
kardiovaskuläres Ereignis hindeuten,wie
beispielsweise Medikamentengebrauch
und Befunde. Zur Selbstauskunft nut-
zen sieben Studien Fragebogen, sechs
Studien persönliche Interviews und drei
Studien Telefoninterviews. Dazu wer-
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Tab. 2 Kardiovaskuläre Endpunkte in deutschen Kohortenstudien

Endpunkt Unterteilung in/nach CARLA DEGS GHS EPIC-H EPIC-P Heinz-
Nixdorf

KORA SHIP/SHIP-T

Herzinfarkt Keine weitere Unterteilung – X – – X – X X

STEMI/NSTEMI – – X X – X – –

Lokalisation (z. B. Vorderwand-
infarkt)

– – X X – X – –

Anzahl der Gefäße (z. B. Drei-
gefäßerkrankung)

– – X – – X – –

Andere Unterteilung Xa – Xa – Xa,b Xb – Xa

Schlaganfall Keine weitere Unterteilung – X – – – – – X

Ischämisch/hämorrhagisch – – X X X X X –

TIA, PRIND, Hirninfarkt X – X X X X X –

TOAST-Kriterien – – – X – X– – –

Andere Unterteilung – – – – – – – –

Diabetes
mellitus Typ 2

Keine weitere Unterteilung X – – – – – X –

Schwangerschaftsdiabetes – X X X X X – X

Andere Unterteilung – Xc Xd Xe Xf Xe – Xg

Herzinsuffi-
zienz

Keine weitere Unterteilung – X – – X – – –

Reduzierte/erhaltene Ejektions-
fraktion

X – X – X X – X

Ätiologie (ischämisch, nicht-
ischämisch, Kardiomyopathie,
valvuläre, sonstige)

– – (X) – – X – (X)

Schweregradeinteilung nach NYHA X – X – X X – X

Natriuretische Peptide (BNP, NT-
proBNP)

X – X – –h X – X

Andere Unterteilung – – Xi – – – – –

Arterielle
Hypertonie

Keine weitere Unterteilung X – – – – – – X

Andere Unterteilung Xj Xj Xj – Xk Xl – –
asicher, möglich, wahrscheinlich nach Kriterien
bMONICA-Kriterien, ESC-Kriterien (European Society of Cardiology)
cärztlich diagnostiziert oder undiagnostiziert anhand von im Rahmen der Untersuchung gemessenen HbA1c-Werten
därztlich diagnostiziert oder undiagnostiziert, anhand von HbA1c-Werten, Nüchtern-Glukose, der Medikation/Therapie und Komplikationen, Diabetes nach
Pankreatitis, Familienanamnese, Genetik
eTyp 1 oder sekundärer Diabetes als Folge von postoperativer Hypoinsulinämie (E89.1), Medikamenten (z. B. Kortison, E13.9) oder Pankreaserkrankungen
(z. B. C25)
fsekundärer Diabetes als Folge von . . . ; sonstige Störung des Kohlenhydratstoffwechsels
gärztlich diagnostiziert oder undiagnostiziert, anhand von HbA1c-Werten, Nüchtern-Glukose/oraler Glukosetoleranztest (Subgruppe SHIP-Trend), der Medi-
kation/Therapie und Komplikationen, Familienanamnese
hwurde zwar erfragt, aber von den behandelnden Ärzten bis 2008 nicht berichtet
inach systolischer Pumpfunktion (HFpEF, HFrEF), asymptomatisch/symptomatisch, nach Status der kardialen Geometrie anhand der Echountersuchungsbe-
funde, medikamentös behandelt/nichtbehandelt, Genetik
järztlich diagnostiziert oder undiagnostiziert, anhand von Blutdruckmesswerten im Rahmen der Untersuchung, nach Hypertoniestadien, antihypertensiver
Behandlung
kessenzielle und sekundäre Hypertonie
lJNC-VII-Klassifikation
STEMI „ST-elevation-myocardial-infarction“; NSTEMI „non-ST-elevation-myocardial-infraction“; TIA transitorische ischämische Attacke; PRIND prolongier-
tes reversibles ischämisches neurologisches Defizit; TOAST „trial of org 10172 in acute stroke treatment“; NYHA „New York Heart Association“; BNP „brain
natriuretic peptide“; HFpEF „heart failure with preserved ejection fraction“; HFrEF „heart failure with restricted ejection fraction“

den die Teilnehmenden meist gezielt
nach dem Eintreten der betreffenden
Erkrankung, des Ereignisses oder der
Diagnose befragt. Andererseits wird bei
einigen Erkrankungen zur Steigerung
der Sensitivität auch nach Symptomen,

Medikamenten oder Therapieverfahren
gefragt.

