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Abstrakt

Die Verbreitung der perkutanen Koronarangioplastie zur Reperfusionstherapie sowie
verbesserte begleitende medikamentdse Therapien haben in den letzten zwanzig Jahren
weltweit zu einer deutlichen Reduktion der Sterblichkeit am akuten Myokardinfarkt
gefuhrt. Die Sterblichkeit der im Krankenhaus Verstorbenen, ist absolut und relativ
gesehen gesunken. Im Gegensatz dazu haben verstarkte Anstrengungen in der
Primarpravention und der Einsatz von AEDs den relativen Anteil der auf3erklinischen

Sterblichkeit nicht in gleichem Male beeinflussen kénnen.

Far Berlin existierten bislang keine detaillierten Daten zur Mortalitat des akuten
Myokardinfarktes. Ziel dieser Studie war es, die an akutem Myokardinfarkt Verstorbenen

hinsichtlich des Versterbeortes detailliert zu charakterisieren.

Auf Basis aller Sterbeurkunden von 07/2014 bis 06/2015 aus dem Zentralarchiv fur
Leichenschauscheine wurden diejenigen, die in Berlin an einem Myokardinfarkt
verstarben, Uber ICD-Code (121, 122, 123) oder Stichwortsuche ("Myokardinfarkt",
"Infarkt", "Herzinfarkt", "NSTEMI", "STEMI", "Myokard") identifiziert. Fur die so
identifizierten Myokardinfarkt-Todesfalle wurden die wesentlichen Parameter Todesort,
Alter, Geschlecht und Todeszeitpunkt anhand der Angaben in den Totenscheinen

erhoben.

Insgesamt wurden im Analysezeitraum 1.094 Myokardinfarkt-Todesfalle identifiziert.
Davon starben 712 (66%) auflerklinisch und 364 (34%) stationar. Die aul3erklinisch
Verstorbenen waren signifikant jinger als die im Krankenhaus Verstorbenen (74,3£13,5
vs. 77,4+12,3 Jahre; p<0,001). Das Uberwiegen der auRerklinischen Sterblichkeit war in
allen Altersgruppen zu beobachten, war aber in den Altersgruppen <65 Jahre starker
ausgepragt. Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung
(weiblich out-of-hospital 39,0% vs. in-hospital 40,4%; p=0,671), obwohl in der
Gesamtkohorte weibliche Verstorbene im Durchschnitt alter waren als mannliche (80,7+
13 vs. 71,7+£13y). Die Verteilung des jahreszeitlich bedingten Todeszeitpunktes out-of-
hospital vs. in-hospital war unterschiedlich. Im Sommer starben absolut gesehen weniger
Patienten als im Frihjahr, Herbst und Winter. Gleichzeitig kehrte sich aber in den
Monaten Juli - Oktober das Verhaltnis zwischen Out-of-Hospital- und In-Hospital-

Mortalitat um.



Hinsichtlich des Sterbeortes bestatigt diese Studie die Ergebnisse aus anderen Studien,
wie z.B. dem MONICA-Register in der Pilotregion Augsburg. Darlber hinaus konnte
gezeigt werden, dass vor allem jungere Myokardinfarkt-Todesfalle im auf3erklinischen
Setting auftreten, unabhangig vom Geschlecht. Aus den Ergebnissen dieser Studie wird
die Notwendigkeit weiterer intensiver Bemuhungen um eine verbesserte
Primarpravention, Symptomerkennung und Notfallversorgung von Herzinfarktpatienten
abgeleitet, um die relativ hohe aulRerklinische Sterblichkeit des Herzinfarktes in Berlin zu
reduzieren. Die Ergebnisse der Datenanalyse zeigen weiterhin, dass eine strukturierte
Erfassung der Todesursachen sowie deren systematische Analyse wertvolle Hinweise

fur die Ausrichtung praventiver MaRnahmen liefern wirde.

English Abstract

Distribution of percutaneous coronary angioplasty for reperfusion therapy, as well as
improved drug therapies, have led to significant reduction in acute myocardial infarction
mortality worldwide over the past twenty years. In-hospital mortality has declined in
absolute and relative terms. In contrast, increased efforts in primary prevention and the
use of AEDs have not been able to influence the relative proportion of out-of-hospital

mortality to the same extent.

Detailed data on mortality from acute myocardial infarction did not previously exist for
Berlin. The aim of this study was to characterize in detail acute myocardial infarction

deaths with regard to the place of death.

On the basis of all death certificates from 07/2014 to 06/2015 from the “Zentralarchiv flr
Leichenschauscheine”, myocardial infarction deaths in Berlin were identified by ICD code

infarction,

(121, 122, 123) or keyword search ("myocardial infarction, myocardial
infarction," "NSTEMI," "STEMI," "myocardium"). For cases identified in this way, the
essential parameters place of death, age, sex, and time of death were collected from the

information in the death certificates.

A total of 1.094 myocardial infarction deaths were identified during the analysis period.

Of these, 712 (66%) died out-of-hospital and 364 (34%) in-hospital. Out-of-hospital death
were significantly younger than those who died in hospital (74.3+13.5 vs. 77.4£12.3



years; p<0.001). Predominance of out-of-hospital mortality was seen in all age groups
but was more pronounced in the <65 years age groups. There were no significant
differences in gender distribution (female out-of-hospital 39.0% vs. in-hospital 40.4%;
p=0.671), although in the overall cohort female decedents were on average older than
males (80.7+ 13 vs. 71.7+13y). The distribution of seasonal time of death out-of-hospital
vs in-hospital was different. In absolute terms fewer patients died in summer than in
spring, fall, and winter. Ratio between out-of-hospital and in-hospital mortality reversed

in July-October.

Regarding the place of death, this study confirms the results from other studies, such as
the MONICA registry. Furthermore, it was shown that mainly younger myocardial
infarction deaths occur in the out-of-hospital setting, regardless of gender. From the
results of this study, the need for further intensive efforts to improve primary prevention,
symptom recognition and emergency care of myocardial infarction patients is inferred to
reduce the relatively high out-of-hospital mortality of myocardial infarction in Berlin. The
results further show that a structured recording of the causes of death as well as their
systematic analysis would provide valuable information for the focus of preventive

measures.



1 Einleitung

1.1 Definition, Pathogenese und Folgen des Myokardinfarktes
1.1.1 Definition, klinische Einteilung und Behandlungsstrategie

Nach der vierten internationalen universellen Definition des Myokardinfarkts sind
entscheidende klinische Kriterien flr einen akuten Myokardinfarkt der Nachweis einer
myokardialen Schadigung mit Untergang von Herzmuskelgewebe (Nekrose) gemessen
an einer signifikanten Erhdhung des kardialen Biomarkers Troponin in Kombination mit
dem klinischen Nachweis einer akuten myokardialen Ischamie (Symptome einer
myokardialen Ischamie, neue EKG-Veranderungen, Entwicklung pathologischer Q-
Zacken im Elektrokardiogramm (EKG) oder bildgebende Verfahren mit Nachweis eines
Funktionsverlustes des Myokards oder Identifikation eines Koronarthrombus in
Angiographie oder Autopsie). Nach dieser Definition wird der Myokardinfarkt in die Typen
1-5 eingeteilt. Fur diese Einteilung spielen pathophysiologische, klinische sowie
prognostische Aspekte vor dem Hintergrund unterschiedlicher therapeutischer Strategien
eine Rolle. Als Typ 1 wird dabei der durch eine koronare Herzerkrankung verursachte

akute Koronararterienverschluss definiert [1].

Prognostisch relevant bei der Versorgung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt
sind die zeitnahe valide Diagnosestellung und die schnellstmogliche Einleitung der
Reperfusionstherapie mit Wiedereroffnung des verschlossenen Koronargefaldes, um
den Verlust an vitalem Myokardgewebe moglichst gering zu halten. In den letzten
Jahrzehnten sind hierzu unterschiedliche Reperfusionsstrategien zur Anwendung
gekommen, wobei die primare perkutane Koronarangioplastie der thrombolytischen
Therapie signifikant Uberlegen ist in Bezug auf Fruhmortalitat, Todesfalle, nicht toédliche
Reinfarkte und Schlaganfalle sowie den kombinierten Endpunkt Tod, nicht todliche
Reinfarkte und Schlaganfall [2].

Anhand von EKG und kardialen Labormarkern wird das akute Koronarsyndrom in drei
verschiedene Entitaten unterteilt. Diese Unterteilung hat bedeutsame Implikationen fur
die Behandlungsstrategie und die Prognose der von einem akuten Koronarsyndrom
betroffenen Patienten. Man unterscheidet den ST-Strecken-Hebungsinfarkt (ST segment

elevation myocardial infarction: STEMI), Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (Non



ST segment elevation myocardial infarction: NSTEMI) und instabile Angina pectoris.
Frihere Klassifikationen unterschieden nach Transmuralitdt einer Infarzierung und
anhand der Ausbildung von Q- Zacken (,Q Pardee®) im EKG. Da diese Infarkteinteilungen
nur ex posteriori nach Ablauf der akuten Phase anwendbar sind, kdnnen sie aber nicht
akut handlungsanleitend sein und haben daher an Bedeutung verloren. Aus groéfieren
Registern wird fur die Gesamtheit akuter Koronarsyndrome eine Verteilung von ca. 40%
STEMI, 40% NSTEMI und 20% instabile Angina pectoris berichtet [3].

Die aktuellen europaischen Leitlinien sehen fur die Zeit zwischen Klinikaufnahme und
katheterinterventioneller Rekanalisation der verschlossenen Koronararterie in der
Behandlung des akuten STEMI eine Zeitspanne von weniger als 60 Minuten in Kliniken
mit Herzkatheterbereitschaft vor [4]. Beim Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)
entscheidet die mit Hilfe validierter Scores antizipierte Hohe des zu erwartenden Risikos

Uber das erforderliche Zeitfenster flr die koronare Revaskularisation [5].

Im Laufe der Jahre wurden eine Reihe von Prognosemodellen zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos entwickelt. Am besten validiert und etabliert im klinischen Alltag ist
aktuell der GRACE-Score. Dieser ging aus dem 2001 begonnenen GRACE-Projekt
hervor, das zum Ziel hatte, langerfristig die Behandlungsqualitat von ACS-Patienten zu
verbessern. In der multinationalen, prospektiven Beobachtungsstudie wurden
demographische und klinische Charakteristika von Patienten mit ACS, sowie deren
Behandlung und Outcome verglichen [6]. Der daraus entwickelte GRACE-Score
(GRACE 1.0) wird aus acht Variablen (Alter, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck,
Kreatinin, Herzinsuffizienzsymptome nach Killip Klassifikation, ST-Strecken-
Abweichungen (Hebungen oder Senkungen) im EKG, erhohter Troponin-Wert sowie
Herzstillstand bei Aufnahme) berechnet, die sich als unabhangige Risikofaktoren fir
eine erhohte Mortalitat nach einem ACS herausgestellt haben [6, 7, 8]. Dieser klinische
Score liefert im Vergleich mit anderen etablierten Scores die beste Risikostratifizierung
sowohl in Bezug auf die Krankenhausmortalitat als auch die Mortalitat nach 6 Monaten
[9, 10, 11, 12]. Seit 2014 steht nun die Weiterentwicklung des Scores (GRACE 2.0) zur
Verflugung, der zusatzlich auch eine Berechnung des Mortalitatsrisikos sowie des Risikos
fur einen Myokardinfarkt ein Jahr und drei Jahre nach Krankenhausentlassung durchfuhrt

[13]. Der GRACE-Score wird in den europaischen Leitlinien zur Behandlung des Nicht-



ST-Streckenhebungsinfarktes empfohlen [5]. Im klinischen Alltag kann dieser Score

webbasiert genutzt werden (http://gracescore.org).

Neben zahlreichen Erkenntnissen Uber die Charakteristika von ACS-Patienten,
Unterschiede in Qualitat, Verfugbarkeit und Outcome von Behandlungen hat das
GRACE-Projekt aulierdem bestehende Diskrepanzen zwischen Leitlinien und
tatsachlicher klinischer Praxis deutlich gemacht. Daneben konnte aber auch gezeigt
werden, dass durch den Einsatz von evidenzbasierten Therapien die Mortalitat des ACS

gesenkt werden kann [14].

Wird nun bei einem NSTEMI ein hohes Risiko abgeschatzt, sollte eine perkutane
Koronarintervention innerhalb von 120 min durchgeflhrt werden, bei intermediarem
Risiko innerhalb von 24 h und bei niedrigem Risiko innerhalb von 72 h. Dabei sind
entscheidende klinische Kriterien fir ein hohes Risiko mit sofortiger invasiver
Therapiestrategie  (innerhalb  von 120 min) hamodynamische Instabilitat,
wiederkehrender Brustschmerz, lebensbedrohliche Arrhythmien oder Herzstillstand,
akute Herzinsuffizienz, mechanische Komplikationen oder dynamische ST-

Streckenveranderungen [5].

1.1.2 Atherosklerose

Mehr als 80% aller akuten Myokardinfarkte entstehen auf dem Boden
atherosklerotischer KoronargefalRveranderungen mit konsekutivem, thrombotischem

Verschluss dieses Gefalles nach Plaqueruptur oder Plaqueerosion [15].

Pathophysiologische = Grundlage der  Atherosklerose ist ein  chronischer

Entzindungsprozess der arteriellen Gefallwand [16,17].

Nach der initial angenommenen ,Response-to-injury“-Theorie stellt die Atherosklerose
eine ,Antwort“ auf eine Lasion in der Intima der arteriellen Gefallwand dar [18]. Diese
Lasionen werden auf der Basis bestimmter, identifizierter Risikofaktoren hervorgerufen
und gehen mit Schadigung der Endothelzellen, LDL-Cholesterin-Akkumulation und
nachfolgender chronischer Entzindungsreaktion der Gefallwand einher. In den
geschadigten GefalRabschnitt eingewanderte Entziindungszellen (Makrophagen und T-
Lymphozyten) fuhren Uber Entzindungsmediatoren (hydrolytische Enzyme, Cytokine,
Chemokine und Wachstumsfaktoren) zu Umbauprozessen und maglicher Destruktion



(Nekrose) der GefalRwand. Initiale Veranderungen sind bereits im jugendlichen Alter als
s.g. ,fatty streaks® zu erkennen. Nekroseprozesse unterhalten die lokale
Entzindungsreaktion in der s.g. Plague und vermitteln die Einwanderung und
Proliferation von Myofibroblasten der Media, die durch Transformation zu Fibrozyten die
s.g. atheromatése Kappe bilden. Freigesetztes Calcium fallt im vorangeschrittenen
Stadium der Arteriosklerose aus und fihrt zu starren, kalzifizierten Plaques. Im Verlauf
des Atheroskleroseprozesses konnen nebeneinander Plaques unterschiedlicher
Morphologie und Stabilitat entstehen. Dabei sind stabilere intermediare Lasionen von
komplizierten Lasionen zu unterscheiden. Letztere sind durch nekrotische Areale
innerhalb der Plaque charakterisiert, die zur Instabilitat der Lasion durch Ausdinnung der

s.g. fibrésen Kappe flhren kdnnen [16].

Im Gegensatz zur Verletzungshypothese wird bei dem aktuell favorisierten Konzept der
endothelialen Dysfunktion die Verminderung der Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) als
Initiator des Atheroskleroseprozesses gesehen, in dessen Folge der gefal3protektive
Effekt von NO aufgehoben wird. NO-vermittelte Effekte sind Vasodilatation, Hemmung
der Leukozytenadhasion und Hemmung der Thrombozytenaggregation. Als Folge dieser
endothelialen Dysfunktion migrieren Leukozyten in die Gefaldlasion, Makrophagen
akkumulieren in der GefalRwand, und es resultiert eine Initierung und Steigerung der

inflammatorischen Prozesse.

Nach AHA-Klassifikation werden atherosklerotische Lasionen nach histologischen

Kriterien in der zeitlichen Abfolge ihrer Progression mit romischen Ziffern bezeichnet [19].

Ein protrahierter ausgepragter Entzindungsprozess im Rahmen vorhandener
Risikofaktoren kann, in einigen Fallen noch begulnstigt durch Blutdruckspitzen mit
konsekutiv gesteigert auf die GefaRwand wirkenden Scherkraften, ein Einreillen der
bereits ausgedinnten fibrésen Kappe beglnstigen. Diesen Vorgang nennt man
Plaqueruptur. Dabei kommt es konsekutiv zur Aktivierung und Aggregation von
Thrombozyten und  infolgedessen  zum  thrombotischem  GefalRverschluf
(Atherothrombose). Das Risiko fur eine Plaqueruptur mit nachfolgender Atherothrombose
wird durch die Plaguezusammensetzung und Vulnerabilitat und nicht das Ausmal bereits
vorhandener Stenosen bestimmt [20]. Neben einer offenen Ruptur der fibrosen Kappe
kann es auch zu einer Erosion dieser Deckschicht mit nachfolgender Atherothrombose

der Koronararterie kommen. Entscheidende Kriterien fur einen vulnerablen Plaque sind


https://flexikon.doccheck.com/de/Vasodilatation
https://flexikon.doccheck.com/de/Thrombozytenaggregation

nach Davies ein grofRer Lipidkern von mind. 50% des gesamten Plaquevolumens, eine
hohe Makrophagendichte, eine geringe Dichte an glatten Muskelzellen in der Kappe, ein
hoher Gehalt an Tissue-Faktor sowie eine dunne Plaque-Kappe, in der die

Kollagenstruktur desorganisiert ist [21].

