
Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2020 · 63:404–414
https://doi.org/10.1007/s00103-020-03114-x
Online publiziert: 17. März 2020
© Der/die Autor(en) 2020

Max J Hassenstein1,2 · Ghazal Aarabi3 · Peter Ahnert4,5,6 · Heiko Becher7 · Claus-
Werner Franzke8 · Julia Fricke9 · Gérard Krause1,10,11 · Stephan Glöckner1,10 ·
Cornelia Gottschick12 · André Karch13 · Yvonne Kemmling1 · Tobias Kerrinnes1,10 ·
Berit Lange1,10 · Rafael Mikolajczyk12 · Alexandra Nieters14,15 · Jördis J Ott1,10 ·
Wolfgang Ahrens16,17 · Klaus Berger13 · Claudia Meinke-Franze18 · Sylvia Gastell19 ·
Kathrin Günther16 · Karin Halina Greiser20 · Bernd Holleczek21 · Johannes Horn12 ·
Lina Jaeschke22 · Annika Jagodzinski23,24,25 · Lina Jansen26 · Carmen Jochem27 · Karl-
Heinz Jöckel28 · Rudolf Kaaks29 · Lilian Krist9 · Oliver Kuß30 · Susan Langer12 ·
Nicole Legath13 · Michael Leitzmann27 · Wolfgang Lieb31 · Markus Loeffler4,5 ·
Nina Mangold32,33 · Karin B. Michels8 · Christa Meisinger34,35 · Nadia Obi7 ·
Tobias Pischon22,36,37,38 · Tamara Schikowski39 · Sabine Schipf18 ·
Matthias B. Schulze19 · Andreas Stang28 · SabinaWaniek31 · Kerstin Wirkner4,5 ·
Stefan N. Willich9 · Stefanie Castell1,10

Selbst berichtete Infektionen in
der NAKO Gesundheitsstudie –
Einordnung in die gegenwärtige
Forschungslandschaft

Zusatzmaterial online

Die englischsprachige Version dieses Beitrags
ist im Zusatzmaterial online (https://doi.org/
10.1007/s00103-020-03114-x)enthalten.

Einleitung

Infektionskrankheiten spielen für das
individuelle Krankheitsempfinden, für
gesundheitsökonomische Überlegun-
gen und Public Health in Deutschland
weiterhin eine wichtige Rolle, auch
wenn sie nicht mehr die wesentlichen
Treiber für Morbidität und Mortali-
tät darstellen. Sie tragen beachtlich zu
verlorenen gesunden Lebensjahren bei
[1]. Infektionskrankheiten sind für die
allgemeine Gesundheit aufgrund ihrer
Übertragbarkeit und der Prävention
durch Hygienemaßnahmen und Imp-
fungen wichtig und in der öffentlichen
Diskussionpräsent.Darüberhinauswur-
den Infektionskrankheiten in den letzten
Jahren im komplexen Zusammenspiel

Weitere Informationen zu den Affiliations
der Autoren befinden sich auf der letzten
Artikelseite.

von Immunsystem, Psyche, Mikrobiom,
Genetik sowie Lebensstilfaktoren mit
der Entstehung von nichtübertragbaren
Erkrankungen in Zusammenhang ge-
bracht [2, 3]. Die Bedeutung bestimmter
InfektionenbeiderEntstehungbestimm-
ter Krebserkrankungen wie etwa dem
Leberzellkarzinom bei Hepatitis B oder
dem Zervixkarzinom bei Infektion mit
dem humanen Papillomvirus ist bekannt
[4]. Die Daten und Bioproben der NA-
KO Gesundheitsstudie können diesbe-
züglich weiterführende Erkenntnisse lie-
fern und zielgenaueren Ansätzen in der
Prävention den Weg bereiten. Insbeson-
dere der Einsatz mehrerer Omics-Tech-
nologien in Multiomics-Analysen unter-
schiedlicher Bioproben wird dabei eine
Rolle spielen. Dieser Ansatz zielt z.B. auf
die gemeinsameAuswertung genetischer
Daten zusammen mit Daten aus um-
fassenden Transkriptom-, Protein- oder
Mikrobiomanalysen. In Kombination
mit selbst berichteten Infektionsereig-
nissen kann so ein Paradigmenwechsel
hin zu einer personalisierten Prävention
und Medizin unterstützt werden.

Zentrale Erhebungsinstrumente in
der NAKO sind das computergestütz-

te Interview („face-to-face“) sowie die
Selbstausfüllerfragebögen, die im Stu-
dienzentrum an Desktopcomputern
(Touchscreenmodul) von den Teilneh-
menden selbstständig ausgefüllt wer-
den [5]. Fragen zu Infektionskrankhei-
ten für beide Instrumente wurden ab
2009 von Expert/innen aus den Berei-
chen Infektionen und Immunsystem
zusammengestellt. Fragen zu Infekti-
onskrankheiten, deren Erfassung sich
auf die gesamte Lebensspanne bezieht
und welche chronische Verläufe auf-
weisen können, wurden im Interview
gestellt. Diese Erkrankungen wurden so
abgefragt, dass Selbstdiagnosen nicht als
Antwort in Betracht kommen, während
im Touchscreenmodul abgefragte tran-
siente, d.h. zumeist nur vorübergehend
auftretende Infektionskrankheiten wie
Atemwegsinfektionen auch sinnvoll als
Selbstdiagnosen angegeben werden kön-
nen. Die Selbstausfüllerfragebögen des
Touchscreenmoduls wurden in beiden
Pretestphasen der NAKO zwischen 2011
und 2013 evaluiert. Dabei zeigte sich
der infektionsspezifische Fragebogen
als geeignetes Instrument zur Ermitt-
lung der Zielerkrankungen und konnte
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Tab. 1 Fragen undAntwortmöglichkeiten der NAKO-Erhebungsinstrumente

Frage (Infektions-)Erkrankungen Antwortmöglichkeiten

Interview
Wurde bei Ihnen jemals von einem Arzt eine der
folgenden Infektionskrankheiten diagnostiziert?

