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Abstrakt

Hintergrund: Uber die Auswirkungen von Luftschadstoffen auf die Gesundheit wird
seit langem diskutiert. Assoziationen zwischen Atemwegserkrankungen und
Luftschadstoffkonzentrationen wurden bereits in vielen Arbeiten gefunden. In den
letzten Jahren lieBen Studien auch eine Assoziation zwischen Kkardialen
Erkrankungen und Luftverschmutzung vermuten. Maflinahmen zur Luftreinhaltung
etablierte man in européischen Staaten schrittweise seit Mitte des 19. Jahrhundert.
Seit 2008 liegt eine verbindliche européische Luftqualitatsrichtlinie vor. Von
Bedeutung sind in Deutschland heute vor allem Luftschadstoffe, die im Rahmen des
Strallenverkehrs bzw. in Heiz- und Industrieanlagen entstehen. Dies sind
Uberwiegend Stickoxide (NOy) und Feinstaubpartikel.

Ziel der Arbeit: Die vorliegende Arbeit untersucht die Assoziation zwischen den
Luftschadstoffen NOx und Feinstaub sowie Wettereinflissen mit dem Eintreten eines
akuten Herzinfarktes in Berlin.

Methodik: Das Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister (B>HIR) dokumentiert die
Versorgung von Patienten mit akutem Herzinfarkt. Dabei werden unter anderem der
genaue Zeitpunkt des Symptombeginns, die Art des Infarktes (STEMI oder NSTEMI)
undvorbestehende Risikofaktoren wie Raucherstatus oder Diabetes mellitus
mitgeteilt. .Von 2008 — 2014 (Studienzeitraum) war die Anzahl einschlie3ender
Berliner Kliniken als Basis der Erhebung weitgehend konstant. Die Berliner
Senatsverwaltung fur Umwelt, Verkehr und Klimaschutz stellt Messdaten des Berliner
Luftgite-Messnetzes (BLUME) offentlich zur Verfigung. Das BLUME-Netzwerk
erfasst lokale Tageskonzentrationen von NOx und Feinstaubpartikeln (PM10).
Basierend auf den Messdaten des BLUME-Messnetzes wurden Tageswerte fir NOx
und Feinstaubpartikeln (PM10) zusammengefasst und auch bezogen auf
Stationsgruppen (Innenstadt, HauptverkehrsstraBen und Auf3enbezirke)gemittelt.
Tages- sowie einzelne und Uber drei Tage gleitend gemittelte Vortageswerte wurden
jedem Datum zugeordnet. Zusatzlich wurden tagliche Wetterdaten der Wetterstation
Berlin-Tempelhof erfasst. Die Herzinfarktinzidenz der B,HIR-Daten des
Studienzeitraums wurde jedem Datum zugeordnet und zusatzlich mit

Patientencharakteristika verkniupft. Mittels bivariater Korrelationen und Poisson-
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Regression wurde die Assoziation zwischen auftretenden Herzinfarkten, Wetterdaten
und Luftschadstoffen untersucht.

Ergebnisse: Es konnten 17873 Herzinfarktereignisse bertcksichtigt werden. Es fand
sich eine hoch signifikante Assoziation der Herzinfarktinzidenz mit tagesgleichen
NOx-Luftkonzentrationen (p<0,001) und dem gleitenden Dreivortagesmittelwert der
PM10-Konzentration (p<0,001). Bezogen auf den Quartilsabstand dieser Variablen
ergab sich eine Variation der Herzinfarktinzidenz mit NOx um 3,2% und mit den
gemittelten Vortageswerten von PM10 um 4,8%. Die Tageshochsttemperatur war
signifikant invers mit Herzinfarkten assoziiert (p<0,001). Die Herzinfarktinzidenz der
Raucher war durch Luftschadstoffe unbeeinflusst.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit wird fur Berlin erstmals eine signifikante
Assoziation der Luftschadstoffe NOx und PM10 mit Herzinfarkten nachgewiesen. Die
Infarktinzidenz variierte mit diesen Variablen im einstelligen Prozentbereich. Dass es
sich dabei wahrscheinlich um einen kausalen Zusammenhang handelt, wird aus dem
Fehlen der Assoziation bei den sich laufend selbst unter anderem mit Feinstaub und

NO, belastenden Rauchern deutlich.

Abstract

Background: The association of air pollution and health is long debated.
Associations of respiratory diseases and pollutants were frequently reported.
Recently, associations between air pollution and cardiovascular diseases have been
postulated. Measures to improve air quality have been established since the 19th
century. Since 2008 compulsory guidelines regulate the air quality in Europe. In
Germany predominantly air pollutants resulting from traffic, heating, and industry are
of importance. Mainly nitric oxide (NOy) and particulate matter are concerned.
Objective: This study evaluates the association of the air pollutants NOx and
particulate matter (PM10) and meteorological parameters with the incidence of acute
myocardial infarction (Ml) in Berlin.

Methods: The Berlin Brandenburg MI registry documents the treatment of patients
with MI. Assessed parameters include symptom onset, type of MI, and risk factors
like smoking status, or diabetes mellitus.During the study period from 2008 to 2014

the number of enrolling hospitals was broadly constant. The Berlin administration for
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environment, traffic, and climate protection provides data assessed by the Berlin air
quality measurement network (BLUME). BLUME documents local daily air
concentrations of NOx and PM10. Based on BLUME data daily measurements of
NOx and PM10 were condensed and averaged for groups of measuring points (inner
city, main streets, and suburban districts). Values of each day, values of each
previous day, and moving averages over three previous days were assorted to every
day of the study period. In addition, meteorological data from the Berlin-Tempelhof
weather station were documented. The daily incidence of MI was assorted to each
day of the study period and was linked to patient characteristics. Associations were
evaluated by bivariate correlations and by Poisson regression analysis.

Results: A total of 17873 MI events were included. A significant association linked
the MI incidence to same-day NOx levels (p<0,001) and to three day averages of
PM10 (p<0,001). With reference to the interquartile range of these parameters, the
variation of incident Ml was 3,2% for NOx and 4,8% for PM10. Same-day maximum
temperature related inversely to MI incidence (p<0,001). The MI incidence in
smokers was unaffected by air pollutants.

Conclusion: This study demonstrates for the first time a significant association of
NOx and PM10 with the incidence of Ml in Berlin. The variation of Ml incidence with
these parameters was found within the single-digit percent range. A causal link for
this association appears likely, as for continuously self-intoxicating smokers no

relationship was found.
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung der Luftverschmutzung und historische Einfuhrung

Die Qualitat der Atemluft ist eine entscheidende Determinante der menschlichen
Gesundheit. Schadliche und quantitativ hoch bedeutsame Auswirkungen der
Luftverschmutzung auf die weltweite Morbiditat und Mortalitéat insgesamt werden auf
der Basis verfugbarer Daten beispielsweise von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) postuliert. So erwahnt der ,Bericht Uber Gesundheit, Umwelt und
Klimawandel“ des Generalsekretars der WHO aus dem Jahr 2018 (1), dass mehr als
6.000.000 Todesfalle jahrlich weltweit auf Luftverschmutzung im Haushalt oder in der
AulRenluft zuriickgehen. Die WHO benennt die Luftverschmutzung als eine der
Hauptursachen fur nicht Gbertragbare Krankheiten wie Schlaganfall, Herzinfarkt,
Lungenkrebs und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD). Der Bericht
sieht die Luftverschmutzung als einen von drei Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung von Krankheit und Tod. Mit der Nutzung des Feuers durch den
Menschen kam es bereits seit der Steinzeit zu einer Anreicherung von luftfremden
Bestandteilen in der alltdglichen Umgebungsluft, so dass prahistorische Hoéhlen
haufig Ruf3schichten aufweisen und bereits in Lungenpraparaten steinzeitlicher
Mumien anthrakotische Ablagerungen wie bei ,Raucherlungen® nachweisbar sind
(2). Es existieren Berichte Uber die Luftverschmutzung durch den Bergbau und die
Bleibelastung der Luft aus dem Mittelalter (3). Auch Brandrodung trug und tragt zur
Luftverschmutzung bei (4). In der vorindustriellen Zeit beschrankten sich schadliche
Immissionen noch auf lokale Bereiche. Mit der modernen Industrialisierung wurden
grolRere Gebiete belastet, insbesondere durch die Erhéhung der Schornsteine. In der
heutigen Zeit stehen wir einer globalisierten Luftverschmutzung gegentiber durch die
weltweite Verbreitung von Verbrennungsmotoren, die erhéhte Mobilitat und durch die
moderne Landwirtschaft und Industrie.

Historisch in das Bewusstsein der Weltoffentlichkeit und in den Fokus der
Wissenschaft gerieten die gesundheitsschadigenden  Auswirkungen der
Luftverschmutzung insbesondere durch eine Periode massiver
Luftschadstoffakkumulation in der englischen Metropole London im Jahr 1952 (5), die

als ,The Great Smog“ in die Geschichte einging. Dabei fiihrte die Kombination von
15



Verbrennungsemissionen in erster Linie aus Kohlebrand in Kombination mit einer
unvorhergesehenen Inversionswetterlage vom 5. bis zum 9. Dezember 1952 zu einer
extrem dichten und schédlichen Mischung von Rauchpartikeln und Nebel. Bereits
Anfang des 20. Jahrhunderts war fur diese Kombination die Wortneuschdpfung
»omog“, zusammengesetzt aus den englischen Wértern fur Rauch (,smoke®) und
Nebel (,fog“) gepragt worden. Akut werden dieser kurzen Schadperiode mit Smog
und einer Sichtweiteneinschrankung durch die partikelgesattigte Luft von teilweise
nur wenigen Zentimetern bis zu 4000 Todesfalle zugeschrieben, im langeren
Zeitverlauf werden sogar bis zu 12000 Todesfélle in London darauf bezogen. Auch
wurde als Folge der frihen Exposition von Kindern gegenuber dieser Periode
extremer Luftverschmutzung eine substantiell erhohte Inzidenz von Asthma
bronchiale im Langzeitverlauf beobachtet (6). Die groRe Beachtung fir dieses
Ereignis stimulierte international wichtige Schritte in der Umweltgesetzgebung. So
wurde in Grof3britannien im Jahr 1956 der erste ,Clean Air Act® eingefuhrt (7),
welcher die Emission ,dunklen Rauches® verbot, allerdings unter Nennung multipler
Ausnahmetatbestéande. Historisch wurde hierbei keine qualitative Analyse der
Emission vorgenommen, sondern es wurde eine Grauwertskalierung zur
Einschatzung der Opazitat des Rauches angewandt (,Ringelmann-Chart®-
Graduierung). In der Bundesrepublik Deutschland trat, veranlasst durch eine
EntschlieBung des Europarates zu Grundsatzen Uber die Luftreinhaltung aus dem
Jahr 1968, das vereinheitlichte Bundesimmissionsschutzgesetz in seiner Erstfassung
1974 in Kraft zum Schutz vor schadlichen Umwelteinwirkungen durch
Luftverunreinigungen, Geréusche, Erschitterungen und &hnliche Vorgange (8). Auf
europaischer wie auf nationaler Ebene wurde seither das Immissionsschutzrecht
wesentlich weiterentwickelt. Zum Teil wurden lokal und national eingreifende
Malinahmen zur Schadstoffbegrenzung beschlossen. Die zeitliche Entwicklung der
Emission von Luftschadstoffen in Deutschland seit 1990 ist anhand von Daten des
Umweltbundesamtes (9) in Abbildung 1 dargestellt.
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Entwicklung der Luftschadstoffemissionen in Deutschland von 1990 — 2014 fir
Stickstoffoxide (NOx, in 103t), Schwefeldioxid (SO,, in 103t), Kohlenstoffmonoxid
(CO, in 103t) und Feinstaub PM10, (der besseren Darstellbarkeit halber in 10%t).
Quelle: Umweltbundesamt (https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/
files/medien/361/dokumente/2018 02_14 em_entwicklung_in_d_trendtabelle_
luft_v1.0.xlsx)

Abb. 1 Entwicklung der Luftschadstoffemissionen in Deutschland von 1990-2014

Die vorliegende Arbeit tragt zur wissenschaftlichen Analyse der Assoziation von
Luftschadstoffen mit gesundheitlichen Schéden anhand von Daten des Berlin-
Brandenburger Herzinfarktregisters und des Luftschadstoff-Messnetzes der Stadt

Berlin bei.

1.2 Definiton Luftverschmutzung

Der Begriff der Luftverschmutzung ist weit gefasst. Nach dem Bundes-
Immissionsschutzgesetz vom 26. September 2002 wird als Luftverschmutzung ,die
Freisetzung umwelt- und gesundheitsschadlicher Schadstoffe in die Luft* bezeichnet.
Als Schadstoffe werden Rauch, Rul}, Staub, Abgase, Aerosole, Dampfe und
Geruchsstoffe aufgezahlt. Der Verein Deutscher Ingenieure (VDI) definiert einen
Luftschadstoff als ,eine Beimengung der Luft, die sowohl die menschliche

Gesundheit als auch die Biosphare gefdhrden kann. Die Herkunft eines
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Luftschadstoffes kann sowohl natirlich (z.B. Schwefeldioxid: SO,, aus Vulkanen) als

auch anthropogen (vom Menschen verursacht) bedingt sein“ (10).

1.3 Quellen von Luftverschmutzung und allgemeine Messmethodik

Die Hauptquelle der globalen Luftverschmutzung ist in der Verbrennung fossiler
Brennstoffe und von Biomasse zu sehen (11). Feinstaub als Luftschadstoff kann
auch aus natirlichen Quellen entstehen, z. B. in der Folge von Sandstlirmen,
Erosion oder dem Ausbruch eines Vulkans. Allerdings ist er in hohem Malde
zivilisatorisch verursacht durch technische Prozesse (Bremsen-, Strafl3en- und
Reifenabrieb, Verbrennungskraftwerke, Verbrennungsmotoren, Industrieproduktion,
Mullverbrennung und Heizung). Schwefeloxide kénnen prinzipiell ebenfalls sowohl
naturlich (Vulkane) als auch anthropogen entstehen. Dennoch sind sie in
Deutschland regelhatft artifiziell durch Verkehr und Energiegewinnung, in geringerem
Ausmall auch durch Industrieproduktion verursacht. Stickoxide (NOx) gehen auf
Verbrennungsprozesse mit hoher Temperatur zuriick und entstehen in der Regel
anthropogen. Auch Kohlenmonoxid entsteht aus Verbrennungsprozessen mit den
Hauptquellen StraRenverkehr und Energieerzeugung. Einen Uberblick geben hierzu
Daten des Umweltbundesamtes (12). In Deutschland wurden nach Vorgaben des
Umweltbundesamtes seit den 1970er Jahren Messvorrichtungen zur Erfassung von
Luftschadstoffkonzentrationen installiert. Eine Wirkungsschwelle als Grenzwert von
Luftschadstoffen, unter der es zu keinem gesundheitlichen Schaden kommt, ist
bisher nicht identifiziert worden (11). Eine bessere Spezifizierung der Assoziation von
Luftschadstoffen und Krankheitsfolgen ist daher sinnvoll und nétig. Als Maf3 fur die
Luftverschmutzung kénnen nur bestimmte Bestandteile der Luft gemessen werden.
Standards fur die Messung und Kontrolle von Luftschadstoffen wurden durch die ,Air
Quality Framework Directive 96/62EC* in der Zeit bis 2004 etabliert. Hierbei wurde
bereits die Konzentration von Ozon, Feinstaubpartikeln wie PM10 und
Stickstoffdioxid (NO,)  bertcksichtigt (13). Aufgrund der Fortentwicklung der
Messtechnik, aber auch aufgrund von Veranderungen der Emissionsanteile,
beispielsweise durch veranderte Filtereinrichtungen in der Industrie und im Verkehr,
durch die Nutzung anderer Rohstoffe und aufgrund von epidemiologischen
Erkenntnissen wurden und werden die Vorgaben zur Erfassung von Luftschadstoffen
in regelmaRigen Abstanden angepasst. Seit 2008 (mit Uberarbeitung 2015) gibt es

damit hierfur in der Européaischen Union eine Luftqualitatsrichtlinie, nach der anhand
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einheitlicher Vorgaben Luftschadstoffe erfasst und Uberwacht werden (14).Im Fokus
stehen dabei aktuell Stickoxide (NOx), PM10, Schwefeldioxid und Ozon.

1.4 Beschreibung einzelner Luftschadstoffe

Unter Luftschadstoffen versteht man verschiedenste organische und anorganische
gesundheitsschadliche Bestandteile der Luft, die natlrlichen oder anthropogenen
Ursprungs sein kdnnen (11). Sie entstehen und verbreiten sich durch Verbrennungs-,
Abrieb- und Aufwirbelungsprozesse. Klimatische Verhaltnisse und wetterabhangige
Faktoren haben einen grof3en Einfluss auf die lokale Konzentration von
Luftschadstoffen (15). Die in den frihen Jahrzehnten der Industrialisierung sich
eindrucksvoll niederschlagende und oft sichtbare Luftverschmutzung durch
schwarzen Rauch und Qualm ist durch Filteranlagen und Verbesserung von
Abgasreinigungsverfahren stark zuriickgegangen und spielt in der heutigen Zeit in
den westlichen Industrienationen keine wesentliche Rolle mehr. Die empfohlenen

Grenzwerte werden diesbeziiglich weitgehend eingehalten.

Im Zentrum dieser Arbeit stehen weiterhin als problematisch angesehene spezifische
Luftschadstoffe, insbesondere Stickstoffoxide und Feinstaubpartikel, deren

Entstehung und biologische Wirkung im Folgenden weiter ausgefuhrt wird.

1.4.1. Stickstoffoxide

Stickstoffoxide oder Stickoxide umfassen eine Vielzahl von verschiedenen
gasformigen Oxiden und Oxidationsstufen des Stickstoffs. lhre Abkirzung ist NOx
(16). Durch Stickstoffdioxid (NO;) kann sich zusammen mit Wasser in der
Atmosphare Salpetersaure bilden. Zwei Molekile NO,;+H,O werden zu HNOg3(
Salpetersaure) +HNO, (salpetrige Saure) umgesetzt.

Stickstoffoxide werden, zum Beispiel in der Raketenantriebstechnik, als
Oxidationsmittel eingesetzt. Im Medizinischen Bereich ist Distickstoffmonoxid (N,O)
als Lachgas bekannt. In Verbrennungsmotoren entstehen Stickstoffoxide durch
Verbrennungsprozesse fossiler Brennstoffe bei hohen Temperaturen. Stickstoffdioxid
ist giftig. Es fuhrt zu Schwindelbeschwerden und Kopfschmerzen, wirkt sich
ungunstig bei Atemwegserkrankungen aus und kann, teils auch mit deutlichem
zeitlichem Intervall, zum Lungenddem fihren (17). Es wird hierbei auch berichtet,
dass die Auspragung der klinischen Effekte weniger von der Einwirkdauer als von der

Konzentration dieses Schadstoffes abhangt. Als reaktives Oxidationsmittel und
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giftiges Reizgas fuhrt NO, zu zellularen Entziindungsreaktionen. In seinem Bericht
zur Quantifizierung von umweltbedingten Krankheitslasten aufgrund der
Stickstoffdioxidexposition in Deutschland (18) beziffert das Umweltbundesamt fur das
Jahr 2018 die Zahl von 6000 vorzeitigen Todesfallen durch Stickstoffdioxidexposition
und konsekutive Herz-Kreislauferkrankungen. Vermittelt durch ultraviolettes (UV-)
Licht bildet sich Ozon (O3) als hoch reagible toxische Substanz aus NO,. Stickoxide
sind daher mitverantwortlich flr die sommerliche Ozonbildung (,Sommersmog®).
Sekundar bildet sich Feinstaub Uber die Reaktion von Salpetersdure mit Ammoniak.
Die hochsten NO,-Werte werden in der StralBenmitte vielbefahrener Stral3en
gemessen. Stickoxide sind ein guter Indikator fir sekundéare Luftschadstoffe wie
Ozon und ultrafeine Feinstaubpartikel (11). Die Komplexitat der Interaktionen von
Luftschadstoffen untereinander zeigt sich darin, dass Ozon, das im Stral3enverkehr
gebildet wird, Uberwiegend im landlichen Bereich die hdchsten Konzentrationen
erreicht. Dort wird es durch erhdhte Stickstoffdioxidkonzentration in Kombination mit
UV-Licht vermehrt gebildet. In Zonen mit hoher Abgasbelastung wird aber
andererseits unter Einwirkung von Stickstoffmonoxid (ebenfalls resultierend aus
Emissionen der Fahrzeuge) die Ozonkonzentration wiederum reduziert. Dies ist dann
mehr in verkehrsreichen stadtischen Gebieten als im landlichen Bereich mit
geringerer verkehrsbezogenen Emissionen nachweisbar (11).

Bereits seit 1990 ist es in Deutschland nach den Daten des Umweltbundesamtes zu
einer deutlichen Reduktion der Stickoxidemission gekommen (19). In der Folge der
EinflUhrung der einheitlichen EU-Richtlinie 2008 (20) kam es zu einem weiteren
Ruckgang der Stickstoffdioxidbelastung. Es zeigten sich in Deutschland Mittelwerte
um 30-60 ug/m3, weiterhin allerdings mit Ausrei3erwerten von bis zu 80 ug/m3 (11).
Die NOx—Konzentrationen unterliegen stark den Wetterbedingungen. Stadt- und
verkehrsnah liegen die Werte zwischen 40-80 ug/m3, ortlich deutlich mehr und in
Wohngebieten um 30 ug/m3. Der Trend der Jahresmittelwerte war in den 90ern

deutlich und seit 1999 weiter gering abnehmend (21).
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1.4.2. Feinstaub

Feinstaub ist ein Teil des Schwebstaubs. Der Gesamtschwebstaub besteht aus
kleinen Partikeln, die aus vielféaltigen naturlichen und zivilisatorischen Prozessen und
Quellen entstehen (22). Natirliche Quellen von Feinstaub sind Aerosole aus den
Ozeanen, Stdube nach Vulkanausbrichen, nach Sandstirmen und nach
Waldbranden, aber auch Pollen, Sporen und Bakterienreste. Aus der Landwirtschaft
entstehen Feinstaubemissionen auch durch Ammoniakfreisetzung aus der
Tierhaltung, die jedoch quantitativ von geringerer Bedeutung sind. Industrielle
Prozesse und Schittgutumschlage sowie verkehrsbedingte  Emissionen
(Verbrennung und Abrieb) sind fur den gréRten Teil der Feinstaubbelastung
verantwortlich, wobei die Anteile je nach Partikelgrof3e variieren (22,23).

Im angloamerikanischen Sprachgebrauch wird Feinstaub durch die Bezeichnung
.Particulate Matter ausgedrickt (Abklurzung: ,PM®). Die Feinstaubpartikel werden
nach dem aerodynamischen Teilchendurchmesser eingeteilt. Je Kkleiner die
Partikelgrof3e ist, desto weiter kdnnen Schadstoffteilchen in die Lungenperipherie
vordringen. Der aerodynamische Durchmesser wird anhand der relativen
Absinkgeschwindigeit der Partikel bestimmt. Man unterscheidet Partikel mit einem
aerodynamischen Teilchendurchmesser von <10um (als PM 10 bezeichnet) und
solche mit einem noch kleineren Partikeldurchmesser <2,5um (als PM2,5
bezeichnet). Die Feinstaubteilchen werden anhand ihres Durchmessers noch in
weitere Fraktionen unterteilt. Die grobere Fraktion (,coarsefraction“) beinhaltet die
GroRRen von 2,5-10um (PM2,5 bis PM10) Als Feinfraktion (,finefraction®) werden
Teilchen unter 2,5um bezeichnet. Als Ultrafeinfraktion (,ultrafinefraction“) werden
Teilchen mit einer aerodynamischen PartikelgroRe kleiner 0,1um benannt (24). Die
verschiedenen Fraktionen der Feinstaubteilchen unterscheiden sich nicht nur in ihrer
Grol3e, sondern auch in ihrer typischen Zusammensetzung. Die grOobere Fraktion
besteht aus den groReren Feinstaubteilchen und enthalt einen hohen Anteil solider
Partikel aus natirlichen oder zivilisatorischen Quellen, zum Beispiel aus der
Landwirtschaft, Staub von unbedeckter Erde, von Stral3en aufgewirbelter Staub oder
Feinabrieb von Bremsen und Reifen. Aber auch Pollen, Sporen, Pflanzenanteile,
Insektenliberreste und Bakterien konnen dieser Grof3enkategorie zugehdren. In
Klustennahe kann es windabhangig zu grof3en Mengen von Aerosolen kommen. Die

Zusammensetzung variiert auch mit dem Ort der Messung. Den Hauptbestandteil der
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jahrlichen Durchschnittsmasse von PM10 und PM2,5 machen Sulfate und organische
Bestandteile aus, aul3er direkt am StraRenrand von viel befahrenen Stral3en, wo viele
mineralische Substanzen im Feinstaub zu finden sind. An Tagen mit einer
Luftkonzentration von >50ug/m3 PM10 tragen im landlichen Raum héaufig Nitrate
wesentlich zur Erhéhung der PM10-Konzentration bei.

Partikel der Feinfraktion und insbesondere der Ultrafeinfraktion entstehen zu grof3en
Anteilen aus Kohlenstoff-Verbrennungsprozessen. Partikel unter 0,1um entstehen
dabei durch Nukleation, das heil3t durch Kondensation als Phasenlbergang
zwischen gasformigem und flissigem Aggregatzustand. Die ultrafeinen Teilchen
machen den geringsten Teil der Gesamtmasse des Feinstaubs aus, obwohl sie
zahlenmaliig am haufigsten vorkommen (90% der Teilchen).

Je nach Partikelgrof3e unterscheidet sich die Eindringtiefe von Partikeln in den
Respirationstrakt. Hierbei werden inhalable Partikel wie PM10 von respirablen
Partikeln wie den ultrafeinen Teilchen unterschieden (22). Die letztgenannten
werden nicht nur Uber Nase, Rachenraum und Bronchien aufgenommen, sondern
kénnen dann auch Uber die Alveolarmembranen direkt ins Blut aufgenommen
werden. Dadurch kénnen sie nicht nur lokale bronchopulmonale Entziindungs- und
Schadigungsprozesse verursachen, sondern sind auch in der Lage, pathogene
Prozesse aullerhalb der Lunge zu initieren. PM2,5 wurde erst seit 2010
flachendeckend in Deutschland gemessen, in Berlin gab es 2004 nur eine
Messstation an der Frankfurter Allee. Die Feinstaubpartikel, auch das PM10, sind
sehr von lokalen Witterungsverhéltnissen abhangig. Sie kénnen viele Kilometer weit
getragen werden. Grof3raumig liegen in Deutschland die Werte um 15-20ug/m3.
Allerdings kommt es lokal je nach Wetterlage und lokaler Emission zu Werten bis
176ug/m3 (22,23,25).

Methodisch  bedingt werden in der vorliegenden Untersuchung PM10-
Feinstaubartikel, aber nicht PM2,5 oder ultrafeine Feinstaubpartikel mit der
Herzinfarktinzidenz assoziiert, da das Berliner Luftgitemessnetz (BLUME) fir den
gesamten Beobachtungszeitraum von 2008 bis 2014 Daten zur feinen und
ultrafeinen Partikelbelastung nicht in fur die vorliegende Arbeit ausreichendem Malie

dokumentiert hat.
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1.4.3. Schwefeldioxid

Schwefeldioxid entsteht bei der Verbrennung schwefelhaltiger Brennstoffe und zahlt
gemeinsam mit schwarzem Rauch und Ruf} zu den ,traditionellen® Luftschadstoffen.
Die rasche Anderung unter anderem der SO,-Emissonen in den ehemals der
Deutschen Demokratischen Republik (DDR) zugehdérigen Bundeslandern nach der
deutschen Wiedervereinigung bot die Madglichkeit, die Assoziation dieses
Luftschadstoffes zur bevolkerungsbezogenen Morbiditat beispielhaft zu untersuchen
(26). Hierbei wurde beobachtet, dass vor allem respiratorische Erkrankungen
(Bronchitis, teilweise auch Otitis media, haufige Erkaltungen, Husten) stark mit der
SO,-Emission assoziiert waren. Durch verbesserte Abgasreinigungsverfahren,
Riuckbau stark kontaminierender Industrieanlagen, technische Erneuerung von
Betrieben sowie Reduktion des Schwefelgehaltes in Brennstoffen ist in Deutschland
seit 1990 die Schwefeldioxid-Emission um etwa 95% zurtickgegangen (27). Hierbei
wirkte sich insbesondere die Anderung der industriellen Infrastruktur in den ehemals
der DDR zugehdérigen Bundeslandern in dieser Beziehung ginstig aus. Angesichts
der bereits erfolgten massiven Reduktion der SO,-Emissionen lange vor dem
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie und konstant sehr niedriger
Emissionswerte wurde dieser Luftschadstoff fir die vorliegende Untersuchung als
nachrangig erachtet und nicht differenziert untersucht.

Angesichts der zuletzt nur noch sehr geringen SO,-Belastung wurde die
systematische Erfassung dieses Luftschadstoffes in Berlin zum 01.06.2020
eingestellt.

1.5. Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Erkrankung, bei der Atherosklerose der
Herzkranzarterien (Koronararterien) zu akuten und/oder chronischen Verengungen
und Verschlissen dieser VersorgungsgefalRe des Herzmuskels fuhrt. Es kommt
dadurch zu einer Minderdurchblutung des Herzmuskels, was zu haufig
belastungsabhangigen Durchblutungsstérungen des Herzmuskels, aber auch zum
Untergang von Herzmuskelzellen bei einem Herzinfarkt und konsekutiv zur
Herzinsuffizienz fihren kann (28). Herz-Kreislauferkrankungen waren mit einem
Anteil 35,3% an allen Todesfallen in Deutschland im Jahr 2019 weiterhin die

haufigste Todesursache (29).
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Der koronaren Herzkrankheit wurden weltweit im Jahr 2013 mehr als 17,3
Millionen Todesfalle zugeschrieben (30). Die Herzinfarktmortalitat im Krankenhaus
nahm durch verbesserte und validierte medikamentése Behandlungsmethoden
(ASS, Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, Betarezeptorenblocker),
Monitoriiberwachung auf spezifischen Uberwachungsstationen mit der Moglichkeit
zur elektrischen Notfallbehandlung lebensbedrohlicher Herzrhythmusstorungen
(,Coronary Care Units) sowie reperfundierende Akutstrategien wie die
systemische Thrombolyse und die reperfundierende notfallmafige
Katheterintervention in Europa und in den USA seit den 80ern deutlich ab, sie
halbierte sich in den USA bis zur Jahrtausendwende. In den USA und in
Westeuropa liegt die Herzinfarktmortalitat im einstelligen Prozentbereich (31, 32,
33, 34).