Das pathophysiologische Verstandnis des akuten Koronarsyndrom hat sich in den letzten
Jahrzehnten erweitert, von der Plaqueruptur als alleinige Ursache zu den neuen
Definitionen von Plaque-Erosion oder kalzifizierten Knotchen, von der Vorstellung eines
uberlagernden Thrombus mit notwendigerweise letaler Konsequenz zum Konzept der

geheilten Plaques und Thromben, die zur Plaque-Progression beitragen [22].

Plaqueruptur stellt haufiger die Ursache einer Koronarthrombose bei Mannern (80%) als

bei Frauen (60%) dar und ist besonders selten bei pramenopausalen Frauen [23].

Nach OCT-Studien betragt die Inzidenz von Plaqueruptur, -erosion und kalzifizierten
Kndtchen als Ausloser eines ACS 44%, 31% und 8% [24].

Koronaratherosklerose beginnt frihzeitig, bereits in Kindheit und Adoleszenz [25]. Eine
Autopsie-Studie in Olmstedt County konnte aufzeigen, dass 83% junger Erwachsener
(medianes Alter 36 Jahre), die eines nichtnaturlichen Todes starben, bereits koronare

Atherosklerose und 8% bereits eine stenosierende KHK aufwiesen [26].

Neben dem thrombotischen Verschluss auf dem Boden arteriosklerotischer
Gefallveranderungen spielen bei der Entstehung von Myokardinfarkten seltenere
Ursachen wie Koronarspasmen, Koronarembolien und Thrombosen in nicht-

arteriosklerotisch veranderten Koronargefafl’en eine Rolle [15].

Zunehmendes Wissen um arterielles Remodeling hat den Fokus von der
angiographisch erkennbaren Stenose auf die Biologie der nicht-stenotischen Plaque
gelenkt. Zwar wird die Ischamie durch die Revaskularisierung kritischer Stenosen
effektiv therapiert, die grofite Gefahr akuter Koronarsyndrome geht jedoch von Plaques
aus, die moglicherweise keine kritischen Stenosen verursachen. Insofern sollte das
Konzept der ‘“Interventionellen Kardiologie" neben der mechanischen
Revaskularisierung ein aggressives Management modifizierbarer Risikofaktoren zur

Plaquestabilisierung und damit Reduktion kardiovaskularer Ereignisse beinhalten [27].



1.1.3 Risikofaktoren

Die Atherosklerose ist als eine Systemerkrankung zu verstehen, deren Entstehung und
Progress multifaktoriell ist und durch bestimmte Risikofaktoren im zeitlichen und
klinischen Verlauf beeinflusst wird [28]. Das zugrundeliegende Risikofaktorenmodell ist
in seinem Ursprung auf die Framingham-Studie zurlckzuflhren. In dieser wurden seit
1948 prospektiv bevolkerungsbezogen zahlreiche Faktoren identifiziert, die die

Entstehung einer koronaren Herzerkrankung begunstigen [29].

Damit fihrte die Framingham-Studie als eine in Massachusetts, USA, durchgefihrte,
epidemiologische Kohortenstudie in der Mitte des 20. Jahrhunderts zu einem
Paradigmenwechsel von der Behandlung bereits Erkrankter hin zu primarpraventiven
Strategien [30].

Zu Beginn der Jahrtausendwende wurde in der INTERHEART-Studie, einer in 52
Landern durchgefuhrten standardisierten Fall-Kontroll-Studie mit Uber 30.000
Teilnehmern, die Auswirkung von neun Risikofaktoren: Nikotinkonsum, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Ubergewicht als Waist/Hip Ratio, erndhrungsspezifische
Faktoren, korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, ApoB/ApoA1- Ratio und psychosoziale
Faktoren auf die Entstehung eines Myokardinfarktes untersucht. Dabei zeigten sich
insbesondere eine erhdhte ApoB/ApoA1-Ratio, Rauchen, psychosoziale Faktoren und
Diabetes mellitus als starke Risikofaktoren fir einen Myokardinfarkt. Dagegen wirken sich
ernahrungsspezifische Faktoren wie regelmaliger Obst- und Gemusekonsum und
regelmalige korperliche Aktivitat und auch ein regelmaliger geringer Alkoholkonsum
risikomindernd aus. Zusammengenommen erklaren diese neun Risikofaktoren 90% des

populationsbezogenen Risikos bei Mannern und 94% bei Frauen [31].

Der europaischen EUROASPIREIII- Studie zufolge, die 8.966 Patienten mit koronarer
Herzerkrankung in 22 europaischen Landern in den Jahren 2006-2007 6 Monate nach
Koronarereignis  untersuchte, ist die Kontrolle der Risikofaktoren unter
sekundarpraventiven Gesichtspunkten in Europa noch nicht optimal. Siebzehn Prozent
der Patienten fuhrten ihren Nikotinkonsum fort und 35% waren Ubergewichtig, 53% mit
abdomineller Fettleibigkeit. Bei 56% der Befragten lagen die Blutdruckwerte >/=140/90
mmHg (>/=130/80 bei Patienten mit Diabetes mellitus). Bei 51% lag das



Gesamtcholesterin weiterhin >/=4,5 mmol/l und 25% waren anamnestisch Diabetiker,

davon nur 10% mit Nichternglukose unter 6,1 mmol/l und 35% HbA1c unter 6,5%.

Bezlglich der Einnahme kardioprotektiver Medikamente fanden sich anteilsmalig
antithrombozytare Medikation bei 91%; Betablocker bei 80%; Angiotensin-converting-
Enzym Inhibitoren/Angiotensin-Rezeptor Blocker bei 71%; Calcium-Kanal Blocker bei
25% und Statine bei 78% [32].

Demnach sind auch die sekundarpraventiven Moglichkeiten zur Verhinderung von
Rezidiv-Ereignissen oder Tod nach akutem Koronarsyndrom derzeit bei weitem noch

nicht optimal genutzt.
1.1.4 Funktionelle Folgen des Uberlebten Myokardinfarktes

Bereits 60 Sekunden nach Beginn der Ischdmie kommt es durch die auftretende
Sauerstoffminderversorgung im korrespondierenden Myokardareal zu Dysfunktion in
der Herzmuskelzelle mit Einschrankung der myokardialen Kontraktilitat. Ein
irreversibler  Funktionsverlust beginnt 20-40 Minuten nach komplettem
Gefalverschluss, und nach ca. 2-3 Stunden kommt es zu einer Nekrose der Myozyten.
Unbehandelt fuhrt dies im weiteren Verlauf Uber das Stadium einer Nekrose durch

fibrosierende Umbauprozesse zur Ausbildung eines myokardialen Narbenareals.

Sind mehr als 50% der Ventrikelwand von subendokardialer zu epikardialer Oberflache
betroffen, bezeichnet man das Schadigungsmuster als transmuralen Infarkt. Meist
finden sich dann auch typische EKG-Veranderungen in Form pathologischer Q-Zacken
(,Q Pardée, Dauer 230ms, Tiefe = 74 der korrespondierenden R-Zacke). Die Dauer des
Vernarbungsprozesses ist abhangig von der InfarktgroRe und kann zwischen 4-6
Wochen bei kleineren Infarkten und 2-3 Monaten bei groferen Infarkten bendtigen [15].
Funktionell werden zwei Schadigungszonen unterschieden: die zentrale Infarktzone
mit ,no-flow* or ,very-low-flow“ und die umgebende Rand-Zone, in der durch kollaterale
Gefallversorgung noch eine Minimaldurchblutung aufrechterhalten werden kann.
Somit stellt der kollaterale Koronarfluss eine wesentliche Determinante fur die
Infarktgrofie dar [33].



1.1.5 Ursachen der Mortalitat bei Myokardinfarkt

Wahrend die Langzeitprognose nach akutem Myokardinfarkt Uberwiegend vom Auftreten
einer Herzinsuffizienz bestimmt wird, spielen fur die Frihmortalitat, definiert als Mortalitat
innerhalb der ersten 30 Tage, Herzrhythmusereignisse, kardiogener Schock und akute
Herzinsuffizienz die entscheidende Rolle. Dabei ist die Inzidenz mechanischer
Komplikationen in der Ara der perkutanen Koronarintervention auf unter 1% gesunken
[34].

Eine linksventrikulare Dysfunktion kann sowohl im akuten als auch protrahierten
Infarktstadium auftreten. Sie kann transient im Sinne einer passageren
Kontraktilitatsstorung (,myocardial stunning“) nachweisbar sein oder langfristig
persistieren, abhangig von der Dauer der auslésenden Ischamie und dem Ausmal} an
Reperfusion. Eine Verbesserung der ventrikularen Funktion tritt in der Regel nach
erfolgreicher myokardialer Reperfusion auf. Diese teilweise oder komplette Restitution

kann aber Wochen in Anspruch nehmen [4].

Weniger als 5% aller STEMI-Patienten entwickeln ein unglinstiges Remodeling mit
Ausbildung eines Aneurysmas der linksventrikularen Wand und nachfolgender
Herzinsuffizienz [4]. Die Entstehung eines Ventrikelthrombus endokardial angrenzend an
das infarzierte Muskelareal ist insbesondere bei Vorderwandinfarkt eine haufige
Komplikation, die durch verminderte Blutflussgeschwindigkeit im Aneurysma begunstigt

wird, aber auch ohne die Ausbildung eines Aneurysmas auftreten kann [35, 36, 37, 38].

Eine subakut oder akut auftretende schwere sekundare Mitralklappeninsuffizienz durch
Papillarmuskeldysfunktion, ,leaflet tethering“ oder Klappenringdilatation im Rahmen
eines LV- Remodelings bei Hinterwandinfarkt tritt heutzutage mit einer Haufigkeit von 0,3-
3% auf [39] und ist ebenfalls mit erhdhter Mortalitat vergesellschaftet [40, 34]. Ein
Papillarmuskelabriss im Rahmen eines inferioren oder posterolateralen Herzinfarktes
fuhrt als weitere mechanische Infarktkomplikation zur akuten schweren und kaum
tolerierten Mitralinsuffizienz mit retrograder Volumenbelastung des kleinen Kreislaufes
und Lungenddem. Diese Situation zeichnet sich klinisch ebenfalls durch eine schnelle
hamodynamische Verschlechterung aus. Die Inzidenz des Papillarmuskelabrisses
konnte durch die Verbreitung der perkutanen Koronarintervention von 1-3% auf 0,3%

gesenkt werden, dennoch bleibt die spontane wie auch die postoperative Mortalitat hoch



[41, 34]. Der akute Papillarmuskelabriss ist fur 5% aller Infarkttodesfalle verantwortlich
[34].

50% aller Hinterwandinfarkte sind mit einer rechtsventrikularen Beteiligung verbunden
[42]. Dabei besteht die Gefahr von Hypotension und Rechtsherzinsuffizienz. Ein kardiales
low-output-Syndrom und ein kardiogener Schock sind typische Folgen der
rechtsventrikularen Infarzierung, insbesondere bei zeitgleichem Volumenmangel. Die
rechtsventrikulare Beteiligung ist auch haufiger mit ventrikularen Arrhythmien, AV-

Blockierungen und mechanischen Komplikationen assoziiert [43].

Die haufigste Komplikation im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes ist jedoch die
Linksherzinsuffizienz [44, 45]. Sie kann sich als pulmonale Stauung, asymptomatische
oder symptomatische Hypotension, Low-out-put-Syndrom bis hin zum kardiogenen
Schock manifestieren. Das Vollbild eines kardiogenen Schocks tritt bei 6,9-7,2% aller
STEMI-Patienten und 2,5-3,4% aller NSTEMI-Patienten auf und ist mit einer hohen
Krankenhaussterblichkeit um 50% verbunden [46, 47].

Herzrhythmusstorungen in der frihen Postinfarktphase sind haufig (innerhalb von 48h)
und von erheblicher prognostischer Bedeutung [48]. Hier sind sowohl supraventrikulare
als auch ventrikulare Arrhythmien zu nennen. In der Gruppe der supraventrikularen
Arrhythmien tritt am haufigsten Vorhofflimmern auf, mit einer Haufigkeit von bis zu 21%
aller STEMI-Patienten. Periinfarzielles Vorhofflimmern flhrt sowohl zu einer erhéhten

Krankenhaus- als auch Langzeit-Mortalitat [49, 50].

Als ,elektrischer Unfall“ infolge elektrischer Instabilitat insbesondere in Randgebieten von
myokardialer Nekrose tritt Kammerflimmern im Sinne einer schweren und aulerhalb des
Krankenhauses meist todlichen Komplikation zu einem frihen Zeitpunkt des
Infarktgeschehens auf. Diese Rhythmusstorung ist daher malfigeblich verantwortlich far
Sterbefalle aulerhalb des Krankenhauses. Der Herz-Kreislauf-Stillstand aul3erhalb des
Krankenhauses (,out-of-hospital cardiac arrest: OHCA®) ist mit einer schlechten

Uberlebensrate von lediglich 10% verbunden [51].

Uber die Jahre ist die Inzidenz von Kammerfimmern in der Friihphase des
Myokardinfarktes durch verbesserte therapeutische Strategien zuriuckgegangen.
Dennoch wird die Haufigkeit von Kammerflattern/-flimmern mit 6-8% angegeben [52].



Kammerflimmern in der Frihphase eines akuten Koronarsyndroms ist mit bis zu 5-fach
erhohter Krankenhaussterblichkeit verbunden [53]. Aktuelle Daten legen zudem ein nach
frithem Kammerflimmern noch langer anhaltend erhohtes Risiko im Verlauf und eine

erhohte 30-Tage-Mortalitat nahe bei allerdings nicht erhdhtem Langzeit-Risiko [54].

Kammerflimmern in der Spatphase eines Myokardinfarktes (>48h nach Infarktbeginn),
das nicht durch erneute Ischamien getriggert ist, ist mit einer unguinstigen Prognose
assoziiert. Betroffene Patienten werden heutzutage leitliniengemald mit einer
sekundarprophylaktischen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator-Therapie (ICD)

versorgt.

Risikopatienten mit hochgradig eingeschrankter, systolischer linksventrikularer Funktion
sollten 6-12 Wochen nach Infarkt erneut bezlglich einer primarprophylaktischen ICD-
Indikation evaluiert werden, da einerseits grole Narbenareale und eine chronisch
eingeschrankte linksventrikulare Auswurffraktion < 30% mit erhohter Sterblichkeit
assoziiert sind, der mit einem ICD (implantierten Kardioverter-Defibrillator) begegnet
werden kann, andererseits aber innerhalb der ersten 40 Tage nach Myokardinfarkt dieser
Schutz im Vergleich zur optimalen medikamentésen Therapie nicht nachweisbar war
[55].

Die Herzwandruptur der linken freien Ventrikelwand ist eine seltene subakute
Komplikation (< 1 %) des Herzinfarktes. Hoheres Alter, fehlende Reperfusion oder spate
Thrombolysetherapie sind pradisponierende Faktoren hierfur. Die Inzidenz von
Ventrikelrupturen der freien Wand ist in den letzten Dekaden ebenfalls rucklaufig, sie
enden jedoch auch mit chirurgischer Intervention weiterhin meist letal [56, 57]. Daten aus
dem GRACE-Register ergaben eine Inzidenz von 0,2 % mit einer 80%
Krankenhausmortalitat [58]. Die Ruptur der freien Ventrikelwand ist fur 15% aller

Infarkttodesfalle verantwortlich [34].

Daneben kann sowohl bei Vorderwandinfarkt als auch Hinterwandinfarkt ein
Ventrikelseptumdefekt entstehen. Die Inzidenz ist durch Verbreitung der perkutanen
Koronarintervention von 1-3% auf 0,3% gesunken [34]. Auch diese Komplikation tritt
meist ein bis mehrere Tage nach einem nicht reperfundierten Koronarverschluss auf. Der
dabei resultierende, meist hamodynamisch relevante Links-Rechts-Shunt flhrt

konsekutiv zu einer schnellen klinischen Verschlechterung unter dem Bild einer schweren



Rechtsherzinsuffizienz. Die Sterblichkeit ist ohne operative oder interventionelle Therapie
hoch, und auch unter Therapie bleibt die Prognose sehr ernst [4]. Der postinfarzielle

Ventrikelseptumdefekt ist fur 5% aller Infarkttodesfalle verantwortlich [34].

Als inflammatorische perikardiale Komplikationen kommen frihe oder spate Perikarditis
(Dressler Syndrom) und der Perikarderguss, mit mdglicher, wenn auch seltener

hamodynamischer Beeintrachtigung vor [59, 60].

