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Life is the art of drawing sufficient conclusions
from insufficient premises.
(Samuel Butler, 1835-1902)

The conditions necessary to life are found neither
in the organism nor in the outer environment, but
in both at once.

(Claude Bernard, 1813-1878)

The medical sciences have suffered and

continue to suffer from this fallacy of misplaced
concreteness. .... Indeed nothing is more convenient
than to be able to think of a phenomenon as simple,
of its cause as single, and to feel that, accordingly,
there is but one clear, straight path to be followed in
action.

(L.J. Henderson, 1941)

Man severs himself from genuine reality

if he restricts himself to sensuous experience

and seeks the meaning of his life in that which

is accessible to such experience. Human life is
up to its due level only if man seeks his bearings
in the world of ideas, in the realm of the eternally
true, good, and beautiful.

(Medicus, 1936)

The weather is always doing something...
always getting up new designs and trying
them on the people to see how they will go.
(Mark Twain, 1835-1910)

...weather lovers are part scientists, part poet.
They rejoice in the forms and colors that glorify
the weather. They delight in extremes.

(T. Morris Longstreth, 1886-1975)

Joys come from simple and natural things,
mists over meadows, sunlight on leaves, the
path of the moon over water. Even rain and
wind and stormy clouds bring joy...

(Sigurd F. Olson, 1899-1982)

This grand show is eternal. It is always sunrise
somewhere; the dew is never all dried at once; a
shower is forever falling; vapor is ever rising.
Eternal sunshine, eternal sunset, eternal dawn and
gloaming, on sea and continents and islands, each
in its turn, as the round earth rolls.

(John Muir, 1838-1914)



Im Andenken an meine Eltern

Texte: Burroughs WJ, Crowder B, Robertson T, Vallier-Talbot E, Whitaker R. A guide to weather. US Weldon Owen Inc.
published by Fog City Press, San Francisco. 1996.
Sargent F. Hippocratic Heritage. Pergamon Press, New York. 1982.
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Abstract

In unterschiedlichen Umfragen zum Thema Wetterflihligkeit zeigt sich, daR etwa 30 bis 55
Prozent aller durchschnittlich gesunden Personen ihre Gesundheit durch das Wetter beeinfluft
sehen. Frauen reagieren besonders auf die Wetterreize. Die Haufigkeit dieser subjektiven
Beschwerden scheint bei Herzinfarkt-Patienten deutlich starker als in der Normalbevélkerung
aufzutreten. Ziel dieser longitudinalen Studie war es, die korperliche Leistungsfahigkeit bei
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen in Zusammenhang mit einzelnen Elementen des
Wetters (Lufttemperatur, Luftdruck, Wasserdampfdruck, relative Luftfeuchtigkeit) zu
untersuchen.

In Timmendorfer Strand wurde mit 872 Patienten (781 Manner, 91 Frauen) mit
Herzkrankheiten (u.a. Herzinfarkt, ACVB, KHK, PTCA) wahrend ihres vier- bis
sechswochigen Reha-Aufenthalts eine prospektive Panel-Studie mit sich wiederholenden
Messungen durchgefiihrt. Wahrend der Fahrradergometrie wurden Puls und Blutdruck
gemessen. Zusatzlich wurden EKG-Verénderungen und subjektive Symptome wahrend bzw.
nach der Ergometrie erfalit. Die meteorologischen Daten konnten als Tagesmittelwerte aus
dem Mel3netz des Deutschen Wetterdienstes gewonnen werden. Um die Assoziation zwischen
den 24-Stunden-Mittelwerten der meteorologischen Parameter und der korperlichen
Leistungsfahigkeit von Herzreha-Patienten zu modellieren, wurden Generalized Esimating
Equations (GEE), Random Effects Modelle und Multilevel Modelle zur linearen Regression
verwendet.

Die Datenanalyse zeigte zum Teil geringe, medizinisch nicht relevante Verénderungen.
Hervorzuheben ist allerdings, dal eine um einen Interquartilsabstand niedrigere
Lufttemperatur (9,4°C), als auch ein um einen Interquartilsabstand niedrigerer
Wasserdampfdruck (6,2hPa) das Risiko einer ST-Streckensenkung wéhrend der Ergometrie
verdoppelte. Eine um einen Interquartilsabstand erhohte relative Luftfeuchtigkeit (14,0%)
fihrte zu einem Risikoanstieg um etwa ein Drittel. Aufféllig war auBerdem die deutliche
Zunahme der Herzfrequenz der Frauen (3-4 Schldge/min.) in Ruhe (vor der Ergometrie) und
das zwei- bis dreifach erhohte Risiko fur ventrikuldre Extrasystolen bei hoherer
Lufttemperatur und héherem Wasserdampfdruck.

Die Ergebnisse dieser Analyse legen nahe, daR einzelne meteorologische Parameter
Veranderungen der Herzfunktion und damit als Folge auch unerwinschte kardiovaskulére
Ereignisse besonders bei vorgeschadigten, sensiblen Individuen hervorrufen kénnen. Als
Indikator fir myokardiale Ischamie stellt insbesondere das erhohte Risiko einer ST-
Streckensenkung  wahrend  korperlicher  Belastung eine  Verbindung  zwischen
meteorologischen Parametern und kardialer Morbiditat bzw. Mortalitét her.



Zusammenfassung

In unterschiedlichen Umfragen zum Thema Wetterflihligkeit zeigt sich, daR etwa 30 bis 55

Prozent aller durchschnittlich gesunder Personen ihre Gesundheit durch das Wetter beeinfluf3t

sehen. Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil der Wetterfiihligen. Besonders Frauen

reagieren auf die Wetterreize. Zu den Symptomen der Wetterfiihligkeit gehéren meist wenig

Klar umrissene, eher allgemeine Befindlichkeitsstorungen. Die Haufigkeit dieser subjektiven

Beschwerden scheint bei Herzinfarkt-Patienten deutlich starker als in der Normalbevélkerung

aufzutreten. Extrem belastende Wetterfuhligkeit tritt dabei noch bis zu 10 Jahre nach dem

Infarkt auf. Aber auch Bypass-Patienten geben noch nach 5 Jahren eine Beeintrédchtigung

ihrer Lebensqualitdt durch Symptome der Wetterfiihligkeit an. Epidemiologische Studien

zeigen, dal Lufttemperatur, Luftdruck, aber auch Luftfeuchte unabhangig voneinander eine

entscheidende Rolle bei der Auslésung von koronaren Ereignissen spielen.

Ziel dieser longitudinalen Studie war es, die kdrperliche Leistungsfahigkeit bei Patienten mit

kardiovaskuldren Erkrankungen in Zusammenhang mit einzelnen Elementen des Wetters

(Lufttemperatur, Luftdruck, Wasserdampfdruck, relative Luftfeuchtigkeit) zu untersuchen.

Insbesondere wurden folgende Hypothesen analysiert:

1. Die Wetterparameter haben bei den untersuchten Rehapatienten einen Einflul auf
korperliche Leistungsfahigkeit und elektrophysiologische Abldufe im Herzen.

2. Die Lufttemperatur hat den stérksten Einflul3.

Die Effekte treten nicht sofort, sondern zeitlich verzégert auf.

4. Das untersuchte Kollektiv ist aufgrund seiner Morbiditdt und Altersstruktur sensibler
beziiglich Wettereinflissen als die Normalbevoélkerung.

5. Frauen zeigen starkere Reaktionen auf die Wetterparameter.

6. Altere Patienten reagieren sensibler auf Wetterreize als jiingere.

7. Patienten mit hoherem Body mass index weisen starkere Wetterreaktionen auf.

w

In der Curschmann-Klinik in Timmendorfer Strand wurde mit 872 Patienten (781 Manner, 91
Frauen) mit erworbenen bzw. angeborenen Herzkrankheiten (und Folgeerkrankungen), u.a.
Herzinfarkt, ACVB, KHK und PTCA, im Alter von 21 bis 84 Jahren (im Mittel 58 + 9 Jahre)
wéhrend ihres vier- bis sechswochigen Reha-Aufenthalts eine prospektive Panel-Studie mit
sich wiederholenden Messungen (pro Patient 2 bis 5 Fahrrad-Ergometrie-MeRzeitpunkte,
insgesamt 2349 Observationen) durchgefuhrt. Puls und Blutdruck wurden vor der Ergometrie
(in Ruhe), wéhrend der verschiedenen Wattstufen (25 Watt-Abstdnde) und in der
dreiminutigen Erholungsphase gemessen. Zusatzlich wurden EKG-Verénderungen und
subjektive Symptome wie Angina pectoris, Senkung der ST-Strecke oder Extrasystolen
wahrend bzw. nach der Ergometrie erfaf3t. In die Analyse gingen nur Patienten ein, die
mindestens die 75 Watt-Stufe erreichen konnten.

Die meteorologischen Daten konnten als Tagesmittelwerte aus dem Melnetz des Deutschen
Wetterdienstes gewonnen werden. Als KombinationsmaR fir Lufttemperatur und Luftfeuchte
wurde zusétzlich die sogenannte Aquivalenttemperatur errechnet.
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Um die Assoziation zwischen den 24-Stunden-Mittelwerten der meteorologischen Parameter
und der korperlichen Leistungsfahigkeit der Rehapatienten zu modellieren, wurden
Generalized Esimating Equations (GEE) zur linearen Regression mit einer Korrelationsmatrix
der Struktur ,,exchangeable” verwendet. Es wurde sowohl der sofortige (lag0) als auch der
verzogerte Einflul3 der vorangegangenen Tage (lagl bis lag3 und 4-day-average) untersucht.
Im Modell wurde fur Confounding (Stérgrofien) durch individuelle Leistungssteigerung
wahrend der RehamaRnahme (Trend), Uhrzeit der Ergometrie und Saison des Beginns der
Rehamalinahme kontrolliert. Zusétzlich wurden Geschlecht, Alter und Body mass index als
Effektmodifikatoren durch Stratifizierung bzw. Interaktionsterme im Modell beriicksichtigt.
Zur Verifizierung der Ergebnisse der kontinuierlichen ZielgrofRen (Herzfrequenz und
Blutdruck vor der Ergometrie und Differenz zwischen submaximalem Wert und Wert in der
dritten Erholungsminute bei Herzfrequenz und Blutdruck) wurden zusétzlich Random Effects
Modelle und Multilevel Modelle zur Analyse verwendet. Die dichotomen ZielgrofRen (ST-
Streckensenkung, Angina pectoris, ventrikuldre Extrasystolen jeweils mit ,,ja/nein“-codiert)
wurden ausschlieBlich mit dem GEE-Modell untersucht.

Die Datenanalyse zeigte zum Teil geringe, medizinisch nicht relevante Verénderungen.
Hervorzuheben ist allerdings, dall im Gesamtkollektiv alle untersuchten meteorologischen
Parameter auBBer dem Luftdruck die ST-Streckensenkung beeinflussen konnen. Sowohl ein
Absinken der Lufttemperatur um einen Interquartilsrange (IQR) von 9,4°C (lag1-3 und 4-day-
average), als auch ein Absinken des Wasserdampfdrucks um einen IQR von 6,2hPa (lag2-3
und 4-day-average) und ein Absinken der Aquivalenttemperatur um einen IQR von 17,7°C
(lag1-3 und 4-day-average) erhohten das Risiko einer ST-Streckensenkung wéhrend der
Ergometrie um etwa das Doppelte. Zu einer Erhéhung dieses Risikos um etwa 30 Prozent
fuhrte dagegen ein Anstieg in der relativen Luftfeuchtigkeit (lag0-1, 4-day-average) um einen
IQR von 14,0%. Bei den kontinuierlichen ZielgroRen zeigte sich Giberwiegend ein EinfluR der
relativen Luftfeuchte auf die Herzfrequenz vor der Ergometrie in Ruhe (lagl) und auf die
Differenz der Herzfrequenz zwischen submaximalem Wert und dritter Erholungsminute (lag3
und 4-day-average). Im Frauen-Stratum zeigte sich im Vergleich zum Gesamtkollektiv ein
starkerer EinfluB auf die Herzfrequenz in Ruhe (vor der Ergometrie) bei Lufttemperatur (lag0-
2 und 4-day-average), Wasserdampfdruck (lag0) und Aquivalenttemperatur (lag0-1 und 4-
day.average). Eine Zunahme der Wetterparameter um einen Interquartilsabstand fiihrte hier zu
einer Zunahme des Herzfrequenz um 3-4 Schldge/Minute. Aullerdem hatte ein solcher
Anstieg in diesen Wetterparametern bei den Frauen ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko fur
ventrikulare Extrasystolen sowohl wéhrend als auch nach der Ergometrie zur Folge. Bei den
Mannern, die etwa 90% der Studienpopulation darstellten, glichen die Ergebnisse sowohl bei
den kontinuierlichen, als auch bei den dichotomen ZielgréRen denen des Gesamtkollektivs. In
der Altersklasse der unter 45-jdhrigen und in der der Uber 60-jahrigen zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen Luftdruck (lag0-3) und diastolischem Blutdruck, der in Gréf3e und
Richtung jedoch nicht konsistent und auch im Gesamtkollektiv nicht vorhanden war. Die
beiden Body mass index-Strata unter 25 kg/m? (Normalgewicht) und Uber 30 kg/m?2
(Adipositas Grad Il und Ill) zeigten bei einer Zunahme des Luftdruck um einen
Interquartilsabstand (12,2hPa) eine Abnahme der Differenz zwischen submaximaler Stufe und
der dritten Erholungsminute beziglich des diastolischen Blutdrucks um etwa 1-3mmHg. Die
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Ergebnisse beziglich der kontinuierlichen Outcomes im GEE-Modell wurden durch den
Vergleich mit den beiden anderen Modellrechnungen voll bestétigt.

Die Analyse zeigt, daR Verénderungen in den meteorologischen Parametern bei Patienten
einer Herzrehabilitation Veranderungen bei der korperlichen Leistungsfahigkeit und EKG-
Veranderungen (ST-Streckensenkung, ventrikulére Extrasystolen) hervorrufen kénnen. Die
beobachteten Effekte traten teils sofort, teils zeitlich verzogert auf. Frauen scheinen auch in
dieser Studie stérker und auf andere Weise auf die Wettereinfliisse zu reagieren. Erkenntnisse
aus anderen Studien belegen, dal} das Risiko fir einen Myokardinfarkt z. B. bei plotzlich
fallenden bzw. steigenden Temperaturen stark ansteigt. Somit legen die Ergebnisse dieser
Studie nahe, dal einzelne meteorologische Parameter Veranderungen der Herzfunktion und
damit als Folge auch unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse besonders bei
vorgeschadigten, sensiblen Individuen hervorrufen kénnen. Als Indikator fir myokardiale
Ischamie stellt insbesondere das erhohte Risiko einer ST-Streckensenkung wahrend
korperlicher Belastung eine Verbindung zwischen meteorologischen Parametern und kardialer
Morbiditat bzw. Mortalitét her.



I. Einleitung

1. Entwicklung und Struktur der Biometeorologie
1.1 Geschichtlicher Abril3 der Bio-/Medizinmeteorologie

Eigentlicher wissenschaftlicher Begriinder der modernen Klimatologie und Bioklimatologie
ist Alexander von Humboldt (1769-1859), fir den Mensch und Leben im Mittelpunkt des
Kosmos standen und der in seinem Werk ,,Kosmos* den Begriff des Klimas folgendermalien
pragte: ,,Das Klima umfalit alle Veranderungen in der Atmosphare, die unsere Sinne merklich
affizieren, namlich Temperatur, Feuchtigkeit, Verdnderungen des barometrischen Luftdrucks,
Wind, die GroRe der elektrischen Spannung, die Reinheit der Atmosphdre oder ihre
Vermengung mit mehr oder minder schadlichen gasformigen Exhalationen, endlich den Grad
habitueller Durchsichtigkeit und Heiterkeit des Himmels, die nicht bloR wichtig sind fiir die
Warmestrahlung des Bodens, die organische Entwicklung der Gewachse und die Reifung der
Frichte, sondern fur die Gefuhle und die ganze Seelenstimmung des Menschen.*

Hoffmann (um 1746), Finke (um 1795) und Schnurren (um 1813) flihrten erste statistische
Studien zur Korrelation von Krankheit und speziellen Klimata durch. Hufeland (1762-1836)
veroffentlichte Studien zu Wetter und Mortalitat, Carus (1789-1869) zeigte den EinfluB von
Wetter und Klima auf den Organismus, Schonlein (1793-1864) und Wunderlich (1815-1878)
beschrieben den Einfluf von atmosphérischen Faktoren auf den Menschen und Knogler
veroffentlichte 1803 sein Buch ,,Meteorologie” mit dem Schwerpunktthema ,,Einflu} des
Wetters auf die menschliche Gesundheit®. Besonders bemerkenswert sind die Arbeiten von
Ackermann (1810-1873) ,,Das Wetter und die Krankheiten“ und die ,,Grundwassertheorien®
von Von Pettenkofer (1818-1901), der zusatzlich schon wahrend eines Vortrages 1876 tber
das Verhaltnis von Luft zum bekleideten Kdrper sprach und damit bereits die ersten Aspekte
des Warmegleichgewichts des Kdrpers in geschlossenen Raumen andeutete. Erneut kam die
Medizin-Meteorologie zum Stillstand, da viele Mechanismen im menschlichen Organismus
noch unerforscht waren und auch die Wetterablaufe noch zu einem grofRen Teil vollkommen
ungeklart waren. So wurden dann zunachst einzelne Wetterelemente, aber auch das
Zusammenspiel von einzelnen Elementen detailliert untersucht. Pioniere dieser Arbeit waren
Gay Lussac (Beobachtung von Ballonaufstiegen, 1778-1850), Von Humboldt (Isothermen;
1769-1859), Fourier und Auguste (atmospharische Temperatur; 1768-1830 bzw. 1795-1870),
Poison (Gase, 1781-1840), Carnot (Thermodynamik, 1796-1832), Espy (,,The philosphy of
storms*, 1768-1830), Loomis (Zyklonenbewegung, 1811-1889), Hann (Gewitter, 1839-1921)
und Bjerkness (Polarfronttheorie, 1862-1951).

Speziell Goethe (1745-1832) und Herder (1744-1803) hatten groRes Interesse an
bioklimatischen Problemen. In ihren Werken ,,Versuch einer Witterungslehre* (1825) und
»ldeen zur Philosophie der Geschichte der Menschheit® (1784-1791) erortern beide
ausfihrlich eigene Erfahrungen und Theorien zu diesem Thema. Goethe bemerkte einmal in
einem Gesprach: ,,So arbeite ich bei hohem Barometerstande leichter als bei tiefem; da ich
nun dieses weil}, so suche ich bei tiefem Barometer durch groRere Anstrengung die
nachteilige Einwirkung aufzuheben und es gelingt mir.*
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In der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts wurde die Wissenschaft dann interkontinental.
Wissenschaftliche Publikationen erleichterten den Austausch der Erkenntnisse und so kamen
in dieser Zeit auch viele neue Anregungen aus den USA (Huntington: ,,Civilization and
Climate”, 1913) — vor allem im Bereich der medizinischen Laborarbeit. Die Zeit des
»universellen* Wissenschaftlers war vorbei und die Spezialisierung vollzog sich wéhrend des
20. Jahrhunderts. Eine breite Untersuchung der Ursachen des Wetter- und Klimaeinflusses auf
den Menschen anhand von Statistiken begann in Europa dann im 20. Jahrhundert. Als Vater
der exakten medizin-meteorologischen Forschung gilt Carl Dorno (1865-1942), der das
physikalisch-meteorologische Observatorium in  Davos grindete. Auch das Buch
»,Geopsychische  Erscheinungen® (1923) von Hellpach ebnete dem Einzug der
Biometeorologie in das 20. Jahrhundert den Weg. Besonders auf dem Gebiet der
Klimaheilkunde wurden zum Beispiel bei der planmaRigen Behandlung der Tuberkulose
rasch Fortschritte erzielt.

Skeptik gegentber jeder Theorie, die nicht auf reproduzierbaren Ergebnissen und wohl
definierten Fakten beruhte, fiihrte zu einem Mangel an innovativen Ideen und Fantasie und
gefahrdete so erneut das Fortschreiten der Wissenschaft. Erst durch die Erkenntnis von Tromp
(1909-1983), daR die Biometeorologie nur durch interdisziplindre Zusammenarbeit von
verschiedensten Wissenschaftlern vorangetrieben werden koénne, erfuhr die medizin-
meteorologische Forschung neuen Aufschwung.

Unterstlitzt von Ungeheuer, dem Leiter der Medizin-Meteorologischen Forschungsstelle in
Bad T6lz, griindeten Tromp und Sargent 1956 die ,,International Society of Biometeorology*
(ISB), zu der mittlerweile Wissenschaftler aus tiber 40 Nationen gehdren. 1957 erschien dann
die erste Ausgabe des ,International Journal of Biometeorology*. Die Biometeorologie
definierte sich zu diesem Zeitpunkt als ,the study of the direct and indirect interrelations
between the geophysical and geochemical environment of the atmosphere and living
organisms, plants, animals and man.“ Die grundlegende Frage flr die Biometeorologie war in
der Mitte des 20. Jahrhunderts vor allem, welchen Stellenwert der Einflul wvon
atmospharischen Faktoren und Prozessen in der Hierarchie aller Umweltrisiken einnehmen
konnte.

Unsere heutigen Vorstellungen tber die komplexen Wettervorgdnge wurden erstmals in der
norwegischen Meteorologenschule Anfang dieses Jahrhunderts heraus gearbeitet. Ab 1948
wurden diverse medizinmeteorologische Wetterklassifikationen zur Erleichterung der Analyse
entwickelt. Damit verabschiedete man sich von der Vorstellung einzelner meteorologischer
Elemente als Krankheitsausloser. Vielmehr rickten die biologischen Reaktionen auf
sogenannte ,,Akkordschwankungen® in den Vordergrund. Bekannte Schemata stammen zum
Beispiel von Ungeheuer und Brezowski (,, TOlzer Wetterklassenschema®, 1954/55 bzw. 1964),
Daubert (,,TUbinger Wetterschema®, 1955), Becker (,,Konigsteiner Wetterschema®, 1950),
Schulze, Schroder und Kuhnke (,,Hamburger Dezimalklassifikation®, 1969) und in den letzten
Jahren auch von Jendritzky und Bucher (,,Freiburger Objektive Wetterklassifikation®, 1991).
Sehr haufig wurden seither Frontdurchgange und ihre Wirkung auf den Menschen untersucht.
Auf diesem Gebiet sind besonders der Kinderarzt De Rudder (,,Grundrisse einer
Meteorobiologie des Menschen®, 1952) und der Pathologe Petersen (,,The Patient and the
Weather*, 1938) zu nennen. In der Mitte des 20. Jahrhunderts war die Biometeorologie dann
bereits eine etablierte Wissenschaftsdisziplin.
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Doch erst Tromps Bucher ,,Medical Biometeorology* (1963) mit seinen 4382 Referenzen und
der erste Band von ,Progress in Biometeorology* (1974) gaben Einblick in die weite
Verzweigung der Biometeorologie in diverse Wissenschaftsgebiete. Durch diese Bucher
wurde die humane, aber auch die Tier- und Pflanzen-Biometeorologie deutlich voran
getrieben. 1970 wurde die Biometeorologie durch die International Society of
Biometeorology dann letztendlich fest definiert als ,,the study of the direct and indirect effect
(of an irregular, fluctuating or rhythmic nature) of the physical, chemical and
physicochemical micro- and macro-environments of both the earth’s atmosphere and of
similar extra-terrestrial environments, on physicochemical systems in general and on living
organisms (plants, animals and man) in particular. Diese neue Definition sollte im Vergleich
zu der von 1956 eine gesteigerte biophysische Orientation in Ubereinstimmung mit dem
traditionellen biomedizinischen Modell von Krankheit ausdriicken.

In den 70-er und 80-er Jahren dominierten dann die Entwicklung und der Gebrauch des
sogenannten Energie-Bilanz-Modells und neu entwickelte Indizes fur thermischen Stre3 und
Komfort die Biometeorologie. Hier sind besonders das ,,Klima-Michel-Modell*
(Komfortgleichungen) von Fanger (1970), das ,,Minchener Energiebilanz-Modell fiir
Individuen® von Hoppe (1984) und auch das ,,Instationare Miinchener Energiebilanz-Modell*
von Hoppe (1989) zu nennen. Jendritzky (1993) entwickelte in den 90-er Jahren sogenannte
Bioklima-Karten, welche die verschiedenen Gebiete in Deutschland nach ihrer
bioklimatischen Belastung fiir den Menschen nach Schweregraden einteilen. Weltweit wird
besonders haufig das Phédnomen der warmen und trockenen Fallwinde (z. B. in Bayern
»,Fohn*, in Israel ,Sharav”, in Kanada ,,Chinook®, in Kalifornien ,Santa Ana Winds")
untersucht. Auch im Kurwesen wird in den letzten Jahrzehnten wieder mehr Wert auf die
gunstigen Auswirkungen mancher Wetterreize gelegt und so werden sie in der Klimakur fur
spezielle Krankheitsbilder gezielt zur Therapie genutzt (Schuh, 1993). Seit den 60-er Jahren
wird immer wieder intensiv an den Auswirkungen der Elektro-Bioklimatologie geforscht.
Reiter stellte 1960 Korrelationen zwischen atmosphdrischer Impulsstrahlung (Sferics) und
bestimmten Wettereigenschaften auf. Auch weitere mdgliche EinfluRfaktoren wie
Kleinstionen  (Krtiger, 1985) in der Luft oder winzige niederfrequente
Luftdruckschwankungen, die fur einen Barorezeptorreflex ausgehend von der Halsschlagader
sorgen konnten (Delkujow, 2002), werden seit langerer Zeit immer wieder kontrovers
diskutiert. Die von Hippokrates festgestellte Saisonalitat der Krankheiten wird dagegen in der
heutigen Zeit aufgrund von Heizung, Ventilatoren und Klimananlagen, also aufgrund unseres
nun gehobeneren Lebensstandards immer schwieriger nachzuweisen. Besonders wichtig ist in
unserer Zeit daflir die Biometeorologie in bezug auf das ,,Stadt- und Raumklima® geworden
(Mayer, 1993), so dal} Biometeorologen vielfach in die Planung und Architektur von
Gebduden mit einbezogen werden. Besonders die Luftverschmutzung (Partikel und Gase) mit
ihren Auswirkungen auf Lunge, Herz und Kreislauf (Peters, 1999 und Wichmann, 2000) und
ihre starke Abh&ngigkeit von der jeweiligen Witterung ist in unserer Zeit eines der
wichtigsten Forschungsgebiete. Auch die Einflisse des Wetters auf Verhalten und Psyche
nehmen seit den 90-er Jahren einen immer groReren Raum ein (Auliciems und DiBartolo,
1995).
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Zusammenfassend kann man festhalten, dafl die Menschen sich der Beziehung zwischen
Leben und Klima bis zur industriellen Revolution allmahlich bewuf3t wurden. Daraus folgend
entwickelte sich die Biometeorologie als Wissenschaftszweig.

Die Biometeorologie ist also vom wissenschaftlichen Standpunkt aus eine sehr junge
Wissenschaft, die gleichzeitig ihre Grundlagen in der friihesten Geschichte der Menschheit
findet.

(Zusammengefaldt aus Assmann, 1963; Bouma, 1987; Burroughs et al., 1996; Dirnagl, 1983;
Faust, 1977; Faust, 1978; Hoppe, 1997; Jauregui, 1997; Kveton, 1991; Reiter, 1976; Sargent,
1982; Sulman, 1976.)

1.2 Struktur der Biometeorologie

Die Biometeorologie ist in mehrere Teilgebiete gegliedert (Tab. 1.1) und befat sich mit der
Abhangigkeit der belebten Natur von der atmospharischen Umwelt. Zum einen sucht sie nach
den Wirkungen von Zustand und VVorgéngen der Atmosphére auf die Biosphdre, zum anderen
ist ihr Ziel die Nutzbarmachung des Wissens uber die Zusammenhéange von Meteorologie und
Lebensvorgangen im Sinn der angewandten Meteorologie.

Mensch Pflanze Tier
(Human-Biometeorologie) (Phyto-Biometeorologie) (Tier-Biometeorologie)
physiologische Biomet. physiologische Biomet. physiologische Biomet.
pathologische Biomet. pathologische Biomet. pathologische Biomet.
Raum- und Stadt- Biomet. Agrarmeteorologie Agrarmeteorologie
soziologische Biomet. Forstmeteorologie Phénologie
Phénologie

Tab. 1.1: Gliederung der Anwendungsbereiche der Biometeorologie (Baumgartner, 1982).

Da in dieser Arbeit die Einfliisse des Wetters auf den Menschen untersucht werden, sollen
auch nur die vier Schwerpunkte der humanen Biometeorologie genauer erldutert werden.

Die physiologische Biometeorologie beschreibt den EinfluR der atmosphérischen Vorgéange
auf die physische Reaktion von gesunden Menschen. Die pathologische Biometeorologie
befalit sich sowohl mit gesunden als auch kranken Menschen, indem sie den Einflul von
Wetter und Klima als Erkrankungsursache bzw. auch als Heilmittel fur Erkrankte betrachtet.
Bei der Raum- und Stadt- Biometeorologie wird der EinfluR von Mikroklimaten in Wohn-
und Arbeitsraumen, sowie in Wohngebieten erforscht. In der soziologischen Biometeorologie
werden die meteorologischen und klimatologischen Einflisse auf Verhaltensweisen und
kulturelle Aktivitaten (auch Freizeitgestaltung) von Bevolkerungsgruppen untersucht.

Neben den genannten drei Hauptgruppen der Biometeorologie sind auch noch Randgruppen,
wie die kosmische Biometeorologie (Erforschung der Einflusse extraterrestrischer Faktoren,
wie Sonnenaktivitat oder kosmische Strahlung auf Organismen), Weltraum- Biometeorologie
(Bioklima-Einflusse des Weltalls und in der Kapsel auf den Raumfahrer) und Paleo-
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Biometeorologie (Wirkungen der Klimate der Vergangenheit und deren Bedeutung fiir die
Evolution und geographische Verteilung von Mensch, Tier und Pflanze) zu erwahnen.

Als interdisziplindre Wissenschaft ist fur die Biometeorologie ein Zusammenspiel diverser
Forschungsgebiete (Abb. 1.1) erforderlich.

Physik
Meteorologie Biologie Medizin
Theoret. Met. Mikromet.. Satelliten Met. Synoptik Biometeorologie
Human-Biomet. Phyto-Biomet. Tier-Biomet.

Abb. 1.1: Traditionelles Schema der Einordnung der Biometeorologie und benachbarter wissenschaftlicher
Forschungsgebiete (Hoppe, 1997).

Die ISB legte 1994 aufgrund neuester Entwicklungen auf dem Gebiet der Biometeorologie
folgende neue Arbeitsbereiche fest:

= Urban climate and air quality

= Indoor climate and air quality

= Climate, morbidity, mortality

= Biological cycles and photoperiodicity

= Basic adaption mechanisms

= Human adaptions to extreme environments

= Bioelectricity and biomagnetism

= Behavioral human biometeorology

= Applications and limitations of climate change scenarios
= Climate perception and decision making

In Anbetracht der globalen Klimaverdnderungen (zum Beispiel Treibhauseffekt und
Ozonloch) und deren Auswirkung auf die Gesundheit des Menschen, gewinnt die
Biometeorolgie eine immer groflere Bedeutung fir die Umweltmedizin (Abb. 1.2).
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Meteorologie Medizin

Umwelt-Meteorologie Mikroklimatologie Umweltmedizin Physiologie

—

Human-Biometeorologie

Abb. 1.2: Modernes Klassifikationssystem der Humanbiometeorologie (Hoppe, 1997).

(Zusammengefalit aus Baumgartner, 1982; Hoppe, 1997.)

2. Meteorologische Grundlagen der Wetterfihligkeit
2.1 Untersuchte Wetterparameter

Der Luftdruck (p) ist das wichtigste Element der synoptischen Meteorologie. Er driickt das
Gewicht einer bis zur Obergrenze der Atmosphare reichenden Luftséule senkrecht auf die
darunter liegende Flache aus. Er besteht aus zwei Partialdriicken, dem Dampfdruck (e) des in
der Luft enthaltenen Wasserdampfes und des Ubrigbleibenden Druckes der trockenen Luft.
Der Dampfdruck der Luft liegt zwischen OhPa (wasserdampffreie Luft) und einem von der
Lufttemperatur abhangigem Maximalwert, dem Sattigungsdampfdruck.

Die Lufttemperatur (T) charakterisiert den Warmezustand der Atmosphare und ist ein Mal3
fiir die mittlere Bewegungsenergie der Gasmolekiile.

Die Aquivalenttemperatur (ET) kennzeichnet den Gesamtwarmeinhalt der Luft an fihlbarer
und latenter Warme. Sie ist diejenige Temperatur, die ein Luftpaket annimmt, wenn der
gesamte darin enthaltene Wasserdampf kondensiert und die dabei frei werdende
Kondensationswarme dem Luftpaket zugefihrt wird. Sie stellt folglich ein Kombinationsmal3
flr Lufttemperatur und Wasserdampfdruck dar und berechnet sich wie folgt:

ET=T+([RL/Ry-e/(100-po—e)-(L-C-T)/(cL+RL /Rw-e/(100 - po—e) - cw)
(1.1) mit:

Bezeichnung Wert
Gaskonstante fiir trockene Luft R_ 2,8705 - 10° Nm/(kg-°C)
Gaskonstante fir Wasserdampf Ry 4,6151 - 10° Nm/(kg-°C)
Durchschnittlicher Luftdruck auf NN po 1013,3 hPa
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Verdampfungswarme des Wassers bei 0°C L 2500,78 J/kg

Konstante C 2,325734 JI/(kg-°C)
Spezifische Wérme trockener Luft c_ 1,00482 J/(kg-°C)
Spezifische Wéarme des Wassers cw 4,18674 J/(kg-°C)

Tab. 1.2: Werte der Konstanten in der Gleichung (1.1) zur Berechnung der Aquivalenttemperatur
(Deutscher Wetterdienst: Aspirations-Psychrometertafeln, 1976).

Die relative Luftfeuchtigkeit (f) gibt das Verhaltnis des wirklichen Wasserdampfdruckes
zum Séttigungsdampfdruck tGber Wasser bei der vorherrschenden Lufttemperatur an.

(Zusammengefallit aus Schirmer et al., 1989; Skript des Meteorologischen Instituts der
Universitdt Minchen, 1992; Deutscher Wetterdienst, 1976.)

2.2 Hintergruinde zur Wetterfuhligkeit

Das Verhéltnis des Menschen zum Wetter wird durch zwei Tatsachen charakterisiert. Erstens
ist das Wetter stets gegenwartig und nie ausschaltbar. Zweitens ist es einem sténdigen
Wechsel unterworfen (Faust, 1978).

Demnach sind wetterbedingte Faktoren nichts anderes als physiologische Ablaufe mit dem
Ziel, den Organismus an den naturlichen Umweltfaktor Wetter anzupassen. Auch der gesunde
Organismus braucht fur sein Wohlbefinden dieses Umwelttraining.

Die Wetterreize treffen alle, doch nur der gesunde, an die Reize angepalte Organismus kann
diese unbewul3t so ausregulieren, dal das Befinden nicht gestort wird. Im Gegenteil, fir den
Gesunden ist der Wetterreiz sogar im positiven Sinn einer Anregung und Ubung seiner
Funktionen zu verstehen. Dabei laufen (ber das vegetative, nicht willentlich steuerbare
Nervensystem automatische, individuell unterschiedliche Reaktionen, Regel- und
Kompensationsmechanismen in Kreislauf, Stoffwechsel und Thermoregulation ab, um ein
konstantes inneres Milieu aufrechtzuerhalten (Dirnagl, 1985).

Ist der Organismus durch Alterserscheinungen, chronische Erkrankungen oder erniedrigte
Reizschwelle des vegetativen Nervensystems geschwacht oder aufgrund seiner individuellen
Reaktionslage empfindlich fur Wetterreize, koppeln diese an den Schwachstellen an. Weil der
kranke Organismus sich nicht durch Regelvorgénge darauf einstellen kann (sie sind ja durch
die Krankheit gestort), reagiert er mit einer tberschiefenden Reaktion, und es treten die
typischen Symptome der Wetterflihligkeit bzw. Wetterempfindlichkeit (vgl. Kapitel 1.2.4),
Befindensstorungen und krankhafte Reaktionen auf.

Dabei spielt natirlich die individuelle Situation eine grof3e Rolle, da Einwirkungen familiarer,
beruflicher und anderer Art (Lebensweise, z.B. Erndhrung, Sport, Rauchen) als zusétzliche
Risikofaktoren (vgl. Kapitel 1.2.3) oder auch als ,,mildernde Umstande* auftreten (Trenkle,
1976).

Das Wetter ist etwas Natlrliches und kann per se nicht krank machen, sondern nur einen
konditionierenden Faktor bei der Auslésung bereits vorhandener Krankheiten bzw. der
Verschlimmerung bestehender Beschwerden darstellen (Schuh, 1995). Wie der Organismus
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auf meteorologische Faktoren reagiert, ist nur ein Hinweis darauf, wie belastungsfahig er ist
bzw. wo seine schwachste Stelle (,,locus minoris resistentiae®) zu suchen ist. Das Wetter gibt
also eher den letzten AnstoR zur Krankheit und versetzt dem Organismus den sogenannten
Zweitschlag. Kompliziert wird es dadurch, daR bestimmte Wettersituationen verschiedene
Teile des Organismus unterschiedlich (positiv und/oder negativ) beeinflussen konnen.
Ebenfalls problematisch ist, dal} die Wetterreaktionen sich nicht nur von Individuum zu
Individuum unterscheiden, sondern insbesondere jeder einzelne auf identische Wetterreize
von Fall zu Fall anders reagiert.

Welche konkreten meteorologischen Faktoren Befindensschwankungen und Krankheiten
auslésen konnen, ist noch unklar. Sicher spielen einzelne Elemente, wie Luftdruck,
Lufttemperatur und Feuchte eine entscheidende Rolle. Sie sind jedoch teilweise unentwirrbar
miteinander verflochten - man spricht daher eher von einer Akkordwirkung oder
Reizkombinationen des Wetters, die nicht einfach als Summe der Einzelteile angesehen
werden kénnen (Faust, 1978).

Der Begriff des Wetterakkords wurde von Linke und DeRudder in den funfziger Jahren
gepréagt (Brezowsky, 1965). Als Ursache fur die Vernachlassigung der bodennahen, oft als
trivial bezeichneten Wetterelemente koénnte man die von Morikofer 1952 aufgestellten
Postulate anfiihren. Demnach sollen befindenswirksame Wettereinfliisse schon auftreten
kénnen, bevor sich in der unmittelbaren Umgebung des Betroffenen eine meRbare Anderung
der meteorologischen KenngréRen zeigt (Fernwirkung). Ferner sollen die genannten Einflusse
in Innenrdumen gleichermallen wie im Freien nachweisbar sein, obwohl auen und innen
unterschiedliche Bedingungen herrschen (Dirnagl, 1981). So wurde beobachtet, daf} das
Wetterfihligkeitssyndrom nicht nur beim Aufenthalt im Freien, sondern sogar eher verstarkt
in Innenrdumen und nach dem Nachtschlaf auftritt. Dafir kommen nur einige Parameter wie
Wasserdampfdruck, Luftdruck und elektromagnetische Strahlung in Frage (Schuh, 2003).
DeRudder versuchte mit der Aussage, dal sich die trivialen oder, wie er sie gerne nennt,
»durchsichtigen* Wetterfaktoren schon bei einer Liftfahrt, einer Autofahrt im Gebirge oder
beim Wechsel von warmer Zimmerluft in die kalte AuBenluft in ahnlicher GréRenordnung
wie beim Wetterwechsel dndern, ohne daR es zu Symptomen der Wetterfuhligkeit kommt, die
Begrindung fir die Vernachlassigung eben dieser Wetterelemente zu liefern (Dirnagl, 1982).
Auf der Suche nach Korrelationen zwischen Wetter und Gesundheit wurden ab diesem
Zeitpunkt fast ausschlieBlich komplexe, aus der Synoptik stammende Wetterklassifikationen
verwendet. Zunéchst waren es die von DeRudder gebrauchten Fronten, spéater wurden immer
feiner unterteilte Schemata der Wetterbeschreibung verwendet. Beinahe stereotyp wurde in
allen Publikationen behauptet, dafl auf dem Weg der trivialen bodennahen Wetterelemente
wie Lufttemperatur, Dampfdruck oder Luftdruck keine Beziehung zu biologischen Vorgangen
feststellbar sei. Erst Dirnagl begann in den siebziger Jahren wieder relativ erfolgreich mit der
Untersuchung von Kombinationen aus genau diesen Wetterbestandteilen (Dirnagl, 1983).

Von der wetterfiihligen Bevolkerung werden Befindensverschlechterungen bevorzugt in der
zeitlichen und rdumlichen Umgebung von atmosphérischen Stérungen angegeben, das heif3t,
gesundheitliche Beschwerden h&ufen sich bei Wetterumschwiingen, bei starker Abweichung
einzelner meteorologischer Parameter vom jahreszeitlichen Witterungsverlauf oder bei
speziellen Wetterlagen, wie Inversionen (Belastung durch verhinderten Luftaustausch und
damit Abzugsblockade fir Schadstoffe aufgrund einer Temperaturzunahme mit der Hohe),
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Schwiile (feucht-warme Belastung) oder Fohn (Belastung durch Zunahme der Lufttemperatur
und Abnahme der Luftfeuchte). Jedoch kann man nicht erwarten, dal? mit einem bestimmten
Wettervorgang immer ein bestimmter Befindens- oder Krankheitszustand fest gekoppelt ist.
Die Wechselwirkungen sind dafir viel zu komplex (Faust, 1978; Schuh, 1995).

