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Zusammenfassung

Die Risikofaktoreneinstellung bei Patient:innen mit koronarer Herzerkrankung (KHK) in
Europa ist unzureichend und zeigt deutliche regionale Unterschiede. Frithere Studien ha-
ben Assoziationen zwischen individuellen Faktoren und der Risikofaktoreneinstellung bei
KHK-Patient:innen sowie zwischen regionalen Faktoren und KHK-Morbiditat und -Morta-
litat berichtet. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, ob der Erfolg der
Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen anhand individueller und regionaler Fak-
toren abgeschatzt werden kann und welchen Beitrag regionale Faktoren fir diese Ab-
schatzung leisten kdnnen. Im Rahmen unserer Studie erstellten wir Analysen fur Blut-
druckkontrolle, LDL-Cholesterinkontrolle sowie Rauchentw6hnung.

Wir verknupften und analysierten EUROASPIRE V-Daten (individuelle Patient:innenda-
ten) und Eurostat-Daten (regionale Daten basierend auf der Systematik der Gebietsein-
heiten flr die Statistik (NUTS)). Nach einer deskriptiven Analyse und multiplen Imputation
wurden mittels logistischer Regressionsanalysen jeweils vier Modelle fir die Abschét-
zung des Erfolgs der Risikofaktoreneinstellung erstellt: rein auf individuellen Variablen
basierende Basismodelle, Basismodelle mit zusatzlichem zuféalligem Effekt fir NUTS 3-
Region, auf individuellen und regionalen Variablen basierende erweiterte Modelle sowie
erweiterte Modelle mit zusatzlichem zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region. Die Modellleis-
tung wurde mittels Kalibrierungsplots und c-Indizes evaluiert. Eine interne Validierung
erfolgte mittels Bootstrapping. Fiur Modelle mit zuféalligen Effekten wurde eine Heteroge-
nitatsanalyse durchgefihrt.

Insgesamt wurden 2.562 Patient:innen aus 16 Landern in die Analyse eingeschlossen.
Die Basismodelle fur Blutdruckeinstellung, LDL-Cholesterineinstellung und Rauchent-
wohnung erbrachten intern validierte c-Indizes von 0,69, 0,70 und 0,76. Die Basismodelle
mit zufalligem Effekt fur NUTS 3-Region, die erweiterten Modelle sowie die erweiterten
Modelle mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region zeigten gleichermal3en geringe Verbes-
serungen gegenuber den Basismodellen. Die intern validierten c-Indizes der erweiterten
Modelle lagen bei 0,72, 0,71 und 0,78. Die Standardabweichungen der zufalligen Effekte
in den Basismodellen betrugen 0,60, 0,46 und 0,42 fir Blutdruckkontrolle, LDL-Choles-
terinkontrolle und Rauchentwéhnung. Die entsprechenden Standardabweichungen in
den erweiterten Modellen betrugen flir alle Zielvariablen 0,00.
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Die Resultate weisen darauf hin, dass die Abschatzung des Erfolgs der Risikofaktoren-
einstellung bei KHK-Patient:innen basierend auf individuellen Daten mit guter Vorhersa-
geleistung maglich ist. Die Berucksichtigung regionaler Unterschiede kann die Vorher-
sage leicht verbessern und regionale Variablen scheinen regionale Unterschiede abbil-
den zu kénnen. Im Rahmen zukilnftiger Arbeiten missen die Modelle vereinfacht und

mittels externer Validierung auf ihre Generalisierbarkeit geprift werden.

Abstract

Risk factor control in European patients suffering from coronary heart disease (CHD) is
insufficient, with considerable regional variation across Europe. Prior studies have sug-
gested associations of individual factors with risk factor control in CHD patients and of
regional factors with CHD mortality and morbidity. The aim of the current study was to
examine if the probability that CHD patients achieve risk factor control can be estimated,
and to what extent regional variables can contribute to the estimation. We conducted
analyses for the control of blood pressure and LDL-cholesterol as well as smoking ces-
sation.

We analysed linked data from the EUROASPIRE V survey (patient data) and from Euro-
stat (regional data, organised according to the Nomenclature of Territorial Units for Sta-
tistics (NUTS)). We set up four logistic regression models to predict each outcome using:
patient variables only (baseline models), patient and regional variables (extended mod-
els) and models additionally including random intercepts for NUTS 3 region (baseline and
extended models with random intercepts). We assessed model performance using cali-
bration plots and c-indices and conducted an internal validation based on bootstrapping.
For models with random effects, we analysed heterogeneity.

Overall, 2,565 patients from sixteen countries were included in the analysis. In baseline
models for blood pressure control, cholesterol control, and smoking cessation, the vali-
dated c-index amounted to 0.69, 0.70, and 0.76, respectively. Baseline models with ran-
dom effects, extended models, and extended models with random effects showed similar
improvements compared to baseline models, with validated c-indices of extended models
equalling 0.72 (blood pressure control), 0.71 (LDL-cholesterol control), and 0.78 (smoking
cessation). In the heterogeneity analysis, random effects from baseline models showed

standard deviations of 0.60 (blood pressure control), 0.46 (LDL-cholesterol) and 0.42
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(smoking cessation). In extended models, the standard deviation of random effects was
0.00 for all outcomes.

Our findings suggest that, using individual variable-models, precise estimations of the
probability of CHD patients’ risk factor control are achievable. Accounting for regional
variation can further improve estimations, and the regional variables used in our study
seem to capture this information. Future research should simplify and externally validate

models.
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Einleitung

1.1 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist definiert als “klinisch relevante Manifestation der
Artherosklerose an den Herzkranzarterien” (Bundesarztekammer, Kassenéarztliche Bun-
desvereinigung, & Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften, 2019). Sie kann zu akuten Manifestationen (akutes Koronarsyndrom (ACS))
wie instabiler Angina pectoris (AP) oder akutem Myokardinfarkt (AMI) fuhren (ibid.) oder
chronisch im Sinne einer stabilen AP vorliegen. Patient:innen mit KHK haben ein sehr
hohes Herz-Kreislauf-Risiko, entsprechend einem 10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulére
Mortalitat von =210 % (Piepoli et al., 2016).

Die KHK ist eine haufige Erkrankung und Todesursache in Europa. Im Jahr 2019 waren
in der WHO-Region Europa 7 % der Personen zwischen 50 und 69 Jahren (Frauen: 5 %,
Manner: 9 %) und 21 % der Personen tber 70 Jahre (Frauen: 18 %, Manner: 25 %) von
KHK betroffen (Global Burden of Disease Collaborative Network, 2020). Die Inzidenz in
der Altersklasse der 50-69-Jahrigen betrug 791/100.000 (Frauen: 501/100.000, Manner:
1.114/100.000) und bei Personen tber 70 Jahre 2.550/100.000 (Frauen: 2.403/100.000,
Manner: 2.772/100.000) (ibid). Uber alle Altersklassen hinweg verursachte die KHK eine
Krankheitslast von 37,6 Millionen DALY's (disability-adjusted life years) (Frauen: 16,1 Mil-
lionen DALYs, Manner: 21,6 Millionen DALYSs), entsprechend 12 % aller DALYS in der
europaischen Region (Frauen: 11 %, Mannern: 14 %), und 24 % aller Todesfalle lie3en
sich auf KHK zurtickfiihren (Frauen: 25 %, Manner: 23 %) (ibid.). Bei Personen zwischen
50 und 69 Jahren lie3en sich 22 % der Todesfalle auf KHK zuriickfuhren (Frauen: 18 %,
Méanner: 24 %) (ibid). Die KHK tragt also wesentlich zu in Krankheit verbrachter Lebens-

zeit sowie vorzeitiger Mortalitat bei.

1.2 Kardiovaskulare Pravention

Angesichts der hohen Krankheitslast und Mortalitat durch KHK ist kardiovaskulare Pra-
vention mit dem Ziel, “vorzeitige Erkrankung und Sterblichkeit vorzubeugen, Lebensqua-
litat zu verbessern und die steigenden Krankheitskosten zu verringern” (Kotseva et al.,
2019, S. 825, Ubersetzung durch die Autorin) von groRer Bedeutung. Damit praventive
Maflinahmen standardisiert und evidenzbasiert durchgefihrt werden, veréffentlicht und



Einleitung 5

aktualisiert die European Society of Cardiology (ESC) seit den 1990er Jahren regelmalig
Leitlinien zu kardiovaskularer Pravention (Piepoli et al., 2016). Gemal3 der 2016 ESC-
Leitlinien umfasst adaquate Sekundarpravention fur Patient:innen mit bestehender KHK
Blutdruck- und Lipidmanagement, Rauchentwdhnung, gesunde Ern&hrung, Gewichts-
kontrolle und korperliche Aktivitat im Rahmen einer multimodalen Verhaltensintervention
(ibid.). Dabei gelten fur das Blutdruckmanagement Zielwerte von < 140/90 mmHg fur Pa-
tient:innen ohne Diabetes mellitus und < 140/85 mmHg fur Patient:innen mit Diabetes
mellitus (ibid.). Bezlglich der Lipidkontrolle gilt fur KHK-Patient:innen der niedrigste Ziel-
wert von < 1,8 mmol/l Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterin. Rauchen sollte voll-
standig beendet und jegliche Exposition zu Tabakrauch vermieden werden. Daruber hin-
aus werden KHK-Patient:innen angehalten, ihren Lebensstil anzupassen und auf ge-
sunde Erndhrung sowie ausreichend korperliche Bewegung zu achten (ibid.).

1.3 EUROASPIRE-Studien

Ob Sekundarpravention bei KHK-Patient:innen entsprechend der Leitlinien umgesetzt
wird und die vorgegebenen Zielwerte erreicht werden, untersuchen seit den 1990er Jah-
ren die EUROASPIRE-Studien (European Action on Secondary and Primary Prevention
by Intervention to Reduce Events) (Kotseva et al., 2019). Wahrend jede der bislang funf
Studien spezifische Forschungsfragen beinhaltete, ist ihr Design insgesamt einheitlich
geblieben (Kotseva et al., 2016, 2019; Kotseva, Wood, De Backer, et al., 2009): in aus-
gewahlten Landern beziehungsweise geographischen Regionen werden alle oder eine
Stichprobe von Krankenhausern ausgewabhlt; Patient:innen, die aufgrund eines KHK-de-
finierenden Ereignisses oder einer KHK-spezifischen Interventionen hospitalisiert wur-
den, werden retrospektiv identifiziert und in die Studie eingeschlossen; Patient:innenda-
ten werden aus medizinischen Akten und Entlassungsbriefen extrahiert; und mindestens
sechs Monate nach Hospitalisierung werden ein Interview sowie eine Untersuchung der
Patient:innen durchgefuhrt (ibid.). Eingeschlossen wurden jeweils Patient:innen mit ACS,
perkutaner transluminalen Koronarangiographie (PTCA) oder koronarer Bypass-Opera-
tion (CABG) (ibid.). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die bisherigen EUROASPIRE-Stu-

dien.
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Tabelle 1, eigene Darstellung: Charakteristika der einzelnen EUROASPIRE-Studien (Kotseva et
al., 2001, 2016, 2019; Kotseva, Wood, Backer, et al., 2009; Wood, De Bacquer, De Backer, Keil
& Pyorala, 1997).

EURO- Zeitraum Lander Alterskriterium  Hospitalisierungs- Anzahl interview-

ASPIRE- zeitpunkt ter Patient:innen

Studie

| 1995-1996 9 <70 Jahre 6-48 Monate vor 4.863
Studienbeginn

1 1999-2000 15 <70 Jahre > 6 Monate vor vo- 5.556
raussichtlichem In-
terviewdatum

1 2006-2007 22 18-79 Jahre > 6 Monate vor vo- 8.966
raussichtlichem In-
terviewdatum

\Y} 2012-2013 24 18-79 Jahre 6-36 Monate vor vo- 7.998
raussichtlichem In-
terviewdatum

V 2016-2017 27 18-79 Jahre 6-24 Monate vor In- 8.261

terviewdatum

Insgesamt zeigen alle EUROASPIRE-Studien, dass eine Vielzahl an KHK-Patient:innen,
trotz des Gebrauchs medikamentdser Therapien, keine ausreichende Risikofaktorenein-
stellung erreicht (Kotseva et al., 2016, 2019; Kotseva, Wood, De Backer, et al., 2009).
Zuletzt haben laut EUROASPIRE V-Studie 55 % der Patient:innen, die im Monat vor ihrer
KHK-bezogenen Hospitalisierung geraucht hatten, zum Zeitpunkt des 6-24 Monate spa-
ter stattgefundenen Interviews angegeben, weiterhin zu rauchen (Kotseva et al., 2019).
Dariiber hinaus erreichten 42 % der Patient:innen nicht die oben beschriebenen Zielblut-
druckwerte und 71 % erreichten nicht die beschriebenen Zielwerte fur LDL-Cholesterin
(ibid.).

1.4 Zusammenhange zwischen individuellen Faktoren und Risikofaktorenein-

stellung

In Anbetracht der ungeniugenden Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen hatten
zahlreiche Analysen anhand der EUROASPIRE-Daten zum Ziel, Zusammenhange zwi-
schen mdoglichen Einflussfaktoren und dem Erfolg der Risikofaktoreneinstellung zu unter-
suchen. Im Rahmen dieser Studien wurden Assoziationen von demographischen, sozio-
O0konomischen und klinischen Faktoren mit der Risikofaktoreneinstellung beschrieben

(Cooney et al., 2013; Prugger et al., 2011; Snaterse et al., 2018). So wurde zum Beispiel
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ein Zusammenhang zwischen héherem Alter und erfolgreicher Rauchentwdhnung be-
richtet (Snaterse et al., 2018); es wurden Zusammenhange von weiblichem Geschlecht,
niedrigem Bildungsstand sowie vorbestehendem Diabetes mellitus mit einer schlechteren
Einstellung von Blutdruck, Cholesterin und Rauchentwdhnung beschrieben (Cooney et
al., 2013); und eine langer vorbestehende KHK sowie Ubergewicht wurden mit weniger
erfolgreicher Rauchentwéhnung in Zusammenhang gebracht (Prugger et al., 2011,
Snaterse et al., 2018). Auch aulRerhalb der EUROASPIRE-Studien wurden Zusammen-
hange zwischen individuellen Faktoren und Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:in-
nen untersucht. So zeigten sich beispielsweise in der Post Infarction Care (PIN)-Studie
negative Assoziationen von Diabetes mellitus und erhéhten Ausgangs-Blutdruckwerten
mit der Blutdruckeinstellung nach 12 Monaten sowie Zusammenhange zwischen dem
Hospitalisierungsgrund und der Blutdruckeinstellung nach 12 Monaten (Muller-Nordhorn
et al., 2008).