1.2 Inzidenz und Mortalitat der koronaren Herzerkrankung

1.2.1 Weltweite Epidemiologie

Nach wie vor fuhrt die koronare Herzerkrankung die WHO-Liste der Todesursachen
weltweit an. Danach verstarben im Jahr 2016 9,4 Millionen Menschen global an den
Folgen der koronaren Herzerkrankung. Dies entspricht 16,6 % aller Sterbefalle oder
126,4 Verstorbene/ 100.000 Einwohner. 52,5 % waren Manner etwas haufiger betroffen,

47.5 % waren Frauen.

Top 10 global causes of death, 2016
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Abbildung 1: Top 10 Todesursachen weltweit 2016 [61]



Insgesamt wird eine deutliche relative und absolute Zunahme der Mortalitat an koronarer
Herzkrankheit Uber die letzten 16 Jahre weltweit verzeichnet. Im Jahre 2000 verstarben
weltweit 7,03 Millionen Menschen an koronarer Herzkrankheit, dies entsprach noch 13,4
% aller Sterbefalle oder 114,5 Todesfalle/ 100.000 Einwohner, also einer im Vergleich zu
2016 deutlich niedrigeren Haufigkeit. Beachtet werden muss im Kontext der vorliegenden
Arbeit, dass die am akuten Myokardinfarkt Verstorbenen lediglich eine Teilgruppe aller

an der koronaren Herzerkrankung Verstorbener darstellen.

In Landern mit niedrigem Pro-Kopf- Einkommen ist der Anteil kardiovaskular bedingter
Todesfalle deutlich geringer. Dennoch zahlen kardiovaskulare Ereignisse auch dort

mittlerweile zur haufigsten Sterbeursache [62].

1.2.2 Epidemiologie in Europa

In Europa war die koronare Herzerkrankung im Jahr 2014 fir mehr als 1,6 Millionen
Todesfalle verantwortlich. Dabei waren die Todesraten geographisch unterschiedlich
verteilt. In Zentral- und Osteuropa lagen diese hdher als in Nord-, Std- oder Westeuropa
[63]. Von 1985-2009 ist die absolute Zahl an kardiovaskularen Erkrankungen in Europa

gestiegen, dies jedoch bei insgesamt abnehmender Mortalitat [64].

1.2.3 Epidemiologie in Deutschland

Nach der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes lag in Deutschland die Sterblichkeit
durch die koronare Herzerkrankung (ICD 10 Diagnosen 125 und 121) im Jahr 2016 bei
122.274 Fallen insgesamt. Von den an koronarer Herzerkrankung Verstorbenen waren
66.789 (54,6%) Manner und 55.485 (45,4%) Frauen.

Auf den akuten Myokardinfarkt (I121), mit dem sich die vorliegende Arbeit befasst,
entfielen im Jahr 2016 allein 48.669 Todesfalle in Deutschland, entsprechend 5,34% aller
Sterbefalle [65]. Im Jahr 2015 wurden noch 125.223 Todesfalle aufgrund von koronarer

Herzerkrankung registriert, darunter 49.210 Todesfalle mit akutem Myokardinfarkt.

In Deutschland zeigt sich eine Uber die letzten Jahrzehnte rucklaufige, jedoch zuletzt in
etwa konstante Mortalitat am Herzinfarkt [66] (Abbildung 2). Dies kann einerseits mit einer
veranderten und verbesserten Versorgungssituation assoziiert werden. Andererseits sind

aber auch demographische Aspekte zu bedenken und hierbei insbesondere die geringere



Geburtenzahl in den Jahren nach dem Zweiten Weltkrieg (1945 bis 1950) und die zuletzt
konsekutiv etwas geringere Zahl von Personen im besonders durch inzidente
Herzinfarkte und hierdurch verursachte Sterblichkeit betroffenen Alter (Abbildung 3). Mit
dem Eintreten der geburtenstarken Jahrgange 1955 bis 1969 in das durch
Herzinfarktsterblichkeit gefahrdete Alter kann sich trotz verbesserter Versorgung in den
kommenden Jahren die in absoluten Zahlen ausgedriickte Herzinfarktsterblichkeit weiter

erhohen.
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Abbildung 2: Rickgang der Sterblichkeit am Herzinfarkt (121-125) in Deutschland von 1998-2016
(Todesursachenstatistik) [67]
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Abbildung 3: Bevolkerungspyramide des Bundeslandes Berlin im Jahr 2018 [68]. Die blauen Pfeile markieren
den durch den Geburtenriickgang nach dem Zweiten Weltkrieg verursachten Einschnitt in der Altersverteilung
der Bevolkerung.

Nach der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes wird fur 2016 die Haufigkeit des
akuten Myokardinfarktes (tédlich und nicht-tédlich) sowie der koronaren Sterbefalle in
Deutschland fir beide Geschlechter in der standardisierten Altersgruppe der 35-Jahrigen
bis unter 75-Jahrigen mit 346,25 auf 100.000 Einwohner angegeben. Berlin liegt mit
304,31 auf 100.000 Einwohner unter dem Bundesdurchschnitt [66].

Im Rahmen des seit Mitte der 80er Jahre weltweit durchgefihrten MONICA-Projekts
wurde aus der Studienkohorte in der Modellregion Augsburg ein Herzinfarktregister
etabliert. Diese Herzinfarktregister liefert seit 1991 Morbiditats-, Mortalitats- und
Letalitatsdaten. Danach lag die altersstandardisierte Sterberate (Alter 25 bis 74 Jahre) im
Jahr 2016 fir Manner bei 109/100.000 Einwohner und fiur Frauen bei 38/100.000

Einwohner. In der Altersgruppe der 25- bis 84-Jahrigen liegt die alterststandardisierte



Sterberate erwartungsgemaly hdher bei 259/100.000 Einwohner bei Mannern und
137/100.000 Einwohner bei Frauen [66].

1.3 Sterblichkeit bei Myokardinfarkt

1.3.1 Kurzfristige versus langfristige Sterblichkeit

Unterschieden werden kurzfristige und langfristige Sterblichkeit am Myokardinfarkt.
Dabei wird die kurzfristige Sterblichkeit je Datenquelle geringfugig unterschiedlich
definiert. Im Rahmen des weltweit durchgefihrten MONICA-Projekts in der Modellregion
Augsburg mit dem etablierten Herzinfarktregister wird hierunter die 28-Tage-Letalitat
verstanden. Hierbei werden tédliche Herzinfarkte inklusive der plotzlichen Herztodesfalle
in Prozent aller Falle (todliche und nicht-todliche Herzinfarkte inklusive der plotzlichen
Herztodesfalle) angegeben. Die Letalitat wird unterteilt in die Phase vor Erreichen einer
Klinik (Prahospitalphase), dem ersten Tag im Krankenhaus und dem 2. bis 28. Tag nach
Krankenhausaufnahme [66]. Als langfristige Sterblichkeit werden je nach Literatur
Zeitraume von 1 Jahr bis 5 Jahre bezeichnet. Fir die Friuhmortalitat spielen
Herzrhythmusereignisse, kardiogener Schock und die akute Herzinsuffizienz die
entscheidende Rolle, demgegenuber wird die Langzeit-Prognose uberwiegend vom

Auftreten und Ausmal einer Herzinsuffizienz bestimmt.

1.3.2 Sterblichkeit auRerhalb und innerhalb des Krankenhauses

Bezulglich der kurzfristigen Letalitat werden auRerhalb und innerhalb des Krankenhauses
Verstorbene zusammengefasst. Dies ist vor dem Hintergrund der Optimierung von
Versorgungsstrukturen wenig sinnvoll. Auffallend ist, dass die Sterblichkeit auf3erhalb des
Krankenhauses im Vergleich zur Sterblichkeit innerhalb des Krankenhauses uber die
Jahre nicht in gleichem MalRe abgenommen hat. Die Sterblichkeit des akuten
Myokardinfarktes auf3erhalb des Krankenhauses ist mit 30-50% weiterhin konstant hoch.
Dem gegenuber konnte die Krankenhausletalitdt beim akuten Myokardinfarkt durch
verbesserte interventionelle Therapie, verbessertes Patientenmonitoring und moderne
Arzneimitteltherapie von 25-30% in den 60er Jahren auf aktuell 5-10% in randomisierten
Studien und 10-20 % in Registerdaten bei unselektionierten Patienten gesenkt werden
[69, 70].



Nach eigenen Berechnungen anhand der Daten aus dem MONICA/KORA-Register
(Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zum Anteil auflerhalb des
Krankenhauses an Herzinfarkt Verstorbener an allen am Herzinfarkt Verstorbenen im
zeitlichen Vergleich fur die Gruppe der 25- bis 74-jahrigen Patienten und
Krankenhausstatistik) zeigt sich bei absoluter Abnahme der Verstorbenen im Zeitverlauf
ebenfalls eine Zunahme des relativen Anteils der au3erhalb der Klinik Verstorbenen von
59,3% in 1985-87 auf 68,2% in 2010-2012 [67] (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Herzinfarktverstorbene nach Sterbeort in der Modellregion Augsburg 1985-1987 vs. 2010-2012
[67]. Anzahl Verstorbener kumuliert fir die Jahre 1985-1987 und die Jahre 2010-2012.

Nach Daten des Augsburger Herzinfarktregisters konnte zudem ein deutlicher Rickgang
der Haufigkeit von Krankenhausbehandlung wegen Herzinfarkt in der Gruppe der 25- bis
74-jahrigen zwischen den Erhebungszeitraumen 1991-1993 und 2001-2003 verzeichnet
werden (Manner von 477 auf 389/100.000 Einwohner = -28%, Frauen von 164 auf
125/100.000 Einwohner = -24%). Die Mortalitat an Herzinfarkt nahm im Vergleich dazu
noch starker ab (Manner von 281 auf 162/100.000 Einwohner = -42% und Frauen von
104 auf 52/100.000 Einwohner = -50%). Dieser Ruckgang ist fast ausschliel3lich durch
eine geringere Sterblichkeit am ersten Postinfarkttag aufgrund verbesserter, kurzfristig
einsetzbarer Therapien bedingt. Die Mortalitatsrate vom 2. bis 28. Krankenhaustag sank
dagegen bei den Mannern nur von 24 auf 20 und bei den Frauen von 8 auf 7 Todesfalle
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je 100.000 Einwohner. In Summe erhdhte sich dennoch der Prozentsatz an 28-Tage-
Uberlebenden bei Mannern von 41 auf 58% und bei Frauen von 37 auf ebenfalls 58%
[71].

Auch schwedische Registerdaten zeigen, dass der relative Anteil an aulerhalb des
Krankenhauses Verstorbener zunimmt bei gleichzeitiger Abnahme der absoluten
Herzinfarktsterblichkeit. Dies ist auf einen starkeren Ruckgang der Sterblichkeit innerhalb
des Krankenhauses zurtckzufuhren. Wahrend 1991-1994 noch 71% aller am Herzinfarkt
Verstorbenen aul3erhalb des Krankenhauses verstarben, waren es danach im Zeitraum
von 2003-2006 bereits 79% [72]. Nach dem SWEDEHEART Register ist auch die 1-
Jahres-Mortalitat des akuten Myokardinfarktes durch Implementierung neuer
Behandlungsmethoden in den Jahren 1995 bis 2009 von 25 auf 15% gesunken, erreicht

jedoch aktuell ein Plateau [73].

Eine amerikanische Kohortenstudie aus Olmstedt County (Minnesota, USA) zeigte fur die
Jahre 1995-2012 ebenfalls eine Abnahme der Infarkt-Mortalitat mit einem

durchschnittlichen jahrlichen Prozentsatz von -3,3% [74].

1.4 Plotzlicher Herztod: Definition und Ursachen

Unter einem plotzlichen Herztod (PHT) wird nach WHO-Definition ein natirlicher Tod aus
kardialer Ursache innerhalb der ersten Stunde nach Symptombeginn verstanden [55]. Die
Inzidenz in der Allgemeinbevdlkerung liegt mit 0,2%/Jahr niedrig, erhéht sich jedoch in
Abhangigkeit vom Vorhandensein kardiologischer Grunderkrankungen. Mit einem
deutlich erhohten Risiko sind das Vorhandensein einer komplexen koronaren
Herzerkrankung, ein vorangegangenes koronares Ereignis, eine systolische
Herzinsuffizienz mit hochgradig reduzierter linksventrikularer Funktion (LV-EF unter
30%), ein Uberlebter prahospitaler Herzstillstand sowie das Auftreten von
Kammerflimmern oder Kammertachykardien (VT/VF) in der Postinfarktphase verbunden
[75]. Insofern stellt die Gruppe der Patienten mit koronarer Herzerkrankung und akutem
Myokardinfarkt die gréfdte Untergruppe innerhalb der Patientengruppe mit plétzlichem

Herztod dar.

Entgegen der Annahme, dass es sich fast ausschlieBlich um Patienten mit

Kammerflimmern handelt, konnte anhand von Auswertungen von Patienten mit



plétzlichem Herztod, die ein Langzeit-EKG trugen, gezeigt werden, dass 84% der
Patienten im Rahmen von ventrikuldren Herzrhythmusstérungen verstarben. Bei 16 %
der Patienten lag eine bradykarde Herzrhythmusstérung ursachlich vor. In der Gruppe
der ventrikularen Herzrhythmusstorungen dominierte Kammerflimmern, haufig sekundar
auf der Basis einer ventrikularen Tachykardie, gefolgt von primarem Kammerflimmern
oder Torsade-de-pointes-Tachykardie. Bei den bradykarden Herzrhythmusstorungen
zeigte sich haufiger ein Sinusarrest als AV-Blockierungen [76]. Es ist wahrscheinlich,
dass Bradykardien bei plotzlichem Herztod haufig auch die Konsequenz von anhaltender

Hypoxie sind und in einen hypoxisch-azidotischen Herzstillstand munden.

Wahrend genetisch determinierte  strukturelle  Herzerkrankungen (wie die
hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie) und primar elektrische Herzerkrankungen
insbesondere bei jingeren Patienten (<35 J.) in der Genese des plotzlichen Herztodes
die dominierende Rolle spielen, ist bei den uber 35-Jahrigen, insbesondere bei Mannern,
der Herzinfarkt als Manifestation der koronaren Herzerkrankung die Hauptursache (70—
80% der Falle) des plotzlichen Herztodes [75, 77, 78]. Somit ist zwar die plotzliche
Sterblichkeit bei Uber 35-Jahrigen nicht deckungsgleich mit der Herzinfarktsterblichkeit,
aber die vorhandenen Daten zum plétzlichen Herztod enthalten wesentliche Information

zur prastationaren Sterblichkeit bei akutem Myokardinfarkt in dieser Altersgruppe.

1.5 Geschlechterspezifische Aspekte der Infarktmortalitat

Insgesamt sinkt die Infarktmortalitat in Deutschland bei beiden Geschlechtern seit dem
Jahre 2000 signifikant. Hinsichtlich der Auswirkungen von Risikofaktoren,
Pathophysiologie, klinischer Prasentation, Behandlung und Prognose sind
geschlechterspezifische Unterschiede gut untersucht. Diese Unterschiede bestehen
beispielsweise in einem verzdgerten Therapiebeginn sowie einer erhohten Blutungs- und
Komplikationsrate bei Frauen. Frauen erhalten zudem seltener eine leitliniengemalie
Behandlung, was mit schlechterem Outcome, hdherer Rehospitalisierungsrate und einer
grolReren Anzahl von Reinfarkten assoziiert ist [79, 80, 81]. Die erhohte Mortalitat von
Frauen durch kardiovaskulare Erkrankungen ist seit den 1980er Jahren bekannt. In eine
frihe Analyse von Daten des Berliner Herzinfarktregisters wurden zwischen 1999-2002
Daten von 5.133 stationar behandelten Patienten mit akutem Myokardinfarkt

eingeschlossen (3.330 Manner, 1.803 Frauen). Die Gesamtmortalitdt wahrend des



Krankenhausaufenthaltes betrug in dieser Analyse bei den Mannern 8,4% wohingegen
die Mortalitat bei den Frauen bei 18,6% lag [82].

Aufgrund hormoneller Schutzfaktoren und dem damit verbundenen spateren Auftreten
bestimmter Risikofaktoren entwickelt sich die ischamische Herzerkrankung bei Frauen
im Durchschnitt 7-10 Jahre spater als bei Mannern. Diese Altersverschiebung konnte
zum Teil als Erklarung fur eine weniger aggressive therapeutische Strategie dienen.
Allerdings wurde in den letzten Jahren ein Anstieg der ischamischen Herzerkrankung und

des akuten Koronarsyndroms insbesondere bei jingeren Frauen beobachtet [83, 84].

1.6 Todesursachenstatistik Berlin

Die jahrlich zur Verfigung stehende amtliche Todesursachenstatistik Berlin ist eine der
wichtigsten Datenquellen zur epidemiologischen Beforschung von Krankheits- und
Todesursachen. Die Todesursachenstatistik stelll zudem die am weitesten
zuruckreichende medizinische Statistik dar und existiert in Deutschland seit Uber 100
Jahren [85]. Demgegenuber stehen in Deutschland Morbiditatsdaten nur eingeschrankt

zur Verfugung [86].