Wenn Teilnehmende über den Post-
weg nicht erreichbar sind, wird in al-
len Studien das jeweilige Einwohnermel-
deamt kontaktiert, um zu erfahren, ob

sie verzogen oder verstorben sind. In
denmeisten Studien (mit Ausnahme von
HNR und DEGS) erfolgt eine Abfrage
beim Einwohnermeldeamt darüber hi-
naus regelmäßig für alle Teilnehmenden.
Wenn Teilnehmende verstorben sind, so
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Tab. 3 Datenquellen, die von einzelnen Kohortenstudien für Identifizierung undValidierung inzidenter Fälle regelhaft genutzt werden

CARLA DEGS GHS EPIC-H EPIC-P Heinz-
Nixdorf

KORA SHIP/
SHIP-TREND

Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X X X X X X X X

Medikamente X X X X X X X X

Symptome X – X – X X X X

Hausärzte X – X X X X X X

Entlassungsbriefe anfordern X – X X X X X X

Zugriff auf Klinikinformationssystem – – X X – X X X

Anfordern von Befundkopien aus Krankenhaus-
archiven o. Ä.

– – X X X X X –

Meldeamt X X X X X X X X

Gesundheitsamt X X X X – X X X

Abrechnungsdaten

Kassenärztliche Vereinigungen – – – – – – – X

Krankenkassen – – – – – – – –

Untersuchung im Untersuchungszentrum (einschl.
Laborwertbestimmung)

X X X – – X X X

Andere Xa – Xb – Xc Xc Xa –
aMONICA/KORA-Herzinfarktregister bzw. RHESA-Herzinfarktregister
bKrebsregister Rheinland-Pfalz
cObduktionsberichte, Telefonat mit Angehörigen oder Pflegern

wird in allen Studien beim Gesundheits-
amt angefragt, um Informationen zu To-
desursachen von denTotenscheinen nut-
zen zu können.

Validierung der Daten

Nach der primären Identifikation inzi-
denter Fälle werden verschiedeneDaten-
quellen hinzugezogen, um die Diagno-
se zu prüfen oder ggf. zusätzliche inzi-
dente Fälle zu finden. Eine – mit Aus-
nahme der DEGS-Studie – in allen Ko-
hortenstudien genutzte Datenquelle sind
die behandelnden Ärzte der Studienteil-
nehmenden. Eine typische Vorgehens-
weise ist die der EPIC-Potsdam- und
der Cardiovascular-Disease-Living-and-
Ageing-Studie (CARLA; [7, 10]): ZurVa-
lidierungwird den behandelndenÄrzten
ein Kurzfragebogen zugesandt mit der
Bitte, dieDiagnose zubestätigenundFra-
gen zu den zugrunde liegenden Diagno-
sekriterien zu beantworten. EineHeraus-
forderung ist auch hier das fragmentier-
te Gesundheitswesen in Deutschland, da
nicht alle Befunde bei einem Arzt zu-
sammenlaufen. Deshalb werden die Teil-
nehmenden in fast allen Kohortenstudi-
en (bis auf DEGS) auch gebeten, Namen

undAdresse desHausarztes oder der dia-
gnosestellenden Ärztin anzugeben. Ne-
ben Informationen aus dem ambulan-
tenSektorwerdenauchEntlassungsbriefe
aus Krankenhäusern und in der HNR-
Studie auch Originalbefunde aus Kran-
kenhausarchiven angefordert.

Darüber hinausgehend besteht bei
EPIC-Heidelberg, der HNR-Studie und
der GHS die Möglichkeit, auf das Klini-
kinformationssystem der Universitäts-
klinik zuzugreifen, um ausgehend von
der Selbstangabe einer Erkrankung ge-
zielt Befunde und Briefe zur Validierung
einzusehen. In SHIP sind kardiovas-
kuläre Entlassungsdiagnosen von an
der Universitätsmedizin behandelten
teilnehmenden Personen über das Kran-
kenhausinformationssystem einsehbar.
In allen Studien werden bei verstor-
benen Teilnehmenden darüber hinaus
die Angaben aus dem Totenschein zur
Validierung mithinzugezogen.