15 Regionale Unterschiede in der Risikofaktoreneinstellung

Neben der insgesamt unzureichenden Risikofaktoreneinstellung berichteten die EU-
ROASPIRE-Studien grof3e regionale Unterschiede. In EUROASPIRE IV rangierte der An-
teil der KHK-Patient:innen mit erfolgreicher Rauchentwdhnung in den 24 teilnehmenden
Landern zwischen 29,3 % und 73,2 %; der Anteil der Patient:innen mit erfolgreicher Blut-
druckeinstellung reichte von 41,5 % bis 76,2 % und der Anteil der Patient:innen mit er-
folgreicher LDL-Cholesterinkontrolle reichte von 5,3 % bis 40,5 % (Kotseva et al., 2016).
Kotseva und Kolleg:innen berichteten zudem Uber starke Unterschiede in der Praxis kar-
diovaskularer Pravention zwischen den Studienzentren (ibid.). Viele Studien zu EU-
ROASPIRE bertcksichtigten regionale Clustereffekte durch die Anwendung gemischter
Regressionsmodelle mit zufalligen Effekten auf Landesebene (Kotseva et al., 2016, 2019;
Kotseva, Wood & De Bacquer, 2018; Kotseva, Wood, De Backer, et al., 2009; Prugger et
al., 2011). Sie ermdglichten damit regionale Abweichungen flr die untersuchten Zusam-
menhange, stellten regionale Variabilitdt und Variablen aber nicht in den Fokus der Ana-
lyse. Die Evidenzlage legt jedoch nahe, dass regionale Variablen durchaus mit kardiovas-

kularem Risiko und Risikofaktoreneinstellung assoziiert sind.
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1.6 Zusammenhange zwischen regionalen Faktoren und Risikofaktoreneinstel-

lung

Wie in Moerschel et al., 2022 beschrieben, konnten Diez-Roux und Kolleg:innen bereits
1997 zeigen, dass nachbarschaftliche soziodkonomische Faktoren, namlich Bildung,
Haushaltseinkommen und Beschaftigungsart, mit der Pravalenz von KHK und ihren Risi-
kofaktoren in Zusammenhang stehen (Diez-Roux et al., 1997). Dieser Zusammenhang
blieb auch nach Berucksichtigung individueller soziobkonomischer Faktoren bestehen
(ibid.). Ebenfalls auf kleinrAumiger Ebene haben Wissenschaftler:innen im Vereinigten
Kdnigreich Zusammenhange zwischen regionaler sozialer Deprivation und Langzeiter-
gebnissen nach koronaren Revaskularisierungsinterventionen untersucht (Matata et al.,
2016). Soziale Deprivation umfasste dabei die Doméanen Einkommen, Beschaftigung,
Gesundheit, Bildung, Wohnsituation, Umweltfaktoren, Kriminalitat und Zugang zu Dienst-
leistungen (ibid.). Es konnten, unter anderem, Assoziationen zwischen starkerer Depri-
vation und hoherer Sterblichkeit in den funf Jahren nach der Revaskularisierungsinter-
ventionen dargestellt werden (ibid.). Eine Auswertung der amerikanischen ALLHAT-Stu-
die zeigte einen positiven Zusammenhang zwischen medianem Haushaltseinkommen
auf Landkreisebene und Blutdruckeinstellung bei Patient:innen mit multiplen kardiovas-
kularen Risikofaktoren oder bereits bestehender Herz-Kreislauf-Erkrankung (Shahu et
al., 2019).

1.7 Kombination individueller und regionaler Faktoren

In Anbetracht der wiederholt festgestellten unzureichenden Risikofaktoreneinstellung bei
KHK-Patient:innen der EUROASPIRE-Studien, der berichteten regionalen Unterschie-
den sowie der beschriebenen Zusammenhange zwischen regionalen Faktoren und KHK-
Morbiditat und -Mortalitét ergab sich die Frage, ob der Erfolg der Risikofaktoreneinstel-
lung abgeschéatzt werden kann und welche Rolle regionale Faktoren dabei spielen konn-
ten.

Wahrend Systeme zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos zum Zeitpunkt der vor-
liegenden Arbeit bereits gut etabliert waren (Piepoli et al., 2016), blieb die Abschéatzung
der Risikofaktoreneinstellung nach unserem bestem Wissen unerprobt (Moerschel et al.,
2022). Diese Abschatzung wére jedoch wichtig, um zu unterscheiden, welche Patient:in-

nen wahrscheinlich eine adaquate Risikofaktoreneinstellung erreichen. Daraus lief3e sich
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maoglicherweise ableiten, welche Patient:innen mehr Unterstitzung bendtigen, um ihre
Zielwerte zu erreichen und damit ihr kardiovaskuléares Risiko erfolgreich zu verringern
(Moerschel et al., 2022).

Um das Potential fir eine Abschatzung der Risikofaktoreneinstellung anhand individueller
und regionaler Faktoren zu eruieren, fuhrte ich in meiner Hausarbeit 2018 eine erste ori-
entierende Untersuchung von Zusammenhdngen zwischen Risikofaktoreneinstellung
und regionalen Faktoren durch (Mérschel, 2018). Die Analyse basierte auf Daten aus
EUROASPIRE lll, welche entsprechend des Standorts der teilnehmenden Krankenh&u-
ser mit regionalen Daten des statistischen Amtes der Europaischen Union (Eurostat) ver-
knupft wurden. Die Kontrolle von Blutdruck, Cholesterin und Rauchverhalten wurde im
Zusammenhang mit den regionalen Faktoren Bruttoinlandsprodukt (BIP), Haushaltsein-
kommen, Bildungsstand, Arbeitslosigkeit sowie Anzahl praktizierender Arztiinnen be-
trachtet. Die Resultate wiesen auf Assoziationen von regionalem BIP mit Cholesterinkon-
trolle sowie von regionalem Haushaltseinkommen mit Cholesterinkontrolle und Rauch-
entwohnung hin. Dabei muss jedoch festgehalten werden, dass es sich um eine deskrip-
tive Analyse handelte und dass der Krankenhausstandort lediglich eine Annaherung der
Wohnregion darstellte.

Im Rahmen der Hausarbeit nutzte ich zum ersten Mal regionale Daten von Eurostat.
Diese Daten stehen 6ffentlich zur Verfigung und werden jahrlich aktualisiert. Sie basie-
ren auf der sogenannten NUTS-Klassifizierung, der Systematik der Gebietseinheiten fur
die Statistik (Eurostat, 2015). Diese wurde entwickelt, um aussagekraftige landeriber-
greifende statistische Untersuchungen europaischer Regionen zu ermdglichen (ibid.).
Obwohl die NUTS-Klassifizierung seit mehr als 20 Jahren genutzt wird, haben nur wenige
Studien die darauf basierenden Eurostat-Daten verwendet. Im Besonderen existierte
nach unserem besten Wissen zum Zeitpunkt der vorliegenden Arbeit keine Studie, die
regionale Unterschiede in kardiovaskularer Gesundheit auf Basis regionaler Eurostat-Da-

ten zu erklaren oder vorherzusagen suchte (Moerschel et al., 2022).

1.8 Fragestellung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die EUROASPIRE-Studien wiederholt deutli-
che regionale Unterschiede in der Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen in Eu-

ropa berichtet haben und dass zahlreiche Zusammenhénge zwischen individuellen sowie
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regionalen Charakteristika und kardiovaskularer Risikofaktoreneinstellung beziehungs-
weise Morbiditat und Mortalitéat beschrieben wurden. Dennoch existierten bislang keine
Modelle zur Abschatzung der Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patientinnen (Moerschel
et al., 2022).

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, 1), ob der Erfolg
der Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen mithilfe individueller und regionaler
Faktoren abgeschéatzt werden kann (ibid.) und, 2), ob regionale Charakteristika Gber die
individuellen Charakteristika hinaus einen Beitrag zur Prézision dieser Abschatzung leis-
ten konnen. Der Erfolg der Risikofaktoreneinstellung wurde fir die Faktoren Blutdruck,

LDL-Cholesterin und Rauchverhalten untersucht (ibid.).
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Methodik

Der hier dargestellte Ablauf der vorliegenden Studie wurde bereits veroffentlicht in Moer-
schel, K. S., De Bacquer, D., De Backer, G., Wood, D., Kotseva, K., Wellmann, J. &
Prugger, C. (2022). Assessing the probability of risk factor control in patients with coro-
nary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey. European Jour-
nal of Preventive Cardiology, 29(10), 1465-1475. Im folgenden Kapitel erfolgen zusatz-
lich eine tiefergehende Einflihrung zur Entstehung der vorliegenden Arbeit (erster Para-
graf in Abschnitt 2.1), eine detailliertere Beschreibung des Datenmanagements, eine um-
fassende Darstellung der Hintergrundliteratur zu den individuellen Pradiktoren (Tabelle
Al) sowie eine ausfuhrlichere Erklarung der Methodik fur die Modellerstellung (Abschnitt

2.3.4), Modellevaluation, interne Validierung und Heterogenitatsanalyse.

2.1 Studiendesign und Datengrundlage

PD Dr. Prugger und Kolleg:innen konzipierten eine Beobachtungsstudie, um auf Basis
von individuellen und regionalen Daten den Erfolg der Risikofaktoreneinstellung bei KHK-
Patient:innen abzuschéatzen. Die Idee der Kombination individueller und regionaler Fak-
toren sowie die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurde von ihnen im Vorfeld von
EUROASPIRE V dem Steering-Komitee der Studie vorgelegt. Nach Genehmigung des
Vorhabens erfolgte in einem Teil der EUROASPIRE V-Studienzentren die Erfassung von
Postleitzahlen der Studienteilnehmer:innen, um diesem Subsample spater regionale Da-
ten zuordnen zu kénnen. Im Rahmen einer Datennutzungsvereinbarung wurden die EU-
ROASPIRE-V Daten fir die vorliegende Arbeit zur Verfligung gestellt. Die Eurostat-Daten
stehen frei zur Verfiigung und wurden von der Eurostat-Website heruntergeladen.

2.1.1 Patientiinnendaten

EUROASPIRE V ist eine Querschnittstudie, die 2016-2017 in 131 Studienzentren in 27
Landern im Rahmen des ESC EURObservational Research Programme (EORP) durch-
gefuhrt wurde (Kotseva et al., 2019). Die Studie umfasste neben anderen Schwerpunkten
die Untersuchung kardiologischer Sekundarpravention bei KHK-Patient:innen (ibid.). Pa-
tient:innen im Alter von 18-79 Jahren, die aufgrund eines ACS, einer PTCA oder eines

CABG hospitalisiert wurden, wurden retrospektiv identifiziert und zur Teilnahme an der
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Studie eingeladen (Kotseva et al., 2019). Patient:innen mit schwerer kérperlicher Morbi-
ditat oder reduzierter kognitiver Funktion sowie Patient:innen, die auRerhalb des festge-
legten geographischen Rahmens wohnten, wurden ausgeschlossen (Kotseva & Wood,
2018). Die Studie umfasste die Erhebung von Daten aus Patient:innenakten und Entlas-
sungsbriefen sowie ein standardisiertes Interview und eine klinische Untersuchung 6-24
Monate nach Hospitalisierung (Kotseva et al., 2019). Insgesamt nahmen 8.261 Patient:in-
nen am Interview teil (ibid.). Fur weitere Informationen zum Hintergrund und Design der
EUROASPIRE V-Studie mochte ich auf den entsprechenden Eintrag auf ClinicalTri-
als.gov sowie die Publikationen von Kotseva und Kolleg:innen verweisen (Kotseva et al.,
2019; Kotseva & Wood, 2018).

2.1.2 Eurostat-Daten

FUr unsere Analyse nutzten wir Eurostat-Daten basierend auf der zuvor beschriebenen
NUTS-Klassifikation. Die Klassifikation gliedert sich in drei hierarchisch organisierte Ebe-
nen: NUTS 1, NUTS 2 und NUTS 3. Wir arbeiteten mit Variablen auf NUTS 2-Ebene
(zweigrol3te Regionen) und NUTS 3-Ebene (kleinste Regionen). Die Regionen auf jeder
Ebene orientieren sich an den Verwaltungseinheiten der Lander und werden mithilfe von
Unter- und Obergrenzen fur Einwohnerzahlen definiert (Eurostat, 2015). Tabelle 2 stellt
die Anzahl an Einwohner:innen und die mediane Flache der NUTS-Regionen entspre-
chend der NUTS 2013-Klassifikation dar.

Tabelle 2, Inhalte aus Moerschel et al., 2022: Charakteristika der NUTS 1-, NUTS 2- und NUTS
3-Regionen entsprechend der NUTS 2013-Klassifikation.

NUTS- Anzahl der Mediane Flache und Interquar-  Beispielregion in
Ebene Einwohner:innen talsabstand (IQA) (Eurostat, Deutschland (Eurostat,
(Eurostat, 2015) 2022) 2015)*
NUTS 1*  3.000.000 - 50.000 km? Bayern
7.000.000 (IQA 14.000 — 70.000 km?, ge-
rundet auf 1.000 km?)
NUTS2  800.000 — 11.000 km?2 Oberbayern
3.000.000 (IQA 5.000 — 24.000 km2, ge-

rundet auf 1.000 km?)
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NUTS- Anzahl der Mediane Flache und Interquar-  Beispielregion in

Ebene Einwohner:innen talsabstand (IQA) (Eurostat, Deutschland (Eurostat,
(Eurostat, 2015) 2022) 2015)*

NUTS 3  150.000 — 800.000 1.900 km? Garmisch-Partenkirchen

(IQA 700 - 5.300 kmz2, gerundet
auf 100 km?)

*Diese Inhalte wurden fur die vorliegende Arbeit erganzt.

Im Einklang mit dem Design der EUROASPIRE V-Studie entnahmen wir der Datenbank
Daten fur die Jahre 2014 bis 2017. Lediglich fur die Klassifizierung in stadtische bezie-
hungsweise landliche Regionen nutzten wir die im Eurostat Regional Yearbook 2013 fur

2013 zur Verfuigung stehenden Daten.

2.1.3 Datenmanagement

Fur eine gemeinsame Analyse der individuellen und regionalen Daten wurden die Daten
der EUROASPIRE V-Studie und die Eurostat-Daten zusammengefihrt. Dazu nutzen wir
sogenannte Korrespondenztabellen, die Postleitzahlen und NUTS-Codes enthalten und
von Eurostat zur Verfiigung gestellt werden. Zunachst wurde jedem Patient:innendaten-
satz anhand der Postleitzahl die entsprechende NUTS-Region zugeordnet. Anschliel3end
wurden auf Basis der NUTS-Region die regionalen Daten aus dem jeweiligen Hospitali-
sierungsjahr hinzugeflugt. Dieses Vorgehen wurde zunachst anhand eines selbst erstell-
ten Testdatensatzes erprobt und dann auf die Patientiinnendaten angewandt. Dabei
konnten nur jene Patient:innendaten verwendet werden, fur die eine Postleitzahl zur Ver-
fugung stand. Wenn notwendig und mdglich, wurde die Formatierung der Postleitzahlen
angepasst, um eine korrekte Zuordnung zu gewahrleisten. In Anbetracht des Wechsels
von der NUTS 2010- zur NUTS 2013-Klassifikation im Jahre 2015 Uberpriften wir, ob
sich Anderungen in den uns betreffenden Regionen ereignet hatten. Da dies nicht der
Fall war, nutzten wir die der 2013 Klassifikation zugehorigen Korrespondenztabellen.

Der zusammengesetzte Datensatz enthielt schliel3lich Daten zu zwei Zeitpunkten: 1) In-
dividuelle Daten aus Krankenakten und Entlassungsbriefen sowie regionale Daten zum
Zeitpunkt des Krankenhausaufenthaltes und 2) individuelle Daten zum Zeitpunkt des Stu-

dieninterviews (Abbildung 1).
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Zeitpunkt 1: Zeitpunkt 2:
Krankenhausaufenthalt Studieninterview
6 — 24 Monate
Zeit
* Individuelle Daten aus Krankenakten * Individuelle Daten aus
und Entlassungsbriefen Interview und Untersuchung

* Regionale Daten

Abbildung 1, eigene Darstellung: Struktur des zusammengesetzten Datensatzes.