Nach der Dissertation von Raddatz (1974) beeinflussen auch optische GroRen die
Befindensschwankungen erheblich. Je groRer die morgendliche Wolkendichte, die mittlere
tagliche Bewdlkungsmenge und je kirzer die tagliche Sonnenscheindauer, desto schlechter
fuhlten sich die Wetterfuhligen.

Obwohl die meteorologischen Reize alle treffen, 16st das Wetter nicht bei allen Menschen
eine Streflreaktion aus. Aufgrund seiner Lage ist der mitteleuropdische Raum fir
meteorotrope (Wetterreiz austibende) Reaktionen allerdings besonders exponiert (Faust,
1978).

Der Faktor Zeit spielt bei allen Wetterwirkungen eine wesentliche Rolle. Das Wetter &ndert
sich zwar mehr oder weniger kurzfristig, aber nicht in Spriingen - es bleibt in Kontinuitat.
Auch extreme Wetterstlirze bilden hier keine Ausnahme. Sie sind nur biologisch besonders
wirkungsvoll, weil ihr Wirkkontinuum in der Zeiteinheit stark gerafft ist. Auch der Begriff
»Kurzfristig” bleibt fur Wetterwirkungen relativ, da er nicht durch eine gemessene Zeitdauer,
sondern allein durch die von ihm verursachte ,,Resonanz* im empfangenden Individuum
definiert wird. Kann es mit seinen Adaptationsvorgéngen nicht rasch genug folgen, dann wird
seine Antwort auf den Reiz biologisch unginstig ausfallen. Die Wetterwirkung héngt also
aulBer von Art und GroRe ebenso von der Dauer seines komplexen Reizes und vom
regelbereiten Zustand des neurovaskulédren, also mit Nerven und Blutgefalen versehenen
Endsystems des betroffenen Individuums ab (Kugler, 1972). Auch setzt man allzu oft einen
zeitlich eindeutigen Zusammenhang voraus, das heif3t, auf einen Reiz folgt unmittelbar oder
allenfalls mit einer konstanten Verzégerung die Reaktion. Dabei vergi3t man, daB es zeitlich
nachwirkende, unter Umstéanden kumulierende Effekte gibt, also jeder Reiz einen verénderten
Organismus zurlcklalt, was naturlich die mit Sicherheit vorhandenen Speicher- und
Geddachtniseigenschaften des Organismus voraussetzt (Dirnagl, 1982).

Auffallig ist auch, dalR die Klage Uber Wetterfuhligkeit seit dem zweiten Weltkrieg stark
zugenommen hat. Es mag sein, dall wir witterungsmaRig in einer unruhigeren Zeit liegen,
gerade in Norddeutschland gibt es sehr hdufige Wetterwechsel, doch dirfte die Hauptursache
daftr bei der modernen Lebensfuhrung zu suchen sein. Neben Erbanlage, Konstitution und
natlrlicher Resistenz sind es vor allem Schlaf- und Erndhrungsweise, Genufmittelkonsum,
Urlaube ohne Erholungswert, Leistungsdruck, Alltagshektik und steigende Umweltbelastung,
die unsere Adaptionsfahigkeit gegentiber den peristatischen Einfllissen verringert und zu einer
weiteren Sensibilisierung gegeniiber einem ohnehin angehobenen Reizpegel geflihrt haben
(Faust, 1978). Das ,,bequeme Leben“ hat also die Abhdartung (eigentlich Adaptation an
thermische Reize, im weiteren Sinn jedoch auch erhohte Abwehr gegen Infekte) der
Menschen stark vermindert (Schuh, 1995). Die Wetterfuhligkeit kann somit zu den modernen
Zivilisationskrankheiten gerechnet werden (Leibold, 1987). Neben der Einschrankung des
Wohlbefindens und der Lebensqualitdt der Betroffenen hat die Wetterfiihligkeit auch
weitreichende Auswirkungen auf den sozial-6konomischen Bereich, wie zum Beispiel Kosten
fir das Gesundheitssystem (Arztbesuche, Medikamente, physikalisch-therapeutische
Anwendungen, Kuraufenthalte). Die Erwerbstatigen unter den Wetterfuhligen berichten im
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Durchschnitt 10 Tage wetterassoziierte Arbeitsunféhigkeit, wobei die meisten doch eher
weniger als 6 Tage wegen ihrer Wetterfiihligkeit krank waren (Hoppe et al., 2002).
Hochgerechnet ergabe dies einen Ausfall von rund 18 Millionen Arbeitstagen durch die
Wetterflhligkeit pro Jahr, mit einem Kostenfaktor von mehreren Milliarden Euro (Schuh,
2003).

2.3 Unterteilungsschema der Wetterbeschwerden und Risikogruppen

Auch heute noch gilt die von Hellpach in den ,,Geopsychischen Erscheinungen* (1923)
eingefiihrte Einteilung der unter Wetterbeschwerden leidenden Menschen in folgende drei
Gruppen:

Wetterreagierend ist jeder Mensch, da eine Wetterreaktion nur eine physiologisch
notwendige Antwort auf die atmosphérischen Umweltreize im Sinne von
Anpassungsvorgangen (Warmebildung, Warmeaufnahme und Wé&rmeabgabe) darstellt. Er
reguliert autonom tber Kreislauf und Stoffwechsel, wobei keine besondere Belastung fur ihn
entsteht. Dazu gehdren in erster Linie Stimmungs- und Befindensschwankungen ohne grof3en
Leidensdruck.

Wetterfuihlig dagegen ist ein Mensch mit erhohter Ansprechbarkeit bzw. erniedrigter
Reizschwelle seines vegetativen Nervensystems. Er nimmt die Reaktion auf Wetter und
Klima verstarkt wahr. Die Wetterlagen beeinflussen in diesem Fall regelmaRig die
Gesundheit. Dabei treten funktionelle Storungen auf, und die vegetativen und
psychosomatischen Ablaufe im Organismus werden beeintrachtigt. Je nach dem Ausmal} der
Uberreaktion auf den Wetterreiz kommt es zu Symptomen, wie Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Konzentrationsstorungen, verminderte Leistungsfahigkeit und &hnlichem.

Durch entsprechende Krankheiten oder Verletzungen kann man im Lauf des Lebens
wetterempfindlich werden. Diese relativ kleine Gruppe von Betroffenen leidet oft unter
schwerster meteorologischer Uberempfindlichkeit. Die gesundheitlichen Vorschidigungen
(Operationen, chronische Erkrankungen) bieten den Wetterreizen diverse Angriffspunkte,
woraus haufig pathologische Erscheinungen entstehen, die der arztlichen Betreuung bedrfen.
Die Symptome der bereits bestehenden Krankheiten werden durch das Wetter verstarkt. Dazu
gehoren vor allem Narben- und Amputationsschmerzen, aber auch Migraneanfalle.

Im téglichen Sprachgebrauch existiert allerdings die so definierte Unterscheidung nach
Wetterfuhligkeit und Wetterempfindlichkeit kaum. Sie wird deshalb im Folgenden auch nicht
streng eingehalten.

Tatsache ist jedoch, daR das Wetter nur Ausléser bzw. Verstérker ist, krank machen aber kann
selbst massiver meteorologischer StreR nicht allein - nur die Neigung zu einer Krankheit kann
durch das Wetter aktiviert werden. Zu den taglichen Befindensschwankungen kann die
Wettersituation nur einen Teilbeitrag von geschétzten 3 bis 25% liefern (Faust, 1978; Dirnagl
etal., 1987).

Zusétzlich existiert noch eine weitere Untergruppe von Wetterfiihligen - die Vorfuhligen.
Man nimmt an, dal es sich dabei um eine besonders intensive Form der biotropen Reaktion
handelt. Nach Befragungen durfte jeder zweite Wetterfiihlige davon betroffen sein. Die
Reaktionen treten dabei zwischen einigen Stunden und bis zu drei Tagen vor Eintreten eines
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Witterungsumschwungs auf. Sie nehmen mit dem Alter, bei Frauen besonders mit dem
Eintreten der Wechseljahre zu und sind besonders stark bei rheumatischen Erkrankungen,
Narbenschmerzen, aber auch  Herz-Kreislaufstrungen ausgepragt. Im  streng
meteorologischen Sinn existiert diese Variante der Meteorotropie natirlich nicht. Die
Ausloseursachen (zum Beispiel elektrische Entladungen in der Atmosphare) sind nach wie
vor umstritten. Man sollte sie deshalb aber trotzdem ernst nehmen und nicht einfach als
»,Massenhysterie” abstempeln (Faust, 1977). Aulerdem ist es oft so, daR bereits zum
Zeitpunkt des Auftretens gehaufter oder intensivierter Schmerzangaben in der unmittelbaren
Umgebung der Betroffenen markante meteorologische Verénderungen in Form von
Temperatur-, Feuchte- oder Luftdruckbewegungen vor sich gehen; die sichtbaren Zeichen des
Wetterumschlags jedoch (starke Bewdlkung, Niederschlage, Wind) folgen haufig erst mit
einer Verzbgerung von einem oder sogar zwei Tagen. Die in der Volksmeinung fest
verankerte Uberzeugung der Maglichkeit des Vorfilhlens bezieht sich wahrscheinlich auf
diese zeitliche Differenz, da der Wetterfuhlige als Bezugszeitpunkt flir seine Beobachtungen
sicherlich die sichtbaren Zeichen verwendet (Dirnagl, 1981).

Risikogruppen:

Befragt man ein Kollektiv von durchschnittlich gesunden Menschen, schétzen sich zwischen
50 und 70% der Personen selbst als wetterfiihlig ein (Schaich, 1974; Faust, 1978). Dabei
verstehen die Befragten unter ,Wetterfiihligkeit“ eine Befindensverschlechterung aus einem
durchschnittlich gesunden Allgemeinzustand heraus, die kurzfristig (einige Stunden bis zu
wenigen Tagen) anhélt und unter bestimmten Bedingungen wiederholt auftritt, wobei die
Person sich keine anderen Ursachen denken kann als das Wetter. Die Erkenntnis eines
solchen Zusammenhangs zwischen der Befindensstérung und einer Wetterlage setzt fur den
Wetterfuhligen eine relativ lange Beobachtungszeit voraus. Die anschliefend selbstgestellte
Diagnose beruht damit rein auf Erfahrungen und befriedigt das angeborene
Kausalitatsbedurfnis des Menschen. Es &Rt sich durch ein so allgegenwartiges und
variationsreiches Phanomen wie das Wetter besonders leicht und unkritisch beruhigen. Ware
nicht durch eine Reihe wissenschaftlicher Untersuchungen eine objektive Beziehung
zwischen Wetterlagen und Krankheiten bewiesen worden, koénnte man geneigt sein,
Wetterfliihligkeit als reinen Verlegenheitsschlu?, als Ausrede fiir jedes Versagen oder jede
Unpéllichkeit zu sehen (Schaich, 1974; Dirnagl, 1977). Besteht aber innerhalb einer
ausreichend groflen Gruppe von Menschen unter Ausschluf? gegenseitiger Absprache oder
suggestiver Wechselwirkungen ein uberzufalliges MaR an Ubereinstimmung im zeitlichen
Ablauf von Befindensschwankungen, so missen synchrone &uf3ere Einfliisse als Ursache in
Betracht gezogen werden (Dirnagl, 1977). Unter strengeren biometeorologischen Malistaben
kann man aber sicher sagen, daR etwa ein Drittel der Bevdlkerung mit Befindensstérungen auf
das Wetter reagiert (Faust, 1977).

Der durchschnittliche Befindensverlauf von Personen, die sich als wetterfuhlig bezeichnen, ist
in etwa identisch zu dem der subjektiv ,,Nicht-Wetterfiihligen“ (Schuh, 1995). Schon 1952
stellte DeRudder in seinem ,,Grundrif} der Meteorobiologie des Menschen® fest, daR zwar alle
Menschen auf das Wettergeschehen reagieren, aber nur die Wetterfiihligen ihr Befinden mit
dem Wetter in Verbindung bringen. Problematisch ist hierbei die Einteilung der Probanden,
da sie sich bei den meisten Untersuchungen auf das subjektive Urteil der Personen selbst
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stiitzt, ohne daR eine tatsachliche Uberpriifung auf die Existenz von Wettereinfliissen erfolgt.
Den Hauptausschlag bei der selbstdndigen Zuordnung in die Klasse der Wetterfiihligen gab
die Eigendiagnose ,,Regulationsstérungen des Kreislaufs“ (Dirnagl, 1977). Besonders stark
ausgepragt ist diese verminderte Anpassungs- und Leistungsfahigkeit des Kreislaufs bei
Frauen jeglichen Alters (Schaich, 1974).

Die Basler Studie nach Faust (1972-1976) galt vor allem der Frage, ob es typische Merkmale
der Wetterfuhligen gibt. Im Bereich der sozialen Situation oder beruflichen Klassifizierung
gab es sie eindeutig nicht (Dirnagl, 1977). Auch die regionale Gliederung Deutschlands
erbrachte keine signifikanten Unterschiede. Negativ wirken sich allerdings die teilweise
unzumutbaren Verhéltnisse in Mittel- und GroRstédten auf den Grad der Wetterfuhligkeit aus.
Die héufig dort herrschende, vermehrte Schwilebelastung, die Luftverschmutzung,
Ozonbelastung und der hohe Larmpegel kénnen die Wetterreaktionen nur verstarken. Die
Jahreszeit scheint bei den meisten Auspréagungen der Wetterfuhligkeit dagegen keine Rolle zu
spielen. Am wohlsten fiihlen sich allerdings 50% der Befragten im Sommer, 25% im
Frihling, der Rest verteilt sich auf Herbst und Winter. Auffallig ist die unterschiedliche
Anhdufung bestimmter Wetterflhligkeitssymptome in den verschiedenen Lebensjahrzehnten
(zum Beispiel Kopfschmerzen gehduft im mittleren Lebensalter, Schlafstérungen dagegen
eher mit einem Gipfel in der sechsten Lebensdekade). Aus der Studie ergab sich, daR das
Alter einer der wichtigsten Faktoren bei der Ausprdgung und beim Verlauf der
Wetterfuhligkeit ist. Diese Schwankungen beruhen zum grof3en Teil auf den physiologischen
Anderungen mit fortschreitendem Alter. Im Lauf der Zeit erschopft sich die Fahigkeit zur
Adaptation an zum Beispiel Warme, Kélte oder Hohe, was sich hormonell nachweisen laft.
Im allgemeinen &ndert sich auch die Symptomatik der Wetterftihligkeit in den verschiedenen
Altersklassen. Das weibliche Geschlecht ist in jeder Altersgruppe prozentual starker belastet.
Diese Differenz wéchst bis zu den Wechseljahren immer weiter an, erreicht dort ihr
Maximum und fallt danach wieder langsam ab. Das Beschwerdebild der Frau ist intensiver
und vielfaltiger ausgepragt, wobei vegetative Herz-Kreislaufstorungen tberwiegen. Haufig
wurde dieser Unterschied damit abgetan, daR die Frauen Gber ihr Leiden nur mehr Worte
verloren, was nicht bedeuten wirde, daR ihr Befinden wirklich starker an das Wetter
gekoppelt sei. Neurohormonelle Einzeluntersuchungen ergaben aber das Gegenteil.
Interessanterweise ist gerade jene Frauengruppe, die das vielfaltigste Bild an Symptomen hat,
am wenigsten an Wettervorhersagen interessiert und lalt sich am wenigsten durch
strahlungsarme Wetterlagen beeinflussen. Dies stiitzt die These, dal} nicht die optisch
sichtbare Wetterlage Befindensstérungen provoziert, sondern andere Wetterelemente.

Die Haufigkeit der angegebenen Beschwerden der Wetterfihligen weist eine starke
Abhéangigkeit vom Wochentag auf. Insbesondere an den Samstagen und Sonntagen verringert
sich die Anzahl von Reaktionen negativer, ungunstiger Pragung. Ein zweites Minimum ist
auch mittwochs zu verzeichnen. Dagegen scheinen Montage und Freitage eine eher
nachteilige Wirkung auf Wetterfiihlige zu haben (Dirnagl, 1980; Brezowsky, 1965).

Aufgrund friherer Studien scheinen wetterfiihlige Menschen von einer tberdurchschnittlichen
psychischen und physischen Labilitdt zu sein. Sie verfuigen Uber eine besonders deutliche
Wahrnehmung und neigen dazu, an sich normale Regulations- und Anpassungsvorgénge
besonders stark zu bewerten (Schuh, 2003). In der Personlichkeitsstruktur gaben die
Wetterfuhligen gehduft niedrige Werte in bezug auf ihre Selbsteinschatzung und hohe Werte
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im Punkt der emotionalen Labilitat an. Eigenschaften, wie Pessimismus, Reizbarkeit, Neigung
zu Affekthandlungen, Schiichternheit, geringe Frustrationstoleranz, Gehemmtheit, Neigung zu
Minderwertigkeitsgefiihlen und labiler Stimmung treten nach der Basler Studie vermehrt bei
Wetterfuhligen auf. Auch die Munchner Studie von Schaich (1974) erbrachte vergleichbare
Ergebnisse. Der SchluB, daR die subjektiv Wetterfiihligen ihre Beschwerden vielleicht nur
deutlicher wahrnehmen und starker bewerten, liegt also nahe. In der Munchner Studie wird
versuchsweise der , Typus Wetterfuhliger zusatzlich als Mensch mit konstitutioneller
Hypotonie und ebenfalls konstitutionell bedingten (friihzeitig) auftretenden Degenerations-
erscheinungen (zum Beispiel Arthrose) definiert, was aber nicht nachgewiesen wird. Diese
Hypothese wiirde aber dafiir sprechen, dal} der subjektiven Einordnung auch eine somatische
Komponente zugrunde liegt (Dirnagl, 1977). Eine Studie von Ranner und Egger (1998)
befal3te sich mit dem subjektiven Erleben und Befinden von Personen, die sich selbst als
wetterfiihlig bezeichnen, und mit der Erforschung psychologischer Mediatoren, die
maoglicherweise an der Entstehung und Aufrechterhaltung des Wetterfuhligkeitssyndroms
beteiligt sind. Es wurde untersucht, welche Beschwerden von den Betroffenen mit
Wettervariablen verknlpft werden und vor allem, wie mit diesen Beschwerden umgegangen
wird (Copingstrategien) im Vergleich zu Nicht-Wetterfuhligen. Die Autoren fanden zwar
keine Unterschiede in den Bewadltigungsstrategien, allerdings eine relativ hohe Bedeutung
irrationaler Kognitionen, wie Selbstbewertung und Abhdngigkeit von Anerkennung durch
andere Personen bei den Wetterfihligen. Zudem wurden praktisch alle biotropen Variablen
von Wetterfuhligen subjektiv belastender empfunden als von Nicht-Wetterfiihligen. Eine
weitere Studie von Driscoll und Stillman untersuchte 2002 den Zusammenhang zwischen
emotionalem Befindensstatus und Wetter mittels der Assoziation von Héaufigkeiten von
Anrufen bei Beratungshotlines und subjektiv festgelegten Wetterklassifikationen bzw.
einzelnen Wetterelementen in den Stddten Detroit, Washington, Dallas und Seattle. Die
Konsistenz der Ergebnisse war zwar relativ schwach, doch konnte eine signifikante Zunahme
der Anrufhdufigkeit bei einer Zunahme des Bewdlkungsgrads, der Windgeschwindigkeit, der
Niederschldage und der interdiurnalen Temperaturschwankung festgestellt werde. Auch bei der
Wetterkategorie ,,destructive (severe) weather* konnten signifikant mehr Anrufe registriert
werden, wobei die Ursache hier eher auf die Angste vor Schaden durch starke Stiirme oder
Niederschldage zuruickzufiihren ist. Eine Untersuchung von Howarth und Hoffman (1984) an
24 Personen an 11 aufeinanderfolgenden Tagen ergab, dal vor allem die Feuchtigkeit neben
Temperatur und Sonnenscheindauer ein signifikanter Pradiktor fir diverse Variablen der
emotionalen Stimmung ist und hohe Luftfeuchtigkeit zu vermehrtem Schl&frigkeitsgefuhl
fahrt und sich so negativ auf die Konzentrationsfahigkeit auswirkt. Dies bestatigt die Studie
von Persinger (1975) an 10 Studenten, die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
schlechter Stimmung und hoher relativer Luftfeuchtigkeit bzw. wenigen Sonnenstunden
zeigen konnte. Persinger stellte zudem fest, dall das Wetter hochstens 35% der
Stimmungsschwankungen erklaren konnte und die hochste Korrelation zur Stimmung bei den
Wetterverhéltnissen der letzten beiden Tage lag. Nach den neuesten Umfrageergebnissen
(HOppe, 2002) liegt auch die Komorbiditdt Wetterflihliger deutlich hoher als bei Nicht-
Wetterfuhligen. Durchschnittlich berichten die Wetterfuhligen tber zwei Erkrankungen,
wéhrend die Nicht-Wetterfuhligen knapp eine Erkrankung angaben. Die chronische
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Krankheiten waren in der Gruppe der wetterfuhligen stérker verbreitet als bei den Nicht-
Wetterflhligen, allerdings erklért sich dies zu Teil aus dem hoheren Alter der Wetterfuhligen.
Auch wirkt sich eine psychische Krankheit &duflerst negativ auf die Wetteranpassung aus.
Jeder zweite Depressive, Neurotiker, Psychopath, Alkoholiker oder Drogenabhdngige und
jeder dritte Schizophrene leidet unter Wetterfiihligkeit. Dabei ist die Einzelsymptomatik
starker und vielfaltiger ausgepragt als bei psychisch Gesunden (Faust, 1978).
Zusammenfassend lassen sich die Wetterfuhligen in verschiedene Risikogruppen (Tab. 1.3)
einteilen,

Risikogruppe Ursachen
Uberempfindliche, sensible Menschen
Falsch erndhrte Menschen Ein Mangel an Vitaminen, Mineralstoffen,

Spurenelementen etc. beeintrachtigt das
Allgemeinbefinden und die Leistungs-
fahigkeit und begunstigt somit
Wetterflhligkeit.

Untrainierte, die zuwenig an die frische Luft |Sie verlernen die Reaktion auf Umweltreize.
gehen

Alte Menschen Sie haben eine verminderte Widerstandskraft,
erschopfte Adaptationsfahigkeit, chronische
Krankheiten, leiden unter Bewegungsmangel,
Verschleif3erscheinungen und falschen
ERgewohnheiten.

Personen unter hohem StreR und seelisch | Uberarbeitung, Konflikte, Sorgen und
nervdsen Spannungen Probleme storen das vegetative Nervensystem
und den Hormonhaushalt.

Chronisch Kranke, zum Beispiel Allergiker | Sie besitzen eine verminderte Reaktions-
oder Rheumatiker fahigkeit auf &ulere Reize aufgrund der
bestehenden Krankheit. Oft wird die
Krankheit durch Wettereinfllisse verstarkt

Menschen in der Genesung nach schweren |Bei ihnen ist die natlrliche Widerstandskraft

Erkrankungen gegen unglnstige duBere Reize noch nicht
wiederhergestellt.
Frauen, besonders in den Wechseljahren Sie leiden vor allem unter Schwindelgefuhl,

Herzrasen, Hitzewallungen, Erschopfungs-
und Angstzustanden und Schlafstérungen, die
oft durch das Einwirken des Wetters auf den
Hormonhaushalt verursacht werden.
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Psychisch Kranke (zum Beispiel Neurotiker, | Bei ihnen verursachen die eingenommenen
Depressive, Alkoholiker, Drogenabhéngige | Medikamente eine Schwachung des

oder Schizophrene) vegetativen Nervensystems und damit eine
mangelnde oder verspatet einsetzende
Reaktion auf &ulere Reize.

Tab. 1.3: Zusammenfassung der Risikogruppen und Ursachen (Faust, 1977; Faust, 1978; Leibold, 1987).

Diese Aufzahlung zeigt gleichzeitig deutlich, wie man Wetterfiihligkeit vermeiden oder
erfolgreich behandeln kann. Nach dem heutigen Stand des Wissens nimmt unter den kausalen
Faktoren mit fehlender Adaptation der Mangel an korperlicher Aktivitat und die
Auseinandersetzung mit thermischen Reizen eine zentrale Stellung ein. Wetterfiihligkeit
beruht somit auch auf einem Trainingsmangel des ganzen Korpers, das heil3t einer reduzierten
Anpassungsfahigkeit auf aulRere Veradnderungen. Die feststellbaren Befindensschwankungen
im Zusammenhang mit Temperatur- und Feuchtigkeitsanderungen konnen von einer
Uberbeanspruchung der Thermoregulation herriihren, das heilt die Thermorezeptoren der
Haut reagieren entweder tberschielRend, zu spat oder gar nicht. Zur Préavention und Therapie
der Wetterfuhligkeit mufl somit hauptsachlich ein Training zur Verbesserung der
Anpassungsreaktionen insbesondere gegen thermische Belastungen empfohlen werden.

Wetterfihligkeit im Einzelfall:

Die Wirkung von bestimmten Verdnderungen des Witterungsablaufes sowie auch
Anderungen einzelner meteorologischer Faktoren auf das Befinden ist eindeutig statistisch
nachweisbar (Dirnagl, 1977). Der Zusammenhang beruht allerdings auf Korrelationen und
entspricht deshalb nur dem durchschnittlichen Verhalten eines groflen Probandenkollektivs.
Die Einzelverlaufe weichen stark voneinander ab. Es gibt also einen betrachtlichen
Unterschied zwischen einer signifikanten Wetterabhangigkeit des untersuchten Kollektivs und
der Eintreffwahrscheinlichkeit fur einzelne Individuen. Gesicherte Vergleiche des Befindens
mit dem Wetterablauf fihren bei Untersuchungen von Einzelpersonen nicht zu statistisch
gesicherten Ergebnissen (Richner, 1974). Kurz gesagt, Statistik ist nie Einzelfall, interessant
sind lediglich die signifikanten Schwerpunkte (Faust, 1978). Das bedeutet aber, dal die
Reaktionen des einzelnen Menschen schwerer vorhersagbar sind als die eines Kollektivs und
somit auch selten im Sinn einer kausalen Prophylaxe abgefangen werden kénnen. Dazu sind
die im Organismus ablaufenden Regel- und Ausgleichsvorgénge viel zu kompliziert und vor
allem individuell zu differenziert (Dirnagl, 1974; Dirnagl, 1981).

2.4 Symptome der Wetterfuihligkeit

Die Ergebnisse der reprasentativen Stichprobe von Hoppe et al. (2002) zeigen die
Wetterflhligkeit als Ansammlung unspezifischer gesundheitlicher Probleme. Die haufigsten
Symptome, die von wetterfihligen Befragten genannt wurden, sind Kopfschmerzen und
Migréne (61%), Abgeschlagenheit (47%), Schlafstorungen (46%), Miudigkeit (42%),
Gelenkschmerzen (40%), Gereiztheit (31%), Niedergeschlagenheit (27%), Schwindel (26%),
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Konzentrationsstorungen (26%) und Narbenschmerzen (23%). Im Rahmen einer Studie mit
2000 Probanden (Dirnagl, 1985, ,,Minchener Fohnstudie®) wurden Wetterfiihlige und Nicht-
Wetterfuhlige tber Grund und Haufigkeit ihrer Arztbesuche befragt. Die Symptome oder
Verdachtsdiagnosen, die als Anlal? fur die Konsultationen angegeben wurden, zeigen, dal? der
Wetterfuhlige neben rheumatischen Beschwerden die Symptome der sogenannten
funktionellen Erkrankungen als h&ufigsten Grund flr den Arztbesuch angab.

2.5 Aktueller Stand der Wissenschaft: Zusammenfassung neuester Erkenntnisse aus
der Literatur zur Wetterfuhligkeit

Bezuglich der Pravalenz der Wetterfihligkeit wurde in einer aktuellen Studie (Hoppe et al.,
2002) eine reprasentative Stichprobe von etwas mehr als 1000 Bundesburgern tber 16 Jahre
ausgewertet. Dabei gaben 19% der Befragten an, dal3 ihre Gesundheit in starkem Malie vom
Wetter abhénge, 35% denken, daR das Wetter etwas EinfluR auf ihre Gesundheit hat. Somit
fuhlen sich knapp 55% der Befragten gesundheitlich vom Wetter beeinfluRt. Bei den
Befragten aus Norddeutschland lag der Anteil der Wetterflihligen sogar bei knapp 61%. Die
Altersgruppe tber 60 Jahre zeigte dabei die hochste Pravalenz: 68% der Befragten diesen
Alters gaben Wetterfiihligkeit an, dagegen nur 41% der jingsten Gruppe zwischen 16 und 29
Jahren. Es zeigte sich ein Uberwiegen des Frauenanteils. Am héufigsten werden
wetterbedingte Symptome an Tagen mit stirmischem Wetter (30%) und Zeiten, in denen es
kalter wird (29%) angegeben. Nur in Bayern gab die Mehrheit der Befragten (30%) eine
Beeintrachtigung durch Warmluftzufuhr an, was auf die Wirkung des nur in Bayern
vorkommenden Féhns mit warmer, trockener Luft hinweisen konnte. 32% der Befragten, die
unter starkem Einflul des Wetters auf ihre Gesundheit stehen, waren im vergangenen Jahr
wegen wetterbedingter Symptome mindestens einmal nicht in der Lage, ihrer normalen
Tatigkeit nachzugehen, 22% sogar mehrmals. Auch eine Umfrage der Apothekenumschau
(GFK Marktforschung, 2002) an tber 2500 Befragten bestatigt diese Ergebnisse, da rund 30%
der erwachsenen Bundesbirger angaben, daR ihnen des Wetter in irgendeiner Weise
gesundheitlich zu schaffen mache, wobei bei den tUber 70-j&hrigen mehr als jeder zweite auf
Wetterreize reagiert und deutlich mehr Frauen als Manner Beschwerden angaben. Besonders
unter dem EinfluRR des Wetters scheinen auch Patienten noch zwei bis zehn Jahren nach dem
Herzinfarkt zu leiden. Wie im Rahmen einer Follow-up Untersuchung des Augsburger
MONICA-Herzinfarktregisters (GSF, Neuherberg, Arztezeitung 1998) gezeigt wurde, klagen
72% der Frauen und 46% der Manner nach ihrem Herzinfarkt Uber extrem belastende
Wetterfihligkeit. Unklar ist jedoch noch, ob die subjektive Wetterfiihligkeit die Folge des
ersten Herzinfarktes ist oder sogar ein Pradiktor flr einen Reinfarkt. Aber auch Patienten mit
Bypass-Operationen geben noch nach 5 Jahren eine Beeintrdchtigung ihrer Lebensqualitét
durch Wetterfiihligkeit speziell bei kaltem und windigem Wetter an (Herlitz et al., 2001).
Unter Rheumatikern ist das Syndrom der Wetterfiihligkeit weit mehr als unter der tbrigen
Bevolkerung verbreitet. 60 bis 90% der Patienten mit chronischer Polyarthritis bringen ihre
Schmerzen in Zusammenhang mit dem Wetter. Bis zu 90% der Fibromyalgiker glauben, dal
das Wetter ihre Schmerzen verstarkt. Auch Personen mit chronischen Rickenschmerzen
geben an, sehr wetterempfindlich zu sein. Unter Patienten mit ankylosierender Spondylitis
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meinen Uber 70% daR ihre Symptome durch das Wetter beeinflut werden. Zudem erfahren
die wetterempfindlichen Rheumatiker eine wesentlich deutlicher Auspragung ihrer Symptome
als die nicht wetterempfindlichen (Schuh, 2003). Bei Kopfschmerzpatienten geben 35 bis
75% an, dal ihre Symptomatik durch das Wetter ausgelost wird. Die groRe
Schwankungsbreite kommt durch die verschiedenen Kopfschmerzvarianten und das komplexe
Krankheitsbild der Migréane zustande, was in den Umfragen meist nicht richtig erfa3t wird.
Man kann aber davon ausgehen, dal etwa 50% der Migranepatienten wetterempfindlich sind,
dabei signifikant mehr Frauen als Ménner. Bezuglich der Pravalenz der Wetterfiihligkeit beim
Spannungskopfschmerz liegen noch strittige Ergebnisse vor. Rasmussen (1993) brachte in
einer groRen danischen Studie Spannungskopfschmerz (54%) eher in Zusammenhang mit
Wetterveranderungen als Migréne. Bei Chabriat et al. (1999) in Frankreich und Spierings et
al. (2001) in Holland dagegen zeigten 18% der Kopfschmerzpatienten ohne Migrane, 35% der
Patienten mit Spannungskopfschmerz und signifikant mehr Patienten mit Migréne einen
Einflul von Wetterverdnderungen auf ihre Kopfschmerzen. 20 bis 30% der Migrénepatienten
geben an, 24 bis 48 Stunden vor einem Wetterwechsel Schmerzattacken zu erleiden. Auch
Studien lber die Einflusse warmer Winde zeigen bei hohen Windgeschwindigkeiten die
Vorfiihligkeit der Migranepatienten (Schuh, 2003).

Das Maximum der medizinmeteorologischen Intensitat liegt im Bereich der stirksten
Wetterdnderung. Die mit Luftmassenwechsel verbundene thermische Advektionsrichtung
beeinflult maRgebend die Art der wetterbedingten Reaktion. Warm- und Kaltfronten
verursachen bei Wetterumschwiingen die entgegengesetzte Wirkung. Daher gibt es auch eher
kalt- oder warmluftempfindliche Menschen (K- oder W-Typ), deren Reaktionen jedoch nicht
unbedingt entgegengesetzt sind, sondern sich in vielem gleichen (Bucher, 1991).

Saisonale Abhangigkeiten zeigen sich quer durch das ganze medizinische Spektrum. Die
Anzahl weiller Blutkodrperchen variiert zum Beispiel in den verschiedenen Jahreszeiten und
hat ihren Hochststand im Herbst (Friedman et al., 1990). Die Level von Neurotransmitter
Markern in cerebrospinaler Fllssigkeit zeigen ebenfalls saisonale Variabilitat (Hartikainen et
al., 1991). Aggressives Verhalten bei é&lteren Psychiatrie-Patienten scheint im Winter
anzusteigen und im Herbst weniger h&ufig vorzukommen (Meyer et al., 1991). Sogar die
Geburten von Drillingen weisen ein saisonales Muster auf (Elster et al., 1991).

Haufig wird auch der positive und negative Einflu der Sonne untersucht, wobei zwar der
Schwerpunkt auf den Auswirkungen flr die Haut und der Entstehung von Hautkrebs liegt,
doch auch Brustkrebsraten (inverse Korrelation zur Sonnenintensitat) (Garland et al., 1990)
oder die Einweisungsrate in psychiatrische Kliniken aufgrund von Manien (Peck, 1990)
scheinen mit der Sonnenscheindauer gekoppelt zu sein.

Auch bei der Auslésung von Ereignissen, wie Verkehrsunfalle und Geburten, wird der
Einflul des Wetters untersucht. Trapasso et al. (1989) untersuchten den Zusammenhang
zwischen Verénderungen des Luftdruckes und dem Wehenbeginn. Dabei stellten sie fest, dal
ein Anstieg des Luftdrucks begleitet von einem anschlieBenden pl6tzlichen Abfall assoziiert
war mit dem gehduften Beginn der Wehen.
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Niederfrequente Luftdruckschwankungen wie bei Fohn oder Winddruck konnten sowohl
die Reizschwelle fur den Tastsinn als auch die des Ohres erreichen. Zusétzlich wird vermutet,
dal sie die Aktivitat von Barorezeptoren, die in der GefaBwand der Halsschlagader lokalisiert
sind, auslosen oder verstarken konnten. Diese Barorezeptoren kénnen bei einem plotzlichen
Luftdruckabfall und einem daraus folgenden kurzfristigen Abfall des Gefaldruckes den
Kreislauf stabilisieren (Delkujow, 2002). Die Stimulation von Barorezeptoren fiihrt zu einem
Anstieg der efferenten kardialen vagalen Aktivitdt und einer Verminderung der
sympathischen Aktivitat, was zu einer Veranderung des Herzschlags und des Blutdrucks fuhrt
(Hainsworth, 1995). Der Nachweis fiir einen Zusammenhang zwischen Luftdruck und
Blutdruck konnte allerdings noch nicht eindeutig erbracht werden. Jehn et al. (2002) fanden in
ihrer Studie keine Assoziation zwischen Blutdruck und Luftdruck, wohl aber ein inverse
Beziehung zwischen Blutdruck und Lufttemperatur. Weinbacher et al. (1996) zeigten
zumindest bei Hypertonikern einen schwachen negativen Zusammenhang zwischen Luftdruck
und Blutdruck. Auch Kunes et al. (1991) sahen einen Zusammenhang zwischen der mittleren
Tagestemperatur bzw. der Mittagstemperatur und dem Blutdruck bei Hypertonikern.

Einwirkungen von naturlicher elektromagnetischer Strahlung der Atmosphére auf die
Aktivitdt des Gehirns Uber das Angreifen an Nervenendigungen waren denkbar, jedoch
brachten Untersuchungen mit kinstlich erzeugten Sferics widerspriichliche Ergebnisse und
wurden deshalb nicht weiter verfolgt (Schuh, 2003).

Bei Untersuchungen zu Wetter und Schmerzen im Bewegungsapparat, zeigte sich eine
Zunahme der Schmerzintensitat bei plotzlichen Wetterveranderungen vom Hoch zum Tief,
insbesondere bei Durchgang der Kaltfront und auf der Kaltfrontriickseite (gekennzeichnet
durch abnehmende Temperatur, hohe Luftfeuchtigkeit und sinkenden Luftdruck). Ebenfalls
eine Zunahme der Schmerzintensitat brachten Tage mit Gewittern, Tage mit wenig
Sonnenstrahlung und kalte Tage mit hoher Luftfeuchtigkeit (Gorin et al., 1999). Sowohl hoher
als auch niedriger Luftdruck wird mit Schmerzen assoziiert, wobei eine tierexperimentelle
Untersuchung an Ratten ergab, dal3 niedriger Luftdruck die Schmerzen verschlimmerte (Sato
et al., 2001). Insgesamt kann hohe relative Luftfeuchtigkeit wohl als der meteorologische
Parameter eingestuft werden, der am engste mit den Schmerzen verbunden ist (Strusberg et
al., 2002). Bei chronischem Schmerz ist jedoch auch die Kalte ein wesentlicher Faktor
(Jamison et al., 1995). Fur die immer wieder berichtete Vorfihligkeit liegt bis heute keine
Evidenz vor. Nur eine Studie konnte bei einem hohen Prozentsatz von Arthritispatienten eine
gelungene Vorhersage im Zusammenhang mit Regen feststellen (Guedj et al., 1990).

Die Einflisse meteorologischer Parameter auf Migrane und Kopfschmerz sind noch
ungeklart. Dirnagl (1985) brachte eine Abweichung der morgendlichen Lufttemperatur, der
relativen Luftfeuchte und des Luftdrucks vom Mittel des Vortages mit Kopfschmerz in
Verbindung. Cooke et al. (2000) zeigten, dal? warme Winde, wie der F6hn, die Santa Ana
Winde oder der Chinook einen nachweisbaren Anstieg der Migranehdufigkeit verursachen.
Am h&ufigsten werden jedoch Wetterwechsel mit Kopfschmerz assoziiert — Migréneattacken
haufen sich in den Jahreszeiten Fruhjahr und Herbst (starkste Wetterwechsel im
Jahreszyklus). In einer aktuellen Untersuchung konnten Wallach et al. (2002) bestétigen, dal3
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uberstrahlte Hochdrucklagen, Fohn und labile Wetterlagen im Bereich eines Hohentiefs
signifikant vermehrt Kopfschmerzen auslosen.

Die Einflisse auf bestimmte physiologische Parameter werden in der vorliegenden Arbeit
untersucht; bei der Auslésung und Letalitdt von Herzinfarkten liegen bereits eindeutige
epidemiologische Daten vor. Kveton (1991) konnte einen Anstieg der Inzidenz von
Myokardinfarkten bei bestimmten Konstellationen von Frontdurchgangen zeigen. Im Rahmen
des multizentrischen MONICA-Projekts der WHO fanden Danet et al. (1999) einen
unabhangigen Einflul von Lufttemperatur und Luftdruck auf des Auftreten koronarer
Ereignisse (vgl. Kapitel VV.3.2). In verschiedenen Studien wurde ein Winter-Gipfel bzgl.
Inzidenz und Mortalitdt koronarer Herzkrankheit und chronischer Herzinsuffizienz
festgestellt (Enquselassie et al., 1993; Pell, 1999; Boulay et al., 1999). Die Inzidenz fur einen
akuten Herzinfarkt durch Wéarmebelastung wird in einem gemaRigten Klima dagegen nicht
signifikant beeinflut. (Fries et al., 1998). Die Zunahme der kardiovaskuléren Mortalitéat bei
hohen Lufttemperaturen scheint sich mehr auf extrem hohe Temperaturbereiche (z.B. heile,
subtropische Sommer in China, USA, Griechenland) zu beziehen (Schuh, 2003). Die
Assoziation zwischen Lufttemperatur und koronarer Herzkrankheit wurde von Nayha (2002)
in etwa U-férmig beschrieben (vgl. Kapitel V.3.2). Die Beziehung zwischen Herzinfarkt bzw.
koronarem Herztod und Luftdruck ist nach Danet et al. (1999) ann&hernd V-formig (vgl.
Kapitel V.3.2). Jedoch gibt es auch Ergebnisse zu praventiven Zusammenhangen von
Wetterelementen und koronarer Herrzkrankheit. Scragg et al. (1990) fanden, daf? sich Sonnen-
lichtexposition Uber einen Anstieg des Plasma-25-Hydroxyvitamin-Ds-Levels positiv auf die
Verhinderung von koronarer Herzkrankheit auswirkt. Studien dieser Art liefern den Antrieb,
die Ursachen der Wetterfiihligkeit in Zukunft auch auf physiologischer und biochemischer
Ebene zu suchen.