In Berlin wurde die prozedurale Modifikation der Infarktbehandlung und die
erfreuliche Minderung der Herzinfarktsterblichkeit im Krankenhaus durch das
Berliner Herzinfarktregister tber mehr als zwei Jahrzehnte dokumentiert (35). Dem
progressiven Riuckgang der Herzinfarktsterblichkeit in den Industrienationen steht
allerdings weiterhin eine hohe und teils steigende Herzinfarktsterblichkeit in
weniger entwickelten Landern gegenuber (36).

Das Robert Koch-Institut stellte in seiner Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell”
(GEDA) fur die Jahre 2014/2015 fest, dass insgesamt bei 3,7% der Frauen und bei
6% der Manner in den letzten 12 Monaten eine KHK vorlag. Dabei war die Pravalenz
in hohem Mal3e altersabh&ngig. Bei Menschen jenseits des 75. Lebensjahres war die
KHK sehr viel haufiger. Hier war die Krankheit bei 24,1% der Manner und bei 16,0%
der Frauen pravalent. Dagegen fand sich bei Personen unter 45 Jahren nur bei
weniger als 1% eine KHK (28).Im Jahr 2016 traten in Deutschland 48.669 tddliche
Myokardinfarkte in Deutschland auf, entsprechend 5,34% aller Sterbefélle (37).

1.6. Definition Myokardinfarkt

Im Jahr 2018 wurde die 4. Version der universellen Myokardinfarktdefinition auf dem
Jahreskongress der européischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) vorgestellt. Die
gemeinschaftliche Task Force setzte sich aus Mitgliedern der europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC), den beiden grof3en Fachgesellschaften American

Heart Association (AHA) und American College of Cardiology Foundation (ACCF)
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sowie der globalen World Heart Federation (WHF) zusammen. Die Autorengruppe
umfasste zusatzlich noch Mitglieder der Expertengremien fur die Themengebiete
Biomarker,  Elektrokardiogramm  (EKG), Bildgebung, Klassifikation des
Myokardinfarktes, Intervention, Studien und Register, Herzinsuffizienz, Epidemiologie
und Myokardinfarkt aus der globalen Sicht (38).
Die erste Version einer Myokardinfarktdefinition durch diese Task Force war bereits
im Jahr 2000 publiziert worden (39).
Die Diagnose des Myokardinfarktes wird anhand mehrerer Kriterien gestellt. Eine
Voraussetzung ist der Nachweis eines erhdhten Markers der kardialen
Zelldesintegritat, des kardialen Troponins.
Unterschieden werden unterschiedliche Typen des Myokardinfarktes. Gefordert wird
in der Leitliniendefinition des Myokardinfarktes fiir einen Typ-1-Myokardinfarkt der
Nachweis eines Anstiegs oder Abfalls der kardialen Troponin-Konzentration (cTn) mit
mindestens einem Wert oberhalb des 99. Perzentils, also des oberen
Referenzwertes. Zuséatzlich zu diesem Marker des kardialen Zelluntergangs wird
mindestens eines der der folgenden Kriterien gefordert:
e Symptome der akuten myokardialen Ischamie wie pectanginése Beschwerden
bzw. Beschwerden, die einem Angina-Aquivalent entsprechen.
e Neue ischamische EKG-Veranderungen
e Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken
e Bildgebungsnachweis eines neuen Substanzverlustes oder neue regionale
Wandbewegungsstorungen in einem Muster, welches mit einer ischamischen
Ursache vereinbar ist.
e Identifizierung eines koronaren Thrombus in der invasiven Angiographie oder
im Rahmen anderer koronarer Bildgebung oder bei der Autopsie
Bei einem Typ-2-Myokardinfarkt finden neben dem Nachweis eines Anstiegs oder
Abfalls der Troponin-Konzentration mit mindestens einem Wert oberhalb der 99.
Perzentile Hinweise fir das Vorliegen eines gestdrten Gleichgewichts zwischen
myokardialem Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot (beispielsweise durch eine
Herzrhythmusstérung, ein schwergradig ausgepragtes Herzklappenvitium oder eine
Bluthochdruckkrise) ohne Nachweis eines Koronarthrombus. Gefordert ist wiederum
neben der Troponindynamik mindestens eines weiteren der folgenden Kriterien:

e Symptome der akuten myokardialen Ischamie
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e Neue ischdmische EKG-Veranderungen

e Entwicklung neuer pathologischer Q-Zacken

e Bildgebungsnachweis eines neuen Substanzverlustes oder neue regionale

Wandbewegungsstérungen in einem Muster, welches mit einer ischamischen
Ursache vereinbar ist.

Als Typ-3-Myokardinfarkt wurde der plotzliche Herztod eines Patienten definiert,
dessen Symptome eine myokardiale Ischamie ursachlich vermuten lassen, begleitet
durch mutmalflich neue ischamische EKG-Veranderungen oder Kammerflimmern. Es
kann sich auch um Patienten handeln welche bereits verstorben sind, bevor
Blutwerte fir Biomarker abgenommen werden konnten oder bevor ein Anstieg der
kardialen  Biomarkerkonzentration erkannt werden konnte. Der Nachweis des
plétzlichen Herztodes als Typ-3-Myokardinfarkt kann auch durch die Autopsie
erfolgen.
Die erneute Aktualisierung der Leitliniendefinition mit einer genaueren
Unterscheidung zwischen akutem Myokardschaden und akutem Myokardinfarkt
musste erfolgen aufgrund der vermehrten Anwendung hochsensitiver Troponin-
Assays.
Dabei bleibt der akute Myokardschaden als Oberbegriff. Die cTn-Konzentration wird
sofort bei klinischem Verdacht und seriell nach 3-6 Stunden oder friher mittels eines
hochsensitiven Assays bestimmt. Bei fallenden oder stabilen cTn-Konzentrationen im
Verlauf wird ein Reinfarkt durch einen erneuten Anstieg des cTn-Wertes um mehr als
20% definiert.
Zusatzlich werden Myokardinfarkte Typ 4 (Infarkt durch In-Stent-Restenose oder
Stentthrombose nach PCIl) und Typ 5 (Herzinfarkt im Anschluss an eine
Bypassoperation) unterschieden (39,40).
Im klinischen Zusammenhang werden Herzinfarkte auf3erdem nach der EKG-
Morphologie unterschieden als ST-Streckenhebungsinfarkt (ST segment elevation
myocardial infarction: STEMI) und Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt  (Non-ST
segment myocardial infarction: NSTEMI) unterschieden. Diese Unterscheidung
wurde aufgrund der haufig unterschiedlichen Pathophysiologie und Akuitat getroffen
mit entsprechend unterschiedlichen nachfolgenden Behandlungsstrategien. Beide
elektrokardiographisch unterschiedenen Infarktformen werden im Folgenden weiter
ausgefuhrt (40,41).
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1.6.1. STEMI

Ein STEMI ist neben der entsprechenden klinischen Symptomatik durch alters- und
geschlechtsabhangig teils quantitativ variierende Hebungen der ST-Strecken im 12-
Kanal-Standard-EKG definiert. Gefordert sind hierbei ST-Hebungen am Beginn der
ST-Strecke (,junctionpoint®, ,J-Punkt®) von mindestens 0,1mV in mindestens zwei mit
einem Myokardareal korrespondierenden Ableitungen. In den Ableitungen V2 und V3
sind allerdings bei Frauen jeden Alters ST-Hebungen bis 0,15mV, bei Méannern
jenseits des 40. Lebensjahres ST-Hebungen bis 0,20mV und bei Mannern bis zum
40. Lebensjahr ST-Hebungen bis 0,25mV noch nicht als pathologisch anzusehen.
Ein neu nachzuweisender Linksschenkelblock und auch ein neuer
Rechtsschenkelblock sind in Kombination mit typischer Klinischer Symptomatik
ebenfalls als Aquivalent eines STEMI anzusehen (40).

Die Ursache eines STEMI ist meist ein Typ-1-Myokardinfarkt, bei dem ein
Koronarthrombus das Gefal3 verschlieRt (40). Dies ist die prototypische
Notfallsituation eines Herzinfarktes mit hoher Sterblichkeit oder nachfolgender
Krankheitslast durch Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen. Hieraus ergibt
sich die typische Indikation zur schnellstmdglichen Notfalltherapie. Nach der
Diagnose eines STEMI ist heutzutage in Deutschland die friihestmégliche
Reperfusionstherapie im Regelfall mittels primarer perkutaner Koronarintervention
Uber die Herzkatheteruntersuchung die Therapie der Wahl. Hierbei werden maoglichst
atraumatisch  Uber Einfuhrdrahte praformierte, der Anatomie angepasste
Herzkatheter, konsekutiv in die Ostien der Koronararterien oberhalb der
Aortenklappe vorgebracht. Nach ldentifikation des atherosklerotisch bedingten meist
thrombusbeladenen Koronarverschlusses mittels réntgendichten Kontrastmittels wird
der Verschluss mit einem sehr dinnen steuerbaren Fuhrungsdraht (0,014Inch)
Uberwunden. Nachfolgend kann dann durch Ballonaufdehnung, meist gefolgt von
einer Stentimplantation, der Blutstrom in der Arterie und die Myokardperfusion
wiederhergestellt werden(42,43).

Zur Realisierung einer erfolgreichen Notfalltherapie des STEMI ist die Vernetzung
und zeitliche Koordination zwischen dem préahospitalen Notfallmanagement und
einem notfallkompetenten Herzkatheterlabor entscheidend fir die Prognose des
Patienten (44,45).
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Die prahospitale Todesrate in Folge eines STEMI ist weiterhin hoch. Der Tod im
Rahmen eines STEMI tritt meist pl6tzlich ein im Rahmen einer aufgrund der Ischamie
des Myokards auftretenden ventrikularen Arrhythmie. Meist handelt es sich dabei um
Kammerflimmern. Der plotzliche Herztod tritt hierbei haufig und in schwer zu
guantifizierender Inzidenz vor dem Eintreffen eines Notarztes ein. Aus dem
Grol3raum Paris wurde im Jahr 2016 eine Studie publiziert, aus der hervorging, dass
noch bei 5,6% der Patienten mit einem typischen STEMI aber auch nach Eintreffen
des Notarztes ein plotzlicher Herztod bei Patienten auftrat, die zum Zeitpunkt des
Eintreffens des Rettungsdienstes noch am Leben waren (46). Ein Hauptrisikofaktor
bei diesen Patienten war das Rauchen (bei 52%), wahrend andere Faktoren wie

Diabetes mellitus von nachgeordneter Bedeutung waren.

1.6.2 NSTEMI

Die Diagnose NSTEMI erfordert die dynamische Erhdhung kardialer Marker als
pathophysiologisches Korrelat eines Myokardschadens. Vom NSTEMI spricht man
dann, wenn die im Abschnitt 1.6.1 benannten STEMI Kriterien bezuglich der
Kammerrepolarisation nicht erflllt sind. Haufig sind ST-Strecken-Senkungen
und/oder T-Negativierungen vorhanden. Die Diagnose stitzt sich neben dem EKG
vor allem auf die Bestimmung des hochsensitiven Troponins und auf die meist
thorakal lokalisierte Beschwerdesymptomatik der Patienten. Der durch den
Biomarker Troponin detektierte Verlust von Kardiomyozyten kann neben dem akuten
Koronarsyndrom, bedingt durch ein atherothrombotisches Ereignis, auch aufgrund
anderer kardialer Ursachen wie schwerer Herzinsuffizienz, anhaltender
Rhythmusstérungen, Herzklappenerkrankungen wie Mitralklappeninsuffizienz und
Aortenklappenstenose auftreten. Bei NSTEMI kann sich also nicht selten auch die
Konstellation eines Typ-2-Myokardinfarktes durch ein  Missverhéltnis von
myokardialem Sauerstoffverbrauch und Sauerstoffangebot finden.
Differenzialdiagnostisch muss haufig auch eine Perimyokarditis in Betracht gezogen
werden, die sich ebenfalls durch starke Thoraxbeschwerden und Troponinerhéhung
auflern kann. Die Pathogenese eines NSTEMI umfasst daher ein breiteres Spektrum
maoglicher Ursachen der Myokardzellschadigung (47).

Ein energetisches Missverhéltnis im Herzmuskel kann infolgedessen auch durch

Herzinsuffizienz, hohe Blutruckwerte oder nichtkardiale Ursachen wie Anamie,
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Sepsis, schwere Niereninsuffizienz oder Lungenembolie entstehen. Patienten, die
einen NSTEMI erleiden, sind, passend zur vielgestaltigen Atiologie dieser Diagnose,
im Durchschnitt alter und leiden an einer grol3eren Zahl von Begleiterkrankungen als
solche mit STEMI (47,48).

Zur Risikokalkulation eignet sich bei Patienten mit NSTEMI, folgt man den ESC-
Leitlinien 2020 (47), am besten der aus dem gleichnamigen Register entwickelte
GRACE-Score. Dabei wird das Mortalitatsrisiko im Krankenhaus sowie das 6-
Monats-Risiko zu versterben berechnet. Folgende Variablen werden dazu
berlcksichtigt: Alter, Lipidstatus, Kreatininwert, Herzfrequenz und systolischer
Blutdruck., ST-Veréanderungen, Killip-Klasse, erhthte kardiale Biomarker (Troponine
und natriuretische Peptide wie NT-pro-BNP als Herzinsuffizienzmarker),
Herzstillstand bei Ankunft im Krankenhaus und ob bereits eine PCI durchgefuhrt
wurde. Bei einem hohen Risikoscore sollte innerhalb von 120 Minuten nach
Schmerzbeginn wie beim STEMI eine perkutane Koronarintervention durchgefihrt
werden (49).

1.6.3 Risikofaktoren fur Myokardinfarkt und Koronare Herzkrankheit

In  den Praventionsleitlinien werden heute weiterhin die Risikofaktoren
berlcksichtigt, die bereits in der INTERHEART-Studie untersucht wurden. Bei
dieser standardisierten Fall-Kontroll-Studie wurden fast 30000 Personen aus 52
Landern dokumentiert. Bei den genannten Risikofaktoren handelt es sich um
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Ubergewicht als
Waist/Hip-Ratio, Erndhrung, fehlende korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum,
ApoB/ApoAl-Ratio und psychosoziale Faktoren. Diabetes mellitus, der
Nikotinkonsum und der Lipidstatus zeigten sich als besonders prognostisch
relevant bezogen auf das Risiko fir einen akuten Myokardinfarkt. Den genannten
Risikofaktoren lassen sich nach den INTERHEART-Daten mindestens 90% des auf
die Studienkohorten bezogenen Gesamtrisikos fir einen Herzinfarkt zuschreiben
(50).

Bezlglich des Risikofaktors Hyperlipoproteindmie zeigten die Ergebnisse der
primar praventiv ausgerichteten Jupiterstudie (Justification for the Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial EvaluatingRosuvastatin), dass in der auf eine

hohe Rosuvastatindosis randomisierten Gruppe im Vergleich zur Placebogabe
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nach einem mittleren Follow-up von 1,9 Jahren ein niedrigeres LDL-Cholesterin
erreicht wurde und das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse (Herzinfarkt,
Schlaganfall, Revaskularisation oder kardiovaskular verursachten Tod) um 60%
reduziert werden konnte (51).

Bei einer Studie am Kollektiv des National Health and Nutrition Examination Survey
[NHANES] Il , die bereits 1998 in JAMA vertffentlicht wurde, konnte ebenfalls eine
signifikante Reduktion des kardiovaskularen Risikos festgestellt werden, welche in
dieser Studie durch vergleichend primar praventiv verabreichtes Lovastatin erreicht
worden war (52).

Entsprechend empfehlen auch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie bereits seit 2007 zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse die intensive
risikoadaptierte Lipidsenkung (53).

Fast ein Drittel der kardiovaskularen Mortalitat wird auf aktives oder passives
Rauchen zurtckgefuhrt. Schon der Konsum von nur wenigen Zigaretten am Tag
erhdht das Risiko fur einen akuten Myokardinfarkt (54). Der Tabakkonsum flhrt
dem Korper freie Radikale zu und verursacht oxidativen Stress. Es kommt zur
Vasokonstriktion und zur Alteration der endothelialen Funktion. Durch die
komplexen Schadigungsmechanismen des Rauchens erhoht sich das
kardiovaskulare Risiko massiv. Die Leitlinien der American Heart Association
(AHA) verweisen ausdricklich darauf hin, dass auch beim rauchlosen
Tabakkonsum und der Nutzung von E-Zigaretten schadliche Folgen unter anderem
fur das Herz-Kreislaufsystem auftreten, und es wird bereits auf die potentiell
schadlichen Wirkungen von Feinstaub hingewiesen, wobei unter anderem auf die
ultrafeine Partikelfraktion genannt wird (54). Passend zur hohen Risikoassoziation
des Zigarettenrauchens fand sich bei einer Studie in Nordafrika und im Mittleren
Osten fur Patienten mit aufRergewdhnlich jungem Manifestationsalter eines
Myokardinfarktes (Median 51J), dass jungere Patienten (m<55J., w<65J.) mit
Myokardinfarkt haufiger rauchten als altere Patienten, aber weniger haufig an
Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder Hyperlipoproteinamie litten. Dieses

Risikomuster betraf Manner unter 55 Jahren und Frauen unter 65 Jahren (55).

Bereits INTERHEART hatte auch den Mangel an korperlicher Aktivitdt als hoch

risikobehafteten modifizierbaren Faktor nachgewiesen (50). Daher wird von den
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Leitlinien moderate koérperliche Belastung Uber mindestens 150 min/Woche
empfohlen. Die Empfehlungen zur praventionsbezogen sinnvollen Erndhrung werden
im Sinne einer mediterranen Kost zusammengefasst. Durch die Nutzung von
Risikoskalen wie dem PROCAM-Score koénnen Menschen mit erhdhtem
kardiovaskularem Risiko identifiziert werden (56).

Ein nicht  modifizierbarer Risikofaktor ~ fur  atherosklerotische Herz-
Kreislauferkrankungen ist das Lebensalter. Dies bildet der PROCAM-Score mit ab.
Menschen unter 40 Jahren haben ein deutlich niedrigeres Risiko, innerhalb der
nachsten 10 Jahre einen akuten Myokardinfarkt zu erleiden als éltere Personen. Wird
das Risiko als grenzwertig hoch eingestuft (zwischen 5 und 7,5%), so sollten
zusatzliche Faktoren wie eine positive Familienanamnese bzgl. eines plotzlichen
Herztodes oder kardialen Ereignisses bzw. eine familidre Hyperlipoproteinamie in die
Entscheidungsfindung Uber praventive MalRhahmen jenseits der Lebensstilanderung
einbezogen werden (54,56).

Einige Studien weisen darauf hin, dass bei manchen Patientengruppen das
kardiovaskulare Risiko durch Verwendung der Risikoscores unterschétzt werden
kann. So tragen auch chronische Entziindungsprozesse, wie sie bei Rheumatoider
Arthritis und anderen chronischen Autoimmunerkrankungen vorliegen, zur Erhéhung
des kardiovaskularen Risikos bei (57).

Der Bluthochdruck, die arterielle Hypertonie, stellt sich als weit verbreiteter und
bedeutsamer Risikofaktor fir das Erleiden eines akuten Myokardinfarkts dar. Die
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems verbessert  die
Langzeitprognose in der Postinfarktphase (58). 44% der Frauen und 51% der
Manner zwischen 18 und 79 Jahren litten in Deutschland laut Gesundheitssurvey
1998 an Bluthochdruck. Mit steigendem Alter betrifft dieser Risikofaktor immer mehr
Menschen (59).

Als unterschéatzter Risikofaktor fur die Entwicklung einer Atherosklerose wird der
Konsum von Zucker dargestellt. Kohortenstudien konnten zeigen, dass die Zufuhr
von Zucker in einer Menge von>10% der taglichen Kalorien mit einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitdtsrate einhergeht (60). Abgesehen vom Lebensalter sind
die benannten Kkardiovaskuldren Risikofaktoren zum groBen Teil durch
Verhaltensanderung und/oder pharmakotherapeutische MalRnahmen modifizierbar.
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Insgesamt lasst sich 90% des atherogenen Risikos diesen Risikofaktoren zuordnen
(49).

1.6.4 Pathophysiologie des akuten Myokardinfarktes

Ein Typ-1-Myokardinfarkt ist in den meisten Fallen Folge eines thrombotischen
Verschlusses auf dem Boden atherosklerotischer Veranderungen. Einepostmortale
Beobachtungsstudie zeigte, dass 79% der Myokardinfarkte auf dem Boden einer
rupturierten atherosklerotischen Plaque entstanden waren (61). Zu einem geringeren
Teil konnen sich Myokardinfarkte durch Koronarspasmen, vaskulitische
Koronarverschlisse, Thromben aus anderer Ursache und Thrombembolien

entwickeln, ohne dass ein atherosklerotischer Prozess zugrundeliegt (62).

Die Entstehung einer Atherosklerose wird durch die oben (Kapitel 1.6.3) genannten
Risikofaktoren gefordert. Atherosklerose ist ein chronischer entzundlicher Prozess,
der sich in den grof3en und mittelgrof3en Arterien abspielt. Spezifisch fur diese
Stérung ist, dass sich Cholesterine, vermittelt Uber die LDL-Proteine, und
Immunzellen subendothelial sammeln und sich in der Folge ein GefalRdiameter
zunehmend verengen kann (63,64).

Nach der Stary-Klassifikation (65) werden sechs Stadien der
Atheroskleroseentwicklung unterschieden. Initiale Lasionen (Typ |) enthalten bereits
genug atherogenes Lipoprotein, um schon eine Makrophagenanreicherung und
Schaumzelltransformation zu bewirken. Solche wie auch die nachstehend genannten
Lasionen finden sich vorzugsweise an Zonen mechanischer Belastung mit adaptiver
Verdickung. Typ-llI-Lasionen sind weiter fortgeschritten und enthalten Lagen von aus
Makrophagen entstandenen Schaumzellen und lipidbeladenen glatten Muskelzellen.
Hierunter fallen auch die teils schon im jungen Erwachsenalter nachweisbaren ,Fatty
Streaks®. Typ IV ist ein Atherom, das bereits Symptome verursacht, und als Typ I
werden intermedidre Lasionen zwischen Typ Il und Typ IV beschrieben. In Typ-lllI-
Lasionen finden sich auch bereits extrazellulare Lipidtropfchen und Partikel, welche
die Kohérenz der intimalen glatten Muskulatur beeintrachtigen. Diese
tropfchenformigen extrazellularen Lipidansammlungen sind eine Vorform von
grolReren konfluierenden und schon rupturgefdhrdeten extrazellularen Lipidkernen,

durch welche sich die Typ-lIV-Lasionen auszeichnen. Bereits etwa in der vierten
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Lebensdekade finden sich Atherome mit einem Lipidkern und fibréser Deckschicht
(Typ-V-L&sion) und auch solche, die bereits Fissuren, intramurale Hamatome oder
Thromben enthalten (Typ-VI-Lasion).

Man geht heute von zwei Theorien der Atherosklerosebildung aus. Die altere der
beiden bildet die Response-to-Injury-Theorie, die 1976 von Russell Ross
aufgestellt wurde. Dabei werden die Intima und damit die Endothelzellen (innerste
Schicht der Gefallwand) durch mechanischen Stress, beispielsweise bei hohem
Blutdruck, Traumata oder Scherkrafte geschadigt. Dies ist vor allem an
Gefalbifurkationen der Fall, an denen kein laminarer Fluss madglich ist und an
denen es zu vermehrten Turbulenzen des Blutes kommt. Es kommt dann zur
subintimalen LDL-Cholesterin-Akkumulation. Durch Einlagerung von
Fettbestandteilen in die Makrophagen kommt es zur Bildung von Schaumzellen. In
die geschadigte GefalRwand wandern Entzindungszellen (Makrophagen und T-
Lymphozyten) ein und es entwickeln sich inflammatorische Umbauprozesse.
Entzindungsmediatoren (hydrolytische Enzyme, Cytokine, Chemokine und
Wachstumsfaktoren) fihren zum Wachstum von glatten Muskelzellen aus der
Media in die Intima (66,67).

Far die Initiierung erster Veranderungen wie der o.g. ,Fatty Streaks® bei Jugendlichen
spielt auch die Blutglukosekonzentration eine Rolle. Durch Nekroseprozesse
akzeleriert die Entzindungsreaktion, und es kommt durch Wachstumsfaktoren zur
weiteren Proliferation von Myofibroblasten der Media, die die sogenannte
atheromatdse Kappe als Deckschicht einer atherosklerotischen Lasion bilden. Den
glatten Muskelzellen werden zwei Phanotypen zugeordnet, einmal der kontraktile
Phanotyp, der die Weite des GefalRes einstellt, der zweite gilt als sekretorischer, der
bei Bedarf, z.B. in der Entziindungssituation extrazellulare Matrix-Proteine und damit
proliferationsfordernde Faktoren exprimiert (68). So entwickeln sich Uber die erste
Lumeneinengung im Rahmen der extrazellularen Lipidablagerung als intermediére
Lasion die Atherome als meist weiche, instabile Plagues. Uber die Fibroatherome
zeigen sich durch zusatzliche Ablagerung von Calcium im fortgeschrittenen
Atheroskleroseprozess die starren Plaques, und dies kann zusatzlich zu einer
zunehmenden Einengung des Gefalies fihren. Durch mechanische Stresseinwirkung

oder auch spontan kann es zur Ruptur der Plaques und durch prothrombotische
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systemische und lokale Aktivierung zum kompletten Verschluss eines GeféalRes wie

beim Myokardinfarkt kommen. Man spricht dann auch von Atherothrombose (69,66).

Man geht heute davon aus, dass die Genese der Atherosklerose durch das relativ
einfache Modell der Response-to-Injury-Theorie nicht hinreichend beschrieben ist. In
Erweiterung dieses Modells ist zu bertcksichtigen, dass die Permeabilitdt der
Endothelschicht auch durch bestimmte biochemische Faktoren und nicht nur durch
Uberwiegend mechanische oder bakteriell-toxische Verletzung beeinflusst wird. Die
Durchlassigkeit der Endothelschicht wird durch endotheliale Dysfunktion beférdert.
Verminderte NO-Bildung der Endothelzellen ist mit Vasokonstriktion und erhohter
prokoagulatorischer Aktivierung der Thrombozyten assoziiert (70).

Eine zweite Theorie zur Entstehung der Atherosklerose sieht die durch freie Radikale
und durch eine vermehrte Aktivitat der NADPH-Oxidase beglnstigte Oxidation des
LDL-Cholesterins im Zentrum der Pathogenese. Oxidiertes LDL fuihrt dann wiederum
zur Schadigung des Endothels und initiiert inflammatorische Prozesse. Die
geschadigten Endothelzellen exprimieren Cytokine, Chemokine und
Adhéasionsmolekile wie MCP-1, VCAM-1, E-Selectin und P-Selectin. Dadurch
bewegen sich zirkulierende Monozyten zur Intimaléasion und werden in Makrophagen
umgewandelt, welche die Entziindungsprozesse unterhalten kdnnen. Normalerweise
sind Makrophagen fir den LDL-Cholesterinmetabolismus mitverantwortlich und
sorgen dafir, dass sich ein regulatorisches Gleichgewicht zwischen intra- und
extrazellularem Cholesterin und verestertem Cholesterin ausbildet (67). Bei der
Atherosklerose kommt es durch inflammatorische Stimuli zu einer Verminderung der
zellularen Cholesterintransporter und zu einer gestorten Homdostase, so dass sich
Schaumzellen bilden. Auch aus glatten Muskelzellen kénnen Schaumzellen
entstehen (71). Es folgt eine antigen-spezifische, tUber B- und T-Lymphozyten
vermittelte Immunantwort (72). Dieses inflammatorisch bestimmte Verstandnis der
Entwicklung von Atherosklerose und Atherothrombose bietet einen mdglichen
Erklarungsansatz fir den potentiellen Einfluss von Feinstaubpartikeln auf die
Pathogenese von Atherosklerose (73).

In den letzten Jahren wurden in groerer Zahl Untersuchungen zur moglichen
Beeinflussung von Erkrankungen durch Luftkontamination verdffentlicht. Neben der

Begtinstigung von Atherosklerose werden hierbei auch Erkrankungen des zentralen
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Nervensystems wie Morbus Parkinson oder Alzheimer-Demenz und Lungenkrebs
betrachtet. Alle diese Erkrankungen basieren auf einem entzuindlichen Geschehen.
Im vergangenen Jahr wurde eine Arbeit zur Begunstigung endothelialer Dysfunktion
in der weniger von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren betroffenen ,Old
Order Amish“ publiziert, in der ein Zusammenhang zwischen langerfristiger
Feinstaubbelastung und endothelialer Dysfunktion anhand der flussvermittelten
Dilatation der Brachialarterie berichtet wird (74).

Auch aus Tierexperimenten wird berichtet, dass die Exposition gegentber PM2,5 und
teilweise auch gegentber PM10 zu Atherosklerose fihren kann (75,76).

Der Langzeitexposition zu Feinstaub wurde eine Erhohung des kardiovaskularen
Risikos zugeschrieben, und bei Kurzzeitexposition konnten einige Studien die
Zunahme akuter kardiovaskularer Ereignisse feststellen (77,78,79).
Pathophysiologisch werden hierbei eine Veranderung der Blutviskose und
Thrombustriggerung durch Luftpartikel (80,81) bzw. eine mogliche Aktivierung der
Endothelin-1-vermittelten Vasokonstriktion zugrunde gelegt (82). Auch eine mégliche
Beeinflussung der autonomen kardialen Regulation durch Luftverschmutzung wird
diskutiert (83).