Im Weiteren wurden die Daten fur die Analyse vorbereitet. Dies umfasste zum Beispiel
die Anpassung von Variablenformaten, die einheitliche Kodierung von fehlenden Daten
sowie die Definition neuer Variablen. Alle Patient:innen, denen regionale Variablen zuge-

ordnet werden konnten, wurden in die weitere Analyse eingeschlossen.

2.2 Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung unserer Daten berechneten wir Lage- sowie Streuungsmalf3e. Fur nor-
malverteilte stetige oder diskrete Variablen berechneten wir das arithmetische Mittel so-
wie Standardabweichungen (SD); fur nicht-normalverteilte stetige oder diskrete Variablen
berechneten wir den Median sowie IQA. Fir kategoriale Daten berichteten wir absolute
Zahlen wie auch Prozentzahlen. Regionale Charakteristika der Patient:innen veran-
schaulichten wir mithilfe von Dichteplots. Die Frequenz erfolgreicher Risikofaktorenein-
stellung je NUTS 2-Region stellten wir mittels nach y-Werten geordneten Séulendiagram-
men dar (Darstellung der Werte als Punkte).

2.3 Modellierung

Die Erstellung und Evaluation der Modelle fur die Abschatzung der Risikofaktoreneinstel-
lung orientierte sich an Empfehlungen zur Erstellung klinischer Préadiktionsmodelle
(Moons et al., 2012; Steyerberg, 2009). Die Modelle basierten auf individuellen sowie

regionalen Pradiktoren, die im Folgenden dargestellt werden.
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2.3.1 Pradiktoren

Individuelle Pradiktoren

Fir die Auswahl der individuellen Pradiktoren fuhrten wir zu Beginn der vorliegenden Ar-
beit eine Literatursuche zu Zusammenhéange von individuellen Faktoren mit kardiovasku-
larer Risikofaktoreneinstellung beziehungsweise Therapieadharenz durch. Eine Uber-
sicht zu den Ergebnissen der Literatursuche befindet sich im Anhang (Tabelle Al). Wir
wahlten auf Grundlage der beschriebenen Literatur 35 Variablen aus dem EUROASPIRE
V-Datensatz als individuelle Pradiktoren aus. Die Variablen beinhalteten medizinische,
demographische sowie sozio6konomische Charakteristika und wurden fast ausschliel3-
lich den Patient:innenakten und Entlassungsbriefen entnommen. Lediglich die soziodko-
nomischen Variablen zu Bildung und Beschaftigung sowie die Variable zu Rauchstatus
vor Hospitalisierung entstammten dem standardisierten Interview. Um ein spateres Kon-
vergieren der Modelle zu erméglichen, fassten wir die Auspragungen der Variablen Bil-
dungsstand, Beschéftigungsstatus sowie lipidsenkende und antihypertensive Entlassme-
dikation zusammen. Tabelle 3 stellt die individuellen Pradiktorvariablen mit ihren Einhei-

ten und Auspragungen dar.

Tabelle 3, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Indivi-

duelle Pradiktorvariablen mit Einheiten bzw. Auspragungen.

Variable Einheit / Auspragungen
Demografisch

Alter Jahre

Geschlecht Mannlich/weiblich

Soziodkonomisch

Bildungsstand Niedrig/mittel/hoch*

In Vollzeitbildung verbrachte  Jahre

Zeit

Beschaftigungsstatus zum Angestellt/arbeitslos/Ruhestand

Zeitpunkt der Hospitalisie-
rung

Gegenwartiger Krankenhausaufenthalt
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Variable Einheit / Auspragungen

Art des Indexereignisses Elektiver Koronoarbypass/elektive perkutane Koronarangio-
plastie/akuter Herzinfarkt STEMI/akuter Herzinfarkt Non-
STEMl/instabile Angina pectoris /akute Myokardischamie

Zeit zwischen Krankenhaus-  Quartale

aufnahme und Interview

Lipidsenker (Statine) Ja/nein/unsicher

Antihypertensiva Ja/nein/unsicher

Aspirin oder andere Throm-  Ja/nein/unsicher

bozytenaggregationshemmer

Antikoagulation Ja/nein/unsicher

Antidiabetika Nein/oral/Insulin/oral und Insulin/unsicher

Krankheitsgeschichte und kardiovaskulére Risikofaktoren

Alter zum Zeitpunkt der Erst-  Jahre

manifestation der kardiovas-

kularen Erkrankung

Frihere kardiovaskulare Er-  Ja/nein/ich weil3 nicht

eignisse

Vorbekannte Herzinsuffizienz  Ja/nein

Bluthochdruck Ja/nein

(Variablen aus Krankenakte

und Entlassungsbrief)

Systolischer Blutdruck mmHg
Diastolischer Blutdruck mmHg
Adipositas Ja/nein
Body Mass Index kg/m?

Hyper-/Dyslipidamie (Variab- Ja/nein
len aus Krankenakte und

Entlassungsbrief)

LDL-Cholesterin mmol/l
Nierenerkrankung Ja/nein
Serumkreatinin pgmol/l

(Variablen aus Krankenakte
und Entlassungsbrief)

Gestorte Glukosetoleranz Ja/nein
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Variable Einheit / Auspragungen

Vorbekannter Diabetes melli- Ja/nein
tus
Rauchstatus Nie geraucht/Nichtraucher:in (aber Vorgeschichte unbe-
(Variablen aus Krankenakte  kannt)/ehemalige:r Raucher:in/gegenwartige:r Raucher:in
und Entlassungsbrief)
Rauchen im Monat vor Kran- Ja/nein
kenhausaufnahme
Geplante Medikation/Prozeduren
Kardiopulmonale Rehabilita- ~ Ausgefihrt/geplant/nicht zutreffend

tion
Lipidsenker Ja**/nein
Antihypertensiva Ja***/nein

*Niedrig — bis Sekundarstufe |, Mittel — Sekundarstufe I, Hoch — Postgradualer Abschluss.
**Statine und andere Lipidsenker (99,54% aller Patient:innen unter lipidsenkender Medikation
erhielten mindestens ein Statin).

***Bata-Blocker, ACE-Inhibitoren, A2-Rezeptor-Inhibitoren, Renin-Inhibitoren, Kalziumkanal-

blocker und Diuretika.

Regionale Pradiktoren

Frihere Studien haben Zusammenhangen zwischen verschiedenen regionalen Faktoren
und kardiovaskularer Risikofaktoreneinstellung beziehungsweise kardiovaskuléarer Mor-
biditat und Mortalitat aufgezeigt. Eine Zusammenfassung dieser Studien findet sich im
Anhang (Tabelle A2). Basierend auf diesen Zusammenhéangen wahlten wir neun Variab-
len zu regionalen Statistiken aus der Eurostat-Datenbank aus. Tabelle 4 gibt eine Uber-
sicht der eingeschlossenen Variablen, ihrer Einheiten bzw. Auspragungen, der NUTS-
Ebenen sowie der Eurostat-Tabellennamen. Das BIP sowie das Haushaltseinkommen
werden in Kaufkraftstandards (KKS) angegeben. Eurostat definiert den KKS als ,(...) eine
kinstliche Wahrungseinheit. Theoretisch kann mit einem KKS in jedem Land die gleiche
Menge an Waren und Dienstleistungen erworben werden (Eurostat, 2014). Die Einheit
erlaubt also, die wirtschaftliche Aktivitat der Regionen sowie das den Haushalten zur Ver-
figung stehende Einkommen zu vergleichen. Unter einem hohen Bildungsstand werden
die Level 5 — 8 nach ISCED (International Standard Classification of Education) verstan-
den (UNESCO Institute for Statistics, 2012). Dies entspricht einem Abschluss aus dem

tertidren Bildungssektor (ibid.).
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Alle regionalen Daten wurden am 15. und 16.10.2018 von der Eurostat-Website herun-
tergeladen. Die Daten sind Uber die Website der Eurostat-Datenbank (https://ec.eu-
ropa.eu/eurostat/data/database) mithilfe der in Tabelle 4 angegebenen Tabellennamen

zuganglich.

Tabelle 4, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Regio-

nale Pradiktorvariablen mit Einheiten bzw. Auspragungen, NUTS-Ebenen und Tabellennamen.

Variable Einheit / Auspragungen NUTS- Tabellenname*
Ebene

Bruttoinlandsprodukt zu aktuel- KKS pro Einwohner:in 2,3 nama_10r_2gdp
len Marktpreisen nama_10r_3gdp
Haushaltseinkommen KKS pro Einwohner:in 2 nama_10r_2hhinc
Bevolkerung mit hohem Bil- % 2 edat_Ifse 04
dungsstand (ISCED 5-8) (25 —
64 Jahre)
Erwerbstéatigenquote (15-64 % 2 Ifst_r_lfe2emprt
Jahre)
Beschaftigung in wissens- und % der erwerbstatigen Be- 2 htec_emp_reg2
technologieintensiven Sekto- volkerung
ren
Arbeitslosenquote (15 -74 % 2 Ifst_r_Ifu3rt
Jahre)
Typologie der stadtischen und  Uberwiegend landlich/inter- 3 15 _RYB2013
l&ndlichen Raume mediar/iberwiegend stad-

tisch
Anzahl praktizierender Arzt:in-  Pro 100.000 Einwohner:in- 2 hith_rs_prsrg

nen nen
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Variable Einheit / Auspragungen NUTS- Tabellenname*
Ebene
Anzahl an Krankenhausbetten  Pro 100.000 Einwohner:in- 2 hith_rs_bdsrg
nen

KKS: Kaufkraftstandards
ISCED: International Standard Classification of Education

*Tabellennamen entsprechen den Eurostat-Produktcodes

2.3.2 Zielvariablen und Subgruppen

Das Erreichen der Zielwerte fiur Blutdruck und LDL-Cholesterin sowie der Rauchentwoh-
nung beziehungsweise Nikotinabstinenz wurde mithilfe von binaren Variablen abgebildet

und jeweils in zugehdrigen Subgruppen untersucht (Tabelle 5).

Tabelle 5, Inhalte aus Moerschel et al., 2022: Ubersicht der Subgruppen und der dazugehérigen

Zielvariablen sowie der Definition erfolgreicher Risikofaktoreneinstellung.

Subgruppe Zielvariable Definition erfolgreicher Risikofaktorenein-
stellung

Patient:innen mit blutdruck-  Blutdruck Patient:innen ohne Diabetes mellitus:

senkender Medikation < 140/90 mmHg

Patient:innen mit Diabetes mellitus:
< 140/85 mmHg (Piepoli et al., 2016)
Patient:innen mit Lipidsen-  LDL-Cholesterin < 1,8 mmol/l (Piepoli et al., 2016)
kern
Patient:innen mit positivem  Nikotinabstinenz ~ Verneinung aktuellen Rauchens und Kar-
Rauchstatus vor Hospitali- bonmonooxidlevel in der Atemluft
sierung < 10 ppm zum Zeitpunkt des Interviews
(Kotseva et al., 2019)

Entsprechend des EUROASPIRE V-Protokolls nutzten wir fiir die Zielvariable Blutdruck
den Mittelwert aus zwei Blutdruckmessungen, die in sitzender Position am rechten Arm
mithilfe eines digitalen Blutdruckmessgerates (Omron M6) bei Interview durchgefiihrt
wurden (Kotseva et al., 2019). Fir die Zielvariable LDL-Cholesterin nutzten wir LDL-Cho-
lesterinwerte, die mithilfe der Friedewald-Formel (Friedewald, Levy & Fredrickson, 1972)
aus Messwerten von Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceriden ermittelt



Methodik 20

wurden (Kotseva et al., 2019). Zur Messung dieser Parameter wurde vendses Blut mit-
hilfe von Serum-Blutentnahmeréhrchen (Vacutainer SST 1l Advanced, Becton Dickinson)
beim Interview entnommen und in einem zentralen Studienlabor am National Institute for
Health and Welfare in Helsinki, Finland, mithilfe eines klinisch-chemischen Laboranaly-
segerats (Architect ¢c8000; Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA) ausgewertet
(ibid.). Ein positiver Rauchstatus vor Hospitalisierung lag vor, wenn die Patient:innen
beim Interview angaben, im Monat vor der Hospitalisierung geraucht zu haben. Die Kar-
bonmonooxidlevel wurden mithilfe des Smokerlyzer© (Bedfont Scientific, Model Micro+)

gemessen (ibid.).

2.3.3 Multiple Imputation

Gemal den Empfehlungen zur Erstellung Kklinischer Pradiktionsmodelle fihrten wir eine
multiple Imputation unseres Datensatzes durch, um fehlende Daten aufzufullen (Moons
et al., 2012; Steyerberg, 2009). Dieses Vorgehen beruhte auf der Annahme, dass Daten
zufallig fehlten. Alle zuvor beschriebenen Pradiktor- und Zielvariablen wurden in die Im-
putationsmodelle eingeschlossen. Zwei weitere potenzielle Pradiktorvariablen wurden
ausgeschlossen, da sie in mehr als der Halfte der Beobachtungen fehlten (individueller
HbAlc und regionaler Anteil der Personen, die von Armut und sozialer Ausgrenzung be-
droht sind). Es wurden funf Imputationsdatensatze erzeugt, auf deren Basis die Subgrup-

pen erstellt und die weiteren Analysen durchgefihrt wurden.

2.3.4 Modelle

Die Abschatzung der Wahrscheinlichkeit erfolgreicher Risikofaktoreneinstellung erfolgte
mithilfe logistischer Regressionsanalysen. Fir jede Zielvariable (Blutdruckkontrolle, LDL-
Cholesterinkontrolle, Rauchentwdhnung) erstellten wir vier Modelle: 1) Basismodelle mit
ausschliel3lich individuellen Variablen als feste Effekte, 2) Basismodelle mit individuellen
Variablen als feste Effekte und NUTS 3-Region als zufalligem Effekt, 3) erweiterte Mo-
delle mit individuellen und regionalen Variablen als feste Effekte sowie 4) erweiterte Mo-
delle mit individuellen und regionalen Variablen als feste Effekte und NUTS 3-Region als
zufélligem Effekt (Abbildung 2). Die zufalligen Effekte wurden als zufallige Achsabschnitte
(random intercepts) modelliert. Dies bedeutet, dass, bei gleichbleibenden Koeffizienten
fur die festen Effekte, jede NUTS 3-Region einen anderen, ,zufalligen®, Schnittpunkt mit
der y-Achse haben durfte. Ein einfaches Beispiel dafir ist in Abbildung 3 dargestelit.
Wahrend die Koeffizienten, in diesem Falle der Anstieg, gleichbleiben, unterscheiden sich
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die Kurven durch ihren Schnittpunkt mit der y-Achse. Der zufallige Effekt ermdéglicht Va-
riation fur bestimmte Gruppen und basiert auf der Annahme, dass die Personen in einer
Gruppe gewisse Gemeinsamkeiten aufweisen, die fir den Zusammenhang zwischen un-
abhangigen und abhéangigen Variablen relevant sind. Dabei kann die Variable des zufal-
ligen Effektes eine Wohnregion oder ein Behandlungszentrum sein. Der zufallige Effekt
bertcksichtigt nicht die Charakteristika der Region oder des Zentrums, sondern lediglich
die Gruppierung selbst.