Laschewski et al. (2002) fanden bei einer Untersuchung der Sterberaten in Suddeutschland
von 1968 bis 1997 einen Anstieg der allgemeinen Mortalitat (nicht in verschiedene
Krankheitsbilder aufgeteilt) wahrend sommerlicher Hitzewellen. In den in diesem Zeitraum
aufgetretenen 51 Hitzewellen stieg die Sterberate um 3,9% gegeniiber dem saisonalen Mittel.
Wahrend der starksten Hitzewelle im Juni 1987 trat sogar 24 Stunden nach dem heiRResten Tag
eine Zunahme der Todesfalle um 12% auf. Auch die Hitzewelle des Sommers 2003 in ganz
Europa hat zu einem enormen Anstieg der Sterblichkeit (besonders in Frankreich und
Spanien) gefuhrt (Suddeutsche Zeitung, 10.09.2003), wie aus diversen Tageszeitungen zu
entnehmen war. Hierzu liegen jedoch zu diesem Zeitpunkt noch keine Publikationen vor.
Auch Keatinge et al. (2000) konnten einen Anstieg der Mortalitatsrate durch die
Hitzebelastung im Sommer verzeichnen. In Westeuropa ist die Anzahl von Todesféllen
aufgrund von Kalte allerdings deutlich hoher als die hitzebedingte Mortalitat. Altere Personen
zwischen 65 und 74 Jahren sind fir die winterliche Mortalitat eine besonders geféhrdete
Bevolkerungsgruppe (Keatinge et al., 2000). Bestimmte Wetterlagen, wie Inversionen oder
Nebel, verstarken den in diversen Studien nachgewiesenen EinfluR der Luftverschmutzung
auf die Mortalitat in der Bevolkerung (unter anderem Schwartz, 1994), wobei sich besonders
kalte Wetterlagen negativ auswirkt (Keatinge et al., 2002).
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Die meisten internationalen Publikationen (unter anderem auch die Framingham Studie)
assoziieren die Inzidenz und den letalen Ausgang von Schlaganféallen mit niedrigen
Lufttemperaturen. Ahnlich zum Herzinfarkt zeigt die Haufigkeit der Schlaganfalle einen
Wintergipfel (Kelly-Hayes et al., 1995). Dieses erhohte winterliche Risiko ist bei alteren
Menschen noch starker ausgepragt (Sheth et al., 1999). Eine 14-j&hrige Longitudinalstudie
(Minier et al., 2002) zeigte bei einem Temperaturabfall einen um mehrerer Tage verzogerten
Anstieg der Schlaganfallinzidenz. Auch Perioden mit Luftdruck Gber 1025hPa und
gleichzeitig einer Luftfeuchtigkeit von tiber 70% scheinen das Risiko fir Schlaganfall und
Koronarembolie zu erhéhen, wobei die verschiedenen Subtypen des Schlaganfalls
unterschiedlich auf einzelne Wetterbedingungen reagieren. Auch ein Anstieg der
Schlaganfallinzidenz an sehr hei3en Tagen wurde nachgewiesen (Schuh, 2003).

Beim Zusammenhang von Wetter und Atemwegserkrankungen ist am meisten ber die
Effekte des Wetters auf Asthma bekannt. Nach Jamason et al. (1997) ist die Asthmainzidenz
mit homogenen Luftmassen assoziiert: Im Winter sind es vor allem andauernde tiefe
Temperaturen wéhrend eines Hochs, die zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion von
Asthmatikern fuhren. Auch plotzliche Temperaturabfélle beim Kaltfrontdurchgang nach
herbstlicher oder winterlicher Hochdrucklage fiihren zu Problemen. Patienten mit COPD sind
ebenfalls von kalter Luft beeintrachtigt. Im Sommer besteht ein hochsignifikanter EinfluB von
Gewittern  (Abfall ~ der  Lufttemperatur, = Zunahme  der  Luftfeuchte,  hohe
Windgeschwindigkeiten, evtl. Starkregen) und der Inzidenz von Asthmaanféllen (Celenza et
al., 1996). Zusatzlich verstarken bestimmte Wetterlagen, wie Inversionen oder Nebel den
Einflul der Luftverschmutzung auf Atemwegserkrankungen (Celenza et al., 1996). Die
Besuche der Notaufnahme aufgrund von Asthmaanfallen zeigen eine saisonale Abhangigkeit
mit der geringsten Haufigkeit im Juli und der hochsten im Mé&rz (Rossi et al., 1991). Ein
Zusammenhang zwischen der Krankenhauseinweisung aufgrund einer Verschlimmerung von
bronchialem Asthma bei Kindern wund eines am Nachmittag stattfindenden
Wetterumschwungs wurde von Beer et al. (1991) gezeigt.

Eine hohere Inzidenz von Thrombosen und Embolien ist eindeutig in den Wintermonaten
zu verzeichnen (White, 2003). Auch bestehen saisonale Unterschiede in der Lokalisation der
Thromben (Fink et al., 2002). Demnach scheint Kélte einer der wichtigsten Faktoren unter
den Wettereinflissen zu sein. Eine franzésische Studie (Esquenet et al., 1997) konnte diesen
EinfluB speziell im Zusammenhang mit geringer Luftfeuchte an kalten Wintertagen
bestatigen. Zusétzlich wurde gezeigt, daB thrombotische Ereignisse an Tagen mit
Luftdruckschwankungen (ber 10hPa signifikant haufiger auftreten. Ob warmes Wetter und
sommerliche Hitze die Entstehung von Thrombosen begiinstigt, ist noch nicht in Studien
bestatigt worden, kann aber aufgrund bekannter Erfahrungen angenommen werden (Schuh,
2003).

Wetter und Klima kdnnen auch als Kofaktoren neben sozialen, 6konomischen, kulturellen und
genetischen Bedingungen des Suizid-Risiko beeinflussen. Suizide werden uUberwiegend im
spaten Frihjahr und Frihsommer begangen und zeigen eine positive Assoziation mit der Zahl
der Sonnenstunden (Petridou et al., 2002). Dabei scheinen &ltere Menschen ein erhohtes
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Risiko fir klimatische Einflisse auf die Suizidrate haben (Salib, 1997). Auch bei
Selbstmordversuchen zeigt sich dieselbe saisonale Verteilung. Fir Manner konnte auch eine
klare positive Assoziation mit erhdhter Lufttemperatur gefunden werden (Preti et al., 2000).

An diesem Uberblick tber die neuesten Forschungsergebnisse wird deutlich, wie vielfaltig der
EinfluR des Wetters auf den Menschen ist und wie breit gefachert die Forschungsfelder der
Biometeorologie doch sind.

3. Medizinische Grundlagen der Leistungsmessung
3.1 Definition von Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit

Unter der Leistungsfahigkeit versteht man das Vermdgen, auf eine bestimmte Belastung zu
reagieren und dabei eine geforderte Leistung zu erbringen. Sie hangt stark vom
Gesundheitszustand, vom Geschlecht, vom Alter, dem Koérpergewicht, dem Trainingszustand
und der Begabung ab. Doch auch Umwelteinfliisse wie das Klima, die Tageszeit oder Larm
sind aufRerst wichtige leistungsbestimmende Faktoren.

Deutlich abzugrenzen von der Leistungsfahigkeit ist die Belastbarkeit. Es gibt Menschen,
deren Leistungsfahigkeit im Vergleich zu anderen zunéchst nicht vermindert ist, sie bei zu
grolRer Belastung aber ein gesundheitliches Risiko eingehen. Die Leistung, bis zu der sie ohne
Risiko kommen kdnnen, ist dann die Belastbarkeitsgrenze (Reichel et al., 1985).

3.2 Kurzer Abrif3 leistungsbegrenzender und leistungsfordernder Faktoren

Der Tagesgang der Leistungsféhigkeit ist je nach untersuchtem Kriterium sehr variabel. Die
gunstigen und unginstigen Phasen schwanken von Individuum zu Individuum. Ein
Wochenrhythmus ist nur sehr schwach oder gar nicht ausgepragt. Entgegen gelegentlich
vertretenen Meinungen besteht bei Frauen auch keine allgemeingiltige Abhangigkeit der
Leistungsfahigkeit vom Menstruationszyklus. Uber Monatsrhythmen beim Mann ist ebenfalls
nichts bekannt. Durch Witterung und Tradition kommt ein gewisser Jahresrhythmus bei der
Leistungsfahigkeit ins Spiel. Da dieser chronobiologische Aspekt aber nur einer unter vielen
ist, sollte ihm sicher bei der Entscheidung Uber die Einsatzzeiten nicht héchste Prioritat
zukommen (Reichel et al., 1985).

Besonders  Funktionsstérungen des Herz-Kreislaufsystems lassen Leistungs- und
Belastungsfahigkeit erheblich schrumpfen. Die dadurch von Beginn der Belastung an in
bezug auf die Referenzwerte erhdhten Puls-, Blutdruck- und Laktatwerte verkirzen die Zeit
bis zur Erschépfung drastisch und verhindern so das Erreichen des patientenspezifischen
Sollwerts der Leistung (Schuh, 1989).

Der EinfluR einer Klimaumstellung auf die Leistungsfahigkeit ist &ulerst vielfaltig. Nach
Jungmann (1986) stellt die Umstellung von tieferen auf hoéhere Lagen eine zusatzliche
Belastung dar, die in den ersten Tagen einen erhohten Ruhepuls zur Folge hat. Auch eine
Umstellung auf warmere und feuchtere Umgebungen 14kt den Ruhepuls zundchst groRer
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werden (Reichel et al., 1985). Ob taglich schwankende Wetterparameter wie Luftdruck,
Lufttemperatur und Dampfdruck einen EinfluR auf die korperliche Leistungsfahigkeit bei
Patienten einer Herzrehabilitation haben, soll in dieser Arbeit untersucht werden.

3.3 Puls und Blutdruck

Unter der Herzschlagfrequenz versteht man die Anzahl der Herzschldge pro Minute. Sie ist
von der Frequenz abhéngig, mit welcher der Sinusknoten im rechten VVorhof Impulse erzeugt,
was wiederum von Lebensalter, Korpertemperatur, Belastung, psychischem Zustand,
Kdrperhaltung, Biorhythmus, Blutdruck und Herzgrofle abhéngt. In Ruhe liegt die
Herzschlagfrequenz bei etwa 60 bis 80 Schlagen pro Minute (Badtke, 1995).

Aufgrund der engen Abhangigkeit der Herzfrequenz von der Belastungsdauer und -intensitét
ist sie eine bevorzugt angewandte MelRgréRRe des Herz-Kreislaufsystems in der Sportmedizin
(Neumann et al., 1994). Bis zu einem Bereich von ca. 90% der maximalen Leistungsféhigkeit
(submaximaler Bereich) besteht zur Belastungsstufe eine lineare Beziehung (Hullemann,
1983). Eine niedrige Herzfrequenz ist Ausdruck eines hohen funktionellen Zustandes des
Herzens. Je niedriger bei einem organisch gesunden Menschen die Schlagfrequenz des
Herzens ist, desto groBer sind seine Leistungsreserven (Hullemann, 1983). Obwohl die
Herzfrequenz wesentlich vom Alter abhdngt, bestehen auch zwischen Gleichaltrigen zum Teil
grofe individuell bedingte Unterschiede. Flr eine brauchbare Schatzung der maximalen
Herzfrequenz (Hf) dient die Formel

Hfmax =210 - (0,8 - Alter) (1.2)  (Neumann et al., 1994).
Ganz grob wird eine untere Grenze der Maximalbelastung bei der Herzfrequenz durch
Hfmax = 200 = Alter (1.3)

abgeschétzt. Sie wird haufig als Abbruchkriterium der Ergometrie verwendet (Rost et al.,
1982).

Die Kreislaufregulation ist dabei engstens mit der Regulation der Herztatigkeit und der
Atmung verflochten. Eine Steigerung des Herzminutenvolumens, also der Blutmenge, die in
einer Minute aus dem Herzen gepumpt wird, fuhrt zu einer Blutdruckerh6hung. Insgesamt
jedoch verhélt sich der Kreislauf, insbesondere der diastolische Blutdruck, passiver als das
Herz und die Anpassungserscheinungen bei Belastung sind geringer (Badtke, 1995). In jedem
Fall aber stehen Druck - und Volumenarbeit des Herzens in enger Beziehung zueinander. Ab
Belastungsbeginn steigen Herzfrequenz und systolischer Blutdruck sofort an und nehmen
normalerweise fast proportional bis zum Belastungsabbruch zu. Der bei der ergometrischen
Belastung gemessene diastolische Blutdruck hat nur eine geringe diagnostische Bedeutung -
er steigt bei Belastung gar nicht oder nur wenig an, oft féllt er sogar ab (Neumann et al.,
1994). Die Leistungsfahigkeit des gesunden Kreislaufs ist umso héher, je geringer der Anstieg
des systolischen Blutdrucks wahrend einer definierten Belastung ist und je schneller die
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Druckwerte nach Belastungsende wieder zu den Ausgangswerten zuriick kehren (Stauzenberg
et al., 1990). Mit zunehmendem Alter erhoht sich der Blutdruck (Neumann et al., 1994).

Als Anhaltspunkt wéhrend der Ergometrie gilt: der systolische Blutdruck sollte den Wert
200mmHg nicht Gberschreiten, bevor die Wattstufe von 200 minus Lebensalter erreicht ist.
Systolische Werte ab 250mmHg und diastolische von 150mmHg gelten als Abbruchkriterium
fur die Ergometrie (Hillemann, 1983).

3.4 Leistungsmessung im Labor - die Ergometrie

Ein Ergometer mif3t wortlich Gbersetzt die Muskelarbeit. Da die korperliche Leistung letztlich
der Muskulatur entspringt, bedeutet Ergometrie das Messen von Leistung unter
Berlicksichtigung der Zeit. Dabei findet eine definierte Situation dynamischer Arbeit statt
(Provokationsbelastung). Bei einer Fahrradergometrie, wie sie auch in dieser Studie
verwendet wurde, besteht immer der gleiche Wirkungsgrad. Das hat den Vorteil, daB sie exakt
meR- und dosierbarbar und jederzeit prézise vergleich- und reproduzierbar ist (Stauzenberg et
al., 1990). Der Belastungsanstieg kann auf verschieden Arten erfolgen, die haufigste Form ist
jedoch eine stufenférmig ansteigende Belastung (Stauzenberg et al., 1990). Laut WHO-
Empfehlung wird die Belastung bei 25 Watt begonnen und alle zwei Minuten um 25 Watt bis
zur subjektiven Erschépfung gesteigert (Badtke, 1995).

Ziel der Ergometrie ist die Leistungskontrolle - sie kann Hinweise auf kardiologische und
pneumologische Funktionsstérungen geben (Reichel et al., 1985). Die MeRwerte werden
meist in der Ausgangs-, Belastungs- und Erholungsphase erhoben. Gebrduchliche MelRwerte
sind die Herzschlagfrequenz und der Blutdruck (Stauzenberg et al., 1990). Die Ausgangs bzw.
Vorstart-Herzfrequenz wird unmittelbar vor einer korperlichen Aktivitdt gemessen. Allein
durch eine Bewegungsvorstellung kann eine Herzfrequenzbeschleunigung erzielt werden.
Ursache ist der innere Erregungszustand. Im Vorstart-Zustand kann sich die Herzfrequenz um
20 bis 40 Schldge pro Minute erhohen. Der Ubergang zur Belastung wird dadurch erleichtert.
Die Herzfrequenz nimmt unmittelbar mit dem Einsetzen der Muskelaktivitat zu. Ihr Anstieg
ist im wesentlichen von der muskuldren Leistung und nur sehr wenig von den Verénderungen
des vegetativen Tonus abhédngig. Der Anstieg vollzieht sich umso steiler, je kleiner die
HerzgrolRe ist bzw. je niedriger die Leistungsfahigkeit von Herz- und Skelettmuskulatur ist.
So findet sich bei vegetativ Labilen ein initial iberschiellender Anstieg der Herzfrequenz bei
Belastungsbeginn. Die Ausgangswerte der Herzfrequenz liegen bei Gesunden im mittleren
Bereich von 65 bis 85 Schlédgen pro Minute (Hollmann et al., 1990).

Ein mogliches Kriterium fir den Belastungsabbruch (submaximale Leistung) ist eine
Herzfrequenz von 170 Schl&gen pro Minute. Bei Untrainierten ist ein Abbruch schon bei 150
bzw. 130 Herzschldgen pro Minute angebracht (Neumann et al., 1994). Die submaximale
Herzfrequenz charakterisiert den linearen Bereich des Herzfrequenz-Anstiegs bei stufenweise
ansteigender Belastung und liegt im Bereich von 120 bis 170 Schldgen pro Minute, in
Ausnahmefallen bei bis zu 190 Schldgen pro Minute. Bei Gesunden liegt die durchschnittliche
submaximale Herzfrequenz im Bereich von 150 bis 160 Schldgen pro Minute. Die
submaximale Herzfrequenz wird berwiegend durch das Nachlassen des Sympathikotonus
gesteuert. Dem Vagotonus kommt auf submaximaler Belastungsstufe eine geringe Bedeutung
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zu. Gerade bei Personen mit geringer Leistungsfahigkeit &3t sich die kdrperliche Fitness mit
einem submaximal durchgefiihrten Belastungstest (Abbruch vor Erschépfung) wesentlich
besser bestimmen als bei einem maximalen Testverfahren, welches das Erreichen einer
subjektiven Erschopfung voraussetzt. (Rost et al., 1982).

Die Erholungsphase kann im Allgemeinen einen guten Einblick in den Gesundheitszustand
und die physische Situation des Patienten geben. Sie ist daneben aber auch in besonderem
MaRe von umgebenden Faktoren wie z.B. der Lufttemperatur abhangig (Hollmann et al.,
1990). Die Leistungsféhigkeit des Kreislaufs ist gerade in bezug auf den Blutdruck umso
hoher, je geringer der Anstieg des systolischen Blutdrucks wéhrend einer definierten
Belastung ist und je schneller die Druckwerte nach Belastungsende wieder zu den
Ausgangswerten zurtickkehren (Stauzenberg et al., 1990). Die Erholungs-Herzfrequenz zeigt
Beziehungen zur vorangegangenen Belastung und zum Ausdauertrainingszustand einer
Person. Der Herzfrequenzabfall ist nicht nur von der Dauer und Intensitét der vorhergehenden
Arbeit abhéngig, sondern auch von einer Reihe weiterer Faktoren wie Gesundheitszustand,
physische Situation, Korpertemperatur, Aullentemperatur, Nasse usw. Bei der Beurteilung des
Erholungsverhaltens missen diese Faktoren berlicksichtigt werden. Die Herzfrequenz nach
der Belastung kann bei der Verlaufskontrolle von gesundheitlichen Stérungen einen guten
Beitrag leisten (Hollmann et al., 1990). Bereits eine Minute nach der submaximalen Belastung
liegen die Herzfrequenz-Werte im Mittel bei Gesunden unter 100 Schlédge pro Minute. Der
durchschnittliche Abfall betrédgt 55 Schldge pro Minute. In den folgenden zwei Minuten ist
nur noch eine Herzfrequenz-Senkung von durchschnittlich 7 Schldgen pro Minute zu
verzeichnen. Die Werte liegen nach drei Minuten noch Uber den Ausgangswerten. Der
EinfluB der Vorbelastung spiegelt sich in der ersten Erholungsminute am deutlichsten wieder
(Hollmann et al., 1990).

Nach Hollmann et al. (1990) sind es personenabhéngige, gerdteabhdngige und klimatische
Faktoren, welche die biologische Leistung am Ergometer beeinflussen (Tab. 1.4).

Personenabhangige Gerateabhangige Faktoren | Klimatische Faktoren
Faktoren

Geschlecht Drehzahl Lufttemperatur
Alter Kurbelhohe Luftfeuchtigkeit
Ges.llmdhelts- und Sattelhthe Luftdruck
Ern&hrungszustand

Trainingszustand Lenkereinstellung

Anthropometrische Merkmale | Schwungmasse

Kaorperlage wahrend der Temperatur und Luftzusam-

Ergometerarbeit (Stehen, mensetzung im geschlossenen

Sitzen, Liegen) Atmungssystem

Tab. 1.4: Faktoren, welche die biologische Leistung am Ergometer beeinflussen (Hollmann et al., 1990).




-29-
3.5 Elektrokardiographie (EKG) wahrend der Ergometrie

Ausgewertet fiir den Zweck dieser Studie wurde das Vorkommen einer ST-Streckensenkung,
das Auftreten von Angina pectoris und von ventrikuldren Extrasystolen. Die ST-Strecke,
welche die Zeit beinhaltet, in der die gesamte Kammermuskulatur erregt ist, verlauft
normalerweise in der isoelektrischen Linie. Weicht sie davon ab, so ist dies ein Hinweis auf
eine Stérung — im Fall der Senkung auf eine mangelnde Sauerstoffversorgung des
Herzmuskels (Ischamie). Diese Verminderung oder Unterbrechung der Durchblutung eines
Organs, Organteils oder Gewebes infolge mangelnder arterieller Blutzufuhr fuhrt zur Hypoxie
(Herabsetzung des Sauerstoffgehalts im Gesamtorganismus oder in bestimmten
Kaorperregionen) und bei langerem Bestehen zur Nekrose.

Angina pectoris tritt ebenfalls aus Mangel an Sauerstoff auf. Sie ist als potentielle Vorstufe
eines Herzinfarktes anzusehen. Neben den auftretenden Schmerzen kann in manchen Féallen
(mit bekannter chronischer ST-Streckensenkung) die Angina pectoris auch an einer starken
akuten ST-Streckensenkung und einer pré-negativen T-Welle im Belastungs-EKG erkannt
werden. Obwohl es sich bei der ST-Strecke keineswegs um eine Erregungs-
rickbildungsstrecke handelt, werden ST-Verdnderungen zusammen mit denen der T-Welle
vereinfachend als Erregungsriickbildungsstorungen bezeichnet. Auch ist nicht jede ST-T-
Veranderung Ausdruck einer Herzerkrankung, sondern stets nur Baustein einer Diagnose.
Verléuft die ST-Strecke horizontal gesenkt oder uberhoht, so liegt eine sogenannte L&sion
vor. Diese Verlagerung der ST-Strecke ist allerdings erst bedeutsam bei mehr als 100 pV und
stellt die am schwersten wiegende Erregungsriickbildungsstérung dar. Eine gesenkt
verlaufende ST-Strecke spricht fur eine Innenwandlasion, die bei einer Durchblutungsstérung
der Innenschicht des Myokards zu beobachten ist. Digitalis kann ebenfalls eine ST-
Streckensenkung verursachen, allerdings verlauft hier die ST-Strecke meist bogenférmig. Die
in dieser Arbeit nicht behandelte Hebung der ST-Streckensenkung steht fir eine
AuBenwandl&sion, wie sie beim Herzinfarkt (Nekrose eines Organs, Organteils oder Gewebes
durch  Ischdmie infolge eines akuten Arterienverschlusses) oder bei einer
Herzbeutelentziindung (Perikarditis) registriert wird.

Extrasystolen gehdren unter den Rhythmusstérungen zu den Erregungsbildungsstérungen und
sind Extraschlage, die in den Grundrhythmus einfallen (vorzeitige oder verspatete Schlédge)
und diesen stéren. Man unterscheidet sie nach ihrem Ursprungsort in ventrikulédre und
supravenrikul&re Extrasystolen, wobei in dieser Arbeit nur das Auftreten von ventrikuléren
Extrasystolen analysiert wurde. Die grofite klinische Bedeutung besteht in der Gefahr der
Induktion von schweren Herzrhythmusstérungen wie Kammertachykardie, Kammerflattern
und Kammerflimmern. Diese Gefahr besteht besonders, wenn Extrasystolen so friihzeitig
auftreten, dal ihr Kammerkomplex in die Erregungsruckbildungswelle (T-Welle) der
vorangegangenen Aktion féllt. Ventrikuldre Extrasystolen haben ihren Ursprung im His-
Bundel, im tiefer gelegenen Erregungsleitungssystem oder in der Muskulatur der
Herzkammern. Sie sind breiter als 0,11 Sekunden und schenkelblockartig deformiert.
Gehdufte ventrikuldre Extrasystolen sind besonders in den Friihphasen des Infarktes nicht
selten zu beobachten. Generell stehen im Vordergrund der Komplikationen bei einem
Herzinfarkt die Rhythmusstérungen (bradykarde, tachykarde wund salvenférmige
Extrasystolen).
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Ursachen fur Extrasystolen gliedern sich in kardiale (z.B. Koronarinsuffizienz, Herzinfarkt,
Perikarditis, ventse Embolie) und extrakardiale Ursachen (z.B. Hyperthyreose,
Infektionskrankheiten), toxische Einwirkungen (z.B. Genufmittel, Digitalis, Narkotika,
Katecholamine) und Faktoren, die zu einer verminderten Membranstabilitdt fuhren (z.B.
Hypokalidmie, Azidose). Beim hier untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich
uberwiegend um kardiale Ursachen.

(Zusammengefalit aus: Faller, 1999; Hampton, 1993; Klinge, 1992; Pschyrembel, 1994.)

3.6 Bewertung der Leistungsfahigkeit

Eine reduzierte Leistungsfahigkeit ist zun&chst nur ein Symptom, das noch nichts tber die
Ursache dieser Einschrankung aussagt. Es existiert kein kritischer Grenzwert, ab dem
mangelnde Leistungsfahigkeit als krankhaft angesehen werden muf3. Umgekehrt ist auch eine
uberdurchschnittliche Leistungsfahigkeit kein Beweis flr eine bessere Gesundheit. Eine
verminderte Leistungsfahigkeit kann lediglich einen Hinweis auf einen Mangel in der
Funktionsweise des kardiopulmonalen Systems geben und zur Ursachenforschung anregen.
Um einen Mangel an Leistungsféhigkeit beurteilen zu konnen, wurde eine sogenannte
Solleistung ab dem 30. Lebensjahr eingefiihrt. Sie berechnet sich nach der Formel:

Solleistung = ¢ - Gewicht (kg) — Alter - x% inWatt (1.4).

Der Faktor ¢ ist geschlechtsspezifisch und betragt 3 fir Manner und 2,5 fir Frauen. Die
verwendete Prozentzahl ist altersabhangig und betragt 10% fur 30-39-jahrige, 20% fir 40-49-
jahrige, 30% fur 50-59-jahrige, 40% fir 60-69-jahrige und 50% flr alle Uber 70 Jahre. Die beli
der Ergometrie ermittelte Ist-Leistung gibt den prozentualen Anteil an der berechneten Soll-
Leistung wieder und ist damit ein Mal? flr die tatsdchliche Leistungsfahigkeit des jeweiligen
Patienten. Entscheidend fur die Aussagekraft der Leistungsmessung bei der Ergometrie ist
dabei eine exakte VVorgabe der Belastung (Rohmert et al., 1983).

In der rehabilitativen Kardiologie sind die Patienten in besonderem Malie durch einen
Leistungsverlust gekennzeichnet. Es liegt eine Koronarinsuffizienz vor, das heift ein
Milverhaltnis zwischen Sauerstoff-Bedarf und -Angebot im Myokard. Infolgedessen besteht
hier ein unphysiologischer Leistungsengpal’ schon bei geringen Belastungen (Hollmann et al.,
1990).

4. Statistische Grundlagen
4.1 Studientyp und Modellbildung

Eine longitudinale Studie, bei der Daten wiederholt an den selben Probanden gemessen
werden, ist ein wichtiges Untersuchungsinstrument in der Medizin, in der Epidemiologie und
in den Sozialwissenschaften (Dunlop, 1994). In einigen Veroffentlichungen findet man sie
allerdings auch unter der Bezeichnung ,linear growth curve model“ oder ,,repeated-measures
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model*. Allerdings liegt bei den ,,growth curve models* der Schwerpunkt auf der Variation
innerhalb einer Person durch natirliche Weiterentwicklung oder Alterungsprozesse,
wohingegen die ,,repeated-measures models* eher annehmen, dal3 individuelle Effekte tber
die Beobachtungszeit konstant bleiben und nur die experimentellen Bedingungen wéhrend der
Studie verdndert werden und so Uberwiegend die experimentellen Effekte zur Variation
innerhalb einer Person beitragen (Laird et al., 1982). Zusétzlich existiert noch der Begriff der
Zeitreihe. Eine Zeitreine wére im Fall dieser Studie die Beobachtung eines einzelnen
Patienten (iber den Zeitraum seiner RehamafRnahme. Eine longitudinale Studie setzt sich somit
aus einer Vielzahl von einzelnen Zeitreihen zusammen. Haufig werden die beiden Begriffe
allerdings in der Literatur unkorrekterweise synonym verwendet.

Die longitudinale Studie erlaubt, dal jede Person quasi als seine eigene Kontrolle auftritt und
so die Heterogenitat zwischen den Beobachtungen reduziert wird. Dieser Studientyp hat zwei
wichtige Vorteile: hohere statistische Power (da mit relativ niedriger Fallzahl trotzdem eine
hohe Anzahl von Beobachtungen registriert werden kann) und groRRe Robustheit in bezug auf
die Modellauswahl (Zeger et al., 1992). Fir klinische oder epidemiologische Studien ist das
Studiendesign auch deshalb so interessant, weil es die Untersuchung von Veranderungen
innerhalb einer Person Uber die Zeit oder unter verschiedensten Bedingungen ermoglicht.
Zusatzlich erlauben Longitudinaldaten eine Trennung der Variabilitdt innerhalb eines
Individuums (,,within-subject) und der Variabilitdt zwischen den Individuen (,,between-
subject”). So kann zum Beispiel auch zwischen Alterseffekten (Veranderung innerhalb eines
Individuums Gber die Zeit) und Kohorteneffekten (Unterschied zwischen den Individuen zu
Beginn der Studie) unterschieden werden. Auch die zeitliche Abfolge zwischen Exposition
und Zielvariable bleibt klar — ein wichtiges Bradford Hill-Kriterium fur Kausalitat
(Rothman&Greenland, 1998). Mehrfache Beobachtungen der selben Person verursachen im
allgemeinen jedoch miteinander korrelierte Outcomes. Nimmt man zum Beispiel zwei
zufallige Beobachtungen derselben Person und vergleicht sie mit zwei zufalligen
Beobachtungen von zwei verschiedenen Personen, so erhélt man die ahnlicheren Werte sicher
im ersten Fall. Dadurch entsteht allerdings auch ein Informationsverlust, da eine wiederholte
Messung an einer Person sicher weniger neue Information liefert, als eine Messung an einer
vollig neuen Person. Im Extremfall, wenn die wiederholten Messungen in einer Person immer
exakt dieselben Werte liefern (Korrelation=1), wie das zum Beispiel bei der Grélienmessung
von Erwachsenen vorstellbar ware, kommt gar keine neue Information mehr hinzu (Burton et
al.,, 1998). Unter diesem Aspekt erscheint es dann verwunderlich, daR die ,repeated
measures* Designs so haufig verwendet werden. Sie haben jedoch den Vorteil, falls der Fokus
der Studie auf einer Responseveranderung unter unterschiedlichen Bedingungen oder uber die
Zeit liegt, dal die Veranderungen innerhalb einer Person extrem informativ sein kdnnen, da
sie das Rauschen (,,noise”), das durch die Unterschiede zwischen den Personen entsteht,
minimieren (Burton et al., 1998). In vielen Studiendesigns existiert zwischen den gemessenen
Daten eine Korrelation. Neben der longitudinalen Studie, bei der Probanden Uber die Zeit
beobachtet werden und mehrere Mel3zeitpunkte existieren, gibt es auch klinische Studien, bei
denen die Probanden verschiedenen experimentellen Bedingungen ausgesetzt werden (zum
Beispiel verschiedene Medikamente nacheinander eingesetzt werden) oder Studien, die
mehrere Endpunkte (Outcomes) in einem Individuum messen oder Studien, bei denen
Probanden aus einer logischen Einheit (Familie, Wohngemeinschaft, Gemeinde) stammen
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(Clusterbildung) (Schlattmann et al., 2002). Im Fall der in dieser Arbeit analysierten Studie
handelt es sich um die Responseverdnderung der Patienten bezlglich unterschiedlicher
meteorologischer Bedingungen, wobei aufgrund der zeitlich nah aufeinanderfolgenden
Messungen eine Korrelation zwischen den verschiedenen Mel3zeitpunkten anzunehmen ist.

Man konnte unter Umstidnden die Daten zun&chst durch sogenannte ,,summary statistics*
(Frison et al., 1992) analysieren, das heiflt, man bildet aus den diversen Mefl3werten einer
Person einen zusammenfassenden Parameter, wie zum Beispiel den Mittelwert aus allen
MeRergebnissen, die Differenz aus zwei Messungen oder einen Steigungsgradienten aus
mehreren Messungen. Leider kdnnen aber viele wissenschaftliche Fragestellungen nicht mit
einer einzelnen ,,summary statistic* beantwortet werden, da sie nur Teile der zur Verfligung
stehenden Information verwerten (Burton et al., 1998). Ist das Ziel der Untersuchung, die zum
Teil korrelierten Outcomes mit anderen Variablen in Verbindung zu bringen und will man die
volle Information ausschopfen, erscheint ein Regressionsmodell sehr attraktiv. Bei
traditionellen Regressionsmodellen wird jedoch angenommen, dal? alle gemessenen Outcomes
unabhangig voneinander sind (Dunlop, 1994). Dies ist im Fall einer longitudinalen Studie
jedoch nur fiir die Outcomes verschiedener Probanden der Fall, nicht aber fiir die wiederholt
gemessenen Qutcomes ein und derselben Person. Die Zeitabh&ngigkeit zwischen
wiederholten Messungen ist also ein Storfaktor (Liang et al., 1986). Ignoriert man diesen
Storfaktor jedoch, erhalt man verzerrte Effektschatzer (Unterschétzung bei positiver
Korrelation, Uberschitzung bei negativer Korrelation) (Zeger et al., 1992), die zu falschen
Schlulfolgerungen verleiten. Aus diesem Grund war die Entwicklung neuartiger
Regressionsmodelle notwendig, die der Korrelation zwischen den gemessenen Outcome-
Werten gerecht werden konnten (Dunlop, 1994). Dazu kommen einmal ,,population averaged
models® (auch marginale Modelle genannt) in Frage, zu denen die Generalized estimating
equations (GEE) gehoren, zum anderen die ,,subject-specific models* (auch als ,,conditional
models*“ oder ,cluster-specific models* bezeichnet). Zu letzteren gehort die ,,random
coefficient analysis“, die die Random effects models (REM) und die Multilevel models
(MLM) beinhaltet. Marginale Modelle modellieren den Erwartungswert der Outcome-
Variablen durch eine Funktion der Kovariablen als durchschnittliche Antwort einer
Subpopulation, die einen gemeinsamen Wert fir diese Kovariable teilt. Im Modell sind
keinerlei individuelle Effekte enthalten. Dafiir wird fiir die Korrelation innerhalb eines
Clusters (hier eines Patienten) mithilfe einer Kovarianzmatrix adjustiert. Die geschéatzten
Effekte représentieren folglich einen durchschnittlichen Effekt Gber die ganze untersuchte
Studienpopulation. ,,Subject-specific models* dagegen modellieren die Wahrscheinlichkeits-
verteilung der abhdngigen Outcome-Variable in Abh&ngigkeit von den Kovariablen und
einem Parameter der fur das jeweilige Cluster (hier Patient) spezifisch ist. Dieser zusétzliche
Term kann zeitgleich mit dem Modell geschétzt werden (,,fixed effect approach®) oder es
kann angenommen werden, daB er einer Zufallsverteilung folgt (,,random effect approach®).

Obwohl beide Modelltypen eine Erweiterung der traditionellen Regression fur unabhéngige
Messungen auf korrelierte Daten darstellen, wird das Problem der Zeitabh&ngigkeit der
Messungen unterschiedlich angegangen. Die Random effects Modelle adjustieren zusatzlich
noch fur die Heterogenitat der Studienpopulation, die durch nicht gemessene Einfllisse (zum
Beispiel genetische Pradisposition oder soziale Umwelt) zustande kommen kann. Die
Random effects Modelle sind also dann besonders nitzlich, wenn SchluRfolgerungen
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bezuglich individueller Unterschiede von Interesse sind (Hu et al., 1998). Zur Analyse des
Datensatzes dieser Studie wurden beide Modelltypen (,,population-averaged“ und ,,subject-
specific*) verwendet, um die Ergebnisse miteinander zu vergleichen.

4.2 Fehlende Werte (,,missingness patterns*)

Wenn man groRRe Datensatze mit wiederholten Messungen untersucht, bei denen in der Regel
immer auch fehlende Werte enthalten sind, ist es wichtig, sich ein Bild Uber die Art der
fehlenden Werte zu machen. Es gibt dabei drei Arten von ,,missingness patterns*:

1. ,,Not missing at random (NMAR)*:
Bei NMAR korrelieren die Werte der EinfluRgréRe mit den fehlenden Werten der
Zielvariablen (Outcome) (z.B. wenn bei schlechtem Wetter alle Patienten mit starken
Herzproblemen nicht zur Untersuchung erscheinen wiirden).
2. ,,Missing at random (MAR)*:
Bei MAR korrelieren die Werte der Einflulgrofie zwar auch mit den fehlenden Werten
des Outcomes, aber nicht mit dem Schweregrad des Outcomes (z.B. wenn im Winter bei
Schneefall kein Patient zum Untersuchungstermin erscheint, da die Stralenlage schlecht
ist, aber nicht weil er stérkere Herzprobleme hat als andere).
3. ,,Missing completely at random (MCAR)*:
Keinen Zusammenhang zwischen den fehlenden Werten des Outcomes und den Werten
der EinfluRgroRe gibt es bei MCAR. Fehlende Werte konnen in diesem Fall als
Zufallsstichprobe aus allen Beobachtungen angesehen werden. Dies ist die angenehmste
Form der fehlenden Werte, da die berechneten Schétzer trotzdem valide und unverzerrt
sind, auch mit einfachen Analysemethoden berechnet werden kdnnen und die Ergebnisse
problemlos interpretierbar sind.
Alle ,,missingness patterns” auBer MCAR konnen verzerrte Effektschétzer liefern (Louis,
1988). Bei ,,missing at random* kann dies noch mit Analysetechniken ausgeglichen werden,
die das ,,missingness pattern“ vernachldssigbar machen und wie sie in allgemeiner ,,modeling
software” verfugbar sind, bei ,not missing at random*“ jedoch muf} die Analysemethode
sowohl ein Modell fir die beobachteten Daten, als auch ein Modell fur die ,,missingness®-
Mechanismen beinhalten, wofir es meist keine einfachen Software-Ldsungen gibt.
Ein groRer zusatzlicher Vorteil der Random effects Modelle sind die simpleren
Voraussetzungen fir die Analysen trotz fehlender Werte. Die Generalized estimating
equations sind nur valide, wenn die fehlenden Werte ,,missing completely at random
(MCAR)* sind und nur unter Einschréankungen bei ,,missing at random (MAR) zu verwenden.
Die Random effects Modelle dagegen, konnen auch bei MAR valide Effektschatzer
berechnen — ein fur die medizinische und epidemiologische Praxis realistischerer Ansatz (Hu
etal., 1998).
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4.3 Generalized estimating equations (GEE)

Die Generalized estimating equations, die zum ersten Mal 1986 von Zeger und Liang als eine
Erweiterung der generalisierten linearen Modelle (GLM) ver6ffentlicht wurden, basieren auf
semiparametrischen Methoden und sind im Gegensatz zu den bis dahin verwendeten GLMs in
der Lage, fir die oben angesprochene Korrelation zwischen den Outcomes zu adjustieren.
Generalisierte lineare Modelle wiederum sind eine Ausweitung traditioneller linearer
Regressionsmodelle basierend auf der ,least-squares“-Methode, die zum einen dem

Mittelwert einer Population erlauben, uber eine nichtlineare Linkfunktion von einem linearen

Pradiktor abhangig zu sein, zum anderen gestatten, dal? die Wahrscheinlichkeitsverteilung des

Outcomes ein beliebiges Mitglied der Exponentialfamilie darstellt. Generalisierte lineare

Modelle bestehen aus drei wichtigen Komponenten:

1. der unabhéngigen ZielgroRe y (zufallige Komponente) mit Erwartungswert p (E(y)=p),

2. dem linearen Pradiktor n=PotPiXi1+P2Xo+Paxs+...+PnXn mit B; als Effektschatzer
(Gewichtung des Einflusses von x; auf das Outcome y) und x; als Einflul3faktoren
(Pradiktoren bzw. Kovariablen) und

3. der sogenannten Linkfunktion g mit g(u)=nm (systematische Komponente), die den
Erwartungswert mit dem linearen Pradiktor verknipft. Je nachdem, welcher Verteilung
das Outcome y unterliegt, kdnnen verschiedene Linkfunktionen verwendet werden. Ist y
zum Beispiel normalverteilt, wird haufig die Identitat, also g(u)=p verwendet, ist y
binomial verteilt, ist die logit-Funktion g(w)=log(u/(1-u)) als Linkfunktion gebrdauchlich
und bei einer Poisson-Verteilung wird oft die Logarithmus-Funktion g(u)=log(u) gewahit.