Tuberkulose Ja
Nein
Keine Angabe
Weiß nicht

Herpes Zoster

Post-Zoster-Neuralgie (bei Angabe von Herpes Zoster)

HIV/Aids

Hepatitis B

Hepatitis C

Wurden Sie jemals wegen einer Blutvergiftung,
auch Sepsis genannt, stationär in einem
Krankenhaus behandelt?

– Ja
Nein
Keine Angabe
Weiß nicht

Infektionsfragen im Touchscreenmodul
Wie häufig hatten Sie in den vergangenen 12 Monaten . . . . . . eine Infektion der oberen Atemwege (z. B. Schnupfen

oder Infektionen von Nasennebenhöhlen, Mandeln,
Mittelohr, Rachen, Kehlkopf)?

Niemals
1-mal
2-mal
3- bis 4-mal
5- bis 6-mal
Mehr als 6-mal
Keine Angabe
Weiß nicht

. . . eine Infektion der unteren Atemwege (z. B. Bronchitis
oder Lungenentzündung)?

. . . einen Magen-Darm-Infekt mit Durchfall (Durchfall ist
definiert als mindestens 3-mal flüssiger/breiiger Stuhl-
gang innerhalb von 24h)?

. . . eine Blasenentzündung?

. . . Fieber (>38 °C)?

gleichzeitig eine annehmbare Reliabilität
vorweisen [6, 7].

Ziel dieses Artikels ist es, die verwen-
detenNAKO-Instrumente zur Erhebung
von selbst berichteten Infektionskrank-
heiten zu beschreiben, erste verfügbare
Daten zur Häufigkeit dieser Infektions-
krankheiten zu berichten und die Erhe-
bungsinstrumente in Bezug zu den Er-
hebungsarten in anderen Studien oder
im deutschenMeldesystem auf Basis des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) zu set-
zen. Damit sollen die Instrumente in die
bestehende Forschungslandschaft einge-
ordnet werden.

Methoden

Die vorgestellten Daten stammen von
den ersten 101.791 Teilnehmenden, die
vom 14.03.2014 bis 17.03.2017 in den
18 NAKO-Studienzentren untersucht
wurden. Bei der NAKO Gesundheitsstu-
die handelt es sich um eine populations-
basierte deutsche Kohortenstudie, die
eine Gesamtteilnehmerzahl von 200.000
Erwachsenen im Alter von 20 bis 69 Jah-
ren anstrebt. Die Basisrekrutierung er-
folgte von 2014–2019; das Follow-up ist
für 20–30 Jahre geplant [8].

Die Fragen zum Themengebiet In-
fektionskrankheiten waren für alle Teil-
nehmenden vorgesehen (sogenannte
Level-1-Untersuchung). Das Studien-
protokoll der NAKO wurde von den
zuständigen Ethikkommissionen und
Datenschutzbeauftragten geprüft. Von
allen Teilnehmenden lag vor Studienein-
schluss eine schriftliche Einwilligung
nach erfolgter Aufklärung vor [4]. Die
dem vorliegenden Artikel zugrunde lie-
genden Daten (Alter, Geschlecht) sind
nicht qualitätsgesichert. Die Angaben
zu den untersuchten Diagnosen wurden
nicht anhand von ärztlichen Angaben
validiert.

Dieberücksichtigten Infektionsfragen
undAntwortmöglichkeiten im Interview
sowie im Selbstausfüllerfragebogen wer-
den in . Tab. 1 dargestellt. Im Interview
wurde nach dem Vorliegen einer ärzt-
lichen Diagnose gefragt bzw. im Fall
von Sepsis nach Hospitalisierung, wäh-
rend die Angaben imTouchscreenmodul
auf Selbstdiagnosen beruhen. Für den
vorliegenden Artikel wurden die Inter-
viewfragen nur nach dem Alter bei Stu-
dienzentrumsbesuch ausgewertet; wei-
tere Auswertungen, z.B. nach Alter bei
Diagnosestellungen, sind spezifischen

zukünftigen Analysen vorbehalten. Das
heißt, die alterstratifizierten Abbildun-
gen geben die Häufigkeiten nach Alter
beim Besuch im Studienzentrum wie-
der. Im Touchscreenmodul wurden die
Antwortmöglichkeiten zum Auftreten
der Infektionskrankheiten zusammen-
gefasst, es wird das mindestens ein-
malige Vorliegen der Infektionskrank-
heit/des Symptoms berichtet. In beiden
Instrumenten wurden die Antwortmög-
lichkeiten „keine Angabe“, „weiß nicht“
sowie fehlende Werte bei der Berech-
nung der Anteile nicht berücksichtigt;
sie werden separat berichtet. Einige
Teilnehmende hatten zum Zeitpunkt
ihres ersten Besuchs im Studienzentrum
bereits das maximale Rekrutierungsal-
ter von 69 Jahren überschritten. Somit
ergibt sich für die alterstratifizierten
Analysen die Altersgruppe ≥70 Jahre.
Des Weiteren wurden vier Teilnehmen-
de aufgrund unplausibler bzw. fehlender
Altersangaben aus den Analysen ausge-
schlossen. Zudem wurden Angaben zu
Herpes Zoster und Post-Zoster-Neural-
gie nicht in die Häufigkeitsberechnung
eingeschlossen, wenn das angegebene
Diagnosealter unter 21 Jahren lag, da
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Selbst berichtete Infektionen in der NAKO Gesundheitsstudie – Einordnung in die gegenwärtige
Forschungslandschaft

Zusammenfassung
Hintergrund. Infektionen spielen für das
Krankheitsempfinden, für gesundheitsökono-
mische Überlegungen sowie Public Health in
Deutschland weiterhin eine wichtige Rolle.
Sie wurden in den letzten Jahren außerdem
mit der Entstehung von nichtübertragbaren
Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.
Die NAKO Gesundheitsstudie kann Erkennt-
nisse auf diesem Gebiet vertiefen und damit
zielgenaueren präventiven Ansätzen den Weg
bereiten.
Ziel. Die infektionsbezogenen Erhebungsin-
strumente sollen beschrieben und in Bezug zu
Erhebungsarten anderer deutscher Studien
gesetzt werden. Zudem werden erste Daten
zur Häufigkeit von Infektionskrankheiten
berichtet.