Die abschließende Beurteilung und
Klassifikationder Studienteilnehmenden
hinsichtlich derEndpunkte erfolgt in den
meisten Studien durch einen Studien-
arzt oder durch festgelegte Algorithmen.
Dieser Ablauf sieht beispielsweise in der
CARLA-Studiewie folgt aus:Als inziden-

ter Typ-2-Diabetiker wird klassifiziert,
wer entweder aktuell antidiabetische
Medikamente einnimmt, eine über den
Hausarzt verifizierte Selbstangabe im
Interview getätigt hat oder erhöhte La-
borparameter aufweist, welche anschlie-
ßend vom Hausarzt als vorliegender
Diabetes bestätigt werden. In einigen
wenigen Studien werden auch End-
punktkomitees eingesetzt; beispielsweise
in derHNR-Studie: Zur Validierung kar-
diologischer Endpunkte und unklarer
Todesfälle treffen sich jährlich Fach-
leute aus den Bereichen Kardiologie,
Epidemiologie und Statistik und sichten
die zusammengetragenen Befunde. Zur
Validierung der Schlaganfälle werden
Arztbriefe und relevante Befunde in
Kopie an einen Neurologen des Uni-
versitätsklinikums Essen und an einen
externen Neurologen gesendet.

Dabei istdergesamteProzesszeit-und
ressourcenaufwendig. So summiert sich
beispielhaft pro Jahr in der HNR-Studie
der Aufwand des Einholens und Beurtei-
lens derOriginalbefunde auf knapp 1000
Arbeitsstunden und in EPIC-Heidelberg
auf 300–500 zu beurteilende Befunde.
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Tab. 4 In deutschen Kohortenstudien genutzte Kriterien zur Erfassung vonHerzinfarkt und Schlaganfall

CARLA DEGS GHS EPIC-H EPIC-P Heinz-
Nixdorf

KORA SHIP/
SHIP-TREND

Herzinfarkt Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X X X X (X) X X X

Medikamente – – – – – X – X

Symptome – – X – – X – X

Berücksichtigte Diagnostik zur Validierung

Diagnose durch behandelnden Arzt X – X X X X X X

Echokardiographie – – X X Xa X – X

EKG-Veränderung X – X X Xa X (X) X

Herzenzyme – – X X Xa X (X) X

Koronarangiographie – – X X – X (X) –

MRT – – X – – (X) – X

Beurteilung der Befunde

Algorithmus x – – X – – X X

Studienarzt – – – X X – X X

Endpunktkomitee – – X – – X – –

Schlaganfall Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X X X X (X) x X X

Medikamente – – – – – – – –

Symptome – – – – – (X) – –

Berücksichtigte Diagnostik zur Validierung

Diagnose durch behandelnden Arzt X – X X X X X X

MRT/CT – – X (X) Xa X (X) X

Zusatzdiagnostik – – X – Xa – – –

Beurteilung der Befunde

Algorithmus – – – X – – – X

Studienarzt – – – X X – X X

Endpunktkomitee – – X – – X – –

Kriterien: X notwendiges Kriterium, (X)mitberücksichtigtes Kriterium
awird auf dem Arztbogen mit abgefragt
EKG Elektrokardiographie;MRTMagnetresonanztomographie; CT Computertomographie

Herzinfarkt

Potenzielle Herzinfarkte werden in al-
len Kohortenstudien primär über die
Selbstauskunft der Teilnehmenden iden-
tifiziert (. Tab. 4). Angaben auf den
Totenscheinen sind eine weitere primäre
Informationsquelle. Zur Validierung
wird in allen Studien (bis auf DEGS) die
Diagnose der behandelnden Ärzte her-
angezogen, wobei rund die Hälfte auch
diagnostische Maßnahmen heranzie-
hen, wie bspw. Veränderungen im EKG.
Vier Studien nutzen einen Algorithmus
zur Beurteilung der Befunde, drei einen
Studienarzt und eine einEndpunktkomi-
tee. Beispielhaft verwenden die KORA-
Studie und die HNR-Studie den MO-
NICA-Algorithmus [5] und die HNR-

Studie die ESC-Kriterien (European So-
ciety of Cardiology). In der CARLA-
Studie wird der Minnesota-Code aus
Basis- und Follow-up-EKG verwendet,
um per Computeralgorithmus inzidente
Infarkte festzustellen. Daten aus EPIC-
Heidelberg bzw. EPIC-Potsdam zeigen,
dass die Selbstauskunft der Diagnose
Herzinfarkt in 67% bzw. 64% bestätigt
und in 29% bzw. 35% falsifiziert wer-
den konnte und in 4% bzw. 1% nicht
aufklärbar war.