Das schrittweise Vorgehen erlaubte eine Beurteilung des zuséatzlichen pradiktiven Nut-
zens der hinzugefligten Komponenten. Entsprechend der Empfehlungen von Moons und
Kollegen sowie von Steyerberg modellierten wir stetige Variablen als Splines mit jeweils
funf Knotenpunkten (Moons et al., 2012; Steyerberg, 2009). Die Modellierung erfolgte

jeweils einzeln fur jeden der funf Imputationsdatensatze.

Basismodell Basismodell mit zufalligem Effekt flr
NUTS 3-Region

Zufillige 2ufslige [/
Effekte Effekte
far NUTS flr NUTS
3-Region 3-Region
Feste Feste
Effekte Effekte
7
Individuelle Regionale Individuelle Regionale
Variablen  Variablen Variablen  Variablen
Erweitertes Modell Erweitertes Modell mit zufalligem
Effekt fir NUTS 3-Region
Zufllige Zufallige
Effekte Effekte
far NUTS flr NUTS
3-Region 3-Region
.
Feste Feste
Effekte / Effekte
% %,
Individuelle Regionale Individuelle Regionale

Variablen Variablen Variablen  Variablen

Abbildung 2, eigene Darstellung: Veranschaulichung der vier aufeinander aufbauenden Modelle.
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Abbildung 3, eigene Darstellung: Veranschaulichung zufalliger Achsenabschnitte. Unterschiedli-

che Schnittpunkte mit der y-Achse bei gleichbleibendem Anstieg.

2.4 Modellevaluation

Zur Beurteilung der pradiktiven Leistung unserer Modelle untersuchten wir deren Kalib-
rierung und Diskriminierungsfahigkeit. Diese Eigenschaften basieren auf Vergleichen der
vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten mit den beobachteten Ereignissen (Steyerberg,
2009). Die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten wurden mithilfe der Modelle fiur jeden
Imputationsdatensatz berechnet.

Kalibrierung beschreibt, wie gut Vorhersagen mit tatsachlich beobachteten Ereignissen
in Einklang stehen (Steyerberg, 2009). Wir stellten die Kalibrierung unserer Modelle mit-
hilfe von Kalibrierungsplots grafisch dar. Diese bilden vorhergesagte Wahrscheinlichkei-
ten auf der x-Achse und beobachtete Wahrscheinlichkeiten auf der y-Achse ab (ibid.).
Eine perfekte Vorhersage wirde somit bei gleicher Achsenskalierung eine Linie im 45°-
Winkel ergeben (ibid.). Da binare Zielvariablen, im Gegensatz zu linearen Zielvariablen,
per definitionem nur O oder 1 auf der y-Achse annehmen kdnnen, werden sie haufig in
Gruppen mit mittleren Wahrscheinlichkeiten dargestellt. Daflir werden die Beobachtun-
gen basierend auf den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten in Ranggruppen eingeteilt
und anschliel3end werden fiir jede Ranggruppe die mittlere vorhergesagte sowie die mitt-
lere beobachtete Wahrscheinlichkeit berechnet (Steyerberg, 2009). Fur die vorliegende

Arbeit erstellten wir Kalibrierungsplots mit mittleren Wahrscheinlichkeiten fir 10 Rang-
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gruppen, einer nicht-parametrischen Linie, der zuvor beschriebenen Ideallinie sowie His-
togrammen zur Darstellung der Haufigkeiten vorhergesagter Wahrscheinlichkeiten. Ein
Beispielplot ist in Abbildung 4 gezeigt.

Diskriminierungsfahigkeit beschreibt, wie gut Vorhersagemodelle zwischen Féallen mit
und ohne eingetretenes Ereignis unterscheiden kénnen (Steyerberg, 2009). Dies wird in
der Regel mithilfe des sogenannten c-Index (c fiir concordance) untersucht. Im Falle bi-
narer Zielvariablen, wie in der vorliegenden Arbeit, entspricht der c-Index der Flache unter
der ROC-Kurve (receiver operating curve) (ibid.). Die ROC-Kurve stellt Sensitivitat (das
heilt als richtig-positiv erkannte Falle) und 1-Spezifizitat (das heildt 1 — die richtig-negativ
erkannten Nicht-Falle, was den falsch-positiv erkannten Nicht-Fallen entspricht) fir még-
liche Entscheidungsgrenzwerte dar (ibid.). Ein Beispiel einer ROC-Kurve ist in Abbildung
5 dargestellt. Fir dieses Beispiel wurden fur die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten
zufallige Werte genutzt. Die Flache unter der Kurve, das heil3t der c-Index, betragt dem-
entsprechend ca. 0,5; das Modell ist so aufschlussreich wie ein Minzwurf (ibid.). Je héher
die Diskriminierungsfahigkeit eines Modells, umso mehr verschiebt sich die Kurve nach
links und oben und der c-Index wird groRRer; ein perfektes Vorhersagemodell mit 100%

Sensitivitat und 100% Spezifitat wirde einen c-Index von 1 aufweisen (ibid.).

1.00-
0.75-

0.50-

0.25-

= ||

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten

Beobachtete Wahrscheinlichkeiten

Abbildung 4, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Beispiel
fur einen Kalibrierungsplot. Durchgezogene Linie: Ideallinie. Dreiecke: Mittlere Wahrscheinlich-
keiten der 10 Ranggruppen. Gestrichelte Linie: Nicht-Parametrische Linie. Histogramm: Haufig-

keiten der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten.
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Abbildung 5, eigene Darstellung: Beispiel fir eine ROC-Kurve auf Basis zuféallig generierter vor-
hergesagter Wahrscheinlichkeiten. Durchgezogene Linie: ROC-Kurve des Modells. Gestrichelte
Linie: Referenzlinie.

2.5 Interne Validierung

Im Anschluss an die Evaluierung der Vorhersage filhrten wir entsprechend der Empfeh-
lung von Moons und Kolleg:innen eine interne Validierung durch (Moons et al., 2012).
Dies diente dem Zwecke, die Evaluierung des Vorhersagewerts fur eine mégliche tber-
mafige Anpassung an die Daten, sogenanntes overfitting, zu korrigieren (ibid.). Overfit-
ting kann resultieren, wenn Modellerstellung und Modellevaluierung, wie im vorliegenden
Fall, auf der exakt gleichen Datenbasis beruhen (ibid.).

Interne Validierung bedeutet, dass auch die Korrektur auf den initial zur Verfigung ste-
henden Daten basiert, also ,intern“ durchgefuhrt wird (ibid.). Dies kann realisiert werden,
indem zu Beginn ein zufalliger Teil der Daten fur die interne Validierung zurtickbehalten
wird. Dabei kénnen jedoch nicht alle Daten fur die Modellierung genutzt werden (ibid.).
Eine Methode, die ohne Datenverluste auskommt und die Mdglichkeit der Berechnung
von Konfidenzintervallen (KI) bietet, ist die Validierung mithilfe sogenannter Bootstrap-
ping-Datensatze (Moons et al., 2012; Steyerberg, 2009). Solche Datensatze werden er-
stellt, indem aus dem Originaldatensatz zuféllig Beobachtungen mit Zuriicklegen gezo-

gen werden, bis die gleiche Anzahl an Beobachtungen wie im Originaldatensatz erreicht
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ist (Moons et al., 2012; Steyerberg, 2009). Das bedeutet, dass Bootstrapping-Datensatze
auf den gleichen Beobachtungen beruhen wie der Originaldatensatz, aber unterschied-
lich zusammengesetzt sind. Auf Basis der Bootstrapping-Datensatze werden, analog zu
der urspriinglichen Modellierung, Vorhersagemodelle erstellt. Diese Modelle werden an-
schlieBend auf den Originaldatensatz angewandt und evaluiert (ibid.).

Fur unsere interne Validierung fihrten wir die Bootstrap-Methode durch. Fir jedes unse-
rer Modelle erstellten wir 500 Bootstrap-Datensatze und -Modelle, wandten diese auf den
Originaldatensatz an, kalkulierten c-Indizes und berechneten anschlieRend einen mittle-
ren c-Index sowie 95 % KI. Wir wahlten 500 Wiederholungen entsprechend der Empfeh-
lung von Steyerberg (Steyerberg, 2009). Den Validierungsprozess flhrten wir, wie alle
vorherigen Schritte, fur jeden der finf Imputationsdatensétze durch. Da die validierten c-
Indizes unsere Parameter von Interesse darstellten, poolten wir die mittleren c-Indizes
und KI gemaR der Methode nach Rubin (Heymans & Eekhout, 2019). Abbildung 6 fasst

den Arbeitsablauf zur Berechnung der gepoolten, validierten c-Indizes zusammen.

EURQASPIRE V-Daten T Eurostat-Daten

Datenzusammenfihrung & -reinigung

Zusammengefiihrte
Daten

Multiple Imputation l 7 1

Modellierung ! ! I

Imputierter
Datensatz

Imputierter [| Imputierter [| Imputierter Imputierter
Datensatz Datensatz Datensatz Datensatz

Modelle l Modelle Modelle Modelle Modelle

Interne Validierung I I ]
mittels Bootstrapping

validierte c- || validierte c- || validierte c- || validierte c-
Indices Indices Indices Indices

validierte c-
Indices

Zusammenfihrung der validierten
c-Indices

I I J
v

Gepoolte, validierte c-
Indices

Abbildung 6, eigene Darstellung: Veranschaulichung der durchgefiihrten Arbeitsschritte zur Be-
rechnung der gepoolten, validierten c-Indizes.
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2.6 Heterogenitatsanalyse

Um regionale Unterschiede sowie die Fahigkeit unserer regionalen Parameter, diese ab-
zubilden, néher zu untersuchen, fihrten wir eine Heterogenitatsanalyse fir unsere Mo-
delle mit zufalligen Effekten durch. Dies bedeutet, dass wir die Varianz beziehungsweise
Standardabweichung der zufélligen Effekte berechneten. Die Varianz beziehungsweise
Standardabweichung dient als Mal3 fur die interregionale Heterogenitat (Steyerberg,
2009).

Fur die Berechnung der Varianz der zufalligen Effekte auf Grundlage unserer jeweils funf
Imputationsdatensatze extrahierten wir zunéachst die Schatzwerte sowie Varianzen fur die
zufalligen Effekte jedes Imputationsdatensatzes. Diese poolten wir, sodass wir ein Set an
Schatzwerten und Varianzen erhielten. Auf dieser Grundlage berechneten wir im An-
schluss die Varianz und Standardabweichung. Der Vergleich der Standardabweichungen
zwischen Basismodellen und erweiterten Modellen mit zufalligem Effekt erlaubte, den
Beitrag der regionalen Variablen zur Abbildung regionaler Heterogenitét in der Pradiktion

abzuschéatzen.

2.7 Sensitivitatsanalyse

Zuletzt fihrten wir eine Sensitivitdtsanalyse mit zufalligem Effekt fir das Studienzentrum
durch. Kotseva und Kolleg:innen hatten in ihrer Auswertung der EUROASPIRE IV-Studie
starke Unterschiede in der Praxis der verschiedenen Studienzentren berichtet (Kotseva
et al., 2016). Studienzentren konnten also durch unterschiedliche Versorgungsqualitat
pradiktiv fir die Risikofaktoreneinstellung sein. Um dies zu bertcksichtigen, erstellten wir
fur das Patient:innenkollektiv unter antihypertensiver Medikation die folgenden zusatzli-
chen Modelle: Basismodell mit Studienzentrum als zufalligem Effekt, erweitertes Modell
mit Studienzentrum als zufalligem Effekt. Wie in der Hauptanalyse evaluierten wir die
zusatzlichen Modelle und betrachteten ihre Diskriminierungsfahigkeit in Zusammenhang
mit den Ergebnissen aus den Standardmodellen. Aus technischen Grinden verglichen

wir die c-Indizes vor interner Validierung.
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Wir verwendeten die Statistikprogramme SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
und R (RStudio Version 1.3.1093, R Version 4.0.3 (R Core Team, 2020) fur das Daten-
management und die Analyse. Weitere verwendete R-Packages sind im Anhang (Tabelle
A3) aufgefiihrt.

2.8 Ethikvotum

Als vorab festgelegte Substudie von EUROASPIRE V unterliegt die vorliegende Arbeit
dem EUROASPIRE V-Ethikvotum. Genehmigungen wurden von den jeweiligen lokalen
Ethikkomitees eingeholt und alle Patient:innen haben vor Einschluss in die Studie Infor-

mationen zur Studie erhalten und eine Einwilligungserklarung ausgefullt.
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Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden, mit Ausnahme der nicht-validierten c-
Indizes (Abschnitt 3.4.3), zuvor veroffentlicht in Moerschel, K. S., De Bacquer, D., De
Backer, G., Wood, D., Kotseva, K., Wellmann, J. & Prugger, C. (2022). Assessing the
probability of risk factor control in patients with coronary heart disease: results from the
ESC-EORP EUROASPIRE V survey. European Journal of Preventive Cardiology, 29(10),
1465-1475. Im Folgenden erfolgt zusatzlich eine ausfuhrlichere Beschreibung der Cha-

rakteristika der Wohnregion sowie der validierten c-Indizes.

3.1 Patient:innencharakteristika

In 16 der 27 EUROASPIRE V-L&nder hatten Studienzentren Postleitzahlen erhoben: Bel-
gien, Bulgarien, Kroatien, Tschechische Republik, Finnland, Griechenland, Italien, Li-
tauen, Niederlande, Polen, Portugal, Ruménien, Slowenien, Spanien, Schweden und
GrolRbritannien. Von den 4.713 in diesen Landern eingeschlossenen Patient:innen konn-
ten 2.562 Studienteilnehmer:innen regionale Daten zugeordnet werden. Diese Patient:in-
nen verteilten sich auf 60 NUTS 2- und 121 NUTS 3-Regionen.

Tabelle 6 stellt die Charakteristika der eingeschlossenen Patient:innen dar. Insgesamt
wurden 620 (24,4 %) Frauen und 1.942 (75,8 %) Méanner eingeschlossen. Das mittlere
Alter betrug 63,6 Jahre (SD 9,3). 2.452 Patient:innen (95,7 %) erhielten antihypertensive
Medikation, 2.320 (90,6 %) erhielten Lipidsenker und 769 (30,0 %) gaben an, im Monat
vor Hospitalisierung geraucht zu haben. Die mediane Zeit zwischen Hospitalisierung und
Interview betrug 5 (IQA 3 — 6) Quartale.
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Tabelle 6, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Cha-

rakteristika der eingeschlossenen Patient:innen entsprechend der EUROASPIRE V-Daten.