Methoden. Fragen zu Infektionskrankheiten
wurden in der NAKO-Basiserhebung sowohl
im Interview als auch im Selbstausfüllerfra-
gebogen (Touchscreen) gestellt. Es wurden
die Daten der ersten 101.787 Teilnehmenden
ausgewertet.
Ergebnisse. Das Auftreten von Herpes Zoster
(HZ), Post-Zoster-Neuralgie (bei Angabe von
HZ), Hepatitis B/C, HIV/Aids und Tuberkulose
im Sinne einer ärztlichen Diagnose bzw.
von Sepsis als Grund für eine stationäre
Behandlung wurde von 0,2% (HIV/Aids)
bis 8,6% (HZ) der Befragten im Interview
angegeben. Im Touchscreenmodul wurde
das mindestens einmalige Auftreten einer
Infektion der oberen Atemwege (IOA), der
unteren Atemwege, des Magen-Darm-Traktes,
der Harnblase oder von Fieber in den letzten

12 Monaten von 12% (Zystitis) bis 81% (IOA)
berichtet.
Ausblick. Weitere Ergebnisse anhand von
Daten aus den hier vorgestellten Fragebögen
sind im Querschnittsdesign – beispielsweise
zu Determinanten der Anfälligkeit für selbst
berichtete Infektionen – ab 2021 zu erwarten.
Die Bearbeitung darüber hinausgehender For-
schungsfragen der Infektionsepidemiologie
wird insbesondere nach Analysen von NAKO-
Bioproben möglich sein.

Schlüsselwörter
Infektionskrankheiten · Infektionsepidemio-
logie · NAKO Gesundheitsstudie (NAKO) ·
Kohortenstudie · Übertragbare Krankheiten ·
Epidemiologie

Self-reported infections in the German National Cohort (GNC) in the context of the current research
landscape

Abstract
Background. Infectious diseases continue to
play an important role for disease perception,
health-economic considerations and public
health in Germany. In recent years, infectious
diseases have been linked to the development
of non-communicable diseases. Analyses
of the German National Cohort (GNC) may
provide deeper insights into this issue and
pave the way for new targeted approaches in
disease prevention.
Objectives. The aim was to describe the
tools used to assess infectious diseases and
to present initial data on infectious disease
frequencies, as well as to relate the GNC
assessment tools to data collectionmethods
in other studies in Germany.

Methods. As part of the baseline examination,
questions regarding infectious diseases
were administered using both an interview
and a self-administered touchscreen
questionnaire. Data from the initial 101,787
GNC participantswere analysed.
Results. In the interview, 0.2% (HIV/AIDS)
to 8.6% (shingles) of respondents reported
ever having a medical diagnosis of shingles,
postherpetic neuralgia (in cases where
shingles was reported), hepatitis B/C,
HIV/AIDS, tuberculosis or sepsis if treated in
hospital. In the questionnaire, 12% (cystitis)
to 81% (upper respiratory tract infections) of
respondents reported having experienced
at least one occurrence of upper or lower
respiratory tract infections, gastrointestinal

infections, cystitis or fever within the past
12 months.
Outlook. The cross-sectional analyses of data
and tools presented here – for example on
determinants of susceptibility to self-reported
infections – can be anticipated from the year
2021 onward. Beyond that, more extensive
research into infectious disease epidemiology
will follow, particularly once analyses of GNC
biological materials have been performed.

Keywords
Infectious diseases · Infectious disease
epidemiology · German National Cohort
(GNC) · Cohort study · Communicable
diseases · Epidemiology

dies aus medizinischer Sicht unplausibel
ist.

Es wurde R (R Core Team), Version
3.6.0, inklusive des Pakets „tidyverse“
verwendet.

Ergebnisse

Die 101.787 NAKO-Teilnehmenden,
welche in die vorliegende Auswertung
eingeschlossen werden konnten, waren
zum Befragungszeitpunkt im Medi-
an 53 Jahre alt (Interquartilsabstand

45–62 Jahre); 53,6% (54.526/101.787)
davon waren weiblich. In der Alters-
gruppe 70 Jahre und älter befanden sich
2971 Personen (2,9%). Im Interview
wurde das Auftreten von Herpes Zos-
ter, Post-Zoster-Neuralgie (bei Angabe
von Herpes Zoster), Hepatitis B und C,
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Tab. 2 Häufigkeiten der selbst berichteten Infektionen imNAKO-Interviewund Touchscreen

Angabe der Erkran-
kung: n (%)

Berücksichtigte Ant-
worten: n

Fehlende Antworten, „keine Angabe“,
„weiß nicht“: n

Interview (Selbstangabe zur ärztlichen Diagnose im Laufe des Lebens)

Tuberkulose 1423 (1,4) 101.453 334

HIV/Aids 156 (0,2) 101.652 135

Hepatitis B 1615 (1,6) 100.499 1288

Hepatitis C 557 (0,6) 100.710 1077

Herpes Zoster 8518 (8,6) 98.793 345

Post-Zoster-Neuralgie 587 (7) 8418 100

Sepsis als Grund für stationären Aufenthalt 2434 (2,4) 101.366 421

Infektionsfragen im Touchscreenmodul (Selbstbericht zu den letzten 12Monaten)

Mindestens eine Infektion der oberen Atem-
wege (URTI)

75.380 (81,2) 92.853 8934

Mindestens eine Infektion der unteren Atem-
wege (LRTI)

19.892 (21,7) 91.829 9958

Mindestens ein Magen-Darm-Infekt 35.111 (38,0) 92.293 9494

Mindestens eine Blasenentzündung 11.227 (12,2) 92.232 9555

Mindestens einmal Fieber (>38 °C) 23.250 (25,4) 91.609 10.178

HIV/Aids, Tuberkulose im Sinne einer
ärztlichen Diagnose bzw. von Sepsis als
Grund für eine stationäre Behandlung
erfragt. Zwischen 0,2% (HIV/Aids) und
8,6% (Herpes Zoster) der Befragten be-
richteten, dass im Laufe ihres Lebens bei
ihnen eine entsprechende Infektionser-
krankung ärztlich diagnostiziert worden
war (. Tab. 2).