Wie das Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
ausfuhrt, werden in Deutschland die Todesursachen aller mit Wohnsitz in Deutschland
Verstorbenen in den statistischen Landesamtern erfasst und anschlieRend im Ergebnis
als Summe der einzelnen Landesergebnisse in der Todesursachenstatistik des Bundes
und der Lander zusammengefasst [87]. Die statistischen Landesamter erfassen die
Todesursachen anhand der Leichenschauscheine. Form und Aufbau der
Leichenschauscheine sind in Deutschland nicht vereinheitlicht, sondern unterliegen der
Zustandigkeit der Bundeslander. Sie bestehen aus einem nichtvertraulichen und einem
vertraulichen Teil. Der nichtvertrauliche Teil wird den Angehdrigen zur Vorlage beim
Standesamt Ubergeben. Der vertrauliche Teil wird an die statistischen Landesamter
weitergeleitet. Die Durchfihrung der Leichenschau und das Ausflllen der

Leichenschauscheine sind auf Landerebene geregelt.

Ein einheitliches ausfuhrliches Verzeichnis der Todesursachen wurde ab 1905
verwendet. 1932 erfolgte die Umstellung der Verschllsselung der Todesursachen in der

amtlichen Todesursachenstatistik auf die internationale Systematik der Krankheiten und



Todesursachen (International Statistical Classification of Disease and Related Health
Problems- ICD), seit dem 01. Januar 1998 auf Basis der 10. Revision der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-
10) [85]. Damit erfolgte die notwendige Anpassung an den aktuellen medizinischen
Kenntnisstand. Darlber hinaus ermdglichte die ICD-10 eine wesentlich differenziertere
Klassifikation fiir die Verschliisselung der Todesursachen. Eine Folge des Ubergangs
von der ICD-9 auf die ICD-10 war allerdings, dass longitudinale Vergleiche aktueller
Daten mit Resultaten der Todesursachenstatistik vor 1998 deutlich erschwert oder ganz
unmoglich sind. Mit der 10. Revision der ICD wurden auch die Regeln zur statistischen

Auswertung der Daten modifiziert.

Die Aufbereitung der (ICD-10) Diagnosen in der Todesursachenstatistik erfolgt nach den
Regeln der WHO monokausal. Im Leichenschauschein wird eine vermutete oder
beobachtete Kausalkette der todesursachlichen Erkrankungen mit bis zu 3 Diagnosen
eingetragen. Diese enthalt ein eventuelles Grundleiden, ein mittelbares den Tod
bedingendes Leiden und in der ersten Zeile die unmittelbare Todesursache. Dagegen
verwendet die Todesursachenstatistik fur die Kodierung nur eine Diagnose und
dokumentiert die Todesursachen so monokausal. Dies bedingt eine gewisse Unsicherheit
in der Beurteilung der genauen Todesursachen, da bei der manuellen Kodierung
Kenntnisstand und Erfahrung des Anwenders das Ergebnis mitbedingen [88, 89].

Um solche individuell abhangige Einflussfaktoren auf die Ergebnisse der
Todesursachenstatistik moglichst gering zu halten, wurde in internationaler Kooperation
ein elektronisches System (IRIS) zur Erfassung und Verarbeitung der Informationen von
Leichenschauscheinen geschaffen. Prinzipielles Ziel dieses Systems ist die
Sicherstellung einer einheitlichen Kodierung der Todesursachen zur Ermdglichung

internationaler Vergleiche [90].

Das monokausale Dokumentationsverfahren spiegelt angesichts hoch pravalenter
Multimorbiditat und hierdurch komplex bedingter Todesfalle nicht in jedem Fall das
Geschehen vollstandig. Die Ableitung der Gesundheitsindikatoren beinhaltet hierdurch
eine gewisse Unsicherheit. Umso wichtiger sind unter diesem Aspekt eine hohe
Reliabilitat und Validitat der Daten der Todesursachenstatistik [ 91 ]. Dass die
Interpretation der Daten problematisch sein kann, ergibt sich zu Beispiel aus dem

Basisbericht der Gesundheitsberichterstattung fur Berlin aus dem Jahr 2009, in dem



berichtet wird, dass ein systematischer Kodierfehler zu einer nicht zuverlassigen
Darstellung der Herzinfarktsterblichkeit von 1998 bis 2007 in Berlin geflhrt hat [92].

1.7 Zentralarchiv fur Leichenschauscheine in Berlin

Bestattung, Leichenschau und der Leichenschauschein sind in Berlin durch das
Bestattungsgesetz (BestG) und die zugehoérige Durchfuhrungsverordnung (DVO-BestG)
geregelt. Diese Verordnung wurde zuletzt am 01.10.2014 modifiziert [93, 94, 95]. Die
letzte Anderung regelte die Einflihrung des Zentralarchives fiir Leichenschauschein (ZfL)
als neue Organisationsstruktur. Zugleich wurde ein neuer Leichenschauschein
eingefuhrt. Das ZfL hat die Aufgabe, die Leichenschauscheine auf Vollstandigkeit zu
uberprufen und erforderlichenfalls die Scheine zur Erganzung an den dokumentierenden
Arzt zurtck zu Ubermitteln [96]. Samtliche Berliner Leichenschauscheine werden durch
das ZfL zusammengefuhrt und archiviert. Anonymisiert erfolgt eine Weiterleitung an das
Amt fUr Statistik Berlin-Brandenburg. Die Daten des ZfL sind also die Basis flr statistische
Auswertungen und sind eine wichtige und nutzbare Quelle fur wissenschaftliche
Analysen. Wissenschaftliche Auswertungen aus den ZfL-Daten sind allerdings dadurch
erschwert, dass dem ZfL die elektronische Archivierung und Bearbeitung der Information
aus den Leichenschauscheinen nicht gestattet ist. Wissenschaftliche Auswertungen der
ZfL-Daten wie auch die vorliegende Arbeit mussen daher auf manuelle Durchsicht und

Erfassung der Leichenschauscheine basieren.

Nach der Vorgabe der Durchfihrungsverordnung zum Bestattungsgesetz ab dem
01.10.2014 sollte lediglich noch der neu definierte Leichenschauscheine Verwendung
finden. Dennoch wurden alte Leichenschauscheine noch bis zum Abschluss des
Erhebungszeitraums fur die vorliegende Untersuchung (03/2017) benutzt und dem ZfL

Uubermittelt.

Ein Hauptunterschied des neuen zum alten Leichenschauschein in Berlin besteht in der
Todesursachenbeschreibung. Der alte Leichenschauschein erlaubte Freitext zur
Beschreibung der Todesursachen, wahrend die verursachende Kette der
zugrundeliegenden Leiden beim neuen Leichenschauschein anhand eines ICD-10 Kodes

angegeben werden muss.


http://www.statistik-berlin-brandenburg.de/

Um die Qualitdt der Leichenschau und die Dokumentation der Todesursachen zu
verbessern, richtete die Kassenarztliche Vereinigung Berlin im Jahr 2004 einen
spezifischen Leichenschaudienst ein. Hierbei ist vorgesehen, dass in der Leichenschau
erfahrene Arzte die Leichenschau durchfiihren und auch die Todesbescheinigung

ausstellen.

Mit der Neufassung des Bestattungsgesetzes und der Durchfuhrungsverordnung wurde
die Bearbeitung von Forschungsfragen anhand der Todesursachenstatistik erstmals
mdglich. Daten aus Leichenschauscheinen kénnen so anonymisiert Aufschluss daruber
geben, wie viele Herzinfarktpatienten prastationar oder stationar verstorben sind, an
welchem Ort die Betroffenen verstorben sind, ob der Tod unter Anwesenheit eines Arztes
eintrat, ob sich die Alters- und Geschlechtsverteilung je nach Ort und prastationarer
versus stationarer Bescheinigung des Todes unterscheiden und ob Schwankungen je

nach Tages- oder Jahreszeit zu verzeichnen sind.

1.8 Berlin-Brandenburger Herzinfarkt Register

Das Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister (B2HIR) erhebt seit 1999 kontinuierlich
Daten zur stationaren Versorgung von Herzinfarktpatienten [97]. Derzeit nehmen 25
Berliner Klinikstandorte und 7 Brandenburger Kliniken, bzw. Klinikverbunde freiwillig am
B2HIR-Register teil. So konnten seit Bestehen des Registers bis Ende 2018 Daten von

mehr als 50.000 Patienten erhoben werden.

Ziel des Registers ist es, anhand der erhobenen Daten Versorgungsprozesse
darzustellen und qualitatssichernde bzw. -verbessernde Elemente in den
Versorgungsalltag einzufiihren. Daneben kdnnen anhand der Daten auch Aussagen zur
alltaglichen Behandlung von Patienten, zum Beispiel in Bezug auf die Haufigkeit der
Anwendung bestimmter Medikamente oder invasiver Therapieverfahren, zu
genderspezifischen Aspekten beziehungsweise altersspezifischen

Behandlungsstrategien getroffen werden.

Die Veroffentlichung dieser Ergebnisse ermoglichen Ruckschlusse fur die tagliche Praxis
und verbessern somit die Versorgung der Herzinfarktpatienten in Berlin und
Brandenburg. Daneben tragt die Implementierung eines regelmafligen Monitorings zur

Qualitat der Daten und der Erhebung in den beteiligten Kliniken bei.



Im B2HIR werden Daten zur Demographie der Patienten, zum Symptombeginn und zur
Erstversorgung, zu den anamnestisch bekannten Risikofaktoren, zur Akutdiagnostik bei
Aufnahme, zur Therapie in den Kliniken, zu unerwinschten stationaren Ereignissen und
stationaren Todesfallen, sowie zur Entlassungsmedikation erhoben und statistisch
ausgewertet. Der bisherige Fokus des Registers lag auf der Darstellung der

Versorgungssituation im stationaren Bereich.

1.9 Ziel der Arbeit

Die Herzinfarktsterblichkeit auf3erhalb des Krankenhauses ist flr Berlin bisher nicht
bekannt. Nach Naherungsrechnung auf Basis der Krankenhaus- und
Todesursachenstatistiken kann angenommen werden, dass es sich 2016 bei 64,3% aller
am Infarkt Verstorbenen um aullerhalb des Krankenhauses Verstorbene gehandelt
haben konnte [67].

Ziel dieser Arbeit ist es, in Berlin wahrend des Untersuchungszeitraumes vom 01.07.2014
bis zum 30.06.2015 an Herzinfarkt Verstorbene nach demographischen Basisvariablen
sowie nach Ort und Zeit des Versterbens und eventuellen Begleitumstanden anhand der
aus Leichenschauscheinen verfigbaren Information genau zu beschreiben. Ein
besonderer Schwerpunkt ist dabei, die Epidemiologie des Herzinfarkttodes aul3erhalb
des Krankenhauses abzubilden und mogliche Schritte zu Handlungsempfehlungen mit

dem Ziel einer weiteren Verringerung der Sterblichkeit am Herzinfarkt in Berlin abzuleiten.

2 Methodik

2.1 Datenakquisition und Datenschutz

Zu Beginn des Projekts erfolgte eine Identifizierung derjenigen Personen, die im Zeitraum
01.07.2014 - 30.6.2015 in Berlin an einem Herzinfarkt verstorben sind durch die

Mitarbeiterinnen des Zentralarchivs fur Leichenschauscheine.

Hierzu wurden die in Aktenordnern abgehefteten Leichenschauscheine aller in Berlin
Verstorbenen aus dem genannten Zeitraum (~33.000 Todesfalle) nach folgenden
Suchworten bzw. ICD-Kodierungen durchgesehen: ,Herzinfarkt®, ,Myokardinfarkt®,
,Akutes Koronarsyndrom®“ oder ACS, ,Herzmuskelinfarkt, ,STEMI* oder ,ST-



Hebungsinfarkt, ,NSTEMI“ oder ,Nicht-ST-Hebungsinfarkt®, ,Vorderwandinfarkt®,
,Hinterwandinfarkt®, ,Reinfarkt* bzw. ICD 10 Code 121, 122, 123.

Im untersuchten Zeitraum vom 01.07.2014 bis 30.06.2015 fielen sowohl ,alte” als auch

,neue” Leichenschauscheine an.

Die Leichenschauscheine wurden in der Kategorie ,unmittelbare Todesursache®
durchgesehen. Fand sich eines der genannten Schlagworte oder einer der genannten
ICD-Codes als unmittelbare Todesursache auf dem Leichenschauschein, wurde der
Patient anonymisiert in die Untersuchung eingeschlossen. So konnten im genannten
Untersuchungszeitraum 1.121 Patienten identifiziert werden, die den o.g. Kriterien

entsprachen.

Zu diesen 1.121 verstorbenen Infarktpatienten wurden dem B2HIR flr diese Studie
anonymisiert Daten zu Patientenalter, Geschlecht, Todesdatum und -uhrzeit, Sterbeort
(prastationar oder im Krankenhaus), Angaben zu den Todesumstanden (z.B.
Reanimation, soweit vermerkt), Todesart (natirlich, nicht natirlich, ungewiss), auf dem
Leichenschauschein angegebene Diagnosen und Angaben in Bezug auf eine
durchgefuhrte Obduktion fur weitere Auswertungen zur Verfugung gestellt. Die so

ermittelten Falle wurden einzeln auf Plausibilitat Gberpruft.

Von den 1.121 verstorbenen Patienten mussten 27 Patienten ausgeschlossen werden.
Bei 7 der 27 ausgeschlossenen Patienten konnte im Rahmen der durchgefuhrten
Obduktion kein Herzinfarkt als Todesursache bestatigt werden. Bei weiteren 19 Patienten
zeigte eine Plausibilitatsprifung der auf dem Leichenschauschein angegebenen
Diagnosen, dass ein Herzinfarkt als Todesursache unwahrscheinlich war. 1 Patient

verstarb aul3erhalb Berlins im Land Brandenburg.

Die Daten wurden dem Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister anonymisiert vom
Zentralregister fur Leichenschauscheine zur Auswertung zur Verfugung gestellt, so dass
der Datenschutz gewahrt war. Die anonymisierte Freigabe der Daten durch das ZfL zu

Forschungszwecken ist nach neuem BestG rechtskonform.



2.2 Erhobene Variablen

Der

anonymisierte  Datensatz, der dem B2HIR vom Zentralarchiv fur

Leichenschauscheine zur Verfugung gestellt wurde, enthielt die folgenden Variablen:

Lfd.

Nr
1)

2)

3)

Variable

Todes-

ursache

Obduktion

Todesart

Beschreibung

Far die Variable ,Todesursache” wurden vier Kategorien gebildet:

e akuter Myokardinfarkt nach ICD (121-123),

e akuter Myokardinfarkt nach Sektionsbefund,

e akuter Myokardinfarkt (nach den sprachlich erwahnten
Schlagworten, rezidivierender Myokardinfarkt eingeschlossen)

e Verdacht auf Myokardinfarkt (nach den sprachlich erwahnten

Schlagworten)

Es wurde gekennzeichnet, ob bei den Verstorbenen eine Obduktion
durchgefuhrt wurde oder nicht.

Die Variable ,Todesart“ wurde entsprechend der Dokumentation im
Leichenschauschein unterteilt in die Kategorien ,naturlicher Tod",
,nicht naturlicher Tod“ und ,Todesart ,ungewiss“. Bei einem
ynaturlichen® Tod handelt es sich per definitionem um ein
Versterben aus korperlicher Ursache infolge von Krankheiten oder
Missbildungen ohne schadliche Fremdeinwirkung in der
Krankheitsentwicklung.

.Nicht natlrlich® ist demgegenuber ein Todesfall, der auf ein
anderes, von auflen einwirkendes Ereignis zurlckzufuhren ist,
unabhangig davon, ob dieses selbst- oder fremdverschuldet ist.
,ungewiss® ist die Todesart, wenn weder ein ,naturlicher” noch ein
»nicht naturlicher” Tod im vorgenannten Sinne bescheinigt werden
kann. Dies ist z.B. bei plétzlichen Todesfallen ohne erkennbares,
einwirkendes Ereignis oder bei nicht mehr gegebener Erkennbarkeit
aulderer Verletzungen (z.B. infolge Faulnisveranderung) der Fall.
Bei 17 Fallen fehlte die Todesartangabe auf dem

Leichenschauschein.



4)  Sterbeort

5) Ge-
schlecht

6) Alter

7)  Sterbe-
monat

8) Todes-
uhrzeit

9) Reani-
mation

Es wurde zwischen ,verstorben innerhalb oder auferhalb des
Krankenhauses® differenziert. Bei 18 Fallen konnte die genaue
Sterbeortangabe dem Leichenschauschein nicht entnommen
werden.

Als weitere Variable wurde die Geschlechterdifferenzierung Mann
und Frau vorgenommen.

Das Alter der Verstorbenen wurde in verschiedene Altersklassen
eingeteilt: Verstorbene < 55 J, 55-64-Jahrige, 65-74-Jahrige, 75-84-
Jahrige und > 85-Jahrige. Diese Einteilung in Klassen ermoglicht
eine Vergleichbarkeit der Daten mit anderen Registern (z.B. KORA-
Herzinfarktregister Augsburg).

Bei 3 Fallen fehlte das Geburtsdatum auf dem Leichen-
schauschein, so dass das Alter nicht ermittelt werden konnte.