Variable Patient:innen mit Patient:innen mit Li- Patient:innen mit
blutdrucksenkender pidsenkern

Medikation

positivem
Rauchstatus vor
Hospitalisierung
N = 769 (30,0 %)

N =2.452 (957 %) N =2.320 (90,6 %)

Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 64 (9,3) 64 (9,3) 59 (9,4)
Geschlecht

Weiblich 594 (24,2 %) 545 (23,5 %) 171 (22,2 %)

Mannlich 1.858 (75,8 %) 1.775 (76,5 %) 598 (77,8 %)

Indexereignis oder -intervention
Nicht-ST-Hebungsin- 675 (27,5 %)
farkt
ST-Hebungsinfarkt 737 (30,1 %)
Elektive koronare By- 194 (7,9 %)
pass-Operation
Elektive transluminale 484 (19,7 %)

622 (26,8 %) 165 (21,5 %)

718 (30,9 %)
186 (8,0 %)

340 (44,2 %)
36 (4,7 %)
458 (19,7 %) 146 (19,0 %)
Koronarangioplastie
Instabile Angina pec- 362 (14,8 %)

336 (14,5 %) 82 (10,7 %)

toris / Akute Myokar-

dischamie

Beschaftigungsstatus
Angestellt 1.012 (41,4 %) 966 (41,8 %) 437 (57,0 %)
Ruhestand 1.343 (55,0 %) 1.257 (54,4 %) 292 (38,1 %)
Arbeitslos 89 (3,6 %) 89 (3,8 %) 37 (4,8 %)
Fehlende Werte 8 8 3

In Vollzeitbildung verbrachte Zeit in Jahren

Median (IQR)

Fehlende Werte
Bildungsstand

Hoch

Mittel

12,0 (10,0, 15,0)
50

888 (36,5 %)
691 (28,4 %)

12,0 (10,0, 15,0)
48

847 (36,8 %)
650 (28,2 %)

12,0 (10,0, 14,0)
14

256 (33,4 %)
233 (30,4 %)
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Variable Patient:innen mit Patient:innen mit Li- Patient:innen mit
blutdrucksenkender pidsenkern positivem
Medikation Rauchstatus vor

Hospitalisierung
Niedrig 855 (35,1 %) 804 (34,9 %) 278 (36,2 %)
Fehlende Werte 18 19 2

3.2 Charakteristika der Wohnregionen

Die Charakteristika der Wohnregionen aller eingeschlossener Patient:innen zum Zeit-
punkt der Hospitalisierung sind in Abbildung 7 dargestellt. Insgesamt existierten deutliche
Unterschiede zwischen den Wohnregionen. Das regionale BIP betrug zwischen 10.600
KKS und 185.000 KKS pro Einwohner:in, das regionale Haushaltseinkommen zwischen
6.300 KKS und 62.800 KKS pro Einwohner:in. Dabei befand sich der Grol3teil der Pati-
ent:innen im unteren Bereich mit Medianen (IQA) in KKS pro Einwohner:in von 24.900
(18.500; 36.100) fur das BIP und 16.200 (11.900; 21.500) fur das Haushaltseinkommen.
Zum Vergleich: In der NUTS 2-Region Berlin betrug das BIP im Jahr 2020 38.400 KKS
pro Einwohner:in (Eurostat, 2023a) und das regionale Haushaltseinkommen 24.800 KKS
pro Einwohner:in (Eurostat, 2023b). Die Arbeitslosenquote zeigte eine ahnliche Vertei-
lung wie BIP und Haushaltseinkommen: Bei Extremwerten von 2,2 % und 31,6 % betrug
der Median 7 % mit einem IQA von 4,9 % bis 9,1 %.

Der Anteil der Personen mit hohem Bildungsstand betrug minimal 12 % und maximal
75 %, wobei der Grof3teil der Patient:innen in Regionen mit einem Anteil unter 60 % lebte
(Median: 32 %, IQA: 22 %; 39 %). Der Anteil arbeitender Personen an der Bevdlkerung
im erwerbsfahigen Alter rangierte in den Wohnregionen zwischen 46 % und 80 %; 50 %
der Patient:innen lebten in Regionen mit Beschéaftigungsraten zwischen 62 % und 73 %
bei einem Median von 66 %. Von diesen Personen arbeiteten zwischen 1 % und 11 % in
Technologie- und Wissens-intensiven Sektoren; auch hier stammte der Grol3teil der Pa-
tient:innen aus Regionen mit Werten im unteren Bereich mit einem Median von 4 % (IQA:
3 %; 5 %). Uber die Halfte der Patient:innen (58 %) lebten in Giberwiegend stadtischen
Regionen, 15% in Uberwiegend landlichen Regionen und 27 % in intermedidren Regio-
nen. Die Anzahl praktizierender Arzt:innen und Krankenhausbetten pro 100.000 Einwoh-
ner:innen in den Regionen rangierten zwischen 199 und 621 Arzt:innen und 217 und

1023 Betten. 50 % der Patient:innen lebten in Regionen mit 259 bis 431 Arzt:innen pro
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100.000 Einwohner:innen (Median: 339 pro 100.000 Einwohner:innen) und mit 453 bis
667 Krankenhausbetten pro 100.000 Einwohner:innen (Median: 574 pro 100.000 Einwoh-
ner:innen). Eine tabellarische Zusammenfassung der regionalen Charakteristika nach
Subgruppen findet sich im Anhang (Tabelle A4).

3.3 Risikofaktoreneinstellung

In der Gruppe der Patient:innen mit antihypertensiver Medikation erreichten 1.879 Pati-
ent:innen (51,6 %) ihre Blutdruck-Zielwerte, unter den Patient:innen mit Lipidsenkern er-
reichten 852 (36,7 %) ihre LDL-Cholesterin-Zielwerte und von den Patient:innen mit po-
sitivem Rauchstatus vor Hospitalisierung gaben 364 (47,3 %) zum Zeitpunkt des Inter-
views an, nicht mehr zu rauchen. Der Anteil der Patient:innen mit erfolgreicher Risikofak-
toreneinstellung unterschied sich zwischen den NUTS 2-Regionen, wie in Abbildung 8

dargestellt.



Ergebnisse 32

N= 2,364 N= 2,343
o 4e-05- o 6e-05-
S S
o 2e-05- B 2e-05-
50,000 100,000 150,000 20,000 40,000 60,000
Bruttoinlandsprodukt zu aktuellen Haushaltseinkemmen
Marktpreisen (KKS pro Einwohner:in) (KKS pro Einwohner:in)
N = 2,562 N= 2,562
o 0.03- o 006"
= =
Qo Q
o 001- o 002-
20 40 60 50 60 70 80
Bevolkerung mit hohem Bildungsstand, -
. Erwerbstatigenquote
ISCED 5 bis 8 (15 — 64 Jahre) (%)
(25 — 64 Jahre) (%)
N= 2,548 N= 2,562
o 03- o 0.15-
= =
2 Q
o 0.1- o 005-
3.0 6.0 9.0 10 20 30
Beschaftigung in wissens- und .
technologieintensiven Sektoren A1r5b ?;%‘flasaehnrguottye
(% der Beschaftigten) ( ) (%)
c
@
£ N= 2,286 N= 1,747
e 0.005-
2 1000- Q
® = 0.003-
o 3]
© . -
< 0- 1 K K 1 1 1 1 1
E IM UL us 200 300 400 500 600
< Typologie der stadtischen Anzahl praktizierender Arzt:innen
und landlichen Raume (pro 100.000 Einwohner:innen)
N= 2127
0.003 -
Q
5
& 0.001-

200 400 600 800 1,000
Anzahl an Krankenhausbetten
(pro 100.000 Einwohner:innen)

Abbildung 7, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
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J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Regio-

nale Wohnregionscharakteristika der eingeschlossenen Patient:innen auf NUTS 3-Ebene fir die

Typologie der stadtischen und landlichen Raume und auf NUTS 2-Ebene flr alle weiteren Vari-

ablen. KKS — Kaufkraftstandard, ISCED - International Standard Classification of Education, IM

— intermediar, UL — Giberwiegend landlich, US — liberwiegend stadtisch.
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Abbildung 8, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
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J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Anteil
der Patient:innen mit erfolgreicher Risikofaktoreneinstellung aufsteigend sortiert nach NUTS 2-

Region.

34 Modelle und Modellevaluation

3.4.1 Modelle

Wir erstellten jeweils vier Modelle fiir die Zielvariablen Kontrolle des Blutdrucks, Kontrolle
des LDL-Cholesterins und Rauchentwdéhnung. Da die multiple Imputation auch blutdruck-
senkende beziehungsweise lipidsenkende Therapie sowie Rauchstatus vor Hospitalisie-
rung betraf, unterschieden sich die entsprechenden Gruppengrof3en in den einzelnen Im-
putationsdatensatzen. In der Gruppe mit Antihypertonika variierte die Gruppengré3e zwi-
schen 2.465 und 2.467, in der Gruppe mit Lipidsenkern zwischen 2.336 und 2.340 und

bei Rauchern zwischen 980 und 1.089 Patient:innen.

3.4.2 Kalibrierung

Abbildungen 9-11 stellen die Kalibrierungsplots unserer Modelle fiir die Abschatzung der
Blutdruckkontrolle, LDL-Cholesterinkontrolle und Rauchentwéhnung dar. Insgesamt be-
fanden sich die mittleren Wahrscheinlichkeiten der Ranggruppen in enger Nachbarschaft
zur ldeallinie. Bei der Abschatzung der Blutdruckkontrolle lie3en sich etwas starkere Ab-
weichungen der mittleren Wahrscheinlichkeiten der Ranggruppen im Basismodell erken-
nen. Bei der Abschéatzung der Cholesterinkontrolle stimmten die mittleren Wahrschein-
lichkeiten der Ranggruppen in allen Modellen ahnlich gut mit der Ideallinie GUberein, wéh-
rend bei der Abschéatzung der Rauchentwdhnung leicht starkere Abweichungen der mitt-
leren Wahrscheinlichkeiten der Ranggruppen in beiden Basismodellen zu erkennen wa-

ren.
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Abbildung 9, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Kalib-
rierungsplots fir die Modelle zur Abschatzung der Blutdruckkontrolle: a) Basismodelle, b) Basis-
modelle mit zufalligem Effekt fur NUTS 3-Region, ¢) Erweiterte Modelle, d) Erweiterte Modelle mit
zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region. Durchgezogene Linie: Ideallinie. Dreiecke: Mittlere Wahr-
scheinlichkeiten der 10 Ranggruppen. Gestrichelte Linie: Nicht-Parametrische Linie. Histogramm:

Haufigkeiten der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten.
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Abbildung 10, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor con-
trol in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey,
Eur J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press:
Kalibrierungsplots fir die Modelle zur Abschéatzung der LDL-Cholesterinkontrolle: a) Basismo-
delle, b) Basismodelle mit zufélligem Effekt fur NUTS 3-Region, c) Erweiterte Modelle, d) Erwei-
terte Modelle mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region. Durchgezogene Linie: Ideallinie. Dreiecke:
Mittlere Wahrscheinlichkeiten der 10 Ranggruppen. Gestrichelte Linie: Nicht-Parametrische Linie.

Histogramm: Haufigkeiten der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten.
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Abbildung 11, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor con-
trol in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey,
Eur J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press:
Kalibrierungsplots fur die Modelle zur Abschatzung der Rauchentwdéhnung: a) Basismodelle, b)
Basismodelle mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region, c) Erweiterte Modelle, d) Erweiterte Mo-
delle mit zufalligem Effekt fiir NUTS 3-Region. Durchgezogene Linie: Ideallinie. Dreiecke: Mittlere
Wahrscheinlichkeiten der 10 Ranggruppen. Gestrichelte Linie: Nicht-Parametrische Linie. Histo-

gramm: Haufigkeiten der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten.

3.4.3 Diskriminierung

Wir erfassten die Diskriminierungsfahigkeit unserer Modelle mithilfe des zuvor erlauterten
c-Index. Tabelle 7 zeigt die c-Indizes aller Modelle und Imputationsdatensatze. Alle c-
Indizes betrugen > 0,71. Die Basismodelle wiesen in allen Subgruppen die niedrigsten
Werte auf und die komplexeren Modelle (Basismodelle mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-
Region, erweiterte Modelle ohne und mit zufalligem Effekt fur NUTS 3-Region) zeigten

einen ahnlichen Anstieg gegentber den Basismodellen. Zwischen den verschiedenen
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komplexeren Modellen existierten kleinere Unterschiede. Die Rauchentwéhnungsana-
lyse ergab insgesamt héhere c-Indizes und gréf3ere Schwankungen zwischen den Impu-

tationsdatenséatzen.

Tabelle 7, eigene Darstellung: C-Indizes auf Basis der funf Imputationsdatensétze fur alle Sub-
gruppen und Modelle.

Modell Blutdruckkontrolle LDL-Cholesterin-  Rauchentwoh-
kontrolle nung

Basismodell 0,71; 0,71; o,71; 0,72; 0,71; 0,72; 0,81; 0,79; 0,81;

0,71;0,71 0,72; 0,73 0,77; 0,79
Basismodell mit zufalligem Ef- 0,74; 0,74; 0,74; 0,73; 0,73; 0,72; 0,82; 0,80; 0,83;
fekt fir NUTS 3-Region 0,74; 0,74 0,73;0,74 0,79; 0,79
Erweitertes Modell 0,74; 0,74; 0,74; 0,74, 0,74, 0,74; 0,84; 0,82; 0,85;

0,75; 0,74 0,75; 0,75 0,81; 0,81
Erweitertes Modell mit zufalli- 0,74; 0,74; 0,74; 0,74, 0,74; 0,74, 0,84; 0,82; 0,85;
gem Effekt fir NUTS 3-Region 0,75; 0,74 0,75; 0,75 0,81; 0,81

3.5 Interne Validierung

Um unsere Ergebnisse intern, das heil3t anhand unseres eigenen Datensatzes, zu vali-
dieren, fuhrten wir eine Bootstrapping-Validierung durch. Tabelle 8 prasentiert die durch
das Bootstrapping intern validierten und gepoolten c-Indizes mit 95% KI.

Die intern validierten Indizes waren insgesamt etwas niedriger als die zuvor prasentierten
nicht validierten c-Indizes. Alle intern validierten c-Indizes betrugen > 0,69. Wie auch bei
den nicht validierten c-Indizes zeigten die intern validierten c-Indizes der Basismodelle
die niedrigsten Werte, wahrend die komplexeren Modelle durchwegs etwas hohere Werte
aufwiesen. Der Unterschied war bei der Abschatzung der Blutdruckkontrolle am deut-
lichsten. Die 95 % KI in dieser Subgruppe waren schmal und es lag keine Uberschnei-
dung der Kl von Basismodell und komplexeren Modellen vor. Bei der Abschatzung der
LDL-Cholesterinkontrolle war der Unterschied zwischen Basismodell und komplexeren
Modellen am geringsten. Die KI waren weiter und zeigten Uberschneidungen zwischen
Basismodell und komplexeren Modellen. Die intern validierten c-Indices der Rauchent-
wohnungsmodelle waren, wie die nicht validierten, insgesamt héher. Die Kl waren ent-
sprechend der kleineren GruppengroRe deutlich breiter und zeigten deutliche Uber-

schneidungen zwischen Basismodell und komplexeren Modellen.
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Tabelle 8, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Intern

validierte c-Indizes mit 95% Konfidenzintervallen fir alle Subgruppen und Modelle.

Modell Blutdruckkon- LDL-Cholesterin- Rauchentwoh-
trolle kontrolle nung
Basismodell 0,69 (0,68-0,70) 0,70 (0,67-0,72) 0,76 (0,71-0,81)

Basismodell mit zufélligem Effekt 0,72 (0,71-0,73) 0,71(0,70-0,73) 0,78 (0,74-0,82)
fur NUTS 3-Region

Erweitertes Modell 0,72 (0,71-0,72) 0,71 (0,70-0,73) 0,78 (0,73-0, 83)
Erweitertes Modell mit zufalligem 0,72 (0,71-0,72) 0,71 (0,70-0,73) 0,78 (0,73-0, 83)
Effekt fr NUTS 3-Region

3.6 Heterogenitatsanalyse

Im Rahmen unserer Heterogenitatsanalyse berechneten wir fir die Modelle mit zufalli-
gem Effekt fir NUTS 3-Region, also fur Basismodelle und erweiterten Modell mit zufalli-
gem Effekt, die Standardabweichungen der Schéatzwerte fir die zufalligen Effekte. Die
Standardabweichungen fir die Basismodelle mit zufélligem Effekt betrugen SD = 0,60 fur
die Abschatzung der Blutdruckkontrolle, SD = 0,46 fur LDL-Cholesterinkontrolle und SD
= 0,42 fir Rauchentwdhnung. Die Standardabweichung in den erweiterten Modellen mit

zuféalligem Effekt betrug in allen Subgruppen SD = 0,00.