Im Touchscreenmodul wurde das
mindestens einmalige Auftreten einer
Infektion der oberen Atemwege (IOA),
der unteren Atemwege, des Magen-
Darm-Traktes, der Harnblase oder Fie-
ber (>38 °C) innerhalb der vergangenen
12 Monate von 12,2% (Zystitis) bis
81,2% (IOA) der Ausfüllenden berichtet
(. Tab. 2). Am häufigsten wurden dabei
Erkrankungen der oberen Atemwege
genannt, gefolgt von Magen-Darm-
Infektionen, Fieber und Erkrankun-
gen der unteren Atemwege. . Abb. 1, 2
und 3 geben die Anteile der Teilneh-
menden in den jeweiligen Alters- und
Geschlechtsstrata wieder, die eine ent-
sprechende Erkrankung (bzw. Symptom)
in der bisherigen Lebenszeit (Interview)
bzw. in den vergangenen 12 Monaten
(Touchscreenmodul) berichtet haben.
Hepatitis C sowie HIV/Aids wurden am
seltensten berichtet und sind zur bes-
seren Darstellung zusätzlich in . Abb. 2
mit angepasster Skala abgebildet. HIV/
Aids wurde hauptsächlich von Männern

berichtet, Blasenentzündung dagegen
mehrheitlich von Frauen. Wenn man
die Datenqualität betrachtet, fällt auf,
dass der Anteil der auswertbaren Ant-
worten bei den Interviewfragen sehr
hoch ist (97,1% und mehr, . Tab. 2),
während dieser Anteil bei den Fragen
im Touchscreenmodul deutlich geringer
(90,0–91,2%, . Tab. 2) ausfällt.

Diskussion

Der vorliegende Artikel präsentiert erst-
malig Ergebnisse zu den in der NAKO
erfragten Infektionskrankheiten bzw. de-
ren Symptomen. Die NAKO bietet auf-
grund ihrer langjährigen Follow-up-Zeit
ein großes Potenzial für die Erforschung
von Risikofaktoren oder Prädiktoren
für Infektionserkrankungen sowie deren
Folgen. Die Einlagerung von Bioproben
ermöglicht in Zukunft die Erforschung
von Biomarkern, die mit erhöhten In-
fektionsrisiken assoziiert sind, oder von
biologischen Mechanismen im Kontext
von Infektionen und nichtübertragbaren
Erkrankungen [8].

Standardisierte Maße zum Auftre-
ten der Erkrankungen im Sinne von
Prävalenzen oder Inzidenzen sind aus
den hier vorgestellten Zahlen nicht
unmittelbar abzuleiten. Um die NA-
KO entsprechend zu charakterisieren,
ist die Berechnung derartiger Maße

in zukünftigen krankheitsspezifischen
Forschungsarbeiten vorgesehen. Dabei
sollte beachtet werden, dass Erkrankun-
gen nur von überlebenden Personen
berichtet werden und somit die Maß-
zahlen unterschätzt werden könnten.
Die Diskussion der in der NAKO er-
mittelten Häufigkeiten im Kontext von
entsprechenden Angaben aus anderen
Studien oder dem Meldesystem wird
daher in den jeweiligen krankheitsbezo-
genen Publikationen erfolgen, während
der hier vorgestellte Übersichtsartikel
lediglich die Fragebogeninstrumente
der NAKO in die Forschungslandschaft
einordnet und damit das Potenzial der
NAKO deutlich macht.

Die altersspezifischen Häufigkeiten
von in der NAKO erfassten Infektions-
krankheiten, wie sie im vorliegenden
Artikel berechnet werden, sind aus zwei
Gründen nur eingeschränkt mit Melde-
daten, Abrechnungsdaten oder Studien,
die spezifisch auf Prävalenz- oder In-
zidenzerfassung ausgerichtet sind, zu
vergleichen. Einerseits beziehen sich
diese im vorliegenden Artikel grafisch
dargestellten Häufigkeiten der Anga-
ben aus dem Interview (. Abb. 1 und 2)
nicht auf das Lebensalter, in welchem
die Infektion aufgetreten ist, sondern
geben als Lebenszeiterfassung wieder,
ob die jeweilige Infektionskrankheit
jemals diagnostiziert wurde. Die Al-
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Abb. 18 Alters- undgeschlechtsspezifischeHäufigkeiten (in Prozent) von im Interview berichteten
jemalsärztlichdiagnostizierten Infektionen.DieAltersangabensind in10-Jahres-Gruppenaggregiert.
Anteile bezogen auf alle Personen in den entsprechendenAlters- undGeschlechtsgruppen

Abb. 28 Ausschnitt aus.Abb. 1mit veränderter Skala zur besserenDarstellung. Alters- undge-
schlechtsspezifische Häufigkeiten (in Prozent) von im Interview berichteten jemals ärztlich diagnos-
tiziertenHepatitis C undHIV/Aids. Die Altersangaben sind in 10-Jahres-Gruppen aggregiert. Anteile
bezogen auf alle Personen in den entsprechendenAlters- undGeschlechtsgruppen

tersdarstellung gibt also nur das Alter
bei Erfassung der Erkrankung im Stu-
dienzentrum wieder. Andererseits ist
bekannt, dass es schwierig ist, medizi-
nische Ereignisse korrekt zu erinnern,
insbesondere wenn diese länger zurück-
liegen [9, 10]. Die imTouchscreenmodul
abgefragten Infektionskrankheiten bzw.
Symptome (. Abb. 3) dürften in der al-
tersspezifischen Darstellung genauer die
Erkrankungshäufigkeiten in den jewei-
ligen Altersgruppen darstellen, da nach
dem Auftreten innerhalb der vergange-
nen 12 Monate vor Studienteilnahme
gefragt wurde. Grundsätzlich wäre eine
Validierung der Selbstangaben sinnvoll;
diese kann in der Zukunft zumindest
teilweise mittels Krankenkassendaten
erfolgen. Hierbei sollte beachtet werden,
dass Personen mit entsprechender Sym-
ptomatik ggf. nicht immer einen Arzt
aufsuchen.