Unter der Annahme, dal3 die Verteilung des Outcomes aus einer Exponentialfamilie (also

binomial, Poisson, normal, gamma oder invers gamma verteilt ist) stammt, lautet seine

Varianz V=®v(u), wobei @ einen sogenannten Dispersionsparameter darstellt, der entweder

bekannt ist oder noch aus den Daten geschatzt werden muf3 und v fir die der Verteilung

entsprechende Varianzfunktion steht. Bei einer Normalverteilung ist v(u)=1, bei einer

Binomialverteilung ist v(u)=p(1-p) und bei einer Poisson-Verteilung ist v(u)=p. Der

Dispersionsparameter wird bei der Normalverteilung anhand der Maximum Likelihood

Methode aus den Daten geschatzt und entspricht der Varianz in den Daten, bei der

Binomialverteilung und der Poisson-Verteilung wird er in SAS standardméafig auf den Wert 1

gesetzt und festgehalten. Nur im Falle der gerechtfertigten Annahme einer sogenannten Uber-

oder Unterdispersion in den untersuchten Daten, kann dies veréndert werden.

Im GLM kann das Outcome y von Person j zum Zeitpunkt i also folgendermafen dargestellt

werden:

Y =1 + & = Bt Bax 4 Boxg Baxa . +Box el (1.5)

mit i als Parameter fiir die verschiedenen Messungen in einer Person und j als Parameter fur
die unterschiedlichen Personen. n ist der lineare Prédiktor flr y und € der zuféllige Fehler von
Person j zum Zeitpunkt i, der sich bei jeder Regressionsanalyse ergibt. Die Betas stellen dabei
die Regressionskoeffizienten zu den Pradiktoren x; bis x, dar mit ¢ als Intercept.
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Wie zu erkennen ist, wurde hier noch in keiner Weise fur die Korrelation der MeRwerte
innerhalb einer Person adjustiert. Die korrelierten Daten werden in den GEE in gleicher
Weise modelliert, doch kommt zusétzlich in Gleichung (1.5) ein Term fir die
Kovarianzstruktur der korrelierten Messungen dazu, so dal? man sich die Gleichung der GEE
vereinfacht folgendermalen vorstellen kann:

yij = B0+lelij+B2X2ij+B3X3ij+. - +Banij+CORRij+8ij (16)

Die Korrelation ist Ausdruck der Abhangigkeit der Werte innerhalb der Individuen, das heif3t,
je hoher die Korrelation desto weniger Gewicht haben die wiederholten Werte in der Analyse.
Bei einer Korrelation von Null liegt eine Unabhéngigkeit der Werte vor, obwohl sie vom
gleichen Inividuum kommen. Die  Struktur  der  Korrelation, genannt
Arbeitskorrelationsmatrix, wird a priori angenommen und soll fur alle Individuen
gleichermalien gelten, wobei es unter anderem folgende Formen gibt:

independent: entspricht GLM, da keine Korrelation angenommen wird

exchangeable: die Korrelation zwischen zwei Mel3punkten ist fir alle MelRpunkt-Paare
konstant (auch bekannt als compound symmetry)

unstructured: die Korrelation zwischen zwei Mel3punkten ist fir alle MelRpunkt-Paare
unterschiedlich

autoregressive: die Korrelation zwischen zwei Mel3punkten nimmt mit zunehmendem

(1% order) zeitlichen Abstand zwischen den MelRpunkten ab.

Die Losung der Korrelationsmatrix und der Betas wird, wie nachfolgend dargestellt, tber
einen iterativen Prozel’ bestimmt.

Die GEE-Modelle haben also folgende Vorteile gegeniiber den GLM:

1. Sie erlauben es, die Korrelation von Outcomes innerhalb eines Probanden mit in die
Regressionsformel aufzunehmen und somit unverzerrte Effektschatzer und Standardfehler
zu modellieren.

2. Sie berechnen robuste Standardfehler fir die Effektschatzer (auch wenn die
Arbeitskorrelationsmatrix falsch spezifiziert wurde), vorausgesetzt es ist keine Korrelation
zwischen den verschiedenen Probanden vorhanden.

Bei der Wahl der Struktur der Arbeitskorrelationsmatrix sollte man sich fur die passendste (a
priori-Annahmen, evtl. Datenexploration), aber auch fir die einfachste (moglichst wenig
Korrelationen, die berechnet werden missen, zum Beispiel bei der Form ,,exchangeable®, bei
der nur ein Korrelationsparameter, der ,,intraclass correlation coefficient berechnet werden
muli) entscheiden. Die GEE-Schatzungen sind erfreulicherweise relativ robust gegentiber der
falschen Wahl der Korrelationsstruktur, nur die Effizienz der Schatzung leidet unter einer
solchen falschen Wahl. Aus diesem Grund wurde die Korrelationsmatrix von Zeger und Liang
(1986) auch als Arbeitskorrelationsmatrix bezeichnet, da sie nur zur Schatzung der
Koeffizienten durch das Modell verwendet wird, aber nicht unbedingt wahre Korrelationen
widerspiegelt. Man sollte dennoch mit der verwendeten Korrelationsmatrix so nah wie
mdoglich (durch Vorwissen) an der wahren Korrelation bleiben, um die statistische Effizienz
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der Regressionsparameterschatzung zu optimieren. Der Verlust an Effizienz durch eine

inkorrekte Wahl nimmt aber mit zunehmender Fallzahl in der Studie ab.

Der Algorithmus, der bei der GEE-Prozedur verwendet wird, basiert auf der Maximum

Likelihood Estimation. Die iterativen Schritte lauten folgendermalien:

1. Es wird ein traditionelles einfaches Regressionsmodell gerechnet unter der Annahme, daf3
alle Beobachtungen unabhédngig sind. Dies liefert die initialen Schatzwerte flr die
Koeffizienten B.

2. Die Residuen (Differenz gemessener Wert des Outcomes und geschétzter Wert des
Outcomes aus Regressionsmodell) dieser Regression werden dazu verwendet, eine
Korrelationsstruktur nach vorgegebener Struktur (siehe oben) zu berechnen.

3. Die Regression wird wiederholt, diesmal mit Berlcksichtigung der Abhédngigkeiten
zwischen den Beobachtungen anhand der Korrelationsmatrix.

4. Schritte 2 und 3 werden solange wiederholt (Iterationen), bis das Modell konvergiert, das
heifdt, bis die Koeffizienten 3 stabil bleiben. Dabei ist das Konvergenz-Kriterium definiert
als das Maximum des Absolutwertes des relativen Unterschiedes zwischen den
Koeffizienten zweier aufeinanderfolgender Iterationsstufen. Der in SAS verwendete
Standardwert liegt bei 0.0001. Zusétzlich existiert aber auch noch eine festgelegte
maximale Anzahl an Iterationsschritten, die in SAS standardgemall auf 50 festgelegt
wurde. Trifft eines der beiden Konvergenzkriterien zu, wird die Iteration beendet.

Berechnet werden im iterativen Prozel3 der Generalized estimating equations zum einen
empirische  Varianzschatzer -  Schatzer fir die  Standardabweichung  der
Regressionskoeffizienten - (auch Sandwich-Schétzer nach Huber bzw. robuste Schatzer
genannt), zum anderen modellbasierte VVarianzschétzer (auch als naive Schétzer bezeichnet).
Die empirischen Schétzer werden beinahe immer bevorzugt, da sie konsistent sind, auch wenn
die Korrelationsmatrix falsch strukturiert wurde. Bei den modellbasierten Schatzer mul} diese
Arbeitskorrelationsmatrix a priori richtig angegeben werden. Zwar fihrt der robuste
Varianzschétzer haufig zu konservativen Schatzergebnissen, doch kann dies in den Analysen
eher bertcksichtigt werden als die Verzerrung, die modellbasierte Varianzschatzer liefern.

Bei der Verwendung der GEE mit binomialen Outcomes wird hdufig die Verwendung von
Odds Ratios (Chancenverhaltnisse; Weil, 1999) empfohlen, dies ist aber nur dann notwendig,
wenn die Analyse der Korrelation an sich von Interesse ist. Ist die Korrelation zwischen den
wiederholten Messungen nur als Storfaktor anzusehen und fur sich selbst genommen nicht
von wissenschaftlichem Interesse, wie es in dieser Arbeit der Fall ist, so kann die Assoziation
zwischen EinflulgroRe und Outcome so modelliert werden, wie bei normalverteilten
Outcomes.

Das Standard GEE-Modell geht davon aus, dal die fehlenden Werte ,,missing completely at
random* (MCAR) sind. Bei ,,missing at random*“ (MAR) mdiften Korrekturen angebracht
werden, die leider noch nicht in der Standardsoftware von SAS enthalten sind. Daten, die ,,not
missing at random*“ (NMAR) sind, dirften streng genommen gar nicht analysiert werden, da
ihre Interpretation fragwirdig ist. Folglich muR bei der Modellanpassung und der
Interpretation der GEE neben dem Modell fur den Erwartungswert und der
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Arbeitskorrelationsmatrix auch der zugrunde liegende Missingness-Prozel3 beriicksichtigt
werden.

Das GEE-Modell kombiniert ,,within subject” und ,,between subject* Effekte und resultiert in
einem einzigen Effektschétzer (Regressionskoeffizienten) aus. Es driickt die durchschnittliche
Antwort der Zielvariablen auf Pradiktoren fir Beobachtungen mit denselben Kovariablen aus
(marginal expectation). Die Korrelation wird als Stérparameter (Rauschen) in den Analysen
modelliert. Die Generalized estimating equations sind zumindest theoretisch das beste
statistische Modell, das man bei einer groflen Anzahl von Probanden mit relativ wenigen
wiederholten Messungen an einer Person wahlen kann. Der Effekt der Kovariablen ist im
GEE-Modell tber alle Gruppen und Individuen gemittelt (population average), das heift
einzelne Gruppen konnen nicht mehr getrennt berechnet werden. In den GEE ist es nicht
moglich, zufallige Effekte zu modellieren, weshalb zur Untersuchung dieses Datensatzes auch
die Random effects models (siehe folgender Abschnitt) herangezogen wurden. Mit ihnen kann
die natlrliche Heterogenitdt zwischen den Gruppen und Individuen mithilfe der
Normalverteilung modelliert werden (subject-specific). Nachteil dieser Modellierungsweise
ist jedoch, da nur modellbasierte Schétzer berechnet werden kdnnen, nicht wie im GEE-
Modell auch robuste empirische Schatzer. ,,Random effects“-Methoden haben zusétzlich den
Nachteil, bei einer bestehenden starken Heterogenitat innerhalb des Probandenkollektivs (zum
Beispiel zwei vollkommen unterschiedlich reagierende Kollektivhélften innerhalb des
Gesamtkollektivs) verzerrte Effektschatzer zu liefern. Hier bieten die ,fixed effect”-
Modellierungen (GEE) wiederum Vorteile.

(Zusammengefalt aus: Burton, 1998; Christmann, 2003; Horton, 1999; Horton, 2001;
Johnston, 1993; SAS User’s Guide, 2003; Schlattmann, 2002; Twisk, 2003; Ziegler, 1996;
Zorn, 2001)

Zur genaueren Erlauterung der GEE-Analyse wird im Anhang unter 1.1 ein Beispiel fiir einen
der verwendeten SAS-Codes des GEE-Modells erldutert.

4.4 Random effects (,,mixed*) models (REM)

Im Gegensatz zu den GEE, die durch ihre ,,fixed effect“-Modellierung davon ausgehen, dal
bei allen Probanden identische Effekte mit dem gleichen Mittelwert (Abweichungen sind nur
Streuung um diesen Mittelwert), geht man bei der ,,random effects*“-Modellierung davon aus,
dall die gemessenen Probanden-Effekte alle ihre eigenen Mittelwerte besitzen und diese
Mittelwerte wieder Teil einer zufalligen Verteilung sind. Es gibt also fir jedes Individuum
einen eigenen Effekt (Schlattmann et al., 2002).

Oft kann man die Umstande unter denen Messungen in einer Studie durchgefiihrt werden,
nicht vollstandig kontrollieren und so kann es zu Unterschieden zwischen den Probanden
kommen in der Anzahl und im Timing der Beobachtungen. Der daraus resultierende
Datensatz ist somit unausgewogen (unbalanced) und sollte nicht mit herkémmlichen
Methoden analysiert werden. Harville (1977) und Laird und Ware (1982) entwickelten
deshalb Random effects models, die eine Modellierung und Analyse von between- und
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within-individual Variation erlauben. Ihren Ursprung haben diese Modelle vor allem in den
Sozialwissenschaften. Hier wurden insbesondere Unterschiede in den Prifungsergebnissen
mehrerer Schulklassen miteinander verglichen, wobei die Ergebnisse innerhalb einer Klasse
miteinander korrelieren (Clusterbildung). Die fundamentale Idee, die hinter diesen Modellen
steht, ist, dafl die zu berechnenden Effektschatzer (Betas) nicht fur alle Individuen die
gleichen Werte annehmen, sondern einer Verteilung entstammen. Geschéatzt wird somit der
Erwartungswert dieser Verteilung (bei Normalverteilung also der Mittelwert) und die Varianz
(und Kovarianz), mit der die individuellen Effektschatzer um den Erwartungswert streuen.
Geht man zum Beispiel davon aus, dall jedes Individuum bei seiner geschatzten
Regressionsgeraden die gleiche Steigung hat, jedoch einen unterschiedlichen Intercept,
wirden die individuellen Regressionsgeraden alle parallel zueinander verlaufen. Wiirde man
dagegen einen gemeinsamen Intercept annehmen, aber individuelle Steigungen (slopes), so
erhielte man ein Geradenbuschel, das sich im Intercept schneidet. Natirlich ist auch eine
Kombination aus beiden Beispielfallen denkbar. So muR firr jede Kovariable und fir den
Intercept entschieden werden, ob der zugehdrige Effektschétzer als fester Effekt fiir die ganze
Studienpopulation modelliert werden soll oder als zufélliger Effekt (aus einer Verteilung
stammend) fir jedes Individuum unterschiedlich. Das gemischte lineare Modell ist somit
ebenfalls eine Verallgemeinerung des generalisierten linearen Modells und bietet die
Madglichkeit, neben dem Erwartungswerten der Daten auch ihre Varianzen und Kovarianzen
zu schatzen. Der Bedarf an Kovarianz-Parametern entsteht durch die Korrelationen zwischen
den wiederholten Messungen in den jeweiligen Probanden. Normalerweise enthalten die
gemischte Modelle sowohl feste Effekte (fixed effects) als auch zuféllige Effekte (random
effects) — aus diesem Grund auch der Name ,,gemischte Modelle” (mixed models) (SAS
User’s Guide, 2003).

Zur Veranschaulichung dieser Mischung aus ,,random* und ,,fixed effetcs* sollen folgende
Formeln dienen.

y=Pot+PiX1+PaXo+PaXat.. +Paxnt € (1.7)

mit B; als Effektschétzer, x; als Kovariablen und ¢ als zufalliger Fehler (,,statistisches
Rauschen®) ist die Gleichung des klassischen linearen Modells — ein reines ,,fixed effects*-
Modell. Diese wird erweitert durch die Hinzunahme von zufélligen Effekten.

y=BotPiX1+P2XotPaXst... +PrXntyotyiZatyoZotysZat.. AymZm + € (1.8)

mit Bi, X; (,,fixed effects*-Kovariablen) und € wie bisher und zusétzlich den ,,random effects*-
Kovariablen z; und den dazugehérigen Effektschatzern y;.

Die Grundschritte fur die Random coefficient analysis kann man sich folgendermalien
vorstellen (Abb. 1.3):
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Varianz durch
Pradiktoren -
Totale Varianz | erklart Varianz durch
der random intercept
Zielvariableny | Verbleibende [ erklart Varianz durch
unerklarte random slope
Varianz —> Verbleibende —> erklart
unerklérte
Varianz —»  Verbleibende
unerklarte
Varianz

Abb. 1.3: Grundschritte der Random coefficient analysis (Twisk, 2003).

Mit der SAS-Prozedur ,proc mixed”“ konnen allerdings nur kontinuierliche Zielvariablen
analysiert werden, weshalb in der vorliegenden Arbeit auch nur die Schatzer fir die
kontinuierlichen QOutcomes (Herzfrequenz und Blutdruck, jeweils Ausgangswerte bzw.
Differenzen zwischen submaximaler Belastung und Erholungswert nach 3 Minuten)
zusétzlich zum GEE-Modell auch mit dem Random effects Modell berechnet wurden. Eine
Standardprozedur fir bindre Outcomes liegt in SAS nicht vor — es existiert jedoch ein Makro
(proc glimmix) (Schlattmann et al., 2002), welches in dieser Arbeit allerdings nicht
angewendet wurde. Die Effektschétzer des Random effects models sind bei normalverteilten
Outcomes wie im GEE-Modell zu interpretieren (Schlattmann et al., 2002) und kombinieren
»Within-subject*- und ,,between-subject- Effekte. Ziel der Random effects Analyse in dieser
Arbeit war, die Variablen, die im GEE-Modell zur Stratifizierung dienten (Altersgruppe,
Geschlecht und Body mass index-Klasse; vgl. Kapitel 111.5), als ,,random effects” im Modell
zu behandeln. Der EinfluRR dieser Variablen ware somit nicht fest, sondern zufallig, das heift,
dal? der Effekt dieser Variablen nicht flr die ganze Studienpopulation der gleiche ist, sondern
dal er von Individuum zu Individuum variiert, zum Beispiel durch unterschiedliche
genetische Voraussetzungen oder einen unterschiedlichen Gesundheitszustand in den
Individuen. Der errechnete Effektschatzer dieses zufélligen Parameters stellt dann den
Erwartungswert (Mittelwert) der Zufallsverteilung dar. Die (brigen Kovariablen (Trend,
Uhrzeit, Saison und der jeweils interessierende Wetterparameter, vgl. Kapitel 111.5) wurden
wie schon im GEE-Modell weiterhin als ,,fixed effects* behandelt.

Der Algorithmus, der bei der Random-effects-Prozedur verwendet wird, basiert auf der

»restricted/residual maximum likelihood estimation® (bzw. auf der ,iterative generalized least

squares method®). Die iterativen Schritte lauten folgendermafen:

1. Ein klassisches Regressionsmodell wird modelliert. Dabei wird angenommen, dal3 alle
Beobachtungen unabhéngig voneinander sind.

2. Aus den Residuen der klassischen Regression werden die Varianz des zufélligen Fehlers,
die Varianz des zufélligen Effekts und die Kovarianz berechnet.

3. Die berechnete Kovarianz-Matrix wird in das Modell eingebaut und die Regression wird
wiederholt.



=40 -

4. Schritt 2 und 3 werden solange wiederholt, bis sich die Effektschatzer 3 stabilisieren. Das
Konvergenz-Kriterium wurde in SAS standardmafig auf 10 festgelegt. Die maximale
Anzahl an lIterationsschritten liegt wie beim GEE-Modell bei 50. Trifft eines der beiden
Konvergenzkriterien zu, wird die Iteration beendet.

Zur genaueren Erlauterung der REM-Analyse wird im Anhang unter 1.2 ein Beispiel fur einen
der verwendeten SAS-Codes des REM-Modells erlautert.

4.5 Multilevel models (MLM)

Das Multilevel-Modell basiert auf einer hierarchisch aufgebauten Datenstruktur, wie sie zum
Beispiel gegeben ist durch ,natirliches Auftreten”, durch das Versuchsdesign (z.B.
Clusterrandomisierung oder multizentrische Studien), durch Verlaufskurven oder durch
multiple Endpunkte. Die Analysen mit hierarchischen Modellen beriicksichtigen die
Intraclass-Korrelation von ,,dhnlichen” Beobachtungseinheiten und die Korrelationen der
Endpunkte und erlauben die simultane Schatzung von Effekten auf unterschiedlichen
Beobachtungsebenen (Reitmeir, 2001). Im Prinzip gibt es zwei Arten von Multilevel-
Modellen, die sogenannten ,,school effect models* und die ,,individual growth models“. Diese
Modelle unterscheiden sich in ihrer Struktur nur dadurch, dafd es sich bei den ,,school effect
models* um Daten Uber Individuen handelt, die in einer naturlich auftretenden Hierarchie
eingebettet sind, zum Beispiel Schiler in einer Klasse. Bei den ,.individual growth models*
handelt es sich dagegen um longitudinale Daten, die an Personen Uber einen gewissen
Zeitraum hinweg erhoben wurden. Die VVorgehensweise ist in beiden Modelltypen die selbe,
wobei der erste Typ gedanklich weniger Schwierigkeiten bereitet, da die Hierarchie aus der
Umwelt vertraut ist. Man kann diese Denkweise aber leicht auf den zweiten Typ (bertragen.
Fur jede vorhandene Hierarchie-Stufe (Level) stellt man eine eigene Gleichung mit den
dazugehdrigen Kovariablen auf, die man anschliel3end ineinander substituiert, um sie dann als
Modell in den Programmier-Code von SAS zu ubertragen. Level 1 waren im ,,school effect
model*“ die Schiler, Level 2 wdaren die Schulen. Dementsprechend stellt Level 1 im
»individual growth model* die verschiedenen MeRzeitpunkte innerhalb eines Patienten dar
und Level 2 die unterschiedlichen Studienteilnehmer. Level 1 steht also fir die ,,within“-
Effekte und Level 2 fiir die ,,between“-Effekte. Nun werden die beteiligten Kovariablen (vgl.
Kapitel 111) auf die beiden Level aufgeteilt. Sie werden jeweils dem Level zugeschrieben, auf
dem sie EinfluR haben.

Level 1 (Mel3zeitpunkte):  Trend (T), Uhrzeit (U), untersuchter Wetterparameter (W)
Level 2 (Patienten): Saison Rehabeginn (S), Alter (A), BMI (B), Geschlecht (G)

Die aufgestellten Gleichungen (1.9) bis (1.11) lauten wie folgt, dabei steht i fur den
MeRzeitpunkt und j fir den jeweiligen Patienten:



-41 -
Level 1: Yii=Bojt+Baj Tij*BoUijtBaWiry - (1.9)

Level 2: Boj:yOo+yO15j+yO2Aj+YO3BJ‘+Y04G]+U0] (1.10)
fur einen ,,random intercept™ in Level 1 bzw.

B1j=r10tY1155t712A113B) 114Gty (1.11)
flir eine weitere ,,random effect“-Kovariable (hier Trend) aus Level 1

Einsetzen von Level 2 in Level 1 liefert Gleichungen (1.12) und (1.13):

Yii=(vootvo1Si+02A+v03Bity0a Gyt Uoj) + By Tij+ o Ui+ BgiWigtriy - (1.12)
fur einen random intercept in Level 1 bzw.

Yii=YootvorSityo2Aj+y03Bi+y0aGytuoj +(va0ty1aSityi2AityasBityaaGytuy) Tij
+BoUij+PoWitrij - (1.13)

fur einen ,,random intercept* und einen weiteren ,,random effect* (,,random

slope®, hier mit der Kovariablen Trend) aus Level 1.

Durch das Einsetzen von Level 2 in Level 1 wird erreicht, dal? in Gleichung (1.12) bzw.
(1.13) der zunachst fixe Intercept Boj (bzw. der fixe Intercept Bo; und der fixe Effektschatzer
fur die Kovariable Trend ;) abhangig von den Personenvariablen (S, A, B, G) des zweiten
Levels gemacht wird. Die ,,fixed effects* wandeln sich somit in ,,random effects“ um.
Ausmultiplizieren und ordnen der Gleichungen (1.12) und (1.13) ergibt das nach SAS
ubertragbare Analysemodell mit ,,fixed effects” fir die Haupteffekte S, A, B, G, U, Wund T
(T nur im Fall (1.12) ,,fixed“, sonst ,,random®) und ,,fixed effects* fur die (nur im Fall (1.13))
entstandenen Wechselwirkungen von T mit S, A, B und G und den ,,random effects“ r;; und
Uoj (im Fall (1.12)) bzw. rij,ug; und uy; (im Fall (1.13)). rj; entspricht dabei dem statistischen
Rauschen, also dem Fehlerterm in der klassischen Regression. Er h&ngt von der Person und
dem MefRzeitpunkt ab und wird als normalverteilt mit N(0,62) angenommen. ug; ist der
zusatzliche Term, der durch die Annahme eines random Intercepts entsteht und hangt vom
jeweiligen Probanden ab. Auch hier wird eine Normalverteilung angenommen mit N(0,7to).
Ist noch eine weitere Kovariable als ,,random effect im Modell (Gleichung (1.13)), wie hier
der Trend, existiert zusatzlich der Term uy;, der ebenfalls vom Proband abhéngt und als
normalverteilt mit N(O,t1;) angenommen wird. Die zugehérige Varianz-Kovarianz
Blockmatrix (jeder Block entspricht einem Probanden) entspricht dann im Fall der Gleichung
(1.12) der Struktur der ,,compound symmetry* (,,exchangeable*) mit too+c? in der Diagonalen
und too auf den restlichen Feldern. Im Fall (1.13) mit zwei ,,random effects* im Modell muf}
auch noch die 2x2-Varianz-Kovarianz-Matrix flr die ,,random effects” berechnet werden (in
der Literatur Ublicherweise mit ,,G* bezeichnet), welche die Varianzen too und t1; auf der
Diagonalen hat und die Kovarianzen tg;=t10 der beiden ,random effects” auf den anderen
Feldern (Singer, 1998). Die Kovarianz-Komponenten stehen fiir die Korrelation zwischen den
beiden ,,random effects®.
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Wie man an der sehr strukturierten VVorgehensweise des Mulitlevel-Modells erkennen kann,
ist es nur moglich, die Kovariablen aus Level 1 als ,random effects“ im Modell zu
integrieren, nicht aber aber Kovariablen aus Level 2. Dies ware nur moglich, wenn noch ein
weiteres Level 3 existieren wirde. So ist es also im Fall dieser Studie nicht mdglich, die
Saison, das Alter, das Geschlecht oder den Body mass index als ,random effects* in das
Modell zu bringen. Interessiert man sich dennoch fir den EinfluB dieser Kovariablen als
»random effects”, muR das ,,Random effects model“ aus dem vorhergehenden Abschnitt 1.4.2
verwendet werden. Dieses zahlt durch seine Form somit nicht zu den Multilevel-Modellen.
Der Algorithmus, der bei der Multilevel-Prozedur verwendet wird, basiert ebenfalls auf der
»restricted/residual maximum likelihood estimation* und ist identisch zum Random-effects-
Algorithmus aus Kapitel 1.4.3.

Im klassischen Multilevel Modell fiir wiederholte Messungen, das bisher erlautert wurde, geht
man meist davon aus, dal die Residuen auf dem within-Level (Level 1) unkorreliert sind. In
einigen Fallen, besonders, wenn die Mel3zeitpunkte extrem nahe beieinander liegen, ist diese
Annahme unter Umstédnden nicht ausreichend und es kann zusétzlich eine Korrelations-
struktur mit ins Modell aufgenommen werden (Goldstein et al., 1994), um so das klassische
Modell zu erweitern. Probleme bei diesem Ansatz sind zum einen eine mogliche
Uberadjustierung des Modells an die Daten (Schlattmann et al., 2002) und zum anderen
numerische Konvergenzprobleme bei Datensétzen mittleren Umfangs (Goldstein et al., 1994).
Da bereits in den vorangegangen Modellen (GEE, REM) mit der ,,working correlation matrix*
adjustiert wurde, wurde im Fall der Multilevel-Modelle darauf verzichtet und nur der
klassische Ansatz durchgefiihrt. Die Gefahr der Uberadjustierung und der zu erwartenden
numerischen Konvergenzprobleme bei diesem relativ umfangreichen Datensatz wurde
dadurch umgangen.

Zur genaueren Erlauterung der MLM-Analyse wird im Anhang unter 1.3 ein Beispiel fir
einen der verwendeten SAS-Codes des MLM-Modells erldutert.

4.6 Zusammenfassung

In den letzten Abschnitten wurde deutlich, da verschiedene Herangehensweisen an das
Problem der wiederholten Messungen existieren. Im GEE-Modell wird explizit eine
Korrelationsstruktur spezifiziert, wohingegen in den Random effect- und Multilevel-Modellen
die Kklassische Regression Uberwiegend mit ,random effects“ erweitert wird, um fir
longitudinale Daten sinnvoll einsetzbar zu sein (Burton et al., 1998). Da davon ausgegangen
werden kann, dal3 keines dieser Modelle die ,,Musterlésung* bzw. den ,,Goldstandard“ fur die
Analyse der vorliegenden Daten darstellt und um die Konsistenz der Ergebnisse tber diese
schwerwiegenden Modellunterschiede hinweg zu prifen, wurden die drei unterschiedlichen
Modellansétze in dieser Arbeit miteinander verglichen. Die Ergebnisse werden in Kapitel IV
ausfihrlich dargestellt.



-43-

I1. Zielsetzungen und Hypothesen der Arbeit

Zum Thema dieser Arbeit liegen bisher nur wenige, wissenschaftlich qualifizierte und
fundierte Untersuchungen vor, die Zusammenhange zwischen Wetter und Puls bzw.
Blutdruck, Wetter und Herzinfarktauslésung und im speziellen Wetterfiihligkeit nach
Herzinfarkt oder Bypass-Operationen aufzeigen. Dagegen gibt es aufgrund der persénlichen
Betroffenheit breiter Bevolkerungsschichten und des damit verbundenen allgemeinen
Interesses an diesem Themenbereich eine Reihe von popularwissenschaftlichen
Abhandlungen und Medienberichten, die allerdings den Anforderungen an Reliabilitat und
Validitat in keinster Weise genligen.

Aufgrund dieser Ausgangsvoraussetzungen ergibt sich die generelle Zielsetzung, Ursachen-
und Wirkungszusammenhange anhand objektivierbarer Faktoren systematisch —auf
wissenschaftlicher Basis zu untersuchen. Insbesondere soll in der vorliegenden Arbeit auf der
Grundlage von reliablen und reproduzierbaren Untersuchungsergebnissen geprift werden, ob
ein moglicher Zusammenhang zwischen Schwankungen einzelner Wetterparameter, wie
Luftdruck, Wasserdampfdruck, Lufttemperatur, Aquivalenttemperatur und relative Feuchte,
und den Verdnderungen der Leistungsfahigkeit bei einem durch verschiedene
Herzkrankheiten (u.a. Herzinfarkt, ACVB, KHK und PTCA) vorgeschéadigten Patienten-
kollektiv einer Rehabilitationsklinik besteht. Dabei werden der Arbeit objektiv meRbare
GroRen wie Puls, Blutdruck und Ereignisse wie ST-Streckensenkung, Angina pectoris-Anfalle
und ventrikuldre Extrasystolen wahrend wiederholten Ergometrien zugrunde gelegt. Ziel war
es auch, geeignete statistische Modelle zu finden, mit denen sich Studien mit wiederholten
Messungen effektiv und valide auswerten lassen. Der Vergleich dreier unterschiedlicher
statistischer Auswertungsansatze dient dem Zweck, diese eventuell vorhandene Korrelation
zwischen den Messzeitpunkten eines Individuums von verschiedenen Ansatzpunkten aus zu
untersuchen und zu validieren.

Die Schwierigkeiten, einen solchen Zusammenhang aufzuzeigen, liegen offensichtlich in der
Vielzahl der leistungsbestimmenden Faktoren (vgl. Kapitel 1.3.2), die zusammen als
Akkordwirkung fur die Leistungsfahigkeit des menschlichen Organismus verantwortlich sind.
Trotz dieser vielfaltigen Einflisse soll in dieser Arbeit gezeigt werden, dafl die
Leistungsfahigkeit eines Menschen mit VVorerkrankung des Herzens zumindest zu einem Teil
von den meteorologischen Gegebenheiten seiner Umwelt beeinflut wird und eventuell die
Leistung sogar als Funktion gewisser Wetterparameter gesehen werden kann. Da Wetter und
Mensch zwei duBerst komplizierte und komplexe Systeme sind, liegt gerade in der objektiven
Beurteilung anhand physikalisch eindeutig reproduzierbarer Parameter die Schwierigkeit, aber
auch die Herausforderung dieser Arbeit.

Insbesondere wurden folgende Hypothesen untersucht:

1. Die Wetterparameter haben bei den untersuchten Rehapatienten einen Einflul auf
korperliche Leistungsfahigkeit und elektrophysiologische Abldufe im Herzen.

2. Die Lufttemperatur hat den stérksten EinfluR.
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Die Effekte treten nicht sofort, sondern zeitlich verzgert auf.

Das untersuchte Kollektiv ist aufgrund seiner Morbiditdt und Altersstruktur sensibler
bezuglich der Wettereinfliisse als die Normalbevélkerung.

Frauen zeigen stérkere Reaktionen auf die Wetterparameter.

. Alltere Patienten reagieren sensibler auf Wetterreize als jiingere.

Patienten mit héherem Body mass index weisen starkere Wetterreaktionen auf.
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I11. Methodik

1. Studientyp

Zur Untersuchung der Einfliisse von Wetterparametern auf die korperliche Leistungsféhigkeit
und die Elektrophysiologie des Herzens wurde bei Patienten einer Herzrehabilitation eine
longitudinale Studie (oder Panel-Studie) mit wiederholten Messungen (,,repeated-measures
model®, vgl. Kapitel 1.4.1) durchgefiihrt. Der Kernpunkt dieses Studientyps ist die Abfolge
von Messungen fur jeden Patienten (Zeitreihe), wobei jeder Patient somit als seine eigene
Kontrolle fungiert (vgl. Kapitel 1.4.1). Dabei wird automatisch fiir die intra-individuellen
Abweichungen von Messung zu Messung korrigiert.

2. Patientenkollektiv

Es wurden Daten von insgesamt 872 Patienten verwendet, die zwischen Januar 1994 und
Januar 1995 in der Curschmann-Klinik in Timmendorfer Strand aufgrund einer erworbenen
oder angeborenen Herzerkrankung (evtl. mit Folgeerkrankungen und Komplikationen) eine
Rehabilitationsmalinahme absolvierten. Die RehamaRnahme dauerte zwischen vier und sechs
Wochen. Wahrend ihres Aufenthaltes absolvierten die Patienten mehrfach eine
Fahrradergometrie, die AufschluR Uber den Zustand ihrer Ausdauerleistungsfahigkeit und
ihrer Herzfunktion geben sollte. Spezifische Patienteninformationen konnten der jeweiligen
Patientenakte entnommen werden (Tab. 3.1).

Patienteninformationen aus den Patientenakten:

Rehabeginn

Alter

Geschlecht

GroRe

Gewicht

Herzerkrankung (u.a. Herzinfarkt, ACVB, KHK, PTCA; siehe Tab. 4.1)

Komorbiditat

Medikamenteneinnahme

Ergebnisse der durchgefiihrten Ergometrien (inklusive Uhrzeit)

Tab. 3.1: Patienteninformationen aus den Patientenakten.

Die EinschluBBkriterien flr die Studie waren zum einen das VVorhandensein von mindestens
zwei vollstandig durchgefuhrten Ergometrien und mindestens das Erreichen der 75-Watt-
Stufe wéhrend der Leistungsprifung. Von den 1241 zur Verfiigung gestellten Patientenakten
fanden deshalb 872 Patienten (mit insgesamt 2349 Beobachtungen) Eingang in die Analysen.
Pro Patient standen zwei bis finf Ergometrien zur Verfligung. Diese unterschiedliche
Beobachtungsanzahl bei den Patienten ist damit zu begriinden, daf® nicht fur jeden
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Rehapatienten eine Verpflichtung zur Ergometrie bestand und man somit auf die freiwillige
Teilnahme der Patienten an der wdchentlichen Leistungsmessung angewiesen war. Dartber
hinaus wurden nur Ergometrien von Patienten in die Analyse aufgenommen, deren
Medikation Uber den Beobachtungszeitraum konstant blieb. Wurde die Medikation bei einem
Patienten probeweise umgestellt, wurde die absolvierte Ergometrie nicht analysiert, da die
untersuchten Leistungsparameter zu stark durch den Medikationswechsel beeinflufit sein
konnten. Bei einem riickgangig gemachten Medikationswechsels, wurde eine entsprechende
Auswaschzeit des Medikaments beriicksichtigt und erst die darauffolgenden Ergometrien des
Patienten konnten wieder in die Studie mit aufgenommen werden (Maetzel, 2003).

Fur die Anwendung der statistischen Modelle ist es, wie in Kapitel 1.4.2 bereits erldutert,
wichtig, herauszufinden, ob die fehlenden Beobachtungen ,,missing completely at random*,
»-missing at random* oder not missing at random* sind. Basierend auf der Veroffentlichung
von Joop J. Hox (1999) wurde ein in SPSS implementiertes Modul (,,Missing Values
Analysis (MVA)*) zur Analyse des ,missingness patterns* angewendet. In den
Analysemodellen wurde zusétzlich fir fehlende Ergometrie-Melitermine korrigiert (vgl.
Anhang, 1.1 - 1.3).

3. Messung der Leistungsparameter wahrend der Ergometrie

Die Ausdauerleistungsfahigkeit der Patienten wurde anhand von Untersuchungen auf dem
Fahrradergometer (standardisierter Test) ermittelt - urspriinglich um die Wirksamkeit der
RehabilitationsmalRnahme bzw. den Ausdauerleistungszustand der Patienten zu Uberpriifen.
Das zugehdrige Belastungs-EKG wurde mit dem 6-fach-Schreiber EK-36 der Firma Hellige
(Freiburg) aufgezeichnet. Die Belastung wurde dabei stufenweise erhéht (Abb. 3.1) bis zur
maximal maglichen Wattstufe, die von Patient zu Patient variierte.

/N

125W

100W

Leistung (Watt) W
50w

25W

I I I I {>

2 4 6 8
Ausdauer (Minuten)
Abb. 3.1: Belastungsschema der Fahrradergometrien.

Meist wurde jedoch bei 75 oder 100 Watt abgebrochen, in Ausnahmefallen wurden 175 Watt
erreicht. Jede Stufe mufite zwei Minuten lang bewaéltigt werden. Zwischen den Stufen lag
keine Pause. Bei Abbruch der Ergometrie kam es manchmal vor, dal3 die letzte Watt-Stufe nur
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noch eine Minute bewaltigt wurde. Der Abbruch erfolgte gemaR den Abbruchkriterien (Tab.
3.2) fur Ergometrien (Lo6llgen., 1983; Hullemann, 1983, Stauzenberg et al., 1990) bzw. nach
der subjektiven Ausbelastung der Patienten.

Abbruchkriterien fir Fahrradergometrien:

Erreichen einer Herzfrequenz von 200 Schldagen pro Minute minus
Lebensalter

Neu auftretende subjektive Beschwerden (wie z. B. Angina pectoris)

Herzrhythmusstérungen und Extrasystolen

Sonstige EKG-Veranderungen (wie z.B. ST-Streckensenkung)

Systolischer Blutdruck tiber 220mmHg

Abfall oder fehlender Anstieg des systolischen Blutdrucks

Abfall oder fehlender Anstieg der Herzfrequenz

Tab. 3.2; Abbruchkriterien fiir Fahrradergometrien.

Nach Belastungsende schloR sich eine funfminttige Erholungsphase an. In der Ausgangslage
und am Ende jeder Belastungsstufe sowie in jeder der funf Minuten Erholungszeit wurden
Puls und Blutdruck (systolisch und diastolisch) gemessen. Zusatzlich wurde vermerkt, ob
wéhrend des EKGs eine Zunahme der ST-Streckensenkung (gemessen in den Ableitungen
V2, V4 und V5) tber 100uV (entspricht 1mm) mit horizontalem Verlauf im Vergleich zum
Ruhe-EKG zu sehen war, ob Angina pectoris aufgetreten war und ob es wéhrend der
Ergometrie bzw. in der Erholungsphase Extrasystolen (in allen sechs Ableitungen gemessen)
zu verzeichnen gab. Ausgewertet wurden in dieser Studie einerseits die kontinuierlichen
MeRwerte Puls und Blutdruck in der Ausgangslage (also vor der Belastung), die Differenz
zwischen Puls bzw. Blutdruck zum Zeitpunkt submaximaler Belastung (entspricht héchster
erreichter Watt-Stufe des Patienten) und zum Zeitpunkt der dritten Erholungsminute und
andererseits unerwiinschte Ereignisse wie belastungsinduzierte Angina pectoris und
zusétzliche ST-Streckensenkung wéhrend der Ergometrie bzw. Extrasystolen (einzelne,
doppelte oder mehrfache (,,runs®)) wahrend der Ergometrie und nach der Ergometrie (in der
Erholungsphase) in dichotomisierter Form (,,ja/nein*).

Die ,Vorstart“-Werte fir Herzfrequenz und Blutdruck, die direkt vor Belastungsbeginn
erhoben wurden, werden in dieser Arbeit h&ufig als Ruhewerte bezeichnet.

Die Untersuchungen zu Rehabeginn und -ende fanden in standardisierten, thermisch
ausgeglichenen Raumen statt und dauerten ca. 30 Minuten.

4. Zuordnung der Wetterparameter

Vom Deutschen Wetterdienst wurden fir jeden Tag im Zeitraum vom 01.01.1994 bis
31.01.1995 die Tagesmittelwerte fur Lufttemperatur, Luftdruck (in Stationshohe),
Wasserdampfdruck und relative Feuchte von den né&chstgelegenen Stationen angefordert, um
die verschiedenen Wettersituationen in Timmendorfer Strand optimal charakterisieren zu
konnen. Die Daten fiir den Luftdruck stammten von der MefRstation in Liibeck-Blankensee,
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die restlichen Wetterparameter wurden durch die Mefstation in Travemiinde gewonnen. Aus
Luftdruck und Wasserdampfdruck wurde mithilfe der Formel (1.1) die Aquivalenttemperatur
berechnet. Sie stellt ein KombinationsmaR fur das biosynoptisch wichtige , Temperatur-
Feuchte-Milieu* dar und wurde verwendet, um den Einfluf3 eines einzigen Parameters fur die
beiden  ansonsten  getrennt  untersuchten  EinfluBgroRen  Lufttemperatur  und
Wasserdampfdruck im Analysemodell untersuchen zu kénnen.