Diabetes mellitus Typ 2

PotenziellerTyp-2-Diabeteswird in allen
Kohortenstudien primär über die Selbst-
auskunftüber den Eintritt der Krankheit,
dessenDiagnose oder durch die Einnah-

me spezifischer Medikamente identifi-
ziert (. Tab. 5). In sieben der Studien er-
folgt die Validierung der Diagnose über
den behandelnden Arzt. Diagnostische
Kriterien werden in rund der Hälfte der
Studien berücksichtigt. In vier Studien
wird ein Algorithmus angewendet, um
die Befunde zu beurteilen, und in drei-
en wird ein Studienarzt zurate gezogen.
Beispielhaft ist der in der KORA-Studie
verwendete Algorithmus: Diabetes mel-
litus Typ 2 wurde durch den Hausarzt
bestätigt ODER Einnahme von Antidia-
betika und/oder Insulin (ausgenommen
Metformin) ODER Einnahme von Met-
formin und Selbstangabe Diabetes.

Daten aus EPIC-Heidelberg bzw.
EPIC-Potsdam zeigen, dass die Selbst-
auskunft Diabetes mellitus Typ 2 in 85%
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Tab. 5 In deutschen Kohortenstudien genutzte Kriterien zur Erfassung vonDiabetesmellitus Typ 2

CARLA DEGS GHS EPIC-H EPIC-P Heinz-
Nixdorf

KORA SHIP/
SHIP-TREND

Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X X X X (X) X X X

Medikamente X X X X – X X X

Symptome – – – – – X – –

Berücksichtigte Diagnostik zur Validierung

Diagnose durch behandelnden Arzt X – X X X X X X

Nüchtern-Glukose – – X – Xa X (X)b X

Glukosetoleranztest – – – – Xa (X)b (X)b X

HbA1c (X) Xc X – Xa X – X

Urin-Glukose – – – – Xa X – –

Nichtnüchtern-Glukose (X) – – – – X – X

Beurteilung der Befunde

Algorithmus X – X – – – X X

Studienarzt – – – X X – X X

Endpunktkomitee – – – – – – – –

Andere – – – – Xd Xd – –

Kriterien: X notwendiges Kriterium, (X)mitberücksichtigtes Kriterium
awird auf dem Arztbogen mit abgefragt
btrifft nur für einen Teil der Kohorte zu
cnicht zur Validierung, sondern zur Identifizierung unerkannter Fälle
dWissenschaftler mit Fragestellung

bzw. 94% bestätigt, in 8% bzw. 5% fal-
sifiziert wurde und in 7% bzw. 1% nicht
aufklärbar war.

Schlaganfall

Potenzieller Schlaganfall wird in allen
Kohortenstudien im Wesentlichen über
die Selbstauskunft der Teilnehmenden
identifiziert; Angaben zu Medikamen-
ten oder Symptomen spielen hingegen
keine Rolle (. Tab. 4). Angaben auf den
Totenscheinen sind eine weitere Infor-
mationsquelle. Zur Validierung nutzen
sechs Studien die Diagnose der behan-
delnden Ärzte. MRT- oder CT-Aufnah-
menwerden in sechs Studien zurValidie-
rung angefordert. Drei Studien wenden
einenAlgorithmusan,umdieBefundezu
beurteilen, drei ziehen einen Studienarzt
zurate und zwei haben ein Endpunktko-
mitee.

Daten aus EPIC-Heidelberg zeigen,
dass die Selbstauskunft Schlaganfall in
64% validiert, in 31% falsifiziert und
in 5% nicht geklärt werden konnte. In
EPIC-Potsdam werden auch Selbstanga-
ben zu transitorischen ischämischen At-
tacken (TIA) verifiziert. Daraus ergaben

sich folgende Anteile: Schlaganfall: 70%
als Schlaganfall bestätigt, 18% als TIA,
11% falsifiziert und 1% unklar. TIA: 4%
bestätigt als Schlaganfall, 31% als TIA,
46% falsifiziert und 19% unklar.

Herzinsuffizienz

Potenzielle Herzinsuffizienz wird in sie-
ben der acht Studien über die Selbstaus-
kunft der Teilnehmenden identifiziert
(. Tab. 6). Drei Studien stützen sich zu-
sätzlich auf Medikamentenangaben und
vier auf die Angabe von Symptomen.
In fünf Studien wird die Diagnose der
behandelnden Ärzte zur Validierung
berücksichtigt. Ergebnisse aus appara-
tiven Untersuchungen werden in rund
der Hälfte der Studien berücksichtigt. In
drei Studien erfolgt die Beurteilung der
Befunde über einen Algorithmus, eine
Studie zieht einen Studienarzt, eine ein
Endpunktkomitee zurate.