Während die Interviewfragen eine
sehr gute Datenqualität bzgl. gültiger
Antworten aufweisen, ist dieser Anteil
im Touchscreenmodul deutlich ungüns-
tiger (. Tab. 2). Es kann nicht ermittelt
werden, ob eine fehlende Antwort mög-
licherweise demNichtvorhandensein ei-
ner Infektionskrankheit entspricht und
damit eine Verzerrung der Ergebnisse
vorliegt. Die in . Tab. 2 angegebenen
relativen Häufigkeiten beziehen sich auf
die Gesamtheit der Personen mit einer
eindeutigen Antwort (ohne fehlende
Werte und der Angabe von „weiß nicht“
oder „keine Angabe“), daher können die
ermittelten Anteile einen Bias aufwei-
sen. Dies wäre in weiteren Analysen mit
entsprechenden Methoden, bspw. einer
multiplen Imputation aufzufangen [11].

Im Folgenden finden sich zu allen
berichteten Infektionskrankheiten bzw.
Symptomen eine Einordnung in die For-
schungslandschaft sowie einAusblick auf
Forschungsfragen, die zukünftig anhand
von Daten der NAKO beantwortet wer-
den können.

Tuberkulose

Eine Tuberkuloseerkrankung ist in
Deutschland gemäß IfSG zumelden.Die
entsprechenden Daten werden deutsch-
landweit jährlich im Rahmen des Tuber-
kuloseberichtes des Robert Koch-Insti-
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Abb. 38 Alters- undgeschlechtsspezifischeHäufigkeiten (in Prozent) der im Touchscreenmodul be-
richteten Infektionskrankheiten bzw. Infektionssymptome der letzten 12Monate. Die Altersgruppen
sind in 10-Jahres-Gruppen aggregiert. Anteile bezogen auf alle Personen in denentsprechendenAl-
ters- undGeschlechtsgruppen

tutes (RKI) veröffentlicht [12]. Das deut-
sche Meldesystem nach IfSG entspricht
international festgelegten Qualitätsstan-
dards [13], dennoch sind Meldelücken
möglich.Vorstellbar sinddiese bei vulne-
rablen Bevölkerungsgruppen oder rein
klinisch diagnostizierten Formen der
Tuberkulose ohne mikrobiologischen
Nachweis. Weitere Forschungsdaten zu
Tuberkulose (TB) in Deutschland wären
Abrechnungsdaten der Krankenkassen.
Historische Datensammlungen zu be-
stimmten Bevölkerungsgruppen, die
entweder einer aktiven Surveillance für
aktive oder latente Tuberkulose un-
terzogen wurden, z.B. aus beruflichen
Gründen [14], oder die von Röntgen-
reihenuntersuchungen betroffen waren
[15], stellen eine andere Art der Ver-
gleichsmöglichkeit dar [16].

Neben den oben genannten Limita-
tionen der Selbstangaben zu Infektions-
krankheiten in derNAKO besteht bei TB
die Herausforderung, dass möglicher-
weise eine latente TB als Tuberkulose

berichtet wird. Hinweise auf eine latente
TB ergeben sich durch positive Testver-
fahren (z.B. Tuberkulintest), allerdings
liegen im Gegensatz zur aktiven Tuber-
kulose keinerlei Krankheitssymptome
vor und der mikrobiologische Nachweis
des M.-tubercolosis-Komplexes ist nega-
tiv. Dies kann zu einer Überschätzung
der in der NAKO berichteten Erkran-
kungshäufigkeiten führen. Aus unserer
Sicht ergeben sich daher insbesondere
dann Nutzungsmöglichkeiten für die
NAKO-Daten, wenn die Diagnose ei-
ner aktiven bzw. latenten TB durch
Informationen z.B. aus Biomaterialien
untermauert wird. In diesem Fall könn-
tenwichtige Fragestellungen hinsichtlich
des Verlaufes nach einer Tuberkuloseer-
krankung und die möglichen Folgen
(z.B. Einschränkung der Lungenfunk-
tion) untersucht werden. Dies würde
über das zeitliche Follow-up der meis-
ten bisherigen internationalen Kohorten
hinausgehen [17, 18].

Herpes Zoster und Post-Zoster-
Neuralgie

Trotz der hohen mit Herpes Zoster ver-
bundenen Krankheitslast [19] besteht
aufgrund der geringen Infektiosität kei-
neMeldepflicht in Deutschland. Studien,
die sich mit der Epidemiologie der Er-
krankung beschäftigen, basieren deshalb
zumeist auf Sekundärdaten [20, 21].
Diese Studien konnten dazu beitragen,
bisher unbekannte kardio- und zerebro-
vaskuläre Folgen einer Varizella-Zoster-
Virus(VZV)-Reaktivierung zu ermit-
teln und zu quantifizieren [22, 23]. Für
Herpes Zoster und die Post-Zoster-Neu-
ralgie erfolgte bereits eine Evaluation der
Validität von NAKO-Pretest-Daten mit
dem Ergebnis, dass länger zurückliegen-
de Herpes-Zoster-Episoden vermutlich
mit geringerer Wahrscheinlichkeit als
kürzer zurückliegende berichtet wurden
[24]. Dies verdeutlicht im Konkreten
eine wesentliche Limitation der Selbst-
berichte von Infektionskrankheiten, wie
bereits oben erwähnt.