Eine weitere Arbeit wies im Jahr 2019 nach, dass der Koronarkalkscore signifikant
und unabhangig voneinander durch die Langzeitexposition zu NO, und PM 2,5
zunahm (84). Auch fur Stickoxide gibt es Hinweise darauf, dass Langzeit- und
Kurzzeitexposition kardiovaskulare Erkrankungen beglnstigen koénnen und

Auswirkungen auf kardiovaskulare Erkrankungen haben (82,84).

Zum Teil wurde allerdings bei quantitativ nur schwach ausgepragter Korrelation die
Assoziation zwischen der Exposition gegeniber Luftschadstoffen und einer Zunahme
der Atherosklerose teilweise auch nicht signifikant gefunden (85). Auch eine
Déanische Beobachtungsstudie fand keine klare entsprechende Assoziation, bei
allerdings geringeren Schadstoffkonzentrationen (86).

Insgesamt stellte die Global Burden of Disease Study aber bereits fur das Jahr 2015
den Ultrafeinstaub an die 5. Stelle der globalen Risikofaktoren fir Tod, an zweiter

Stelle steht das Rauchen, an erster Stelle der Bluthochdruck (87).
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1.6.5.Therapie des Myokardinfarktes

Der medikamentésen Behandlung kommt begleitend zu und nach der akuten
revaskularisierenden Behandlung neben den risikomodifizierenden
Verhaltensanderungen eine zentrale Rolle in der Behandlung eines Myokardinfarktes
zu. Nach einem Myokardinfarkt beinhaltet die Medikation die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern. Initial nach der PCI, meist mit koronarer
Stentimplantation, ist eine duale Plattchenhemmung indiziert. Weiterhin sind nach
den ESC-Guidelines 2017 die Einnahme eines LDL-Cholesterinsenkers, eines
Statins sowie eines ACE-Inhibitors (angiotensin-converting-enzyme-Inhibitor bzw. ein
ARB, ein Angiotensin-lI-Blocker) essentiell in der medikamentdsen Therapie bei
Zustand nach einem akuten Myokardinfarkt (40,41,47).

1.7 Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister e.V.(B2HIR)

Das Berliner Herzinfarktregister wurde 1998 zur Qualitatssicherung der Behandlung
von Herzinfarktpatientinnen und —Patienten gegriindet. Dazu stellen Kardiologien der
meisten Krankenhauser in Berlin Daten zu Charakteristika von Infarktpatienten und
zu deren stationaren Krankheitsverlauf zur Verfliigung. Seit 2014 sind zusatzlich
Brandenburger Kliniken beteiligt, die seit 2015 Patienten einschliel3en. Das Register
hat sich daher umbenannt in ,Berlin-Brandenburger Herzinfarktregister (B;HIR). Die
Auswertung der Registerdaten ermdglicht jeder Klinik, ihre Versorgungszeiten und
prozeduralen Ergebnisse sowie die Krankenhaussterblichkeit mit der Gesamtheit der
teilnehmenden Kliniken und im wiederholt durchgefihrten anonymisierten
Klinikvergleich auch mit einzelnen anderen Kliniken zu vergleichen. Zugleich bietet
das Register ein Forum zum Austausch Uber die Daten und Uber neue
wissenschaftliche  Erkenntnisse und therapeutische  Strategien in  der
Herzinfarktbehandlung. Dadurch wird beférdert, dass empfohlene Leitlinien auch
sinnvoll und flachendeckend in der Therapie umgesetzt werden. In den Daten kann
gut nachvollzogen werden, dass sich die akut revaskularisierende perkutane
koronare Intervention (PCIl) zur Therapie von STEMIs seit Ende der 90er
durchgesetzt hat. Diese Therapie wurde 1999 nur bei 19% der Infarktpatienten
durchgefiihrt, heute bereits bei 90%. Assoziiert damit war ein Rickgang der
Kliniksterblichkeit der dokumentierten akuten Herzinfarktpatienten von 13,4% auf 6,2

% (35). Aus den pseudonymisierten Daten ist bereits eine Vielzahl wissenschatftlicher
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Untersuchungen zur Herzinfarktversorgung entstanden. So wurden unter anderem
die Versorgung von éalteren Myokardinfarktpatienten genauer untersucht (88) und
auch die Versorgung der Patienten wahrend und aul3erhalb der Dienstzeiten (89). In
den letzten Jahren wurde in einem vom Innovationsfonds des Gemeinsamen
Bundesausschusses geforderten Projekt (,QS-Notfall) in Kooperation mit dem
prastationaren Rettungssystem die Verbesserung der sicheren und frihen
prastationaren Herzinfarktdiagnose und die hiermit verbundene weitere Verkirzung
der Versorgungszeiten in den Fokus genommen. Das B,HIR befindet sich aktuell in
der 3. Erhebungsphase, die 2008 begonnen hat. Der derzeit genutzte
Herzinfarkterhebungsbogen basiert auf den Cardiology Audit and Registration Data
Standards (CARDS) (90).

Eingeschlossen werden Herzinfarktfélle, bei denen die Beschwerdesymptomatik
innerhalb der letzten 24 Stunden vor Krankenhausaufnahme begonnen hat. Es
werden unter anderem pseudonymisiert demographische Daten, Diagnose- und
Behandlungszeiten, Formen der Behandlung, Vorerkrankungen und vorbekannte
Risikofaktoren, Symptombeginn, der Tag der Krankenhausaufnahme und die
Sterblichkeit im Krankenhaus dokumentiert. Fir die vorliegende Untersuchung
begrenzte sich der verknlpfte Datensatz auf Alter, Geschlecht, Symptombeginn und
Tag der Krankenhausaufnahme. Zusatzlich wurde der Wohnort der Patienten einer
von zwei Kategorien zugeordnet (Innenstadt oder Au3enbezirk).

Es nahm in den ersten Jahren eine unterschiedliche Zahl an Kliniken an der
Registerdokumentation teil. Von 2008 bis 2014 nahmen konstant 27 Kliniken teil (91).
Aufgrund der zu dieser Zeit konstanten Breite des Registers konnte fur die

vorliegende Arbeit die genannte Periode epidemiologisch betrachtet werden.

1.8 Berliner Luftgute-Messnetz (BLUME)

Das Berliner Luftgutemessnetz (BLUME) besteht aus aktuell 17 feststehenden
Schadstoffmessstationen. In den Messstationen werden folgende Schadstoffe
gemessen: Stickoxide (NOy), Schwefeldioxid (SO;), Schwebstaub (PM10) mit einem
Teilchendurchmesser bis zu 10um, Benzol (CgHg), Kohlenmonoxid (CO) und Ozon
(Os).

Seit 1975 wird die Luftverschmutzung in diesem Messnetz gemessen. Es gibt

zusatzlich einen mobilen Messbus. Von den einzelnen Stationen werden die
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Konzentrationen der Schadstoffe im 5-Minuten-Takt an die Messzentrale in der
Brickenstral3e in Berlin-Mitte gesendet. Dort erfolgt die Mittelung der Tages- und
Stundenwerte als Basis fur die Auswertung. Im Jahr 1998 wurden 30 kleinere und
preisguinstigere  Probensammler an Stral3en etabliert. Diese ,Rufl3-und Benzol-
Immissionssammler® (RUBIS) sind kleine Probenahmegerate, die meist an
Stral3enlaternen befestigt sind. Aktuell werden 23 dieser zuséatzlichen Messstellen
benutzt. Aus diesen kann auch eine PM10-Schadstoffbelastung abgeleitet werden.
Zusatzlich gibt es NO,-Passivsammler, aktuell werden davon 36 betrieben. Uber
Modellrechnungen zusatzlich zu den Ergebnissen der Messungen konnen die
Schadstoffkonzentrationen im gesamten Stadtgebiet abgeschétzt werden. Die
Konzentrationen von Schwefeldioxid und Schwebstoffen in der Luft sind deutlich
zurickgegangen. Die Anzahl der Messstationen wurde daher im Laufe der Zeit auf
die heutige Zahl reduziert. Die heute 17 festen Messstationen wurden Uber die Stadt
verteilt und befinden sich sowohl im innerstadtischen, im Au3enrandbereich der Stadt
sowie an Hauptverkehrsstrafl3en (92,93).

Uberschreitungen der Grenzwerte bei Benzol, Schwermetallen, Kohlenmonoxid und
Schwefeldioxid treten in Berlin nicht mehr auf, daher wurden diese Schadstoffe in der
Arbeit nicht berlcksichtigt. Die Messstationen werden mdglichst nicht versetzt, um
Aussagen zur Entwicklung der Schadstoffbelastung an den festen Standorten
machen zu kénnen und die Messreihen nicht zu verfalschen. Die Standorte von 2010
sind aus Abbildung 2 ersichtlich. Taglich werden gegen 12 Uhr die Messergebnisse
an einige Zeitungen und den Rundfunk weitergeleitet. Im Luftportal sowie in offentlich
zuganglichen Jahresberichten werden die Daten zur Verfiigung gestellt (93).
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MC 010 Miter Apaaner Sx/Limburger S5 BLUME - RUBIS - Messnetz 2010

MC 018 Schineberg, Belziger StraBe 52
MC 027 Marienfelde, Schichauweg 60
312 Grunewald, Jagen 91
42 Nansenstr.10
77 Buch, Wiltbergstr. 50
85 Friedrichshagen, Miggelseedamm 307-310
15 Hardenbergplatz
MC 124 Mariendorfer Damm 148
45 Frohnau, Jagerstieg 1
\ 71 Brickenstr. 6
MC 174 Franifurter Allee 86 b
MC 117 Schildhomstr. 76
43 Siibersteinstr. 1
220 Karl- Marx- Str.77
82 Karishorst

RUBIS-Messnetz

MP 501 Berliner Allee 118

MP 504 Beusselstr. 66

MP 505 Potsdamer Str, 102

MP 507 Michael Brickner Str. 4
MP 513 Spreestr. 2

MP 514 Alt Friedrichsfelde 8 a
MP 517 Nansenstr. 10, MC 04

MP 519 Frankfurter Allee 86 b, MC 174
MP 521 Schildhomstr. 76, MC 117
MP 522 Siibersteinstr. 1, MC 143
MP 523 Karl- Marx- Str.7, MC 22(
MP 525 Leipziger Str. 32

MP 528 Kantstr. 117

MP 530 Hauptstr. 54

MP 533 Hermannstr. 120

MP 535 Buch, MC 077 Buch

MP 537 Alt Moabit 63

MP 539 Schiofistr. 29

MP 542 Tempethofer Damm 148
MP 545 Sonnenallee 68

MP 547 Landsberger Alloo 6-8
MP 555 Hermannplatz

MP 559 Buschkrugallee 8

MP 562 Friednichstr. 172

MP 573 Badstr. 67

MP 576 Spandau, Klosterstr. 12 Messpunkt (MP) an verkehrsreicher Stralle

MP 578 Glienicker Weg 95 - 115 (vereinfachie Kieine Sammier zur Bestimmung von Rull und Stickstofidioxid)
MP 579 Eichborndamm 23/25

MP 580 Spandauer Damm 51

Umweltzone
Automatischer Messcontainer (MC) im Wohngebiet oder am Stadirand

Automatischor Mosscontainer (MC) an verkohrsroichor Straflo

Dho

Abb. 2: Standorte des Berliner Luftgite-Messnetzes (BLUME)

Nicht nur die Qualitat der Messvorrichtungen ist entscheidend, sondern auch deren
Standort. So mussen beim Messnetz etliche international und national gtiltige
Richtlinien zum Standort berlcksichtigt werden. Sogenannte ,Belastungsregime®
werden unterschieden: Verkehr, stadtischer Hintergrund und Stadtrand.

Die Messvorrichtungen muissen, um aussagekraftige Messdaten zu erreichen, in
einem gewissen Abstand zur Stral3enmitte und zum Boden der Stral3e aufgestellt
sein, damit die emittierten Luftschadstoffe sich mit der Umgebungsluft bereits
vermischt haben und chemische Reaktionen schon stattgefunden haben. Besonders
wichtig ist dies bei der Messung des Ozons. Die Messstellen sollten nicht durch
Balkone oder andere Hindernisse verdeckt sein, um aussagekréftige Ergebnisse
liefern zu kénnen. Die Messungen erfolgen fir Stickoxide oder PM 10 in drei bis vier
Metern Hohe (94).
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2 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, anhand von Inzidenzdaten des Berlin-
Brandenburger Herzinfarktregisters aus den Einschlussjahren 2008 — 2014 und
Daten des BLUME-Messnetzes zur Luftschadstoffbelastung in Berlin sowie
meteorologischen Daten die Assoziation des Auftretens akuter Herzinfarkte mit der
Luftschadstoffbelastung und Wettercharakteristika in der deutschen Hauptstadt zu

evaluieren.

3 Methodik

3.1 Falleinschluss

Es wurden alle im Berliner Herzinfarktregister zwischen 01.01.2008 und 31.12.2014
dokumentierten Patientenfalle mit Herzinfarkt in die Studie eingeschlossen.
Voraussetzung zur Erfassung im BHIR war die Krankenhausaufnahme innerhalb von
24h nach Symptombeginn.

Das BHIR hat bereits seit 1999 die Herzinfarktbehandlung in Berlin dokumentiert,
allerdings mit phasenweise stark variabler Breite der Einschlussbasis. Die Wahl des
Einschlusszeitraumes beruhte auf der Konstanz der einschliel3enden kardiologischen
Krankenhausabteilungen in dieser Phase mit anzunehmender konstanter auf die
Falleinschlisse bezogener Grundgesamtheit.

Das satzungsgemal als Qualitatsregister konzipierte BHIR wird in der vorliegenden
Studie wahrend dieser Zeitspanne fir das Einzugsgebiet der inkludierenden
Krankenh&user methodisch in &hnlicher Weise wie ein epidemiologisches Register
betrachtet. Eingeschlossen wurden Patienten mit ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) oder Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI).
Aus der Datenbasis des BHIR wurden Informationen zu Alter (dichotomisiert am
Median von 68 Jahren) und Geschlecht, zur Herzinfarktinzidenz und zu den
vorbestehenden Risikofaktoren Diabetes und Rauchen sowie zur regionalen
Zuordnung des Patientenwohnsitzes (Innenstadt versus Aul3enbezirke)
berlcksichtigt.

Die Inzidenzen wurden als datumsbezogene Gesamtwerte dokumentiert. Zuséatzlich

wurden die Inzidenzwerte nach dem Vorhandensein der Risikofaktoren Rauchen
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oder Diabetes mellitus sowie altersbezogen nach Dichotomisierung am Median
ebenfalls tagesgenau jeweils einem Datum zwischen dem 01.01.2008 und dem
31.12.2014 spezifisch zugeordnet.

Die Zuordnung erfolgte nach dem Datum des Symptombeginnes. Obwohl das
Einschlusskriterium zur Dokumentation im BHIR die 24h-Frist nach Symptombeginn
einbezieht, ist bei einer Minderzahl von Patienten (n = 1305, 6,8%) der Zeitpunkt des
Symptombeginns nicht exakt angegeben. Patienten mit fehlender genauer Definition
des Symptombeginnes wurden von der Hauptanalyse ausgeschlossen. Daher
konnten von den insgesamt im Studienzeitraum dokumentierten
Herzinfarktbehandlungsfallen (n = 19178) schliel3lich n = 17873 analysiert werden.
Die Daten zur Herzinfarktinzidenz wurden von der Datendokumentationsstelle des
BHIR als Excel-Tabelle mit pseudonymisierter nicht personenbezogen
nachverfolgbarer  Fallinformation  verfugbar gemacht. Nach  zusatzlicher
datumsbezogener Erhebung von Information zu Wetter- und Luftschadstoffen
wurden die Daten zur weiteren statistischen Bearbeitung nach SPSS (s. u.)

transformiert.

Folgende 13 Variablen zur Herzinfarktinzidenz bei bekanntem Symptombeginn

wurden definiert:

Mlincidence Inzidenz aller Myokardinfarkte
IncidenceSTEMI Inzidenz STEMI

IncidenceNSTEMI Inzidenz NSTEMI
IncidenceMI_smoker Inzidenz Raucher
IncidenceMI_nonsmoker Inzidenz Myokardinfarkte Nichtraucher
Incidence_MI_males Inzidenz Myokardinfarkte Manner
Incidence_MI_females Inzidenz Myokardinfarkte Frauen

Incidence_MI_age _overmed Inzidenz Myokardinfarkte im Alter Gber Median

Incidence_MI_age_medorless Inzidenz Myokardinfarkt im Alter des Medians oder
junger
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IncidenceMI_Innenstadt Inzidenz Myokardinfarkt Innenstand
IncidenceMI_AuRRenbezirke Inzidenz Myokardinfarkte Auf3enbezirke
Incidence_MI_Diabetiker Inzidenz MI Diabetiker

Incidence_MI_kein_Diabetiker Inzidenz Ml kein Diabetiker

3.2 Niederschlagsmenge, Sonnenscheindauer und Lufttemperatur

Niederschlagsmenge, Sonnenscheindauer und Lufttemperatur sind unter anderem
aufgrund der Notwendigkeit zur Heizung von Wohnraum und Gewerberaumen und
aufgrund  verknupfter Luftaustauscheigenschaften im Zusammenhang mit
Luftschadstoffkonzentrationen zu betrachten (95). Zudem ist ein direkter (z.B.
vasomotorisch verursachter) Einfluss der Lufttemperatur auf die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von myokardialen Durchblutungsstérungen und Herzinfarkten
plausibel und vorbeschrieben (96). Zur Kontrolle dieser potenziell wichtigen
Einflussfaktoren wurden die Tagesminimal- und —Maximaltemperaturen, die
Temperaturschwankungen sowie das Dreitagesmittel (inklusive Infarktdatum, da ein
unmittelbarer vasomotorischer Einfluss antizipert wurde), die Niederschlagsmenge
und die Sonnenscheindauer fir jedes Datum vom 01.01.1999 bis zum 31.12.2016
und damit parallel zur Gesamtdauer der Datenerhebung des BHIR/B2HIR bis zum
Beginn dieser Studie erhoben. Diese Daten wurden tabellarisch und graphisch als
Verteilung Uber die Zeit dokumentiert. Fir den eigentlichen Studienzeitraum
01.01.2008 bis  31.12.2014 wurden diese  Wetterdaten mit den
Herzinfarktinzidenzdaten verknupft. Die Wetterdaten wurden den Aufzeichnungen
der Wetterstation Berlin-Tempelhof (97) enthommen, in einer Excel-Tabelle erfasst
und kombiniert mit Herzinfarktdaten und Luftschadstoffdaten nach SPSS konvertiert.
Die Wetterstation Tempelhofer Feld liegt zentral, aber auf offenem Feld, innerhalb
Berlins und gehért zu den MeteoGroup Wetterstationen. Hier werden Temperatur,
Windrichtung, Windstarke und Wetterzustand bestimmt (98). Die WetterKontor
GmbH hat ihren Sitz in Ingelheim am Rhein. Die Meteorologen der GmbH stlitzen
sich auf Daten internationaler = Wettermodelle,  Satellitenbilder  und
Radarinformationen. Die GmbH ist Mitglied beim Verband Deutscher

Wetterdienstleister und eine der fihrenden privaten Wetteranbieter in Deutschland.
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Folgende 9 Variablen zu Wetterdaten wurden definiert:

Tempmin minimale Tagestemperatur

Tempmax maximale Tagestemperatur

DiffTemp Temperaturdifferenz innerhalb eines Tages.

Tempschwmax Schwankung der maximalen Tagestemperatur zum Vortag

Tempschwmin Schwankung der minimalen Tagestemperatur zum Vortag

gl3dDTempmin gleitender Dreitagesdurchschnittswert der minimalen
Tagestemperatur

gl3dDTempmax gleitender Dreitagesdurchschnittswert der maximalen
Tagestemperatur

Sonnenschein Sonnenscheindauer eines Tages

Niederschlag Niederschlagsmenge eines Tages

3.3 Luftschadstoffe

Zur datumsbezogenen Dokumentation der Luftschadstoffkonzentrationen wurden die
offentlich zuganglichen Daten der BLUME-Messstellen herangezogen. Das BLUME-
Netzwerk umfasst eine teils wechselnde Anzahl von Messstellen im
Innenstadtbereich, in Aul3enbezirken und an Hauptverkehrsstrallen. Fir den
Erhebungszeitraum lagen Messwerte zu PM10- und NOX-Konzentrationen vor. Da
keine verwertbaren Daten fur den Studienzeitraum zur PM2,5-Konzentration
dokumentiert waren und die Ozonkonzentrationen nur luckenhaft und mit
wechselnden Messorten verfligbar waren, wurden fir diese Studie nur NOX- und
PM10-Luftkonzentrationen bericksichtigt. Schwefeldioxid wurde aufgrund der
geringen nachgewiesenen Konzentrationen nicht bertcksichtigt (s. a. Abb 1). In dem
fur diese Studie gewahlten Zeitraum vom 01.01.2008 bis 31.12.2014 veroffentlichte
das BLUME-Netzwerk Daten, die im Jahr 2008 von 15, seit 2009 von 16 stationéren
automatisch Ubertragenden Messstationen sowie von 23 kleinen

Probenahmegeraten (RUBIS, den Rul3- und Benzol-Immissionssammlern),
43



stammten. Messmethodisch lasst sich die Schadstofferfassung im BLUME-Netzwerk
kurz gefasst wie folgt beschreiben. Stickoxide wurden mittels Chemilumineszenz
erfasst. Bei diesem Verfahren wird die Lichtaussendung bei der Reaktion von
Stickstoffmonoxid mit Sauerstoff zu Stickstoffdioxid zur Messung genutzt.
Stickstoffdioxid wird zuvor zu  Stickstoffmonoxid reduziert. Die exakte
Verfahrensweise ist in der Norm ,DIN EN 14211:2012 ,Auf3enluft — Messverfahren
zur Bestimmung der Konzentration von Stickstoffdioxid und Stickstoffmonoxid mit
Chemilumineszenz® definiert. Durch Gravimetrie wird Schwebstaub bestimmt, indem
bestaubte Filter ausgewogen werden. Dieses Verfahren wurde vom Verein
Deutscher Ingenieure (VDI) in der ,VDI-Richtlinie 2066 (Blatt 1) Messen von Partikeln
- Staubmessung in stromenden Gasen - Gravimetrische Bestimmung der
Staubbeladung” definiert (99).

Durch sogenannte Kaskadenimpaktoren, bei denen die Tragheit bestimmter
Partikelgrof3en bei Richtungsanderung der mitfilhrenden Stromung ausgenutzt wird,
konnen PartikelgroRen bestimmt werden (100). Fur die Messung von PM 10 wurde
die Absorption eines Betastrahlers durch die Staubbelegung auf einem Filterband
sowie die Streuung von Licht genutzt (99,100).

Zur Ermdglichung eines zeitlich weiter gefassten Uberblickes Uber die
Luftschadstoffbelastung wurden fur diese Arbeit in einem ersten Schritt die
Schadstoffkonzentrationen vom 01.01.1999 bis zum 31.12.2016 tabellarisch und
graphisch als Verteilung Uber die Zeit dokumentiert. Zur Darstellung der Assoziation
von Luftschadstoffkonzentrationen und Lufttemperatur in Berlin wurden zusatzlich
Streudiagramme Uber den gesamten Zeitraum von 1999 bis 2016 erstellt.

Fur jeden einzelnen Tag wurden Tageswerte fur jede Messstation dokumentiert. Funf
bis sechs der stationaren BLUME-Messstationen befanden sich im innenstadtischen
Bereich (Wohn- und Gewerbegebiet), funf im Stadtrand- und Waldbereich und
zunachst funf, seit 2009 sechs (101) an Verkehrsschwerpunkten. Aus den
automatisch von diesen Messstationen ubermittelten Werten und zusatzlich aus den
RUBIS-Daten erfolgte die Berechnung der Tagesmittelwerte fur die verschiedenen
Stationen durch das BLUME-Netzwerk im Auftrag der Senatsverwaltung.

Analog zur Systematik des BLUME-Netzwerkes wurden die Messstationen gruppiert
und den Stationsgruppen ,Innenstadt‘, ,Stadtrand“, ,Hauptverkehrsstralien®

zugeordnet. Die Zuordnung wurde wie folgt vorgenommen:

44



Stationsgruppe Innenstadt:
= Wedding
= Schoéneberg
= Neukdlln
=  Mitte
= Karlshorst

Stationsgruppe Stadtrand:
= Marienfelde
= Frohnau
= Grunewald
= Buch

» Friedrichshagen

Stationsgruppe HauptverkehrsstralRen:
= Schildhornstralie
= Mariendorfer Damm
= Silbersteinstralle
» Frankfurter Allee
= Karl Marx Stral3e

Die Messwerte aller einzelnen Messstationen wurden fur die sieben im
Studienzeitraum betrachteten Jahre tagesgenau tabellarisch erfasst. Fir die
Stationsgruppen wurden durch Spaltenverknipfung Tagesmittelwerte errechnet,
ebenso ein Gesamtmittelwert (,MW Stationsgruppen®) Uber alle Stationsgruppen.
Zusatzlich wurde jedem Tag der Vortageswert als gesonderte Variable fur jeden
Mittelwert zugeordnet (Variablen sind mit ,prev‘ gekennzeichnet), und es wurde ein
gleitender Dreitagesmittelwert der Vortage (exklusive Infarkttag) fiur PM10 und NOX
ebenfalls jedem Datum zugeordnet (Variablen gekennzeichnet durch ,gl3dD).
Zusatzlich wurde die Tagesschwankung fur beide Schadstoffkonzentrationen fur alle
Mittelwerte fur jedes Datum errechnet. Tage mit besonders hoher Luftbelastung

durch NOX und PM10 wurden so operationalisiert, dass sie durch Werte oberhalb
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der dritten Quartile als ,Hochbelastungstage“ charakterisiert wurden. Fur den

eigentlichen Studienzeitraum vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2014 wurden die

Luftschadstoffdaten gemeinsam mit Wetterdaten und Herzinfarktinzidenzdaten nach

SPSS transformiert.

Folgende 56 bereits aggregierte Variablen zu Luftschadstoffdaten wurden

definiert:
Innenstadt

IShigh_upperQ

PrevDIS

PreviShigh_upperQ

@3dDSIS

g3dDIShigh_upperQ

NOXschwlIS

Stadtrand

SRhigh_upperQ

PrevDSR

PrevSRhigh_upperQ

@3dDSR

g3dDhigh_upperQ

Tagesmittelwert NOx Innenstadt

Tag mit NOx-Konzentration des obersten Quatrtils in
der Innenstadt

Tagesmittelwert NOx des Vortages (Innenstadt)

Vortages-NOx-Konzentration des oberen Quatrtils in

der Innenstadt
Dreitagesdurchschnittswert NOx Innenstadt

Dreitagesdurchschnittswert NOx Innenstadt des

obersten Quartils

Schwankung des NOx-Tagesmittelwertes zum

Vortag (Innenstadt)
Tagesmittelwert NOx Stadtrand

Tag mit NOx-Konzentration des obersten Quartils

am Stadtrand
Tagesmittelwert NOx des Vortages (Stadtrand)

Vortages-NOx-Konzentration des oberen Quartils

am Stadtrand
Dreitagesdurchschnittswert NOx Stadtrand

Dreitagesdurchschnittswert NOx Stadtrand des

obersten Quartils
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NOXschwSR

Hauptverkehrsstrassen

HVNOxhigh_upperQ

PrevDHV

PrevHVNOxhigh_upperQ

@3dDHV

g3dDHVNOXxhigh_upperQ

NOXschwHV

MittelwertStationsgruppen

MWSGNOXx_highupperQ

PrevDMWSG

PrevMWSGNOX_highupperQ

@3dDMWSG

Schwankung des
Vortag (Stadtrand)

NOx-Tagesmittelwertes zum

Tagesmittelwert NOx (Hauptverkehrsstral3en)

Tag mit NOx-Konzentration des obersten Quartils
an Hauptverkehrsstral3en

Tagesmittelwert NOx des Vortages
(Hauptverkehrsstral3en)

Vortages-NOx-Konzentration des oberen Quartils

an HauptverkehrsstralRen

Dreitagesdurchschnittswert NOx

(Hauptverkehrsstral3en)

Dreitagesdurchschnittswert NOx Hauptverkehrs-

stral3en des obersten Quartils

Schwankung des NOx-Tagesmittelwertes zum

Vortag (Hauptverkehrsstral3en)
Tagesmittelwert NOx (alle Stationsgruppen)

Tag mit NOx-Konzentration des obersten Quartils

(alle Stationsgruppen)

Tagesmittelwert NOx des Vortages

(alle Stationsgruppen)

Vortages-NOx-Konzentration des oberen Quartils

(alle Stationsgruppen)

Dreitagesdurchschnittswert NOx (alle

Stationsgruppen)

g3dDVMWSGNOX_highupperQ Dreitagesdurchschnittswert NOx tber alle

Stationsgruppen des obersten Quartils
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NOXschwgesamt

PMinnenstadt

PMIShigh_upperQ

PrevDPMIS

PrevPMIShigh_upperQ

@3dDPMIS

g3dDPMIShigh_upperQ

PMinnenstadtschw

PM10SR

PM10SRhigh_upperQ

PrevDPMSR

PrevPM10SRhigh_upperQ

@3dDPMSR

g3dDPM10SRhigh_upperQ

PM10SRschw

Schwankung des NOx-Tagesmittelwertes zum

Vortag (alle Stationsgruppen)
Tagesmittelwert PM10 (Innenstadt)

Tag mit PM10-Konzentration des obersten Quartils
(Innenstadt)

Tagesmittelwert PM10 des Vortages
(Innenstadt)

Vortages-PM10-Konzentration des oberen Quatrtils

(Innenstadt)
Dreitagesdurchschnittswert PM10 (Innenstadt)

Dreitagesdurchschnittswert PM10 des obersten

Quartils (Innenstadt)

Schwankung des PM10-Tagesmittelwertes zum

Vortag (Innenstadt)
Tagesmittelwert PM10 (Stadtrand)

Tag mit PM10-Konzentration des obersten Quartils
(Stadtrand)

Tagesmittelwert PM10 des Vortages
(Stadtrand)

Vortages-PM10-Konzentration des oberen Quartils
(Stadtrand)

Dreitagesdurchschnittswert PM10 (Stadtrand)

Dreitagesdurchschnittswert PM10 des obersten

Quartils (Stadtrand)

Schwankung des PM10-Tagesmittelwertes zum
Vortag (Stadtrand)
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PM10HVSTR

PM10HVhigh_upperQ

PrevDPMHV

PrevPM10HVhigh_upperQ

@3dDPMHV

g3dDPM10HVhigh_upperQ

PM10HVstrSCHW

PM10GES

PM10geshigh_upperQ

PrevDPMges

PrevPM10geshigh_upperQ

@3dDPMges

g3dDPM10geshigh_upperQ

PM10geschw

Tagesmittelwert PM10 (Hauptverkehrsstral3en))

Tag mit PM10-Konzentration des obersten Quartils

(Hauptverkehrsstral3en)

Tagesmittelwert PM10 des Vortages
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Datenbearbeitung wurde beraten durch das Institut fir Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin (M.Sc. Robert
Rohle). Die Auswertung erfolgte mit dem ,Statistical Package for the SocialSciences”
(SPSS), Version 25, der Firma IBM.