Jedem ,Ergometrie-Tag”“ der Patienten wurden dann sowohl die jeweils aktuellen
Tagesmittelwerte (,,lag0®) als auch die Tagesmittelwerte der vergangenen drei Tage (,,lagl®,
»lag2“, ,lag3“) und der Durchschnittswert dieser 4 Tage (,,4-day-average“, gebildet aus
»1ag0* bis ,lag 3*) von jedem untersuchten Wetterparameter zugeordnet, um sowohl die
sofortigen Effekte des Wetters (Wetter des aktuellen Tages, an dem die Ergometrie stattfand)
als auch die zeitlich verzogerten (Wetter der vergangenen drei Tage) und die kumulativen
Einflisse (Durchschnittswetter des aktuellen Tages und der vergangenen drei Tage)
analysieren zu kénnen.

5. Statistische Methoden

Die statistische Vorgehensweise erfolgte in Absprache mit Mitarbeitern des Instituts fur
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen und Mitarbeitern des Forschungszentrums fir Umwelt und
Gesundheit GmbH (GSF), Institut fir Epidemiologie, in Neuherberg. Die vorliegenden
Ergebnisse wurden mit Hilfe der Software SAS (Version 8.2; SAS Institute Inc.), S-Plus
(Version 6.0; Math Soft Inc.), SPSS (Version 11.5; SPSS Inc.) und Sigma Plot (Version 6.0;
SPSS Inc.) erstellt.

Drei verschiedene statistische Modelle aus den beiden Kategorien ,,population-averaged
analysis“ und ,,subject-specific analysis* (vgl. Kapitel 1.4.3 bis 1.4.5) wurden verwendet und
miteinander verglichen:

= Generalized estimating equations (GEE) (vgl. Kapitel 1.4.3)

» Random effects (,,mixed*) models (REM) (vgl. Kapitel 1.4.4)

= Multilevel models (MLM) (vgl. Kapitel 1.4.5)

Dabei wurden fur das GEE-Modell die Struktur der Arbeitskorrelationsmatrix ,,exchangeable*
gewéhlt und in Sensitivitatsanalysen mit den Strukturen ,,autoregressive®, ,,unstructured* und
»independent* verglichen. Das REM-Modell beschrankt sich auf einen Vergleich von
»exchangeable* und ,,autoregressive*.

Als Confounder gingen in die Analysen folgende Merkmale ein:

= Individuelle Leistungssteigerung durch die RehamalRinahme (Trend)
Dies wurde in diesem Fall anhand einer sogenannten Trendvariable durchgefiihrt, welche
die Tage, die seit Rehabeginn vergangen sind, z&hlt und so jedem neuen ,,Ergometrie-
Tag“ eine hohere Zahl zuordnet. Bei einer vierwdchigen RehamaBnahme mit
regelmaBigen (im Abstand von einer Woche) durchgefuhrten Ergometrie-
Leistungsprifungen, kdnnte die individuelle Trendvariable also 1, 8, 15, 22 und 29 lauten.
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Um das Modell optimal mithilfe des individuellen Trends zu adjustieren, wurde eine
Confounderselektion durchgefiihrt. Dabei wurde die Trendvariable linear, quadratisch
oder kubisch ins Modell gesteckt und die Devianz der jeweiligen Modelle miteinander
verglichen. Es wurde das Modell mit der geringsten Devianz gewahlt. Dabei zeigte sich
fast durchgangig ein Uberwiegen der linearen Variante. Nur im GEE-Modell fiir den
diastolischen Blutdruck war die Devianz fir einen kubischen Trend am kleinsten.

= Uhrzeit der Ergometrie
Die Startzeiten der Ergometrien wurden in vier Klassen eingeteilt entsprechend obiger
Verlaufsangabe: 6.00-8.59 Uhr, 9.00-11.59 Uhr, 12.00-13.59 Uhr und 14.00-15.59 Uhr.
Friher oder spéater fanden keine Ergometrien statt.

= Saison des Rehabeginns
Dies wurde durch eine Variable, die fur den jeweiligen Monat des Rehabeginns steht, im
statistischen Modell durchgefihrt.

Als Effektmodifikatoren gingen in die Analysen folgende Merkmale der Patienten ein:
= Alter
Die Einteilung der Patienten nach ihrem Alter wurde in drei Klassen vorgenommen: unter
45 Jahre, 45 bis 60 Jahre und uber 60 Jahre.
= Geschlecht
» Body mass index (berechnet aus Gewicht (kg)/(GrélRe (m))2 der Patienten)
In Anlehnung an die international anerkannten Einteilung des Body mass index
(http://www.pharmacie.de/texte/bodymassindex.htm, 12.09.03), wurden auch hier drei
Klassen gewiahlt: unter 25kg/m2? (Normalgewicht), 25 bis 30kg/m2 (Grad I: Ubergewicht)
und Uber 30kg/m2 (Grad Il bzw. Ill: Adipositas bzw. schwere Adipositas). Auf eine
genauere Unterteilung von Grad Il und Grad 111 wurde aufgrund von zu kleinen Fallzahlen
verzichtet.
Diese Parameter wurden als mdogliche Effektmodifikatoren durch Stratifizierung
(schichtweise Analyse), durch Wechselwirkungsterme (Interaktionsterme mit dem jeweils
untersuchten Wetterparameter, die zu multiplikativen Effekten fuhren) und durch
Einbeziehung als ,random effects” (zufallige Effekte) in die verschiedenen statistischen
Modelle aufgenommen.

Zur Diskussion der medizinischen Grundlagen und der Sinnhaftigkeit dieser Einteilungen fur
Confounder und Effektmodifikatoren wird auf Kapitel V.4 verwiesen.

Zur Deskription der Daten wurden bliche Lage- (Mittelwert, Median, Quartile, Minimum,
Maximum, relative Haufigkeit) und StreuungsmaBe (Standardabweichung, Varianz)
verwendet. Bei der quantitativen Analyse der Daten wurden auf3er den oben erwahnten drei
statistischen Modellen auch Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman und
Varianzkoeffizienten (das Verhéltnis von Standardabweichung zum Mittelwert und somit
patientenbezogenes Mal3 fur die GroRe der Streuung innerhalb der gemessenen Werte; WeilR,
1999) berechnet, F-Tests auf Varianzgleichheit, Student-t-Tests, U-Tests (Mann-Whitney-
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Wilcoxon), Kruskal-Wallis-Tests und Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt (SAS User’s Guide,
2003; SPSS Base 10.0 Benutzerhandbuch).

Bei den in Kapitel 1.4 ausfiihrlich beschriebenen drei Modellrechnungen GEE, REM und
MLM ging neben den Confoundern und Effektmodifikatoren jeweils ein meteorologischer
Parameter (mit lag0, lagl, lag2, lag3 oder 4-day-average) mit ein. Aufgrund der Korrelationen
(siehe Tab. 4.4), die zum Teil zwischen den meteorologischen Parametern vorlagen, erschien
eine gleichzeitige Analyse mehrerer Wetterparameter in einem Modell nicht sinnvoll. Die
Aquivalenttemperatur hingegen stellt aufgrund ihrer Berechnung (Formel (1.1)) sowieso ein
Kombinationsmal? fir Lufttemperatur und Wasserdampfdruck dar.

Mit dem verwendeten ,,Random effects model”“ (REM) konnten ausschlieBlich kontinuierliche
Outcomes analysiert werden. Damit wurde versucht, die mit dem GEE-Modell errechneten
Effektschatzer mit Hilfe einer anderen Modellierungsweise zu bestatigen bzw. neue
Erkenntnisse beziiglich der kontinuierlichen Outcomes zu gewinnen. Es wurde jeweils ein
»random effect“ (Geschlecht, Alter oder BMI) mit ins Modell genommen. Wie bereits im
,Random effects model“ konnten auch im Multilevel-Modell nur die kontinuierlichen
Outcomes erneut als Sensitivitatsanalyse untersucht werden. Zundchst wurde nur der
»intercept” in der Modellgleichung als ,random effect* behandelt, die Trend-Variable, die
stellvertretend fur den zeitlichen Verlauf der RehamalRnahme steht, wurde fir alle Patienten
als ,,fixed effect“ geschatzt. Zusatzlich zum ,,intercept* wurde in einer weiteren Analyse
dann auch die Trend-Variable als ,,random effect” in die Modellgleichung aufgenommen. Da
nun zwei zufallige Effekte im Modell stehen, muf die Korrelation zwischen ,,intercept” und
»Slope” (hier der Effektschatzer der Trend-Variablen) in einer sogenannten Varianz-
Kovarianz-Matrix (G-Matrix) mit eingerechnet werden. Als Struktur fur diese G-Matrix
wurde ,,unstructured” gewahlt.

Die Effektschatzer wurden in allen Modellen basierend auf einem Anstieg der
meteorologischen Parameter um einen Interquartilsabstand (bzw. Interquartilsrange: Abstand
des 25. und des 75. Perzentils; Weil}, 1999) berechnet, um die geschatzten Effekte
miteinander in GroRe und Richtung vergleichbar zu machen (Normierung). Die
Effektschatzer werden zusammen mit einem 95%-Konfidenzintervall in Kapitel 1V
angegeben.

Fir die kontinuierlichen Outcomes bedeutet ein Anstieg des betreffenden Wetterparameters
um seinen Interquartilsabstand (siehe Tab. 4.3) somit einen Anstieg oder Abfall des
Outcomes (in seiner jeweiligen Einheit gemessen) in der GroRenordnung des angegebenen
Effektschéatzers. Interessiert man sich flir den Abfall des betreffenden Wetterparameters, muf3
fir den Effektschatzer des Outcomes einfach das Vorzeichen vertauscht werden.

Fir die bindren Outcomes in den Modellrechnungen wurde als Effektschétzer das Odds Ratio
(OR) e” verwendet, das einen Schatzwert fiir das relative Risiko des Auftretens des jeweiligen
unerwiinschten Ereignisses angibt. Bei einem Anstieg des entsprechenden meteorologischen
Parameters um seinen Interquartilsabstand fallt oder steigt also das Risiko des jeweiligen
unerwiinschten Ereignissen um das in entsprechenden Ergebnistabellen angegebene i-fache.
Interessiert man sich dagegen wieder fur den Abfall des Wetterparameters, mu3 der Kehrwert
des angegebenen Schatzers verwendet werden. Die signifikanten Schétzer werden jeweils mit
ihrem 95%-Konfidenzintervall aufgelistet.
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Weiterhin werden folgende Abkurzungen bei der Darstellung der Ergebnisse verwendet:
EinfluRgréRen:

Luftdruck (p), Lufttemperatur (T), Wasserdampfdruck (e), relative Feuchte (f),
Aquivalenttemperatur (ET) — jeweils mit dem Tagesmittelwert des aktuellen Tages (lag0),
von ein bis drei Tagen zuvor (lagl bis lag3) und vom durchschnittlichen Tagesmittelwert tiber
diese (lag0 bis lag3) vier Tage (lagave);

Qutcomes (kontinuierlich):

Herzfrequenz vor der Ergometrie (Ruhe Hf), Blutdruck systolisch und diastolisch vor der
Ergometrie (Ruhe RRs bzw. Ruhe RRd), Differenzen zwischen dem submaximalen Wert und
des Wertes der dritten Erholungsminute von Herzfrequenz und systolischem bzw.
diastolischem Blutdruck (Diff. smax-E3 Hf, Diff. smax-E3 RRs, Diff. smax-E3 RRd).
Qutcomes (dichotom):

ST-Streckensenkung (ST), Angina pectoris (AP), ventrikuldre Extrasystolen wéhrend der
Ergometrie (WVES) und in der Erholungsphase (EVES).

In den Graphiken zu den Effektschatzern wird fir die kontinuierlichen Outcomes der
prozentuale Anteil des Effektes am Mittelwert des Outcomes dargestellt, fiir die dichotomen
Outcomes dagegen sind die Odds Ratios (OR) abgebildet. Bei den signifikanten Ergebnissen
wurde nach folgender Einteilung des p-Wertes (Wahrscheinlichkeit fiir das vorliegende oder
ein noch extremeres Testergebnis unter der Nullhypothese; Weil3, 1999) unterschieden.
Signifikanzniveaus:

p > 0,05: nicht signifikant

p <0,05: leicht signifikant

p <0,01: signifikant

p <0,001: hoch signifikant

Bei der Analyse der vorliegenden Daten lagen sowohl kontinuierliche, normalverteilte Daten
(Herzfrequenz und Blutdruck in der Ausgangslage, Differenzen zwischen Puls bzw.
Blutdruck zum Zeitpunkt submaximaler Belastung und dritter Erholungsminute) als auch
binar codierte, binomiale Daten (unerwiinschte Ereignisse: Angina pectoris, ST-Strecken-
Senkung, Extrasystolen wahrend der Ergometrie und nach der Ergometrie, jeweils codiert mit
ja/nein) vor. Als Linkfunktion wurde bei den normalverteilten Daten die Identitat gewahlt, bei
den  binomialen  Daten die logit-Funktion. Bei  der  Spezifikation  der
Arbeitskorrelationsmatrix des GEE-Modells wurde zum einen der Typ ,.exchangeable*
(konstante Korrelation zwischen den Messungen innerhalb einer Person ist eine sinnvolle
Annahme und gleichzeitig der geringste Rechenaufwand) gewahlt, zum anderen zusétzlich
zum Vergleich (Sensitivitatsanalyse) ,,autoregressive®, da es durchaus vorstellbar ist, dal3 die
Korrelation der MeRwerte innerhalb einer Person im Verlauf der RehamalRnahme (also mit
zunehmender Zeit und Abstand der Messungen) abnimmt. Jedoch besteht hier die Gefahr
eines ,over-adjustments”, das heilst signifikante Ergebnisse konnten durch eine
Uberanpassung quasi ,,wegmodelliert“ werden. Um noch einen tieferen Einblick in das GEE-
Modell zu bekommen, wurden auch noch die Typen ,unstructured“ (sehr hoher
Rechenaufwand, jedoch am wenigsten a priori Annahmen ber die Korrelationsstruktur in den
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Daten) und ,,independent” (interessant, da die Messungen innerhalb einer Person dann
genauso bewertet werden, wie die Messungen zwischen zwei Personen; dies entspricht also
der traditionellen Regressionsannahme) als Arbeitskorrelationsmatrix verwendet.

Als Korrelationsstruktur der Residuen wurde beim Random effects model aus den gleichen
Grinden wie im GEE-Modell ,,exchangeable* und zum Vergleich ,,autoregressive” gewahlt.
Um den Einflul der Effektmodifikatoren Alter, Geschlecht und Body mass index auf die
Wetterfuhligkeit zu analysieren, wurden entsprechend den jeweiligen Klassen dieser
Parameter (siehe oben) stratifiziert und das gleiche statistischne Modell auf die Strata
angewendet. Hierbei wurden nur noch die Typen ,,exchangeable® und ,,autoregressive“ der
Arbeitskorrelationsmatrix verwendet. Um die Effektmodifikation auf andere Weise zu
analysieren, wurden in einem weiteren Modell noch Haupteffekte (Altersgruppe, Geschlecht
oder BMI-Klasse) und Wechselwirkungsterme dieser Haupteffekte mit dem jeweiligen
Wetterparameter untersucht.

Die in den Ergebnissen (vgl. Kapitel 1V) dargestellten Effektschatzer basieren auf den Werten
der robusten (empirischen) Schéatzungen durch das Modell. Die p-Werte zur Unterteilung der
Signifikanz stammen aus der Wald-Statistik zu diesen Schatzern.
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IV. Ergebnisse

1. Deskription der Studienpopulation und der Wetterparameter im Studienzeitraum

1.1 Verteilung von Geschlecht, Alter, Body mass index und Beginn der Rehabilitations-
malinahmen

Das untersuchte Studienkollektiv mit 872 Herzreha-Patienten besall einen deutlichen
UberschuB an Mannern [n=781 (90%)], was der Aufteilung der Pravalenz von
Herzerkrankungen auf die Geschlechter im allgemeinen entspricht.

Das Alter der Herzreha-Patienten betrug im Mittel 58 + 10 Jahre mit einer Spannweite von 21
bis 84 Jahren, doch der GroRteil der Patienten entfiel sowohl bei den Ménnern als auch bei
den Frauen auf die 50- bis 70-jahrigen.

Sowohl die mannlichen als auch die weiblichen Patienten waren im Durchschnitt mit einem
Body mass index von 26 + 3 kg/m? leicht Gbergewichtig (Body mass index > 25kg/m?). Bei
einer Spannweite von 17 bis 45 kg/m2 waren speziell in der Subgruppe der Frauen auch einige
untergewichtige Patienten im untersuchten Kollektiv.

Im Patientenkollektiv verteilten sich die Anfange der Rehamal3nahme relativ gleichmélig
sowohl auf die Quartale als auch auf die Monate des untersuchten Studienzeitraumes (Januar
1994 bis Januar 1995).

Von jedem Patienten gingen die vorhandenen auswertbaren Ergometrien, jedoch
mindestens zwei, in die Analyse ein. Dabei waren bei 456 (52%) Patienten drei Ergometrien,
bei 147 (17%) Patienten vier Ergometrien und bei 4 (0,5%) Patienten funf Ergometrien
analysierbar.

Eine detailliertere Darstellung der Studienpopulation ist im Anhang unter 2.1 zu finden.

1.2 Morbiditat und Medikation

Neben der Erkrankung, aufgrund derer die Rehamalinahme durchgefiihrt wurde, wiesen die
Patienten zusétzlichen Erkrankungen auf (Tab.4.1).

Erkrankungen Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit (%)

Herzinfarkt 510 58,5
Aortokoronarer Venenbypass (ACVB) 304 34,9
Koronare Herzkrankheit 186 21,3
Perc.utane . transluminale  koronare 163 187
Angioplastie (PTCA)

Hypertonie 158 18,1
Operation (z.B. kunstliche Herzklappe) 141 16,2

Diabetes mellitus 34 3,9
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Periphere arterielle VerschlufRkrankheit 15 1,7
Stenose 15 1,7
Herzrhythmusstérungen 13 1,5

Lungenembolie 0,9

Angina pectoris (chronisch) 0,8

8
7
Kardiomyopathie 6 0,7
Chronische Bronchitis 5 0,6

Storung des Erregungsleitungssystems

des Herzens (His-Bundel) > 0.6
Linksherzstauung/Lungenstauung 5 0,6
Hyperthyreose 5 0,6
Endokarditis 5 0,6
Chronisch-myeloische Leukamie 3 0,3
Multiple Sklerose 1 0,1
Phlebitis 1 0,1
Carcinom 1 0,1

Tab. 4.1: Herzerkrankungen und Komorbiditét im Patientenkollektiv (es handelt sich nur um die urspringlich
urséchliche und die beiden zusatzlich schwerwiegendsten Krankheiten, insgesamt pro Proband also
maximal drei Erkrankungen).

Bei der Medikation der Patienten wurden die funf wichtigsten Medikamente erfa3t und in
sieben Hauptgruppen eingeteilt (Tab. 4.2).

Medikation Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Digitalis 131 15,0
Antiarrhythmika 131 15,0
Beta Blocker 469 53,8
Nitro Praparate 330 37,8
Calzium Antagonisten 174 20,0
ACE-Hemmer 210 24,1
Sonstige 500 57,3

Tab. 4.2: Medikation im Patientenkollektiv.

1.3 Deskription der untersuchten Wetterparameter

Luftdruck, Lufttemperatur, Wasserdampfdruck, relativer Feuchte und Aquivalenttemperatur
wurden im Zeitraum vom 04.01.1994 bis 31.01.1995 analysiert (Tab. 4.3).
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MW

Parameter N (£ SD) Min. 25% | Median | 75% Max. IQR | Range MW;

Luftdruck 1011,9 992,3-

401 9811 | 10058 | 10127 |1018,0| 10361 | 122

[hPa] +10,0 1032,7

Lufttemperatu |40 | %% 1 76 | a2 | 84 | 136 | 278 | 94 | 55257
r[°C] +6,8
10,1

Damptdruck | 5 0 18 | 69 01 | 131 | 236 | 6.2 2,7-22.8
[hPa] +4,3
i 817

Relative 401 450 | 750 | 840 | 890 | 1000 | 140 | 59,5-97,7
Feuchte [%] +10,5
Aquivalent- 237

temperatur a1 | | 28 | 1485 | 223 |3257| 568 | 177 | -14-559
[°C] _’

Tab. 4.3: Deskription der meteorologischen Parameter im Studienzeitraum.
[Abkirzungen: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), 1.Quartil (25%),
2.Quartil (Median), 3.Quartil (75%), Maximum (Max.), Interquartilsabstand (IQR), Spannweite
der Patientenmittelwerte (Range MW;)].

Der Luftdruck ist relativ unabhéngig von den Gbrigen Wetterparametern (Tab. 4.4). Der starke
Zusammenhang zwischen Lufttemperatur und Wasserdampfdruck ist den meteorologischen
Verhaltnissen entsprechend, da warme Luft mehr Feuchtigkeit aufnehmen kann (in Form von
Wasserdampf), ohne sie abzuregnen. Die Korrelation von 0,99 zwischen Lufttemperatur bzw.
Wasserdampfdruck und Aquivalenttemperatur beruht auf Formel (1.1) (vgl. Kapitel 1.2.1), mit
deren Hilfe die Aquivalenttemperatur, die ein KombinationsmaR fiir Temperatur und Feuchte
darstellt, berechnet wurde.

Parameter p T e f ET
p 1,00 0,03 -0,03 -0,26 -0,08
T 1,00 0,95 -0,31 0,99
e 1,00 -0,06 0,99
f 1,00 -0,14
ET 1,00

Tab. 4.4: Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) fur die meteorologischen Parameter.
[Abkurzungen: Luftdruck (p), Lufttemperatur (T), Wasserdampfdruck (e), relative Feuchte (f) und
Aquivalenttemperatur (ET)].

Der Verlauf der untersuchten flinf Wetterparameter entsprach dem ublichen jahreszeitlichen
Schwankungen im Studiengebiet (vgl. Anhang, 2.2).

Die Mittelwerte (und dazugehdrigen Standardabweichungen) der meteorologischen Parameter
unterscheiden sich in den analysierten Strata nicht relevant von ihrer Verteilung im
Gesamtkollektiv (Tab. 4.5).
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Luftdruck (hPa) Luftter:wperatur Wasserdampf- Relative Aquivalento-
(MW4SD) (°C) druck (hPa) Feuchte (%) |temperatur (°C)

(MW4SD) (MW4SD) (MW4SD) (MW4SD)

Gesamt 1011,9+10,0 8,9+6,8 10,1+4,3 81,7+10,5 23,7+12,3
Frauen 1013,1+10,6 8,646,4 9,94+4,0 82,5+10,0 23,1+11,8
Ménner 1013,0+9,8 9,046,6 10,0+4,2 81,4+10,2 23,8+12,3
Altersgruppe 1 1011,9+9,4 9,645,8 10,443,8 82,3+9,4 24,9+10,9
Altersgruppe 2 1013,3+9,9 8,9+6,4 10,0+4,1 81,3+10,0 23,6+12,0
Altersgruppe 3 1012,8+10,1 8,846,9 10,1+4,3 81,7+10,6 23,6+12,9
BMI-Klasse 1 1012,8+10,2 8,746,6 9,94+4,1 81,6+10,2 23,3+12,2
BMI-Klasse 2 1013,0+9,6 9,346,5 10,2+4,1 81,5+10,1 24,3+12,2
BMI-Klasse 3 1013,7+10,2 8,3+6,9 9,7+4,3 81,4+10,8 22,6+12,8

Tab. 4.5: Deskription der Wetterparameter in den analysierten Strata.

(Altersgruppe 1: < 45 Jahre, Altersgruppe 2: 45-60 Jahre, Altersgruppe 3: > 60 Jahre,

BMI-Klasse 1: < 25kg/m?, BMI-Klasse 2: 25-30 kg/m?; BMI-Klasse 3: > 30kg/m?).

1.4 Deskription der untersuchten Leistungsparameter

In die Deskription der kontinuierlichen Outcomes (Tab. 4.6) gingen alle Beobachtungen von
allen Patienten gleich gewichtet ein. Die unterschiedlichen Beobachtungszahlen kommen
durch entweder fehlende Werte in der Patientenakte oder durch entfernte unplausible Werte

zustande.

MW
Parameter N (+5D) Min. 25% | Median | 75% Max. IQR | Range MW;
74,8
Hf (I_?uhe) 2347 44 65 74 84 140 19 46,3-115,5
[1/min.] +13,3
121,3
RRs (Ruhe) 2343 80 110 | 120 | 130 | 175 20 | 87,5-1650
[mmHg] +15,0
79,5
RRd (Ruhe) 2301 50 75 80 85 95 10 60,0-95,0
[mmHg] +7,5
Diff. submax — 245
E3 Hf 2337 +1i 9 -15 17 24 32 83 15 -7,5-69,0
[1/min.] -
Diff. submax — 214
E3 RRs 2320 ' -45 10 20 30 85 20 -42,5-80,0
+17,0
[mmHg]
Diff. submax - 57
E3 RRd 2324 +é . -20 0 5 10 35 10 -7,5-275
[mmHg] o

Tab. 4.6: Deskription der kontinuierlichen Outcomes.
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung); Differenzwerte (Diff.) zwischen submaximaler Belastung (submax)
und dritter Erholungsminute (E3); Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.),
1.Quartil (25%), 2.Quartil (Median), 3.Quartil (75%), Maximum (Max.), Interquartilsabstand (IQR),
Spannweite der Patientenmittelwerte (Range MW,)].
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Bei den kontinuierlichen Outcome-Parameter (Tab. 4.7) sind Herzfrequenz und Blutdruck
(systolisch und diastolisch) nicht eng miteinander korrelieren. Die hochste Korrelation liegt

zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck vor.

Diff. submax | Diff. submax | Diff. submax
Parameter Hf (Ruhe) RRs (Ruhe) | RRd (Ruhe) _E3 Hf _E3RRs _E3RRd
Hf (Ruhe) 1,00 0,04 0,06 -0,21 0,13 0,02
RRs (Ruhe) 1,00 0,64 0,07 0,15 0,13
RRd (Ruhe) 1,00 0,04 0,13 0,12
Diff. submax 1.00 0.37 0.20
-E3 Hf
Diff. submax
1 4
-E3 RRs 00 043
Diff. submax 1,00
-E3 RRd

Tab. 4.7: Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) fiir die kontinuierlichen Outcome-Parameter.
[Abkurzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung); Differenzwerte (Diff.) zwischen submaximaler Belastung (submax)
und dritter Erholungsminute (E3)].

Aus der Deskription der dichotomen ZielgroRen (Tab. 4.8) laft sich entnehmen, daB die
Anzahl der vorkommenden Angina pectoris-Anfalle (n=43) im Gesamtkollektiv zu gering
war, um die statistischen Modelle valide auf diesen Outcome-Parameter anwenden zu kénnen.
Das angewendete Modell konvergierte folglich nicht. Aus diesem Grund wurde auf eine
Auswertung dieses Parameters mit dem GEE-Modell verzichtet.

Variable Gesamt | Manner | Frauen | Alter1l | Alter2 | Alter3 | BMI 1 BMI 2 BMI 3
(n=2349) | (n=2103) | (n=246) | (n=175) | (n=1260) | (n=914) | (n=964) | (n=1113) | (n=248)

ST 217 198 19 23 110 84 109 87 19
(9,2%) (9,4%) (7,7%) | (13,1%) | (8,7%) (9,2%) | (11,3%) | (7,8%) (7,7%)

AP 43 32 11 6 26 11 7 26 6
(1,8%) (1,5%) (4,5%) (3,4%) (2,1%) (1,2%) (0,7%) (2,3%) (2,4%)

W-VES 859 788 71 49 427 383 358 420 75
(36,6%) | 37,5%) | (28,9%) | (28,0%) | (33,9%) | (41,9%) | (37,1%) | (37,7%) | (30,2%)

E-VES 834 765 69 45 402 387 369 387 75
(35,5%) | (36,4%) | (28,0%) | (25,7%) | (31,9%) | (42,3%) | (38,3%) | (34,8%) | (30,2%)

Tab. 4.8: Deskription der dichotomen Outcomes im Gesamtkollektiv und in den untersuchten Strata.
(Abkurzungen: ST-Streckensenkung (ST), Angina pectoris (AP), ventrikuldre Extrasystolen (VES)
wahrend der Ergometrie (W-VES) bzw. in der funfminitigen Erholungsphase (E-VES);

Alter 1: < 45 Jahre, Alter 2: 45-60 Jahre, Alter 3: > 60 Jahre; BMI 1: < 25kg/m?2, BMI 2: 25-30 kg/m?;
BMI 3: > 30kg/m?); n: Zahl der insgesamt vorhandenen Beobachtungen im jeweiligen Stratum).

Nicht in die statistische Analyse mit ein gingen die Leistungsparameter Sofort-Herzfrequenz,
also der MeRwert der Herzfrequenz direkt bei Beendigung der Ergometrie, und die
sogenannte Ist-Leistung, die den prozentualen Anteil an der Soll-Leistung eines Patienten
(abhdngig von Geschlecht, Gewicht und Alter) ausdriickt (Formel (1.4), vgl. Kapitel 1.3.6).
Zur Beschreibung des Leistungszustandes des Kollektivs sind diese beiden Parameter sehr gut
geeignet (Tab. 4.9). In Klammern angegeben ist die Auswertung der jeweils ersten
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Ergometrie der Patienten, da sie zusétzlich im Vergleich zum Mittelwert Gber alle
Ergometrien einen kleinen Einblick in die Verbesserung der Patienten durch die
Rehamaflnahme gibt. Man erkennt an der Spannweite der Patientenmittelwerte der Ist-
Leistung, dal} die Patienten einen sehr unterschiedlichen Leistungszustand hatten, im Mittel
jedoch aufgrund ihrer Herzerkrankung einen enormen Trainingsmangel aufwiesen.

Parameter N MW(x SD) | Min. 25% | Median | 75% | Max. IQR | Range MW;
Hf (Sofort) 2327 110,7+18,0 61 97 111 123 165 26 65150
[1/min.] (863) | (105,5+17,2) | (61) (93) (105) | (118) | (156) (25)

Ist-Leistung | 2346 70,9+18,1 24 58 70 83 143 25 31-133
[%6] (870) | (63,0+16,3) (28) (51) (61) (73) | (133) (22)

Tab. 4.9: Deskription der Sofort-Herzfrequenz und der Ist-Leistung im Mittel und bei der ersten Ergometrie.
[Abkirzungen: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), 1.Quartil (25%),
2.Quartil (Median), 3.Quartil (75%), Maximum (Max.), Interquartilsabstand (IQR), Spannweite der
Patientenmittelwerte (Range MW,)].

Die Analyse der jeweils ersten Ergometrie beziglich der Ruhewerte von Herzfrequenz und
Blutdruck (gemessen vor Beginn der Leistungsprifung) der Patienten in den Geschlechts-,
Alters- und BMI-Strata ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Ménnern und
Frauen (Mann-Whitney-Wilcoxon-U-Test). Der Kruskal-Wallis-Test zwischen den drei
Altersstrata ergab einen signifikant hoheren systolischen Blutdruck (p=0,0008) und einen
signifikant niedrigeren diastolischen Blutdruck (p=0,0042) mit zunehmenden Alter.
Aulerdem zeigte sich in den Body mass index-Strata ein signifikanter Anstieg des
systolischen (p=0,0011) und des diastolischen (p=0,0003) Blutdrucks mit zunehmenden Body
mass index. Eine detaillierte Angabe der Stratamittelwerte findet sich im Anhang unter 2.3.

2. Ergebnisse der Vor-Analysen zum Zusammenhang Wetter und Leistung
2.1 Korrelation der Leistungsparameter und der Wetterparameter

Ein erstes ,,Herantasten” an die Zusammenhange zwischen den gemessenen Wetter- und
Leistungsparametern stellen sowohl die Korrelationen zwischen den patientenspezifischen
Mittelwerten der Leistungsparameter und den Mittelwerten der meteorologischen Parameter
als auch die Korrelationen zwischen den patientenspezifischen Varianzkoeffizienten (VK) der
kontinuierlichen Leistungswerte in Ruhe (vor der Ergometrie) und der Spannweite der
Wetterparameter (Range) fiir jeden Patienten dar.

Die Korrelationskoeffizienten (nach Pearson) zwischen den Mittelwerten aus den zwei bis
funf absolvierten Ergometrien (bezuglich Herzfrequenz und Blutdruck in Ruhe) pro Patient
und den Mittelwerten der funf Wetterparameter aus diesen Messungen sind alle nicht
signifikant ungleich null und =zeigen somit keinen Zusammenhang zwischen den
Leistungsmittelwerten und den Mittelwerten der Wetterparameter (Tab. 4.10).
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Parameter Mean p Mean T Mean e Mean f Mean ET

Mean HF -0,03 -0,02 -0,01 -0,01 -0,01
(Ruhe)

Mean RRs 0,03 -0,05 -0,06 -0,04 0,05
(Ruhe)

Mean RRd 0,01 0,02 0,00 -0,03 0,01
(Ruhe)

Tab. 4.10: Korrelationskoeffizienten (Pearson) zwischen Patientenmittelwerten der Leistungsparameter in
Ruhe und den patientenspezifischen Mittelwerten der meteorologischen Parameter
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd),
Mittelwert (Mean)].

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Varianzkoeffizienten der kontinuierlichen
Leistungsparameter in Ruhe und der Spannweite der meteorologischen Parameter sind
uberwiegend positiv und signifikant (Tab. 4.11). Dies zeigt, dal? eine groRere Spannweite der
Wetterwerte auch mit groReren Varianzkoeffizienten des jeweiligen Leistungsparameters
korreliert ist. Jedoch sind die Betrdge der Korrelationskoeffizienten zu klein, um von einer
relevanten Korrelation zu sprechen.

Parameter Range p Range T Range e Range f Range ET
VK HF (Ruhe) 0,08 (s.) 0,03 0,07 0,07 (s.) 0,04
VK RRs (Ruhe) 0,11 (s.) 0,11 (s.) 0,07 (s.) 0,04 0,11 (s.)
VK RRd (Ruhe) 0,07 (s.) 0,07 (s.) 0,07 (s.) 0,05 0,08 (s.)

Tab. 4.11: Korrelationskoeffizienten (Pearson) zwischen Varianzkoeffizienten (VK) der Leistungsparameter in
Ruhe und der Schwankungsbreite (Range) der meteorologischen Parameter (die signifikanten
Korrelationskoeffizienten (p<0,05) wurden mit ,,(s.)“ gekennzeichnet).

2.2 Student-t-Tests: kontinuierliche ZielgrofRen

Student-t-Tests im Gesamtkollektiv und in den einzelnen Strata (Geschelcht, Alter, Body
mass index) zwischen den Mittelwerten der kontinuierlichen sechs Leistungsparameter in den
durch den Median getrennten beiden Halften der Wetterparameter-Verteilungen (,,hohe gegen
niedrige Wetterwerte*) ergaben nur ganz vereinzelt signifikante Ergebnisse, die aber weder
ein  konsistentes Bild ergeben, noch als medizinisch relevant anzusehen sind
(Mittelwertsunterschiede fur die Herzfrequenz von 1 Schlag/Minute bzw. fir den Blutdruck
von 2mmHg). Zusétzlich, durch die Vielzahl der durchgefihrten t-Tests, rickt die
Problematik des multiplen Testens in den Vordergrund und vereinzelt signifikante Ergebnisse
sind somit meist darauf zuruckzufihren.

2.3 Student-t-Tests: dichotome ZielgréRen

Als aulRergewohnliche Ereignisse in der EKG-Messung wahrend der Fahrradergometrie
werden in dieser Arbeit die dichotomen ZielgroRen ST-Streckensenkung, Angina pectoris und
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ventrikuldare Extrasystolen wéhrend und nach der Ergometrie bezeichnet. Eine explorative
Untersuchung der Haufigkeitsverteilung des Vorkommens solcher Ereignisse (ohne
statistischen Test) an den verschiedenen Untersuchungstagen (in Relation zu der Anzahl der
durchgefiihrten Ergometrien) ergab an einigen Tagen eine herausstechende Haufung dieser
Ereignisse, wie sie auch von den Untersuchern bereits subjektiv festgestellt wurde. Eine
Darstellung der Haufigkeiten fir jeden Tag innerhalb des Untersuchungszeitraumes wirde
hier allerdings zu weit fuhren. Mithilfe eines Student-t-Tests wurden deshalb die Tage mit
und ohne auBergewodhnliche Ereignisse beziliglich ihrer Wetterparameter-Mittelwerte
verglichen. Fir Angina pectoris und die ventrikuldaren Extrasystolen konnten keine
signifikanten Ergebnisse gefunden werde. Fir die ST-Streckensenkung ergaben sich
signifikante Unterschiede. Die Tage, an denen ST-Streckensenkung auftritt, sind im Mittel
kiihler, der Wasserdampfdruck ist geringer und die Aquivalenttemperatur liegt niedriger (Tab.
4.12). Die relative Feuchte dagegen ist an solche Tagen im Mittel etwas groRer.

Keine ST-
Gesamtkollektiv Senkung ST-Senkung p-Wert
(MW4SD) (t-Test)
(MW4SD)
Anzahl der Beobachtungen 2120 217
Lufttemperatur [°C] 9,116,6 7,916,1 0,0108
Wasserdampfdruck [hPa] 10,1+4,2 9,6+3,8 0,0381
Relative Feuchte [%0[ 81,3+10,1 83,6+10,6 0,0021
Aquivalenttemperatur [°C] 23,9t12,4 22,0£11,3 0,0243

Tab. 4.12: Signifikante Unterschiede in den meteorologischen Parametern an Tagen mit ST-Senkung im
Vergleich zu Tagen ohne ST-Senkung (Gesamtkollektiv)
[Abkirzungen: Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)].

Da Frauen im allgemeinen als wetterfiihliger gelten (vgl. Kapitel 1.2.3) wurden die gleichen
Analysen auch im Frauen- und im Mannerkollektiv getrennt durchgefuhrt. Es ergaben sich
zum Teil ebenfalls signifikanten Ergebnisse (Tab. 4.13 und Tab. 4.14) . Das Ergebnis im
Mannerkollektiv ist fast identisch ist zu dem des Gesamtkollektivs, wobei sich das
Gesamtkollektiv auch zu knapp 90% aus Mannern zusammen setzt. Bei den Frauen dagegen
scheint die ST-Senkung keine allzu grof’e Rolle zu spielen (mehr ST-Senkungen bei
niedrigerem Luftdruck und hoherer relativer Feuchte), dagegen die ventrikuldren
Extrasystolen wéhrend und nach der Ergometrie umso stérker. Es treten mehr ventrikulare
Extrasystolen auf, wenn die Lufttemperatur, der Wasserdampfdruck und folglich auch die
Aquivalenttemperatur im Mittel hoher liegen. Zu beriicksichtigen ist dabei natirlich die
geringe Anzahl von Frauen in dieser Studie (n=91).

Keine ST-
. eine ST-Senkung p-Wert
Frauenkollektiv Senkung (MW-SD) (t-Test)
(MW4+SD) -
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Anzahl der Beobachtungen 227 19
Luftdruck [hPa] 1013,5+10,5 1008,6+11,2 0,0524
Relative Feuchte [%6] 82,1+10,1 87,4+6,4 0,0032
keine VES ;
Frauenkollektiv (wahrend) VES (wahrend) p-Wert
(MW4SD) (t-Test)
(MW4SD)
Anzahl der Beobachtungen 175 71
Lufttemperatur [°C] 8,04£5,9 10,0£7,2 0,0480
Wasserdampfdruck [hPa] 9,5+3,6 10,8+4,7 0,0479
Aguvalenttemperatur [°C] 22,1+10,9 25,7+13,6 0,0469
i keine VES VES (nachher) p-Wert
Frauenkollektiv (nachher) (MW4SD) (t-Test)
(MW4SD)
Anzahl der Beobachtungen 177 69
Lufttemperatur [°C] 7,945,8 10,5+7,4 0,0101
Wasserdampfdruck [hPa] 9,4+3,6 11,1447 0,0084
Aguvalenttemperatur [°C] 21,8+10,7 26,7+13,8 0,0

Tab. 4.13: Signifikante Unterschiede in den meteorologischen Parametern an Tagen mit aulergewdhnlichen
Ereignissen im Vergleich zu Tagen ohne auRergewdhnliche Ereignisse (Frauenkollektiv).

Keine ST-
” : ST-Senkung p-Wert

Mannerkollektiv Senkung
(MW=SD) (t-Test)

(MW<SD)

Anzahl der Beobachtungen 1893 198

Lufttemperatur [°C] 9,246,6 7,146,1 0,0027
Wasserdampfdruck [hPa] 10,2+4,2 9,4+3,7 0,0070
Relative Feuchte [%0] 81,3+10,1 83,2+10,9 0,0103
Aquvalenttemperatur [°C] 24,1124 21,5+11,3 0,0056

Tab. 4.14: Signifikante Unterschiede in den meteorologischen Parametern an Tagen mit ST-Senkung im

Vergleich zu Tagen ohne ST-Senkung (Méannerkollektiv).

2.4 Chi-Quadrat-Tests

Die verwendeten Tagesmittelwerte der meteorologischen Parameter wurden anhand der
Werte in Tabelle 4.3 in vier Quartile Q; eingeteilt: Minimum bis Q1 (25%), Q1 bis Q2
(Median), Q2 bis Q3 (75%) und Q3 bis Maximum. In diesen Quartilen wurde mithilfe des
Chi-Quadrat-Tests die Hdaufigkeit der aullergewohnlichen EKG-Ereignisse im
Gesamtkollektiv und auch getrennt im Maénner- und Frauenkollektiv auf signifikante
Unterschiede untersucht (Tab. 4.15). Bei den Frauen, die ja laut Literatur starkere Symptome
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der Wetterfuhligkeit zeigen sollten, sind keinerlei signifikante Ergebnisse zu verzeichnen. Da
aber nur 91 Frauen an der Studie teilnahmen, ist bei einer 8-Felder-Tafel, wie sie hier fiir den
Chi-Quadrat-Test verwendet wurde, klar, dal die jeweiligen Fallzahlen n; in den einzelnen
Zellen sehr klein und somit die Voraussetzungen fiir eine Chi-Quadrat-Test (erwartete
Zellenbesetzungen alle >1 und 75-80% der Zellen mit erwarteten Werten >5 besetzt) und die
notwendige Power flir einen signifikanten Test nicht gegeben waren.