Die Baseline- und Follow-up-Erhe-
bungen der NAKO fallen in einen epi-
demiologisch interessanten Zeitraum, da
in Deutschland seit 2004 eine Impfemp-
fehlung gegen Varizellen (Windpocken;
[25]) und seit 2019 gegen Herpes Zoster
ausgesprochenwird [26]. Anders als Stu-
dien, die allein auf Sekundärdaten basie-
ren, ermöglichen das longitudinale De-
sign der NAKO mit wiederholter Bio-
probengewinnung und die Verknüpfung
mit den in der NAKO erfassten Impfda-
ten eine genauere Untersuchung mögli-
cher Risikofaktoren und Biomarker für
eineVZV-Reaktivierung sowie Einblicke
in molekulare Ursachen eines Impfver-
sagens. Diese Ergebnisse könnten für die
Entwicklungpersonalisierter Impfstrate-
gien genutzt werden.

HIV/Aids

Verschiedene Instrumente ermöglichen
in Deutschland eine Einschätzung der
Krankheitslast durch HIV/Aids. Seit
1982bestehteinFallregisterbasierendauf
freiwilliger und anonymer Meldung von
Patienten mit HIV-Infektionen durch
die behandelnden Ärzte [27]. Seit 1987
besteht bei positivemHIV-Bestätigungs-
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test eine anonyme Labormeldepflicht –
aktuell nach § 7 Abs. 3 IfSG. Weiterhin
gehen Meldungen aus einer routinemä-
ßigen Testung aller Blutspender über
die Häufigkeit von HIV ein [27]. Aus
diesen Daten in Zusammenhang mit der
Todesursachenstatistik der statistischen
Landesämter sowie Verkaufsdaten zur
antiretroviralen Therapie aus Apothe-
kenabrechnungszentren erfolgen Schät-
zungen des RKI zu HIV-Neuinfektionen
[28]. Daneben bestehen mehrere Pa-
tientenregister bzw. -kohorten, so z.B.
die HIV-1-Serokonverterstudie, die be-
reits seit 1997 vom RKI betreut wird
[29], sowie Register mit klinischen Pa-
tientendaten ([30], www.tp-hiv.de). Die
Translationale Plattform HIV (TP-HIV)
hat eine Biobankfunktion integriert
und erlaubt damit molekulargenetische
Transmissionsuntersuchungen [31, 32].
Aufgrund der geringen Fallzahlen sind
weniger spezifische Fragestellungen zu
dieser Erkrankung innerhalb der NAKO
untersuchbar, vielmehr sind die Infor-
mationen zur HIV-Infektion als Aus-
schlusskriterium oder ggf. Confounder
für immunologische und infektiologi-
sche Analysen der NAKO-Daten von
Relevanz.

Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus-
Infektionen

Im Fall von Hepatitis-B- und -C-Viren
(HBV/HCV) sind die lange Latenzzeit
zwischen Ansteckung und klinisch er-
fassbarer Erkrankung sowie die häufig
asymptomatischen Verläufe mit Heraus-
forderungen für die epidemiologische
Forschung verbunden. Dies zeigt sich
bereits in der Todesursachenstatistik
und der Statistik meldepflichtiger Infek-
tionskrankheiten. Gemäß aktualisierter
Falldefinition werden z.B. akute HBV-
Fälle unabhängig vom klinischen Bild
und Infektionsstadium registriert [33];
dies kann Unterschätzungen von HBV
in der Meldestatistik adressieren, da
nun auch asymptomatische Fälle gemel-
det werden können. Außerdem werden
Blutspender/innen auf beide Viren ge-
testet [34]. Das Screening schwangerer
Frauen generiert weitere Daten zu chro-
nischer HBV-Infektion [35] ebenso wie
Studien in Hochrisikopopulationen [36]

und unter HIV-Infizierten [37]. Wie
bei anderen Infektionen können Daten
von z.B. Krankenkassen im Sinne von
Sekundäranalysen wissenschaftlich ana-
lysiert werden. Diese beschränken sich
allerdings auf Versicherte und beinhal-
ten meist nur Behandlungsparameter
(z.B. [38]). Auch bei Patientenregistern
und -studien handelt es sich um spezifi-
sche Daten, z.B. zu Krankheitsverläufen
(www.deutsche-leberstiftung.de). Ähn-
lich wie bei HIV/Aids werden Angaben
zu Hepatitiden in der NAKO aufgrund
der Tatsache, dass NAKO-Teilnehmende
relativ selten betroffen sind, insbeson-
dere als Ausschlusskriterien eine Rolle
spielen. Sobald ein langjähriges Follow-
up vorliegt, wäre allerdings vorstellbar,
dass die Folgen chronischer Hepatitiden
untersucht werden können. Durch den
im Falle von HBV verfügbaren sero-
logischen Impfmarker bietet die Impf-
datenerhebung der NAKO Optionen
für eine Vergleichsanalyse anamnestisch
und serologisch erhobener HBV-Immu-
nität. Auch besteht die Möglichkeit einer
explorativen Untersuchung von Anteil
und Prädiktoren möglicher HBV-Impf-
Non-Responder.