Fur stetige Variablen wurden Mittelwert, Median, Quartile, Standardabweichung,
Schiefe und Spannweite deskriptiv analysiert. Fir nominal skalierte Variablen wurden
absolute und relative Haufigkeiten dokumentiert.

Stetige Variablen wurden zusatzlich mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test fur eine
Stichprobe auf Normalverteilung untersucht. AufRerdem wurden Histogramme
graphisch dargestellt zur visuellen Beurteilung der Verteilung und es wurde die
Schiefe zur Beurteilung der Verteilung mit herangezogen.

In der statistischen Betrachtung waren fir diese Studie die 2557 Tage der sieben
Jahre vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2014 als Falle anzusehen, wahrend die
klinischen Herzinfarktfalle diesen Tagen numerisch zugeordnet und insgesamt als
Herzinfarktinzidenz tagesbezogen aufsummiert wurden. Zur Analyse bestimmter
Patienteneigenschaften (Geschlecht, Raucherstatus, Diabetikerstatus, am Median
dichotomisiertes Alter) und Herzinfarktcharakteristika (alle Herzinfarkte, STEMI,
NSTEMI) mussten jeweils gesondert mit diesen Eigenschaften verknipfte Inzidenzen
als eigene Variablen definiert werden. Die definierten Variablen sind in den
vorangegangenen Kapiteln expliziert.

Zur ersten  Sichtung mdoglicher  statistischer  Assoziationen  zwischen
datumsbezogenen Herzinfarktinzidenzen, Luftschadstoffen und Wetterdaten wurden
bivariate Korrelationen angepasst an die Verteilung errechnet.

Mit der Poisson-Regressionsanalyse koénnen Ereignisse, die unabhangig
voneinander auftreten, in Abhéangigkeit von Einflussvariablen in einem festen
Zeitraum und raumlichen Gebiet modelliert werden (102).

Bei der Poisson-Regression wird angenommen, dass eine Variable einer Poisson-
Verteilung folgt und der Logarithmus ihres erwarteten Wertes durch eine lineare
Kombination unbekannter Parameter modelliert werden kann. Die Poisson-

Regressionsanalyse ist insbesondere zur Analyse datumsbezogener diskreter
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Ereignisse methodisch geeignet. Sie wurde daher zur Untersuchung der Signifikanz
und unter Berlcksichtigung des Regressionskoeffizienten zur Einordnung der
guantitativen Auspragung einer moglichen statistischen Verknupfung zwischen
Luftschadstoffbelastung, Wetterdaten und Herzinfarktinzidenzen durchgefuhrt. In das
Regressionsmodell wurden Temperatur, Sonnenschein, Niederschlag und jeweils
eine tagesgleiche und auf einen sowie gemittelt auf mehrere Vortage bezogene
Schadstoffvariable sowie fur die Luftschadstoffe und die Temperatur je ein Parameter
zur Schwankungsamplitude der Werte integriert.

Als zweiseitiges Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 angenommen.

4 Ergebnisse

4.1 Wetterdaten

Die Verteilung der Lufttemperaturvariablen erschien im Histogramm bimodal mit zwei
(vermutlich jahreszeitlich zuzuordnenden) Maxima (beispielhaft Maximaltemperatur in
Abb. 2). Die Verteilung war ansonsten symmetrisch mit geringer Schiefe. Nach dem

Kolmogorov-Smirnov-Test waren die Variablen aber nicht sicher normalverteilt.
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Abbildung 3: Histogramm der Messwerte fiir die Tagesmaximaltemperatur in Berlin vom

01.01.1999 bis zum 31.12.2014 mit bimodaler visuell symmetrischer Verteilung.
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Die mittlere Tagesmaximaltemperatur lag bei 14,6 (5,0; 10,7)°C, die mittlere
Tagesminimaltemperatur lag bei 6,6 (1,5; 12,0)°C. Die maximale Amplitude der
Tagestemperatur lag median bei 7,7 (5,0: 10,7)°C, die mediane Schwankung der
maximalen Tagestemperatur zum Vortag lag bei 0,1 (-1,7; 2,0)°C, die mediane

Schwankung der minimalen Tagestemperatur zum Vortag betrug -0,3 (-1,65; 1,5)°C.

Die  gleitenden Dreitagesdurchschnittswerte  von  Tagesmaximal-  und
Minimaltemperatur unterschieden sich im Median nur gering von den Tageswerten.
Die Sonnenscheindauer und die tagliche Niederschlagsmenge waren schief und
sicher nicht normal verteilt. Die mediane Sonnenscheindauer lag bei 3,6 (0,2; 7,7)
h/d, die mediane Niederschlagsmenge bei 0,0 (0,0; 1,35)/m?. Im Durchschnitt gab es
in Berlin in den Jahren 2008 bis 2014 1,59 I/m2 Niederschlag. Damit lag die
Niederschlagsmenge unter dem Bundesdurchschnitt in Deutschland im Jahr 2020
von 1,9 I/m?2 (103). Mit der Sonnenscheindauer lag Berlin gering Utber der
durchschnittlichen Sonnenscheindauer in Deutschland (103). Die Verteilung von
Sonnenscheinstunden und Niederschlag ist graphisch in Abb. 3 dargestellt. Die
Werte der Temperatur- und Wettervariablen wéahrend des Studienzeitraumes und die

Verteilung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Abbildung 4: Verteilung der tagesbezogenen Niederschlagsmenge und der
Sonnenscheinstunden in Berlin wéhrend des Studienzeitraumes von 2008 bis 2014

52



Tabelle 1: Deskriptive Statistik und Verteilung der Lufttemperatur- und Wettervariablen

Tempma Niedersc | Sonnens | Tempsch | Tempsch | gI3dDTe gl3dDTe

Tempmin X DiffTemp hlag chein wmax wmin mpmin mpmax

N Giltig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 6,325 14,306 7,981 1,589 4,509 ,006 ,003 6,3252 14,3059
Median 6,600 14,600 7,700 ,000 3,600 100 -,300 6,5300 14,7700
Standardabweichung 70717 92431 3,8237 3,7784 43419 3,0680 2,4904 6,87758 9,02119
Varianz 50,009 85435 14,621 14,277 18,852 9,413 6,202 47,301 81,382
Schiefe -,388 -128 320 4,597 642 -,405 426 -,379 -179
Standardfehler der Schiefe 048 048 048 ,048 ,048 ,048 048 048 048
Spannweite 430 48,6 197 494 158 255 255 38,96 46,40
Minimum -19.6 -10,9 6 0 0 -148 -11,6 -1713 -9.13
Maximum 234 377 20,3 494 158 10,7 139 21,83 37,27
Perzentile 25 1,500 7,300 5,000 ,000 ,200 -1,700 -1,650 1,7300 7,4000
50 6,600 14,600 7,700 ,000 3,600 1100 -,300 6,5300 14,7700

75 12,000 21,700 10,700 1,350 7,700 2,000 1,500 11,9300 21,7150

Von 1999 - 2016 schwankten die Tagesmaximal- und Minimaltemperatur und
Sonnenscheinstunden in typischer Weise zyklisch mit den Jahreszeiten. Die
Niederschlagsmenge variiert ebenfalls stark, aber weniger systematisch. In
Abbildung 4 ist der Temperaturlangzeitverlauf anhand der Maximaltemperatur
dargestellt. Abbildung 5 stellt den Langzeitverlauf der Tagesminimaltemperatur dar.
Abbildung 6 zeigt die Sonnenscheindauer und Abbildung 7 die Niederschlagsmenge,
jeweils im Langzeitverlauf. Der waagrechte rote Balken bezeichnet in allen

Diagrammen den Studienzeitraum.
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Abbildung 5: Tagesmaximaltemperatur in Berlin mit jahreszeitlichen Schwankungen von

1999 bis 2016. Der waagrechte rote Balken bezeichnet den Studienzeitraum.
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Tagesminimaltemperatur Berlin 1999 - 2016
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Abbildung 6: Tagesminimaltemperatur in Berlin mit jahreszeitlichen Schwankungen von

1999 bis 2016. Der waagrechte rote Balken bezeichnet den Studienzeitraum

Sonnenscheinstunden Berlin 1999 - 2016

Abbildung 7: Tégliche Sonnenscheinstunden in Berlin mit jahreszeitlichen Schwankungen

von 1999 bis 2016. Der waagrechte rote Balken bezeichnet den Studienzeitraum
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Niederschlagin Berlin 1999 - 2016
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Abbildung 8: Tagliche Niederschlagsmenge in Berlin mit jahreszeitlichen und
wetterbedingten Schwankungen von 1999 bis 2016. Der waagrechte rote Balken bezeichnet

den Studienzeitraum

Aufgrund der nicht normalen Verteilung wurde die Assoziation der Wettervariablen
untereinander mittels nichtparametrischer bivariater Korrelation (Spearman)

untersucht. Hierbei fanden sich erwartungsgemafR multiple signifikante Korrelationen

(s. Tabelle 2).
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Tabelle 2: Nichtparametrische Korrelation (Spearman) der Temperatur- und Wettervariablen

untereinander.
Tempma Niedersc Sonnens | Tempsch | Tempsch gl3dDTe gl3dDTe
Tempmin X DiffTemp hlag chein wmax wmin mpmin mpmax
Tempmin Korelationskoeffizient | 1,000 923" 422" 028 409" 071 138" 966 935"
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 156 000 000 000 000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Tempmax Korrelationskoeffizient 923" 1,000 723" 103 648" -106 018 913 870
Sig. (2-seitig) 000 .000 ,000 000 000 369 000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
DiffTemp Korrelationskoeffizient 4227 723" 1,000  -296 823 123 287 457 638
Sig. (2-seitig) 000 000 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Niederschlag Korrelationskoeffizient 028 103" | -206 1,000 416 128" .044 006 -.068"
Sig. (2-seitig) 156 ,000 ,000 . ,000 ,000 025 181 001
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Sonnenschein Korrelationskoeffizient 409" 648 823 416 1,000 071" 478" 4427 591
Sig. (2-seitig) 000 000 ,000 ,000 000 000 .000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Tempschwmax Kormrelationskoeffizient -071 -106 -123 -128 -071 1,000 334 -,061 -,085
Sig. (2-seitig) ,000 000 000 ,000 ,000 . 000 002 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Tempschwmin Korrelationskoeffizient |  -138 018 287 -044 178 334 1,000 119 -041
Sig. (2-seitig) 000 1369 000 025 ,000 ,000 . ,000 ,038
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
gl3dDTempmin Korrelationskoeffizient 966 a3 45T 006 4427 081 g 1.000 957
Sig. (2-seitig) 000 000 ,000 781 ,000 ,002 000 . ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
gl3dDTempmax Korrelationskoeffizient 935" 470" 638 -068 591 -085 041 952 1,000
Sig. (2-seitig) 000 ,000 ,000 ,001 000 000 038 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557

4.2 Luftschadstoffdaten

Die Uber alle Berliner Messstationen gemittelten tagesgenauen
Luftschadstoffkonzentrationen fir NOx und PM10 haben seit 1999 bis etwa 2007
visuell anhand der Balkendiagrammdarstellung abgenommen. Wéahrend des
Studienzeitraumes ist der zyklische Konzentrationsverlauf insgesamt nach visueller
Beurteilung konstant. Der Langzeitverlauf von NOx von 1999 bis 2016 ist aus Abb. 8
ersichtlich und der Verlauf der PM10-Konzentration geht aus Abbildung 9 hervor. Die
PM10-Konzentrationen weisen jeweils diskrete Maxima meist zu den
Jahreswechseln und langer Phasen hoherer Konzentrationen Uberwiegend wahrend
der kalten Jahreszeit auf.Besondere ,Ausrei3erjahre” bzgl. der PM10-Konzentration
traten im Studienzeitraum nicht auf. Ein Feinstaubjahr mit anhaltenden
Feinstaubepisoden und héaufigen lokalen Feinstaubbelastungen >50ug/m3 war das
Jahr 2006 (104). Die Durchschnittswerte der Stickoxide nahmen bis 2006 deutlicher
ab als in den Jahren von 2008 bis 2014.
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Im Studienzeitraum lagen die Werte in der Innenstadt im Durchschnitt bei 30,6 ug/m3.
Das Maximum betrug 219,6 ug/m?, das Minimum 8,6 ug/m3. Am Stadtrand fanden
sich median deutlich geringere Werte mit 14,0ug/m3. Der Minimalwert wurde mit
3,2ug/m3 am Stadtrand gemessen, der Maximalwert mit 131,4ug/m3.

An den Hauptverkehrsstral3en wurden die hdchsten mittleren
Stickoxidkonzentrationen ermittelt mit im Durchschnitt 122,74 ug/m3 bei einem
Median von 116,2 ug/m3.Es zeigten sich Minimalwerte von 28,5 ug/m3 und
Maximalwerte von 417,67 ug/m3.Bei den Mittelwerten Uber alle Stationsgruppen

zeigte sich der maximale Durchschnittswert am 20.1.2009.
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Abbildung 9: Zyklischer Langzeitverlauf der Utber alle Berliner Messstationen téglich
gemittelten NOx-Konzentration von 1999 bis 2016. Der waagrechte rote Balken bezeichnet

den Studienzeitraum.
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Mittelwerte PM10 iiber alle Stationsgruppen 1999 - 2016
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Abbildung 10: Zyklischer Langzeitverlauf der tber alle Berliner Messstationen taglich
gemittelten PM10-Konzentration von 1999 bis 2016 mit diskreten Maxima jeweils meist zum
Jahreswechsel und Uberwiegend in der kalten Jahreszeit. Der waagrechte rote Balken

bezeichnet den Studienzeitraum.

Die Verteilung der NOx-Konzentration erschien im Histogramm schief mit
Verschiebung der maximalen Haufigkeiten nach links hin zu niedrigeren
Luftkonzentrationen der Stickstoffoxide. Durch die Verteilung lag systematisch der
Medianwert (53,8 ug/m®) deutlich unterhalb des arithmetischen Mittels (59,3ug/m?).
Die Verteilung der tagesbezogenen PM10-Konzentration zeigte ein ahnliches Bild
(Median: 21,9ug/m® Mittelwert: 25,3ug/m®). Es lag auch nach dem Kolmogorov-
Smirnow-Test fur die tagesbezogene Konzentration beider Luftschadstoffe keine
Normalverteilung vor. Beispielhaft ist die Verteilung des NOx-Mittelwertes tber alle

Stationsgruppen in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 11: Tagesbezogene Haufigkeitsverteilung der NOx-Mittelwerte (links) und der
PM10-Mittelwerte (rechts) tber alle Stationsgruppen im Studienzeitraum 2008 bis 2014

Die deskriptive Statistik fiir alle nach Stationsgruppen und als Gesamtmittelwerte
aggregierten NOx-Variablen ist aus Tabelle 3 ersichtlich. Die deskriptive Statistik fur
alle nach Stationsgruppen aggregierten PM10-Variablen ist aus Tabelle 4 ersichtlich.
Der Medianwert fir NOx im Innenstadtbereich lag um den Faktor 2,19 Uber dem
Medianwert in den gemittelten Stadtrandmessstellen. Der NOx-Medianwert an
Hauptverkehrsstral3en lag um den Faktor 8,3 Uiber dem medianen Stadtrandwert und
um den Faktor 3,80 Glber dem medianen Innenstadtwert.

Der Medianwert fur PM10 im Innenstadtbereich lag um den Faktor 1,23 tGber dem
Medianwert in den gemittelten Stadtrandmessstellen. Der PM10-Medianwert an
Hauptverkehrsstral3en lag um den Faktor 1,55 Gber dem medianen Stadtrandwert

und um den Faktor 1,26 Uber dem medianen Innenstadtwert.

59



Tabelle 3: Deskriptive Statistik der nach Stationsgruppen und als Gesamtmittelwerte

aggregierten auf die NOx-Luftkonzentration bezogenen Variablen im Studienzeitraum 2008

bis 2014.
Innensta NOXschw NOXschw
dt PrevDIS | @3dDSIS IS Stadtrand | PrevDSR | @3dDSR SR

N Gultig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 3726105 | 37,25579 | 37,24442 | -001173 | 17,83623 | 17,83271 | 17,82583 | -000156
Median 30,60000 | 30,60000 | 32,13333 | ,0000000 | 14,00000 | 14,00000 | 14,40000 | ,0000000
Standardabweichung 2289401 | 22,89373 | 18,61572 | 20,85234 | 12,44328 | 12,44377 | 10,32622 | 10,97320
Varianz 524135 524123 346,545 434,820 154,835 154,848 106,631 120,411
Schiefe 2,277 2,278 1,889 -014 2,378 2,378 1,837 -013
Standardfehler der Schiefe 048 048 048 048 048 048 048 048
Spannweite 211,0000 | 211,0000 | 177,3333 | 246,0000 | 128,2000 | 128,2000 | 79,93333 | 164,6000
Minimum 8,600000 | 8,600000 | 11,00000 | -117,800 | 3,200000 | 3,200000 | 4,000000 | -81,4000
Maximum 219,6000 | 219,6000 | 188,3333 | 128,2000 | 131,4000 | 131,4000 | 83,93333 | 83,20000
Perzentile 25 22,60000 | 22,60000 | 24,46667 | -8,40000 | 9,800000 | 9,800000 | 10,80000 | -4,20000
50 30,60000 | 30,60000 | 32,13333 | ,0000000 | 14,00000 | 14,00000 | 14,40000 | ,0000000
75 45,00000 | 44,90000 | 45,00000 | 8600000 | 21,60000 | 21,60000 | 22,13333 | 4,400000

Hauptver Mittelwenrt
kehrsstra NOXschw | Stationsg | PrevDMW | @3dDM | NOXschw
ssen PrevDHV | @3dDHV HV ruppen SG WSG gesamt
N Gultig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 122,7445 | 122,7304 | 1226921 | -004465 | 5928058 | 59,27298 | 59,25413 | -,001932
Median 116,2000 | 116,1667 | 116,9333 | -3,16667 | 53,75556 | 53,75000 | 54,47778 | -,933333
Standardabweichung 50,28446 | 50,28678 | 38,83029 | 50,35476 | 27,52026 | 27,52107 | 21,90015 | 26,13191
Varianz 2528527 | 2528,760 | 1507,791 | 2535,602 757,365 757,409 479617 682,877
Schiefe 894 895 850 221 1,382 1,382 1,218 114
Standardfehler der Schiefe 048 048 048 048 048 048 048 048
Spannweite 389,1667 | 3891667 | 3088889 | 4053333 | 226,0778 | 226,0778 | 171,0296 | 2406111
Minimum 28,50000 | 28,50000 | 41,55556 | -190,333 | 14,63333 | 14,63333 | 20,25185 | -113,822
Maximum 417,6667 | 4176667 | 3504444 | 2150000 | 240,7111 | 2407111 | 191,2815 | 126,7889
Perzentile 25 86,16667 | 86,16667 | 94,33333 | -30,6667 | 4046667 | 4046667 | 4364259 | -14,1389
50 116,2000 | 116,1667 | 1169333 | -3,16667 | 5375556 | 53,75000 | 54,47778 | -,933333
75 151,6667 | 1516667 | 1451389 | 28,80000 | 72,52222 | 72,52222 | 70,34444 | 1386667
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der nach Stationsgruppen und als Gesamtmittelwerte
aggregierten auf die PM10-Luftkonzentration bezogenen Variablen im Studienzeitraum 2008
bis 2014.

PMinnen
PMinnen | PrevDPMI | @3dDPM | stadtsch PrevDPM | @3dDPM | PM10SR
stadt S IS w PM10SR SR SR schw

N Gultig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 24,8694 24,8703 | 2487092 -,0005 | 20,8116 20,8131 | 20,81289 ,0011
Median 21,3300 21,3300 | 21,66667 ,6700 | 17,3300 17,3300 | 17,75000 ,3300
Standardabweichung 1460218 | 1460255 | 12,64046 | 11,18103 |13,06329 | 13,06319 | 11,46935 946575
Varianz 213,224 213,234 159,781 125,015 | 170,650 170,647 131,546 89,600
Schiefe 2,302 2,301 2,011 -1,027 2,436 2,435 2,227 -974
Standardfehler der Schiefe 048 048 048 ,048 048 ,048 ,048 ,048
Spannweite 122,33 122,33 | 102,7800 175,34 113,33 113,33 | 95,86000 160,75
Minimum 4,67 467 | 5110000 -89,67 3,67 367 | 5223333 -86,75
Maximum 127,00 127,00 | 107,8900 85,67 117,00 117,00 | 101,0833 74,00
Perzentile 25 15,3300 15,3300 | 16,55667 -4,3300 | 12,6700 12,6700 | 1358333 -3,6700
50 21,3300 21,3300 | 21,66667 ,6700 | 17,3300 17,3300 | 17,75000 ,3300

75 29,3300 29,3300 | 28,89000 5,3300 | 24,3300 24,3300 | 24,00000 4,3300

PM10HV | PrevDPM | @3dDPM | PM10HVs | PM10GE | PrevOPM | @3dDPM | PM10ges

STR HV HV trSCHW S ges ges chw

N Gultig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 30,3298 30,3315 | 30,33090 -,0160 25,3368 25,3382 | 25,33815 -,0050
Median 26,8000 26,8000 | 27,13333 ,6000 21,8900 21,8900 | 22,30000 L6200
Standardabweichung 16,28995 | 16,29258 | 13,81672 | 13,29091 | 14,42466 | 1442565 | 12,49691 | 10,99939
Varianz 265,362 265,448 190,902 176,648 208,071 208,099 156,173 120,987
Schiefe 2,855 2,854 2,068 -2,086 2,410 2,409 2,068 -1,274
Standardfehler der Schiefe 048 ,048 ,048 048 ,048 048 ,048 ,048
Spannweite 235,60 23560 | 1405167 316,70 151,36 151,36 | 103,7933 201,53
Minimum 5,20 5,20 | 8,666667 -199,40 518 518 | 6,333333 -119,91
Maximum 240,80 240,80 | 1491833 117,30 156,54 156,54 | 110,1267 81,62
Perzentile 25 19,8000 19,8000 | 21,34167 -5,2000 16,0650 16,0650 | 17,24667 -4,2900
50 26,8000 26,8000 | 27,13333 ,6000 21,8900 21,8900 | 22,30000 ,6200

75 36,0000 36,0000 | 3526667 65,0000 29,8350 29,8350 | 29,29833 51250

An 462/2557 Tagen (18,1%) fand sich wahrend des Studienzeitraumes Uber alle
Stationsgruppen eine NOx-Konzentration oberhalb des dritten Quartils (72,5ug/m?),
so dass diese Tage als Hochbelastungstage fir NOx bewertet wurden. An 516/2557
Tagen (20,2%) fand sich Uber alle Stationsgruppen eine Uber drei Tage gemittelte
PM10-Konzentration oberhalb des dritten Quartils (29,3pg/m3), so dass diese Tage
als Hochbelastungstage fur anhaltende PM10-Belastung bewertet wurden. Die

Anzahl von und der Anteil an nach Luftschadstoffparametern als
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Hochbelastungstage eingestuften Tage wahrend des Studienzeitraumes ist in

Tabelle 5 dargestelit.

Tabelle 5: Anzahl und Anteil der als Hochbelastungstage (Wert oberhalb des dritten Quartils)

eingestuften Tage wéhrend des Studienzeitraumes von 2008 bis 2014

Parameter

Anzahl
Hochbelastungstage (n)

Anteil
Hochbelastungstage (%)

IShigh_upperQ

577

22,6

PreviShigh_upperQ 577 22,6
g3dDIShigh_upperQ 562 22,0
SRhigh_upperQ 563 22,0
PrevSRhigh_upperQ 563 22,0
g3dDhigh_upperQ 565 22,1
HVNOxhigh_upperQ 407 15,9
PrevHVNOXxhigh_upperQ 407 15,9
g3dDHVNOxhigh_upperQ 377 14,7
MWSGNOx_highupperQ 462 18,1
PrevMWSGNOx_highupperQ 462 18,1
g3dDvMWSGNOXx_highupperQ | 450 17,6
PMIShigh_upperQ 569 22,3
PrevPMIShigh_upperQ 570 22,3
g3dDPMIShigh_upperQ 547 21,4
PM10SRhigh_upperQ 586 22,9
PrevPM10SRhigh_upperQ 586 22,9
g3dDPM10SRhigh_upperQ 579 22,6
PM10HVhigh_upperQ 490 19,2
PrevPM10HVhigh_upperQ 490 19,2
g3dDPM10HVhigh_upperQ 485 19,0
PM10geshigh_upperQ 531 20,8
PrevPM10geshigh _upperQ 531 20,8
g3dDPM10geshigh_upperQ 516 20,2
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Aufgrund der nicht normalen Verteilung wurde die Assoziation der Uber alle
Stationsgruppen aggregierten Luftschadstoffvariablen untereinander und mit den
Wetterdaten mittels nichtparametrischer bivariater Korrelation (Spearman)
untersucht. Hierbei fanden sich multiple signifikante Uberwiegend schwache
Korrelationen. Die Tagestemperatur war schwach, aber hoch signifikant invers mit
der Belastung sowohl von PM10 (Rho -0,102, p<0,001) als auch von NOx (Rho —
0,253, p<0,001) korreliert (s. Tabelle 6). Die Niederschlagsmenge korrelierte
schwach invers mit der PM10-Tageskonzentration (Rho -0,249, p<0,001) und sehr
schwach mit der NOx-Konzentration (Rho -0,066; p=0,001). Dagegen war die
Sonnenscheindauer schwach negativ mit der NOx-Konzentration (Rho -0,120,
p<0,01) aber sehr schwach positiv mit der PM10-Konzentration (Rho 0,056, p=0,005)
korreliert. Die NOx- und PM10-Tageskonzentrationen korrelierten etwas deutlicher
positiv miteinander (Rho 0,448, p<0,001).