Im Gesamtkollektiv zeigt sich, dalB gehdauft ST-Streckensenkungen bei niedrigeren
Lufttemperaturen auftraten (1. Quartil) und weniger ST-Streckensenkungen als erwartet zu
verzeichnen waren bei hohen Lufttemperaturen (4. Quartil). Wie auch schon in Kapitel 1V.2.4
zu sehen war, verhalt sich die Beziehung zur relativen Feuchte genau anders herum. Geh&ufte
ST-Streckensenkung trat im 3. und 4. Quartil der relativen Feuchte auf (hohe relative
Feuchte), dagegen weniger im 1. Quartil, also bei trockenerer Luft. Die ventrikuldren
Extrasystolen (wéhrend der Ergometrie) waren gehduft bei hohere Temperaturen zu
verzeichnen (4. Quartil), dagegen weniger im 2. und 3. Quartil der Lufttemperatur.

Im Mannerkollektiv, das 90% des Gesamtkollektives ausmacht, zeigte sich bezuglich der ST-
Streckensenkung und der Lufttemperatur bzw. der relativen Feuchte ein identisches Bild zu
Gesamtkollektiv. Bei den ventrikularen Extrasystolen zeigte sich im Mannerkollektiv ein
deutlicher Anstieg der Haufigkeit bei hohen Temperaturen (4. Quartil), aber auch bei
niedrigen Temperaturen (1. Quartil), was sich auch im Gesamtkollektiv bereits in
abgeschwéchter Form erkennen 1&B3t. Auch bei den ventrikularen Extrasystolen nach der
Ergometrie war eine Haufung bei niedrigen Temperaturen (1. Quartal) zu verzeichnen. Bei
den ventrikuldren Extrasystolen ergibt sich somit ein relativ unschlissiges Bild, da vor allem
in Kapitel 1V.2.3 bei den Ménnern keine Ergebnisse auf einen Zusammenhang zwischen
Wetter und ventrikuldren Extrasystolen hindeuteten und sich bei den Frauen nur der
Zusammenhang von gehduften ventrikuldren Extrasystolen bei hoherer Lufttemperatur
abzeichnete.

Gesamt T-Quartil 1 | T-Quartil 2 | T-Quartil 3 | T-Quartil 4 p-Wert

Keine ST-

467 (478 565 (562 564 (573 524 (507
Senkung (478) (562) (573) (507)

ST-Senkung | 60 (49) 54 (57) 68 (59) 35 (52) 0,0135

Gesamt T-Quartil 1 | T-Quartil 2 | T-Quartil 3 | T-Quartil 4 p-Wert

Keine VES

23(337) | 410(394) | 426 (404 1
(wihrend) | -2537) 0(394) 6(404) | 331 (355)

VES

209 (195 211(227 211(233 228(204 0,0115
wahrend) (195) 227) (239) (204

Gesamt f-Quartil 1 f-Quartil 2 f-Quartil 3 f-Quartil 4 p-Wert

Keine ST-

557(542 577(566 580(595 406(417
Senkung (542) (566) (5%) (417)
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ST-Senkung 40(55) 47(58) 76(61) 54(43) 0,0024
Manner T-Quartil 1 | T-Quartil 2 | T-Quartil 3 | T-Quartil 4 p-Wert
Keine ST-
423(435 492(491 504(512 474(455
Senicing (435) (491) (512) (455)
ST-Senkung 57(45) 50(51) 62(54) 29(48) 0,0051
Manner T-Quartil 1 | T-Quartil 2 | T-Quartil 3 | T-Quartil 4 p-Wert
Keine VES
323(303 410(340 426(357 331(207
wihrend) (303) (340) (357) (207)
VES 209(182) 211(204) 211(214) 228(188) 0,0115
(wéhrend) ’
Manner T-Quartil 1 | T-Quartil 2 | T-Quartil 3 | T-Quartil 4 p-Wert
Keine VES
282(309 358(346 369(363 329(320
machher) (309) (346) (363) (320)
VES 203(176) 186(198) 202(208) 174(183) 0,0393
(nachher) ’
Manner f-Quartil 1 f-Quartil 2 f-Quartil 3 f-Quartil 4 p-Wert
Keine ST-
500(488 527(515 514(528 352(362
Senkung (488) (515) (528) (362)
ST-Senkung 39(51) 42(54) 69(55) 48(38) 0,0050

Tab. 4.15: Absolute Haufigkeiten (beobachtet und erwartet) der auRergewdhnlichen EKG-Ereignisse in den
Wetterparameter-Quartilen im Gesamt- und im Mannerkollektiv. Die erwarteten Werte (Annahme:
Exposition und Outcome sind unabhéngig) sind in Klammern angegeben

2.5 Untersuchung des Rickgangs der Leistungswerte in der Erholungsphase

Es wurde Uberprift, wieviel Patienten in der Lage waren, in der dritten Erholungsminute in
bezug auf ihre Herzfrequenz wieder auf ihren Ruhewert plus maximal 25% des Ruhewertes
zu kommen (,,Rickgang ok®). In einer zweiten ,strengeren” Analyse wurde dies noch
reduziert auf Ruhewert plus maximal 5% des Ruhewertes (Tab. 4.16).

Herzfrequenz Ruckgang ok Ruckgang nicht ok
Bis 1,25 -Ruhewert 1987 (84,6%) 362 (15,4%)
Bis 1,05 -Ruhewert 559 (23,8%) 1790 (76,2%)

Tab. 4.16: Absolute und relative Haufigkeiten des Riickgangs der Herzfrequenz in der dritten Erholungsminute.

Der t-Test auf Mittelwertsunterschiede in den meteorologischen Parametern zwischen den
Gruppen ,,Rickgang ok“ und ,,Ruckgang nicht ok* (Tab. 4.17) zeigt, dal? das Erreichen der
urspringlichen Herzfrequenz vor der Ergometrie in der dritten Erholungsminute zu
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beobachten ist, wenn die Lufttemperatur, der Wasserdampfdruck, die relative Feuchte und
somit auch die Aquivalenttemperatur im Mittelwert signifikant (bzw. grenzwertig signifikant)
hoher liegen.

Bis 1,25 -Ruhewert Rickgang ok Ruckgang nicht ok p-Wert
Wasserdampfdruck [hPa] 10,1+4,1 9,7+4,3 0,0539
Relative Feuchte [%0] 81,7+10,0 80,5+11,3 0,0508
Aquivalenttemperatur [°C] 23,9+12,2 22,6+12,7 0,0595

Bis 1,05 -Ruhewert Rickgang ok Ruckgang nicht ok p-Wert
Lufttemperatur [°C] 9,546,7 8,846,5 0,0161
Wasserdampfdruck [hPa] 10,4+4,2 10,0+4,1 0,0336
Aquivalenttemperatur [°C] 24,8+12,6 23,4+12,2 0,0216

Tab. 4.17: Signifikante Ergebnisse des Student-t-Tests bei der Untersuchung des Riickgangs der Herzfrequenz.

3. Auswertung der statistischen Modelle GEE, REM und MLM
3.1 Prifung der Voraussetzung: Fehlende Werte = missing completely at random?

Zunachst wurde das Muster der fehlenden Werte am Beispiel der Herzfrequenzmessung vor
der Ergometrie (,,in Ruhe®) untersucht (Tab. 4.18). Muster fehlender Werte, die in weniger als
ein Prozent der Falle auftreten (dies entspricht hier n=8), werden nicht aufgefihrt (auBer bei
der Anzahl der kompletten Félle).

In der ersten Zeile wird angegeben, dal} vier Patienten keinerlei fehlenden Werte hatten. Die
Spalte ,,vollstandig, wenn...” drickt aus, wieviel komplette Falle man hatte, wirde man die
fehlenden Variablen dieser Zeile aus der Analyse entfernen. Die folgenden sieben Spalten
geben die Mittelwerte der analysierbaren Parameter (Herzfrequenz in Ruhe zu den flnf
Mel3zeitpunkten, Alter und Body mass index) an in der Gruppe, die das jeweilige
»missingness pattern* aufweist. Fur die kategorielle Variable Geschlecht (hier: Sex), wird die
absolute Haufigkeit dieses ,,missingness patterns* in den beiden Geschlechtskategorien
angegeben. Die vier kompletten Falle waren im Schnitt &lter, schlanker und leistungsféhiger
waren, als die anderen Studienteilnehmer (Tab. 4.18). Da sich diese SchluRfolgerung aber nur
auf eine Gruppe von vier, noch dazu nur mannliche Patienten bezieht, ist es sehr
wahrscheinlich, da es sich um ein zufélliges Ergebnis handelt. Der sogenannte ,,panel
dropout®, bei dem ein Proband, sobald er einmal einen MeRtermin versaumt hat, auch an den
darauf folgenden MeRterminen nicht mehr teilnimmt und zwar aufgrund einer schlechteren
kdrperlichen Konstitution im Vergleich zu den anderen Studienteilnehmern, konnte in dieser
Studie nicht beobachtet werden. Vergleicht man Zeile 2 (n=139), Zeile 5 (n=191) und Zeile 7
(n=190) in den Mittelwerten der Ruhe-Herzfrequenz, so kann man keinen medizinisch
relevanten Unterschied in der korperlichen Leistungsféhigkeit feststellen. Die Ubrigen Muster
der fehlenden Werte legen den SchlulR nahe, dal? es sich um ,,missingness completely at
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random* handelt.

QE_) L L L L L
Sl e | @ | o | @ | o %
Muster fehlender Werte = T T T T T L'I_J s SEX
T T I T I o ] \0—:4 N g < o < = 5
A A A - e e e £l 2
Anzahl | S 51515 IS|EIg[W] S 3| 5
dr |ZIE E\EIE|S = | E
Falle i el Bl e s
4 4 17750 [69,50 [69,50 | 67,25 |67,25 [65,25 | 24,23 0 4
139 X 143 [75,40 | 74,01 | 73,80 | 73,45 . 158,18 | 26,15 | 16 | 123
90 X X 233 . | 75,56 | 75,06 |74,72 . 159,53 | 25,74 7| 83
151 X X [ X 573 . 76,22 | 75,41 . . 59,57 | 25,99 | 18 | 133
191 X [ X 333 |74,85 | 73,76 | 72,95 . . |57,43 | 25,78 | 19 [ 172
12 X X 154 |75,25 | 74,33 . | 68,08 . 159,92 | 25,86 0| 12
190 X [ X | X 533 (76,02 | 76,81 . . . 56,85 | 26,50 | 14 | 176
54 X [ X X 275 . . | 78,09 | 78,44 . |57,17 | 25,42 | 10 44
9 X X [ X 334 168,33 . | 74,00 . . |54,56 | 25,46 1 8

Tab. 4.18: Muster fehlender Werte fiir die Herzfrequenz in Ruhe im Gesamtkollektiv.
(Die Bezeichnungen P1 bis P5 stehen fiir die fiinf unterschiedlichen MefRtermine, die Kreuzchen
kennzeichnen fehlende Werte.)

Zur weiteren Untersuchung der fehlenden Werte wird zusétzlich noch der Student-t-test
verwendet (Tab. 4.19). In der ersten Zelle der ersten Spalte (,,PLRUHEHF*) sieht man, dal3
561 Patienten am ersten Mel3zeitpunkt teilgenommen hatten und fiir diese einen Mittelwert
von 75,2 Schldagen/Minute berechnet werden konnte. Fiir die fehlenden Patienten konnte kein
Mittelwert berechnet werden. In der zweiten Zelle derselben Spalte ist die Anzahl der
Personen, die am zweiten Meltermin teilnehmen konnten, n=542. Fiur sie konnte ein
Mittelwert von 75,4 Schlagen/Minute fur den ersten MeRzeitpunkt berechnet werden. Fur
diejenigen, die keine Messung 2 hatten (n=19), konnte dagegen nur ein Mittelwert von 69,7
Schlagen/Minute errechnet werden. Diese beiden Mittelwerte wurden anschlieRend mithilfe
des Student-t-Test verglichen, welcher den Mittelwertsunterschied in den beiden Gruppen als
nicht signifikant ermittelte. So kann flr jede Zelle Uberprift werden, ob Patienten, die an
einem MeRtermin anwesend waren, sich von den Patienten, die aus irgendwelchen Griinden
an diesem MeRtermin nicht erschienen, sich beztglich ihrer Gbrigen wirklich durchgefuhrten
Messungen (inklusive Alter und Body mass index) unterscheiden. Die signifikanten und
knapp signifikanten Ergebnisse der durchgefuhrten t-Tests sind dick markiert. Einige der
statistisch signifikanten Unterschiede konnen allerdings nicht als medizinisch relevant
angesehen werde. Zusatzlich mu3 man dabei noch die Problematik des multiplen Testens
(hier insgesamt 35 t-Tests), wodurch automatisch flinf Prozent der durchgefihrten Tests auch
zufallig signifikant sein kdnnen. Insgesamt geht aus den Tabellen 4.18 und 4.19 kein Hinweis
auf eine vorliegende ,missingsness“-Systematik hervor. Die Voraussetzungen zur
Anwendung der statistischen Modelle GEE, REM und MLM sind somit gegeben und es wird
in den folgenden Analysen angenommen, dal3 die fehlenden Werte ,,missing completely at
random* sind.



- 66 -

LL LL LL LL LL
T T T T T o
dIE|E|E|EIE s
2|2 2|2|2|2|°®
x & & N e
T 9| 26| 24| 1,7 -27 1,0
df .| 496 [6285 |3132 | 12,9 |630,0 | 620,9
P(2-seitig) . |,383 | 000 | ,016 | ,122 | 006 | ,303
% Anzahl vorhanden 561 | 542 354 166 7 561 557
4 Anzahl fehlend 0| 249 | 301 | 157 10 | 311 | 310
E Mittelwert (Vorhanden) 75,22 | 74,8 | 73,14 | 72,60 |65,14 |57,41 | 26,08
& Mittelwert (Fehlend) | 75,7 | 75,79 | 75,93 | 74,30 |59,24 | 2584
T 1,9 | 15| 17| 13 5 1,9
df 19,5 .| 948 | 974 | 147 | 960 | 96,4
P(2-seitig) 079 .| 130 | ,091 | ,216 | ,606 | ,055
L Anzahl vorhanden 542 | 791 | 579 | 252 9| 791 | 787
& Anzahl fehlend 19 0 76 71 8 81 80
a Mittelwert (Vorhanden) |75,41 | 75,1 |74,07 | 73,52 | 67,11 |58,12 | 26,06
& Mittelwert (Fehlend) 69,74 . | 76,55 | 76,70 | 74,38 (57,53 | 25,34
T -9 | -1,3 . 2,1 6| 17| -27
df 4518 | 370 .| 279 | 131 |346,3 | 4065
P(2-seitig) 392 | ,186 .| 041 | 557 | 081 | ,007
% Anzahl vorhanden 354 | 579 655 300 10 655 652
% Anzahl fehlend 207 | 212 0 23 7 217 215
a Mittelwert (Vorhanden) |74,83 | 74,7 | 74,36 | 74,55 [72,00 |58,40 | 25,84
&  Mittelwert (Fehlend) 75,88 | 76,1 . 169,91 |6843 |57,05 | 26,48
T 0| -10 7 . 7 11 11
df 2951 | 488 |641,0 | 47 [696,9 | 589,3
P(2-seitig) 997 | ,334 | 503 | 496 | 274 | 272
, Anzahl vorhanden 166 | 252 | 300 | 323 13 | 323 | 322
T Anzahl fehlend 395 | 539 | 355 0 4| 549 | 545
é Mittelwert (Vorhanden) |7522 | 74,4 | 74,73 | 74,22 | 71,77 |58,52 | 25,83
& Mittelwert (Fehlend) 75,22 | 75,4 (74,04 . 166,50 [57,80 | 26,09
T -3 | -23 -6 -4 o7 -1
df 62 | 82| 92| 129 .| 167 | 16,8
P(2-seitig) 740 | ,047 | 553 | 694 | 107 | o011
Anzahl vorhanden 7 9 10 13 17 17 17
" Anzahl fehlend 554 | 782 | 645 | 310 | 0| 855 | 850
”%J Mittelwert (Vorhanden) 17357 | 653 [71.40 | 72,77 7053 |61,71 | 25,92
5 Mittelwert (Fehlend) 17554 | 752 | 74,40 | 7428 . 57,99 | 26,00

Tab. 4.19: Student-t-Test-Analyse fehlender Werte fur die Herzfrequenz in Ruhe im Gesamtkollektiv.
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3.2 Ergebnisse der Generalized estimating equations (GEE)

3.2.1 Gesamtkollektiv

Arbeitskorrelationsmatrix-Struktur ,,exchangeable®:

Das folgende Beispiel zeigt einen typischen Fall einer der errechneten
Arbeitskorrelationsmatrizen mit der vorgegebenen Struktur ,,exchangeable. Dabei stehen die
Abkirzungen t1 bis t5 fur die funf moglichen Melzeitpunkte innerhalb eines Patienten. Man
erkennt, dafl die Korrelation zwischen den MeRzeitpunkten innerhalb eines Patienten relativ
hoch liegt, was durch die kurzen Abstanden zwischen den Messungen zu begrunden ist.

tl t2 t3 t4 tS
tl 1,00 0,69 0,69 0,69 0,69
12 0,69 1,00 0,69 0,69 0,69
t3 0,69 0,69 1,00 0,69 0,69
t4 0,69 0,69 0,69 1,00 0,69
t5 0,69 0,69 0,69 0,69 1,00

Im Gesamtkollektiv (Tab. 4.20) zeigt nur die relative Feuchte (ein MaR fur das Verhaltnis von
Lufttemperatur und Wasserdampf) signifikante, zeitlich verzogerte Einflisse auf das
Leistungsverhalten der Patienten. Hauptangriffspunkt scheint dabei die Herzfrequenz der
Patienten zu sein. Dieser Eindruck verstarkt sich noch, nimmt man die grenzwertig
signifikanten (,,borderline*: p<0,10) Effekte (flag2 auf Ruhe Hf: -0,4046 mit KI:[-0,8848;
0,0756] und flagl auf Diff. max-E3 Hf: 0,4186 mit KI:[-0,0561; 0,8933]) mit hinzu. Eine
Zunahme der relativen Feuchte fuhrt also zu einer Abnahme der Herzfrequenz vor der
Ergometrie und zu einer Zunahme der Differenz zwischen submaximaler Herzfrequenz am
Ende der Ergometrie und der Herzfrequenz in der dritten Erholungsminute nach der
Ergometrie.

Wetter- Outcome Effektschatzer Kl unten K1 oben p-Wert
parameter

flagl Ruhe Hf -0,6160 -1,1346 -0,0974 0,0201

f lag3 Diff. smax-E3 Hf 0,5082 0,0362 0,9802 0,0351

f lagave | Diff. smax-E3 Hf 0,7392 0,1218 1,3566 0,0190

Tab. 4.20: Effektschéatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (Gesamtkollektiv) fur kontinuierliche Outcomes.

Ein Anstieg der Lufttemperatur, des Wasserdampfdruckes und der Aquivalenttemperatur (ET:
ein KombinationsmaR fir Lufttemperatur (T) und Wasserdampfdruck (e)) um je einen
Interquartilsabstand senkt das Odds Ratio fiir eine ST-Streckensenkung deutlich (Tab. 4.21).
Anders herum ausgedriickt verdoppelt sich in etwa das Risiko (die Odds) fur eine ST-
Senkung bei einem Abfall von T, e oder ET um einen Interquartilsrange. Nur die relative
Feuchte zeigt bei einem Anstieg auch einen signifikanten leichten Anstieg der Odds fir die
ST-Senkung. Der Zusammenhang zeigt sich dabei bei allen Parametern konsistent tiber die
analysierten lag-Strukturen (Abb. 4.1). Der aktuelle Tag (lag 0) hat den Analysen zufolge




- 68 -

kaum EinfluBR. Fir den Luftdruck konnten allerdings keine signifikanten Effekte beobachtet
werden. Der isoliert auftretende Effekt fiir die ventrikuldren Extrasystolen nach der
Ergometrie (EVES) ist vermutlich auf multiples Testen zurlickzufiihren.

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl ST 0,5277 0,3584 0,7770 0,0012
Tlag2 ST 0,5342 0,3608 0,7909 0,0018
Tlag3 ST 0,5218 0,3316 0,8210 0,0050
Tlagave ST 0,4352 0,2589 0,7317 0,0017
elag? ST 0,6491 0,4608 0,9144 0,0135
elag3 ST 0,4978 0,3199 0,7748 0,0020
elagave ST 0,5940 0,3703 0,9531 0,0307
flag0 ST 1,2634 1,0284 1,5521 0,0265
flagl ST 1,2740 1,0485 1,5481 0,0148
flagl EVES 1,1279 1,0135 1,2554 0,0265
flagave ST 1,3176 1,0125 1,7147 0,0394
ETlagl ST 0,6513 0,4554 0,9314 0,0189
ETlag2 ST 0,5692 0,3898 0,8312 0,0034
ETlag3 ST 0,4870 0,3079 0,7703 0,0021
ETlagave ST 0,4940 0,2985 0,8174 0,0061

Odds Ratio fiir ST-Streckensenkung bei Anstieg des

Tab. 4.21: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable” (Gesamtkollektiv) fur bindre Outcomes.
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Abb. 4.1: Effektschétzer (alle lags) fur ST-Streckensenkung (Gesamtkollektiv).
Die Ubrigen Kovariablen, also der zeitliche Trend, die Saison und die Uhrzeit waren in fast
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allen gerechneten Modellen statistisch signifikant bzw. zumindest ,,boderline* signifikant
waren.

Arbeitskorrelationsmatrix-Struktur ,,autoregressive*:

Um auszuschlieBen, daB die obigen Ergebnisse stark durch die Wahl der
Arbeitskorrelationsstruktur ,,exchangeable” gepragt waren, wurde als Sensitivitatsanalyse
eine identische Auswertung mit der Struktur ,,autoregressive* durchgefihrt.

Die folgende Matrix zeigt ein typisches Beispiel fur eine der berechneten autoregressiven
Arbeitskorrelationsmatrizen (auch hier stehen t1 bis t5 wieder fur die funf mdglichen
MeRzeitpunkte innerhalb eines Patienten). Die zugrunde liegende Annahme, dal} die
MeRzeitpunkte weniger miteinander korrelieren, je weiter sie zeitlich auseinander liegen, ist
deutlich zu erkennen.

tl t2 t3 t4 tS
tl 1,00 0,71 0,51 0,36 0,26
t2 0,71 1,00 0,71 0,51 0,36
t3 0,51 0,71 1,00 0,71 0,51
t4 0,36 0,51 0,87 1,00 0,71
5 0,26 0,36 0,51 0,71 1,00

Neben dem schon mit der ,exchangeable“-Struktur in der gleichen GrdRenordnung
gefundenen Einflul? der relativen Luftfeuchtigkeit auf die Herzfrequenz in Ruhe, 1aBt sich mit
der ,autoregressive“-Struktur vor allem der um einen Tag verzogerte Einflul der
Lufttemperatur, des Wasserdampfdrucks und somit auch der Aquivalenttemperatur, die mit
Lufttemperatur und Wasserdampfdruck hochkorreliert ist, erkennen (Tab. 4.22). Eine
Zunahme dieser Wetterparameter fiihrt den Effektschatzern zufolge zu einer Abnahme der
systolischen Blutdruck-Differenz vom submaximalen zum Erholungswert (3. Minute). Die
Effektschéatzer fur diese Differenz im Bereich der Ruhe-Herzfrequenz weisen fir flagl
(0,4018 mit KI: [-0,0427; 0,8463]) und fur flagave (0,5726 mit KI: [-0,0585; 1,2037]) zwar in
die gleiche Richtung und haben die gleiche GroRenordnung, sind jedoch nur noch
»borderline* signifikant.
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Wetter- Outcome Effektschatzer | Kl unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl Diff. smax-E3 RRs -1,7456 -3,4627 -0,0285 0,0463
elagl Ruhe RRs -1,2003 -2,3633 -0,0374 0,0430
elagl Diff. smax-E3 RRs -1,6015 -3,1849 -0,0181 0,0475
flagl Ruhe Hf -0,6286 -1,1747 -0,0825 0,0242
flag2 Ruhe Hf -0,5460 -1,0509 -0,0411 0,0343
ETlagl Diff. smax-E3 RRs -1,7915 -3,4655 -0,1174 0,0358

Tab. 4.22: Effektschatzer im GEE-Modell ,,autoregressive* (Gesamtkollektiv) fir kontinuierliche Outcomes.

Bei der Auswertung der dichotomen Outcomes (Tab. 4.23) stimmen die geschatzten Effekte
genau mit den Werten der ,,exchangeable*-Struktur Uberein. Nur der Effektschatzer fir den
Wasserdampfdruck beim Vier-Tage-Mittel ist mit 0,6519 (KI: [0,3971; 1,0704] in diesem
Modell nur noch grenzwertig (p<0,10) signifikant.

Wetter- Outcome OR KI unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl ST 0,5408 0,3652 0,8007 0,0022
Tlag2 ST 0,5578 0,3740 0,8320 0,0042
Tlag3 ST 0,5547 0,3565 0,8631 0,0090
Tlagave ST 0,4635 0,2687 0,7997 0,0057
elag? ST 0,7023 0,4931 1,0002 0,0505
elag3 ST 0,5053 0,3302 0,7731 0,0017
flag0 ST 1,3029 1,0635 1,5962 0,0108
flagl ST 1,3268 1,0980 1,6034 0,0035
flagl EVES 1,1422 1,0235 1,2748 0,0177
flagave ST 1,3531 1,0455 1,7513 0,0769
ETlagl ST 0,6808 0,4727 0,9803 0,0393
ETlag2 ST 0,6089 0,4141 0,8953 0,0118
ETlag3 ST 0,5082 0,3269 0,7899 0,0026
ETlagave ST 0,5388 0,3178 0,9135 0,0221

Tab. 4.23: Odds Ratios im GEE-Modell ,,autoregressive* (Gesamtkollektiv) fiir bindre Outcomes.

Arbeitskorrelationsmatrix-Struktur ,,unstructured* und ,,independent*:

Die Methode der Verwendung einer ,,unstructured* Arbeitskorrelationsmatrix, die fiir jedes
MeRzeitpunkte-Paar einen eigenen Korrelationskoeffizienten bestimmt, kommt sowohl bei
den kontinuierlichen als auch bei den dichotomen Outcomes zu den gleichen Ergebnissen wie
bei der ,,autoregressive“-Struktur. Die Ergebnisse mit der Arbeitskorrelationsmatrix vom Typ
»independent”, die davon ausgeht, dal} auch die wiederholten Messungen innerhalb eines
Patienten voneinander unabhéngig sind, gleichen dagegen wieder mehr denen, die bereits mit
der ,.exchangeable*-Struktur geschatzt wurden. Neben der groRen Anzahl von signifikanten
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Schatzern fur die ST-Streckensenkung, die in allen vier Analysevarianten das Bild
bestimmen, liegt bei der ,,independent“-Struktur ein zweiter Schwerpunkt wieder (wie schon
bei ,,exchangeable) auf der Herzfrequenz in Ruhe und der Herzfrequenz-Differenz zwischen
Submaximalwert und Erholungswert. Bei ,,autoregressive* und ,,unstructured* dagegen ruckt
bei den kontinuierlichen Outcomes mehr die systolische Blutdruck-Differenz in den
Vordergrund, wobei die Effektschatzer bzgl. der Herzfrequenz meist noch ,borderline*
vorhanden bleiben.

3.2.2 Geschlechtsstrata

Geschlecht weiblich:

Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv zeigt sich im Stratum der Frauen (Tab. 4.24) eine
deutliche Reaktion der Herzfrequenz in Ruhe auf die Wetterparameter. Besonders bei der
Lufttemperatur ist ein konsistentes Muster (ber fast alle lags (lag0, lagl, lag2 und lagave) zu
erkennen. Beim Wasserdampfdruck scheint nur der aktuelle Tag ausschlaggebend zu sein, bei
der Aquivalenttemperatur hingegen kommt der EinfluR der Lufttemperatur wieder stirker
durch und so ergeben sich fir den aktuellen Tag (lag0), den Vortag (lagl) und das Vier-Tage-
Mittel (lagave) signifikante Effektschatzer (Abb. 4.2).

Wetter- Outcome Effektschatzer | Kl unten K1 oben p-Wert
parameter
plag3 Ruhe RRs 2,2741 0,6265 3,9216 0,0068
Tlag0 Ruhe Hf 4,3625 0,9873 7,7378 0,0113
Tlag0 Diff. smax-E3 Hf -2,9873 -5,9315 -0,0432 0,0467
Tlagl Ruhe Hf 3,5353 0,2430 6,8277 0,0353
Tlag2 Ruhe Hf 3,7083 0,5744 6,8422 0,0204
Tlag2 Ruhe RRs -4,1322 -8,2371 -0,0274 0,0485
Tlagave Ruhe Hf 4,7479 0,8992 8,5967 0,0156
elag0 Ruhe Hf 3,4720 0,5847 6,3593 0,0184
elag0 Ruhe RRs -4,4547 -8,4454 -0,4640 0,0287
elag0 Diff. smax-E3 Hf -2,6499 -5,2310 -0,0688 0,0442
elagl Diff. smax-E3 Hf -3,1446 -6,1219 -0,1674 0,0385
flag0 Ruhe RRs -3,3866 -5,6724 -1,1008 0,0037
flag2 Diff. smax-E3 RRd 1,0094 0,1999 1,8189 0,0144
flag3 Diff. smax-E3 RRd 0,9100 0,0347 1,7853 0,0419
flagave Diff. smax-E3 RRd 1,5162 0,2979 2,7345 0,0147
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ETlag0 Ruhe Hf 4,1181 0,9506 7,2856 0,0108
ETlag0 Diff. smax-E3 Hf -2,9752 -5,7294 -0,2210 0,0034
ETlagl Ruhe Hf 3,2871 0,2481 6,3260 0,0341
ETlagave Ruhe Hf 4,2563 0,5887 7,9240 0,0229

Prozentuale Veranderung des Mittelwerts der

Tab. 4.24: Effektschéatzer im GEE-Modell ,,exchangeable® (Frauen) fur kontinuierliche Outcomes.
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Abb. 4.2: Effektschéatzer (alle lags) fir Herzfrequenz in Ruhe (Frauen).

Doch auch fir den Wasserdampfdruck ergaben sich in der statistischen Analyse bezuglich der
Herzfrequenz in Ruhe weitere zumindest ,,borderline” signifikante Effektschatzer: fur lagl
ergab sich 2,5724 (KI: [-0,2116; 5,3564]) und fir lagave 3,2779 (KI: [-0,1902; 6,7461]). Und
auch das Muster der Aquivalenttemperatur kann durch den grenzwertig signifikanten

Effektschétzer 2,7555 (KI: [-0,4745; 5,9855]) vervollstandigt werden.

Fur die relative Feuchte und den Luftdruck ist kein signifikanter Zusammenhang mit der

Ruhe-Herzfrequenz zu verzeichnen.

Ein Anstieg der Lufttemperatur, des Wasserdampfdrucks oder der Aquivalenttemperatur am
aktuellen Tag der Ergometrie flihrt danach jeweils zu einem etwa fiinfprozentigen Anstieg der
Herzfrequenz vor der Ergometrie bezogen auf den Mittelwert Ober alle Patienten und
Messungen (Abb. 4.3).
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Abb. 4.3: Effektschatzer (lag0) fir Herzfrequenz in Ruhe (Frauen).

Zusétzlich (vgl. Tab. 4.24) zeigt sich noch ein zeitlich konsistenter Zusammenhang zwischen
Lufttemperatur, Wasserdampfdruck und Aquivalenttemperatur am aktuellen Tag (lag0) mit
der Differenz des submaximalen und des Erholungswertes (dritte Minute) bei der
Herzfrequenz. Auch fur den systolischen Blutdruck in Ruhe lassen sich signifikante
Effektschétzer bei Wasserdampfdruck und relativer Feuchte am Ergometrie-Tag (lag0) und
bei der Lufttemperatur mit lag2 erkennen. Nimmt man noch die ,,borderline* signifikanten
Effekte hinzu, die sich fir die Lufttemperatur beim Vier-Tage-Mittel zeigen (-4,5609 mit KI:
[-9,7196; 0,5978]), fur den Wasserdampfdruck bei lag 1 (-3,6375 mit KI: [-7,8980; 0,6230])
und bei der Aquivalenttemperatur bei lag0 (-3,7584 mit Kl: [-7,8775; 0,3607], bei lagl (-
3,5830 mit KI: [-7,7924; 0,6264]) und bei lagave (-4,5700 mit KI: [-9,8630; 0,7230]), so
kommt man auch in diesem Fall auf ein relativ stimmiges EinfluBmuster. Allerdings ist es im
Fall des systolischen Blutdruckes so, dal ein Anstieg in den meteorologischen Parametern zu
einem Abfall des systolischen Blutdruckes flhrt, wohingegen bei der Herzfrequenz ein
Anstieg in der Meteorologie auch zu einem Anstieg in der Herzfrequenz fuhrt. Der Einfluf3
des Luftdrucks mit lag3 pal’t dabei nicht unbedingt ins Bild des systolischen Bludruckes und
kdnnte, da er so abgekapselt auftritt, auch zufallig aufgrund des multiplen Testens entstanden
sein. Des weiteren scheint die relative Feuchte mit lag2, lag3 und dem Vier-Tage-Mittel einen
signifikanten EinfluR auf die Differenz submaximaler und Erholungswert (dritte Minute) beim
diastolischen Blutdruck zu haben.

Auch bei den dichotomen Outcomes zeigt sich im Frauen-Stratum (Tab. 4.25) ein ganzlich
anderes Reaktionsverhalten als im Gesamtkollektiv, das durch einen hohen Méanneriiberschul}



gepragt ist. Nimmt man noch die grenzwertig signifikanten Effektschatzer (OR) fur die
ventrikularen Extrasystolen wéhrend der Ergometrie (WVES) flr den Wasserdampfdruck bei
lag 2 (1,8612 mit KI. [0,9680; 3,5788]) und fiir die Aquivalenttemperatur bei lag2 (0,9321 mit
KI: [0,9321; 3,9531]) und lag3 (1,9713 mit KI: [0,9639; 4,0315]) hinzu, so zeigt sich ein
doppeltes bzw. zum Teil dreifaches Risiko flr ventrikuldre Extrasystolen wéhrend der
Ergometrie bei einem Anstieg der Wetterparameter Lufttemperatur, Wasserdampfdruck und
Aquivalenttemperatur um einen Interquartilsabstand Gber alle lag-Strukturen hinweg (Abb.
4.4). Die ventrikuldren Extrasystolen nach der Ergometrie (in der Erholungsphase: EVES)
treten offenbar nur dann verstarkt auf, wenn das Vier-Tage-Mittel (lagave) der betrachteten
meteorologischen Parameter erhoht ist.

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlag0 WVES 2,3281 1,1517 4,7061 0,0199
Tlagl WVES 2,4333 1,1731 5,0472 0,0168
Tlag3 WVES 2,1778 1,0027 4,7302 0,0491
Tlagave WVES 3,1422 1,2834 7,6931 0,0122
Tlagave EVES 2,6958 1,0711 6,7852 0,0352
elag0 WVES 2,0363 1,0590 3,9154 0,0328
elagl WVES 1,8168 1,0489 3,1466 0,0331
elag3 EVES 2,6030 1,2003 5,6448 0,0155
elagave WVES 2,7050 1,2159 6,0177 0,0147
elagave EVES 3,0735 1,1402 8,2848 0,0263
ETlag0 WVES 2,2554 1,1458 4,4398 0,0183
ETlagl WVES 2,1885 1,1591 4,1322 0,0158
ETlag3 EVES 2,5806 1,0755 6,1919 0,0339
ETlagave WVES 3,0809 1,2975 7,3157 0,0108
ETlagave EVES 3,0700 1,1609 8,1185 0,0238
Tab. 4.25: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable® (Frauen) fiir bindre Outcomes.
Aufgrund der wesentlich geringeren Fallzahl im Kollektiv der Frauen sind die

Konfidenzintervalle der berechneten Effektschatzer wesentlich groRer.
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Abb. 4.4: Effektschétzer (alle lags) fir ventrikuldre Extrasystolen wéhrend der Ergometrie (Frauen).

Geschlecht mannlich:

Bei den Ménnern, die den Uberwiegenden Teil des Gesamtkollektivs ausmachen (knapp
90%), zeigt sich bei den kontinuierlichen Outcomes somit ein vergleichbares Bild der Effekte
wie im Gesamtkollektiv (Tab. 4.26). Auch die Starke der Effekte ist identisch zum
Gesamtkollektiv.

Wetter- Outcome Effektschéatzer KI unten K1 oben p-Wert
parameter
plag0 Ruhe RRd 0,3684 0,0456 0,6913 0,0252
flagl Ruhe Hf -0,6762 -1,2250 -0,1274 0,0155
flagl Diff. smax-E3 Hf 0,5866 0,0954 1,0778 0,0190
flagave Diff. smax-E3 Hf 0,8036 0,1505 1,4567 0,0158

Tab. 4.26: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable* (Manner) furr kontinuierliche Outcomes.

Dies gilt ebenfalls fur die Effekte bei den dichotomen Outcomes (Tab. 4.27; Abb. 4.5). Bei
der relativen Feuchte ergaben sich im Gegensatz zum Gesamtkollektiv bei lag0 (1,1912 mit
KI: [0,9723; 1,4594]) und lagave (1,2511 mit KI: [0,9640; 1,6237] nur ,borderline*
signifikante Effekte bzgl. der ST-Streckensenkung.
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Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl ST 0,5327 0,3532 0,8034 0,0026
Tlag2 ST 0,5625 0,3730 0,8484 0,0060
Tlag3 ST 0,5652 0,3488 0,9159 0,0206
Tlagave ST 0,4519 0,2595 0,7868 0,0050
elag? ST 0,6716 0,4710 0,9577 0,0277
elag3 ST 0,5037 0,3128 0,8111 0,0048
elagave ST 0,5911 0,3570 0,9788 0,0411
flagl ST 1,2234 1,0068 1,4865 0,0415
flagl EVES 1,1232 1,0037 1,2570 0,0439
ETlagl ST 0,6536 0,4492 0,9511 0,0267
ETlag2 ST 0,5971 0,4033 0,8841 0,0099
ETlag3 ST 0,5118 0,3125 0,8381 0,0076
ETlagave ST 0,5028 0,2935 0,8614 0,0125

Tab. 4.27: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable” (Manner) fur binare Outcomes.

Odds Ratio fur ST-Streckensenkung bei Anstieg des
Wetterparameters um einen IQR
-
|

lag0
lagl
lag2
lag3
lagave

Lufttemperatur

Wasserdampfdruck

Wetterparameter (alle lags)

Abb. 4.5: Effektschatzer (alle lags) fir ST-Streckensenkung (Ménner).

3.2.3 Altersstrata

Aquivalenttemperatur
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Altersklasse 1:

Die Effektschétzer der kontinuierlichen Outcomes in der Altersgruppe 1 [unter 45-jéhrige;
n=69 (8%)] zeigen keine erkennbare EinfluBstruktur. Erstmalig ist ein Einflul des Luftdrucks
auf den diastolischen Blutdruck in Ruhe zu verzeichnen (Tab. 4.28).

Wetter- Outcome Effektschatzer Kl unten K1 oben p-Wert
parameter
plagl Ruhe RRd -1,3530 -2,6394 -0,0665 0,0393
plag2 Ruhe RRd -1,3676 -2,6087 -0,1266 0,0307
plagave Ruhe RRs -1,7775 -3,4323 -0,1228 0,0354
Tlag0 Ruhe Hf -5,1343 -10,1843 -0,0843 0,0463
elag3 Ruhe RRs 4,6035 0,1619 9,0451 0,0422
ETlag0 Diff. smax-E3 Hf -1,4885 -2,9159 -0,0610 0,0411

Tab. 4.28: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (Altersstratum 1) fiir kontinuierliche Outcomes.

Fur die dichotomen Outcomes ergaben sich bei der statistischen Analyse keinerlei
signifikanten Effektschatzer und auch bei der Hinzunahme aller grenzwertig signifikanten
Ergebnisse (p<0,10) konnte nur der Effekt der relativen Feuchte des aktuellen Tages (lag0)
auf die ventrikuldren Extrasystolen wéhrend der Ergometrie (0,6434 mit KI: [0,4024; 1,0286]
gefunden werden.

Altersklasse 2:

In der Altersklasse 2 [45- bis 60-jahrige; n=466 (53%)] tritt der Effekt auf die Differenz des
submaximalen zum Erholungswert bei der Herzfrequenz im Vergleich zum Gesamtkollektiv
verstarkt auf (vgl. Tab. 4.29). Dabei spielt nicht nur die relative Feuchte ein Rolle (wie im
Gesamtkollektiv zu sehen war), sondern zusétzlich der Einfluf der Lufttemperatur. Im
Gegensatz zur relativen Feuchte jedoch bewirkt ein Anstieg der Lufttemperatur eine
Verkleinerung dieser Differenz.