Infektionen der oberen Atemwege

Infektionen der oberen Atemwege gehö-
ren zu den häufigsten Infektionserkran-
kungen des Menschen [39], was sich
in den im Touchscreenmodul erfassten
Häufigkeiten widerspiegelt (. Tab. 2).
Des Weiteren führte z.B. Influenza in
den Jahren 2005–2007 zu 33.116 ver-
lorenen gesunden Lebensjahren („dis-
ability-adjusted life years“ [DALYs])in
Deutschland [40]. Aus den NAKO-Er-
hebungen können – ggf. zusammen mit
Krankenkassendaten – Erkenntnisse zur
(respiratorischen) Infektanfälligkeit der
NAKO-Teilnehmenden abgeleitet wer-
den. Dies ermöglicht die Untersuchung
eines ganzen Spektrums nachfolgen-
der immunvermittelter Phänotypen und
stellt somit eine wichtige probandenspe-
zifische Information für longitudinale
Fragestellungen dar. Das übergeordnete
Konstrukt Infektanfälligkeit kann dabei
unter Integration aller Informationen
zu Infektionskrankheiten, insbesonde-
re auch in Zukunft aus der Analyse

von Bioproben (z.B. Serostatus), als
globales Maß in diese Fragestellungen
integriert werden. Weiterhin kann die
Analyse der Daten zu Infektionen der
oberen Atemwege dazu beitragen, Er-
kenntnisse aus spezialisierten lokalen
bevölkerungsbezogenen Studien (AWIS:
[3, 41], LIFE-Adult: [42]) oder nur auf
akute Infektionen der Atemwege ausge-
richteten Studien wie GrippeWeb [43]
zu bestätigen bzw. zu erweitern.

Infektionen der unteren
Atemwege

Pneumonie ist die Ursache für über
250.000 Krankenhauseinweisungen pro
Jahr in Deutschland, mit einer Letali-
tät von ca. 13% [44]. Weltweit führen
Infektionen der unteren Atemwege zu
etwa 103Mio. DALYs [45]. Durch die
Daten der NAKO können z.B. die Aus-
sagen dezidierter Studien zu Pneumo-
nien im klinischen Kontext (CAPNETZ
[46], PROGRESS [47]) um Analysen
molekularer Faktoren und Lebensstil-
daten erweitert und auf eine breitere
Datenbasis gestellt werden. Außerdem
können durch die longitudinale Da-
tenerfassung langfristige Folgen von
Atemwegsinfektionen, wie z.B. kardio-
vaskuläre Ereignisse, untersucht werden
[48]. Im Rahmen dieser Publikationen
wird auch eine Bewertung der Daten-
basis der NAKO vorgenommen werden.
Es ist z.B. vorstellbar, dass Atemwegser-
krankungen wie Asthma oder chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
mit Infektionen der unteren Atemwege
verwechselt wurden, sodass eine Über-
schätzung vorliegt. Die umfangreiche
Datenbasis der NAKOmit Angaben z.B.
zur eingenommenenMedikation ermög-
licht hier zukünftig eine differenziertere
Betrachtung.

Gastrointestinale Infektionen

AkuteMagen-Darm-Erkrankungenführ-
ten zu geschätzt 63,2Mio. krankheitsbe-
dingt verpassten Arbeitstagen innerhalb
eines Jahres [49]. In Deutschland ge-
hören Magen-Darm-Erkrankungen zu
den am häufigsten beim RKI gemel-
deten Infektionserkrankungen; dies gilt
insbesondere für Infektionen mit No-
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ro- und Rotaviren sowie Campylobacter
und Salmonellen [50]. Leichte bis mode-
rate Verläufe gastrointestinaler Infekte,
insbesondere bei Erwachsenen, werden
oftmals nicht gemeldet [51]. Dafür spre-
chen auch die Ergebnisse internationaler
Studien [52–55]. Je nach Studie suchten
nur etwa 20–40% der Erkrankten einen
Arzt auf; Stuhlproben mit Erregerdia-
gnostik waren nur für einen geringen
Teil dieser Patienten verfügbar. Es gibt
für Deutschland nur wenige epidemio-
logische Studien zu gastrointestinalen
Infektionen jenseits von Ausbruchun-
tersuchungen. Wilking et al. befragten
im Jahr 2009 einmalig mehr als 20.000
Personen zu akuten Magen-Darm-Er-
krankungen bzw. deren Symptomatik,
bezogen auf die vorangegangenen vier
Wochen [49]. In den Jahren 2009/2010
untersuchte ein Pilotprojekt des Natio-
nalen Referenznetzwerkes für Entera-
le Infektionen (NEI) 185 Stuhlproben
von ambulanten und hospitalisierten
Diarrhöpatienten auf unterschiedliche
gastrointestinale Pathogene, wobei nur
in 51% aller Proben potenzielle En-
teropathogene nachgewiesen wurden.
Durch diese Studie sollte eine einheitli-
che Vorgehensweise zur systematischen
Erfassung relevanter Erreger aus dem
Stuhl etabliert werden [56]. Anschlie-
ßend sollte dies in epidemiologischen
Studien von NEI angewandt werden. Im
KontextderNAKObietetdieAbfragevon
Durchfallerkrankungen die Möglichkeit,
in Zusammenschau mit den weiteren
abgefragten Infektionen das Konstrukt
Infektanfälligkeit näherungsweise zu
definieren und in Bezug zu anderen
in der Kohorte (longitudinal) erfassten
Erkrankungen zu setzen. Die Möglich-
keit, erregerbezogene Fragestellungen zu
beantworten, ergäbe sich bei Durchfüh-
rung von Zusatzstudien, sogenannten
Level-3-Studien, welche inzidente Ereig-
nisse zeitnah erfassen. Dies wäre zum
Beispiel innerhalb des Projektes „In-
tegrierte Infektionsforschungskohorte
des Deutschen Zentrums für Infek-
tionsforschung (DZIF) in der NAKO
Gesundheitsstudie“ (ZIFCO) möglich
(www.info-pia.de).