Ein beispielhafter Algorithmus ist
jener der CARLA-Studie, der auf Emp-
fehlungen der Europäischen Kardiolo-
gischen Gesellschaft (ESC) beruht und
Symptome und echokardiographische
Zeichen heranzieht [20]. Als weiteres

Kriterium zur Bestimmung der Herzin-
suffizienz mit erhaltener Ejektionsfrakti-
on (HFNEF) wurde das NT-proBNP als
diagnostischer Marker einbezogen [21].

Daten aus EPIC-Potsdam zeigen, dass
dieSelbstauskunftHerzinsuffizienzeinen
niedrigenpositivenprädiktivenWerthat:
Nur 23,5%wurden validiert, 76,1%wur-
den falsifiziert und 0,4% blieben unklar.

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie wird in sieben
von 8 Studien über Selbstangaben des
Teilnehmers erfasst (. Tab. 6). In 5 Stu-
dien werden auch Medikamente und in
einer Studie Symptome herangezogen. In
4 Studien wird die Diagnose durch den
behandelnden Arzt validiert. In 6 Stu-
dien werden zudem die Blutdruckwerte
aus der Nachuntersuchung im Untersu-
chungszentrum berücksichtigt. In 5 Stu-
dien wird ein Algorithmus zur Beurtei-
lung der Befunde angewendet. Eine Stu-
die zieht einen Studienarzt zurate. Ein
Endpunktkomitee wird in keiner Studie
eingesetzt.

Beispielhaft ist der Algorithmus aus
derDEGS-Studie, bei dem eineHyperto-
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Tab. 6 In deutschen Kohortenstudien genutzte Kriterien zur Erfassung vonHerzinsuffizienz und arterieller Hypertonie

CARLA DEGS GHS EPIC-H EPIC-P Heinz-
Nixdorf

KORA SHIP/
SHIP-TREND

Herzinsuffizienz Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X X X X (X) X – X

Medikamente – – X – – X – X

Symptome X – X – – X – X

Berücksichtigte Diagnostik zur Validierung

Diagnose durch behandelnden Arzt X – X – X X – Xc

Echokardiographie X – X – Xa X – X

Klinische Untersuchung – – X – Xa X – X

MRT – – X – – X – X

NT-proBNP/BNP X – X – Xa X – X

EKG X – – – Xa X – –

Röntgen-Thorax – – – – Xa – – –

Beurteilung der Befunde

Algorithmus X – X – – – – X

Studienarzt – – – – – – – X

Endpunktkomitee – – X – – – – –

Andere – – – – – Xb – –

Arterielle
Hypertonie

Selbstauskunft

Erkrankung/Diagnose X (X) X X (X) X – X

Medikamente X X X – – X – X

Symptome – – – – – X – –

Berücksichtigte Diagnostik zur Validierung

Diagnose durch behandelnden Arzt – – X – X X – X

Blutdruckwerte bei Nachuntersu-
chung

X Xd X – – X – X

Beurteilung der Befunde

Algorithmus X X X – – X – X

Studienarzt – – – – X – – X

Endpunktkomitee – – – – – – – –

Kriterien: X notwendiges Kriterium, (X)mitberücksichtigtes Kriterium
awird auf dem Arztbogen mit abgefragt
bWissenschaftler mit Fragestellung
cab SHIP-2/SHIP-TREND-0
dnicht zur Validierung, sondern zur Identifizierung von Fällen
MRTMagnetresonanztomographie; BNP „brain natriuretic peptide“; EKG Elektrokardiographie

nie basierend auf Messwerten, Medikati-
on und Selbstauskunft zu Arztdiagnosen
bei der Untersuchung definiert wird:
(Blutdruckmesswert ≥140/90mmHg)
ODER (Einnahme Medikamente der
ATC-Gruppen C02, C03, C07, C08;
C09 UND selbstberichtete Arztdiagnose
Hypertonie jemals).

Daten aus EPIC-Potsdam zeigen,
dass die Selbstauskunft Bluthochdruck
in 88,9% validiert, in 10,2% falsifiziert
und in 0,9% weder validiert noch falsi-
fiziert werden konnte.