Tabelle 6: Nichtparametrische bivariate Korrelationen von Variablen der NOx-Belastung, der

PM10-Belastung und der Wetterdaten Tagesmaximaltemperatur, Niederschlag und

Sonnenscheindauer.
Mittelwert
Stationsg | PrevDMW | @3dDM PM10GE | PrevDPM | @3dDPM | Tempma | Niedersc | Sonnens
ruppen SG WSG s ges ges x hlag chein
Sp Rho onsgruppen Spearman-Rho 1,000 529 387 A48 212 126 -253 -.066 -120
2-settige Signifikanz 000 000 000 000 000 000 001 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
PrevDMWSG Spearman-Rho 529 1,000 REL 362 448 276 -,240 006 -176
2-settige Signifikanz 000 000 000 000 000 000 770 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
@3dDMWSG Spearman-Rho 387 I3 1,000 272 A1 A47 -353 049 -274
2-seitige Signifikanz 000 000 000 000 000 000 013 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
PM10GES Spearman-Rho 448 362 272 1,000 690 531 -102 -249 056
2-settige Signifikanz ,000 ,000 000 ,000 000 ,000 000 ,005
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
PrevDPMges Spearman-Rho 212 448 An 690 1,000 797 -128 -,098 -,050
2-seitige Signifikanz ,000 ,000 000 000 ,000 ,000 ,000 011
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
@3dDPMges Spearman-Rho 126 276 447 531 797 1,000 - 196 -074 -,099
2-settige Signifikanz 000 000 000 000 ,000 000 000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Tempmax Spearman-Rho -,253 -.240 -,353 -102 -128 -196 1,000 -103 648
2-seitige Signifikanz ,000 000 000 000 .000 000 .000 .000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Niederschlag Spearman-Rho -,066 ,006 049 -,249 -,008 -074 -103 1,000 - 416
2-settige Signifikanz 001 70 013 000 ,000 000 ,000 ,000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Sonnenschein Spearman-Rho -120 -176 -274 056 -,050 -,099 648 416 1,000
2-seitige Signifikanz 000 000 000 005 on 000 000 000
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
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4.3 Inzidenzen akuter Myokardinfarkte

Insgesamt wurden an den untersuchten 2557 Tagen (vom 1.1.2008 bis 31.12.2014)
19178 Myokardinfarkte mit einem Schmerzbeginn <24h in das BHIR eingeschlossen.
Bei 17873 Myokardinfarkten war der Zeitpunkt des Schmerzbeginns (,Miincidence")
spezifisch angegeben. Die tagesbezogene Haufigkeit akuter Myokardinfarkte
(insgesamt und gekoppelt an die Charakteristika STEMI, NSTEMI, Geschlecht,
Risikofaktoren, Alter und Patientenwohnort) mit einem Symptombeginn <24h vor
Krankenhausaufnahme war diskret schief verteilt mit leicht in die Richtung niedriger
Inzidenzen verschobenen Maxima, wobei allerdings Mittelwerte und Medianwerte
teilweise nah zusammenlagen. Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test konnte eine
Normalverteilung nicht angenommen werden. Die mediane Gesamtinzidenz lag bei
7,00, der Mittelwert betrug 6,99. In Abbildung 11 ist beispielhaft die Verteilung der
Gesamtinzidenz akuter Myokardinfarkte nach der Studiendefinition wahrend des
Studienzeitraums dargestellt. Tabelle 7 zeigt die deskriptive Statistik der gesamten

und der verknupften Myokardinfarktinzidenzen.
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Tagesbezogene Inzidenz akuter Myokardinfarkte

Abbildung 12: H&ufigkeitsverteilung der tagesbezogenen Inzidenz akuter Myokardinfarkte
mit Symptombeginn < 24h vor Krankenhausaufnahme im Studienzeitraum 2008 bis 2014.
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik tagesbezogener Inzidenzen akuter Myokardinfarkte mit
Symptombeginn <24h vor Krankenhausaufnahme im Studienzeitraum 2008 bis 2014 als
Gesamtinzidenz und als verkniipfte Inzidenzen (STEMI, NSTEMI, Geschlecht, Alter,

Raucherstatus, Diabetes, zugeordneter Wohnbezirk)

Incidence | Incidence | IncidenceM! | IncidenceMI Incidence_ Incidence_
Miincidence STEMI NSTEMI _smoker _nonsmoker | Mi_males MI_females
N Gultig 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 6,99 3,2601 36711 26124 3,7247 48005 21607
Median 7,00 3,0000 3,0000 2,0000 4,0000 5,0000 2,0000
Standardabweichung 2,763 1,84281 1,99789 1,61818 1,99826 2,28421 1,47951
Varianz 7,634 3,396 3,992 2,619 3,993 5218 2,189
Schiefe 427 572 630 619 596 563 643
Standardfehler der Schiefe 048 048 048 048 048 048 048
Spannweite 17 11,00 12,00 9,00 12,00 15,00 8,00
Minimum 0 00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Maximum 17 11,00 12,00 9,00 12,00 15,00 8,00
Perzentile 25 5,00 2,0000 2,0000 1,0000 2,0000 3,0000 1,0000
50 7,00 3,0000 3,0000 2,0000 4,0000 5,0000 2,0000
75 9.00 4.0000 5.0000 4,0000 5.0000 6,0000 3,0000
Incidence | Incidence_
_Mi_age_ | MI_age_m | IncidenceMI_ | IncidenceMI_ | Incidence_MI Incidence_MI_
overmed edorless Innenstadt AuBenbezirke _Diabetiker Nichtdiabetiker
N Gultig 2555 2557 2557 2557 2557 2557
Fehlend 2 0 0 0 0 0
Mittelwert 3,3018 36648 2,8854 3,5549 2,0880 4,7227
Median 3,0000 3,0000 3,0000 3,0000 2,0000 5,0000
Standardabweichung 1,87243 1,98328 1,67596 1,94300 1,50185 2,27496
Varianz 3,506 3,933 2,809 3,775 2,256 5175
Schiefe 609 532 587 590 824 572
Standardfehler der Schiefd 048 ,048 ,048 048 048 048
Spannweite 12,00 12,00 11,00 13,00 11,00 14,00
Minimum 00 00 00 00 ,00 .00
Maximum 12,00 12,00 11,00 13,00 11,00 14,00
Perzentile 25 2,0000 2,0000 2,0000 2,0000 1,0000 3,0000
50 3,0000 3,0000 3,0000 3,0000 2,0000 5,0000
75 4,0000 5,0000 4,0000 5,0000 3,0000 6,0000

4.4 Assoziation von Myokardinfarktinzidenz, Luftschadstoffbelastung und
Wettervariablen

Zu ersten Sichtung moglicher Zusammenhange wurden nichtparametrische bivariate
Korrelationen zwischen Parametern der Luftschadstoffkonzentrationen, Wetterdaten
und der gesamten sowie verschiedenen mit Patientencharakteristika verknupften
Myokardinfarktinzidenzen evaluiert. Hochbelastungstage wurden beziglich der

Infarktinzidenzen mit dem Mann-Whitney-U-Test mit weniger stark belasteten Tagen
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verglichen. Angesichts der Interkorrelation von Wetter- und Luftschadstoffvariablen
wurden diese anschlieBend in eine Varianzanalyse mit der abh&ngigen Variablen
Myokardinfarktinzidenz  integriert. = Die  Assoziation von tagesbezogenen
Myokardinfarktinzidenzen, Wetterdaten und Luftschadstoffkonzentrationen wurde

anschlielend mittels Poisson-Regression untersucht.

441 Bivariate Korrelationen von Myokardinfarktinzidenz, Luftschad-
stoffbelastung und Wettervariablen

Aufgrund der zu vermutenden nicht normalen Verteilung wurden nichtparametrische
bivariate Korrelationen gerechnet (Spearman-Korrelation). Die tagesgleiche NOx-
Luftkonzentration war mit einer Ausnahme durchweg schwach positiv und signifikant
(Uberwiegend hoch signifikant) mit den tagesbezogenen Inzidenzen von
Myokardinfarkten korreliert.

Die Ausnahme bildete die Inzidenz von Myokardinfarkten bei Rauchern.
Vortageswerte oder kumulierte Belastungstage mit NOx sowie die NOx-Schwankung
zum Vortag korrelierten nicht mit Herzinfarktinzidenzen. Die tagesgleiche PM10-
Konzentration korrelierte schwach, aber signifikant positiv. mit der Gesamt-
Infarktinzidenz und der Inzidenz von STEMIs. Die Korrelation war etwas starker
ausgepragt fur den Dreitagesdurchschnittswert an PM10. Bei Rauchern waren
PM10-Parameter nicht mit der Herzinfarktinzidenz korreliert. Der PM10-
Dreitagesdurchschnitt korrelierte schwach positiv - mit der Infarktinzidenz bei
Diabetikern und bei mannlichen Patienten sowie bei Jingeren. Die
Tagesmaximaltemperatur war fur alle Subgruppen signifikant negativ mit der
Infarktinzidenz ~ assoziiert, auch fur Raucher mit Myokardinfarkt. Die
Sonnenscheindauer war ebenfalls schwach invers mit Myokardinfarktinzidenzen
korreliert, dies galt aber nicht fur STEMIs. Die Niederschlagsmenge war an keiner
Stelle mit Myokardinfarktinzidenzen korreliert. Auf der Basis diese Korrelationen
wurden der Tagesmittelwert NOx uUber alle Stationsgruppen, der gleitende
Dreitagesmittelwert flr die PM10-Konzentration, die Tagesmaximaltemperatur und
die Sonnenscheindauer fir weitere Analysen praferiert. Die Ergebnisse sind aus
Tabelle 8 ersichtlich. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle auf
einzelne Messstationsgruppen bezogenen Messparameter in die Darstellung mit

aufgenommen.
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Tabelle  8: Bivariate  nichtparametrische (Spearman) Korrelationen ~ von

Myokardinfarktinzidenzen (teils mit Patientencharakteristika verknupft),
Luftschadstoffbelastung und Wettervariablen. Signifikante Korrelationen sind griin markiert.
Incidence
Incidence Incidence Incidence Incidence Incidence | _Mi_age_ | Incidence Incidence
Miinciden | Incidence | Incidence | Mi_smok | Mi_nons | _Mi_male | _Mi_fema | _MI_age_ | medorles | _MI_Diab | _MI_Nicht
ce STEMI NSTEMI er moker s les overmed s etiker diabetiker
Sp Rh: Rho 029
2-settige Signifikanz 150
N 2557
PrevDMWSG Rho 003 -010 005 -,040 020 -002 003 -,008 015 001 000
2-settige Signifikanz 889 815 810 041 324 904 877 692 452 957 986
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
@3dDMWSG Rho 016 -,007 020 -,030 o -,001 030 -,005 028 007 008
2-settige Signifikanz 425 738 301 A35 282 962 123 798 162 J26 698
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
NOXschwgesamt Rho =014 -015 007 011 -013 -0 -,004 -015 -016 -.001 -021
2-settige Signifikanz 485 A47 J12 566 503 SN 839 454 An 968 289
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
PM10GES Rho 006 004 024 037 015 o1 033 025
2-setige Signifikanz 749 840 216 064 447 583 09 201
N 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557
PrevDPMges Rho 017 001 005 -011 009 008 on -,005 018 017 005
2-settige Signifikanz 399 967 794 577 667 698 562 818 373 385 793
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
@3dDPMges Rho 023 013 034 032 017 029
2-settige Signifikanz 250 510 085 105 388 143
N 2557 2557 2557 2557 2555 2557
PM10geschw Rho -010 -013 006 -,005 -007 -,006 -004 012 -038 015 -031
2-setige Signifikanz 604 512 an 804 734 780 849 554 053 439 M5
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
Tempmax Rho
2-settige Signifikanz
N
Niederschlag Rho 005 -015 025 000 -,001 -010 013 014 -005 001 -001
2-settige Signifianz 799 A57 199 994 962 615 A96 493 814 956 976
N 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2557 2555 2557 2557 2557
Sonnenschein Rho -018
2-setige Signifikanz 365
N 2557

4.4.2 Herzinfarktinzidenzen an hoch schadstoffbelasteten Tagen versus
weniger luftschadstoffbelasteten Tagen

Die Herzinfarktinzidenzen (insgesamt und verknlpft mit Patientencharakteristika)
wurden mittels nichtparametrischer Testung (Mann-Whitney-U-Test) in ihrer Hohe an
hoch luftschadstoffbelasteten Tagen mit weniger schadstoffbelasteten Tagen
verglichen. Hoch tagesgleich mit NOx belastete Tage und die hohe Belastung mit
PM10 Uber 3 Tage waren insbesondere mit erhéhten Myokardinfarktinzidenzen
assoziiert (Ausnahme: Die NSTEMI-Inzidenz war bei hoher NOx-Belastung nicht
signifikant erhoht). Bei Rauchern ergab sich an keiner Stelle ein signifikanter
Unterschied entlang besonders hoher Luftschadstoffbelastung. Fur weibliche
Patienten ergab sich ein Trend, aber keine Signifikanz. Hier war die Studie
womaoglich angesichts niedriger Fallzahlen nicht ausreichend mit statistischer Power
versehen. Herzinfarkte bei Diabetikern waren mit hohen Uber 3 Tage andauernden
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PM10-Konzentrationen, nicht aber mit erhohten NOx-Werten assoziiert. Die
Ergebnisse sind aus Tabelle 9 ersichtlich. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden
auch hier nicht alle auf einzelne Messstationsgruppen bezogenen Messparameter in

die Darstellung mit aufgenommen.

Tabelle 9: Nichtparametrischer Vergleich (Mann-Whitney-U-Test) der gemittelten
Myokardinfarktinzidenzen (insgesamt und verknupft mit Patientencharakteristika) an hoch
mit Luftschadstoffen belasteten Tagen versus weniger schadstoffbelasteten Tagen (jeweils

uber alle Messstationsgruppen). Signifikante Assoziationen sind farblich griin hervorgehoben.

Parameter Alle STEMI | NSTEMI | Raucher Nichtraucher
Infarkte (n/d) | (n/d) (n/d) (n/d)
(n/d)
HochbelastungstagNOx |1 7,34 3,49 3,79 2,72 3,87
0 6,92 3,21 3,64 2,59 3,69
p-Wert 0,002 0,002 0,154 0,139 0,074
Hoch NOx-belasteter 1 7,17 3,36 3,74 2,60 3,86
Vortag 0 6,95 3,24 3,66 2,61 3,70
p-Wert 0,132 0,285 0,634 0,930 0,190
Hohe NOx-Belastung 1 7,16 3,31 3,78 2,65 3,78
uber 3d 0 6,96 3,25 3,65 2,60 3,71
p-Wert 0,164 0,780 0,337 0,572 0,495
Hochbelastungstag 1 7,34 3,46 3,82 2,70 3,88
PM10 0 6,90 3,21 3,63 2,59 3,68
p-Wert <0,001 0,008 0,044 0,092 0.027
Hoch PM10-belasteter 1 7,28 3,37 3,84 2,62 3,91
Vortag 0 6,92 3,23 3,63 2,61 3,68
p-Wert 0,002 0,141 0,044 0,486 0,016
Hohe PM10-Belastung 1 7,46 3,51 3,90 2,67 4,02
uber 3d 0 6,88 3,20 3,61 2,60 3,65
p-Wert <0,001 0,002 0,011 0,263 <0,001
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Parameter Frauen | Manner |>68) |<68) Diabetes | Kein Diabetes
(n/d) | (n/d) (n/d) | (n/d) |(n/d) (n/d)
Hochbelastungstag | 1 2,24 5,06 3,51 |3,81 2,15 4,98
NOx 0 2,14 4,74 3,26 3,63 2,07 4,67
p-Wert 0,185 | 0,004 0,004 | 0,036 |0,313 0,005
Hoch NOx-belasteter | 1 2,27 4,85 3,36 | 3,78 2,14 4,83
Vortag 0 2,14 4,79 3,29 3,64 2,08 4,70
p-Wert 0,099 0,422 0,629 0,117 0,345 0,367
Hohe NOx-Belastung | 1 2,27 4,85 3,25 [3,88 |2,14 4,81
Gber3d 0 2,14 4,79 3,31 3,62 2,08 4,70
p-Wert 0,069 0,631 0,503 | 0,014 0,282 0,604
Hochbelastungstag |1 2,25 5,06 3,47 3,85 2,21 4,94
PM10 0 2,14 4,73 3,26 | 3,62 2,06 4,67
p-Wert 0,074 | 0,001 0,005 | 0,014 |0,017 0,007
Hoch PM10- 1 2,22 5,03 3,44 |3,80 |2,23 4,84
belasteter Vortag 0 2,15 4,74 3,26 |3,63 2,05 4,69
p-Wert 0,191 | 0,009 0,038 | 0,046 |0,014 0,116
Hohe PM10- 1 2,26 5,12 3,55 |3,87 2,29 4,96
Belastung Giber 3d 0 2,13 4,71 3,24 | 3,61 2,04 4,66
p-Wert 0,057 <0,001 0,003 | 0,014 0,001 0,010

4.4.3 Poisson-Regression

4.4.3.1 Poisson-Regression der Gesamt-Myokardinfarktinzidenz auf die Wetter-
und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Gber Stationsgruppen) als Hauptanalyse
der Studie

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen
Gesamtinzidenz der Myokardinfarkte (,Miincidence®) wurden fir die Luftbelastung mit
NOx der tagesgleiche Mittelwert (,MWStationsgruppen®), der Vortagesmittelwert
(,PrevDMWSG®), die Uber 3 Tage gemittelte NOx-Konzentration (,@3dDMWSG®)
und Anderung der NOx-Konzentration zum Vortag (,NOxschwgesamt) als
Pradiktoren verwendet. Fur die PM10-Luftbelastung gingen als Pradiktoren analog
der tagesgleiche Mittelwert (,PM10GES"), der Mittelwert des Vortages
(,PrevDPMges®), die uber 3 Tage gemittelte PM10-Konzentration (,@3dDPMges®)
und die Schwankung der PM10-Konzentration zum Vortag (,PM10geschw®) ein. Als
Wettervariablen wurden die Tagesmaximaltemperatur (,Tempmax“), die Amplitude

der Tagestemperatur (,DiffTemp“), die Schwankung der Tagesmaximaltemperatur
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zum Vortag (,Tempschwmax®), die Sonnenscheindauer (,Sonnenschein“) und die
Tagesniederschlagsmenge ,(Niederschlag®) als Pradiktoren berucksichtigt. Der
Omnibus-Test verwies auf einen signifikanten Erkenntnisgewinn durch die Addition
der Pradiktoren im Vergleich zum Modell mit nur einer Konstanten. Bei der
Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der
Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,994, 95%Konfidenzintervall
0,991 — 0,996, p<0,001), eine hoch signifikante positive Assoziation mit der mittleren
Tageskonzentration von NOx (Regressionskoeffizient 1.001, 95%Konfidenzintervall
1,001 - 1,002, p<0,001) und eine hoch signifikante positive Assoziation mit der Gber
3 Vortage gemittelten PM10-Konzentration (Regressionskoeffizient 1,004,
95%Konfidenzintervall 1,002 - 1,006, p<0,001). Die Ergebnisse sind so
interpretierbar, dass auf der Basis der vorliegenden Daten mit einer Zunahme der
Tagesmaximaltemperatur um 10°C die Herzinfarktinzidenz um 6% sinkt, dass mit
einer Zunahme der NOx-Konzentration um 10ug/m?® die Herzinfarktinzidenz um 1%
steigt und mit einer Zunahme der Dreitagesdurchschnittswerte fir PM10 um 10pg/m?®
die Herzinfarktinzidenz um 4% steigt. Unter Berlcksichtigung der Spannweite der
NOx-Werte (226pg/m®) und der Spannweite der Dreitagesdurchschnittswerte fiir
PM10-Werte (104pug/m®) ergibt sich eine theoretisch maximal mégliche Anderung der
Infarktinzidenz mit den NOx-Tageskonzentrationen von 22,6% und mit den PM10-
Dreitageswerten von 41,6%. Bezogen auf den Interquartilsabstand (NOx: 32ug/m®
PM10: 12ug/m?®) ergibt sich fir NOx eine assoziierte Anderung der Infarktinzidenz um
3,2% und fiir den Dreitagesdurchschnittswert von PM10 eine assoziierte Anderung
der Infarktinzidenz um 4,8%. Fir alle anderen Parameter ergab sich keine
signifikante Assoziation. Die Resultate der Poisson-Regressionsanalyse gehen auch

aus Tabelle 10 hervor.
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Tabelle 10: Poisson-Regression  der

Gesamtinzidenz

von Myokardinfarkten im

Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Consistent AIC (CAIC) 12398434

Goodness of Fit" Omnibus Test®
Value o Valyelat
Likelihood
Deviance 2760698 2543 1,086 Ratio Chi-
Scaled Deviance 2760698 2543 Square af Sig
Pearson Chi-Square 2701.034 2543 1,062 93,805 13 000
Scaled Pearson Chi- 2701034 2543 Dependent Variable: Miincidence
Soms Model: (Intercapt), Tempmax,
Log Likeshood™ -6137.201 Niederschiag, Sonnenschain,
Aaika's Informasion 12302582 DiffTemp, Tempschwmax,
Criterion (AIC) MittelwertStationsgruppen,
- PrevOMWSG, @3dDMWSG,
Finite Sample Corrected 12302747
NC’ WCC) NOXschwgesamt, PM10GES,
Bayesian Informaton 12384434 smg”uﬂ:’:.@wDPuues,
Criterion (BIC) gesc

Dépéndent Variable: Miincidence

Model (lmmopo Tempmax, Niederschiag, Sonnenschain,

3. Compares the fitted model
against the intercept-only
model

DiffTemp, T
PrevOMWNSG, GJGDHWSG NO“:moufnl PM10GES,
PrevOPMges, @33DPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square dar Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,972 0376 1,898 2,045 2751,767 7182 6,672 7.731
“-_—-I_I__-
Niederschlag 001 0022 1 1,001 1,005
Sonnenschein -001 0032 -007 ,006 029 1 864 999 993 1,006
DiffTemp 004 L0040 -,004 012 997 1 318 1,004 996 1,012
Tempschwmax 000 & d-ﬂ 1,005
-n—m _—
PrevDMWSG -,001 0005 -,002 1,694 1 1,000
@3dDMWSG -,001 0006 -,002 ,000 2,297 1 130 999 ,998 1,000
NOXschwgesamt 000 0004 000 ,001 943 1 332 1,000 1,000 1,001
PM10GES -,001 ,0008 -,002 ,001 568 1 451 999 998 1,001
PrevDPMges -002 0011 5,342E-5 3,656 1 1,000
_m—m—-mn-n
PM10geschw -,001 ,0008 2,360 1,000
(Scale) 1?
Dependent Variable: Miincidence
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgasamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value

4.43.2 Poisson-Regression der STEMI-Inzidenz auf die Wetter und
Luftschadstoffvariablen (gemittelt Gber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von STEMIs im Studienzeitraum
wurden die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als Préadiktoren verwendet
wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der Omnibus-Test verwies
wiederum auf eine signifikante Verbesserung des Modells durch die Addition der
Pradiktoren im Vergleich zu nur einer Konstanten. Bei der Regressionsanalyse ergab
sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der Tagesmaximaltemperatur
(Regressionskoeffizient 0,994, 95%Konfidenzintervall 0,991 — 0,998, p=0,004), eine

signifikante positive Assoziation mit der mittleren Tageskonzentration von NOX
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(Regressionskoeffizient 1.001, 95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,002, p=0,038) und
eine hoch signifikante positive Assoziation mit der Uber 3 Vortage gemittelten PM10-
Konzentration (Regressionskoeffizient 1,006, 95%Konfidenzintervall 1,003 — 1,009,
p<0,001). Zusatzlich fand sich eine negative Assoziation mit der PM10-
Vortageskonzentration (Regressionskoeffizient 0,997, 95%Konfidenzintervall 0,993 -
1,000, p=0,040). Abgesehen von diesem schwer interpretierbaren zusatzlichen
Befund entspricht das Ergebnis fir die STEMI-Inzidenz qualitativ und in der
GroRRenordnung auch quantitativ den Ergebnissen der Hauptanalyse. Die Ergebnisse

dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 11 abgebildet.

Tabelle 11: Poisson-Regression der Inzidenz von STEMIs im Studienzeitraum 2008 bis 2014
auf Ober alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und Wetterparameter. Signifikante

Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit" Omnibus Test”
Value ot Valuelat Ukelihood
Devance 2636613 2643 1115 Ratio Chi-
Square ot sig
Scaled Deviance 2836613 2543
Pearson ChSquare 2623090 2543 100 T)_a%u_lu‘::_s'ﬁ:li
S porer - ependent Variable: Incidence:
g;:::?aan Chk 2623091 2854 Model (ntercept), Tempmax,
Niederschiag, Sonnenschein,
Log Likelinood® -5075.886 DitfTemp, Tempschwmar,
Akalke's Information 10179772 MittelwertStationsgruppen.
Criterion (AIC) PrevOMIWSO, @3GOMWSO,
NOXschwgesamt PM10GES,
Finite Sample Corrected 10179938 PrevOPMges, @3d0PMges,
ilnts) Puwgnmw'e i
Bayesian Information 10261625
Criterion (BIC) 2 Compares the fitted model
ConsistntAIC (CAIC) 10275625 STUEIe MIpr
Dependent Vanable IncidenceSTEMI o
Model (Intercep®, Tempmax, Niederschiag, Sonnenschain,
DifTemp, ;
PrevOMNSO, @IJDMNSO, NOXschwoesamt PM10GES,
PrevOPMges, @3cDPMges, PM10geschw®
3 Informaton ¢ritena ate in smaller-is-beSer form
b The Al 109 likelnood function Is Gisplayed and used in
COMPULING INEOIMAtON ¢ritena
Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,154 L0551 1,046 1,262 437,628 1 ,000 3170 2,845 3531
Niederschlag 003 0031 -003 009 876 1 349 1,003 997 1,009
Sonnenschein 000 0046 -,009 009 002 1 964 1,000 991 1,009
DiffTemp 007 0058 -004 .018 1,481 1 .""4 1,007 996 1,019
Tempschwmax -,002 0038 202 1 1,006
. _————--———
PravDMWSG -,001 ,0007 -,002 1 1,001
@3dDMWSG -,001 0008 -,003 ,001 1,483 1 223 999 997 1,001
NOXschwgesamt 000 0005 12 1 1,000 1,001
PM10GES 1 1,003
PM10geschw oot 0012 1,002
(Scale)
Dependent) —id NrEm
Model (Intercept), Tempmax Niederschlag, S hein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value.
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4.4.3.3 Poisson-Regression der NSTEMI-Inzidenz auf die Wetter und
Luftschadstoffvariablen (gemittelt Uber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von NSTEMIs im
Studienzeitraum wurden ebenfalls die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen
als Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test verwies auf eine signifikante Verbesserung des Modells durch die
Addition der Pradiktoren im Vergleich zum Modell mit nur einer Konstanten. Bei der
Regressionsanalyse ergab sich erneut eine hoch signifikante inverse Assoziation der
Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,993, 95%Konfidenzintervall
0,990 — 0,997, p<0,001) und eine hoch signifikante positive Assoziation mit der
mittleren  Tageskonzentration von  NOx  (Regressionskoeffizient  1.002,
95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,003, p=0,001).Dagegen war die Uber 3 Vortage
gemittelte PM10-Konzentration nicht signifikant mit der NSTEMI-Inzidenz assoziiert
(Regressionskoeffizient 1,002, 95%Konfidenzintervall 0,999 — 1,005, p=0,131). Auch
fur alle weiteren Variablen fand sich keine signifikante Assoziation. Insgesamt ist also
eine Assoziation der NSTEMI-Inzidenz zu niedrigeren Tagesmaximaltemperaturen
und zu hoheren tagesgleichen mittleren NOXx-Luftkonzentrationen fir den
Studienzeitraum aus der vorliegenden Datenbasis abzuleiten. Die Ergebnisse gehen
im Detail aus Tabelle 12 hervor.
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Tabelle 12:Poisson-Regression der Inzidenz von NSTEMIs im Studienzeitraum 2008 bis 2014
auf Ober alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und Wetterparameter. Signifikante

Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit" Omnibus Test”

Deviance 2903708 2543 1142

2903,708 2543 qua 3 Sig
2722981 2543 1071 62170 13 000
2722981 2543 Dependent Variable

IncidenceNSTEMI

Model: (Intercept), Tempmax
-5276,040 Niederschlag, Sonnenschein
hation 10580.081 DiffTemp, Tempschwmax
MittelwertStationsgruppen
PravOMWSG, @3dDMWSG,
NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges
10661933 PM10geschw®

rected 10580,246

676 3. Compares the fitted mode!
c 675 against the intercept-only
W modal
schlag, Sonnenschein

tati
PrevOMWSG, @30DMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES.
PrevDPMges, @3d0PMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-

Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper

(Intercept) 1,369 0518 1,267 1471 698,435 1 000 3931 3,552 4,352

Tempmax 007 0018 -010 -003 13,999 1 000 993 990 997

Niederschlag -,001 0030 -,007 ,005 106 1 745 999 993 1,005

Sonnenschein -,002 0044 -010 007 A4 1 708 998 990 1,007

DiffTemp ,001 L0055 =010 012 034 1 853 1,001 990 1,012

Tempschwmax ,000 0036 -,007 ,007 004 1 948 1,000 993 1,007
| MittelwertStationsgruppen 002 ,0005 001 ,003 11,900 1 ,001 1,002 1,001 1,003

PrevDMWSG -,001 ,0007 -,002 ,001 1115 1 291 999 998 1,001

@3dDMWSG -,001 ,0008 -,002 001 803 1 370 999 998 1,001

NOXschwgesamt ,000 ,0005 ,000 ,001 988 1 320 1,000 1,000 1,001

PM10GES -002 0011 -,004 ,001 1,749 1 186 998 ,996 1,001

PrevDPMges -,001 0015 -,004 ,002 265 1 607 ,999 ,996 1,002

@3dDPMges ,002 0016 -,001 005 2,280 1 A3 1,002 ,999 1,005

PM10geschw -002 0011 -,004 ,001 1,996 1 158 998 ,996 1,001

(Scale) 12

Dependent Variable: IncidenceNSTEMI

Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,

PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw

a. Fixed atthe displayed value

4.4.3.4 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Rauchern auf die
Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Uber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Rauchern
im Studienzeitraum wurden die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als
Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test war in dieser Analyse nicht signifikant, so dass schon durch diesen
Befund ein Hinweis vorhanden war, dass bei Rauchern die Myokardinfarktinzidenz
nicht auf die Préadiktoren rickflihrbar sein wirde. Bei der Regressionsanalyse ergab
sich keine signifikante inverse Assoziation der Tagesmaximaltemperatur

(Regressionskoeffizient 0,998, 95%Konfidenzintervall 0,994 — 1,002, p=0,352) und
74



auch keine signifikante positive Assoziation mit der mittleren Tageskonzentration von
NOx (Regressionskoeffizient 1.001, 95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,002, p=0,145).
Ebenso fand sich keine signifikante Assoziation der uber 3 Vortage gemittelten
PM10-Konzentration mit der Herzinfarktinzidenz bei Rauchern
(Regressionskoeffizient 1,003, 95%Konfidenzintervall 0,999 - 1,007, p=0,104).
Wiederum fand sich eine schwach signifikante, schwer pathophysiologisch
interpretierbare, inverse Assoziation mit den PM10-Vortageswerten
(Regressionskoeffizient 0,996, 95%Konfidenzintervall 0,992 — 1,000, p=0,042). Auch
fur alle weiteren Variablen fand sich keine signifikante Assoziation. Insgesamt ist der
Befund so einzuordnen, dass bei den durch das Rauchen bereits hoch
schadstoffbelasteten Patienten die Herzinfarktinzidenz nicht auf die in dieser Studie
dokumentierte Luftkontamination und auch nicht auf die Tagesmaximaltemperatur

rickfuhrbar war. Die Ergebnisse gehen im Detail aus Tabelle 13 hervor.
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Tabelle 13: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Rauchern im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und
Wetterparameter. Der nicht signifikante Omnibus-Test ist ockerfarben hervorgehoben.

Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

a
Goodness of Fit Omnibus Test®
Value af Vatue/df Ukelihood
Deviance 2804987 2543 1103 Ratio Chi
Scaled Deviance 2804,987 2543 e - -
Pearson Chi-Square 2549140 2543 1,002 16,431 L) 20
Dependent Variable
Scaled Pearson Chi: 2549140 2543 IncidenceMIl_smoker
Model: (intercept), Tempmax
4732535 Niederschiag, Sonnenschein
DiffTemp, Tempschwmax
9493070 MittelwertStationsgruppen,
PrevDMWSG, @3dDMWSG,
9493236 NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevOPMges, @3dDPMges.
PM10geschw®
Bayesian Information 9574923
Critarion (BIC) a. Compares the fitted model
against the intercept-only
Con nt AIC (CAIC) 9588923 model

Dapendent Vanable: IncidenceMI_smoker

Model (Intercep), Tempmax, Niederschliag, Sonnenschein,
DiffTemp, Tempschwmax, MittelwenStationsgruppen,
PravOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PravOPMges, @30DPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-

Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper

(Intercept) 1,044 0619 923 1,166 284,991 1 ,000 2,842 2,517 3,208

Tempmax -,002 0022 -,006 002 865 1 352 998 994 1,002

Niederschlag -,001 ,0035 -,008 006 033 1 855 999 992 1,006

Sonnenschein 003 0052 -,007 013 394 1 530 1,003 993 1,013

DiffTemp -,008 ,0065 -,021 ,005 1,503 1 ,220 992 979 1,005

Tempschwmax 000 0042 -,009 ,008 011 1 916 1,000 991 1,008
,| MittelwertStationsgruppen 001 ,0006 ,000 ,002 2120 1 145 1,001 1,000 1,002

PrevDMWSG -,001 ,0008 -002 001 1,166 1 ,280 999 998 1,001

@3dDMWSG ,000 ,0009 -,002 ,001 180 1 672 1,000 998 1,001

NOXschwgesamt 7,766E-5 ,0006 -,001 ,001 018 1 893 1,000 ,999 1,001

PM10GES 001 0014 -,001 004 876 1 349 1,001 999 1,004

PravDPMges 004 0019 -.008 000 4138 | 1 042 | 996 992 1,000 |

@3dDPMges ,003 0019 -,001 ,007 2,640 1 104 1,003 999 1,007

PM10geschw ,000 0013 -,003 ,002 127 1 J21 1,000 997 1,002

(Scale) 1%

Dependent Variable: IncidenceMI_smoker

Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DifflTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,

PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw

a. Fixed atthe displayed value

4.4.3.5 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Nichtrauchern auf
die Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt tber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei
Nichtrauchern wurden wiederum die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als
Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test verwies auf eine signifikante Verbesserung des Modells durch die
Addition der Pradiktoren im Vergleich zum Modell mit nur einer Konstanten. Bei der
Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der

Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,993, 95%Konfidenzintervall
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0,989 — 0,996, p=0,001) und eine hoch signifikante positive Assoziation mit der
mittleren  Tageskonzentration von  NOx  (Regressionskoeffizient  1.002,
95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,003, p=0,001).Analog zur Hauptanalyse fand sich
wiederum eine hoch signifikante positive Assoziation der Herzinfarktinzidenz bei
Nichtrauchern zurUber 3 Vortage gemittelten PM10-Konzentration
(Regressionskoeffizient 1,004, 95%Konfidenzintervall 1,001 - 1,007,
p=0,005).Zusétzlich fand sich eine signifikante positive und bei weitem
Konfidenzintervall relativ stark ausgepragte Assoziation von Herzinfarkten bei
Nichtrauchern mit der Tagestemperaturamplitude (Regressionskoeffizient 1,012,
95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,023, p=0,028).Dieser Befund kann auf eine
mechanistisch plausible vasomotorisch bedingte Assoziation von Herzinfarkten mit
niedrigen Temperaturen zu Tagesbeginn hinweisen. Fir alle weiteren Variablen fand
sich keine signifikante Assoziation. Die Ergebnisse der Poisson-Regression bei
Nichtrauchern sind so interpretierbar, dass auf der Basis der vorliegenden Daten mit
einer Zunahme der Tagesmaximaltemperatur um 10°C die Herzinfarktinzidenz um
7% sinkt, dass mit einer Zunahme der NOx-Konzentration um 10ug/m3 die
Herzinfarktinzidenz um 2% steigt und mit einer Zunahme  der
Dreitagesdurchschnittswerte fiir PM10 um 10ug/m?® die Herzinfarktinzidenz um 4%
steigt. Unter Beriicksichtigung der Spannweite der NOx-Werte (226ug/m®) und der
Spannweite der Dreitagesdurchschnittswerte fir PM10-Werte (104pg/m®) ergibt sich
eine theoretisch maximal mogliche Anderung der Infarktinzidenz mit den NOx-
Tageskonzentrationen von 45,2% und mit den PM10-Dreitageswerten von 41,6%.
Zusétzlich ist eine Zunahme der Tagestemperaturamplitude um 10°C mit einer
Zunahme der Infarktinzidenz von 12% assoziiert. Die Ergebnisse gehen im Detail aus

Tabelle 14 hervor.
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Tabelle 14: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Nichtrauchern im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit® Omnibus Test®
Value aof Value/df
Likelihood

Deviance 2834 486 2543 1115 Ratio Chi-
Scaled Daviance 2834 486 2543 Square df Sig
Pearson Chi-Square 2679,706 2543 1,054 61,392 13 000
Scaled Pearson Chi- 2679,706 2543 Dependent Variable:
Square IncidenceMi_nonsmoker
Log Likelihood® 5277193 Model: (Intercept), Tempmax,

5 Niederschiag, Sonnenschein,
Akaike's Information 10582385
Criterion (AIC) DiffTemp, Tempschwmax,

MittelwertStationsgruppen,

Finite Sample Corrected 10582550 PrevDMWSG, @3dDMWSG,
AIC (AICC) NOXschwgesamt, PM10GES,
Bayasian Information 10664,238 PrevDPMges, @3dDPMges,
Critarion (BIC) PM10geschw®
Consistent AIC (CAIC) 10678,238 a. Compares the fited model
D Variable: N against the intercept-only
Model , Tampmax, .S model
OiffTemp, T

PrevOMWSG, @3dDMWSG, NO‘(!CMOSIML PH‘OGES
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates

95% Wald Confidence Interval

95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-

Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper

(Intercept) 1,303 0515 1,202 1,404 641,244 3,680 3327 4,071
Niederschlag -,001 0030 993 1,005
Sonnenschein -,005 0043 1,113 291 1,004
Tempschwmax -,002 0035 1,005
PrevDMWSG 000 .0007 -,002 1 1,000 1,001
@3dDMWSG -,001 .0008 -003 .000 1,870 1 AN 999 997 1,000
NOXschwgesamt ,001 0005 000 002 1416 1 234 1,001 1,000 1,002
PM10GES -002 0011 -,004 000 2,969 1 085 998 996 1,000
PrevDPMges -,001 L0015 002 1 1,002
PM10geschw -002 0011 1,983 996 1,001

(Scale) 1

Dependent Variable: IncidenceMI_nonsmoker
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw

a. Fixed atthe displayed value.

4.4.3.6 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Mannern auf die
Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Gber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Mannern
im Studienzeitraum wurden die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als
Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test verwies auch bei dieser Analyse auf eine signifikante Verbesserung
des Modells durch die Addition der Pradiktoren. Bei der Regressionsanalyse ergab
sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der Tagesmaximaltemperatur
(Regressionskoeffizient 0,994, 95%Konfidenzintervall 0,991 — 0,997, p<0,001), eine

hoch signifikante positive Assoziation mit der mittleren Tageskonzentration von NOx
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(Regressionskoeffizient 1.002, 95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,003, p<0,001) und
eine hoch signifikante positive Assoziation mit der Uber 3 Vortage gemittelten PM10-
Konzentration (Regressionskoeffizient 1,004, 95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,007,
p=0,002). Fir alle weiteren Kovariaten fand sich keine signifikante Assoziation. Das
Ergebnis fur die Inzidenz von Herzinfarkten bei Mannern entspricht qualitativ und in
der GroRRenordnung auch quantitativ den Ergebnissen der Hauptanalyse. Die
Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 15 abgebildet.

Tabelle 15: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Mannern im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Dependent Variable: Incidence_MI_males

Goodness of Fit” Omnibus Test®
Value af Valua/at Likelihood
Deviance 2808919 2543 1,105 Ratio Chi-
Scaled Deviance 2808,919 2543 Square df Sig
Pearson Chi-Square 2710914 2543 1,066 68,829 13 000
Scaled Pearson Chi- 2710914 2543 Dependent Variable:
Square Incidence_MI_males
Log Likelihood® -5634,204 Model: (Intercept), Tempmax,
Niederschlag, Sonnenschein,
Akaike's Information 11296,409 DiffTemp, Tempschwmax,
Criterion (AIC) Y :
MittelwertStationsgruppen,
Finite Sample Correctad 11296574 PrevOMWSG, @3dDMWSG,
AIC (AICC) NOXschwgesamt, PM10GES,
Bayesian Information 11378261 PrevDPMges, @BdDPMges
Criterion (BIC) PM10geschw?®
Consistent AIC (CAIC) 11392261 a. Compares the fitted model

against the intercept-only

Model (lni-mqpn Tempmax, Niederschiag, Sonnenschain, model

DiffTemp, T+

PrevOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,

PravOPMges, @3dDPMges, PM10geschw?®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,585 0454 1,496 1674 1220,600 1 .000 4,881 4,465 5,335
Niederschlag 002 ,0026 -,003 007 436 1 509 1,002 997 1,007
Sonnenschein ,001 ,0038 -,007 ,008 023 1 880 1,001 993 1,008
DiffTemp 004 0048 -,006 013 607 1 436 1,004 994 1,013
Tempschwmax 001 0031 1 793 1,001 1,007
PrevDMWSG -,001 0006 -,002 2,070 1 150 1,000
@3dDMWSG -,001 0007 -,002 ,000 2,504 1 A14 999 998 1,000
NOXschwgesamt .000 0004 000 001 1,049 1 306 1,000 1,000 1,001
PM10GES ,000 0010 -.00’ .001 219 1 640 1,000 .998 1,001
PrevDPMges -,002 0014 2132 1 144 1,001
PM10geschw -,001 0010 1,001
(Scale) 1
Dependent Variable: Incidence_MI_males
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschiag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value.
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4.4.3.7 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Frauen auf die
Wetter -und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Gber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Frauen im
Studienzeitraum wurden die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als
Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test verwies auch bei dieser Analyse auf eine signifikante Verbesserung
des Modells durch die Addition der Pradiktoren im Vergleich zu nur einer Konstanten.
Bei der Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation
der Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,994, 95%Konfidenzintervall
0,991 - 0,997, p<0,001), jedoch keine signifikante Assoziation mit der mittleren
Tageskonzentration von NOx (Regressionskoeffizient 1.001, 95%Konfidenzintervall
0,999 — 1,002, p=0,239) und nur als Trend eine positive Assoziation mit der Uber 3
Vortage  gemittelten =~ PM10-Konzentration  (Regressionskoeffizient 1,004,
95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,008, p=0,052). Auch fir alle weiteren Kovariaten
fanden sich keine signifikante Assoziationen. Das Ergebnis fir die Inzidenz von
Herzinfarkten bei Frauen entspricht bezuglich der Tagestemperaturassoziation und
im Trend bezuglich der Assoziation mit anhaltend hohen PM10-Konzentrationen
gualitativ und in der GroRBenordnung auch quantitativ den Ergebnissen der
Hauptanalyse. Die Assoziation mit NOx-Tagesmittelwerten kann fir Frauen nicht
nachvollzogen werden. Die Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 16
abgebildet.
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Tabelle 16: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Frauen im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit” Omnibus Test”
Valu at Value/df Likelihood
2 = 2490 3 28, Ratio Chi-
Deviance 2920,320 2543 1,148 Sause o sig
Scaled Deviance 2920,320 2543
e = - 30,553 13 004
Pearson Chi-Square 2558,564 2543 1,006 Dependent Variable
Scaled Pearson Chi 2558564 2543 Incidence_MI_females
Square Model: (Intercept), Tempmax.
Log Lik alihood® 447420 Niederschlag, Sonnenschein,
- DiffTemp, Tempschwmax,
Akaike's Information 8976.461 MittelwentStationsgruppen,
Criterion (AIC) PravOMWSG, @3dDMWSG,
Finite Sample Corrected 8976626 NOXschwgesamt, PM10GES,
AIC (AICC) PravOPMges, @3dDPMges,
a
Bayesian Information 9058313 PM10geschw
Criterion (BIC) a. Compares the fitted model
Consistent AIC (CAIC) 9072313 againstthe intercept-only
Dependent Variable: incidence_MI_females model.
Model: (Intercept), Tempmanx, Niederschiag, Sonnenschein,
DiffTemp, Tempschwmax, MittélwentStationsgruppen,
PrevOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw®
Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-

Parameter B Std. Error Lower Upper Square of Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 819 0676 686 951 146,827 1 000 2,268 1,986 2,589
I v if i ] 1 1 F T B 5
| Tempmax - n0o7 0024 | -012 =003 | 9358 1002 993 988 897
Niederschlag -,001 ,0039 -,009 006 096 1 757 999 991 1,006
Sonnanschein -,002 0057 -014 009 176 1 675 998 987 1,009
DiffTemp ,005 L0071 -,009 019 493 1 483 1,005 991 1,019
Tempschwmax -,004 0046 -013 005 820 1 365 996 987 1,005
MittelwertStationsgruppen 001 ,0007 -,001 002 1,387 1 ,239 1,001 999 1,002
PrevDMWSG ,000 .0009 -,002 002 039 1 844 1,000 998 1,002
@3dDMWSG ,000 ,0010 -,002 002 204 1 651 1,000 998 1,002
NOXschwgesamt ,000 0006 -,001 001 085 1 J70 1,000 999 1,001
PM10GES -,001 0015 -,004 002 463 1 496 999 996 1,002
PrevDPMges -002 .0020 -,006 ,002 1,332 1 249 998 994 1,002
@3dDPMges 004 0020 -3,598E-5 008 3772 1 052 1,004 1,000 1,008
PM10geschw -002 0015 -,005 ,001 1,794 1 180 998 995 1,001

(Scale) 1
Dependent Variable: Incidence_MI_females
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value

4.4.3.8 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Alteren (Alter
dichotomisiert am Median) auf die Wetter- und Luftschadstoffvariablen
(gemittelt Gber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Alteren im
Studienzeitraum wurden die gleichen Wetter- und Luftschadstoffvariablen als
Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der Studie (Kap. 4.4.5.1). Der
Omnibus-Test verwies auch bei dieser Analyse auf eine signifikante Verbesserung
des Modells durch die Addition der Pradiktoren. Bei der Regressionsanalyse ergab
sich eine hoch signifikante inverse Assoziation zur Tagesmaximaltemperatur

(Regressionskoeffizient 0,992, 95%Konfidenzintervall 0,988 — 0,996, p<0,001), eine
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hoch signifikante positive Assoziation mit der mittleren Tageskonzentration von NOXx
(Regressionskoeffizient 1.002, 95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,003, p=0,004) und
als Trend eine positive Assoziation mit der Uber 3 Vortage gemittelten PM10-
Konzentration (Regressionskoeffizient 1,003, 95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,006,
p=0,060) sowie ebenfalls eine als Trend positive Assoziation der Herzinfarktinzidenz
mit der Amplitude der Tagestemperatur (Regressionskoeffizient 1,007,
95%Konfidenzintervall 0,999 — 1,014, p=0,080). Fur alle weiteren Kovariaten fand
sich keine signifikante Assoziation. Das Ergebnis fur die Inzidenz von Herzinfarkten
bei Alteren entspricht qualitativ und in der GroRenordnung auch quantitativ den
Ergebnissen der Hauptanalyse. Die Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in
Tabelle 17 abgebildet.
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Tabelle 17: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Alteren (dichotomisiert
am Median) im Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf Uber alle Stationsgruppen gemittelte

Luftschadstoff- und Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich grin markiert.

Goodness of Fit" Omnibus Test®
Value o Value/af Likelihood

Daviance 2844461 2541 1,119 Ratio Chi-
Scaled Deviance 2844.461 2541 Square af Sig
Pearson Chi-Square 2637119 2541 1,038 75,205 13 ,000
Scaled Pearson Chi- 2637119 2541 Dependent Variable
Square Incidence_MI_age_overmed
Log Likelinood® .5091.200 Model: (Intercept), Tempmax,

Niederschlag, Sonnenschein,

Akaike's information 10210417 DiffTemp, Tempschwmax,
Criterion (AIC) MittelwertStationsgruppen,

Finite Sample Corracted  10210,583 PrevDMWSG, @3dDMWSG,

AIC (AICC) NOXschwgesamt, PM10GES,
Bayesian Information 10292,259 PrevOPMges, @3dDPMges,
Criterion (BIC) PM10geschw®

Consistent AIC (CAIC) 10306,259 a. Compares the fited model
Dependent Variable: Incidence_MI_age_overmed against the intercept-only
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschiag, Sonnenschain, model

DifflTemp, T¢

PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevOPMges, @3dDPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates

95% Wald Confidence Interval

95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,279 0547 1172 1,386 546,814 1 ,000 3,593 3228 3,999
Niederschlag 001 ,0031 -,005 ,007 3 1 736 1,001 995 1,007
Sonnenschein -,006 0046 -015 ,003 1,834 1 A76 994 985 1,003
Difffemp 008 0058 -003 020 2,161 1 142 1,009 997 1,020
1

Tempschwmax

,0038
0006

,0007

-,001 3,069 1,014
00 1,003
1,000

PrevDMWSG

1

@3dDMWSG -,001 0008 1 1,000
NOXschwgesamt 000 ,0005 1 1,001
PM10GES -,001 0012 1 1,001
PrevDPMges 000 ,0016 1 1,003
@3dDPMges 003 0016 1 1,006
PM10geschw .000 0012 -,003 002 079 1 Jq78 1,000 997 1,002
(Scale) i e

Dependent Variable: Incidence_MI_age_overmed
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwentStationsgruppen, PrevOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw

a. Fixed atthe displayed value

4.4.3.9 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Jingeren (Alter
dichotomisiert am Median) auf die Wetter- und Luftschadstoffvariablen
(gemittelt Gber Stationsgruppen)

Fur die Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Jingeren
(Alter = dem Median von 68J) im Studienzeitraum wurden die gleichen Wetter- und
Luftschadstoffvariablen als Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der
Studie (Kap. 4.4.5.1). Der Omnibus-Test verwies wiederum auf eine signifikante
Verbesserung des Modells durch die Addition der Pradiktoren im Vergleich zu nur
einer Konstanten. Bei der Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante

inverse Assoziation zur Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,995,
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95%Konfidenzintervall 0,992 — 0,999, p=0,008), signifikante positive Assoziation mit
der mittleren Tageskonzentration von NOx (Regressionskoeffizient 1.001,
95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,002, p=0,015) und eine hoch signifikante positive
Assoziation mit der Uber 3 Vortage gemittelten PM10-Konzentration
(Regressionskoeffizient 1,005, 95%Konfidenzintervall 1,002 — 1,008, p=0,008) sowie
ebenfalls eine schwach signifikante negative Assoziation der Herzinfarktinzidenz bei
Jingeren mit der Schwankung der Tagestemperatur zum  Vortag
(Regressionskoeffizient 0,993, 95%Konfidenzintervall 0,986 — 1,014, p=0,049). Fur
die PM10-Vortageswerte (Regressionskoeffizient 0,996, 95%Konfidenzintervall 0,993
— 0,999, p=0,021) und die PM10-Schwankung (Regressionskoeffizient 0,998,
95%Konfidenzintervall 0,996 — 1,000, p=0,045) zum Vortag fanden sich ebenfalls
signifikante negative Assoziationen. Fir alle weiteren Kovariaten fand sich keine
signifikante Assoziation. Das Ergebnis fur die Inzidenz von Herzinfarkten bildete die
Ergebnisse der Hauptanalyse ab und erbrachte die genannten Zusatzbefunde. Die
Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 18 abgebildet.
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Tabelle 18: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Jingeren (dichotomisiert
am Median) im Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf Uber alle Stationsgruppen gemittelte
Luftschadstoff- und Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit" Omnibus Test”
Value of Value/dt Likelihood
Deviance 2909927 2543 1144 Ratio Chi-
Scaled Deviance 2909927 2543 Square df Sig
Pearson Chi-Square 2712889 2543 1,067 41,681 13 000
Scaled Pearson Chi- 2712,889 2543 Dependent Variable:
Square . Incidence_MI_age_medorless
Log Likelihood! -5278,660 Model: (Intercept), Tempmax,
Akaike's Information 10585319 Niederschlag, Sonnenschein,
Criterion (AIC) DiffTemp, Tempschwmax,
Finite Sample Corrected 10585485 MittelwentStationsgruppen,
AIC (AICC) PrevDMWSG, @3dDMWSG,
Bayesian Information 10867,172 NOXschwgesan, PM10OES,
Criterion (BIC) PrevDPMges, @3dDPMges,
a

c AIC(CAIC) 10681172 PM10gsschw
: : Variable: _MI_age_| a. Compares the fitted model

odel: (Intercept), Temp! 3 3 againstthe intercept-on
OifTemp, T mqouel prony

PrevDMWSG, @MDHWSO NOYschwguaml PM!DOES
PrevOPMges, @3dDPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,272 L0519 1170 1,374 599,668 1 ,000 3,568 3,222 3,950
Niederschlag ,000 ,0030 -,006 ,006 003 1 957 1,000 994 1,006
Sonnenschein ,005 0044 013 1,244 265 1,005 1,014
DiffTemp 1,011
PrevDMWSG ,0007 -,002 1 1,000 1,001
@3dDMWSG ,000 ,0008 -0 .001 125 1 .72l 1,000 998 1,001
NOXschwgesamt ,0005 1 31 1,000 1,000 1,001
PM10GES 1 1,002
(Scale)
pendent Variable: Incidence_MI_age_med
Model (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, , DiffTemp, Temp . MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value

4.4.3.10 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Diabetikern auf die
Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Uber Stationsgruppen)

Auch fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei
Diabetikern im  Studienzeitraum  wurden die gleichen Wetter- und
Luftschadstoffvariablen als Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der
Studie (Kap. 4.4.5.1). Der Omnibus-Test war signifikant als Hinweis auf
Verbesserung des Modells durch die Addition der Pradiktoren. Bei der
Regressionsanalyse ergab sich erneut eine hoch signifikante inverse Assoziation zur
Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,991, 95% Konfidenzintervall

0,986 — 0,996, p<0,001) und eine hoch signifikante positive Assoziation mit der tber
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3 Vortage gemittelten PM10-Konzentration (Regressionskoeffizient 1,008,
95%Konfidenzintervall 1,004 — 1,012, p<0,001) sowie eine schwacher signifikante
inverse Assoziation zu PM10-Vortageswerten (Regressionskoeffizient 0,995,
95%Konfidenzintervall 0,991 — 0,999, p=0,016). Fur die NOx-Tagesmittelwerte ergab
sich im Unterschied zu anderen verknipften Inzidenzen keine Assoziation (auch kein
Trend) mit der Herzinfarktinzidenz bei Diabetikern (Regressionskoeffizient 1.000,
95%Konfidenzintervall 0,999 — 1,002, p=0,792). Fur alle weiteren Kovariaten fand
sich keine signifikante Assoziation. Wie auch schon in der Analyse der hoch
schadstoffbelasteten Tage erkennbar war, ist NOx-Luftbelastung offenbar in dieser
Studie bei Diabetikern kein Pradiktor der Herzinfarktinzidenz, wohl aber die
anhaltend hohe Feinstaubbelastung. Die Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind
in Tabelle 19 abgebildet.
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Tabelle 19: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Diabetikern im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit” Omnibus Test”
Value df Value/df Likelihood
Deviance 042188 2543 1196 Ratio Chi-
Square df Sig
Scaled Deviance 3042,188 2543
Pearson Chi-Square 2700511 2543 1,062 5 52924 13 000
. ependent Variable:
Scaled Pearson Chi- 2700511 254
Square 905 G Incidence_MI_Diabetiker
S Model: (Intercept), Tempmax,

Log Ukelihood -4463.598 Niederschlag, Sonnenschein,
Akalke's Information 8955197 DiffTemp, Tempschwmax,
Criterion (AIC) MittelwertStationsgruppen,
Finite Sample Corrected 8955,362 PrevOMWSG, @3dDMWSG,
AIC (AICC) NOXschwgesamt, PM10GES,
Bayesian Information 9037,049 PrevDPMges, ‘@MDPqus‘
Criterion (BIC) PM10geschw
Consistent AIC (CAIC) 9051,049 a. Compares the fited model
[s} Variable: _MI_DI against the intercept-only
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschiag, Sonnenschein, model
DiffTemp, T

PrevOMWSG, @3uouwso NOYsmwgesamL PM!OGES
PrevOPMges, @3dDPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Intarval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 808 & 138,881 -—& 1,961 2,566
_—_ o ss e
Niederschiag ,000 0040 1 927 1,000 992 1,008
Sonnenschein 002 ,0058 -,009 014 150 1 699 1,002 991 1,014
DiffTemp ,002 0073 -012 016 ,083 1 73 1,002 ,988 1,016
Tempschwmax ,000 0047 -,010 009 005 1 946 1,000 990 1,009
MittelwertStationsgruppen ,000 ,0007 -,001 ,002 069 1 792 1,000 999 1,002
PrevDMWSG .000 0009 -,001 002 237 1 627 1,000 999 1,002
@3dDMWSG -,002 L0011 -,004 ,000 3159 1 075 998 996 1,000
NOXschwgesamt -9,838E-5 0006 -,001 001 023 1 878 1,000 999 1,001
PM10GES ,001 1
PM10geschw -8,474E-5 0014 003 1 953 1,000 997 1,003
(Scale) b
Dependent Variable: Incidence_MI_Diabetiker
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschiag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwentStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed atthe displayed value.

4.4.3.11 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Nicht-Diabetikern
auf die Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt Uber Stationsgruppen)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Patienten
ohne Diabetes im Studienzeitraum wurden ebenfalls die gleichen Wetter- und
Luftschadstoffvariablen als Pradiktoren verwendet wie in der Hauptanalyse der
Studie (Kap. 4.4.5.1). Der Omnibus-Test war signifikant. Bei der Regressionsanalyse
ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der Tagesmaximaltemperatur
(Regressionskoeffizient 0,995, 95%Konfidenzintervall 0,992 — 0,998, p=0,001), eine
hoch signifikante positive Assoziation mit der mittleren Tageskonzentration von NOXx

(Regressionskoeffizient 1.002, 95%Konfidenzintervall 1,001 — 1,003, p<0,001) und
87



eine im Trend positive Assoziation mit der Uber 3 Vortage gemittelten PM10-
Konzentration (Regressionskoeffizient 1,002, 95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,005,
p=0,089). Fir alle weiteren Kovariaten fand sich keine signifikante Assoziation. Das
Ergebnis fur die Inzidenz von Herzinfarkten bei Nicht-Diabetikern entspricht qualitativ
und in der GréRenordnung auch quantitativ den Ergebnissen der Hauptanalyse. Die

Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 20 abgebildet.

Tabelle 20: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Nicht-Diabetikern im
Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf ber alle Stationsgruppen gemittelte Luftschadstoff- und

Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin markiert.