3.7 Sensitivitatsanalyse

Um den potentiellen pradiktiven Wert des Studienzentrums als Marker der Versorgungs-
qualitat zu untersuchen, fihrten wir eine Sensitivitatsanalyse mit Studienzentrum als zu-
falligem Effekt durch. Die Basismodelle mit Studienzentrum als zufalligem Effekt zeigten
eine ahnliche Diskriminierungsfahigkeit wie die Modelle mit NUTS 3-Region als zufalli-
gem Effekt und damit auch eine @hnliche Verbesserung gegeniber den Basismodellen
ohne zufalligen Effekt. Bei den komplexeren Modellen zeigten sich &hnliche Diskriminie-
rungsleistungen fur die regularen erweiterten Modelle, die erweiterten Modelle mit NUTS
3-Region als zufalligem Effekt und die erweiterten Modelle mit Studienzentrum als zufal-
ligem Effekt (Tabelle 9).
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Tabelle 9, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Nicht
validierte c-Indizes auf Basis der funf Imputationsdatenséatze fiir verschiedene Modelle zur Ab-

schatzung der Blutdruckkontrolle.

Modell Nicht validierte c-Indizes

Basismodell 0,71; 0,71, 0,71; 0,71, 0,71
Basismodell mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-Regionen 0,74, 0,74, 0,74, 0,74, 0,74
Basismodell mit zufalligem Effekt flr Studienzentrum 0,74, 0,74, 0,74, 0,74, 0,74
Erweitertes Modell 0,74, 0,74, 0,74, 0,75, 0,74

Erweitertes Modell mit zufalligem Effekt fir NUTS 3-Region  0,74; 0,74; 0,74; 0,75; 0,74
Erweitertes Modell mit zufalligem Effekt fir Studienzentrum  0,74; 0,74; 0,74; 0,75; 0,74
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Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zum Zwecke der Abschatzung des Erfolgs der Risikofaktoreneinstellung wurden im Rah-
men der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal Daten von KHK-Patient:innen gemeinsam
mit den regelméafig aktualisierten und 6ffentlich zugénglichen regionalen Daten von Eu-
rostat analysiert (Moerschel et al., 2022). Die Abschatzungsmodelle fur erfolgreiche Blut-
druckkontrolle, LDL-Cholesterinkontrolle und Rauchentwéhnung auf Basis individueller
Faktoren zeigten gute Vorhersageleistungen (ibid.). Die Berlcksichtigung regionaler Va-
rianz beziehungsweise regionaler Variablen verbesserte die Vorhersageleistung leicht
(ibid.). Die Heterogenitatsanalyse zeigte ein Verschwinden der Varianz zufélliger Effekte
auf NUTS 3-Ebene nach Hinzunahme regionaler Variablen (ibid.). In der Sensitivitdtsana-
lyse mit Studienzentrum als zuféalligem Effekt zeigte sich eine @hnliche Pradiktivleistung

wie in der Analyse mit NUTS 3-Region als zufalligem Effekt (ibid.).

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Modelle, Evaluation und interne Validierung

In Bezug auf unsere zu Beginn formulierten Fragestellungen lassen sich unsere Resul-
tate wie folgt interpretieren. Da ein c-Index von 0,7 als gute Performance gilt (de Bacquer
et al. 2022), zeigt unsere Arbeit insgesamt, dass die Wahrscheinlichkeit einer erfolgrei-
chen Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen mithilfe individueller und regionaler
Charakteristika gut abgeschatzt werden kann (Moerschel et al., 2022). Zunachst zeigen
die Ergebnisse der Basismodelle, dass allein mit individuellen Variablen eine gute Ab-
schatzung der Risikofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen moglich ist (ibid.). Fur die
Modelle der Blutdruckkontrolle weisen die Verbesserung der Vorhersageleistung unter
Hinzunahme eines zufalligen Effektes fir NUTS 3-Region zu diesen Basismodellen sowie
die Varianz dieser zufélligen Effekte darauf hin, dass durchaus relevante regionale Vari-
abilitét bestand. Dies spiegelt die Beobachtung regionaler Variabilitat in der deskriptiven
Datenauswertung wider und bedeutet, dass Modelle, die rein auf individuellen Daten ba-
sieren, mithilfe regionaler Daten kalibriert werden sollten, um eine verbesserte Pradiktion

zu erreichen (ibid.).
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Dass die erweiterten Modelle eine leicht bessere Vorhersageleistung im Vergleich zu den
Basismodellen aufwiesen, weist darauf hin, dass die ausgewahlten regionalen Variablen
einen zusatzlichen pradiktiven Wert fur die Abschéatzung der Risikofaktoreneinstellung
bei KHK-Patient:innen besitzen (Moerschel et al., 2022). Dartiber hinaus erbrachten die
erweiterten Modelle die gleiche Vorhersageleistung wie die Basismodelle mit zufalligem
Effekt fir NUTS 3-Region (ibid.). Ob regionale Variabilitat berlicksichtigt wird oder regio-
nale Variablen eingeschlossen werden, scheint somit in keinem Unterschied fur die Vor-
hersageleistung zu resultieren. Dass die erweiterten Modelle zudem eine &hnliche Vor-
hersageleistung wie die erweiterten Modelle mit zufélligem Effekt fir NUTS 3-Region auf-
weisen, legt nahe, dass die ausgewahlten regionalen Variablen in der Lage sind, die re-
gionale Variabilitat widerzuspiegeln (ibid.). Dies impliziert, dass eine Einbindung von Cha-
rakteristika der Wohnregion eine Kalibrierung der Modelle flir neue Regionen ersetzen
kann (ibid.). Die Ergebnisse fur die LDL-Cholesterinkontrolle und Rauchentwdéhnung wei-
sen auf ahnliche Zusammenhange hin. Bei breiteren und lUberschneidenden Konfiden-
zintervallen der validierten c-Indizes ist die Verbesserung der Vorhersageleistung jedoch

unsicherer.

4.2.2 Heterogenitatsanalyse

Die Interpretation, dass regionale Variablen die beobachtete regionale Variabilitat zwi-
schen NUTS 3-Regionen abbilden konnten, wird durch das Verschwinden der Stan-
dardabweichung zufélliger Effekte in den erweiterten Modellen nach Hinzunahme regio-
naler Variablen untermauert (Moerschel et al., 2022). In den Basismodellen mit zuféalligem
Effekt konnte eine Standardabweichung und damit eine Varianz des zufélligen Effektes
fur NUTS 3-Region dargestellt werden. Das bedeutet, dass verschiedene Schnittpunkte
mit der y-Achse fir die verschiedenen NUTS 3-Regionen existierten. In den erweiterten
Modellen mit zuféalligem Effekt flir NUTS 3-Region betrug die Varianz annahernd null. Der
Schnittpunkt mit der y-Achse variierte also nicht mehr wahrnehmbar nach NUTS 3-Re-
gion; die mithilfe der Regressionsanalyse ermittelten Modelle waren fiir alle NUTS 3-Re-
gionen gleich. Dies gilt wiederum im Besonderen fur die Modelle der Blutdruckkontrolle,
wahrend bei den Modellen fur LDL-Cholesterol und Rauchentwéhnung mehr Unsicher-

heit beziglich der Prazision der Ergebnisse besteht.
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4.2.3 Sensitivitatsanalyse

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse legen nahe, dass in unserer Studie die Variabili-
tat nach Studienzentrum durch regionale Variablen abgedeckt werden konnte (Moerschel
et al., 2022). Diese Interpretation stutzt sich auf zwei Beobachtungen. Zunachst zeigte
die Sensitivitdtsanalyse eine Verbesserung des c-Index durch Hinzunahme eines zuféalli-
gen Effektes fur Studienzentrum zum Basismodell. Dies weist zunéchst darauf hin, dass
Variabilitdt nach Studienzentrum besteht. Diese Verbesserung entsprach quantitativ der
Verbesserung durch den zufélligen Effekt fir NUTS 3-Region. Dies bedeutet, dass eine
Gruppierung nach Studienzentrum und eine Gruppierung nach NUTS 3-Region einen
ahnlichen Zuwachs an Information bietet. Ob dies darauf basiert, dass die beiden Grup-
pierungen &hnlich sind, beispielsweise weil die Wohnregion h&aufig mit der Region des
Studienzentrums Ubereinstimmt, lasst sich jedoch anhand unserer Daten nicht sagen.

Die zweite Beobachtung in der Sensitivitatsanalyse ist, dass das erweiterte Modell durch
Hinzunahme eines zufalligen Effekts fiur Studienzentrum keine Verbesserung beziglich
des c-Index erfahrt. Es gibt diesbeziglich zwei mogliche Szenarien: 1) Die NUTS-Regio-
nen beinhalten das Studienzentrum. In Anbetracht der Tatsache, dass der Grol3teil der
regionalen Variablen NUTS 2-Regionen beschreiben, ist dies eine naheliegende Uberle-
gung. Dies wirde bedeuten, dass die regionalen Variablen die durch Gruppierung nach
Studienzentrum gewonnenen Informationen abbilden kénnen. 2) Die NUTS-Regionen
beinhalten das Studienzentrum nicht. In diesem Falle hatte die durch Gruppierung nach
Studienzentrum gewonnene Information keinen zuséatzlichen Nutzen fir Modelle mit
Wohnregioncharakteristika. Beide Szenarien sprechen prinzipiell fur den Wert der regio-
nalen Variablen. Da in der vorliegenden Studie eine Mischung aus beiden Szenarien an-
genommen werden muss, lasst sich keine generalisierbare Aussage dazu ableiten. Hier-

fur waren weiterfuhrende Untersuchungen notwendig.

4.3 Einordnung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Nach unserem besten Wissen existieren aktuell keine Studien zur Abschatzung der Risi-
kofaktoreneinstellung bei KHK-Patient:innen, mit denen wir unsere Ergebnisse verglei-
chen konnten (Moerschel et al., 2022). In unserer Publikation betrachteten wir deshalb
Studien zu Assoziationen zwischen regionalen Charakteristika und kardiovaskularer Ge-

sundheit (ibid.). FUnf Arbeiten aus den USA und dem Vereinigten Konigreich berichteten
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Zusammenhange zwischen sozio6konomischen Faktoren von Postleitzahl- beziehungs-
weise Zip-Code-Regionen und kardiovaskularen Risikofaktoren beziehungsweise Morta-
litat bei Patient:innen nach CABG oder PTCA (Moerschel et al., 2022). Eine Arbeit aus
Wien, Osterreich, hingegen zeigte zwar Variabilitat im 5-Jahres-Uberleben nach PTCA
zwischen einzelnen Stadtteilen, konnte diese Variabilitdt aber nicht mittels regionaler so-
ziobkonomischer Faktoren abbilden (Roth et al. 2019). Da diese Arbeit jedoch in einem
eng begrenzten Gebiet stattfand, ist die Vergleichbarkeit mit unserer Arbeit eingeschrankt
(Moerschel et al., 2022). Zudem haben die soeben beschriebenen Studien, im Gegensatz
zu der vorliegenden Arbeit, meist keine individuellen sozio6konomischen Daten beruck-
sichtigt (Moerschel et al., 2022). Eine Arbeit zu geographischer Variation von Herz-Kreis-
lauf-Gesundheit (definiert als KHK- und Schlaganfallmortalitét) in den USA betrachtete
sowohl individuelle als auch bundesstaatliche soziobkonomische Faktoren (Gebreab et
al., 2015). Es wurde gezeigt, dass das mediane bundesstaatliche Einkommen auch un-
abhangig von individuellen Faktoren mit kardiovaskularer Gesundheit assoziiert ist (ibid.).
Eine Einschrankung dieser Studie war die fehlende Beriicksichtigung von individuellen
klinischen Faktoren.

Des Weiteren wurden kirzlich aktualisierte beziehungsweise neue Pradiktionsmodelle
fur kardiovaskulares Risiko publiziert. Im Jahr 2021 wurde der Nachfolger des bekannten
SCORE-Modells, SCORE2 vertffentlicht (Hageman et al., 2021). SCORE2 berechnet
das 10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, inklusive nicht-todliche Herzinfarkte
und Schlaganfélle, fir Patient:innen ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen im Alter zwi-
schen 40 und 69 Jahren (ibid.) Anhand von Alter, Rauchstatus, Blutdruck und Choleste-
rinwerten entwickelten die Wissenschaftler:innen eigene Modelle fir Frauen und Manner
fur vier verschiedene Risikoregionen (ibid.). Welches Land zu welcher Risikoregion ge-
hort, wurde zuvor auf Basis landerspezifischer Gesundheitsdaten festgelegt. Die interne
Validierung ergab c-Indizes von 0,739 (95 % KI 0,736 — 0,741); die externe Validierung
erbrachte in den verschiedenen Validierungskohorten c-Indizes zwischen 0,67 (95 % KI
0,65 - 0,68) und 0,81 (95 % KI 0,76 — 0,86) (ibid.). In Hinblick auf die vorliegende Studie
ist erwé&hnenswert, dass die Region in den SCORE2-Modellen grof3en Einfluss auf das
Risiko hat. Die Autor:innen illustrierten dies anhand von Beispielpatient:innen: Das 10-

Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse einer 50-jahrigen, rauchenden Frau mit sys-
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tolischem Blutdruck von 140 mmHg, Gesamtcholesterin von 5,5 mmol/l und High-Den-
sity-Lipoprotein (HDL)-Cholesterin von 1,3 mmol/l lag je nach regionalem Risiko zwi-
schen 4,2 % und 13,7 % (Hageman et al., 2021).

Fur Patient:innen mit bestehender KHK wurde zuletzt das EUROASPIRE Risk Model ver-
offentlicht, mithilfe dessen das 1- und 2-Jahresrisiko fir kardiovaskulare Mortalitat oder
Rehospitalisierung abgeschétzt werden kann (De Bacquer et al., 2022). Die Pradiktion
berucksichtigt kardiovaskulare Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, Nicht-HDL-Choles-
terin, die glomerulare Filtrationsrate, Anzeichen von Depression oder Angststérungen so-
wie das Land (ibid.). Die interne Validierung ergab einen c-Index von 0,69 (95 % KI 0,64
— 0,73); die externe Validierung wurde anhand von Daten aus Schweden durchgefihrt,
die jedoch keine Angaben zu Depression und Angst beinhalteten, und ergab einen c-
Index von 0,64 (95 % Kl 0.63 — 0.66) (De Bacquer et al., 2022).

Der Vergleich zur vorliegenden Arbeit zeigt, dass das Herz-Kreislauf-Risiko von gesun-
den Patient:innen, im Besonderen aber das Risiko von KHK-Patient:innen mit &hnlichen
Pradiktoren abgeschétzt werden kann, wie der Erfolg der Risikofaktoreneinstellung.
Gleichzeitig legt der Vergleich nahe, dass die Abschétzung der Risikofaktoreneinstellung
mit deutlich vereinfachten Modellen funktionieren konnte. Die Diskriminierungsfahigkeit
der beschriebenen Modelle bewegt sich in ahnlichen Bereichen wie die der vorliegenden
Arbeit. Im Besonderen die ahnlich gute Pradiktionsleistung des EUROASPIRE Risk Mo-
dels stutzt unsere Ergebnisse, da es in einer ahnlichen Studienpopulation mit &hnlichen
Pradiktoren und flr korrelierende Zielvariablen entwickelt wurde. Des Weiteren bekréaftigt
die Bertlcksichtigung regionaler Unterschiede sowohl in SCORE2 als auch im EU-
ROASPIRE Risk Model den Ansatz der vorliegenden Arbeit.