Der Sterbemonat wurde als Monatsvariable, entsprechend Januar
bis Dezember, analysiert und nach Quartalen ausgewertet. In 3
Fallen konnte anhand der Angaben im Leichenschauschein kein
genauer Sterbemonat festgelegt werden.

Die Todesuhrzeit wurde aus Datenschutzgrinden 4 verschiedenen
Klassen zugeordnet, die auch wiederum einen Vergleich mit
anderen Daten ermoglichen. Folgende Klassen wurden analysiert:
00:01-06:00 Uhr, 06:01-12:00 Uhr, 12:01-18:00 Uhr und 18:01-
24:00 Uhr.

81 Falle mussten aus der Untersuchung ausgeschlossen werden,
weil der genaue Todeszeitpunkt auf den Leichenschauscheinen
nicht vermerkt war und sich die Todeszeitspanne damit nicht einer
der gebildeten Klassen zuordnen liel3.

In Bezug auf die Variable ,Reanimation“ konnten nur im Freitext
getatigte Angaben verwertet werden und in ,keine Angaben® oder
serfolglose Reanimation® unterteilt werden. Eine systematische
Abfrage, ob die Person reanimiert wurde, existiert auf dem Berliner

Leichenschauschein aktuell nicht.



2.3 Statistische Auswertung

Kategoriale Variablen wurden als Prozentwerte und stetige Variablen als Mittelwerte mit
Standardabweichung dargestellt und mittels deskriptiver und vergleichender Statistik
ausgewertet. Abweichungen von 100% in der Gesamtsumme relativer Haufigkeiten
ergeben sich aus Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen. Bei kategorialen
Variablen wurde fur vergleichende Analysen der Pearson’s Chi-Quadrat-Test angewandt
und zur Uberprifung der Gleichverteilung der Chi-Quadrat-Anpassungstest verwendet.
Bei Normalverteilung wurde zum Vergleich stetiger Variablen der T-Test flr verbundene
Stichproben durchgefiihrt. Die Uberprifung der Verteilung erfolgte mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests. Ein p-Wert von < 0,05 galt als signifikant [ 98]. Die
Auswertung erfolgte explorativ. Entsprechend anderen Registern gab es auch im
erhobenen Datensatz fehlende Angaben zu singularen Parametern, obwohl ein
kompletter Datensatz in Bezug auf die Patientenzahl erhoben wurde. Diese fehlenden
Werte wurden in den Tabellen nicht gesondert dargestellt, sondern sind ablesbar an der
Differenz zwischen Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten zu den angegebenen n-
Werten in den Abbildungsunterschriften. Die Anzahl der fehlenden Werte war sehr gering
und die Basischarakteristika der Patienten mit fehlenden Werten unterschieden sich nicht

vom Gesamtkollektiv. Die Datenauswertung erfolgte mit SPSS 24.0 der Firma IBM [99].

3 Ergebnisse

3.1 Anzahl eingeschlossener Falle und demographischer Basisvariablen

Im Erhebungszeitraum vom 01.07.2014 bis 30.06.2015 verstarben 1.094 Menschen in
Berlin an einem akuten Herzinfarkt als unmittelbare Todesursache nach
Leichenschauschein. Das mittlere Alter aller Verstorbenen betrug 75,2 Jahre (SD: +13),
wobei der jungste am Herzinfarkt Verstorbene 23 Jahre, der alteste 106 Jahre alt war.
Die prozentuale Verteilung nach Altersgruppen variierte. Es zeigte sich eine Haufung in
der Altersgruppe der 75-84-Jahrigen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Altersgruppen in % (n=1.091).

Die am Herzinfarkt verstorbenen Manner waren mit 71,7 Jahren (SD: +13) signifikant

junger als die verstorbenen Frauen mit im Mittel 80,7 Jahren (SD: +13) (p<0,001).

In der prozentualen Verteilung nach Altersgruppen und Geschlecht (n=1.091) konnte eine
deutliche Haufung bei den Mannern bereits ab dem 65. Lebensjahr festgestellt werden.
Bei den Frauen zeigte sich diese 10 Jahre spater ab dem 75. Lebensjahr. Der Altersgipfel
bei den Mannern lag in der Gruppe der 75-84Jahrigen, bei den Frauen in der Gruppe der
= 8b5Jahrigen. Die Verteilung der Verstorbenen Uuber die Altersgruppen ist
geschlechtsabhangig signifikant inhomogen mit einem hoheren relativen Frauenanteil in
der hdchsten Altersklasse und relativem Uberwiegen verstorbener Manner in den
jungeren Altersklassen (p<0.001) (Abbildung 6).
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Verstorbene nach Altersklassen und Geschlecht
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Abbildung 6: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Geschlecht tUber die Altersgruppen in % (n=1.091, davon Manner
n= 660, Frauen n= 431). Die Abweichung in der Gesamtsumme bei den Frauen ergibt sich aus
Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.

3.2 Weitere Variablen

3.2.1 Todesart

In 81% der nach der Variablen ,Todesart” ausgewerteten Falle wurde eine naturliche
Todesart im Leichenschauschein angegeben. Ein Anteil von 17% der Falle wurde einer
ungewissen Todesart zugeordnet, und bei 2% wurde auf dem Leichenschauschein ein
,hicht natlrlicher Tod“ vermerkt. Entgegen der Erwartung erfolgte nicht in allen Fallen
eines im Leichenschauschein dokumentierten, ,nicht naturlichen Todes® eine
Diagnosesicherung durch Obduktion (14 von 20 Fallen). Bei den am Herzinfarkt
verstorbenen Frauen wurde signifikant seltener die Todesursache als ,unklar®

klassifiziert, als bei den am Herzinfarkt verstorbenen Mannern (12,5 vs. 22,8%, p< 0,001).

3.2.2 Obduktion und Diagnosevaliditat

Eine Sicherung der Diagnose durch Obduktion erfolgte bei 17% der verstorbenen
Herzinfarktpatienten. In der obduzierten Gruppe stimmten bei 96,4% der Falle die
klinische und die vom Pathologen ermittelte Todesursache uberein. Auch in der

Obduktionshaufigkeit zeigte sich ein genderspezifischer signifikanter Unterschied. So



wurden bei 12,2 % aller am Herzinfarkt verstorbenen Frauen und bei 20,1 % der am

Herzinfarkt verstorbenen Manner eine Obduktion durchgefihrt (p= 0,001).

3.2.3 Sterbeortangabe

Im Erhebungszeitraum vom 01.07.2014 bis 30.06.2015 verstarben aus der
Studienkohorte 364 Herzinfarktpatienten wahrend eines Krankenhausaufenthaltes (34%)
und 712 (66%) aulderhalb des Krankenhauses. Bei 18 Fallen war die Sterbeortangabe

nicht eindeutig zuzuordnen.

3.2.4 Variabilitat nach Sterbemonat und Quartal

In der monatsbezogenen und jahreszeitlich bezogenen Verteilung der Todeszeitpunkte
von Herzinfarktpatienten zeigte sich eine deutliche Variation (siehe Abbildung 7). Von
November bis Mai war die Zahl der Todesfalle deutlich héher gegenuber den Monaten
Juni bis September mit der hdchsten Inzidenz von Todesfallen im Februar und Marz. In
der Analyse der quartalsweise zusammengefassten Fallzahlen war die Abnahme der
Herzinfarkttodesfalle im dritten Quartal (Juli bis September) gegenuber den Ubrigen
Quartalen signifikant (Abbildung 8). Wahrend mit 28,6% der Falle Uberzufallig viele
Herzinfarkttote fir das erste Quartal zu verzeichnen waren, lagen der Anteil fir das zweite
und das vierte Quartal mit 25,2% und 25,8% in dem Bereich, der bei gleichmafiger
zeitlicher Verteilung zu erwarten war, und im dritten Quartal lag der Anteil mit 20,4%

deutlich und signifikant unterhalb des statistischen Erwartungswertes.
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Abbildung 7: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Sterbemonat in absoluten Zahlen (n= 1.091).
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Abbildung 8: Verteilung aller am Herzinfarkt Verstorbenen nach Jahreszeit in % (n=1.091)

3.2.5 Variabilitat nach Sterbeuhrzeit

Tageszeitlich wurden als Zeitperioden die Nacht (00.01 Uhr bis 06.00 Uhr), der
Vormittag (06.01 Uhr bis 12.00 Uhr), der Nachmittag (12.01 Uhr bis 18.00 Uhr) und der
Abend (18.01 Uhr bis 24.00 Uhr) zusammengefasst. Die Verteilung der tageszeitlich
bezogenen Todeszeitpunkte wurde flr die genannten Zeitperioden vergleichend
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analysiert. Bezuglich der Sterbeuhrzeit war eine im Vergleich zum Erwartungswert bei
gleichmaliiger Verteilung verminderte anteilige Sterbehaufigkeit wahrend der Nacht
(20,7%) und eine Uberzufallige Haufung wahrend des Vormittags (28,1%) zu
verzeichnen. Die Verteilung war signifikant inhomogen mit einem Maximum in den
Vormittagsstunden (p= 0,007) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Sterbeuhrzeit in % (n=1.012). Die Abweichung in der
Gesamtsumme ergibt sich aus Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.

Weder im ,alten” noch im ,neuen® Berliner Leichenschauscheins wurden eventuell
durchgefiihrte Reanimationen systematisch erfasst. Deshalb konnte der Fragestellung
nach dem Anteil an reanimierten Patienten nur dann nachgegangen werden, wenn
entsprechende zusatzliche Angaben im Freitext auf dem Leichenschauschein gemacht
wurden. Es ist zu vermuten, dass die Zahl der Reanimationen anhand dieser Angaben
unterschatzt ist. Bei 109 Patienten wurde eine Reanimation dokumentiert. Den Angaben
zufolge wurden in den Krankenhausern 56 der am Herzinfarkt verstorbenen Patienten
zuvor reanimiert (15,4%), auRerhalb des Krankenhauses waren es lediglich 53 (7,4%).
Von den insgesamt 432 am Herzinfarkt verstorbenen Frauen wurden 6,9% reanimiert,
von den insgesamt 662 am Herzinfarkt verstorbenen Mannern 11,9%. In der Altersgruppe
der unter 75-Jahrigen (n= 454) war die geschlechtsspezifische Reanimationshaufigkeit
mit 12% bei Frauen (n=100 vs 12,4 % bei Mannern (n=354) nicht signifikant verschieden.



3.3 Vergleich von auRerhalb und innerhalb des Krankenhauses

verstorbenen Herzinfarktpatienten

3.3.1 Ubersicht

AuBerhalb des Krankenhauses verstarb im Untersuchungszeitraum ein wesentlich
héherer Anteil der insgesamt Herzinfarktverstorbenen im Vergleich zum Anteil der
Todesfalle an Herzinfarkt im Krankenhaus (prastationar n = 712, entsprechend 66%,

versus im Krankenhaus n = 364, entsprechend 34%).

Die prastationar am Herzinfarkt Verstorbenen waren durchschnittlich und statistisch

signifikant jinger im Vergleich zu den im Krankenhaus Verstorbenen.

Das oben bereits benannte, nach Quartalen des Jahres unterschiedliche
Verteilungsmuster der Todeszeitpunkte mit einer Minderung in den Sommermonaten (3.
Quartal) und einer Haufung der Todesfalle im ersten Jahresquartal war im Vergleich zur
Gesamtkohorte akzentuiert bei den prastationar Verstorbenen nachweisbar, wogegen
ein jahreszeitlicher Unterschied in der Haufigkeitsverteilung bei den im Krankenhaus
Verstorbenen nicht eindeutig zu verzeichnen war. Der Unterschied in der jahreszeitlichen

Verteilung war signifikant (p=0,003).

In Bezug auf die Sterbeuhrzeit zeigte sich innerhalb der Gesamtkohorte (p=0,007) sowie
innerhalb der Gruppe der auflerhalb des Krankenhauses Verstorbenen (p=0,005) ein
signifikant innomogenes Verteilungsmuster mit einem Uberwiegen des Vormittags und
deutlich geringen Todesfallzahlen wahrend der Nachtstunden. Bei den im Krankenhaus
Verstorbenen war das Verteilungsmuster nicht-signifikant inhomogen (p=0,498), mit
numerisch leichtem Uberwiegen der Todesfallzahlen am Nachmittag. Die Interaktion

bezuglich des Sterbeortes war nicht signifikant (p=0,498).



innerhalb auBerhalb
Sterbeort nach des Krankenhauses | des Krankenhauses p
(n=364) (n=712)
Alter in Jahren (MW + SD) 77,4 74,3 <0,001
(£12,3) (¥13,5)

Frauen (%) 40,4 39 0,671
Obduktion (%) 16,8 16,6 0,938
Todesart ,nicht naturlich® bzw. ungewiss (%) 17,1 19,3 0,388
Sterbemonat

Jan-Marz (%) 23,6 31,5

April-Juni (%) 21,2 27,5 0,003

Jul-Sept (%) 29,4 15,4

Okt-Dez (%) 25,8 25,7
Sterbeuhrzeit

0:01- 6:00 (%) 22,0 19,9

6:01-12:00 (%) 25,1 29,9

0,498

12:01-18:00 (%) 28,1 25,0

18:01-0:00 (%) 24,8 25,3
Reanimationen (%) 15,4 7,4

Tabelle 1: Vergleichende Darstellung von im Krankenhaus und prastationar an Herzinfarkt Verstorbener. Die
Abweichung in der Gesamtsumme bei den aufRerhalb des Krankenhauses Verstorbenen in Bezug auf
Sterbemonat und Sterbeuhrzeit ergibt sich aus Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.

Bezuglich der Geschlechterverteilung ergaben sich keine Unterschiede zwischen
prastationar und im Krankenhaus Verstorbenen. Ein Anteil von 40,4% aller im
Krankenhaus verstorbenen Infarktpatienten und 39% aller prastationar an Herzinfarkt

Verstorbenen waren Frauen.

Auch in der Obduktionshaufigkeit fand sich mit 16,6% vs. 16,8% kein signifikanter
Unterschied zwischen auf3erhalb und innerklinisch Verstorbenen.

Die Klassifizierung der Todesart in ,ungewiss“ bzw. ,nicht natlrlich erfolgte ebenfalls

nicht signifikant unterschiedlich in Bezug auf den Sterbeort mit 19,3% zu 17,1%.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den Parametern Alter, Geschlecht, Sterbemonat
und tageszeitichem Todeszeitpunkt in  weiteren Details dargestellt. Die
Reanimationshaufigkeit unterschied sich signifikant in Bezug auf den Sterbeort.

Aulerhalb des Krankenhauses verstorbene Herzinfarktpatienten waren zu 7,4% zuvor



reanimiert worden, innerhalb des Krankenhauses 15,4%. Wobei keine systematische

Erfassung einer Reanimation auf altem und neuen Leichenschauschein erfolgt.

3.3.2 Altersunterschiede zwischen aufRerhalb und innerhalb des

Krankenhauses verstorbenen Infarktpatienten

Die auferhalb des Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten waren im
Durchschnitt 3 Jahre jinger als die innerhalb des Krankenhauses Verstorbenen (74,3
Jahre vs. 77,4 Jahre; p<0,001, siehe auch Tabelle 1).

In der nach Geschlechtern getrennten Analyse der Altersunterschiede zwischen
aulderhalb und innerhalb des Krankenhauses Verstorbenen konnte gezeigt werden, dass
dieser Altersunterschied Uberwiegend durch die mannlichen Verstorbenen zustande
kommt. Die auRerhalb des Krankenhauses verstorbenen Manner waren mit im Mittel 70,5
Jahren junger als die innerhalb des Krankenhauses verstorbenen mit im Mittel 74,5
Jahren (p<0,001). Bei den Frauen ist die Differenz nicht so ausgepragt und statistisch
nicht signifikant mit 80,3 Jahren mittleres Sterbealter aul3erhalb und 81,7 Jahren
innerhalb des Krankenhauses (p=0,297) (Abbildung 10).

Mittleres Alter nach Geschlecht in Jahren
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m innerhalb des Krankenhauses m auBerhalb des Krankenhaus

Abbildung 10: Mittleres Alter der am Herzinfarkt Verstorbenen nach Sterbeort und Geschlecht in Jahren
(n=1.073)
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In der Analyse nach Altersklassen zeigt sich noch einmal deutlicher, dass die auf3erhalb
des Krankenhauses Verstorbenen haufiger den jungeren, die im Krankenhaus
Verstorbenen vergleichsweise haufiger den alteren Altersklassen angehérten (Abbildung
11).
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Abbildung 11: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Sterbeort und Altersklassen in % (n=1.073, davon n=363 im
Krankenhaus verstorben, n=710 auBerhalb des Krankenhauses verstorben) (p <0,001). Die Abweichung in der
Gesamtsumme bei den innerhalb des Krankenhauses Verstorbenen ergibt sich aus Rundungsdifferenzen der
Nachkommastellen.