Goodness of Fit" Omnibus Test”
Value of Value/df Likelihood
Deviance 2844.768 2543 1119 Ratio Chi-
Square af Sig
Scaled Deviance 2844768 2543
Peatson Chi-Square 2749897 2543 1,081 5 55236 19 200
ependent Variable:
2;3':;7“'”" Cht: 2749697 2543 Incidence_MI_Nichtdiabetiker
5 Model: (Intercept), Tempmax,
Log Liketihood’ -5628,410 Niederschiag, Sonnenschein,
Akalke's Information 11284,820 Difffemp, Tempschwmax,
Criterion (AIC) MittelwertStationsgruppen,
PrevDMWSG, @3dDMWSG,
Finite Sample Correctad 11284985 NOXschwgesamt, PM10GES,
AIC (AICC) PravDPMges, @3dDPMges,
Bayesian Information 11366,672 PM10geschw®
Criterion (BIC)
a. Compares the fitted model

Consistent AIC (CAIC) 11380,672 against the intercept-only
D Variable _MI_| model
Model , Tempmax,
DiffTemp, Temp

PrevOMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PravDPMges, @3dDPMges, PM10geschw®

Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,559 ﬂ 1,469 1,649 1158570 iﬂﬂ 4346 5,201
00 B R L I A
Niederschlag ,001 0026 -,004 006 227 1 634 1,001 996 1,006
Sonnenschein -001 0038 -,009 ,006 140 1 708 999 991 1,006
DifffTemp 004 0048 -,005 014 794 1 373 1,004 995 1,014
Tempschwmax ,000 ,0031 -,006 ,006 001 1 974 1,000 994 1,006
PrevDMWSG -,001 .0006 -002 1,939E-5 3,713 1 054 999 998 1,000
@3dDMWSG ,000 ,0007 -,002 ,001 381 1 537 1,000 998 1,001
NOXschwgesamt .001 ,0004 ,000 001 1,625 1 202 1,001 1,000 1,001
PM10GES -,001 ,0010 -,003 ,001 1,913 1 167 999 997 1,001
PrevDPMges -,001 0014 -,004 ,002 395 1 530 999 996 1,002
@3dDPMges 002 0014 ,000 ,005 2,890 1 089 1,002 1,000 1,005
PM10gaschw -002 0010 -,004 ,000 3,025 1 082 998 996 1,000
(Scale) Ll
Dependent Variable: Incidence_MI_} tik
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmax, MittelwertStationsgruppen, PrevDMWSG, @3dDMWSG, NOXschwgesamt, PM10GES,
PrevDPMges, @3dDPMges, PM10geschw
a. Fixed at the displayed value.
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4.4.3.12 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Bewohnern von
Berliner Aul3enbezirken auf die Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt
als Stadtrandwerte)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Patienten
mit Wohnsitz in AulRenbezirken im Studienzeitraum wurden die Wetter- und
Luftschadstoffvariablen der als ,Stadtrand“ zusammengefassten Messstationen als
Pradiktoren verwendet.. Der Omnibus-Test war signifikant als Hinweis auf eine
Verbesserung des Informationsgehaltes des Modells durch die Pradiktoren. Bei der
Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der
Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,992, 95%Konfidenzintervall
0,988 — 0,996, p<0,001) und eine hoch signifikante positive Assoziation mit der tber
3 Vortage gemittelten PM10-Konzentration an den gemittelten dem Stadtrand
zugeordneten Messstellen (Regressionskoeffizient 1,006, 95%Konfidenzintervall
1,002 — 1,009, p=0,002). Fur die mittlere Tageskonzentration von NOx an den
Stadtrandmessstellen (Regressionskoeffizient 1.002, 95%Konfidenzintervall 1,000 —
1,005, p=0,103) fand sich keine signifikante Assoziation. Eine schwach signifikante
negative Assoziation fand sich fur die Anderung der Tagestemperatur zum Vortag am
Stadtrand (Regressionskoeffizient 0,993, 95%Konfidenzintervall 0,986 — 1,000,
p=0,036) Fur alle weiteren Kovariaten fand sich keine signifikante Assoziation. Eine
im  Vergleich zur Hauptanalyse stringentere  Assoziation zu lokalen
Schadstoffkonzentrationen konnte in dieser Analyse also nicht nachgewiesen

werden. Die Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 21 abgebildet.
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Tabelle 21: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Bewohnern von
AuRenbezirken im Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf gemittelte Luftschadstoffparameter der

Stadtrandmessstellen und Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin

markiert.
Goodness of Fit” Omnibus Test”
Value af Valueldf Likelihood
Deviance 2847425 2543 1320 Ratio Chi-
Scaled Deviance 2047425 2543 Saquae o Sig
Pearson Chi-Square 2665,021 2543 1,048 48,678 13 000
Scaled Pearson Chi 2665,021 2543 Dependent Variable:
Square IncidenceMI_AuBenbezirke
= Model: (Intercept), Tempmax,
Log Likebhood® Jaingee Niederschlag, Sonnenschein,
Akalke's Information 10451199 DiffTemp, Tempschwmax, Stadtrand,
Callecion WG) PrevDSR, @3dDSR, NOXschwSR,
Finite Sample Corracted  10451,364 PM10SR, PrevDPMSR, @3dDPMSR,
AIC (AICC) PM10SRschw®
g'az'sl;a"n(ll;rg;mahon 10533,051 a. Compares the fitted modal
against the Intercept-only
Consistent AIC (CAIC) 10547,051 Y0088
[+] Variable: ML
Model: (intercept), Tempmax, Niederschiag, Sonnenschein,
DiffTemp, Tempschwmax, Stadirand, PrevOSR, @3dDSR,
NOXschwSR, PM10SR, PrvDPMSR, @3IdDPMSR.
PM10SRschw®
Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,301 0459 1,211 1,391 803,816 3672 3,356 4,017
Niederschlag 002 ,0030 1,002 1,008
Sonnenschein 001 0044 -,008 009 017 1 897 1,001 992 1,009
DiffTemp ,0056 1,927 1,008 1,019
Stadtrand 002 0013 2,663 1 1,002 1,000 1,005
PrevDSR -,001 ,0016 -.004 .003 151 1 ‘698 999 996 1,003
@3dDSR -,003 0019 -,006 ,001 1,692 1 193 997 994 1,001
NOXschwSR ,001 ,0011 -,001 004 1,597 1 ,206 1,001 999 1,004
PM10SR -,001 0013 -,004 ,001 716 1 398 ,999 996 1,001
PrevDPMSR 0018 2,609 1 1,001
PM10SRschw 0 ,0013 1,000 9 1,002
(Scale) 1‘
Dependent Variable: IncidenceMI_AuRenbezirke
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DiffTemp, Tempschwmay, Stadtrand, PrevDSR, @3dDSR, NOXschwSR, PM10SR, PrevDPMSR,
@3dDPMSR, PM10SRschw
a. Fixed atthe displayed value,

4.4.3.13 Poisson-Regression der Myokardinfarktinzidenz bei Bewohnern der
Berliner Innenstadt auf die Wetter- und Luftschadstoffvariablen (gemittelt als
Innenstadtwerte)

Fur diese Poisson-Regressionsanalyse der Inzidenz von Herzinfarkten bei Patienten
mit Wohnsitz in Berliner Innenstadtbezirken im Studienzeitraum wurden die Wetter-
und Luftschadstoffvariablen der als ,Innenstadt® zusammengefassten Messstationen
als Pradiktoren verwendet.. Der Omnibus-Test war signifikant als Hinweis auf eine
Verbesserung des Informationsgehaltes des Modells durch die Pradiktoren. Bei der

Regressionsanalyse ergab sich eine hoch signifikante inverse Assoziation der
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Tagesmaximaltemperatur (Regressionskoeffizient 0,994, 95%Konfidenzintervall
0,990 — 0,998, p=0,004). Es fand sich keine Assoziation mit der uber 3 Vortage
gemittelten PM10-Konzentration an den gemittelten der Innenstadt zugeordneten
Messtellen (Regressionskoeffizient 1,003, 95%Konfidenzintervall 0,999 — 1,006,
p=0,127). Fur die mittlere Tageskonzentration von NOx an den
Innenstadtmessstellen (Regressionskoeffizient 1.001, 95%Konfidenzintervall 0,999 —
1,002, p=0,639) fand sich ebenfalls keine signifikante Assoziation. Eine isolierte
schwach signifikante positive Assoziation fand sich fur die Anderung der
Tagestemperatur zum Vortag am Stadtrand (Regressionskoeffizient 1,008,
95%Konfidenzintervall 1,000 — 1,016, p=0,045) Fir alle weiteren Kovariaten fand
sich keine signifikante Assoziation. Eine im Vergleich zur Hauptanalyse stringentere
Assoziation zu lokalen Schadstoffkonzentrationen konnte in dieser Analyse also nicht
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse dieser Poisson-Regression sind in Tabelle 22
abgebildet.
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Tabelle 22: Poisson-Regression der Inzidenz von Herzinfarkten bei Bewohnern von Berliner

Innenstadtbezirken im Studienzeitraum 2008 bis 2014 auf gemittelte Luftschadstoffparameter

der Innenstadtmessstellen und Wetterparameter. Signifikante Assoziationen sind farblich griin

markiert.
Goodiass of i Omnibus Test”
Value af Valueldt Likelihood
Devance 2698.914 2543 1,061 Ratio Cht-
Scaled Deviance 2698914 2543 Square df Sig
Pearson Chi-Square 2459672 2543 967 36,958 13 000
Scaled Pearson Chi- 2459672 2543 Dependent Variable:
Square IncidenceMI_innenstadt
Log Likelihood® -4837.009 Model: (Intercept), Tempmax,
Akaike's Information 9702019 Niederschlag, Sonnenschein,
Criterion (AIC) DiffTemp, Tempschwmax, PrevDIS,
Fintte Sample Cormactad 9702184 @3dDSIS, NOXschwiS, PMinnenstadt,
AIC (MICC) PrevOPMIS, @3dDPMIS,
Bayesian Information 9783871 PMinnenstadtschw, Innenstadt®
il a. Compares the fitted model
Consistent AIC (CAIC) 9797.871 againstthe intercept-only
Dependent Vanable: IncidenceMi_innenstadt model.
Model. , Tempmax, 3
DiffTemp, Tempschwmax, PrivDiS, @3dDSIS, NOXschwiS,
vOPMIS, @3dOPMIS, .
Innenstadt®
Parameter Estimates
95% Wald Confidence Interval
95% Wald Confidence Interval Hypothesis Test for Exp(B)
Wald Chi-
Parameter B Std. Error Lower Upper Square df Sig Exp(B) Lower Upper
(Intercept) 1,104 0521 1,002 1,206 448,391 1 ,000 3,016 2,723 3341
Niederschlag -,001 0034 -,008 005 144 1 704 999 992 1,005
~ Sonnenschein -,004 0049 -014 005 Ja27 1 394 996 986 1,005
DiffTemp 005 0062 -,007 017 703 1 402 1,005 993 1,018
rPravDIVS -,001 ,0009 -,003 ,001 510 1 A75 999 997 1,001
@3dDSIS ,000 ,0011 -,002 002 012 1 913 1,000 ,998 1,002
NOXschwiS ,000 ,0007 -,001 002 096 1 157 1,000 999 1,002
PMinnenstadt ,000 0013 -,002 003 070 1 791 1,000 998 1,003
PrevDPMIS -,002 0017 -,005 001 1,322 1 ,250 998 995 1,001
@3dDPMIS ,003 0018 -001 006 2,326 1 127 1,003 999 1,006
PMinnenstadtschw -,002 0012 -,004 001 2,214 1 137 998 996 1,001
Innenstadt 000 0007 -,001 ,002 220 1 639 1,000 999 1,002
(Scale) 1?
Dependent Variable: IncidenceMI_Innenstadt
Model: (Intercept), Tempmax, Niederschlag, Sonnenschein, DifTemp, Tempschwmax, PrevDIS, @3dDSIS, NOXschwiS, PMinnenstadt, PrevDPMIS, @3dDPMIS,
a. Fixed atthe displayed value.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat tber sieben Jahre von 2008 bis 2014 die Assoziation der
tagesbezogenen Inzidenz von akuten Myokardinfarkten in Berlin mit Wetterdaten und
Luftschadstoffkonzentrationen von NOx und PM10 untersucht. Hierzu wurden Daten
des Berliner Herzinfarktregisters mit Wetterdaten der Messstation Berlin-Tempelhof
und Messdaten des BLUME-Netzwerks zur Luftschadstoffdokumentation

zusammengefuhrt.

Die Hauptanalyse erbrachte als wichtigstes Ergebnis, dass die Inzidenz akuter
Myokardinfarkte hoch signifikant mit tagesgleich erhéhten NOx-Konzentrationen und
mit Uber drei Vortage erhohten PM10-Konzentrationen assoziiert war.

Anhand der Regressionskoeffizienten und der Verteilung der Schadstoffmesswerte
lasst sich fur die Datenbasis dieser Studie abschétzen, dass die Inzidenz akuter
Myokardinfarkte mit einer Variabilitat im einstelligen Prozentbereich auf die Anderung
der Luftkonzentrationen dieser beiden Schadstoffe rickfuhrbar ist. Ein bedeutsamer
Zusatzbefund wies darauf hin, dass es sich hierbei nicht nur um eine Assoziation,
sondern um einen wahrscheinlichen Kausalzusammenhang handelt. Dieser Befund
bestand darin, dass die Inzidenz von Herzinfarkten bei Rauchern, die durch ihr
selbstschadigendes Verhalten bereits hoch gegentber Schadstoffen (mit dem Rauch
einer Zigarette wird eine unterschiedlich hohe Konzentration an NO, und ein
Vielfaches an Feinstaub freigesetzt) in der Atemluft exponiert sind (105,106), nicht
mit der NOx- oder PM10-Konzentration assoziiert war. Die Tageshochsttemperatur
war hoch signifikant invers mit der Herzinfarktinzidenz assoziiert. Fur die

Niederschlagsmenge und die Sonnenscheindauer fanden sich keine Assoziationen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse detailliert diskutiert.

Die Konzentrationen der Luftschadstoffe NOx und PM10 kénnen aufgrund vielfaltiger
zu vermutender Interaktionen nicht unabhangig von Wetterdaten betrachtet werden.
Austauscharme Wetterlagen und Kalteperioden kdnnen aufgrund vermehrter Abgase
aus Verbrennungsprozessen die Luftschadstoffkonzentration erhéhen. Die
Temperaturabhéngigkeit der Schadstoffkonzentration wird immer wieder

beschrieben. Fir die Niederlande wurden im Rahmen der Hitzeperiode 2003 in
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Europa durch Messungen deutlich erhdhte Feinstaubkonzentrationen und
Ozonkonzentrationen gefunden, denen ca. 400-600 Todesfélle zugerechnet wurden
(107).

Eine Rolle spielt in der kalteren Jahreszeit die vermehrte Heiztatigkeit und die
ineffizientere Verbrennung der Motoren bei kalten Temperaturen und der damit
verbundene erhohte Schadstoffausstol3 (108). Kalte Aul3entemperaturen erhéhen so
den Ausstol3 von anthropogenem Feinstaub in einer Stadt wie Berlin.

Die Temperatur beeinflusst Emission und Umwandlung von Stickoxiden sowie die
Zusammensetzung von Feinstaub (109). Durch UV-Strahlung uUber die
Sonneneinstrahlung wird Ozon tber seinen wichtigsten Vorlauferstoff Stickstoffdioxid
(NO2) noch bodennah (schon in der Nahe der Abgasentstehung) gebildet. Das
Stickstoffdioxid zerfallt dabei in Stickstoffmonoxid (NO) und atomaren Sauerstoff, der
sich sofort mit dem Luftsauerstoff zu Ozon (O3) umwandelt.

Flichtige organische Stoffe, sogenannte volatile organic compounds (VOC), die bei
hohen Temperaturen im Sommer vermehrt gebildet werden, fihren zur Reaktion von
Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid und somit wiederum zur Ozonbildung. Ozon
kann andererseits durch Stickstoffmonoxid erneut abgebaut werden. Dies erklart die
Entstehung von Ozon durch eine photochemische Reaktion in der N&he von
Verbrennungsmotoren und die trotzdem geringere Ozonbelastung in der Stadt, weil

das Ozon durch Stickstoffmonoxid wiederum umgewandelt werden kann (109).

Ozonwerte konnten aufgrund der auf diesen Parameter bezogen inkonstanten
Messungen des BLUME-Netzwerkes in dem fir die vorliegende Arbeit
interessierenden Zeitraum allerdings nicht bertcksichtigt werden. Der wichtigste

Vorlauferstoff des Ozons, das NO, wird in der Arbeit miterfasst.

Die  Abhangigkeit der  Luftschadstoffkonzentrationen von  klimatischen,
wetterabhéangigen und topographischen Gegebenheiten konnte in verschiedenen
Arbeiten gezeigt werden. Das 6sterreichische Umweltbundesamt verdffentlichte daftr
bereits 2007 eine Machbarkeitsstudie zur Berechnung der PM10-, PM2,5- und NO,-
Belastung in Osterreich, einem bergreichen Land mit unterschiedlichen

Mikroklimaverhéltnissen (110). Darin wird beschrieben, dass die Konzentration vom
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Ort und der Menge der Emission, vom Transport in der Atmosphare, also von
Luftbewegungen, von chemischen Umwandlungen und vom Ausfall aus der
Atmosphéare (z.B. Gber Regen) abhangig ist.

Die Gelandeform ist in manchen Gegenden entscheidend fir die lokale
Luftschadstoffkonzentration. In Talern kénnen sich Luftschadstoffe weniger gut
ausbreiten und der Verdunnungseffekt ist in der Folge gering. Auf Bergspitzen
dagegen oder Uber weiten freien Flachen kann sich die Schadstoffkonzentration
schnell verringern. Dabei spielt fur die 06sterreichischen Verhéltnisse die
tagesabhéangige Luftbewegung mit beispielsweise nachtlich hangabwarts gerichteter

Luftstrémung ebenfalls eine Rolle (110).

Berlin ist im Hinblick auf meteorologisch bedingte Schadstoffbelastung der Luft durch
seine flache Topographie im Vergleich zu anderen deutschen Grof3stadten wie
Minchen, Stuttgart und auch Frankfurt am Main begunstigt.

Diese weisen im Vergleich zu Berlin h&dufigere Grenzwerttiberschreitungen von NO;
(40ug/m3) auf, wahrend Hamburg im Jahr 2019 ein &hnliches MalR an

Grenzwertlberschreitungen wie Berlin aufwies (111).

International liegen deutsche Grol3stadte beztiglich ihrer Luftgite innerhalb Europas
im Mittelfeld. Norwegen hat die beste Luftqualitdt, wahrend die osteuropaischen
Staaten und Italien in den Grof3stadten (bis auf Rom) deutlich erhdhte
Feinstaubkonzentrationen messen.

Die griechische Hauptstadt Athen liegt als europédische Hauptstadt auf dem letzten
Platz der Luftqualitat (112).

Peking rtckte in den letzten Jahren hinsichtlich seiner haufigen Perioden von Smog
mit hoher Luftschadstoffbelastung und der damit einhergehenden gesundheitlichen
Beeintrachtigungen in den Blickpunkt. Die PM10-Konzentration lag dort
beispielsweise im Jahr 2013 im Mittel bei 108,1 ug/ms3, also bei einem Vielfachen des

in Berlin gemessenen Wertes (113).

Aufgrund der meteorologischen Mitbedingung der Schadstoffkonzentrationen und
auch aufgrund vorbeschriebener direkter Einflisse des Wetters und insbesondere

der Umgebungstemperatur auf die Herzinfarktmanifestation (114,115) wurden flr
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diese Studie Wetterdaten fur die gesamte Einschlussperiode des BHIR bis
einschlielich 2016 erhoben. Diese wurden fir den Studienzeitraum mit den
Herzinfarktinzidenzen verknupft.

Die Langzeitdokumentation der Wetterdaten wies die erwartbaren zyklischen
Schwankungen von Sonnenscheindauer und Temperatur mit den Jahreszeiten auf.
Bei der Betrachtung der Temperaturgraphik von 1999 bis 2016 lassen sich mehr oder
weniger lange und ausgepragte sommerliche Hitzeperioden identifizieren. Wahrend
des Studienzeitraumes von 2008 bis 2014 zeigen sich keine auffalligen Jahre mit
extremen AusreiRertemperaturen. Das Jahr 2010 war nach den Daten von
wetterkontor.de (97) ein etwas kuhleres Ausnahmejahr
(Jahresdurchschnittstemperatur 2010: 8,9°C, Durchschnitt 1999 — 2016 10,3 °C).
Dies kann mit dem Vulkanausbruch in Island im Jahr 2010 und die durch die
Eruptionswolke verminderte Sonneneinstrahlung begrindbar sein. Fur die
Assoziation von Myokardinfarkten und Tagestemperatur ist eine erhdhte Inzidenz
sowohl bei kalter Lufttemperatur, als auch bei extremer Hitze beschrieben.

Das insgesamt gemaRigte Berliner Klima am Ubergang zwischen maritimem und
kontinentalem Klima lasst vermuten, dass die Assoziation von Herzinfarkten mit
extremer Hitze hier weniger deutlich sichtbar ist als die Assoziation mit kalten
Tagestemperaturen, obwohl Berlin im vergangenen Jahr 2020 im Sommer das
warmste deutsche Bundesland war (97, 116,117).

Anhand von Daten des Augsburger Herzinfarktregisters wurde im Jahr 2019
postuliert, dass eine globale Erwarmung nur um 1,5°C statt um 3°C zu einer
Vermeidung von 1082 hitzeassoziierten Myokardinfarkten pro Jahr fuhren konnte. In
dieser Studie wurden auch mogliche pathophysiologische Zusammenhange
zwischen Temperatur und Myokardinfarktinzidenz diskutiert. So wurde fir extreme
Temperaturen die Aktivierung der Thrombozyten sowie die Aktivierung der
Gerinnung durch Dehydratation infolge von Hitze als Ausloser eines
Myokardinfarktes vermutet. Ebenso  wurde der Anstieg der Interleukin-6-
Konzentration bei Extremtemperaturen als Entzindungsmediator und als indirekter
Herzinfarktausloser benannt (118). In einer Metaanalyse zeigte sich, dass die
Exposition zu kaltem wund sehr heilem Wetter zu einer ErhOhung der
Myokardinfarktinzidenz fuhrte (114). In der Zukunft kann angesichts der globalen

Erwarmung der Lufttemperatur auch in Berlin die hitzeassoziierte
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Herzinfarktverursachung eine grél3ere Rolle spielen. In der vorliegenden Studie war

eine solche Assoziation aber nicht nachweisbar.

Eine Studie aus England und Wales anhand des Myocardial Ischaemia National
Audit Projects (MINAP) Registers konnte zeigen, dass der Abfall der mittleren
Tagestemperatur um 1 Grad Celsius das Risiko, einen akuten Myokardinfarkt zu
erleiden innerhalb der folgenden 28 Tage um 2% steigen liel3 (119).

Das Augsburger Herzinfarktregister verotffentlichte 2009 in der Fachzeitschrift
Circulation eine Studie, bei der der Abfall der mittleren Tagestemperatur wie in der
hier vorliegenden Arbeit in den Wintermonaten mit einer erhéhten Myokardinzidenz

assoziiert war (120).

Am haufigsten treten in Berlin Nordwest- und Stdwestwinde auf. Der Westwind tragt
besonders im Winter mit hoheren Geschwindigkeiten saubere und gut durchmischte
Meeresluft in die Stadt. Insofern ist Berlin beztiglich des Auftretens von Perioden mit
hoher Luftschadstoffbelastung im Vergleich zu anderen Stadten begunstigt. Die
selteneren Siudost- und Ostwinde sind verantwortlich fur die Hochdruckwetterlagen
kontinentaler Luftmassen. Suddstliche Windrichtungen kdnnen den Feinstaubeintrag
in Berlin sowohl aus naturlichen Quellen (verwehte Bodenbestandteile und Pollen),
als auch aus anthropogenen Quellen (Landwirtschaft, Abgase) erhéhen. Zuséatzlich
sind Sudostwindwetterlagen haufiger  mit  verschlechterten  vertikalen
Austauschbedingungen der Luftschichten und Temperaturinversion verbunden (121).
Sogenannte Inversionswetterlagen beginstigen die Schadstoffkonzentration am
Boden, es liegt warmere Luft oberhalb der kélteren am Boden vorhandenen
Luftschicht. Dadurch kommt zu einer Verringerung des Luftaustauschs
Inversionswetterlagen treten daher haufiger in Stadten auf, die von Gebirge

umgeben sind (z.B. Peking), in Berlin seltener (122).

Die Windrichtung wurde fur diese hier vorliegende Studie nicht dokumentiert, da kein
direkter  Einfluss auf die Infarktinzidenz, sondern ein  Uber die

Schadstoffkonzentrationen und die Temperatur vermittelter Effekt antizipiert wurde.

Berlin-Mitte liegt im Urstromtal, wahrend sich grofe Teile der Stadt Uber die

Hochebene des Barnims und die des Teltows erstrecken (123). Geographisch liegen
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so kaum Hohenunterschiede in Berlin vor, und es resultiert ein relativ homogenes
Stadtklima. Stellenweise kann es jedoch durch die enge Bebauung zu starken
Temperaturunterschieden kommen (124). In Berlin liegt die Niederschlagsmenge
statistisch gesehen unterhalb der von Minchen, Hamburg, oder KéIn-Bonn. Im Jahr
2020 war Berlin das niederschlagsarmste Bundesland Deutschlands (103). Regen

reduziert akut stark die Feinstaubbelastung der Luft (125).

In der vorliegenden Studie lieRen sich kongruent mit den Erwartungen stark
ausgepragte  positive  Korrelationen  zwischen = Sonnenscheindauer  und
Tagestemperatur sowie der Tagestemperaturamplitude und signifikante schwache
inverse Korrelationen zwischen Tagestemperatur, Sonnenscheindauer und allen
Parametern der Luftschadstoffkonzentration (PM10 und NOx) nachweisen. Die
Niederschlagsmenge war signifikant sehr schwach invers mit den
Tageskonzentrationen von NOx und den Dreitagesdurchschnitt  der
Feinstaubbelastung (PM10) korreliert.

Zur Erhebung der Schadstoffkonzentrationen von NOx und PM10 in der Berliner Luft
standen die Messwerte des an den regulatorischen Vorgaben zur Methodik der
Luftguitemessung orientierten des BLUME-Netzwerkes zur Verfugung. Alle
tagesgenauen Messwerte des Messzeitraumes von 18 Jahren von 1999 bis 2016
wurden im Rahmen der vorliegenden Studie tabellarisch erfasst. Die Messwerte
weisen erhebliche lokale Schwankungen auf. Die vorliegende Studie Gbernahm die
Systematik des BLUME-Netzwerkes und fasste die Schadstoffmesswerte Uber
Messstellen am Stadtrand, in der Innenstadt und an Hauptverkehrsstral3en

Zusammen.

Neben diesen gruppierten Messwerten wurden zusatzlich gemittelte Werte Uber
diese drei Messstationsgruppen in die statistischen Untersuchungen mit einbezogen.
Die Luftschadstoffwerte wurden zum einen in stetigen Variablen erfasst, zum
anderen wurden mit der 75%-Perzentile als Trennwert besonders hoch belastete
Tage nominal definiert. Diese asymmetrische Dichotomisierung der Variablen tragt

dem Konzept der Definition diskreter Grenzwerte fur Schadstoffe Rechnung (126).

Hierbei ist es interessant, dass die Hochstwerte der NOx-Konzentrationen immer in

StralRennahe gemessen werden. Uberschreitungen der Grenzwerte fiir PM10 wurden
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an allen nahe an HauptverkehrsstralRen lokalisierten Messstationen gemessen.
Beispielsweise kam es haufig zu Uberschreitungen des PM 10-Grenzwerts von 50
ug/m3 an der Schildhornstral3e, der Silbersteinstrale und der Frankfurter Allee.
Allerdings konnten demgegeniber im Grunewald als Stadtrandgebiet ebenfalls
(wenn auch in geringerer Haufigkeit) Uberschreitungen der Feinstaubkonzentration
anhand der offiziell publizierten Daten aus dem BLUME-Netzwerk (127)
nachgewiesen werden. In Mitte als Innenstadtbezirk fanden sich (abseits der
Hauptverkehrsstraen) ebenfalls Uberschreitungen, aber in geringerem Ausmaf als
an den Hauptverkehrsstralen. Auch Messstellen in Stadtrandbezirken wiesen
Uberschreitungen der PM10- oder (seltener) der NOx-Grenzwerte auf (127). Mit zu
bedenken ist, dass die stark befahrenen Hauptverkehrsstralien zum Teil Gber weite

Strecken auch durch die Stadtrandbezirke verlaufen.

Bei der Betrachtung der in dieser Studie errechneten Mittelwerte Uber alle
Stationsgruppen ist zu beachten, dass die Messwerte der HauptverkehrsstralRen mit
zum Teil sehr hohen Werten in diese Mittelwerte einflossen. So lag die 75%-
Perzentile in dieser Studie an den HauptverkehrsstraBen fiir NOx bei 152ug/m?® und
fiir PM10 bei 36ug/m?®, fiir den Mittelwert tiber alle Stationsgruppen bei 73ug/m?® bzw.
30ug/m®. Die fir diese Untersuchung errechneten Mittelwerte uber alle
Stationsgruppen sind daher nicht mit den vom Senat flr den stadtischen Hintergrund
kalkulierten und noch anhand der Stadtgeographie modellierten mittleren
Belastungen zu verwechseln.

Wahrend des Studienzeitraumes der vorliegenden Untersuchung lag der mediane
Tagesdurchschnittswert fir NOx im Innenstadtbereich bei 30,6ug/m3. Damit lag im
Innenstadtbereich die Stickoxidkonzentration unter dem europaischen Grenzwert von
40ug/m3. Dennoch wurden vereinzelt deutlich hdéhere  Werte ermittelt. Ein
Tagesdurchschnittswert von 219ug/m? trat als Maximum am 30.09.2011 auf. Im
Stadtrandbereich (Median 14,0ug/ms3) zeigten sich im Mittel erheblich niedrigere
Werte.

Hochstwerte der NOx-Konzentrationen wurden im Studienzeitraum an den
Messstellen der Hauptverkehrsstralen (Median 116,2ug/m3) gemessen. Der

Medianwert fur NOx Uber alle Stationsgruppen unter Einbeziehung der
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HauptverkehrsstraBlen lag bei 53,8ug/m3 mit punktuellen Maximalwerten bis
240,7ug/m3 (am 21.01.2009).

Der mediane Tagesdurchschnittswert fur die PM10-Belastung im Innenstadtbereich
lag bei 21,3ug/m?3 und damit deutlich unter dem europaischen Grenzwert fir PM10
von 50ug/ms3. Einzelne Werte lagen jedoch erheblich dartber. Das Maximum wurde
mit 127,0ug/m3 am 26.01.2010 gemessen. Im Stadtrandbereich lagen die Werte
niedriger (Median 17,3ug/m3), der Unterschied zur Innenstadt war jedoch weniger
stark ausgepragt als fir NOXx.

Dies verweist auf die unterschiedlichen Schadstoffquellen mit einerseits auch
naturlichem Feinstaubeintrag und andererseits dem Beitrag von Holzfeuerungen und
Kamindfen zur PM10-Belastung. Auch fir PM10 waren die an Hauptverkehrsstral3en
gemessenen Werte am héchsten (Median 26,8ug/m?3). Punktuelle Hochstwerte lagen
bei bis zu 240,8ug/m3® (am 01.01.2009). Der Medianwert fur PM10 uber alle
Stationsgruppen unter Einbeziehung der Hauptverkehrsstralen lag im
Studienzeitraum bei 21,9ug/m3 mit diskreten Maxima bis 156,5ug/m? (wiederum am
1.1.2009). Die erhohten kurzzeitigen Schadstoffbelastungen durch das jahrliche
Feuerwerk zum Neujahrstag sind klar erkennbar.

Die Darstellung des Langzeitverlaufes der tagesbezogenen NOXx-Luftkonzentration in
Berlin (gemittelt Uber alle Stationsgruppen) zeigt eine gut sichtbare Reduktion dieses
Luftschadstoffes von 1999 bis 2008.

In der Innenstadt in Berlin wurde am 1.1.2008 eine Umweltzone eingerichtet. Die
Senatskanzlei berichtete in einer Pressemitteilung von 2009, dass durch die
Umweltzone ca. 24 Prozent weniger Rul3partikel und 14 Prozent weniger Stickoxide
durch StraRenverkehr in Berlin freigesetzt wurden (128, 129).

Die Langzeitdarstellung der PM10-Tageswerte zeigte im Vergleich zum NOx eine
etwas weniger regelmaRige zyklische Schwankung mit Hochbelastungsperioden im
Winter und regelmafigen diskreten Maxima zum Jahreswechsel sowie wechselnd
ausgepragten hoher belasteten Perioden wahrend des Uubrigen Jahres. Dem
Ausbruch des islandischen Vulkans Eyjafjallajokull mit Eruptionen von Ende Mérz bis
Ende Mai 2010 ist zwar eine Minderung der Jahresdurchschnittstemperatur dieses

Jahres, nicht aber eine erhdhte Feinstaubkonzentration zuzuschreiben.
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Die Feinstaubemission von Kraftfahrzeugen verminderte sich in den Jahren 1989-
2009 um 80%. Das ist vor allem auf die Reduktion der Ruf3emission zurickzufihren,
die um 50% gesenkt werden konnte. Der Stral3enverkehr ist diejenige einzelne
Schadstoffquelle, die am meisten zur PM10-Belastung in Berlin beitragt (127,128).
Die Abnahme der Feinstaubkonzentration bis etwa 2009 ist auch aus der in dieser
Studie explorativ von 1999 bis 2016 dargestellten Verteilung der PM10-Tageswerte
Uber alle Stationsgruppen nachzuvollziehen.

Wahrend des eigentlichen Studienzeitraumes von 2008 bis 2014 ist keine

systematische Abnahme mehr sichtbar.