Harnwegsinfektionen

Zu Harnwegsinfektionen liegen für
Deutschland keine vergleichbaren Stu-
dien mit entsprechenden Erhebungen
vor; eine Meldepflicht nach IfSG be-
steht nicht. In Deutschland ermittelte
die damalige Barmer-GEK-Kranken-
kasse für das Jahr 2013 unter ihren
Versicherten in der Altersgruppe ab
12 Jahren die Prävalenz von Harnwegs-
infektion [57]. Hierbei handelte es sich
allerdings um eine Sekundärdatenana-
lyse; erfasst wurden also nur diejenigen
Harnwegsinfektionen, bei welchen ein
Arzt/eine Ärztin aufgesucht wurde. Die
europäische ARESC-Studie mit Studi-
enzentren in Deutschland analysierte
das Erregerspektrum zur Bewertung
der Resistenzsituation, um schließlich
eine Empfehlungsevaluierung bei un-
komplizierter Zystitis abzugeben [58].
Die NAKO-Daten können hier also eine
Lücke füllen. Außerdem können die Da-
ten für das Konstrukt Infektanfälligkeit
unter Berücksichtigung des Geschlechts
herangezogen werden (s. oben Abschnitt
zu Infektionen der oberen Atemwe-
ge). Zudem stammen in internationalen
Studien Selbstangaben zu Harnwegsin-
fektionen überwiegend aus rein weibli-
chen Studienpopulationen [59, 60]. Die
Selbstangaben männlicher Teilnehmer
in der NAKO könnten diese Daten er-
gänzen, um so ein umfassenderes Bild
der Epidemiologie von transienten In-
fektionskrankheiten zu liefern. Letztlich
können anhand der NAKO langfristige
Folgen häufiger Harnwegsinfektionen
bei Frauen untersucht werden, z.B. un-
spezifische Folgen wie eine verkürzte
Lebenserwartung.

Fieber

Das Infektionssymptom Fieber wird zu-
meist in Studien als Symptom z.B. ei-
nerAtemwegsinfektion abgefragt, um ei-
ne Influenza im Sinne der symptoma-
tisch erfassten akuten grippeähnlichen
Erkrankung („influenza like illness“) von
einer Erkältung anderer Ursache zu un-
terscheiden („common cold“; [61]). Dies
betrifft insbesondere Studien, die im Sin-
ne einer ergänzenden Surveillance die
Daten des Meldesystems komplementie-

ren, wie z.B. GrippeWeb [43]. Auch in
klinischen Studien zu Erkrankungen der
unteren Atemwege oder Sepsis wird Fie-
ber, ggf. auch Hypothermie miterfasst
[47]. Allerdings unterscheidet sich die
definierende Temperatur oft von Studie
zu Studie, was eine kohortenübergreifen-
de Auswertung einschränkt (z.B. LIFE-
Adult: >38,5 °C, wenn ein Infekt vorliegt
[42]; PROGRESS: ≥38,3 °C rektal oder
≥37,8 °C oral [47]; NAKO separate Ab-
frage: >38 °C). Die Daten der NAKOGe-
sundheitsstudie können in zukünftigen
Studien in das Konstrukt Infektanfällig-
keit einfließen und in der Zusammen-
schau mit molekularen Untersuchungen
des Immunsystems berücksichtigt wer-
den.

Sepsis

Sepsis ist eine häufige Komplikation ver-
schiedener Erkrankungen, welche insbe-
sondere im Krankenhaus und auf Inten-
sivstationen auftritt. Sie trittmit einer In-
zidenz von etwa 110 Fällen pro 100.000
Einwohner pro Jahr auf und istmit hoher
Letalität verbunden [62]. Bei einer Sepsis
weitet sich eine initial gezielte Immunre-
aktion des Körpers systemisch aus, was
zu erheblichen Organschädigungen und
zumTodführenkann.DaheristdieSepsis
ein wichtiges Forschungsgebiet der Me-
dizin. Erhebungen ineinergroßenBevöl-
kerungskohorte wie der NAKO mit In-
formationen zu Risikofaktoren, umfang-
reichen molekularen Daten und Kran-
kenkassendaten können die Sepsisfor-
schung zusammen mit Daten aus klini-
schenKohorten (AlertsNet [63], SepNet-
Studiengruppe (www.sepsis-stiftung.eu/
sepnet/), PROGRESS (www.capnetz.de/
html/progress/project), [47, 64]), popu-
lationsbasierten Kohorten (LIFE-Adult
[42]) sowie Krankenkassendaten unter-
stützen.DieNAKOliefert dabei auchDa-
ten zu den Personen, welche eine Sepsis
überstanden haben und zur Studienteil-
nahme gesundheitlich fähig sind.

Zusammenfassend lässt sich bilan-
zieren, dass für jede der abgefragten
Infektionserkrankungen zahlreiche und
sehr unterschiedliche Forschungsfragen
zukünftig in der NAKO untersucht wer-
denkönnen.DieNAKOergänztdabei auf
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vielfältige Weise die bereits existierende
Forschungslandschaft.

Ausblick

PublikationenzuForschungsergebnissen
der NAKO im Bereich Infektionskrank-
heiten sind im Querschnittsdesign – bei-
spielsweise zu Determinanten der An-
fälligkeit für bestimmte selbst berichtete
Infektionen – ab 2021 zu erwarten. Ins-
besondere können z.B. die Verteilungen
der Infektionen nach Sozialschicht un-
tersucht werden. Die Bearbeitung weite-
rer Forschungsfragen der Infektionsepi-
demiologie wird nach Analysen der im
Rahmen der NAKO gesammelten Bio-
proben möglich sein. Separat finanzier-
te serologische Bestimmungen von An-
tikörpern gegen z.B. den Erreger der Ly-
me-Borreliose und Untersuchungen des
Stuhl- oder Nasenmikrobioms bis hin
zu hochdimensionalenMultiomics-Ana-
lysen seien beispielhaft erwähnt. Eine zu-
sätzliche Finanzierung benötigen auch
Infektionssubkohorten mit zeitnaher Er-
fassungvonDatenund symptomatischen
Bioproben zu akuten Infektionen sowie
Sammlung viabler Blutzellen fürCharak-
terisierungen des Immunsystems (www.
info-pia.de). Derartige Untersuchungen
wurden in der NAKO Gesundheitsstu-
diebishernichtdurchgeführt.Zukünftige
Auswertungen im Bereich Infektionsepi-
demiologie werden sich daher auf diese
Zusatzprojekte oder -analysen fokussie-
ren.
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