Betrachtet man die Altersunterschiede zwischen aullerhalb und innerhalb des
Krankenhauses Verstorbenen nach Altersklassen fur Manner und Frauen getrennt, sind
die Differenzen zwischen auf3erhalb und innerhalb der Krankenhauses Verstorbenen bei
Mannern und Frauen gleichermalien zu erkennen, wobei der Unterschied bei den Frauen

statistisch nicht signifikant ist, wie Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen.
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Verstorbene Manner nach Altersklassen
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Abbildung 12: Am Herzinfarkt verstorbene Manner nach Sterbeort und Altersklassen in % (n=649) (p <0,001) Die
Abweichung in der Gesamtsumme bei den auRerhalb des Krankenhauses verstorbenen Mannern ergibt sich aus

Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.
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Abbildung 13: Am Herzinfarkt verstorbene Frauen nach Sterbeort und Altersklassen in % (n=424) (p =0,128). Die

Abweichung in der Gesamtsumme bei den auflerhalb des Krankenhauses verstorbenen Frauen ergibt sich aus

Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.
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3.3.3 Sterbeort auRerhalb und innerhalb des Krankenhauses verstorbener

Herzinfarktpatienten nach Altersklassen

In der Analyse des Sterbeortes innerhalb der einzelnen Altersklassen zeigt sich ein
signifikant hoherer Prozentsatz aulerhalb des Krankenhauses verstorbener
Herzinfarktpatienten in der Altersklasse junger als 65 Jahre wie der Abbildung 14 zu

entnehmen ist.
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Abbildung 14: Sterbeort der Infarktpatienten je Altersklasse (n=1.073)

In der geschlechtergetrennten Analyse der Altersklassen nach Sterbeort ist bei den
Mannern der relative Anteil derer, die au3erhalb des Krankenhauses versterben, mit
77,5% am groBten in der Altersklasse < 55 Jahren und sinkt ab bis auf 55,6% bei den >
85-jahrigen. Bei Frauen ist dieser Unterschied am starksten in der Altersgruppe der 65-
74-jahrigen ausgepragt, hier findet sich ein relativer Anteil von 76,2% aul3erhalb des
Krankenhauses verstorbenen Frauen. Bei den Frauen nimmt der Anteil derer, die

innerhalb des Krankenhauses versterben in der Altersklasse > 85 Jahren wieder zu.
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Abbildung 15: Sterbeort der Infarktpatienten je Altersklasse differenziert nach Mannern und Frauen (n=1.073)

3.3.4 Unterschiede in den Sterbemonaten zwischen aufRerhalb und innerhalb

des Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten

Fur den jahreszeitlich bezogenen Todeszeitpunkt ergab sich eine unterschiedliche

Verteilung in Bezug auf den Sterbeort (Tabelle 1).

In den Monaten Juni-Oktober war die absolute Zahl der auRRerhalb des Krankenhauses
an einem Herzinfarkt Verstorbenen riicklaufig. Bei im Krankenhaus Verstorbenen war die
absolute Zahl der an einem Infarkt Verstorbenen in den Monaten Juli-Oktober ansteigend
(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Sterbeort und Sterbemonat in absoluten Zahlen (n=1.073)
(p =0,012)

Aulierhalb des Krankenhauses verstarben in der Gruppe der <65-Jahrigen am haufigsten
von Januar bis Juni, am wenigsten Menschen in den Monaten Juli bis September
(Abbildung 17). Die Gruppe der <=65-Jahrigen war allerdings insgesamt klein mit einer
Fallzahl von n=247.
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Abbildung 17: Am Herzinfarkt Verstorbene <= 65 Jahre nach Sterbeort und Sterbequartal in % (n=247)
(p =0,012). Die Abweichung in der Gesamtsumme bei den innerhalb des Krankenhauses verstorbenen Mannern
ergibt sich aus Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.
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In der Gruppe der Uber 65-Jahrigen verstarben die meisten Herzinfarktpatienten
aulderhalb des Krankenhauses in den Monaten Januar bis Marz, die wenigsten
zwischen Juli und September. Innerhalb dieser Altersgruppe verstarben die meisten
Infarktpatienten im Krankenhaus in den Monaten Juli bis September, die wenigsten von
Oktober bis Dezember (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Am Herzinfarkt Verstorbene > 65 Jahre nach Sterbeort und Sterbequartal in % (n=823)
(p =0,012). Die Abweichung in der Gesamtsumme bei den aufRerhalb des Krankenhauses Verstorbenen ergibt
sich aus Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.

3.3.5 Unterschiede in der Sterbeuhrzeit zwischen au3erhalb und innerhalb
des Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten

In der Gruppe der aulerhalb des Krankenhauses Verstorbenen ergab sich eine
signifikant inhomogene Verteilung mit Haufung im Zeitraum zwischen 6 und 12 Uhr (p
=0,005). Bei den im Krankenhaus Verstorbenen war die Verteilung nicht signifikant
inhomogen (p =0,439), es zeigte sich jedoch eine etwas zeitversetzte Haufung zwischen
12 und 18 Uhr. Die Unterschiede in Bezug auf die Sterbeurzeit zwischen aulerhalb und
innerhalb des Krankenhauses verstorbenen Infarktpatienten waren statistisch nicht
signifikant (Abbildung 19).
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Verstorbene nach Tageszeit
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Abbildung 19: Am Herzinfarkt Verstorbene nach Sterbeort und Sterbeuhrzeit in % (n=1.008) (p =0,498). Die
Abweichung in der Gesamtsumme bei den aullerhalb des Krankenhauses Verstorbenen ergibt sich aus
Rundungsdifferenzen der Nachkommastellen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die aulRerhalb des Krankenhauses an
einem Herzinfarkt Verstorbenen signifikant junger waren als die im Krankenhaus
Verstorbenen. Die Todesfallzahlen aulerhalb des Krankenhauses waren héher in den

Monaten Februar bis Mai und signifikant niedriger in den Monaten Juni bis Oktober.

4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht die Sterblichkeit an Herzinfarkt in Berlin wahrend des
Zeitraumes von 12 Monaten, charakterisiert die Verstorbenen demographisch und
klassifiziert sie nach Sterbeort, tageszeitlicher Sterbezeit und Sterbemonat. Im
Erhebungszeitraum der Studie vom 01.07.2014 bis 30.06.2015 wurden anhand des
zugrundeliegenden Einschlussverfahrens 1.094 Menschen in Berlin identifiziert, die an
einem Herzinfarkt verstorben waren. Hierfir wurde im Berliner Zentralregister fur
Leichenschauscheine eine manuell gefihrte Liste nach unmittelbarer Todesursache im
Leichenschauschein durchgesehen. Es ergibt sich eine Differenz zu den in der
Todesursachenstatistik von Berlin fur 2014 angegebenen Herzinfarkttodesfallen (121) (n=
1.465) von 25% [67]. Diese Differenz lasst sich methodisch erklaren. Sie ergibt sich
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daraus, dass in der Erhebung lediglich nach der unmittelbaren Todesursache im

Leichenschauschein eingeschlossen wurde. Weder die mittelbare den Tod bedingende

Ursache noch die Grunderkrankung gingen mit ein. Dies ist die Folge der nach den

Regeln der WHO gewahlten monokausalen Definition der Todesursache in der

Todesursachenstatistik.

Die wichtigsten epidemiologischen Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich wie

folgt zusammenfassen:

1.

Von den im Erhebungszeitraum vom 01.07.2014-30.06.2015 verstorbenen
1.076 Herzinfarkttoten mit Angabe zum Sterbeort im Leichenschauschein,
verstarben 66% aullerhalb des Krankenhauses und 34% innerhalb des
Krankenhauses. Der relative Anteil der prastationar verstorbenen
Herzinfarktpatienten liegt in der Altersgruppe der unter 65-Jahrigen am
hdchsten (76,3%) und nimmt mit zunehmendem Lebensalter ab (60,5 % bei den

uber 75-Jahrigen).

. Die aulerhalb des Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten waren im

Mittel 3,1 Jahr junger als die im Krankenhaus Verstorbenen. Dieser Effekt geht
insbesondere auf den Altersunterschied bei den mannlichen Verstorbenen
zuruck. Die aulerhalb des Krankenhauses verstorbenen Manner waren mit im
Mittel 70,5 Jahren deutlich junger als die innerhalb des Krankenhauses
verstorbenen Manner mit 74,5 Jahren im Mittel. Bei den Frauen betrug die
durchschnittliche Differenz lediglich 1,4 Jahre (mittleres Alter der im
Krankenhaus am Herzinfarkt verstorbenen Frauen 81,7 J. vs. 80,3 J. der

prastationar verstorbenen Frauen).

Es fand sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf den Sterbeort bei
Mannern und Frauen. Sowohl in der Altersklasse von 65 bis 74 Jahren als auch
jenseits des 85. Lebensjahres war der prozentuale Anteil an Frauen, die
aullerhalb des Krankenhauses starben, grof3er als der Anteil der prastationar

verstorbenen Manner.

In Bezug auf die jahreszeitliche Verteilung zeigte sich in der Gesamtkohorte eine
statistisch  signifikante  Abnahme der Herzinfarkttodesfalle in den

Sommermonaten. Dabei war dieser Befund bestimmt durch die prastationar an



Herzinfarkt Verstorbenen. Die absolute Zahl der auRerhalb des Krankenhauses
verstorbenen Herzinfarktpatienten war wahrend der Monate Juni-Oktober
deutlich und statistisch signifikant ricklaufig. Demgegenuber zeigte sich
numerisch sogar ein Anstieg bei den im Krankenhaus Verstorbenen in

denselben Monaten.

5. Auch bezuglich der Sterbeuhrzeit zeigte sich eine signifikant inhomogene
Verteilung mit Haufung in den Morgenstunden zwischen 06:01 und 12:00 Uhr
bei den aulierhalb der Klinik verstorbenen Infarktpatienten. Demgegentber war
die Verteilung bei den im Krankenhaus Verstorbenen nicht signifikant
unterschiedlich, numerisch zeichnete sich ein leichtes Uberwiegen der
Todesfallzahlen in den Mittags- bis Nachmittagsstunden von 12:01 bis 18:00
Uhr ab.

Nachfolgend werden die Befunde im Detail und im Zusammenhang der

wissenschaftlichen Literatur diskutiert.

Differentielle Sterblichkeit und Dynamik der Sterblichkeit an Herzinfarkt je nach

Sterbeort (auBerhalb des Krankenhauses versus innerhalb des Krankenhauses)

Der prozentuale Anteil der aul3erhalb des Krankenhauses verstorbenen Herzinfarkttoten
im Erhebungszeitraum entspricht mit 2/3 der Grélenordnung der im Vorfeld der Studie
unternommenen  Naherungsrechnung auf Basis der Todesursachen- und
Krankenhausstatistik fur das Jahr 2013, die diesen Anteil mit insgesamt 59%

angenommen hatte [67].

Ein ahnlich hoher Anteil an aullerhalb des Krankenhauses verstorbenen
Herzinfarktpatienten findet sich in den Daten des Augsburger Herzinfarktregisters fur 25-
84jahrige im Jahr 2015, deren relativer Anteil prastationar Verstorbener mit 68,4%
tendenziell noch etwas hoher lag [67]. Dieser Effekt ist mdglicherweise der
geographischen Struktur der Modellregion des Augsburger Registers geschuldet. Neben
der Stadt Augsburg gehort auch noch der Landkreis Augsburg sowie der Landkreis
Aichach-Friedberg dazu. In landlicheren Gebieten ist von einer langeren Anfahrt des
Rettungsdienstes und von einer geringeren Krankenhausdichte auszugehen. Aus dieser
Sicht kann eine anteilig etwas Uberproportional hdhere prastationare Sterblichkeit im

Augsburger Register plausibel werden.



Im zeitlichen Verlauf wird im Augsburger Register parallel zur Abnahme der Sterblichkeit
bei Herzinfarkt insgesamt eine relative Zunahme der prastationaren Sterblichkeit
beobachtet, die durch die im stationaren Rahmen verbesserte Herzinfarktbehandlung
nicht gemindert werden kann. Auch anhand der Daten aus dem Augsburger
Herzinfarktregister wird eine Zunahme des relativen Anteils der auflerhalb des
Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten im Vergleich zu den im Krankenhaus

Verstorbenen deutlich.

Eine Aussage uber die longitudinale Veranderung des relativen Anteils von prastationar
zu im Krankenhaus Verstorbenen uber unterschiedliche Altersklassen ist anhand des

vorliegenden Datensatzes des Augsburger Herzinfarktregisters nicht moglich.

Fir Schweden berichteten Dudas et al. anhand von Registerdaten fir 35- 84jahrige
analog bereits im Zeitraum von 1991-2006 eine Zunahme des relativen Anteils aul3erhalb
des Krankenhauses am ersten Koronarereignis (PHT oder akuter Myokardinfarkt)
verstorbener Patienten Uber die Jahre bei insgesamt ricklaufiger Herzinfarktsterblichkeit.
Wahrend der relative Anteil der auRerhalb der Klinik Verstorbenen im Zeitraum 1991-
1994 noch bei 77,1% lag, stieg dieser im Zeitraum 2003-2006 auf 79,0%. Insgesamt
konnte zeitgleich Uber diesen Beobachtungszeitraum in Schweden auch eine rucklaufige
Sterblichkeit durch plotzlichen Herztod bei erstem Koronarereignis aullerhalb des
Krankenhauses von 30,5% auf zuletzt 25,6% beobachtet werden, entsprechend einem
jahrlichen Rickgang der prastationaren Sterblichkeit von 2,2 %. Zugleich ging jedoch die
Sterblichkeit der hospitalisierten Patienten mit einem koronaren Erstereignis in Schweden
von 1991 bis 2006 deutlich starker zurtick und halbierte sich nahezu von 17,7% auf 9,1%.
Hierdurch erhdhte sich wie oben erwahnt der relative Anteil prastationar an einem

koronaren Erstereignis Verstorbener [72].

Gerber et al analysierten fur die Region Olmstedt County, Minnesota, USA, die zeitliche
Entwicklung kardiovaskularer Sterbefalle von 1979 bis 2003. Hierin war ein grol3er Teil
an Sterbefallen durch koronare Herzkrankheit enthalten. Auch wenn Myokardinfarkte als
haufigste kardiovaskulare Todesursache hier nicht gesondert spezifiziert sind, enthalt
diese Studie dennoch vergleichbare Information zur dortigen regionalen
Herzinfarktsterblichkeit in der Stadt Rochester und dem umgebenden Landkreis mit einer
Gesamtbevdlkerung von etwa 125.000 Menschen. Die Daten wurden ebenfalls im

Hinblick auf den Sterbeort longitudinal untersucht.



Gegenuber dem Zeitraum 1979-1983 mit einem prastationaren Anteil kardiovaskular
Verstorbener von 55% lag dieser Anteil in den Jahren 1999-2003 bei 72%. Das Risiko,
prastationar kardiovaskular zu versterben, verminderte sich um mehr als ein Dirittel.
Zugleich hatte sich insgesamt das Risiko, Uberhaupt kardiovaskular zu versterben, in
Olmstedt County um die Halfte und das Risiko, im Krankenhaus kardiovaskular zu
versterben, um 69% reduziert. Die stationare kardiovaskulare Sterblichkeit reduzierte
sich stetig um 4,8%/Jahr, die prastationare Sterblichkeit jedoch nur um 1,8%/Jahr. In
Bezug auf das Versterben aulerhalb des Krankenhauses war Uber den Zeitverlauf die
deutlichste Risikoreduktion in der Gruppe der < 75Jahrigen und bei Mannern (44% vs.

bei Frauen 29%) zu verzeichnen [100].

Eine Verlaufsbeobachtung fur Berlin anhand der erhobenen Daten ist aufgrund des
kurzen Beobachtungszeitraums von einem Jahr nicht moglich. Zusammenfassend
zeigen die Ergebnisse unserer Untersuchung eine tendenzielle Ubereinstimmung mit der
vorhandenen Studienlage. Der groere prozentuale Anteil an aufllerhalb der Klinik
Verstorbenen in den schwedischen und amerikanischen Registerdaten st
mdglicherweise methodischen Unterschieden und moglicherweise auch Unterschieden
in der regionalen Versorgungsstruktur geschuldet. Der relevante Anstieg der
Herzinfarktsterblichkeit aufl3erhalb des Krankenhauses bei insgesamt abnehmender
Herzinfarktmortalitat impliziert, dass fur eine weitere Reduktion letzterer, insbesondere in
den jungeren Altersgruppen, ein besonderer Fokus auf die Verbesserung der Pravention
von potentiell tédlicher Kononaratherosklerose und auf eine verbesserte Versorgung im
aulRerklinischen Bereich gelegt werden muss. Die eindrucksvolle Abnahme der
Krankenhaussterblichkeit Iasst sich insbesondere der verbesserten Akuttherapie durch
frihe koronare Reperfusion, antithrombotische Behandlung und konsequentes
Monitoring mit akuter Behandlung von Kammerarrhythmien zuschreiben, wahrend die in
geringerem Male verminderte prastationare Sterblichkeit eher auf eine insgesamt
verminderte Inzidenz akuter Koronarsyndrome durch verbesserte Primarpravention und
moglicherweise durch eine bereits etwas verbesserte Reagibilitat des prastationaren
Managements (z.B. Anwendung von AEDs, verbesserte Information der Bevdlkerung

uber Herzinfarktsymptome) beeinflusst sein kénnte [101].