4.4 Starken und Schwéachen

Zu den Starken unserer Arbeit gehort der schrittweise Ansatz der Modellerstellung, der
es ermoglicht hat, den Beitrag individueller und regionaler Faktoren zur Vorhersageleis-
tung sowie die Veranderung der Heterogenitat zu untersuchen (Moerschel et al., 2022).
Durch die zahlreichen individuellen Pradiktoren konnten wir mit unseren Basismodellen
leistungsfahige Vorhersagen erzielen und einer Uberbewertung der regionalen Variabili-
tat und des zusatzlichen Nutzens der regionalen Parameter vorbeugen. Im Besonderen
das Vorhandensein von soziobkonomischen Parametern auf individueller sowie regiona-

ler Ebene hat hierzu beigetragen. Unsere Basismodelle basierten fast ausschliel3lich auf
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Routinedaten der medizinischen Versorgung (Moerschel et al., 2022). Dadurch besal3en
unsere individuellen Pradiktoren annaherungsweise die Datenqualitat, die im realen Set-
ting zu erwarten ware, was zu einer besseren Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse in die
Praxis beitragt (ibid.). Einen Datenverlust durch fehlende Werte konnten wir mithilfe der
multiplen Imputation vermeiden (ibid.). Die Zielgrél3en wurden durch geschultes Personal
und mittels standardisierter Methoden im Rahmen des EUROASPIRE-Interviews erho-
ben (ibid.), wodurch von einer hohen Validitat und Reliabilitdt dieser Daten auszugehen
ist. Auch die Nutzung der Eurostat-Daten gehdrt zu den Starken unserer Arbeit. Wie be-
reits erwahnt, werden diese Daten frei zuganglich und auf jahrlicher Basis fur Staaten der
Europaischen Union zur Verfigung gestellt. Sie erméglichen regionentbergreifende Ver-
gleiche und stellen somit eine wichtige und solide Datenquelle fur Forschung im europé-
ischen Bereich dar. Mit unserer Arbeit konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass regionale
Eurostat-Daten in der kardiovaskularen Forschung eingesetzt werden kénnen.

Zu den Limitationen unserer Arbeit gehort, dass 6 — 24 Monate zwischen Hospitalisierung
und Interview der Patient:innen lagen. Dadurch bezieht sich die Abschatzung der Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen Risikofaktoreneinstellung auf einen kurzfristigen, aber
nicht einheitlichen Zeitraum nach Indexereignis (Moerschel et al., 2022). Um Unter-
schiede zwischen den Patient:innen zu bertcksichtigen, banden wir die Zeit zwischen
Hospitalisierung und Interview in unsere Modelle ein. Des Weiteren mussten wir fur un-
sere Modellierung Variablen zur Entlassungsmedikation fur Lipidsenker und Antihyperto-
nika zusammenfassen. Dadurch konnten wir nicht auf verschiedene Medikamentenklas-
sen eingehen. Potenziell relevante Pradiktoren, die wir nicht bertcksichtigen konnten,
sind Angststorungen und Depression sowie der Zugang zum Gesundheitssystem der Pa-
tient:innen. Bezuglich der Generalisierbarkeit besteht eine Einschrankung aufgrund der
Nichtbertcksichtigung verstorbener oder ausgeschiedener Patient:innen (ibid.). Laut
Kotseva und Kolleg:innen betrug die durchschnittliche Teilnahmerate am Interview 56%
(Kotseva et al., 2019). Da ausschlief3lich Daten von Patient:innen bereitstanden, die am
Interview teilgenommen haben, konnte kein Vergleich mit Nicht-Teilnehmer:innen durch-
gefuhrt werden. Kotseva und Kolleg:innen vermuteten, dass die Nicht-Teilnehmer:innen
in einem schlechteren Gesundheitszustand waren (ibid.), wodurch der Anteil der erfolg-
reichen Risikofaktoreneinstellung moéglicherweise geringer ausgefallen ware. Ob dies die

Vorhersagbarkeit der Risikofaktoreneinstellung beeinflusst, muss im Rahmen einer ex-
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ternen Validierung anhand von Daten mit héherer Beteiligung untersucht werden. Dar-
Uber hinaus stellt die vorliegende Arbeit eine Sekundéaranalyse der EUROASPIRE V-Da-
ten dar. Die Anzahl der Studienteilnehmer:innen war dementsprechend nicht fir unsere
Arbeit ausgelegt, was die Prazision der Schatzungen beeintrachtigt haben durfte. Zuletzt
konnten wir im Rahmen der vorliegenden Arbeit bislang lediglich die Méglichkeit zur Ab-
schatzung explorieren. Die Betrachtung des Beitrags der einzelnen Pradiktoren ist noch

nicht erfolgt und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

4.5 Implikationen fir Forschung und Praxis

Unsere Arbeit ist ein erster Schritt auf dem Weg zur Vorhersage von Risikofaktorenein-
stellung bei KHK-Patient:innen. Im néachsten Schritt muss eine Entwicklung praxistaugli-
cher Modelle erfolgen. So sollten die Modelle durch eine Auswahl der starksten Préa-
diktoren vereinfacht und, wenn moglich, weitere Variablen untersuchet werden. Die fina-
len Modelle sollten anschlieRend extern validiert werden. Dartiber hinaus sollten Modelle
fur weitere wichtige kardiovaskulare Lebensstil- und Risikofaktoren, wie gesunde Ernah-
rung, korperliche Bewegung, Blutzuckerkontrolle und Gewichtsnormalisierung, erstellt
werden (Moerschel et al., 2022).

Mithilfe solcher Vorhersagemodelle fiir die Risikofaktoreneinstellung ware es mdoglich,
bereits bei der Hospitalisierung aufgrund einer KHK zu differenzieren, welche Patient:in-
nen mehr Unterstitzung beziehungsweise intensivere Therapien zur Erreichung ihrer Ri-
sikofaktoreneinstellung benétigen (ibid.). Die Verfugbarkeit eigener Modelle fir jeden Ri-
sikofaktor wirde, im Gegensatz zur reinen Abschatzung des zukinftigen Herz-Kreislauf-
Risikos, eine gezieltere Anpassung der therapeutischen Anstrengungen ermdglichen.
Beispielsweise konnte bei Patient:innen, die eine geringe Wahrscheinlichkeit fur eine er-
folgreiche Rauchentwdhnung aufweisen, gezielt mehr Augenmerk auf Beratung und eng-
maschige Begleitung gelegt werden. Eine solche individualisierte medizinische Behand-
lung stellt einerseits eine Entlastung fur die Patient:innen dar, da mdglicherweise nicht
alle Therapien intensiviert werden missen und somit potenzielle zusatzliche Nebenwir-
kungen vermieden werden kdonnten. Auf der anderen Seite konnten dadurch auch Res-
sourcen der Gesundheitsversorgung gezielter und effizienter eingesetzt werden.

Auch hinsichtlich mdglicher struktureller Interventionen leistet unsere Arbeit einen Bei-

trag. Unsere Ergebnisse weisen auf regionale Variabilitat in der Risikofaktoreneinstellung
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und auf Assoziationen zwischen regionalen Charakteristika und Risikofaktoreneinstel-
lung hin. Damit stehen sie im Einklang mit der bestehenden Evidenzlage, lassen jedoch,
wie andere Untersuchungen von Assoziationen auch, keine Ruckschliisse auf kausale
Zusammenhange zu. Kausalketten werden aber im Besonderen dann relevant, wenn In-
terventionen konzipiert werden sollen. Mdchte man beispielsweise die Blutdruckkontrolle
durch eine Veranderung des regionalen Einkommens beeinflussen, ist es wichtig zu wis-
sen, ob die Assoziation zwischen diesen beiden Faktoren kausaler Natur ist oder durch
Storfaktoren vorgetauscht oder verzerrt wird. So kdnnte zum Beispiel das vorherrschende
Wirtschaftssystem sowohl das regionale Einkommen als auch die Blutdruckkontrolle be-
einflussen und die reine Anpassung des regionalen Einkommens dadurch den ge-
wunschten Effekt verfehlen. Darlber hinaus ist eine Betrachtung von Mediatoren, also
Zwischenglieder einer Kausalkette, und damit potentieller Ansatzpunkte fur Interventio-
nen wichtig. Ein Mediator des Effekts von regionalem Einkommen auf Blutdruckkontrolle
kénnte zum Beispiel der Zugang zu Gesundheitsressourcen sein. Das hiel3e, dass auch
eine Intervention beziglich Gesundheitsressourcen einen gewiinschten Effekt auf Blut-
druckkontrolle bewirken konnte.

Die in unserer Arbeit verwendeten regionalen Pradiktoren kdnnen Ansatzpunkte zur Ge-
nerierung von Hypothesen beziglich solcher kausaler Zusammenhénge darstellen (Mo-
erschel et al., 2022). Die hypothetischen Zusammenhange sollten im Weiteren mithilfe
von Kausalitdtsdiagrammen dargestellt werden (Glymour & Greenland, 2008), um sie in
zukUnftigen Studien Uberprifen zu kénnen. Aufgrund der anzunehmenden Komplexitat
der Kausalstrukturen muss hierbei weitere Literatur berlcksichtigt werden. Die zuvor be-
schriebene Studie von Gebreab und Kolleg:innen legt beispielsweise nahe, dass auch
gesundheitsforderliche Steuern, Freizeit- und Sportangebote sowie die Erndhrungsum-
gebung wichtige Faktoren darstellen (Gebreab et al., 2015).
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Schlussfolgerung

Mit unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass die Abschatzung des Erfolgs der Risikofak-
torenkontrolle bei KHK-Patient:innen prinzipiell mdglich ist (Moerschel et al., 2022). Die
Vorhersagen auf Basis individueller Faktoren erzielten gute Ergebnisse (ibid.). Unsere
nicht-validierten c-Indices wiesen auf eine gute Vorhersageleistung der Modelle hin und
diese Ergebnisse konnten durch die interne Validierung bestatigt werden. Durch die Hin-
zunahme regionaler Faktoren konnten wir die Variabilitat auf regionaler Ebene abbilden
und die Vorhersageleistung leicht verbessern (ibid.). Die gilt im Besonderen fiir die Mo-
delle fur Blutdruckkontrolle, wéhrend fur LDL-Cholesterinkontrolle und Rauchentwdh-
nung groélRere Unsicherheit hinsichtlich des Beitrags der regionalen Faktoren bestand.
Unsere Arbeit leistet einen Beitrag zur Generierung von Hypothesen bezuglich der kau-
salen Zusammenhange zwischen regionalen Charakteristika und individueller Risikofak-
toreneinstellung (ibid.). Die Erstellung kausaler Diagramme waére ein nachster Schritt in
der Untersuchung und Uberprifung dieser Hypothesen. Nach einer Vereinfachung und
externen Validierung kénnten unsere Modelle dazu beitragen, Patient:innen mit schlech-
teren Chancen auf erfolgreiche Risikofaktoreneinstellung zu identifizieren und Therapien

gezielt anzupassen (ibid.).
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Anhang

Literatur zu Zusammenhangen zwischen individuellen Faktoren und kardiovasku-

larer Risikofaktoreneinstellung beziehungsweise Therapieadhérenz.

Tabelle Al, eigene Darstellung: Literatur zu Zusammenhangen zwischen individuellen Faktoren

und kardiovaskularer Risikofaktoreneinstellung beziehungsweise Therapieadharenz.

Variable

Berichtete Zusammenhénge

Alter

Geschlecht

Schlechtere Medikationsadhérenz bei alteren Patient:innen (Kolandai-
velu, Leiden, O’'Gara & Bhatt, 2014; Librero, Sanfélix-Gimeno & Peiro,
2016)

Bessere Rauchentwohnung bei &lteren Patient:innen (Chou, Chang,
Kao, Lin & Huang, 2013; Holm et al., 2017; Phrommintikul et al., 2016;
Prugger et al., 2015; Snaterse et al., 2018)

Bessere Cholesterineinstellung bei alteren Patient:innen (Elbarasi et
al., 2013; Phrommintikul et al., 2016; Spinler et al., 2015)

Schlechtere Blutdruckeinstellung bei alteren Patient:innen (Campo, Se-
gura & Ruilope, 2002; Duggirala et al., 2005; Elbarasi et al., 2013;
Jankowski, Kawecka-Jaszcz, Bilo & Pajak, 2005; Nilsson, Cederholm,
Gudbjornsdottir & Eliasson, 2005; Phrommintikul et al., 2016; Razmara,
Ovbiagele, Markovic & Towfighi, 2016)

Alter als signifikanter Pradiktor fur Blutdruck- und LDL-Cholesterinkon-
trolle bei Patient:innen mit Normalgewicht oder Ubergewicht (Chopra &
Kamal, 2014)

Positive sowie negative Assoziationen zwischen Geschlecht und Adha-
renz (Zeber et al., 2013)

Besser Medikationsadharenz bei Mannern (Kahkoénen et al., 2018; Ko-
landaivelu et al., 2014)

Schlechtere Blutdruckeinstellung bei Frauen (Elbarasi et al., 2013; Raz-
mara et al., 2016)

Schlechtere LDL-Cholesterineinstellung bei Frauen (Elbarasi et al.,
2013)

Keine Geschlechterunterschiede bei Blutdruckkontrolle (De Smedt et
al., 2016)

Schlechtere Blutdruck- und LDL-Cholesterineinstellung bei adiptsen
Frauen (Chopra & Kamal, 2014)
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Sozio6konomi-

scher Status

Indexereignis

Zeit seit Index-
ereignis
Kardiovasku-
lare Vorerkran-

kungen

Bessere LDL-Cholesterineinstellung bei Mannern (Spinler et al., 2015)
Schlechtere Risikofaktoreneinstellung (Blutdruck, Cholesterin und Rau-
chentwthnung) bei Frauen (Cooney et al., 2013; Dallongevillle et al.,
2010)

Schlechtere LDL-Cholesterineinstellung bei Frauen (abnehmende Ge-
schlechterunterschiede mit zunehmender Bildung und geringerem Al-
ter) (De Smedt et al., 2016)

Schlechtere Adhérenz bei niedrigerem soziobkonomischem Status
(Zeber et al., 2013)

Bessere Medikationsadharenz bei langerer Bildung (Kahkonen et al.,
2018)

Bessere Rauchentwohnung bei hdherem Einkommen, vorausgesetzt,
dass Tabakkonsum als Risikofaktor erkannt wird (Tchicaya, Lorentz &
Demarest, 2017)

Bessere Risikofaktoreneinstellung (Blutdruck, Cholesterin und Rauch-
entwohnung) bei universitarer Bildung (Cooney et al., 2013)

Bessere Rauchentwohnung bei hoheren Bildungsniveaus (Holm et al.,
2017; Snaterse et al., 2018)