Diskussion

Es wurden 8 populationsbasierte Ko-
hortenstudien identifiziert, in denen
nach der Basisuntersuchung im Ver-
lauf der Nachbeobachtung bereits eine
große Zahl an inzidenten kardiovasku-
lären und metabolischen Erkrankungen
vorliegt. Wichtigste Quelle für die pri-
märe Erfassung dieser Endpunkte ist
die Selbstauskunft der Studienteilneh-
menden. In fast allen Studien werden
diese Angaben durch Informationen aus
anderen Datenquellen ergänzt bzw. be-

stätigt,wobei die behandelndenÄrzte die
wichtigste bzw. am häufigsten genutzte
Quelle sind. Diese Ergebnisse zeigen
die große Bedeutung der Selbstauskunft,
aber auch den Aufwand, der mit der
Validierung inzidenter Erkrankungen in
Kohortenstudien einhergeht.

Erhebung und Klassifikation
von kardiovaskulären und
metabolischen Endpunkten

Entscheidend für die Erhebung und
Klassifikation von Endpunkten in epi-
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demiologischen Studien ist einerseits
möglichst alle neu aufgetretenen Fälle zu
erfassen (hohe Sensitivität) und anderer-
seits zusätzlich über eine hohe Spezifität
einen hohen positiven prädiktiven Wert
sicherzustellen. Eine Fehlklassifikation
von Studienteilnehmern sollte weitest-
gehend vermieden werden, da hierdurch
Risikozusammenhänge verzerrt werden
könnten[22].Da inpopulationsbasierten
Kohortenstudien der Anteil von Perso-
nen mit neu aufgetretenen kardiovas-
kulären und metabolischen Endpunkten
im Vergleich zur Ausgangspopulation
in der Regel gering ist, treten mögliche
Verzerrungen vor allem durch fälschlich
als krank und weniger durch fälschlich
als nichterkrankt klassifizierte Personen
auf [23]. Dies spricht dafür, dass die
Selbstauskunft zur Identifizierung po-
tenzieller Fälle möglichst sensitiv sein
sollte, während die Validierung dieser
potenziellen Fälle möglichst spezifisch
erfolgen sollte.

Primäre Identifizierung von
inzidenten kardiovaskulären und
metabolischen Krankheiten

Alle betrachteten Kohortenstudien nut-
zen die Selbstauskunft der Teilnehmen-
den, um inzidente kardiovaskuläre und
metabolische Erkrankungen zu identifi-
zieren.DerVorteilbestehtdarin,dassauf-
grundderinDeutschlandfragmentierten
medizinischen Versorgung die Studien-
teilnehmenden oftmals als Einzige einen
guten Überblick über ihre diagnostizier-
ten Erkrankungen haben und die Zeit
seit der Basisuntersuchung bzw. letzten
Nachbeobachtung überblicken können.
Bei großen Studien bieten Fragebögen
die Möglichkeit, solche Informationen
schnell und effizient zu sammeln. Nach-
teile der Selbstauskunftsind, dass sie vom
Erinnerungs-, Verständnis- undWieder-
gabevermögen der Studienteilnehmen-
den sowie von ihrem Inanspruchnah-
meverhalten abhängen. Daher wird die
Selbstauskunft in der Regel nachfolgend
mit weiteren Informationsquellen abge-
glichen, um die Validität der Diagnose
zu erhöhen. Dies steht im Gegensatz zur
Erfassung kognitiver Störungen und de-
menzieller Erkrankungen [24], bei de-
nen Untersuchungen und Testung der

Studienteilnehmenden statt der Selbst-
auskunft eine zentrale Rolle spielen.

Bei verstorbenen Studienteilnehmen-
den spielen die Gesundheitsämter für
die primäre Erfassung von inzidenten
(letalen) kardiovaskulären und metabo-
lischen Krankheiten eine wichtige Rolle.
Die Validität der dokumentierten Todes-
ursachen auf Totenscheinen ist jedoch
häufig eingeschränkt [25, 26]. Die Ver-
besserung der Todesursachencodierung
durch das elektronische Codiersystem
„Iris“wird inDEGSgenutzt [27];mithilfe
von Iris wird dabei elektronisch das dem
Tod zugrunde liegende Grundleiden be-
stimmt. In der CARLA- und der HNR-
Studie werden alle Totenscheine noch
einmal vom Statistischen Landesamt
nachträglich codiert.