Aus der weiterhin Uberproportional hohen prastationaren Sterblichkeit lasst sich der

gesellschaftliche Auftrag ableiten, sowohl durch weitere Optimierung der Pravention,



durch perpetuierte Information der Bevolkerung Uber Herzinfarktsymptome und
WiederbelebungsmalRnahmen bei plétzlichem Herztod, als auch durch verbesserte
prastationare Fruhdiagnose, z.B. mit Hilfe telemedizinischer Methoden, die Zahl
prastationarer koronarer Todesfélle zu vermindern und das prastationéare Uberleben bei

Herzinfarkt zu verbessern.

Differentielle Sterblichkeit nach Versterbeort (auBerhalb des Krankenhauses

versus stationdr) und Lebensalter

Die Auswertung des Alters in Bezug auf den Versterbeort zeigte, dass die aulerhalb des
Krankenhauses verstorbenen Herzinfarktpatienten im Mittel 3,1 Jahr junger waren als die
im Krankenhaus Verstorbenen. Zustande kommt dieser Altersunterschied Uberwiegend
durch den Altersunterschied bei den mannlichen Verstorbenen, da die aul3erhalb des
Krankenhauses verstorbenen Manner mit im Mittel 70,5 Jahren deutlich junger waren als
die im Krankenhaus verstorbenen Manner mit 74,5 Jahren im Mittel. Bei den Frauen war
die Differenz numerisch geringer ausgepragt und nicht statistisch signifikant. Sie betrug
lediglich 1,4 Jahre im Mittel (mittleres Alter der im Krankenhaus am Herzinfarkt
verstorbenen Frauen 81,7 J. vs. 80,3 J. bei prastationar verstorbenen Frauen). In Bezug
auf die Altersklassen fand sich eine nichtlineare Verteilung mit kontinuierlicher Abnahme
des Anteils der prastationar Verstorbenen in den Altersgruppen <64 J., 65-74 J. bis 75-
84 J., jedoch wieder relative Zunahme in der Altersgruppe der >85-jahrigen. Diese
biphasische Verteilung spiegelt am ehesten in den jungeren Altersklassen vornehmlich
die Inzidenz des plotzlichen Herztodes aus koronarer Ursache, wahrend die relative
Zunahme bei den Hochbetagten (mit hohem Anteil alter weiblicher Patienten)
madglicherweise auf einen relevanten Anteil multimorbider Patienten zurtickzuflhren ist,
die aufgrund der klinischen Gesamtsituation keiner stationaren Therapie mehr zugefiihrt

werden.

In den schwedischen Registerdaten waren die aullerhalb des Krankenhauses am
Herzinfarkt Verstorbenen ebenfalls jlinger als die im Krankenhaus Verstorbenen.
Allerdings war der Unterschied mit durchschnittlich 2,2 Jahren geringer ausgepragt als in
den vorliegenden Daten aus Berlin. Das mittlere Alter der aul3erhalb des Krankenhauses
Verstorbenen lag in der schwedischen Kohorte bei 72,7 Jahren gegenlber 74,9 Jahren
bei den im Krankenhaus Verstorbenen. Der relative Anteil an aullerhalb des

Krankenhauses Verstorbenen variierte wie in unseren Daten auch im schwedischen



Register mit dem Alter der Verstorbenen und war in der Altersgruppe der <-55jahrigen
starker ausgepragt. Eine erneute Zunahme prastationarer Todesfalle durch Herzinfarkt
bei sehr Hochbetagten jenseits des 85. Lebensjahres konnte im schwedischen Register

nicht gesehen werden, da es nur Patienten bis 84 Jahre umfasste [72].

In Olmstedt County, Minnesota waren die aul3erhalb des Krankenhauses kardiovaskular
Verstorbenen mit einem mittleren Alter von 74,3 Jahren ebenfalls signifikant junger als
die im Krankenhaus Verstorbenen mit 77,4 Jahren. Die graduelle Altersabhangigkeit des
Sterbeortes war auch in diesem Register nachweisbar mit dem deutlichsten Unterschied
in der Altersgruppe der <65-jdhrigen (in dieser Altersgruppe 76% prastationar
Verstorbene) [100]. Eine anteilige Zunahme der prastationaren Todesfalle bei sehr
Hochbetagten wird aus Olmstedt County nicht berichtet, was auch mit dem breiteren

Einschlusskriterium erklarbar sein kann.

Differentielle Sterblichkeit nach Versterbeort (auBerhalb des Krankenhauses

versus stationdr) und Geschlecht

Die altersbezogene Verteilung des Sterbeortes an Herzinfarkt ist bei Mannern und
Frauen verschieden. Wahrend bei den Mannern der relative Anteil derer, die prastationar
am Herzinfarkt versterben, mit zunehmendem Alter (Uber die Altersklassen hinweg)
kontinuierlich abnimmt, bleibt der Anteil der prastationar Verstorbenen bei den Frauen in
den Altersklassen <55 Jahre, 55 — 64 Jahre und 65 -74 Jahre hoch (72,7 — 76,2%) und
nimmt numerisch sogar etwas zu, so dass er sein numerisches Maximum (76,2%) bei
den 65 -74-Jahrigen erreicht. Erst in der Altersklasse von 75 — 84 Jahren sinkt auch bei
Frauen der prastationare Anteil der Herzinfarktsterblichkeit ab. Bei den sehr
hochbetagten Frauen (>84 Jahre) nimmt dann der prastationare Anteil der Verstorbenen
wieder zu, wie bereits oben erwahnt. Diese Zunahme fand sich nicht fur die sehr
hochbetagten Manner. Allerdings ist anzumerken, dass in der Gruppe der uber 84-
jahrigen Verstorbenen die grole Mehrzahl weiblich war, so dass der Trend in dieser
Altersgruppe durch die weiblichen Verstorbenen bestimmt war. Nur 15,2% der
verstorbenen Manner, aber 43,8% der verstorbenen Frauen gehorten dieser Altersklasse
an. Die konstant sehr hohe prastationare anteilige Sterblichkeit der Frauen bis in die Mitte
der 8. Lebensdekade ist ein alarmierender Befund und kann madglicherweise durch eine
weniger valide Zuordnung der Herzinfarktsymptome durch die Patientinnen selbst und ihr

Umfeld bedingt sein, so dass mehr letztlich fatale Herzinfarktereignisse auch bei



Patientinnen im fortgeschrittenen Lebensalter nicht korrekt erkannt werden. Eine
verzogerte Erkennung und Behandlung bei weiblichen Patienten mit Myokardinfarkt sind
bekannt [102]. Auch wurde beschrieben, dass gerade jungere Frauen aus Sorge vor
hypochondrischer Ubertreibung eigener Symptome zu spat auf die Zeichen des
Herzinfarktes reagieren [103]. Die schwedischen Registerdaten geben nicht differenziert
Aufschluss uber den geschlechtsspezifischen Anteil der Herzinfarktsterblichkeit in
verschiedenen Alterskohorten. Die Analyse der kardiovaskularen Sterblichkeit in
Olmstedt County fand ebenfalls erhebliche geschlechtsspezifische Unterschiede [100].
Insbesondere zeigte es sich, dass Frauen weniger als Manner von der Minderung der
Sterblichkeit an Herzinfarkt Uber die vergangenen Jahrzehnte profitiert haben. Als
Konsequenz aus den Befunden sollten Mallinahmen entwickelt werden, um gerade bei
Frauen die Erkennung von Risikomerkmalen fur Herzinfarkt aufmerksamer
wahrzunehmen, und es sollten gerade Frauen Uber die teils typischen und teils
atypischen Thoraxbeschwerden informiert werden, die mit einem Herzinfarkt

einhergehen konnen.

Differentielle Sterblichkeit nach Versterbeort (auBerhalb des Krankenhauses

versus stationar) und Jahreszeit

Insgesamt zeigte sich in der Verteilung der Herzinfarkttoten tUber die einzelnen Monate
eine deutliche jahreszeitliche Schwankung der Infarktsterblichkeit. Die Inzidenz der
prastationar an Herzinfarkt Verstorbenen war in den Sommermonaten deutlich niedriger
als wahrend der ubrigen Jahreszeiten. Fur die im Krankenhaus Verstorbenen fand sich
diese jahreszeitliche Variation nicht. Die absolute Zahl der stationar an Herzinfarkt

Verstorbenen war numerisch in den Sommermonaten sogar hdher.

Untersuchungen zum Einfluss klimatischer Bedingungen auf die Inzidenz von akuten
Myokardinfarkten gehen bereits auf das Jahr 1938 zurtck [104]. Mittlerweile sind diese
Zusammenhange vielfach in unterschiedlichen geographischen Regionen und Kohorten
untersucht. Spencer et al konnten in der US-amerikanischen Observationsstudie des
Second National Registry of Myocardial Infarction (NRMI-2) im Zeitraum 07/1994 bis
07/1996 anhand von 259.891 Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen 53% Anstieg
der Fallzahlen im Winter aufzeigen. Es konnte eine abnehmende Haufigkeit von Winter
uber Herbst, Frihling bis hin zum Sommer sowohl bei Mannern als auch Frauen, in

unterschiedlichen Altersgruppen und in 9 von 10 Regionen dokumentiert werden. Nicht



nur die Fallzahl, sondern auch die Krankenhausletalitat war mit 9% im Winter in den USA
nach dieser Analyse am hochsten. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen das
saisonale Muster im Auftreten akuter Myokardinfarkte mit Anstieg in den Wintermonaten
und Abnahme in den Sommermonaten sowohl in allen Subgruppenanalysen sowie
unterschiedlichen geographischen Regionen. Letzteres veranlasste zu der Annahme,
dass die Chronobiologie der saisonal unterschiedlichen Infarkthaufigkeit unabhangig vom
Klima ist [105]. Demgegenlber konnten Marti-Soler et al in ihrer 2014 veroffentlichen
Studie zur saisonalen Variabilitat der Gesamt- und kardiovaskularen Mortalitat Daten aus
19 Landern und unterschiedlichen Breitengraden erheben. Hierbei zeigte die Gesamt-
und kardiovaskulare Mortalitdt in Landern mit saisonaler Variation ein ebenfalls
saisonales Verteilungsmuster mit hdéherer Sterblichkeit im Winter als im Sommer. Fir die

Krebsmortalitat wurde dies im Gegenzug nicht nachgewiesen [106].

Shet et al konnten in einer kanadischen Studie anhand von Mortalitatsdaten zu 300.000
Todesfallen mit akutem Myokardinfarkt und Schlaganfall in den Jahren 1980 bis 1982
und 1990 bis 1992 in Bezug auf Alter und Sterbemonat aufzeigen, dass die hochste
Mortalitat fur beide atherosklerotisch bedingten Erkrankungen (Myokardinfarkt und
Schlaganfall) in den Wintermonaten und spezifisch im Januar liegt. Dabei zeigten altere
Menschen (> 65 Jahre) eine starker ausgepragte jahreszeitliche Schwankung als jungere
[107].

Welche meteorologischen Parameter dabei einen Einfluss auf die Inzidenz von
Myokardinfarkten haben konnen, ist mittlerweile auch vielfach systematisch untersucht.
Goerre et al erforschten im Zeitraum 1990 bis 1994 in der Schweiz den Einfluss von
meteorologischen Daten auf die Herzinfarktinzidenz. Die Arbeitsgruppe konnte eine
signifikante Zunahme der Infarktinzidenz bei hohem Umgebungsluftdruck, hohem
Druckgradienten und starker Windaktivitat nachweisen. Schnee-, Regenfalle hatten
uneinheitliche Auswirkungen, der Einfluss von Temperatur, F6hn und Blitzschlag war
statistisch nicht signifikant [108]. Demgegenlber konnten Mohammad et al in einer
prospektiven bevdlkerungs- und landesweiten schwedischen Studie (SWEDEHEART) im
Zeitraum 1998 bis 2013 anhand von 274.029 Patienten mit einem mittleren Alter von 71,7
Jahren zeigen, dass die Inzidenz von Myokardinfarkten mit niedriger Lufttemperatur,
niedrigerem atmospharischen Druck, hoherer Windgeschwindigkeit und klrzerer

Sonnenscheindauer zunimmt. Dabei ergab sich in dieser Untersuchung die grofdte



Assoziation mit der Lufttemperatur, wobei ein 1-SD-Anstieg der Lufttemperatur (7,4°C)
mit einer 2,8% Verminderung des Infarkt-Risikos (MI ohne und MI mit ST-

Streckenhebung) assoziiert war [109].

Inwieweit zugrundeliegende Risikofaktoren ebenfalls saisonalen Mustern folgen, ist in
Bezug auf den Blutdruck, die Fettstoffwechselparameter und Gerinnungsfaktoren
untersucht. Brennan et al konnten bereits 1982 eine Erhohung sowohl des systolischen
als auch diastolischen Blutdrucks in den Wintermonaten nachweisen. Dieser Effekt zeigte
sich unabhangig von Geschlecht und Alter, wobei sich bei alteren Probanden eine
grollere jahreszeitliche Variation zeigte. Der Einfluss hing hochsignifikant mit den
maximalen und minimalen taglichen Lufttemperaturschwankungen, nicht aber mit dem

Ausmald von Regen zusammen [110].

Radtke et al. konnten anhand von Aufgrund von hamodynamischen und hormonellen
Messungen bei 34 Probanden (27 Mannern, 7 Frauen) ursachlich fur die saisonalen
Blutdruckschwankungen ein im Winter gegenuber den Sommermonaten signifikant um
10-15% geringeres Schlag- und Herzzeitvolumen, bei Zunahme der Herzfrequenz und
des systemischen GefaRwiderstandes um 5 bzw. 11% nachweisen. Dies wurde auf einen
signifikanten Anstieg des Plasma-Aldosteron von Sommer zu Winter um 59%
zuruckgefuhrt. Plasma-Noraldosteron-, Plasma-Adrenalin- und Plasma-Renin-Aktivitat
nahmen um 19,2 bzw. 17% zu. Uber die vier Jahreszeiten hinweg korrelierte der mittlere
arterielle Druck signifikant mit der Plasma-Renin-Aktivitat und dem Plasma-Aldosteron-
Spiegel, wahrend der systemische Gefallwiderstand signifikant mit dem Plasma-
Noraldosteron-Spiegel und der Plasma-Renin-Aktivitdt zusammenhing. Ausgepragte
gegenregulatorische hamodynamische und hormonelle Anpassungen sind an der
Aufrechterhaltung eines relativ konstanten Blutdrucks beteiligt. Dabei haben
Norepinephrin, Plasma-Renin-Aktivitat und Aldosteron eine Funktion bei der Vermittlung

der Veranderungen in der Hdmodynamik [111].

In Bezug auf die Lipide wiesen Gordon et al in einer Fall-Kontroll-Studie zur
Primarpravention anhand von 1446 mannlichen Probanden im Alter zwischen 35-59
Jahren eine hochsignifikante Erhéhung des Plasma-Cholesterins um 7,4 mg/dl im

Dezember im Vergleich zum Juni nach [112].



In einer englischen Studie zur erhdhten Herzinfarktmortalitat in den Wintermonaten an
96 Probanden im Alter von 65 bis 74 Jahren wurden die saisonalen Variationen von
Gerinnungsparametern untersucht. Es zeigten sich fur die Plasma-Fibrinogen- und die
Faktor VII- Aktivitat signifikant hohere Werte in den Wintermonaten. Die Erh6hung des
Fibrinogens korrelierte dabei mit der Hohe der Leukozyten, C-reaktivem Protein, alpha-
1-Antichymotrypsin, Angabe von Husten und Schnupfen, jedoch nicht zur
Umgebungstemperatur. Insofern scheint die saisonale Erhéhung des Fibrinogens mit
dem verstarkten Auftreten respiratorischer Infekte in den Wintermonaten

zusammenzuhangen [113].

Gerber et al. konnten in Olmstedt County, Minnesota (USA) flr den Zeitraum 1979 bis
2002 bereits eine Wetterabhangigkeit fur das Auftreten von Myokardinfarkten und

plétzlichem Herztod aufzeigen [114].

In Zusammenschau legen diese Ergebnisse eine Assoziation von externen Faktoren wie
z. B. klimatischen Bedingungen und endogenen rhythmischen Schwankungen

vegetativer Funktionen nahe [115].

Die in unserer aktuellen Untersuchung gezeigte jahreszeitliche Verteilung spiegelt somit
die Ergebnisse der mittlerweile vielfach dokumentierten jahreszeitlichen Schwankungen
wider. Dass auch angesichts der Verlagerung der Aktivitaten des Alltagslebens von
offentlichen Raumen in die eigenen Wohnbereiche die Wahrscheinlichkeit im Winter im
Falle eines Herz-Kreislauf- Stillstandes aufgefunden zu werden geringer ist als wahrend
der Sommermonate, ist eine weitere, aber bisher nicht wissenschaftlich belegbare
Erklarungsmadglichkeit fur die jahreszeitliche Variation. In den Daten der vorliegenden
Studie fand sich die im Sommer niedrigere Herzinfarktsterblichkeit vornehmlich bei den
jungeren Betroffenen (< 65 Jahre) und insbesondere prastationar. Dies kann dadurch
erklarbar sein, dass durch Herzinfarkt verursachte Todesfalle bei alteren multimorbiden
Patienten eher multikausal mitbedingt sind und weniger jahreszeitlich variabel sind als
die Todesfalle der Jingeren, die eher dem jahreszeitlichen Verteilungsmuster des

koronar verursachten plotzlichen Herztodes folgen.