Zur Quantifizierung der Herzinfarktinzidenz konnten wir fur diese Untersuchung auf
Daten des Berliner Herzinfarktregisters zurtickgreifen. Dieses auf Krankenhausdaten
basierte Qualitatsregister dokumentiert die Diagnostik und Behandlung von Patienten
mit einem Schmerzbeginn von maximal 24h vor der Krankenhausaufnahme. Es
berichtet also nicht alle tatséchlich stattgehabten Herzinfarktereignisse, sondern in
erster Linie diejenigen, bei denen prozedural schnelles und sicheres Handeln die
Prognose der Patienten entscheidend bestimmt. Aufgrund des scharfen
Einschlusskriteriums ist aber eine vergleichsweise sehr genaue zeitliche Zuordnung
der Herzinfarktereignisse maoglich.

Dies kann als bedeutsamer Vorteil im Vergleich zu Registern aus Routinedaten
angesehen werden, die eine hoch aufgeléste Zuordnung zum Symptombeginn nicht

erlauben.

Wahrend des Studienzeitraumes von 2008 bis 2014 war die Gruppe einschlie3ender
kardiologischer Kliniken konstant, so dass die reprasentierte Grundgesamtheit trotz
des selektiven Einschlusskriteriums als ebenfalls konstant angenommen werden
konnte. Insofern war fur den Studienzeitraum die Betrachtung und methodische
Behandlung des BHIR als epidemiologisches Register mdglich. Ein weiterer Vorteil
des BHIR als anhand der Einschlussbasis des Einschlusszeitraumes sehr
umfangreichem und traditionsreichem Herzinfarktregister in Deutschland war die sehr
grolRe Fallzahl, die allein fir den Studienzeitraum 17873 Herzinfarktbehandlungsfalle

mit exakt dokumentiertem Symptombeginn umfasste und so die Maoglichkeit
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eroffnete, auch prozentual gering ausgepragte auf Pradiktoren bezogene Variationen
der Inzidenz zu identifizieren.

In friheren Studien zur Assoziation von Herzinfarkten und Luftschadstoffbelastung
konnten meist nur deutlich geringere Fallzahlen eingeschlossen werden. Zudem
wurden teils nur einzelne Schadstoffe berlcksichtigt und es erfolgte nicht

durchgehend eine Adjustierung fur die Tagestemperatur (83).

Das klassische Risikofaktorenkonzept der Atherosklerose schliel3t die Belastung
durch Luftschadstoffe als beginstigende Faktoren fir Herzinfarkte nicht ein.
Dennoch sind multiple pathophysiologische Konzepte publiziert, wie Luftschadstoffe,
meist vermittelt Gber lokale und/oder systemische Inflammation bzw. oxidativen
Stress und veranderte Signaltransduktion atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankungen beginstigen kénnen. (75,130,131,132).

Folgen der Langzeitexposition gegenuber Luftschadstoffen werden seit langem
diskutiert. Die im Jahr 2020 in der Fachzeitschrift LANCET publizierte PURE-Studie
(133) untersuchte prospektiv eine grol3e Kohorte von 155722 Individuen aus 21
verschiedenen Landern im Hinblick auf modifizierbare Risikofaktoren fur Krankheit
und Tod durch Herz-Kreislauferkrankungen und postulierte, dass mehr als 13% der
kardiovaskularen Erkrankungen weltweit auf Luftverschmutzung zurtickgehen.
Hierbei wurde die Bedeutung von Feuerstellen im oder direkt am Haus betont. Die
Autoren kalkulierten, dass ein Anstieg der PM 2,5-Inzidenz um 10ug/m3 mit einer
Steigerung der Myokardinfarktinzidenz um 3% einhergeht.

In einer danischen Kohortenstudie wurden bereits im Jahr 2017 Assoziationen
zwischen der Langzeitexposition gegeniber NO, und PM10 wund der
Myokardinfarktinzidenz in univariaten Analysen gefunden (134). Aus dem Worcester-
Heart-Attack-Project wurde im Jahr 2013 ebenfalls eine Beglnstigung von
Herzinfarkten durch Langzeitexposition gegenuber Feinstaub (hier: PM2,5) berichtet.
In dieser Arbeit wurde zugleich darauf hingewiesen, dass bei der Auswertung von

Feinstaubexposition regionale und lokale Messwerte kombiniert werden sollten (135).

Es ist hierbei einerseits zu bedenken, dass Menschen mit Wohnsitz am Stadtrand im
Alltag durch Berufstatigkeit und andere Alltagsaktivitaten sehr wahrscheinlich nicht

ausschlief3lich den Stadtrandbedingungen gegenlber exponiert sind. Zum anderen
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verlaufen HauptverkehrsstraRen mit sehr hoher lokaler Schadstoffbelastung auch
durch Stadtrandgebiete. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verweisen ebenfalls
darauf, dass eine messgruppenubergreifende Kombination der Schadstoffwerte
mdogliche erkrankungsbezogene Assoziationen enger reflektiert als regional dem

Wohnbereich zugeordnete Messwerte.

Bezogen auf langerfristige Luftschadstoffexposition und Herzinfarktereignisse liegen
ebenfalls wissenschaftliche Vorbefunde vor. Beim ESCAPE-Projekt wurde anhand
einer Population von 100166 Menschen aus verschiedenen europaischen Landern
(Finnland, Schweden, Danemark, Deutschland und lItalien) Uber den Zeitraum von
2008 bis 2012 die Myokardinfarktinzidenz untersucht und in Bezug zur mittleren
jahrlichen Feinstaubbelastung gesetzt. Hierbei war ein jahrlicher Anstieg um
durchschnittlich 10ug/m3 PM10 als Langzeitexposition assoziiert mit einem 12%igen
Anstieg des Risikos fur ein kardiovaskulares Ereignis (136).

Im Jahr 2020 wurde eine ebenfalls gro3 angelegte Untersuchung zur
Langzeitexposition gegeniber PM10 und NO,; im Hinblick auf die
Myokardinfarktinzidenz aus der ,Danish-Nurse-Cohort-Study“ von Cramer et al.
veroffentlicht (86).

Der Einschluss dieser Kohorte begann in den frihen 1990er Jahren. Untersucht
wurden 22887 Teilnehmerinnen der Kohorte, die einen Myokardinfarkt erlitten. Es
konnte bei dieser Studie eine starke Assoziation zur Langzeitexposition von PM10
und dem Auftreten eines fatalen Myokardinfarktes gefunden werden, nicht jedoch fur
den Uberlebten Myokardinfarkt (86).

Bei der Bewertung der méglichen Einflussmechanismen der Luftschadstoffe auf den
menschlichen Korper und die Entstehung von Atherosklerose ist als weiterer Punkt
die Lebensdauer der einzelnen Luftschadstoffe zu bertucksichtigen, welche neben
der Schadstoffentstehung die zeitbezogene Wirkdosis bestimmt. Nagl et al. weisen
auf die kurze Lebensdauer von NO, im Vergleich zur langen Lebensdauer von
Folgeverbindungen wie anderen Stickoxiden und Ozon hin, welches sehr langlebig
ist. Aus NO, entsteht in weniger als einem Tag Nitrat, welches wiederum ein

wichtiger Bestandteil von langlebigem PM 10 sein kann. Im Unterschied zu NO; kann
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PM10 abhangig von Wind- und vertikalen Austauschverhaltnissen tber eine deutlich

langere Zeit in der Luft Gberdauern (110).

Der tatsachliche Einfluss der Kurzzeitexposition gegeniber  hdheren
Luftschadstoffkonzentrationen wie NOx und PM10 auf die Inzidenz von
Myokardinfarkten ist wissenschaftlich nicht kongruent bestatigt.

Aufgrund der anerkanntermalRen stark modifizierenden individuellen klassischen
Risikofaktoren (wie Hypercholesterindmie, Rauchen, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie), die nach den Interheart-Daten etwa 90% der Myokardinfarktinzidenz
bedingen (50), zeigten sich haufig fur schadstoffbezogene Pradiktoren nur schwache
Assoziationen. Gut mdglich ist, dass dies auch im Zusammenhang mit begrenzter
statistischer Power aufgrund geringer eingeschlossener Fallzahlen zu sehen ist.
Weiterhin sind lokale Unterschiede in den Schadstoffkonzentrationen bzw. in der
Zusammensetzung der Feinstaubpartikel mit unterschiedlich toxischen Materialien zu
bericksichtigen.Einzelne  Studien konnten keine  Assoziationen zwischen
Luftschadstoffen und Myokardinfarkten feststellen.

Eine Studie Uber 772 Patienten mit Myokardinfarkt im Raum Boston, MA, USA fand
eine Assoziation von Herzinfarktinzidenz und Feinstaub (137).

Hingegen erbrachte eine andere Untersuchung einer Forschergruppe unter Leitung
derselben Erstautorin im Raum Augsburg im Jahr 2006 in einer Case-crossover-
Studie Uber 691 Patienten zur PM2,5-Belastung und Herzinfarkten nach
differenzierten Patienteninterviews keine signifikante Assoziation (138).

Auf der Basis solcher Arbeiten mit kleinen Fallzahlen und Exposition zu
unterschiedlichen Luftschadstoffkonzentrationen und zum Teil nicht vergleichbarem
Studiendesign wurde 2010 die Datenlage die Assoziation von Luftschadstoffen und

Herzinfarktinzidenz als unsicher eingeschétzt (139).

Bei der HEAPPS-Studie von 2006, an der das deutsche KORA-Herzinfarktregister
teilnahm, lagen auch in dem im Vergleich zu Berlin landlichen Augsburger Gebiet
wahrend des dort gewéahlten Zeitraums noch héhere Durchschnittswerte von NOXx
und PM10 vor als in den Daten der vorliegenden Studie. In der HEAPPS-Studie
wurden die Ergebnisse von funf verschiedenen europaischen Stadten

zusammengefasst, so dass die Daten von 26854 Myokardinfarktpatienten
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bericksichtigt werden konnten. Es zeigte sich eine deutliche Heterogenitat der
einzelnen Studien. Aussagekraftigere Ergebnisse fanden sich in dieser
zusammengefassten Studie dann, wenn ausschlie3lich die als Poisson-Regression
erfolgten Analysen mit Einschluss auch éalterer Patienten dber 74 Jahre
bericksichtigt  wurden. Eine  schwache  Korrelation wurde  zwischen

Feinstaubkonzentration und der Myokardinfarktinzidenz gefunden (140).

Dass allerdings der komplex zusammengesetzte Zigarettenrauch mit unter anderem
Nikotin, NOx und Feinstaubpartikeln als Bestandteilen ein bedeutsamer Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Myokardinfarktes ist, steht seit langem aul3er Frage, wie
eine Veroffentlichung im Lancet von 1975 zeigt (141).

Eine weitere Studie aus Deutschland, die die Myokardinfarktinzidenz in Abhangigkeit
der Luftschadstoffkonzentration betrachtete, berichtete retrospektiv in einem Case-
Crossover-Design uber 693 Patienten aus Jena von 2018. In dieser Studie konnte
ebenfalls eine Assoziation zwischen den tagesabhangigen NO,-Schwankungen und
der Myokardinfarktinzidenz bei Pat. mit erhéhtem kardiovaskularem Risikoprofil
festgestellt werden. Es zeigte sich bei einem Anstieg von 3-8% der
Stickoxidkonzentration eine Verdopplung des Myokardinfarktrisikos bei Patienten mit
bereits vorliegender koronarer Mehrgefal3erkrankung.

Allerdings konnte in dieser Studie keine Assoziation zur PM10-Belastung
dokumentiert werden (142).

Eine Studie des Belgischen STEMI-Registers mit mehr als 11000 dokumentierten
STEMI-Patienten im Zeitraum von 2009 bis 2013, also im vergleichbarem Zeitraum
wie in der hier vorliegenden Studie, zeigte, dass der Anstieg derPM 2,5-
Konzentration um 10ug/m? zu einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
eines STEMI am selben Tag um 2,8% fuhrte. Der Anstieg der Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten eines STEMI nach Exposition zu PM 2,5 liegt in dem Rahmen, den
auch die Daten der vorliegenden Studie nach Exposition zu PM 10 und NOx
vermuten lassen. Bei Jingeren zeigte sich eine starkere Assoziation zwischen NOXx
und Myokardinfarkt (143).
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Nach Betrachtung der Starke bivariater Korrelationen in der vorliegenden Studie
wurden fur die Hauptanalyse der Regression der Herzinfarktinzidenz im
Studienzeitraum auf Wetter- und Luftschadstoffdaten Mittelwerte uber die
Stationsgruppen ausgewahlt. Fir die NOx-Luftkonzentration war bivariat die zum
Herzinfarktereignis tagesgleiche Konzentration hoch signifikant korreliert, wahrend
fur die PM10-Werte die Durchschnittskonzentration der drei dem Herzinfarktereignis
vorangehenden Tage hoch signifikant und am starksten korreliert war. Fur die
Tagestemperatur erwiesen sich die tagesgleichen Werte als am héchsten invers
korreliert. Die Sonnenscheindauer war ebenfalls bivariat invers mit der
Herzinfarktinzidenz assoziiert.

Bei dem im Kapitel 4.4.3.1 beschriebenen Poisson-Regressionsmodell mit Integration
auch von Vortageswerten und Schwankungswerten fanden sich unabhéngige hoch
signifikante positive Regressionen der Herzinfarktinzidenz auf die gemittelten NOXx-
Tagesmittelwerte und die Dreitagesdurchschnittswerte der PM10-Konzentration.
Dagegen waren Vortageswerte und Schwankungswerte nicht signifikant assoziiert.
Die Tagesmaximaltemperatur war hoch signifikant invers assoziiert, so dass warmere
Tagestemperaturen mit niedrigeren Infarktinzidenzen vergesellschaftet waren. Fur
Sonnenscheindauer und Niederschlagsmenge fanden sich keine signifikanten
Assoziationen. Eine Assoziation der Myokardinzidenz mit der Sonnenscheindauer
konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Eine schwedische auf den Daten des landesweiten schwedischen koronaren Care-
Unit-Registers (SWEDEHEART) basierte Studie (144) mit 274029 dokumentierten
Myokardinfarktpatienten berichtete im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit eine
inverse Assoziation der Myokardinfarktinzidenz mit der Sonnenscheindauer. Diese
Assoziation konnte zum Teil auf die speziellen regionalen Gegebenheiten in
Schweden mit kiirzeren Tagen im Winter zurtickgefuhrt werden. Luftfeuchtigkeit und
das Auftreten von Schnee zeigten keine Assoziation mit der Myokardinfarktinzidenz.
Auch in unserer Arbeit konnte keine Korrelation mit Niederschlag gefunden werden.
Die Tatsache, dass tagesgleiche NOx-Konzentrationen - und nicht Vortageswerte -
signifikant mit Myokardinfarkten assoziiert waren, verweist auf einen schnell
eintretenden pathophysiologischen Mechanismus und ist auch gut mit der kurzen
Verweildauer dieses Schadstoffes in der Luft vereinbar (73,75, 144,145).
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Nach den Daten unserer Studie erscheint es wahrscheinlich, dass fir PM10-
Feinstaub eine langere Einwirkdauer fiur die Entstehung eines schadlichen
pathophysiologischen Effektes, zum Beispiel einer inflammatorischen Reaktion,
erforderlich ist. Dies zeigt sich auch an den starkeren Assoziationen, die in den
Langzeitstudien gefunden werden (133,136).

Bei der HEAPPS-Studie zeigten sich heterogene Ergebnisse beziglich der
Assoziation von Myokardinfarktinzidenz und Belastung durch Feinstaub am selben
Tag, am Vortag und an den drei Tagen vor dem Infarktereignis. Die Autoren
begriindeten dies mit den zum Teil geringen Fallzahlen. Dennoch assoziierte die
Feinstaubbelastung am selben Tag an kalten Tagen mehr mit der
Myokardinfarktinzidenz, wahrend in der warmen Jahreszeit die Vortageswerte starker
mit der Myokardinfarktinzidenz assoziiert waren. In der Stadt Rom, die damals noch
von einer starkeren Luftschadstoffbelastung betroffen war, konnten innerhalb der
HEAPPS-Studie starke Assoziationen zwischen PM10 und der
Myokardinfarktsterblichkeit aufl3erhalb des Krankenhauses festgestellt werden. Die
Autoren sahen einen Zusammenhang zwischen der Zeit, die im Stral3enverkehr
verbracht wurde und der Myokardinfarktinzidenz. Da viele &ltere Patienten in die
Studie eingeschlossen wurden, wurde vermutet, dass diese moglicherweise weniger
Aktivitaten aufRerhalb der hauslichen Umgebung nachgingen. Weiterhin ist die
Gruppe der alteren Patienten meist multimorbider, so dass die Feinstaubbelastung
weniger ins Gewicht fallt in der Berechnung der Assoziation mit der
Myokardinfarktinzidenz. Dies konnte neben der geringen Power der einzelnen
Studien die nur niedrige Gesamtassoziation von 0,3-0,6% pro 10 ug/m? Anstieg des
PM10 mit einem akuten Myokardinfarkt erklaren. Weiterhin wurde die PM10
Belastung teilweise geschatzt und die Partikelanzahlkonzentration (PNC)
berucksichtigt, so dass sich methodische Unterschiede der einzelnen Studien zeigen
(140).

In der hier vorliegenden Studie mit vielen STEMI-Patienten und einem Altersmedian
von 68 Jahren konnte auch in den meisten Inzidenzanalysen bei Subgruppen eine
signifikante Assoziation zum gleitenden Dreitagesmittelwert von PM10 gesehen
werden. Auch eine grof3e Kohortenstudie wie die hier vorliegende ist zunachst nur
geeignet, beobachtete signifikante Assoziationen zu berichten und kann keine sicher

gultigen Aussagen zur Ursache-Wirkungs-Beziehungen machen.
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Dass es sich bei der hier erstmals fur Berlin nachgewiesenen signifikanten
Assoziation von Luftschadstoffen und Herzinfarkten aber doch nicht um eine in ihrer
Bedeutung unsichere Korrelation, sondern vermutlich um eine kausale Beziehung
handelt, kann aus den vorliegenden Daten doch vermutet werden, da Herzinfarkte
bei den sich ja regelhaft selbst mit Feinstaub und NOx .belastenden Rauchern keine
Assoziation zur zusatzlichen Exposition gegenuber den beiden gemessenen
Luftschadstoffen aufwiesen.

Dies kann so interpretiert werden, dass die potentiell durch NOx und PM10
induzierten Schadigungsmechanismen bei Rauchern ohnehin advers wirksam sind
und so die Exposition gegeniber Luftschadstoffen aus der Umwelt keinen
messbaren Schadigungseffekt mehr hat.

Die aus den Interquartiisabstanden abgeleiteten Variationsbreiten der
Herzinfarktinzidenz mit den Schadstoffwerten im einstelligen Prozentbereich (3,2%
fur NOx, 4,8% fur PM10 Uber drei Tage gemittelt) sind etwas geringer als
vorberichtet, entsprechen in ihrer GroRenordnung aber doch den Werten, die aus
der PURE-Studie (133) und dem ESCAPE-Projekt (136) abgeleitet wurden.

Die inverse Assoziation der Tagesmaximaltemperatur war fur alle Subkohorten
nachweisbar, aul3er fur Herzinfarkte bei Rauchern, die also auch nicht durch héhere
Tagestemperaturen protegiert zu sein scheinen.

Insofern lassen sich die Vorbefunde der zahlreichen friheren Arbeiten zur
Temperaturassoziation bestatigen.

Die Inzidenz von STEMIs spiegelte die Ergebnisse der Hauptanalyse wieder.

Zur Inzidenz der in ihrer Atiologie etwas inhomogeneren NSTEMIs, die vermutlich
zum Teil auch Typ-2-Myokardinfarkte ohne akute koronare Plaqueruptur beinhalten,
war eine signifikante Assoziation der NOx-Konzentration, aber nur ein schwécherer
Trend in Bezug auf PM10 sichtbar.

Die Herzinfarktinzidenzregression bei Nichtrauchern entsprach der Hauptanalyse.
Zusatzlich fand sich fur diese Subgruppe eine Assoziation mit der
Tagestemperaturamplitude und nicht nur mit den vorbeschriebenen
Schadstoffkonzentrationen und der Tagesmaximaltemperatur. Dies kann auf die
Bedeutung kihler Temperaturen am Morgen hinweisen, die sich trotz einer

nachfolgend hoheren Tagesmaximaltemperatur ungunstig auswirken kdnnen. Dies

108



passt zu einem publizierten Vorbefund aus dem Worcester-Projekt (146), in dem
anhand von 4765 Herzinfarktpatienten ein Anstieg der Myokardinfarktrate in
Abhangigkeit von Temperaturabféllen am selben Tag wahrend der kalten Jahreszeit
berichtet wurde.

Die Regressionsanalyse von Herzinfarkten bei Mannern, die mehr als doppelt so
haufig auftraten als bei Frauen, entsprach in ihrem Ergebnis der Hauptanalyse,
wahrend zu Herzinfarkten von Frauen zwar die bekannte Temperaturassoziation zu
finden war, aber allenfalls mit schwachem Trend eine Luftschadstoffassoziation. Es
ist gut moglich, dass durch die deutlich geringere Zahl von Herzinfarkten bei Frauen
hier die Analyse zum Nachweis signifikanter schwacher Assoziationen nicht mehr
ausreichend statistisch gepowert war.

Fur Herzinfarkte von Patienten am oder unterhalb des Altersmedians waren hoch
signifikante Assoziationen mit Luftschadstoffkonzentrationen ahnlich wie in der
Hauptanalyse nachweisbar.

Dies war fir Herzinfarkte bei Alteren (oberhalb des Medians) signifikant nur fiir NOX,
fur PM10 aber nur als Trend zu zeigen. Neben statistischen Grinden (Power) wére
auch denkbar, dass altere, nicht mehr erwerbstatige Menschen durch geringere
Mobilitdt und geringerer Exposition gegenuber den Schadstoffkonzentrationen an
Hauptverkehrsstral3en einem geringeren schadstoffoezogenen Risiko ausgesetzt
sind (140).

Herzinfarkte bei Diabetikern waren in der Poisson-Regression wie in der
Gesamtkohorte mit dem Drei-Vortagesdurchschnitt der PM10-Konzentration tber alle
Messstationsgruppen assoziiert, aber nicht (auch nicht als Trend) mit irgendeinem
Parameter der NOx-Luftbelastung. Denkbar ware, dass bei Diabetikern der durch
NOXx angestolRene Pathomechanismus bereits unabhéngig von der NOx-Exposition
aktiv ist, oder dass sie aus anderen Grinden fiir NOx-verursachte Gefal3schadigung
nicht suszeptibel sind. Andere Studien zeigten ebenfalls eine schwachere
Assoziation mit NOx. Eine Studie an STEMI-Patienten fand fir Untergruppen mit
mehr als drei kardiovaskularen Risikogruppen keine Assoziation zur NO»-Exposition,
jedoch eine deutliche zu PM2,5 (147).

Dagegen war fir Nicht-Diabetiker in der vorliegenden Studie die Assoziation zu
PM10 nicht signifikant, allerdings doch als Trend sichtbar. Die Bedeutung der

Kurzzeitexposition zu NO, unabhangig von anderen Luftschadstoffen auf die
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Hospitaliat und Mortalitat wurde 2015 in einer Metaanayse von Mills et al. (148)
untersucht. Dabei zeigte sich eine klare Assoziation mit der Kurzzeitexposition,
ahnlich den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie, jedoch mit regional sehr
unterschiedlichen Resultaten. Dies wurde zum Teil auf die Art der Exposition und die

Mischung der vor Ort vorliegenden Luftschadstoffe zurtickgefuhrt (148).

In einer Studie aus New York wurde die Zusammensetzung des PM2,5-Feinstaubs
betont. Hierbei wurde festgestellt, dass nach Einfuhrung von neuen
Umweltmalnahmen die STEMI-Inzidenz sogar starker mit der PM2,5-Konzentration
assoziiert war als vorher. Die Autoren der Studie gehen davon aus, dass PM2,5 aus
moderneren Motoren mdglicherweise mehr Radikale bindet oder aus mehr
sekundarem organischem Kohlenstoff besteht (149). Eine amerikanische Studie
zeigte, dass Frauen mit Diabetes eine sehr empfangliche Subgruppe fur die
adversen kardiovaskularen Effekte von Feinstaubpartikeln sind (150). Die
Pathophysiologie ist hierzu noch nicht ganzlich geklart. In einer interessanten Studie
an jungen Menschen, die Nichtraucher und Nichtdiabetiker waren, konnte
nachgewiesen werden, dass es nach Expositon zu PM2,5 zu einem Anstieg von
endothelialen Mikropartikeln (z.B. Annexin V/CD 41), Cytokinen und zu einer
Suppression von pro-angiogenetischen Wachstumsfaktoren und einem Anstieg vom
anti-angiogenetischem TNF-alpha sowie damit verbundener Apoptose dem

programmiertem Zelltod, kam (151).

In zwei weiteren Regressionsanalysen wurden in der hier vorliegenden Studie die
Herzinfarktinzidenz von Bewohnern der Auf3enbezirke in ihrer Assoziation zu
Messwerten der Schadstoffmessstellen am Stadtrand und die Infarktinzidenz von
Innenstadtbewohnern im Hinblick auf Messwerte der Innenstadtmessstellen
untersucht. Bei diesen regional zugeordneten Analysen ergab sich kein
differenzierteres Bild. Dem Trend nach waren die Regressionen mit denen der
Hauptanalyse vergleichbar, aber weniger stringent. Zusatzlich signifikant wurde bei
diesen Analysen die vortagesbezogene Messwertschwankung. Dieser Einzelbefund
kann aber auch zufallg aufgetreten sein. Dass wohnortbezogene
Messwertassoziationen nicht zu klareren Ergebnissen flhrten, kann einerseits der

durch das Registerdesign bestimmte nicht sehr differenzierten und auf
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Bezirksgrenzen orientierten Wohnortzuordnung zuzuschreiben sein, da eine
genauere Zuordnung der Myokardinfarktpatienten aus Datenschutzgriinden im
Berliner Herzinfarktregister nicht moglich ist.

So wurde beispielsweise Reinickendorf als Auf3enbezirk gefuhrt, was in vieler
Hinsicht fur die nordlichen Ortsteile und das dérfliche Lubars zutrifft, aber bezogen
auf die Grolssiedlung ,Markisches Viertel“ oder das sudliche Reinickendorf weniger
valide erscheint. Zum anderen ist der Wohnort nicht identisch mit dem Aufenthaltsort,
und viele Menschen pendeln tagtaglich Gber Hauptverkehrsstralen zu den
Innenstadtbezirken. Insofern erscheint es plausibel, dass wie in der Arbeit von
Madrigano et al. (135) uUber die Herzinfarktinzidenz in Worcester, Massachusetts,
regional und lokal kombinierte Messwerte besser das expositionsbezogene
Krankheitsrisiko reflektieren.

Die auf Hochinzidenztage bezogenen Vergleiche der Herzinfarktinzidenzen ergaben
ein ahnliches Bild wie die Poisson-Regression der Hauptanalyse und der auf
Subkohorten bezogenen Analysen mit Bezug auf stetige Schadstoffvariablen. An
,hochbelasteten NOx-Tagen® traten signifikant mehr Herzinfarkte und STEMIs auf
als an weniger belasteten Tagen. Fir NSTEMIs galt dies nur als schwacher Trend.
,Uber drei Tage ,hochbelastete = PM10-Tage waren mit hdheren
Herzinfarktinzidenzen (incl. STEMI/NSTEMI) verbunden.

Fur Raucher ergaben sich wie zuvor keine Unterschiede und fur diese Subkohorte
erschien auch in dieser Analyse die Exposition gegeniber beiden Schadstoffen nicht
relevant. Fur Herzinfarkte bei Frauen fanden sich Trends, so dass die Ergebnisse am
ehesten auf eine mangelnde Sensitivitat der Analyse verwiesen.

Qualitativ vermittelt die Analyse nach Hochbelastungstagen das gleiche Bild wie die
Poisson-Regression bei der Betrachtung der Gesamtmyokardinfarktinzidenz.
Zuverlassige Grenzwerte sind aber aus diesen Ergebnissen unseres Erachtens nicht

ableitbar.

6 Limitationen
Starken der vorliegenden Studie sind in der sehr hohen Zahl an Herzinfarktfallen mit
genauer zeitlicher Zuordnung des Symptombeginns zu sehen. Diese beiden

Charakteristika der Daten haben die Untersuchung und ldentifikation kleiner auch
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kurzzeitig nachzuweisender Schwankungen der Herzinfarktinzidenz in Bezug auf
Wetterdaten und Luftschadstoffe erst ermdglicht. Als beobachtende Kohortenstudie
unterliegt die Arbeit den typischen Limitationen eines Registers. Insbesondere
kénnen Fehlkorrelationen durch unbekannte und nicht erfasste Stoérgréf3en nicht
sicher ausgeschlossen werden. Allerdings verweist die Abwesenheit jeder
Assoziation von Herzinfarktinzidenz und Luftschadstoffen isoliert bei Rauchern doch
stark auf die Moglichkeit, dass tatsachlich die Luftschadstoffe NOx und PM10 die

Entstehung von Herzinfarkten ursachlich begunstigen.

7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend weist diese Arbeit erstmalig auf der Basis von Daten des Berliner
Herzinfarktregisters und des BLUME-Netzwerkes der Berliner Senatsverwaltung fur
Umwelt, Verkehr und Klimaschutz signifikante Assoziationen von tagesgleicher NOX-
Belastung und im Durchschnitt Uber drei Tage erhthter PM10-Belastung mit dem
Auftreten von Herzinfarkten in Berlin nach. Zusatzlich bestétigt sie die Assoziation
von Herzinfarkten mit kiihleren Tagestemperaturen. Angesichts der Abwesenheit der
Schadstoffassoziationen bei Rauchern erscheint nach den Daten dieser
Untersuchung eine Verursachung von Herzinfarkten vermittelt durch die genannten
Luftschadstoffe wahrscheinlich. Weitere pathophysiologische Untersuchungen zu
Mechanismen der schadstoffvermittelten Gefal3schadigung, aber auch bereits
weitere intensive Malnahmen zur Reduktion der Schadstoffexposition der
Bevdlkerung in Berlin und anderen Grol3stadten erscheinen angesichts der

vorliegenden Daten sinnvoll und nétig.
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