Abrechnungsdaten der kassenärztli-
chen Vereinigungen und gesetzlichen
Krankenversicherungen spielen bei der
Identifikation inzidenter kardiovasku-
lärer und metabolischer Erkrankungen
bisher nur eine untergeordnete Rolle und
werden nur in der SHIP-Studie verwen-
det [28]. Ihre Nutzung beinhaltet eigene
methodische Schwierigkeiten und sollte
Validierungsmechanismen beinhalten
[28, 29].

In einigen Kohortenstudien finden
auch während der Nachbeobachtung
erneute Untersuchungen im Studien-
zentrum statt. In der Regel reichen diese
jedoch nicht für eine Klassifikation von
Teilnehmenden hinsichtlich der inter-
essierenden Endpunkte aus. Zum einen
sind sie meist für eine Diagnosestel-
lung nicht umfangreich genug, zum
anderen liegen zwischen den Untersu-
chungen meist lange Zeiträume, sodass
eine Bestimmung des Eintrittsdatums
der Diagnose nicht genau möglich ist.
Darüber hinaus folgen nicht alle Teil-
nehmenden einer Einladung ins Unter-
suchungszentrum und dies kann mit
den Endpunkten zusammenhängen, die
von Interesse sind. Ein weiteres Prob-
lem ist die zu geringe Sensitivität, da
sich pathologische Veränderungen in
technischen Untersuchungen und Bild-
gebung, z.B. nach Schlaganfall, wieder
zurückbilden können. Jedoch können
die Untersuchungsergebnisse in Zu-
sammenschau mit anderen Daten zur
Validierung von Diagnosen genutzt wer-

den, beispielsweiseEKG-Veränderungen
nach Herzinfarkt. Sie können aber auch
zur primären Identifizierung von bisher
unbekannten Erkrankungen wie Typ-2-
Diabetes oder Hypertonie führen.

Register sind für kardiovaskuläre Er-
krankungen nicht deutschlandweit im-
plementiert; regionale Ausnahmen sind
beispielsweise die epidemiologisch ge-
prägtenHerzinfarktregisterSachsen-An-
halt und KORA [4, 5, 30]. Register wer-
den in den beschriebenen Studien zur
primären Identifizierung von inziden-
ten kardiovaskulären undmetabolischen
Krankheiten nicht verwendet, allerdings
in KORA zur Validierung genutzt.

Validierung der Daten

Hinsichtlich der Validierung lassen sich
verschiedene Vorgehensweisen unter-
scheiden: zum einen die direkte Vali-
dierung der Diagnose und strukturierte
Abfrage von Informationen über be-
handelnde Ärzte. Diese Vorgehensweise
wird von fast allen identifizierten Studien
(außer DEGS, HNR und GHS) ange-
wendet. Dafür muss der behandelnde
Arzt bekannt sein. Allerdings ist nicht
immer klar, ob dieser die Diagnose selbst
gestellt oder von anderen übernommen
hat. Die zugrunde liegende Diagnostik
kann bei diesem Vorgehen oftmals nicht
geklärt werden. Auch kann unklar sein,
ob die Antwort zur Validierung von
dem Arzt selbst oder vom angestellten
Fachpersonal kommt. Die Studien sind
auf die Unterstützung der behandelnden
Ärzte angewiesen.

Der Vorteil des Abfragens konkreter
Diagnosekriterien liegt darin, dass besser
eingeschätzt werden kann, auf welchen
Kriterien eine Diagnose beruht. Sollten
sich diese im Laufe der Studie ändern,
wäre gegebenenfalls eine Anpassung
möglich. In epidemiologischen Analy-
sen könnte der „Wahrscheinlichkeits-
grad“ für das Bestehen einer Diagnose
berücksichtigt werden.

Eine andere weitaus aufwendigere
Vorgehensweise ist das Einholen von
Originalbefunden von behandelnden
Ärzten oder dem Krankenhaus, die
dann von der Studienleitung oder einem
Komitee zur Validierung der Diagno-
se verwendet werden. Diese Methode
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wird beispielsweise in der HNR-Studie
angewendet. In EPIC-Heidelberg und
GHS werden Unterlagen aus Kliniken
angefordert.

In der Zusammenschau aller Infor-
mationen erfolgt dann durch Algorith-
men, Studienärzte oder ein Endpunkt-
komitee eine abschließendeBestimmung
undKlassifikationderStudienteilnehmer
hinsichtlich der Endpunkte.