Differentielle Sterblichkeit nach Versterbeort (auBerhalb des Krankenhauses

versus stationdr) und tageszeitlichen Schwankungen

Bezuglich der Sterbeuhrzeit zeigte sich in unserer Untersuchung bei den aul3erhalb des
Krankenhauses an Herzinfarkt Verstorbenen eine signifikante Haufung in den
Morgenstunden zwischen 06:01 und 12:00 Uhr. Hingegen zeichnete sich flr die im
Krankenhaus Verstorbenen eine Verschiebung der Sterbeuhrzeit in die Mittags- bis
Nachmittagsstunden von 12:01 bis 18:00 Uhr ab. Diese Unterschiede waren jedoch nicht

signifikant.

Epidemiologische und klinische Hinweise auf eine zirkadiane Variation im Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen wurden vielfach beschrieben [116]. Muller et al hatten
bereits in den 80er Jahren 2.999 Patienten, die mit einem Myokardinfarkt stationar
aufgenommen wurden, auf den Zeitpunkt des Schmerzbeginns hin analysiert. Hierbei
wurde eine ausgepragte zirkadiane Ungleichverteilung mit Spitzenwerten fur die Inzidenz
des Schmerzbeginns zwischen 6:00 und mittags (p< 0,01) festgestellt. Bei einem Teil der
Patienten wurde der Beginn des Herzinfarktes durch die erste Erhdhung des damals als
Herzinfarktmarker verwendeten CK-MB-Spiegels objektiviert. Hierbei konnte der Befund
bestatigt werden, dass der laborchemisch gesehene Beginn des Herzinfarktes dreimal
so haufig beim Maximum morgens um 09:00 Uhr lag im Vergleich zum Minimum um
23:00 Uhr abends. Dieses zirkadiane Verteilungsmuster wurde bei Patienten, die bereits
vor dem Myokardinfarkt mit einem Betarezeptorenblocker behandelt wurden, nicht
festgestellt [117].

Fournier et al konnten in einer neueren Studie an STEMI-Patienten, die mittels PCI
behandelt wurden, hohere CK-Spitzenwerte bei Patienten mit Symptombeginn zwischen
00:00 Uhr und 05:59 Uhr im Vergleich zu den CK-Spitzenwerten bei Patienten mit
Symptombeginn in einer anderen Zeitgruppe feststellen. Zudem lag die 30-Tage-
Mortalitat bei STEMI-Patienten mit Symptombeginn zwischen 00:00 und 05:59 Uhr

signifikant héher als in jeder anderen Zeitgruppe [118].

Bagai et al konnte anhand einer Registerdatenanalyse von 18.588 Patienten mit
aulderhalb des Krankenhauses erlittenem Herz-Kreislaufstillstand Unterschiede sowohl
in der saisonalen als auch wochentags bezogenen als auch tageszeitlichen Verteilung

aufzeigen. Hierbei war die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines



Herzkreislaufstillstandes am Tage zwischen Freitag bis Montag im Dezember am
groRten. Dabei war die Wahrscheinlichkeit zu Uberleben bei Eintritt eines
Herzkreislaufstillstandes zwischen 19:00 und 7:00 Uhr geringer als zu den uUbrigen

Tageszeiten und im Winter geringer als wahrend der anderen Jahreszeiten [119].

Der wichtigste  pathophysiologische  Prozess, der akuten Herzinfarkten,
thrombosebedingten Schlaganfallen und auch den uberwiegenden Fallen von
plotzlichem Herztod zugrunde liegt, ist die Ruptur der vulnerablen Plaque. Hierdurch
werden intimales Kollagen und Gewebefaktoren freigesetzt, die wiederum als Initiatoren
fur die Thrombozytenaggregation und die daraus resultierende Thrombusbildung dienen
[21].

Es scheint, dass die Haufung von Ereignissen in den Morgenstunden durch exogene
Faktoren, wie z.B. die Einnahme aufrechter Kérperhaltung und die Einleitung taglicher

Aktivitaten, sowie endogene Faktoren mitbedingt wird.

Diesbezlglich spielen Thrombozytenaggregationsfahigkeit, morgendlicher
Blutdruckanstieg, Anstieg der Katecholamine im Blut mit Erhdhung des Vasotonus,
Erhohung des Plasma-Cortisol-Spiegels sowie Erhohung der Blutviskositat und der

Gewebe-Plasminogen-Aktivator-Aktivitat (tPA) eine nachgewiesene Rolle.

Damian et al konnten aufzeigen, dass die Einnahme einer aufrechten Kérperhaltung, die
morgendliche Zunahme der Thrombozytenaggregationsfahigkeit verursachen kann
[120].

FUr die Blutdruckregulation konnte bereits in den 70er Jahren ein typisches
tageszeitliches Schwankungsmuster mit niedrigsten Werten um 3 Uhr nachts,
ansteigenden Werten in den frihen Morgenstunden, Hochstwerten am Vormittag und

uber den Tag abfallenden Werten gezeigt werden [121].

Far dieses Blutdruckverhalten ist moglicherweise eine zirkadiane Rhythmik in Bezug auf
den basalen Vasotonus und erhohte alpha-sympathomimetische

Vasokonstriktorenaktivitat in den Morgenstunden verantwortlich [122].



Daneben erhoht der Anstieg des Plasma-Cortisol-Spiegels in den Morgenstunden die
Empfindlichkeit der Koronararterien flr den vasokonstriktorischen Effekt der

Katecholamine [123].

Zuletzt spielt auch die Erhdhung der Blutviskositat im Vergleich zur tPA-Aktivitat mit

daraus resultierender Hyperkoagulabilitat in den Morgenstunden eine Rolle [124, 125].

Die in den Daten der vorliegenden Studie sichtbare tageszeitliche Verteilung der
prastationar am Herzinfarkt Verstorbenen mit tendenzieller Haufung im Zeitraum von
06:01-12:00 Uhr entspricht also der Verteilung aus anderen Untersuchungen. Der Eintritt
des prastationaren Todes bei Herzinfarkt ist in der Regel pl6tzlich und rhythmogen und
liegt zeitlich meist nah am Zeitpunkt des Infarktbeginns. Insofern ist die Verteilung der
prastationaren Todesfalle im Rahmen der oben diskutierten zirkadianen
pathophysiologischen Phanomene plausibel. Dagegen versterben die
Herzinfarktpatienten, welche das Krankenhaus initial erreichen, meist an
Herzinfarktkomplikationen wie schwerer Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock oder
an den nach Tagen eintretenden mechanischen Herzinfarktkomplikationen wie
Ventrikelruptur, Ventrikelseptumdefekt, schwerer Mitralinsuffizienz bei
Papillarmuskeldysfunktion bis hin zum -abriss nach einer unterschiedlich langen
stationaren Therapiephase. Es ist wahrscheinlich, dass der komplikationsbezogene Tod
an Herzinfarkt im Krankenhaus dann nicht mehr der zeitlichen Verteilung des initialen
Ereignisses folgt. Insofern kann der Unterschied in der tageszeitlichen Verteilung von
prastationaren und stationaren Todesfallen aus der unterschiedlichen Todesart erklarlich

sein.
Herzinfarktsterblichkeit und plotzlicher Herztod

Nicht alle pl6tzlichen Todesfalle gehen ursachlich auf einen Herzinfarkt zurtck, aber bei
80% aller Patienten ist der Herztod die katastrophale Manifestation einer koronaren
Herzerkrankung. Insofern ist es naheliegend, dass sich Uberschneidungen in
epidemiologischen Daten zum plotzlichen Herztod und zum akuten Myokardinfarkt

ergeben.

Chugh et al konnten in einer Ubersichtsarbeit neben einem verstarkten Auftreten im

Kleinkindalter (als plotzlicher Kindstod) eine Haufung der altersbezogenen Pravalenz des



plotzlichen Herztodes zwischen 75 und 85 Jahren feststellen. Nachdem frihere Studien
eine 25:75 Ratio im Verhaltnis Frauen zu Mannern berichtet hatten, liegt der aktuelle
prozentuale Anteil von Frauen bei ca. 40%, was mdglicherweise die erhohte Pravalenz

und Mortalitat der koronaren Herzerkrankung bei Frauen widerspiegelt [77].

Auch der plotzliche Herztod weist verschiedenen Untersuchungen zufolge eine
zirkadiane Rhythmik auf. Wie aus Ergebnissen der Framingham Heart-Studie bekannt
ist, zeigt auch die Haufigkeitsverteilung des plotzlichen Herztodes Uber den Tag einen
morgendlichen Gipfel zwischen 7 und 9 Uhr mit einer um 70% erhoéhten mittleren
Auftretenswahrscheinlichkeit gegentber den Ubrigen 22 Stunden des Tages [126]. In
einer Auswertung von Sterbeurkunden von 2.203 Personen, die 1983 stationar in
Massachusetts verstarben, konnte ebenfalls eine auffallige zirkadiane Variation des
plétzlichen Herztodes mit einer geringen Inzidenz wahrend der Nacht und einer erhdhten
Inzidenz von 7 bis 11 Uhr morgens nachgewiesen werden. Die Feststellung, dass die
Haufigkeit des plotzlichen Herztodes am Morgen erhoht ist, ist gut mit der Hypothese
vereinbar, dass der plotzliche Herztod regelhaft auf ein akutes Koronarsyndrom

zurickzufthren ist [127].

Arntz et al analysierten die tageszeitliche, wochentagsbezogene und monatsbezogene
Inzidenz des plétzlichen Herztodes anhand von mehr als 24.000 Fallen in Berlin von
1987-1991. Es zeigte sich in dieser Analyse eine sehr stabil Uber die Wochentage
ausgepragte zirkadiane Variation im Auftreten des plétzlichen Herztodes mit einer
primaren Haufung der Todesfalle am Morgen (6-12 Uhr) und einer sekundaren
geringeren Haufigkeitszunahme am spaten Nachmittag (15-19 Uhr), wahrend die
plotzlichen Todesfalle nachts wesentlich seltener auftraten [115]. In einer weiteren
Untersuchung fand die gleiche Forschergruppe, dass insbesondere die Untergruppe der
Patienten mit Kammerflimmern als anfanglich dokumentierte Arrhythmie eine zirkadiane
Variation aufwies. In signifikantem Kontrast hierzu waren plotzliche Todesfélle bei
Patienten mit Asystolie oder elektromechanischer Entkopplung gleichmafiger tUber den
Tag verteilt. Da Kammerflimmern auch die haufigste dem plétzlichen Herztod bei
Herzinfarkt zugrundeliegende Arrhythmie darstellt, ist es wahrscheinlich, dass auch die
in der vorliegenden Arbeit dokumentierten prastationaren Todesfalle bei Herzinfarkt in
erster Linie durch Kammerflimmern verursacht waren. Die verschiedenen zirkadianen

Muster von Kammerflimmern, pulslosen Bradyarrhythmien und Asystolie deuten auf



unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen der Todesursache hin [ 128 ].
Behrens et al konnten anhand der Analyse von ICD-Therapieepisoden bei Patienten mit
implantiertem Kardioverter-Defibrillator aufzeigen, dass eine Betablockertherapie das
zirkadiane Verteilungsmuster maligner ventrikularer Tachyarrhythmien abmildern kann.
Dies lasst den Rickschluss auf eine Beteiligung erhdhter Sympathikusaktivitat an dem

morgendlichen Ereignisgipfel zu [129].

5 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat einige methodisch bedingte Limitationen. Die Gute der
dokumentierten Todesursachen ist von der Kompetenz und Genauigkeit des die
Leichenschau durchfuhrenden Arztes abhangig. Die Dokumentationsqualitat der
Leichenschauscheine wurde vielerorts bemangelt. Im Land Berlin wurde daher ein
gesondert qualifizierter Leichenschaudienst der Kassenarztlichen Vereinigung
eingerichtet. Allerdings verweist die hohe Ubereinstimmung der Diagnosen aus dem
Leichenschauschein mit der nach Obduktion ermittelten Todesursache auf eine hoch

ausgepragte Zuverlassigkeit der Angaben auf den Leichenschauscheinen.

Die fehlende Madglichkeit zur elektronischen Speicherung aller auf den
Leichenschauscheinen zur Verfugung stehenden Daten im Zentralarchiv far
Leichenschauscheine hat die Auswertung erschwert und die Einordnung der Todesfalle

nur nach der unmittelbaren Todesursache ermdglicht.

Da sich die Studie allein auf Informationen aus den Leichenschauscheinen bezieht,
konnten genauere Todesbegleitumstande, die hier nicht dokumentiert wurden, nicht mit
einbezogen werden. Es ist daher wahrscheinlich, dass einige Todesfalle an Herzinfarkt
aufgrund von Diagnosekodierungen in den weiteren Zeilen des Leichenschauscheines

nicht in die Studie mit aufgenommen werden konnten.

Die Informationen beziehen sich allein auf den Berliner Raum, spiegeln die
Versorgungssituation einer deutschen Gro3stadt wider, und sind daher nicht auf andere

Regionen Ubertragbar.



Da in dieser Studie ausschlieBlich ein Erhebungszeitraum von 12 Monaten betrachtet
wurde, konnen keine Aussagen zur longitudinalen Entwicklung Uber langere Zeitraume

gemacht werden.

6 Schlussfolgerung

Im Untersuchungszeitraum 07/2014 bis 06/2015 sind in Berlin zwei Drittel der am
Herzinfarkt verstorbenen Patienten aullerhalb der Klinik verstorben. Anhand der
erhobenen Variablen konnte aufgezeigt werden, dass die auRerhalb des Krankenhauses
verstorbenen Herzinfarkttoten jinger sind. Sie unterschieden sich auch in Hinblick auf die
tageszeitliche und jahreszeitliche Verteilung im Vergleich zur Gruppe der innerhalb des

Krankenhauses Verstorbenen.

Dieser hohe relative Anteil an auferhalb des Krankenhauses am Herzinfarkt
Verstorbenen zeigt, dass die Primarpravention, die Symptomerkennung und die
Erstversorgung von Infarktpatienten in Berlin weiter verbessert werden sollte. In Bezug
auf die Primarpravention wurde neben den Leistungen der gesetzlichen
Krankenversicherungen im Jahr 2016 das Praventionsprogramm der Deutschen
Rentenversicherung ins Leben gerufen. Die Kampagnen der Deutschen Herzstiftung zur
gesellschaftlichen Aufklarung bezuglich klassischer Herzinfarktsymptome zur
schnelleren Symptomerkennung und Alarmierung des Rettungswesens und die
flachendeckende Ausstattung offentlicher Orte (z.B. U-Bahnhodfe) mit AEDs zur
Frahdefibrillation durch Laien sind diesbeziglich zu nennende MalRnahmen. Weiterhin
kann eine telemedizinisch-unterstutzte Vernetzung der Rettungssysteme zu einer
Verbesserung prastationarer valider Infarktdiagnosen beitragen. Im Rahmen einer
Pilotstudie des B2HIR konnte bereits gezeigt werden, dass die valide Beurteilung der
durch den Rettungsdienst gestellten EKG-Erstdiagnose maligeblich die
Versorgungszeiten und damit das Outcome von Herzinfarktpatienten beeinflusst. Im
Rahmen des Innovationsfondsprojekt ,QS-Notfall“ des B2HIR in Kooperation mit dem
Rettungsdienst Oberhavel GmbH, den Oberhavel Kliniken GmbH Hennigsdorf, dem
Rettungsdienst Havelland GmbH, den Havelland Kliniken GmbH Nauen, der Berliner

Feuerwehr sowie dem Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf soll nun die Sicherheit



der Diagnosestellung im Rahmen einer interventionellen Studie erhdht werden mit der

Zielsetzung einer schnelleren Notfallversorgung der Herzinfarktpatienten.

Um das Ergebnis all dieser Bemuhungen wissenschaftlich zu evaluieren, bedarf es
valider, vergleichender Daten, die eine longitudinale Analyse ermdglichen. Die Anderung
der Berliner Bestattungsverordnung zum 01.12.2014 mit zentraler Archivierung der
Leichenschauscheine und Erlaubnis zur Nutzung dieser Daten zu Forschungszwecken,
war hierzu ein erster wichtiger Schritt. Winschenswert ware nun eine adaquate
elektronische Speicherung der Daten, um weitere epidemiologische Forschung zu

vereinfachen.

In der Datenerhebung flur diese Studie zeigte sich zudem, dass Daten in Bezug auf die
Auffindesituation anhand des aktuell verwendeten Leichenschauscheins nicht
systematisch erfasst  werden. Dadurch lassen  sich keine  direkten
Handlungsempfehlungen fur eine weitere Verringerung der Gesamtmortalitdt am
Herzinfarkt in Berlin entwickeln. Hier ware z.B. die systematische Erfassung von

eingeleiteten Laienreanimationen ein wesentlicher Aspekt.
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