-78 -

Wetter- Outcome Effektschatzer | KI unten K1 oben p-Wert
parameter
plagave Ruhe RRs 0,9687 0,2465 1,6908 0,0086
Tlag0 Diff. smax-E3 Hf -1,5463 -3,0405 -0,0521 0,0426
Tlagl Diff. smax-E3 Hf -1,6638 -3,0419 -0,2857 0,0180
Tlagave | Diff. smax-E3 Hf -2,0671 -3,8450 -0,2891 0,0227
elagl Ruhe RRs -1,5717 -3,1077 -0,0357 0,0449
flag3 Diff. smax-E3 Hf 0,8764 0,2014 1,5514 0,0109
ETlagl | Diff. smax-E3 Hf -1,3095 -2,6085 -0,0106 0,0483

Tab. 4.29: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (Altersstratum 2) fiir kontinuierliche Outcomes.

Die Struktur und GroRe der Effektschatzer fur die dichotomen Outcomes sind im
Wesentlichen mit denen des Gesamtkollektivs vergleichbar (Tab. 4.30). Dies ist damit zu
begriinden, daR diese Altersgruppe knapp 54% des Gesamtkollektivs ausmacht und auch in
den Altersgruppen die Manner jeweils den grofiten Teil des Kollektivs stellen.

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
plagl ST 1,2486 0,9997 1,5596 0,0492
Tlagl ST 0,5252 0,3107 0,8880 0,0164
Tlag2 ST 0,5647 0,3291 0,9688 0,0381
Tlagave ST 0,4207 0,2047 0,8647 0,0185
elag3 ST 0,4409 0,2116 0,9185 0,0289
elagave ST 0,4758 0,2270 0,9973 0,0492
flag3 WVES 1,1551 1,0043 1,3286 0,0426
ETlagl ST 0,6078 0,3712 0,9953 0,0485
ETlag3 ST 0,4743 0,2303 0,9767 0,0430
ETlagave ST 0,4371 0,2101 0,9096 0,0268

Tab. 4.30: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable (Altersstratum 2) fiir bindre Outcomes.

Altersklasse 3:

Auch im Kollektiv der tber 60-jahrigen [n=337 (39%)] zeigt sich bei den kontinuierlichen
Outcomes (Tab. 4.31) der Einfluf des Luftdrucks auf den diastolischen Blutdruck vor der
Ergometrie (in Ruhe) vergleichbar zum Kollektiv der Altersgruppe 1, jedoch in umgekehrter
Richtung.
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p;/\r/;:rtgc;er Outcome Effektschatzer | Kl unten K1 oben p-Wert
plag0 Ruhe RRd 0,7271 0,2130 1,412 0,0055
plagl Ruhe RRd 0,7222 0,1747 1,2698 0,0097
plag2 Ruhe RRd 0,6393 0,0678 1,2108 0,0284
plag2 Diff. smax-E3 RRd -0,5661 -1,1256 -0,0065 0,0472

Tab. 4.31: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable* (Altersstratum 3) fur kontinuierliche Outcomes.

Und auch die Ergebnisse bezlglich der dichotomen Outcomes (Tab. 4.32) sind bei weitem
nicht so ausgepragt wie in der Altersgruppe 2 bzw. im Gesamtkollektiv. So entsteht der
Eindruck, daB die Effekte im Gesamtkollektiv geprédgt werden durch die Einflisse der
Altersgruppe 2.

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl ST 0,5049 0,2734 0,9325 0,0291
flagl EVES 1,2956 1,0959 1,5317 0,0023
ETlag3 ST 0,4836 0,2448 0,9552 0,0368

Tab. 4.32: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable (Altersstratum 3) flir bindre Outcomes.

Fur eine Aufteilung der Altersklassen nach Geschlecht und einer anschliefenden Analyse mit
dem GEE-Modell war der Datensatz nicht ausreichend grof3 genug, um valide Effektschatzer
zu erhalten. Allerdings weisen die Altersgruppen 1 und 3 einen gréReren Anteil an Frauen
(Tab. 4.33) auf, als Altersgruppe 2 bzw. als das Gesamtkollektiv (Frauen : Manner = 10,4% :
89,6%). Aus diesem Grund erscheint es auch plausibel, dal in Altersgruppe 2 die zum
Gesamtkollektiv &hnlichsten Effekte auftreten, wohingegen in den beiden anderen
Altersgruppen die geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Reaktionen zu einer Verwésserung
der Effekte flihren und so ein relativ undurchsichtiges Bild zustande kommt.

. Verhaltnis
Frauen Manner .
Frauen : Manner
Altersklasse 1 11 (12,1%) 58 (7,4%) 15,9% : 84,1%
Altersklasse 2 34 (37,4%) 432 (55,3%) 7,3% :92,7%
Altersklasse 3 46 (50,6%) 291 (37,3%) 13,6% : 86,4%

Tab. 4.33: Absolute und relative Haufigkeit der Altersklassen bei Frauen und Méannern.

3.2.4 Body mass index — Strata

BMI-Klasse 1:

In der Body mass index-Klasse 1 [unter 25kg/m2, ,,normalgewichtig”, n=357 (41%)] fallt auf,
dal? beziglich der kontinuierlichen Outcomes ausschlieBlich Reaktionen des Blutdrucks,
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speziell des diastolischen Blutdrucks, vorliegen (Tab. 4.34). Dabei fiihrt ein Anstieg des
Luftdrucks mit lag0, lagl und dem Vier-Tage-Mittel zu einem Anstieg des diastolischen
Blutdrucks vor der Ergometrie, dagegen ein Anstieg des Wasserdampfdruckes und der
Aquivalenttemperatur (jeweils lagl) zu einem Abfall dieses Parameters. Die Differenz
zwischen dem submaximalen Wert des diastolischen Blutdrucks und dem Erholungswert in
der dritten Minute sinkt dafur bei einem Anstieg des Luftdrucks mit lag0-lag2 und dem Vier-
Tage-Mittel. Der Effektschatzer fur den Differenzwert (submaximal und Erholung) beim

systolischen Blutdruck tritt dagegen

zurickzufihren sein.

isoliert auf und konnte auf multiples Testen

Wetter- Outcome Effektschatzer | Kl unten Kloben | p-Wert
parameter
plag0 Ruhe RRd 0,6076 0,1915 1,0236 0,0043
plag0 Diff. smax-E3 RRs -1,0956 -2,1405 -0,0506 0,0400
plag0 Diff. smax-E3 RRd -0,5563 -1,0130 -0,0996 0,0171
plagl Ruhe RRd 0,6539 0,1876 1,1202 0,0059
plagl Diff. smax-E3 RRd -0,6100 -1,0978 -0,1222 0,0139
plag? Diff. smax-E3 RRd -0,5173 -1,0194 -0,0151 0,0435
plagave Ruhe RRd 0,7430 0,1810 1,3049 0,0094
plagave Diff. smax-E3 RRd -0,7320 -1,3298 -0,1342 0,0165
elagl Ruhe RRd -0,9678 -1,8756 -0,0601 0,0368
ETlagl Ruhe RRd -0,9746 -1,9262 -0,0230 0,0447

Tab. 4.34: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (BMI-Stratum 1) fur kontinuierliche Outcomes.

Bei den dichotomen Outcomes (vgl. Tab. 4.35) zeigen sich in Richtung und Stdrke der
Effektschétzer vergleichbare Ergebnisse wie im Gesamtkollektiv.

Wetter- Outcome OR KI1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl ST 0,4402 0,2657 0,7292 0,0015
Tlag2 ST 0,4899 0,2850 0,8422 0,0105
Tlag3 ST 0,4790 0,2565 0,8945 0,0210
Tlagave ST 0,3812 0,1914 0,7593 0,0060
elag2 ST 0,5937 0,3612 0,9759 0,0398
elag3 ST 0,3973 0,2198 0,7179 0,0022
elagave ST 0,4984 0,2567 0,9678 0,0396
flag0 ST 1,4924 1,1158 1,9962 0,0067
flagl ST 1,2974 1,0163 1,6563 0,0352
flagl WVES 1,1929 1,0258 1,3872 0,0211
flag2 ST 1,2812 1,0063 1,6311 0,0462
flagave ST 1,4903 1,0693 2,0772 0,0187
ETlagl | ST | 05303 | 03261 | 08623 | 0,0106
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ETlag2 ST 0,5275 0,3100 0,8974 0,0179
ETlag3 ST 0,4167 0,2246 0,7733 0,0056
ETlagave ST 0,4242 0,2140 0,8408 0,0141

Tab. 4.35: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable” (BMI-Stratum 1) fiir bindre Outcomes.

BMI-Klasse 2:

Bei den leicht Gibergewichtigen Patienten [25 bis 30 kg/m?; n=417 (48%)] zeigt sich ebenfalls
ein Zusammenhang mit dem Luftdruck, in diesem Fall allerdings mit der Differenz der
Herzfrequenz der submaximalen Belastungsstufe und der dritten Erholungsminute (Tab.
4.36). Ein Anstieg des Luftdrucks um einen Interquartilsabstand flhrt in etwa zu einer
Abnahme besagter Differenz um etwa 0,7 Schlage pro Minute im Patienten-Durchschnitt. Bei
der relativen Feuchte dagegen fuhrt ein Anstieg um einen Interquartilsrange zu einem Anstieg
der Herzfrequenz-Differenz um etwa die gleiche GrolRenordnung. Isoliert auftretende Effekte
konnten auch hier auf multiples Testen zurtickzuftihren sein.

Wetter- Outcome Effektschatzer K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
plagl Ruhe RRs -1,0297 -1,8331 -0,2262 0,0121
plagl Diff. smax-E3 Hf -0,6381 -1,2622 -0,0140 0,0452
plag? Diff. smax-E3 Hf -0,7405 -1,3646 -0,1164 0,0199
plagave Diff. smax-E3 Hf -0,8991 -1,6906 -0,1077 0,0259
flag2 Diff. smax-E3 Hf 0,7056 0,0635 1,3477 0,0308
flag3 Diff. smax-E3 Hf 0,7154 0,0623 1,3685 0,0320
flag3 Diff. smax-E3 RRd 0,5166 0,0556 0,9776 0,0277
flagave Diff. smax-E3 Hf 1,0892 0,2056 1,9728 0,0157

Tab. 4.36: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (BMI-Stratum 2) fiir kontinuierliche Outcomes.

Bei den dichotomen Outcomes sind nur sehr wenige Ergebnisse statistisch signifikant (Tab.
5.37). Doch nimmt man die ,,borderline* signifikanten Werte hinzu (Tlag2 bzgl. ST-Senkung:
0,5505 mit KI: [0,2857; 1,0608]; Tlagave bzgl. ST-Senkung: 0,4527 mit KI: [0,1815; 1,1291];
elag3 bzgl. ST-Senkung: 0,5186 mit KI: [0,2456; 1,0950]; flagl bzgl. ST-Senkung: 1,4013
mit K1: [0,9439; 2,0803]; flag3 bzgl. WVES: 1,1503 mit KI: [0,9919; 1,3340] und Alag2 bzgl.
ST-Senkung: 0,6056 mit KI: [0,3356; 1,0930]), zeigt sich auch hier annéhernd die gleiche
Reaktion auf die Wetterparameter wie im Gesamtkollektiv.

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlag3 ST 0,4239 0,1999 0,8990 0,0252
flag0 EVES 1,2114 1,0191 1,4400 0,0304
ETlag3 ST 0,5275 0,3100 0,8974 0,0408

Tab. 4.37: Odds Ratios im GEE-Modell ,,exchangeable* (BMI-Stratum 2) fir bindre Outcomes.

BMI-Klasse 3:
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In der Gruppe der Patienten mit Adipositas vom Grad Il und Il [Uber 30 kg/m?; n=93 (11%)]
zeigt sich  bei  Lufttemperatur,  Wasserdampfdruck, relativer =~ Feuchte  und
Aquivalenttemperatur jeweils mit lag3 eine Reaktion der Differenz zwischen submaximalem
und Erholungswert in bezug auf den diastolischen Blutdruck. Die Effektschatzer fur die
Abnahme dieser Differenz bei einer Zunahme der meteorologischen Parameter liegen je nach
Parameter zwischen einem und knapp vier mmHg im Patienten-Durchschnitt (Tab. 4.38). Im
Vergleich zu den Effektschatzern von BMI-Klasse 1 liegen die Schétzer in Gruppe 3 damit
relativ hoch, was fiir ein starkeres Anpassungsproblem an Wetterverdnderungen der sehr
adipdsen Patienten spricht.

Wetter- Outcome Effektschatzer | Kl unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlag3 Diff. smax-E3 RRd -3,0212 -5,7074 -0,3349 0,0275
elag3 Diff. smax-E3 RRd -3,9097 -6,3000 -1,5194 0,0013
flagl Ruhe Hf -1,8732 -3,2809 -0,4655 0,0091
flag3 Diff. smax-E3 RRd -1,0794 -2,0343 -0,1245 0,0270
ETlag3 Diff. smax-E3 RRd -3,8612 -6,6293 -1,0931 0,0062

Tab. 4.38: Effektschatzer im GEE-Modell ,,exchangeable” (BMI-Stratum 3) furr kontinuierliche Outcomes.

Fur die dichotomen Outcomes konnte in der BMI-Klasse 3 nur der isolierte Temperatur-
Effekt (lagl) auf die ventrikularen Extrasystolen wéhrend der Ergometrie ermittelt werden
(Tab. 4.39). Es ergaben sich in diesem Fall auch keine Effektschatzer mit p<0,10
(,,borderline®).

Wetter- Outcome OR K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
Tlagl WVES 0,4890 0,2529 0,9458 0,0337

Tab. 4.39: Odds Ratio im GEE-Modell ,,exchangeable* (BMI-Stratum 3) fiir binéres Outcome.

Die Verteilung der weiblichen und méannlichen Patienten in den Body mass index-Kategorien
eins und zwei ist der im Gesamtkollektiv (Frauen : Manner = 10,4% : 89,6%) sehr &hnlich
(Tab. 4.40), was beziglich der dichotomen Outcomes in diesen beiden Kategorien fiir die zum
Gesamtkollektiv vergleichbaren berechneten Effektschétzer spricht. In der BMI-Klasse 3 sind
insgesamt sehr wenige Patienten, was es fur das statistische Modell schwer macht, valide
Effektschétzer zu berechnen, speziell bei den dichotomen Outcomes, da hier die absolut
vorhandene Anzahl der , Treffer” (z.B. ST-Streckensenkung) im Vergleich zur Anzahl der
»Nieten“ (z.B. keine ST-Streckensenkung) eine grof3e Rolle spielt. In einem kleinen Kollektiv
wird dadurch die Konvergenz und die Validitat des Modells stark geféhrdet.
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) Verhaltnis
Frauen Manner .
Frauen : Manner
BMI-Klasse 1 42 (47,2%) 315 (40,5%) 11,8% : 88,2%
BMI-Klasse 2 41 (46,1%) 376 (48,3%) 9,8% : 90,2%
BMI-Klasse 3 6 (6,7%) 87 (11,2%) 6,5% : 93,5%

Tab. 4.40: Absolute und relative Haufigkeit der BMI-Klassen bei Frauen und Méannern.

3.2.5 Wechselwirkungen

Die Wechselwirkungsterme der meteorologischen Parameter mit den drei potentiellen
Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Body mass index waren in der Regel nicht
signifikant. Dies galt Uberwiegend auch fir die Haupteffekte dieser drei Effektmodifikatoren.
So ergaben sich aus der Analyse mit Wechselwirkungstermen weder bei den kontinuierlichen
noch bei den dichotomen Outcomes neuer Erkenntnisgewinn beziiglich des Zusammenhangs
von Wetter und korperlicher Leistungsféhigkeit der Rehapatienten. Die Effektschéatzer, die
sich aus den Strata-Analysen ergaben, konnten auch hier reproduziert werden. Aus diesem
Grund wird auf die detaillierte Aufschlisselung der Effektschatzer und ihrer
Konfidenzintervalle verzichtet.

3.3 Ergebnisse der Random effects models (REM)

Arbeitskorrelationsmatrix-Struktur ,,exchangeable*:

Angegeben ist bei der Auswertung des REM zusétzlich, welcher der drei Effektmodifikatoren
als zufalliger Pradiktor ins Modell mit aufgenommen wurde. Vergleicht man diese Ergebnisse
(Tab. 4.41) mit denen des GEE-Modells (vgl. Tab. 4.20), erkennt man, daR die berechneten
Effektschétzer quasi identisch sind, egal welche der drei Variablen als ,random effect*
modelliert wurde.

Wetter- Random

Outcome Effektschatzer KI unten K1 oben p-Wert
parameter effect

flagl Ruhe Hf Alter -0,62258 -1,12309 -0,12207 0,0149
flagl Ruhe Hf BMI -0,63588 -1,13666 -0,13510 0,0129
flagl Ruhe Hf Geschlecht -0,61684 -1,11735 -0,11633 0,0158
flag3 Diff. smax-E3 Hf Alter 0,50162 0,01703 0,98621 0,0427
flag3 Diff. smax-E3 Hf BMI 0,48902 0,00525 0,97279 0,0477
flag3 Diff. smax-E3 Hf | Geschlecht 0,50148 0,01771 0,98525 0,0424
flagave Diff. smax-E3 Hf Alter 0,71750 0,06882 1,36618 0,0303
flagave Diff. smax-E3 Hf BMI 0,72982 0,08224 1,37740 0,0273
flagave Diff. smax-E3 Hf | Geschlecht 0,71064 0,06306 1,35822 0,0317

Tab. 4.41: Effektschatzer im REM-Modell ,,exchangeable* (Gesamtkollektiv) fiir kontinuierliche Outcomes.

Arbeitskorrelationsmatrix-Struktur ,,autoregressive*:
Wie schon im GEE-Modell wurde auch hier eine Sensitivitatsanalyse mit der
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»autoregressive“-Korrelationsstruktur durchgefiihrt (Tab. 4.42). Auch hier lieBen sich die
Effektschatzer aus dem GEE-Modell (,,autogressive”, vgl. Tab. 4.22) weitgehend
reproduzieren. Der hier nicht aufgefuhrte Einflul von Tlagl auf Diff. max-E3 RRs ist nicht
mehr signifikant, sondern nur noch ,,borderline* mit -1,65346 (KI: [-3,37371; 0,06679]) fur
Alter als ,random effect”, mit -1,50494 (KI: [-3,23016; 0,22028]) fir BMI als ,,random
effect und mit -1,58202 (KI: [-3,30374; 0,13970]) fur Geschlecht als ,,random effect*. Das
gleiche gilt fir den Einflul von flag2 auf die Herzfrequenz in Ruhe. Hier sind die
Effektschatzer fir Alter als ,,random effect” (-0,44982 mit KI: [-0,92481; 0,02517]), fir BMI
als ,,random effect” (-0,43246 mit KI: [-0,90662; 0,04170]) und fur Geschlecht als ,,random
effect” (-0,44870 mit KI: [-0,92369; 0,02629]) ebenfalls nur grenzwertig signifikant. Der hier
signifikant auftretende Effekt von flagave auf Diff. max-E3 bei der Herzfrequenz (mit Alter,
BMI oder Geschlecht als ,,random effects®) ist im GEE-Modell nur ,,borderline® signifikant.

Wetter- Outcome Random Effektschatzer KI unten KI oben p-Wert
parameter effect
elagl Diff. smax-E3 RRs Alter -1,55930 -3,07830 -0,04030 0,0444
flagl Ruhe Hf Alter -0,62370 -1,11680 -0,13060 0,0133
flagl Ruhe Hf BMI -0,63560 -1,12870 -0,14250 0,0116
flagl Ruhe Hf Geschlecht -0,61754 -1,11064 -0,12444 0,0142
flagave Diff. smax-E3 Hf Alter 0,66738 0,02803 1,30673 0,0409
flagave Diff. smax-E3 Hf BMI 0,67970 0,04145 1,31795 0,0370
flagave Diff. smax-E3 Hf | Geschlecht 0,66150 0,02297 1,30003 0,0425
ETlagl | Diff. smax-E3 RRs Alter -1,72486 -3,37182 -0,07791 0,0403

Tab. 4.42: Effektschatzer im REM-Modell ,,autoregressive” (Gesamtkollektiv) fir kontinuierliche Outcomes.

Die Ergebnisse fur die kontinuierlichen Outcomes im Gesamtkollektiv konnten somit auch
mithilfe der ,,Random effects*-Analyse bestatigt werden.

3.4 Ergebnisse des Multilevel models (MLM)
»Random intercept* und ,,fixed slope* fiir die Trend-Variable:

Dabei ergaben sich die gleichen signifikanten Effektschatzer, wie auch schon im GEE- und
im REM-Modell (Tab. 4.43).

Wetter- Outcome Effektschatzer K1 unten K1 oben p-Wert
parameter
flagl Ruhe Hf -0,64050 -1,14128 -0,13972 0,01230
flag3 Diff. smax-E3 Hf 0,48426 0,00159 0,96693 0,04950
flagave | Diff. smax-E3 Hf 0,72898 0,08249 1,37547 0,02730

Tab. 4.43: Effektschatzer im MLM-Modell ,.fixed trend” (Gesamtkollektiv) fiir kontinuierliche Outcomes.

,.Random intercept* und ,,random slope* fur die Trend-Variable:
Folgende Matrix stellt ein typisches Beispiel einer errechneten Varianz-Kovarianz-Matrix (G-
Matrix) dar. Obwohl als Struktur ,,unstructured” gewéhlt wurde, ergab sich dennoch eine
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symmetrische Matrix.

1,00 (to0)  -0,49 (t01)
-0,49 (110) 1,00 (t11)

Eine negative Korrelation bei to; und 19 bedeutet, dass Individuen mit hohem Intercept eine
geringere Steigung (Slope) bezlglich des Trends haben als Individuen mit niedrigem
Intercept.

Es ergab sich eine Bestatigung des bereits in den vorangegangenen Modellen (GEE und
REM) gefundenen signifikanten Effekts der relativen Feuchte (lagl) auf die Herzfrequenz vor
der Ergometrie (Tab. 4.44). Der Effekt der relativen Feuchte auf die Differenz des
submaximalen Herzfrequenzwertes zum Erholungswert in der dritten Erholungsminute konnte
in diesem Modell nicht validiert werden.

Wetter- Outcome Effektschatzer | KI unten K1 oben p-Wert
parameter
flagl Ruhe Hf -0,61166 -1,10832 -0,11500 0,01590

Tab. 4.44: Effektschatzer im MLM-Modell ,,random trend* (Gesamtkollektiv) fir kontinuierliche Outcomes.

Dennoch kann man insgesamt von einer sehr guten Reproduzierbarkeit der Effektschatzer fur
die kontinuierlichen ZielgroRen in allen drei Modellen (und ihren jeweiligen
Sensitivitatsanalysen) sprechen.
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V. Diskussion

1. Zusammenfassung und medizinische Relevanz der Ergebnisse
Die Ergebnisse dieser Studie konnen folgendermalRen zusammengefalit werden:

¢ Die Datenanalyse im Gesamtkollektiv zeigte, dal alle untersuchten meteorologischen
Parameter aulRer dem Luftdruck die ST-Streckensenkung beeinflussen kénnen. Sowohl
eine um einen Interquartilsabstand (hier 9,4°C) niedrigere Lufttemperatur (lagl-3 und 4-
day-average), als auch ein um einen Interquartilsrange (hier 6,2hPa) niedrigerer
Wasserdampfdruck (lag2-3 und 4-day-average) und eine um einen Interquartilsabstand
(hier 17,7°C) niedrigere Aquivalenttemperatur (lagl-3 und 4-day-average) erhéhten
unabhéngig voneinander das Risiko einer ST-Streckensenkung wahrend der Ergometrie
um etwa das Doppelte (Risikoanstieg flir ST-Streckensenkung bei abfallenden
Wetterparametern). Zu einer Erhéhung dieses Risikos um etwa 30 Prozent fiihrte dagegen
ein Anstieg in der relativen Luftfeuchtigkeit (lag0-1, 4-day-average) um einen
Interquartilsabstand (hier 14%). Einige Kklinische Studien konnten zeigen, dafl ST-
Streckensenkung bei korperlicher Belastung nach akutem Myokardinfarkt ein wichtiger
Préadiktor fiir Reinfarkte bzw. kardiale Mortalitat ist (ACC/AHA: ,,Guidelines for Exercise
Testing*, 1997, update 2002).

¢ Bei den kontinuierlichen ZielgroRen im Gesamtkollektiv zeigte sich Uberwiegend ein
EinfluB der relativen Luftfeuchte auf die Herzfrequenz vor der Ergometrie (lagl) und auf
die Differenz der Herzfrequenz zwischen submaximalem Wert und dritter
Erholungsminute (lag3 und 4-day-average). Dabei fiihrte ein Anstieg der relativen
Feuchte um einen Interquartilsabstand (hier 14%) zu einem Abfall der Herzfrequenz vor
der Ergometrie um 0,6 Schlage/Minute und zu einem Anstieg der Herzfrequenz-Differenz
(submaximaler Wert — Wert der dritten Erholungsminute) um ebenfalls etwa 0,6
Schlage/Minute. Diese Veranderungen sind zwar statistisch signifikant, aber medizinisch
nicht relevant.

¢ Im Frauen-Stratum zeigte sich im Vergleich zum Gesamtkollektiv ein starkerer Einflu}
auf die Herzfrequenz vor der Ergometrie von Lufttemperatur (lag0-2 und 4-day-average),
Wasserdampfdruck (lag0) und Aquivalenttemperatur (lag0-1 und 4-day.average). Eine
Zunahme der Wetterparameter um einen Interquartilsabstand fihrte hier zu einer
medizinisch relevanten Zunahme der Herzfrequenz um 3-4 Schldge/Minute. Ein solcher
Anstieg in den Wetterparametern Lufttemperatur (lag0), Wasserdampfdruck (lag0-1) und
Aquivalenttemperatur (lag0) hatte auch einen Abfall der Differenz von etwa 3
Schlédgen/Minute der submaximalen Herzfrequenz und der Herzfrequenz in der dritten
Erholungsminute zur Folge. AuBerdem hatte der Anstieg um einen Interquartilsrange in
diesen Wetterparametern (lag0-1, lag3, 4-day-average) bei den Frauen ein zwei- bis
dreifach erhohtes Risiko fir ventrikuldare Extrasystolen sowohl wahrend als auch nach
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der Ergometrie zur Folge. Die Frauen reagierten somit mit anderen Parametern und auch
auf andere Weise (Risikoanstieg fir Arrhythmien bei ansteigenden Wetterparametern) auf
Verénderungen in der Meteorologie als die Manner. Nach DeBusk et al. (1980) sind
belastungsinduzierte Extrasystolen nach akutem Herzinfarkt jedoch kein geeigneter
Préadiktor fir erneute kardiale Ereignisse. Von Hartikainen et al. (1996) jedoch werden
ventrikuldare Extrasystolen bzw. ventrikulare Tachykardie (,,runs®) als Pradiktoren fur den
nicht-arrhythmischen bzw. arrhythmischen Herztod von Patienten nach einem tberlebten
Herzinfarkt angesehen.

Bei den Mannern, die etwa 90% der Studienpopulation darstellten, glichen die
Ergebnisse denen des Gesamtkollektivs.

In der Altersklasse der unter 45-jahrigen und in der der Uber 60-jahrigen zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen Luftdruck (lag0-3) und diastolischem Blutdruck, der in GroRe
und Richtung jedoch nicht konsistent war und somit physiologisch keine Relevanz
besitzen dirfte. So nahm der diastolische Blutdruck in Ruhe bei den Jingeren mit
Zunahme des Luftdrucks um einen Interquartilsabstand um gut ImmHg ab, in der alteren
Gruppe dagegen nahm er um etwa 0,7mmHg zu. In der mittleren Altersklasse der 45-60-
jahrigen dagegen tritt der Effekt von Lufttemperatur (lag0-1 und 4-day-average) und
Aquivalenttemperatur (lagl) auf die Differenz der submaximalen Herzfrequenz und der
Herzfrequenz in der dritten Erholungsminute in den Vordergrund. Ein Anstieg der
Wetterparameter um einen Interquartilsrange fuhrte hier zu einem geringen Absinken
dieser Differenz um 1-2 Schldge/Minute. Bei den dichotomen Outcomes zeigten sich in
der ,,jingsten* und in der ,&ltesten” Altersgruppe nur wenige Effekte, dagegen konnten in
der mittleren Altersgruppe, die 54% des Gesamtkollektivs ausmachte, vergleichbare
Effekte wie im Gesamtkollektiv bzgl. der ST-Streckensenkung gefunden werden.

Die beiden Body mass index-Strata unter 25 kg/m? (Normalgewicht) und tber 30 kg/m?
(Adipositas Grad 11 und Ill) zeigten bei einer Zunahme des Luftdrucks um einen
Interquartilsabstand eine kaum relevante Abnahme der Differenz zwischen submaximaler
Stufe und der dritten Erholungsminute bezuglich des diastolischen Blutdrucks um etwa
1-3mmHg. Bei den Normalgewichtigen, die etwa 40% des Gesamtkollektivs ausmachten,
waren die gleichen Effekte bzgl. der dichotomen Outcomes zu erkennen wie im
Gesamtkollektiv, in den beiden anderen Untergruppen dagegen nicht. In der Gruppe der
leicht adipdsen Patienten zeigte sich ein Zusammenhang von Luftdruck (lagl-2 und 4-
day-lag) und relativer Luftfeuchte zu einer kleinen, nicht medizinisch relevanten
Differenz der Herzfrequenz bei submaximaler Belastung und wahrend der dritten Minute
der Erholungsphase, wobei ein Anstieg des Luftdrucks bzw. ein Abfall in der relativen
Feuchte um jeweils einen Interquartilsabstand zu einem Absinken dieser Differenz um
etwa 0,7 Schlége pro Minute fihrte.

Durch Hinzunahme von Wechselwirkungstermen in das GEE-Modell konnten keine
neuen Erkenntnisse gewonnen werden.
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¢ Die Ergebnisse bezliglich der kontinuierlichen Outcomes wurden durch den Vergleich der
drei unterschiedlichen Modellrechnungen GEE, REM und MLM genauer untersucht. Die
berechneten Effektschétzer konnten in allen Modellen und Sensitivitatsanalysen sehr gut
reproduziert werden.

¢ Die in den Modellen verwendeten Confounder-Variablen Trend, Uhrzeit der Ergometrie
und Saison des Rehabeginns (Monat) waren in den meisten analysierten Fallen signifikant
bis hoch signifikant, was zeigt, dall ein Einbeziehen dieser Variablen in die Analyse
durchaus gerechtfertigt war.

¢ Die Ergebnisse, die aus den relativ einfachen ,,Vor-Analysen* gewonnen werden konnten
und aus denen hervorgeht, daR die Tage, an denen ST-Senkungen auftraten im Vergleich
zu den Tagen, an denen keine ST-Senkungen auftraten, signifikant niedrigere
Temperaturen, niedrigeren Wasserdampfdruck, hohere relative Feuchte und niedrigere
Aquivalenttemperaturen aufweisen (Gesamtkollektiv), passen gut zu den in den obigen
drei Modellen gewonnenen Erkenntnissen. Gleiches gilt auch flr den Vergleich der Tage
mit ventrikuldren Extrasystolen (wéhrend und nach der Ergometrie) im Kollektiv der
Frauen. Hier bestatigt sich, daf Tage mit ventrikularen Extrasystolen hohere
Lufttemperatur, hoheren Wasserdampfdruck und héhere Aquivalenttemperatur aufweisen.
Auch in den einfachen Voranalysen zeigte sich ein Uberwiegen der signifikanten
Ergebnisse in den Analysen der dichotomen Outcomes im Vergleich zu den
kontinuierlichen Zielgrofen.

¢ Durch die Anwendung Kklarer statistischer Analysemethoden an einem grof3en
Personenkollektiv wurde der Vorwurf der Unwissenschaftlichkeit und Unseriositat,
welcher der Beschéftigung mit der Wetterfihligkeit oft anhaftet, entkréftet.

Aus obigen Ergebnissen ergibt sich bezuglich der in Kapitel 11 aufgestellten Hypothesen:

1. Die Wetterparameter weisen bei den untersuchten Rehapatienten eindeutig einen Einfluf}
auf die korperliche Leistungsféhigkeit und die elektrophysiologischen Ablaufe im Herzen
auf. Die groRten Effekte traten in Hinblick auf EKG-Veranderungen auf. Bei kihleren
Temperaturen konnte im Mannerstratum ein etwa zweifach erhohtes Risiko fur ST-
Streckensenkung (im Allgemeinen ein Indikator fir myokardiale Ischamie; ACC/AHA,
1997) waéhrend korperlicher Belastung festgestellt werden. Die weiblichen Patienten
dagegen zeigten bei hoheren Temperaturen einen Anstieg der Ruhe-Herzfrequenz um 3-4
Schlage/Minute und ein zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko fiir ventrikulare Extrasystolen.

2. Lufttemperatur, Wasserdampfdruck wund folglich auch das Kombinationsmaf
Aquivalenttemperatur zeigen etwa gleich groRe Einfliisse.

3. Die beobachteten Effekte treten zum Teil sofort, zum Teil verzogert auf.

4. Aufgrund der Analyseergebnisse ist anzunehmen, dal das untersuchte Kollektiv,
vorgeschadigt durch die zugrunde liegenden Herzerkrankungen und bedingt durch seine
Altersstruktur, besonders sensibel auf die Wetterreize reagierte.
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5. Frauen reagieren mit anderen Leistungs- und EKG-Parametern auf die untersuchten
Wetterelemente.

6. Unterschiede bezlglich des Alters der Patienten lassen kein deutliches Reaktionsmuster
erkennen.

7. Unterschiede im Body mass index lassen ebenfalls kein deutliches Reaktionsmuster
erkennen.

Die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse sollen Hinweise auf bestehende Assoziationen
zwischen meteorologischen Parametern und koérperlicher Leistungsfahigkeit von Patienten
mit kardiovaskuléren Erkrankungen geben, kdnnen jedoch nicht vorschnell als Beweise fiir
kausale Zusammenhé&nge interpretiert werden.

Medizinische Relevanz:

Die untersuchten kontinuierlichen Zielgroéfien Herzfrequenz und Blutdruck in Ruhe (vor
Beginn der Ergometrie) bzw. ihre Differenzwerte (submaximal — dritte Erholungsminute)
zeigten Uberwiegend kleine, signifikante, aber nicht medizinisch relevante Effekte. Eine
Ausnahme bildete hier nur die Reaktion der Herzfrequenz in Ruhe auf hthere Temperaturen
im Stratum der weiblichen Patienten. Bei den dichotomen ZielgréRen wurden dagegen
wesentlich starkere Effekte beobachtet. Eine Verdopplung des Risikos einer ST-
Streckensenkung im Stratum der Manner ist diversen klinischen Studien nach zu urteilen fur
die Prognose von Patienten nach akutem Myokardinfarkt von hoher Relevanz. Theroux et al.
(1979) konnten in ihrer Studie mit 210 Patienten zeigen, daB 27% der Patienten, die bei der
Laufbandergometrie kurz vor ihrer Entlassung eine ST-Verdnderung aufwiesen, innerhalb
eines Jahres verstarben. Bei der Patientengruppe ohne vorangegangene ST-Verénderungen im
Laufband-Test waren dies nur 2,1%. Speziell bei der ZielgroRe ,,plotzlicher Herztod* lag
dieses Verhaltnis bei 15,6% (mit ST-Veranderung) zu 0,7% (ohne ST-Veranderung). Auch
DeBusk et al. (1980) fuhrten an 200 Patienten drei Wochen nach einem unkomplizierten
Herzinfarkt einen Belastungstest durch. Im Follow-up von 2 Monaten beobachteten sie bei
6% der Patienten erneute kardiale Events. Dabei zeigten sich in der Gruppe, in welcher im
Belastungstest zuvor eine ST-Veranderung beobachtet wurde, bei 15% solche Events, in der
Gruppe ohne ST-Veranderung im Belastungstest nur bei 3%. Aus einer Meta-Analyse von
Shaw et al. (1996) Uber Klinische Studien (eingeschlossen wurden Studien mit
postmyokardialen Patienten von 1980 bis 1995, die innerhalb sechs Wochen nach ihrem
Infarkt Belastungstests unterzogen wurden und ein Follow-up mit ZielgroRen wie Reinfarkt
oder kardiale Mortalitat innerhalb eines Jahres aufwiesen) wird ersichtlich, daB einige (jedoch
nicht alle) Studien der belastungsinduzierten ST-Senkung eine wichtige Rolle in der
Préadiktion von erneuten kardialen Events zusprechen. Eine weitere Meta-Analyse (Froelicher
et al., 1987) wertet die ST-Streckensenkung bei Belastung allerdings nur als Prédiktor fir
inferior-posterior-Herzinfarkte. Moss et al. (1993) zeigten an 936 postmyokardialen Patienten
ein nicht-signifikantes Hazard Ratio von 1,13 fiir ST-Streckensenkung allein als Préadiktor
von weiteren kardialen Ereignissen, fir die ST-Streckensenkung in Kombination mit einer
reduzierten Belastungsdauer jedoch ein signifikantes Hazard Ratio von 3,4.
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Auch im Stratum der Frauen konnten in dieser Arbeit bezlglich des zwei- bis dreifach
erhohten Risikos der ventrikuldren Extrasystolen relevante EKG-Verénderungen als Reaktion
auf meteorologische Veranderungen festgestellt werden. Die Relevanz beziiglich dieser
ZielgroRe als valider Pradiktor fur erneute kardiale Events ist allerdings in der Literatur
umstritten (DeBusk et al., 1980 und Hartikainen et al., 1996).

2. Potentielle Mechanismen

Prinzipiell waren verschiedene Hypothesen zum Ablauf der Reaktionen des Korpers auf die
verdnderten Wetterparameter denkbar. Dabei handelt es sich im Folgenden zum Teil um
heuristische Ansétze, zum Teil um schon nachgewiesene Zusammenhénge, die zumindest
Bruchstiicke der ablaufenden Reaktionen erklaren konnten.

Niedrige Lufttemperaturen:

¢ Die Assoziation von kaltem Wetter mit der Zunahme eines kardiovaskularen Risikos 1aRt
sich durch die Stimulation der Ké&lterezeptoren in der Haut und damit des sympathischen
Nervensystems erkldaren. Der Katecholaminspiegel steigt an, es folgen Vasokonstriktion,
Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck sowie die Zunahme des zentralen Blutvolumens.
Das dabei eventuell angestiegene Schlagvolumen steigert die Herzarbeit. Der zuséatzliche
Sauerstoffbedarf ruft bei den bereits beeintréchtigten Patienten eine Ischdmie hervor oder
verstarkt eine bereits bestehende Ischdamie. Dies resultiert in Symptomen wie ST-
Streckensenkung oder Angina pectoris und kann zum Herzinfarkt fihren (Schuh, 2003).

¢ Nachgewiesen werden konnte auch ein signifikanter Anstieg des Fibrinogens und des
Faktor VII Plasma-Wertes als wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor fir altere
Menschen wéhrend Kalte. Die Winter-Sommer-Differenzen dieser beiden Werte sollen
urséchlich flr einen Anstieg des Risikos ischamischer Herzkrankheit im Winter in Hohe
von 15% (Fibrinogen) bzw. 9% (Faktor VII) sein - moglicherweise durch eine Akute
Phase Reaktion hervorgerufen durch Infekte in den Atemwegen (Woodhouse et al., 1994).
Verminderte korperliche Aktivitat und eine Anderung der ERgewohnheiten im Winter
beeinflussen die Beziehung zusétzlich.

¢ In einer Studie mit Kalte-toleranten und Kalte-intoleranten Patienten mit Angina
pectoris wurde die Rolle von Katecholaminen untersucht (Marchant et al., 1994). Die
Probanden muften eine Ergometrie einmal bei 6°C und einmal bei 25°C absolvieren.
Dabei konnte gezeigt werden, dafl der Norepinephrinspiegel bei allen Probanden in der
kalteren Umgebung um 139% stieg. Die Kalte-intoleranten Probanden jedoch zeigten in
der kalten Umgebung einen steileren Herzfrequenzanstieg wahrend der Ergometrie und
entwickelten zusatzlich eine Ischamie und Angina pectoris. Sharma et al. (1990)
untersuchten Normotoniker und Hypertoniker in bezug auf saisonale Veranderungen des
Blutdrucks und der Korperflissigkeitsverluste. Es zeigte sich, dal in beiden Gruppen im
Winter sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck signifikant erhéht war,
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obwohl die Hypertoniker einen signifikant hoheren Medikamentenkonsum in der gleichen
Zeit hatten. In beiden Gruppen lag das Plasma-Level und die im Urin ausgeschiedene
Menge an Norepinephrin und Epinephrin im Winter signifikant hoher. Auch die im
Urin ausgeschiedene Menge an Natrium und Kalium war im Winter signifikant erhoht. In
Assoziation mit der Lufttemperatur ergab sich bezliglich dieser Parameter ein negativer
Zusammenhang. Die Autoren sind der Meinung, dal Lufttemperaturveranderungen uber
die Haut einen sympathischen Reflex auslésen, der bei Kihle umso stérker ausféllt.
Grundlage fir diese Hypothese ist der Anstieg des Norepinephrins im Plasma und die
Ausscheidung von Katecholaminen und seinen Metaboliten im Urin, die zuverlassige
Marker fur eine sympathische Aktivitidt des Nervensystems darstellen. Der Anstieg der
Salzausscheidung mit dem Urin ist dabei ein Zeichen fiir eine Uberlastung des Korpers
mit Natrium und Kalium, was zum Anstieg des Blutdrucks bei Normo- als auch bei
Hypertonikern fuhren kann.