Bessere Medikationsadhéarenz nach AMI (Librero et al., 2016)
Bessere LDL-Cholesterineinstellung nach AMI (Bauters et al., 2018)
Schlechtere Risikofaktoreneinstellung (Blutdruck, Cholesterin und
Rauchentwdhnung) nach CABG (Cooney et al., 2013)

Bessere Rauchentwthnung nach AMI (Chou et al., 2013)

Bessere Blutdruckkontrolle nach AMI und PTCA (Miller-Nordhorn et
al., 2008)

Bessere LDL-Cholesterineinstellung bei kiirzerer Zeit nach koronarem
Ereignis (Bauters et al., 2018)

Bessere Blutdruckkontrolle bei Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte
(Elbarasi et al., 2013)

Bessere Blutdruckkontrolle bei KHK in der Vorgeschichte (Duggirala et
al., 2005; Elbarasi et al., 2013)

Bessere LDL-Cholesterinkontrolle bei KHK in der Vorgeschichte (Elba-
rasi et al., 2013)

Schlechtere LDL-Cholesterineinstellung bei kardiovaskularen Vorer-
krankungen (Elbarasi et al., 2013; Spinler et al., 2015)
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Erkrankungs-

dauer

Weitere
Komorbiditaten

Ausganswerte
der Risikofak-

toren

Medikamen-

tése Therapie

Bessere Medikationsadhdrenz bei Patient:innen mit langer andauern-
der KHK, aber ohne vorherige PTCA (Kahkotnen et al., 2018)
Schlechtere Blutdruckeinstellung bei Patient:innen mit lange vorbeste-
hender Hypertension (Campo et al., 2002)

Schlechtere Blutdruckeinstellung bei Diabetes mellitus (Chopra &
Kamal, 2014; Cooney et al., 2013; Muller-Nordhorn et al., 2008; Prug-
ger et al., 2011; Razmara et al., 2016)

Schlechtere LDL-Cholesterineinstellung bei Diabetes mellitus (Bauters
et al., 2018; Chopra & Kamal, 2014; Cooney et al., 2013)

Schlechtere Blutdruckeinstellung nach AMI, Schlaganfall und chroni-
scher Niereninsuffizienz (Campo et al., 2002)

Schlechtere Blutdruckeinstellung bei Adipositas (Prugger et al., 2011)
Bessere Blutdruckeinstellung bei niedrigerem BMI (Nilsson et al., 2005)
Weniger Rauchentwoéhnung bei Depression und Angststérungen
(Snaterse et al., 2018)

Schlechtere Blutdruck- und Cholesterineinstellung bei héheren Aus-
gangscholesterinwerte und Stufe 1 Hypertension (Chopra & Kamal,
2014)

Schlechtere Blutdruckeinstellung bei htheren Ausgangsblutdruckwer-
ten (Muller-Nordhorn et al., 2008)

Geringere Wahrscheinlichkeit einer Teilnahme an kardiovaskularer Re-
habilitation bei Rauchen vor Indexereignis (Kotseva, Wood & De Bac-
guer, 2018)

Schlechtere Blutdruckkontrolle bei Dyslipidamie (Prugger et al., 2011)
Weniger erfolgreiche Rauchentwdhnung nach langerem Rauchen
(Holm et al., 2017; Prugger et al., 2015)

Weniger erfolgreiche Rauchentwéhnung bei passiver Exposition ge-
genuber Tabakrauch (Prugger et al., 2011; Snaterse et al., 2018)
Schlechtere LDL-Cholesterinkontrolle bei Rauchen (Spinler et al.,
2015)

Bessere Medikationsadhérenz bei niedrigeren LDL-Cholesterinwerten
(Kéhkonen et al., 2018)

Medikationsadhérenz assoziiert mit Medikationstyp (Zeber et al., 2013)
Bessere LDL-Cholesterineinstellung bei Einnahme von Lipidsenkern
(Bauters et al., 2018; Spinler et al., 2015)
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e Schlechtere Blutdruckeinstellung bei Einnahme von oralen Antidiabe-
tika oder mindestens 3 Antihypertensiva (Duggirala et al., 2005)

e Bessere Blutdruckkontrolle durch Nutzung von Nitraten (Duggirala et

al., 2005)
Teilnahme an e Bessere Risikofaktoreneinstellung durch Teilnahme an kardiovaskula-
kardiovaskula- rer Rehabilitation (Cooney et al., 2013; Denolle et al., 2017; Kotseva et
rer Rehabilita- al., 2018)
tion e Bessere Medikationsadharenz durch Partizipation an kardiovaskulérer

Rehabilitation (Kotseva et al., 2018)
o Wabhrscheinlichere Rauchentwdhnung bei Teilnahme an kardiovasku-

larer Rehabilitation (Prugger et al., 2015; Snaterse et al., 2018)
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Literatur zu Zusammenhangen zwischen regionalen Faktoren und kardiovaskula-

rer Gesundheit

Tabelle A2, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Litera-

tur zu Zusammenhéangen zwischen regionalen Faktoren und kardiovaskularer Gesundheit.

Variable Berichtete Zusammenhénge
Bruttoinlandsprodukt/ e Inverser Zusammenhang zwischen Bruttoinlandsprodukt
Bruttonationalprodukt und selbsteingeschéatzter korperlicher Gesundheit der er-

wachsenen Allgemeinbevdlkerung nach Bertcksichtigung
der individuellen sozio6konomischen Position (Bobak, Mur-
phy, Rose & Marmot, 2007)

¢ Zusammenhang zwischen niedrigerem Bruttonationalpro-
dukt und weniger erfolgreicher Rauchentwéhnung in Popu-
lation mit selbstberichteter KHK oder Schlaganfall (Teo et
al., 2013)

Regionales Einkommen e Positiver Zusammenhang zwischen regionalem Einkommen
und erfolgreicher Blutdruckkontrolle (Shahu et al., 2019)

e Langfristig negativer Einfluss eines niedrigen soziodkono-
mischen Nachbarschaftsstatus (u.a. medianes Haushalts-
einkommen) wahrend der Jugend auf Blutdruck und BMI
(Jimenez et al., 2019)

¢ Inverser Zusammenhang zwischen regionaler Deprivation
(inkl. Einkommen) und 5-Jahres-Uberleben nach kardiovas-
kularer Revaskularisierungsintervention (Maier, Fairburn &
Mielck, 2012; Matata et al., 2016)

Bildungsstand e Langfristig negativer Einfluss eines niedrigen soziodkono-
mischen Nachbarschaftsstatus (u.a. Anteil an Bevolkerung
mit Bildungsstand unter high school level) wahrend der Ju-
gend auf Blutdruck und BMI (Jimenez et al., 2019)

e Inverser Zusammenhang zwischen Bildungsstand und kar-
diovaskularer und KHK-Mortalitat (Filate et al., 2003)
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Erwerbstéatigenquote /
Arbeitslosenquote

Typologie der stadti-
schen und landlichen

Raume

Inverser Zusammenhang zwischen regionaler Deprivation
(inkl. Bildungsstand) und 5-Jahres-Uberleben nach kardi-
ovaskularer Revaskularisierungsintervention (Maier et al.,
2012; Matata et al., 2016)

Langfristig negativer Einfluss eines niedrigen soziookono-
mischen Nachbarschaftsstatus (u.a. Arbeitslosigkeit) wah-
rend der Jugend auf Blutdruck und BMI (Jimenez et al.,
2019)

Zusammenhang zwischen héherer Arbeitslosigkeit und ho-
herer kardiovaskularer und KHK-Mortalitat (Filate et al.,
2003)

Zusammenhang zwischen Carstair Index sozialer Depriva-
tion (inkl. Arbeitslosenquote) mit kardiovaskuléaren Risiko-
faktoren sowie flr Myokardinfarkt bei Patient:innen mit Zu-
stand nach koronarer Bypass-Operation (Taylor, Ascione,
Rees, Narayan & Angelini, 2003)

Inverser Zusammenhang zwischen regionaler Deprivation
(inkl. Erwerbstatigen- und Arbeitslosenquote) und 5-Jahres-
Uberleben nach kardiovaskularer Revaskularisierungsinter-
vention (Maier et al., 2012; Matata et al., 2016)

Hohere Pravalenzen an kardiovaskuldren Risikofaktoren
und KHK in landlichen Regionen (O’Connor & Wellenius,
2012)

BMI: Body Mass Index.

Bobak, M., Murphy, M., Rose, R. & Marmot, M. (2007). Societal characteristics and health

in the former communist countries of Central and Eastern Europe and the former

Soviet Union: A multilevel analysis. Journal of Epidemiology and Community Health,
61(11), 990-996. https://doi.org/10.1136/jech.2006.052134

Filate, W. A., Johansen, H. L., Kennedy, C. C. & Tu, J. V. (2003). Regional variations in
cardiovascular mortality in Canada. Canadian Journal of Cardiology, 19(11), 1241—

1248.

Jimenez, M. P., Wellenius, G. A., Subramanian, S. V., Buka, S., Eaton, C., Gilman, S. E.

& Loucks, E. B. (2019). Longitudinal associations of neighborhood socioeconomic
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Matata, B. M., Shaw, M., Grayson, A. D., McShane, J., Lucy, J., Fisher, M. & Jackson, M.
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Verwendete R-Packages

Tabelle A3, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control
in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Ver-
wendete R-Packages.

R-Package

Referenz*

dplyr

haven

gtsummary

ggplot2

patchwork

mice

mitml

stats

Ime4

splines

rms

predtools

pROC

Wickham H, Francois R, Henry L, Muller K, Vaughan D (2023) dplyr: A Gram-
mar of Data Manipulation

Wickham H, Miller E, Smith D (2022) haven: Import and Export “SPSS”, “Stata”
and “SAS” Files

Sjoberg DD, Whiting K, Curry M, Lavery JA, Larmarange J (2021) Reproduci-
ble Summary Tables with the gtsummary Package. R J 13(1):570-580.
https://doi.org/10.32614/RJ-2021-053

Wickham H (2016) ggpolt2 Elegant Graphics for Data Analysis. Use R! series
211

Pedersen TL (2022) patchwork: The Composer of Plots

van Buuren S, Groothuis-Oudshoorn K (2011) mice: Multivariate imputation by
chained equations in R. J Stat Softw 45(3):1-67.
https://doi.org/10.18637/jss.v045.i03

Grund S, Robitzsch A, Luedtke O (2021) mitml: Tools for Multiple Imputation
in Multilevel Modeling. Verfligbar unter: https://cran.r-project.org/pack-
age=mitm|

R Core Team (2020) R: A Language and Environment for Statistical Compu-
ting. Verfugbar unter: https://www.r-project.org/

Bates D, Machler M, Bolker B, Walker S (2015) Fitting Linear Mixed-Effects
Models Using {Ime4}. J Stat Softw 67(1):1-48.
https://doi.org/10.18637/jss.v067.i01

R Core Team (2020) R: A Language and Environment for Statistical Compu-
ting. Verfugbar unter: https://www.r-project.org/

Harrell Jr FE (2020) rms: Regression Modeling Strategies. Verfugbar unter:
https://cran.r-project.org/package=rms

Sadatsafavi M, Safari A (2021) predtools: Prediction Model Tools. Verfugbar
unter: https://cran.r-project.org/package=predtools

Robin X, Turck N, Hainard A, Tiberti N, Lisacek F, Sanchez J-C, Muller M

(2011) pROC: an open-source package for R and S+ to analyze and compare


https://doi.org/10.32614/RJ-2021-053
https://doi.org/10.18637/jss.v045.i03
https://cran.r-project.org/package=mitml
https://cran.r-project.org/package=mitml
https://doi.org/10.18637/jss.v067.i01
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ROC curves. BMC Bioinformatics 12(1):77. https://doi.org/10.1186/1471-
2105-12-77

*Diese Spalte wurde fir die vorliegende Arbeit erganzt.




Anhang

Regionale Wohnregioncharakteristika der Patient:innen

Tabelle A4, modifiziert nach Moerschel, K.S. et al., Assessing the probability of risk factor control

in patients with coronary heart disease: results from the ESC-EORP EUROASPIRE V survey, Eur
J Prev Cardiol, 2022, 29(10): 1465-1475, mit Genehmigung von Oxford University Press: Regio-

nale Wohnregioncharakteristika der Patient:innen.

Variable Patient:innen mit Patient:innen mit Lip-  Patient:innen mit
blutdrucksenken-  idsenkern positivem
der Medikation Rauchstatus vor

Hospitalisierung

N =2.452 (95,7 %) N=2.320(90,6%) N =769 (30,0 %)

Bruttoinlandsprodukt zu aktuellen Marktpreisen (Kaufkraftstandards pro Einwohner:in) fur
NUTS 3-Regionen

Median 16.409 16.409 16.409
(IQA) (12.413; 27.987) (12.413; 28.622) (13.549; 30.145)
Fehlende Werte 338 303 98

Bruttoinlandsprodukt zu aktuellen Marktpreisen (Kaufkraftstandard pro Einwohner:in) fur
NUTS 2-Regionen

Median 24.900 24.900 22.500

(IQA) (18.500; 36.100) (18.500; 36.100) (18.500; 34.100)

Fehlende Werte 192 167 59
Haushaltseinkommen (Kaufkraftstandards pro Einwohner:in) fir NUTS 2-Regionen

Median 15.200 15.200 13.900

(IQA) (11.900; 21.500) (11.900; 21.500) (11,400; 20.700)

Fehlende Werte 213 187 67
Erwerbstéatigenquote (15 — 64 Jahre) (%) fur NUTS 2-Regionen

Median (IQA) 66 (62; 73) 66 (62; 73) 66 (58; 72)

Fehlende Werte 0 0 0
Arbeitslosenquote (15 —74 Jahre) (%) fir NUTS 2-Regionen

Median (IQA) 7,0 (4,9; 9,0) 6,5 (4,9; 9,0) 6,5 (4,9; 10,4)

Fehlende Werte 0 0 0

Bevolkerung mit hohem Bildungsstand (ISCED 5-8) (25 — 64 Jahre) (%) fur NUTS 2-Regio-
nen
Median (IQA) 32 (22; 39) 32 (22; 39) 29 (19; 38)
Fehlende Werte 0 0 0
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Variable Patient:innen mit Patient:innen mit Lip-  Patient:innen mit
blutdrucksenken-  idsenkern positivem
der Medikation Rauchstatus vor

Hospitalisierung

Beschaftigung in wissens- und technologieintensiven Sektoren (% der erwerbstatigen Be-

vilkerung) fir NUTS 2-Regionen

Median (IQA) 3,90 (3,40; 5,40) 3,90 (3,40; 5,40) 4,30 (3,40; 5,40)
Fehlende Werte 14 14 0

Anzahl praktizierender Arzt:innen (pro 100.000 Einwohner:innen) fur NUTS 2-Regionen
Median (IQA) 334 (259; 427) 334 (259; 431) 355 (301; 431)
Fehlende Werte 773 731 230

Anzahl an Krankenhausbetten (pro 100.00 Einwohner:innen) fur NUTS 2-Regionen
Median (IQA) 574 (453; 667) 574 (402; 667) 574 (484; 699)
Fehlende Werte 407 378 90

Typologie der stadtischen und landlichen Raume fir NUTS 3-Regionen
Uberwiegend landlich 332 (15,2 %) 318 (15,4 %) 118 (17,5 %)
Intermediar 585 (26,7 %) 558 (26,9 %) 178 (26,4 %)
Uberwiegend stadtisch  1.271 (58,1 %) 1.195 (57,7 %) 378 (56,1 %)

Fehlende Werte 264 249 95
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