Eine besondere Problematik für Ko-
hortenstudien mit einer langen Laufzeit
ist, dass sich die Klassifikation und Dia-
gnosekriterien von Erkrankungen im
Laufe der Zeit ändern können. Bei-
spielsweise hat sich die Definition der
TIA geändert [31]. Eine andere Her-
ausforderung sind die Festlegung und
Interpretation von Erkrankungszeit-
punkten bei schleichend eintretenden
Erkrankungen: Der Typ-2-Diabetes ist
eine Erkrankung, deren Beginn klinisch
meist nicht scharf definiert ist, sondern
die schleichend eintritt und häufig erst
mit einer Latenzzeit diagnostiziert wird.
Darüber hinaus haben sich über die
Zeit Diagnosekriterien und -prozeduren
geändert, beispielsweise der Stellenwert
von HbA1c und oralem Glukosetole-
ranztest. Damit in Verbindung steht,
dass der Diagnosezeitpunkt inzwischen
früher erfolgt; dies muss unter Umstän-
den bei der Interpretation von Zeit-bis-
Ereignis-Daten (Überlebenszeitanaly-
sen) berücksichtigt werden („Lead Time
Bias“).

Limitationen der Arbeit

Die Kohortenstudien für den vorliegen-
denArtikelwurdenüberdie gemeinsame
Arbeitsgruppe „Epidemiologie derHerz-
Kreislauf- und Stoffwechsel-Erkrankun-
gen“ der Deutschen Gesellschaft für
Epidemiologie (DGEpi), der Deutschen
Gesellschaft für Medizinische Infor-
matik, Biometrie und Epidemiologie
(GMDS) und der Deutschen Gesell-
schaft für Sozialmedizin und Prävention
(DGSMP) identifiziert. Möglicherweise
gibt es darüber hinaus in Deutschland
weitere populationsbasierte Kohorten-
studien mit bereits erreichten inzidenten
kardiovaskulären und metabolischen
Erkrankungen, die wir auf diese Weise
nicht identifizieren konnten.

Fazit

Ziel war es, einen Überblick über die Er-
fassung kardiovaskulärer und metaboli-
scher Endpunkte in populationsbasier-
ten Kohortenstudien in Deutschland zu
geben. Dabei wurde deutlich, dass die
herangezogenenDatenquellen zwar ähn-
lich sind, sich aber die Vorgehensweise je
nach Endpunkt und Studie unterschei-
det.Beider IdentifizierungderEndpunk-
te spielt die Selbstauskunft von Studien-
teilenehmern die wichtigste Rolle. Es ist
zu erwarten, dass zukünftig auch ande-
re Datenquellen wie der Abgleich mit
Krankenhaus- oder Abrechnungsdaten
an Bedeutung zunehmen werden. Von
zentraler Bedeutung ist jedoch die Vali-
dierung möglicher Endpunkte insbeson-
dere mittels standardisierter Arztbefra-
gungen und Sichtung medizinischer Un-
terlagen.

Bei vielenEndpunktenwird indenbe-
schriebenen Studien die Sensitivität der
Selbstauskunft durch Hinzunahme von
weniger spezifischen Informationen er-
höht, was wiederum die Notwendigkeit
und Bedeutung der Validierung unter-
streicht.UnsereErgebnissedeutendarauf
hin, dass eine Kombination verschiede-
ner Herangehensweisen und Datenquel-
len in Kohortenstudien notwendig ist,
um größtmögliche Validität und mög-
lichst vollständige Erfassung aller Ereig-
nisse zu erreichen. Dabei zeigt unsere
Übersicht auch, dass diese Prozesse sehr
zeit-undpersonalaufwendigsind,wasfür
die Planung zukünftiger Studien mitbe-
dacht werden sollte.

Darüber hinaus wäre eine allgemeine
Standardisierung oder Harmonisierung
zu überlegen, um eine Vergleichbarkeit
über die Studien hinweg und gemeinsa-
meAnalysenzuvereinfachen.Hiergibtes
bereits eine enge Zusammenarbeit beste-
hender Kohortenstudien, um beispiels-
weise Ergebnisse in unabhängigen Stich-
proben zu replizieren, Fallzahlen weiter
zu erhöhen oder auch geografische Un-
terschiede zu untersuchen [32–35].

Zusammenfassend bieten die exis-
tierenden populationsbasierten Kohor-
tenstudien in Deutschland im Hinblick
auf die Identifizierung von inzidenten
kardiovaskulären und metabolischen
Erkrankungen einen enormen Erfah-

rungsschatz, der unter Verwendung der
in diesem Artikel zusammengetragenen
Informationen in zukünftigen Studien
berücksichtig werden kann.
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