Um die Assoziationen zwischen Lufttemperatur und Risikofaktoren fir ischamische
Reaktionen zu untersuchen, wurde die ,,Caerphilly prospective study* von Elwood et al.
(1993) durch gefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dal} ein Abfall von 16°C mit einem
Blutdruckanstieg von 3-5mmHg, einer niedrigeren HDL-Cholesterin-Konzentration
(Abfall um 0,08mmol/l) und einem Anstieg von Fibrinogen um 0,34g/l verbunden ist.
Zusétzlich stieg auch das a-Makroglobulin (ein Protein, das die Fibrinolyse verhindert),
die Anzahl der Blutplattchen (um 30% der Standardabweichung) und die Sensitivitat der
Plattchen des gesamten Blutes gegenlber Adenosindiphosphat. Diese Effekte auf die
Hé&mostase erklaren zusammen mit dem beobachteten Blutdruckanstieg einen groRen Teil
der erhohten Ischamie-Falle bei kalten Temperaturen. Dabei wird von den Autoren
angenommen, dal der Temperatur-Effekt etwa halb so groR ist, wie der Effekt durch den
Risikofaktor Rauchen. Auch andere Forschungsgruppen kénnen &hnliche Ergebnisse
aufweisen. Rose (1961) und Kunes et al. (1991) zeigten ein Assoziation zwischen
niedrigen Lufttemperaturen und einem Blutdruckanstieg. Der Effekt auf die Blutlipide
dagegen ist ungeklart, denn Stout und Crawford (1991) fanden keinen Effekt im
Cholesterol oder den Triglyceriden. Die hamostatischen Effekte der Lufttemperatur
dagegen sind die interessantesten Assoziationen in bezug auf die Entstehung von
Ischdmien. Sowohl Tromp (1972) als auch Keatinge et al. (1984) konnten eine
Assoziation zwischen Saison und Fibrinogen bzw. zwischen niedrigen Temperaturen und
einem Anstieg der Blutplattchen, der Neutrophilen und der Blutviskositat zeigen. Der
relevante Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor Fibrinogen und ischdmischen
Events ist mittlerweile hinreichend erforscht worden (Yarnell et al., 1991 und Ridker et
al., 1991).

Da in den Wintermonaten in der Regel hoher Luftdruck und Kaltluftzufuhr gekoppelt
sind, ware prinzipiell auch folgendes Szenario denkbar. Unter dem Luftdruck stellt man
sich die Gewichtskraft einer auf die Korperflache driickenden, dariiber liegenden
Luftsdule vor. Aus diesem Grund ist es plausibel, daB sich bei hohem Luftdruck die
BlutgefalRe der aufleren Korperschichten zusammenziehen (Vasokonstriktion). Dies
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wiederum ruft eine verminderte Durchblutung der Peripherie hervor, weshalb durch das
Herz mehr Blut flieBen kann. Da nur die notwendige Versorgung der Organe mit
Sauerstoff weiter aufrecht erhalten werden muB, kann folglich das Herzminutenvolumen,
also die Blutmenge, die in einer Minute aus dem Herzen gepumpt wird, verringert werden.
Da das Herzminutenvolumen von Blutdruck und Herzfrequenz abhéngt, kann es nur
verringert werden, wenn mindestens einer der beiden Faktoren absinkt. Das bedeutet, dal
entweder der Druck des Blutes beim DurchfluB des Herzens gesenkt werden oder das
Herz langsamer schlagen kann. Die durch das Herz gepumpte Blutmenge fallt somit ab
und gewahrleistet trotzdem, aufgrund der verminderten GefalRdurchblutung, weiterhin
eine ausreichende Versorgung der tbrigen Organe. Auch eine Studie von Dockery et al.
(1999) stellte eine inverse Assoziation zwischen Herzfrequenz und Luftdruck her, wenn
auch die beobachteten Effekte zwar statistisch signifikant, aber nur sehr klein waren. In
der vorliegenden Studie allerdings konnte dies nicht nachgewiesen werden. Bei den
Frauen ergab sich ein Anstieg der Herzfrequenz mit einem Anstieg der Wetterparameter,
bei den Mannern konnte eine solche Assoziation iberhaupt nicht festgestellt werden. In
der Altersgruppe der unter 45-jahrigen nahm zwar der diastolische Blutdruck mit einem
Anstieg des Luftdrucks signifikant ab, jedoch erhértete sich dieser Zusammenhang in den
anderen Altersgruppen nicht. Auch besteht generell die Meinung, dal? sich der Kreislauf,
insbesondere der diastolische Blutdruck, passiver als das Herz verhélt und somit die
Anpassungserscheinungen bei Belastung geringer sind (Badtke, 1995). Eine Reaktion des
systolischen  Blutdrucks konnte Uberhaupt nicht festgestellt werden. Das
Herzminutenvolumen jedoch in obiger Hypothese hangt nicht vom diastolischen sondern
vom systolischen Blutdruck ab. So ist diese Theorie fir die vorliegende Studie wohl nicht
als Erklarungsansatz brauchbar.

Die Angabe des Dampfdrucks bedeutet fiir die feuchte Luft, dal der Partialdruck des in
der Luft enthaltenen Wasserdampfes getrennt vom Partialdruck der trockenen Luft
betrachtet wird. Nimmt der Dampfdruck niedrige Werte an (wie dies haufig wahrend
Hochdruckwetterlagen im Winter und an kalten Tagen zu verzeichnen ist), ist die Luft
noch weit von einer Sattigung entfernt, kann also noch verdunstendes Wasser aufnehmen.
Der bei sportlicher Betatigung zur Kiihlung des Organismus produzierte Schweil3 auf der
Haut kann bei niedrigem Dampfdruck somit besser aufgenommen werden. Da der
Schweil3 aus im Korper enthaltenen Elektrolyten und Wasser besteht, verschwinden
genau diese Bestandteile in tbermélRigem Malke aus dem Blut, wenn der Dampfdruck
niedrig ist. Um das aus diesem Grund ,,dicker* gewordene Blut (erh6hte Blutviskositét) in
gleicher Weise wie das zuvor noch dunnflissigere Blut durch den Koérper zu pumpen,
mul} die Herztatigkeit erhoht werden, da die Effizienz der Herztétigkeit unter der
verénderten Blutzusammensetzung leidet. Die ansteigende Schlagfrequenz drickt sich in
einem hoheren Herzfrequenz-Wert aus und kann zu einer Uberlastung des Herzmuskels,
erhdhtem Sauerstoffbedarf und zu H&mokonzentration fiihren. Der zusatzliche Bedarf an
Sauerstoff kann dann bei Patienten, deren koronare Zirkulation bereits beeintréchtigt ist,
eine Ischamie hervorrufen bzw. verstarken, die Angina pectoris bzw. einen Herzinfarkt
verursacht. Die Hamokonzentration kann besonders bei é&lteren Menschen mit
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Atherosklerose eine koronare und zerebrale Thrombose zur Folge haben (Donaldson et
al., 2003). Auch wenn der Korper nicht schwitzt, hat der Wasserdampfdruck einen
entscheidenden EinfluB auf unseren Organismus. Zwar haben wir kein darauf
spezialisiertes Sinnesorgan, aber die von den oberen Luftwegen zu erbringende
Befeuchtungsleistung bei jedem Atemzug (Befeuchtung auf 100% Luftfeuchtigkeit durch
die Schleimh&ute) und die insensible, ohne Beteiligung der Schweil3sekretion erfolgende
Wasserabgabe an die Umgebung (perspiratio insensibilis) ist eine Funktion der absoluten
Feuchte und damit des Wasserdampfdrucks. Auf beiden Wegen der Wasserabgabe wird
reines Wasser ohne begleitende Elektrolyte verdunstet, im Gegensatz zur Abgabe (ber
Schweill. Auf diese Weise kommt es in trockener Luft zu einem, meist vollig
unterschéatzten, Feuchtigkeitsdefizit, was zu einer Beeinflussung des Hamatokrits fiihren
kann. Das bedeutet, daB jede Anderung des duReren hygrischen Milieus einen Eingriff in
das empfindlich regulierte, innere osmotische Gleichgewicht darstellt. Je nach dem
atmospharischen Dampfdruck &ndert sich so die Relation zwischen dem Verlust von
Wasser und Elektrolyten. Zwangslaufig muf? die hormonelle Steuerung der
Nierenfunktion ausgleichend eingreifen (vegetative Regulationen), die auch auf andere
Funktionskreise ausstrahlt, zum Beispiel auf die Herztatigkeit und damit auf die
Herzfrequenz (Dirnagl, 1989). Diese Regulationen sind allerdings zusatzlich von
Konstitution und Kondition des Individuums abhdngig, weshalb keine einheitlichen
Reaktionen erwartet werden konnen (Dirnagl, 1983). So zeigt sich auch im Kollektiv der
Frauen ein Anstieg der Herzfrequenz mit einem Anstieg des Wasserdampfdruckes
assoziiert — im Widerspruch zu angefiihrter Hypothese.

Interessant sind in Zusammenhang mit den Ergebnissen dieser Arbeit die
Pathomechanismen des plétzlichen Herztodes (,,Sudden Death). Der Herztod ist die
Folge eines komplexen Zusammenspiels zwischen dem autonomen Nervensystem
(Steuersystem), welches das kardiovaskuldre System kontrolliert, dem myokardialen
Substrat (motorische Funktion, ,,Pumpeinheit”), also dem Zustand des Myokards, und der
myokardialen Vulnerabilitat (Toleranzbereich), die zu einer Arrythmogenese oder einer
ischamischen Reaktion fihren kann (Zareba et al., 2001). Diese drei Komponenten bilden
das sogenannte ,,Cardiac Death Triangle* (Abb. 5.1).
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Autonomes
Nervensystem

Kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat

Myokardiales Myokardiale
Substrat < Vulnerabilitat

Y

Abb. 5.1: Faktoren, die zu kardialer Morbiditat und Mortalitéat beitragen (,,Cardiac Death Triangle*)
(Zareba et al., 2001).

Folgende EKG-Parameter reflektieren dabei die Faktoren der drei Bestandteile:

Autonomes Myokardiales Myokardiale
Nervensystem Substrat Vulnerabilitat
e Herzratenvariabilitat e Hypertrophie der linken |e Haufigkeit und Kom-
(Zeit- und Frequenz- Kammer plexitat ventrikularer
Doméne) e QRS-Dauer und Extrasystolen
Morphologie e ST-Segment-Verénde-
e QT-Intervalldauer rungen
e QT-Dispersion e Verhdltnis QT zu RR
e T Welle (Hauptkompo- |e Variabilitat der QT-Zeit
nentenanalyse) und der T-Welle
e Belastungsbedingte ST- |e Alternierende T-Welle
Streckensenkung

Tab. 5.1: Nichtinvasive EKG-Parameter, die zu einem erhéhten Risiko des pldtzlichen Herztodes beitragen
(Zareba et al., 2001).

Das autonome Nervensystem Kkontrolliert die Herzfunktion Uber ein konstantes
Zusammenspiel von sympathischer und parasympathischer Aktivitat. Eine Verminderung
der Herzratenvariabilitat spiegelt ein Ungleichgewicht zwischen diesen beiden Systemen
wieder und fihrt so zu einem erhohten Risiko fir kardiale Ereignisse, speziell bei
Herzinfarkt-Uberlebenden. Veranderungen im myokardialen Substrat, wie Verletzungen
am Herzen, Ischdmie oder Hypertrophie kdnnen zu einer erhéhten Morbiditat und haufig
zu fatalen kardialen Ereignissen fiihren. Diese Substrat-Veranderungen konnen an
signifikanten Veranderungen im EKG erkannt werden: die P-Welle und der QRS-
Komplex stehen dabei fur die Aktivierung (Depolarisation) der Kammern und Vorhofe,
das QT-Interval, das ST-Segment und die T-Welle beschreiben dagegen Aspekte der
Kammer-Deaktivierung (Repolarisation). Die myokardiale Vulnerabilitat beinhaltet die
Idee, dall bestimmte Personen unerwiinschte kardiale Ereignisse mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit bekommen als andere, basierend auf ihrer Empféanglichkeit beziiglich
Arrhthmien, transitorischer Ischdmie oder ihres dynamischen Repolarisationsverhaltens
(Zareba et al., 2001).
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Im Allgemeinen ist jede Art von Stre in der Lage, die sympathische Aktivitat zu
steigern, so das myokardiale Substrat zu verédndern und folglich die myokardiale
Vulnerabilitat zu erhdhen. Dies kann zu ventrikuldrer Tachyarrythmie, Verstarkung von
Ischdmie und Herzversagen bzw. Herztod fuhren. Denkbar ware, dal Veranderungen in
den meteorologischen Gegebenheiten, wie hier gezeigt in kihle Richtung, ein
ausreichender Strel3faktor waren, um als Trigger diese Kette von Ereignissen auszuldsen.
Suszeptible Personen wie é&ltere Menschen, Patienten mit Herzerkrankungen oder
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) sind daflr speziell pradisponiert
(Zareba et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit wurden basierend auf Tabelle 5.1 das myokardiale Substrat
und die myokardiale Vulnerabilitdt anhand der ST-Streckensenkung wahrend der
Fahrradergometrie bzw. der ventrikuldren Extrasystolen wahrend und nach der
Ergometrie untersucht. Die Senkung der ST-Strecke im EKG steht dabei als reliabler
Marker fir eine Ischdamie, das hei8t fiir eine mangelnde Sauerstoffversorgung des
Herzmuskels bei Patienten mit Herzerkrankungen (Gillmann, 1984). Die ventrikularen
Extrasystolen konnen von allen Teilen der Herzmuskulatur ausgehen und fiihren zur
vorzeitigen Kontraktion der beiden Kammern. Wie bereits in Kapitel V.1 beschrieben,
werden in der Literatur sowohl die ST-Streckensenkung, als auch die ventrikularen
Extrasystolen als Préadiktoren fir erneute kardiale Ereignisse angesehen. Somit stellt das
erhohte Risiko fur ST-Streckensenkung bei Mannern und das erhohte Risiko flr
ventrikulare Extrasystolen bei Frauen bei Veranderungen der meteorologischen Parameter
eine Verbindung zwischen erhéhter Morbiditat und Mortalitat aufgrund von ischdmischen
Herzerkrankungen an Tagen mit vom Durchschnitt abweichenden Wetterparametern dar.

Insgesamt fallt auf, daR Frauen und Méanner vollkommen unterschiedliche Reaktionen
auf die meteorologischen Parameter zeigen, obwohl diese in beiden Strata ahnlich verteilt
waren (vgl. Tab. 4.5). Bei den Mannern ist es hauptsachlich die ST-Streckensenkung bei
niedrigeren Lufttemperaturen und niedrigem Wasserdampfdruck, bei den Frauen dagegen
fuhren vor allem hohere Temperaturen und hoherer Wasserdampfdruck zu einer
gesteigerten Ruhe-Herzfrequenz und zu einem hoheren Risiko ventrikularer
Extrasystolen. Es ist zwar aus der Literatur bekannt (vgl. Kapitel 1.2.3), dal} Frauen
starker und zum Teil mit anderen Symptomen auf das Wetter reagieren, die gegenldaufige
Reaktion jedoch beziiglich der Wetterparameter kann zu diesem Zeitpunkt nicht erklart
werden. Eine Studie von Graham (1988) konnte allerdings ebenfalls einen Unterschied
von Mannern und Frauen auf Kaltestrel3 finden. Der Veroffentlichung kann entnommen
werden, daB diverse Wissenschaftler es fir durchaus plausibel halten, dall Méanner und
Frauen einen sexuellen Dimorphismus in bezug auf die Thermoregulation aufweisen
aufgrund des Korperfettgehalts, seiner Verteilung an der Korperoberflache und seinem
Anteil am Gesamtgewicht. Frauen zeigten in einem Versuch mit kérperlicher Betétigung
niedrigere metabolische Raten und eine verstarkte Abkihlung des Korpers. Auch
gegenuber kaltem Wasser sind sie weniger sensitiv als Manner. Bei kalter Luft reagieren
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Ménner mit Bradykardie und einem ansteigenden Schlagvolumen, wohingegen Frauen
keinerlei Anpassungsreaktionen in diesen Parametern zeigen. Die Beobachtungen kénnen
nicht allein durch die obigen Vermutungen beziglich des Korperfettgehalts erklart
werden, unterstlitzen aber das Konzept, daB es eine geschlechtsspezifische Reaktion auf
Kéltestre? gibt. Vorstellbar ist somit, daB Frauen mit anderen Zielparametern auf die
Wetterparameter reagieren, deren Deutung allerdings mehr oder weniger in die gleiche
Richtung fuhren wie bei den Mannern. Sowohl die ST-Streckensenkung, die einen
Hinweis auf ein sich verengendes Gefal bzw. einen Koronarspasmus wahrend des
Belastungs-EKGs gibt, als auch die ventrikuléren Extrasystolen, welche die Effektivitat
der Blutversorgung wahrend und nach dem EKG erheblich beeintréchtigen, sind gerade
bei diesem Patientenkollektiv, das berwiegend kurz nach dem Herzinfarkt die
Rehamalinahme absolvierte, mdgliche Vorboten fur neue Herzattacken (Re-Infarkte).
Moglich ware auch, daR bei den Mannern die Lufttemperatur erst beim Uberschreiten
eines Grenzwertes starken EinfluR auf den Zustand des Organismus nimmt, dieser aber
bei dem Datenmaterial dieser Arbeit selten deutlich (berschritten wurde, da die
Rehamalinahme an der im allgemeinen kuhleren und windigeren Ostsee durchgefihrt
wurde.

Hohere Lufttemperaturen:

Moglich ware bei den Frauen im Zusammenhang mit Lufttemperatur- und
Herzfrequenzanstieg allerdings auch eine einfache kompensatorische Kreislaufreaktion.
Bei steigender Temperatur fallt der Blutdruck und um den Kreislauf, also das
Herzminutenvolumen, aufrecht zu erhalten, mul} die Herzfrequenz zur Kompensation
ansteigen. Dies ware insbesondere bei den Frauen eine geeignete Erklarung, da Frauen im
allgemeinen einen labileren Kreislauf haben und speziell &ltere Frauen im Durchschnitt
weniger trainiert sind als gleichaltrige Manner, was zum Teil auf der in dieser
Altersgruppe sicher noch weit verbreiteten Rollenteilung (Frau: Hausarbeit, Mann:
berufstatig, oftmals mit kdrperlichen Arbeit) beruhen kénnte.

Allgemeine Veranderungen von meteorologischen Parametern:

Eine Untersuchung der ST-Streckensenkung wéhrend submaximaler Belastung durch
eine Fahrradergometrie in der sogenannten ULTRA-Studie (Pekkanen et al., 2002)
erbrachte in Assoziation mit einer erhéhten Partikel-Luftverschmutzung (feine und
ultrafeine Partikel) zwei Tage vor dem Belastungstest ebenfalls Odds Ratios in der
gleichen GroRenordnung wie in der vorliegenden Arbeit. Auch die verzégerte Struktur der
ST-Senkung kann in Assoziation mit den meteorologischen Daten als vergleichbar
angesehen werden. Signifikante Ergebnisse ergaben sich bei den Maénnern fur einen
Abfall der Lufttemperatur, des Wasserdampfdrucks und der Aquivalenttemperatur fir
lag1-lag3 (ein bis drei Tage vor der Ergometrie) und das 4-Tage-Mittel, nicht jedoch fir
den aktuellen Tag.

Bei Patienten mit implantierten Cardioverter Defibrillatoren wurde ein Anstieg der
potentiell lebensbedrohlichen Arrhythmien (festgestellt {ber die Anzahl der
therapeutischen Interventionen durch den implantierten Defibrillator) in Zusammenhang
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mit Luftpartikeln und Gasen festgestellt (Peters et al., 2000). Auch hier war die
Reaktion auf die Exposition (Luftverschmutzung) um zwei Tage verzégert und die Odds
Ratios lagen in einer vergleichbaren GroRenordnung zu denen in der vorliegenden Arbeit.
Das Risiko fir ventrikulare Extrasystolen war allerdings in dieser Studie nur bei Frauen
und hier bereits mit einem Anstieg von Lufttemperatur, Wasserdampfdruck und
Aquivalenttemperatur am aktuellen Tag, aber auch am Vortag (lagl), drei Tage vorher
(lag3) und mit dem 4-Tage-Mittel, nicht jedoch mit lag2 assoziiert. Denkbar wére
allerdings, dal3 der Unterschied geschlechtsbedingt ist, da in der Studie von Peters et al.
nur das gemischte Kollektiv analysiert wurde.

Diverse Studien (u.a. Creason et al., 2001; Liao et al., 1999; Gold et al., 2000,
Henneberger et al., 2003; Peters et al., 1999 und Pope et al., 1999) konnten einen EinfluR
von partikularen und gasformigen Luftschadstoffen auf alle drei Bereiche des
,Cardiac Death Triangle* nachweisen und so einen moéglichen Erklarungsansatz fur die
beobachtete erhdhte Zahl an Krankenhauseinweisungen und die gesteigerte Morbiditat
und Mortalitdit beziglich kardiovaskuldrer Erkrankungen an Tagen mit hoher
Luftschadstoffbelastung zur Diskussion stellen. Bei all diesen Studien hatten
meteorologische Parameter wie Lufttemperatur, Luftfeuchte und Luftdruck bei der
Modellierung des Confoundermodells einen entscheidenden Einflu auf die berechneten
Effektschéatzer. Aus diesem Grund ist es durchaus denkbar, da auch ein von den
Luftschadstoffen unabhangiger Einflul? des Wetters auf die drei Komponenten des
Dreiecks bzw. auf einzelne EKG-Parameter, die stellvertretend daflr stehen (vgl. Tab.
5.1), vorhanden ist. Prinzipiell ware allerdings gerade bei der Lufttemperatur denkbar, daf}
die gefundenen Effekte auf einer Assoziation zwischen Luftschadstoffen und Temperatur
beruhen und somit den Belastungen durch die Umweltverschmutzung zuzuschreiben sind.
Bei winterlichen Inversionen (Anstieg der Lufttemperatur mit der HOhe und somit
verhinderter vertikaler Luftaustausch) zum Beispiel liegt meist ein gleichzeitiges
Auftreten von hoher Schadstoffkonzentration und niedrigen Lufttemperaturen vor (Abb.
5.2).
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Abb. 5.2: Zeitreihe von ultrafeinen (UFP: Partikelanzahlkonzentration von Partikeln mit Durchmesser
0,01-0,2um) und feinen Partikeln (PM, s: Partikelmassenkonzentration von Partikeln mit
Durchmesser kleiner 2,5 pm) zusammen mit der Lufttemperatur in Erfurt vom 16. Oktober
2000 bis 27. April 2001 (Henneberger et al., 2003).
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In der vorliegenden Studie jedoch erscheint diese Hypothese als nicht zutreffend, da die

Patienten ihre Rehamalinahme

in der Curschmann-Klinik in Timmendorfer Strand

durchfiihrten und Kurorte strengen Auflagen bezuglich Luftschadstoffen unterliegen. Die
Lage des Ortes an der Ostsee mit der vielfach klaren Luft des Seewindes bestérkt
zusatzlich in der Annahme, daR ein von den Luftschadstoffen unabhangigen Effekt der
meteorologischen Parameter vorliegt (Tab. 5.2).

Seeklima

Reizstarke Faktoren

Lufttemperatur
UV-Strahlung T

Wind T

Aerosole des Meerwassers
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e Allergene
(vor allem Nordsee, weniger
Entlastende Faktoren Ostsee)
e Luftreinheit T
e Schwile {

Tab. 5.2: Reiz- und Schonfaktoren des Seeklimas (Schuh, 1995).

¢ Denkbar waére an der Ostsee zundchst eine Abhéngigkeit der gefundenen Effekte von
Allergenen, die dort bei Landwind durchaus vorkommen konnen. Jedoch ware dann ein
Zusammenhang der Effekte mit hohen Temperaturen eher zu erwarten als mit den
gefundenen niedrigen Temperaturen im Gesamt- bzw. Mannerkollektiv. Im
Frauenkollekitv allerdings besteht eine Assoziation zwischen Herzfrequenz in Ruhe bzw.
ventrikularen Extrasystolen und erhohter Lufttemperatur. Da ein Allergie-Anfall
(verbunden mit einem erhohten pulmonalen Widerstand) fur den Korper auch einen
Stref3zustand darstellt, wére ein Anstieg der Herzfrequenz und eine Zunahme der
ventrikularen Extrasystolen speziell bei diesem vorgeschadigten, sensiblen Kollektiv
potentiell moglich. Da in den Patientenakten allerdings nur in wenigen Fallen Rhintis und
in keinem Fall Asthma als Komorbiditdt angegeben oder aus den Medikamenten
abzulesen war (sowohl bei Frauen als auch bei Mé&nnern) und starke Allergien
bekanntermallen als Kontraindikationen fiir die Ostsee gelten (Schuh, 1995), ist
anzunehmen, dal die beobachteten Effekte bezuglich der meteorologischen Parameter
nicht auf Allergene zuriickzufiihren sind. Es besteht auch kein plausibler Grund daftir, daf?
Allergene nur fur die Reaktion von Frauen verantwortlich sein sollten, da bei der
Symptomatik der Pollen-Allergie keine Geschlechtsunterschiede bestehen. Zusatzlich
wurde die Analyse fiir die Daten eines ganzen Jahres (und nicht nur fir den Sommer)
durchgefiihrt und in den Modellen zusatzlich fur Saison-Effekte kontrolliert. AuRerdem
gelten die berechneten Effekte generell fur eine Anstieg der Lufttemperatur um einen
Interquartilsabstand (hier 9,4°C), der im ganzen Jahr vorkommen kann und nicht
automatisch fir hohe, sommerliche Temperaturen spricht, die Pollen-forderlich waren.

3. EinflUsse des Wetters auf Mortalitat und Morbiditat
3.1 Wetter und Mortalitat

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen einem erhoéhten Risiko fir ST-
Streckensenkung, einem wichtigen Pradiktor fur kardiale Mortalitdt (ACC/AHA, 1997), in
Assoziation mit niedrigen Lufttemperaturen und niedrigem Wasserdampfdruck, also ,,kiihlem
Wetter“, gezeigt werden.

Eine Vielzahl von Studien beschéftigt sich mit den Einflissen des Wetters auf die Mortalitéat.
Die Anzahl der Todesfélle weist in Europa eine jahreszeitliche Schwankung auf. McGregor
(2001) stufte die Lufttemperatur, den Luftdruck und sidliche sowohl als auch westliche
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Winde als kritische Wetterfaktoren in bezug auf Todesfalle aufgrund ischamischer Events ein.
Das Projekt ,,Eurowinter zeigte deutlich, daR kaltes Wetter in Westeuropa mit annéhernd
250000 zusatzlichen Todesfallen pro Jahr assoziiert ist (Keatinge, 1998). Pell und Cobbe
(1999) faldten in einem Review zusammen, daf} sowohl auf der Sid- als auch auf der
Nordhalbkugel ein Winterhoch und ein Sommertief in bezug auf Inzidenz und Mortalitét der
koronaren Herzkrankheit besteht und zum Beispiel in England und Wales (Grof3britannien)
im Winter zusétzlich 20000 Todesfalle zu verzeichnen sind. Auch De Lorenzo et al. (1999)
kommen in ihrem Uberblick zu dem Ergebnis, daR die Mortalitat durch kardiovaskulare
Erkrankungen mit fallender Temperatur ab 17°C linear ansteigen und so allein in
GroRbritannien zu etwa 50000 zusatzlichen Todesfallen pro Jahr fuhren. Ein Vergleich des
Temperatureinflusses auf die Mortalitat (alle Ursachen) wurde von Pattenden et al. (2003) in
London (256464 Todesfalle, 1993-1996), Grol3britannien, und Sofia (44701 Todesfalle, 1996-
1999), Bulgarien, durchgefiihrt. Dabei beobachteten sie pro Grad Celsius Temperaturabfall
unter einem gewissen Schwellenwert (10. Perzentile des zweiwdchigen Temperatur-
mittelwerts) eine Zunahme der Sterblichkeit um 4,2% in London und um 1,8% in Sofia. Aber
auch fir einen Temperaturanstieg wurde ab einem Schwellenwert (95. Perzentile des
zweiwo6chigen Temperaturmittelwerts) eine erhohte Sterblichkeit um 1,9% in London und
3,5% in Sofia gefunden. Auch Curriero et al. (2002) beobachteten einen Abfall des
Mortalitatsrisikos bei einem Anstieg der Temperatur vom kaltesten Tag bis zu einem
gewissen breitenabhangigen Temperatur-Schwellenwert. Dabei hatten im Osten der USA
kalte Temperaturen in sudlicheren Stadten stérkeren Einflul auf die Mortalitdt als in
nordlicheren Stadten. Dagegen stellten Ballester et al. (1997) in ihrer Studie in Valencia,
Spanien, fest, dass sowohl Kalte als auch Warme mit einer erhéhten Zahl von Todesféllen
assoziiert ist. In den Wintermonaten November bis April zeigte sich ein Minimum an
Sterbeféllen bei einer Temperatur von ungefédhr 15°C, in den Sommermonaten Mai bis
Oktober verschob sich dieses Minimum auf etwa 24°C. Die hohen Temperaturen hatten einen
sehr raschen Effekt auf die Mortalitat, wohingegen die tiefen Temperaturen einen verzogerten
EinfluR aufwiesen. In einer Arbeit von Baker-Blocker (1982) in Minneapolis-St-Paul 1976-
1977 wird sowohl ein Zusammenhang zwischen der kardiovaskuldren Mortalitat und dem
Tagesminimum der Lufttemperatur hergestellt als auch dem Schneefall an den Tagen vor dem
kardiovaskularen Ereignis. Dabei sollen 15% der téglichen Schwankungen in der
kardiovaskularen Mortalitat durch Schwankungen in der Minimumstemperatur erklarbar sein.
Schneeeinbruch zwei Tage vor dem Event wirkt der Studie zufolge sogar als noch stérkerer
Trigger. In einer Studie in Hong Kong (Yan, 2000) wurde neben der Kalte noch starke
Bewdlkung als Ausldser fur kardiovaskuldre Todesfalle diskutiert.

Dieser Kalte-Trigger fallt besonders bei dlteren Menschen ins Gewicht, bei denen etwa ein
30%-iger Zuwachs an Todesféallen darauf zuriickzufthren ist. Eine weitere statistisch sehr
aussagekréaftige Studie ist eine Untersuchung in zwolf amerikanischen Stadten beziiglich des
Zusammenhangs zwischen Wetter und Mortalitdt aufgrund respiratorischer und
kardiovaskularer Ursachen von Braga et al. (2002). Dabei ergab sich in im Mittel kiihleren
Stédten eine H&ufung von kardiovaskularen Todesfallen sowohl bei hohen als auch bei
niedrigen Temperaturen. Der Effekt der niedrigen Temperaturen hielt dabei tagelang an, der
der hohen war reduziert auf den aktuellen Tag bzw. den Vortag. Bei der Herzinfarktmortalitét
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war der EinfluR der hoheren Temperaturen doppelt so hoch wie der der niedrigeren, bei
anderen kardiovaskuldren Todesursachen jedoch war er flinfmal kleiner als der Kélteeffekt.
Dabei wurde nur bei hohen Temperaturen ein Harvesting-Effekt, also eine vorgezogene
Sterblichkeit mit einem nachfolgenden Defizit, festgestellt. In im Mittel warmeren Stadten
dagegen zeigte die Temperatur wenig EinfluR auf die untersuchte Mortalitdt. Nur bei der
Herzinfarktsterblichkeit konnte eine verzdgerte Reaktion von vier bis sechs Tagen bei hohen
Temperaturen gefunden werden. Fir die Luftfeuchte zeigte sich kein klarer Zusammenhang.

Kunst et al. (1993) zeigten in einer Studie, dall 57% der kaltebedingten Mortalitat (adjustiert
fir Influenza-Epidemien, Saison und Luftverschmutzung) und nur 26% der hitzebedingten
Mortalitat kardiovaskularen Erkrankungen zuzuschreiben waren. Es wurde vermutet, dal? die
direkten Effekte der Hitze Uberwiegend im Atmungssystem stattfinden. Bezuglich der
»Reaktionszeit* auf die Temperatur konnte festgestellt werden, daR 62% der kéltebedingten
Todesfélle und 100% der hitzebedingten Todesfélle innerhalb einer Woche auftraten.
AulRerdem sei die Beziehung zwischen kaltem Wetter und koronarer Sterblichkeit groRtenteils
dem direkten Effekt einer Kaltluftexposition zuzuordnen. Keatinge beschrieb 2002 in einem
Uberblick, daB etwa die Halfte aller zusatzlichen, ,,unerklarten Wintertodesfalle auf koronare
Thrombosen zurtickzufiihren sind, die ihren Peak etwa zwei Tage nach dem Kaltlufteinbruch
erreichen. Dabei werden die schnellen koronaren Todesfalle hauptséachlich der
Hamokonzentration zugeschrieben, die durch einen Shift der Korperflissigkeiten wahrend der
Kélteperiode hervorgerufen wird. Die verzdgerten koronaren Todesfédlle dagegen sind eine
Folge von entstehenden Respirationserkrankungen. Auch die hitzebedingten Todesfélle
resultieren aus einer H&mokonzentration, die allerdings von einem Wasser- und Salzverlust
durch die SchweiBabgabe ausgelost wird. Der Uberblicksarbeit von Vuori (1987) kann
entnommen werden, dall Kélte sowohl Kurzzeit- als auch Langzeiteffekte haben kann.
Kurzfristig erhoht die Kalte-Exposition durch einen Anstieg der sympathischen Stimulation
und des Blutdrucks den Sauerstoffbedarf des Myokards, dem aber vor allem in
atherosklerotisch geschéadigten HerzgefaRen nicht nachgegeben werden kann. Zusétzlich kann
Kélte im Winter die Effekte der Atherosklerose durch einen Anstieg des Blutdrucks und der
Konzentration von Cholesterin, Katecholaminen , Kortikoiden und Thrombozyten auf lange
Sicht hin verstarken. Das Nettoergebnis aus kurz- und langfristigen Einfllissen ergibt einen
zusétzlichen Anstieg der Morbiditat und der Mortalitat bei kardiovaskularen Erkrankungen.

Im ,,Eurowinter Survey“ (Keatinge et al., 2000) wurde deutlich, daB die Altersgruppe der 65-
74-jahrigen eine besonders vulnerable Gruppe bezuglich Winterkélte darstellt und deshalb
besonders intensive Schutzmallinahmen gegen Kalte in der Zimmer- und in der AulRenluft
benétigen. In den sieben untersuchten europdischen Lé&ndern steht allein in dieser
Bevolkerungsgruppe insgesamt ein zusatzlicher Anstieg der Todesfélle aufgrund von Hitze
eine um den Faktor zehn groflere Mortalitdt durch Kalte gegeniiber. Der Anstieg der
Mortalitat pro Grad Temperaturabnahme soll weitgehend linear sein und z.B. in Deutschland
(Baden-Wirttemberg) ein Minimum bei mittleren Temperaturen zwischen 19 und 22°C
besitzen (Keatinge et al., 2000). Auch Sheth et al. (1999) untersuchten den Einflu} des Alters
auf die Wintersterblichkeit bei Herzinfarkt und Schlaganfall und kamen zu dem SchluB, daf}
es vor allem dltere Patienten sind, die zu einer Ubermé&Rigen Sterberate in bezug auf diese
beiden Todesursachen fiihren. Dabei lag das relative Risiko fir einen Herzinfarkt bzw. einen
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Schlaganfall im Januar am hochsten (RR=1,090 bzw. RR=1,113) und im September am
niedrigsten (RR=0,904 bzw. RR=0,914). Donaldson et al. (2003) kommen zu der
Schlul¥folgerung, daR bereits moderate Hitzebelastungen unerwiinschte thermoregulatorische
Anpassungsvorgange im Korper auslosen konnen und daR durch diese Strefsituation die
Mehrheit der hitzebedingten Erkrankungen und Todesfalle verursacht wird.

Eine spanische Studie in Barcelona (Saez et al., 1995) kam zu dem Ergebnis, daR nur héhere
Temperaturen und hohere Luftfeuchte zu einem Ansteig der taglichen Todesfélle (+2% bei
der Gesamtmortalitat und +4,6% bei der Mortalitat durch kardiovaskuldre Ereignisse) fihren.
Auch Laschewski und Jendritzky (2002) fanden bei der Auswertung der Mortalitatsdaten von
1968-1997 in Baden-Wirttemberg einen starken Anstieg der Gesamtmortalitdt wéhrend
Hitzewellen und nur eine schwachen Anstieg der Todesfalle wahrend kalter Wetterphasen.
Dabei ist die Zeit bis zum Eintritt des Todes nach der speziellen Wettersituation pragnanter
und kirzer fir die Hitzewellen und zieht sich bei den Kéltephasen mehr in die Lange. Sie
bewerten den Hitzestre} somit deutlich hoher als Keatinge et al. (2000) und Fries et al.
(1998). Die Ergebnisse von Laschewski et al. werden zusatzlich durch die Beobachtungen in
Frankreich im Sommer 2003 gestiitzt, wo angeblich bis zu 15000 zusatzliche Todesfélle allein
durch die anhaltende Hitze verzeichnet werden konnten (Suddeutsche Zeitung, 2003).
Dagegen beobachteten Katz et al. (2000) in der Negev-Wustenregion von Israel trotz des
warmen Wistenklimas eine signifikante Haufung von Todesfallen durch plotzlichen Herztod
bei alteren Personen ausschlieBlich in der Wintersaison und an besonders kalten Tagen. Im
milden Klima von Los Angeles County (1985 bis 1996 mit 222265 Todesfallen) wurden in
Dezember und Januar ebenfalls etwa 33% mehr Todesfélle aufgrund koronarer Herzkrankheit
als von Juni bis September verzeichnet (Kloner et al., 1999). Auch der Einflul} des Wetters
speziell auf die Mortalitat durch ischamische Herzerkrankungen und Myokardinfarkt wurde
mehrfach untersucht. Mannino und Washburn (1989) zeigten in einer Studie in Wisconsin,
USA in einem finfjahrigen Beobachtungszeitraum, einen linearen Anstieg der Mortalitat
durch akuten Herzinfarkt mit einer Abnahme des Tagesmittelwertes der Lufttemperatur.
Dieser Zusammenhang war besonders ausgepragt bei Mé&nnern mit einem Alter von tber 60
Jahren. Dies palst mit den in dieser Arbeit gefundenen Ergebnissen eines doppelt so hohen
Risikos fur ST-Streckensenkung beim Abfall des Temperatur-Tagesmittelwerts um einen
Interquartilsabstand im Méannerkollektiv (Altersdurchschnitt 58 + 9 Jahre) sehr gut Uberein.
Auch eine Studie in Auckland, Neuseeland von 1984 bis 1985 (Frost et al., 1991) kam zu der
Schluf3folgerung da die Herzinfarkt-Mortalitdt mit abnehmender Lufttemperatur zunimmt
und dabei kein ,,neutrales Niveau* erreicht wird, wie dies in Studien von Auliciems et al.
(1989) in Montreal, Kanada und in Brisbane, Australien beobachtet wurde.

Sowohl Temperaturanstiege als auch —abfalle konnen somit, wie auch in der vorliegenden
Arbeit gezeigt, als Trigger flr zusatzliche kardiovaskuldre Events wirken, besonders im
Personenkreis der alteren Menschen. Auch dal? dieser EinfluR zum Teil erst zeitlich verzégert
auftritt, wurde deutlich. So ist also durchaus plausibel, dafl im Patientenkollektiv dieser
Studie mit einem Altersdurchschnitt von 58 + 9 Jahre ebenfalls koronare Veranderungen
durch das Wetter zu beobachten waren und bzgl. der Temperatur Abfalle und Anstiege um
einen Interquartilsabstand damit in Zusammenhang gebracht werden konnten.
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Spekuliert wird weiterhin  Uber die Auswirkungen der drohenden weltweiten
Klimaerwérmung. Eine Studie von Keatinge et al. (2000) zeigt, daf? sich die Populationen in
Europa sehr gut an ihr jeweiliges mittleres Klima angepaflt haben, denn das jeweilige
Temperaturband, in dem am wenigsten Todesfélle auftreten (egal ob durch Kalte oder Hitze),
liegt in Landern mit warmeren Sommern hoher als in L&ndern mit kithleren Sommern. Auch
lagen die Mortalitatsraten der Hitzesterblichkeit in warmen Landern nicht hoher als in
kiihleren. Keatinge et al. gehen somit davon aus, dal} die zu erwartende Klimaerwarmung
(man vermutet etwa einen Anstieg um 2°C in den ndchsten 50 Jahren) nur zu einem geringen
Anstieg der Hitzesterblichkeit und zu einer groReren Reduktion an kaltebedingter
Sterblichkeit fiihren wird. Dies wird auch durch eine Metaanalyse von Martens (1998)
unterstutzt. Allerdings sind Kalkstein und Greene (1997) basierend auf einem Modell fur die
Jahre 2020 und 2050 der Ansicht, da die Sommersterblichkeit dramatisch ansteigen wird,
wohingegen die Wintersterblichkeit aufgrund des milden Klimas nur leicht sinken wird, so
dal? als Nettoeffekt ein Anstieg der wetterbedingten Mortalitat zu erwarten sei.

3.2 Wetter und Herzinfarkt bzw. andere kardiovaskulare Ereignisse

Das Studienkollektiv dieser Arbeit setzte sich Uberwiegend aus postmyokardialen Patienten
zusammen. Da belastungsinduzierte ST-Streckensenkung nach Kishida et al. (1989) und den
,Guidelines for Exercise Testing* (ACC/AHA, 1997) nicht nur als Pradiktor fir kardiale
Mortalitat, sondern auch als Pradiktor fur Reinfarkte, Herzinsuffizienz und postmyokardiale
Angina zu werten ist, legt der beobachtete Risikoanstieg beztglich einer ST-Streckensenkung
bei niedrigen Lufttemperaturen besonders in dieser vulnerablen Gruppe die Gefahr erneuter
nicht-letaler und letaler kardialer Ereignisse nahe.

Eine der nachhaltigsten Studien mit groRer statistischer Power ist die Untersuchung von
Wettereinfllissen in Relation zur taglichen Herzinfarktrate in Lille, Frankreich, im Rahmen
des multizentrischen MONICA-Projekts der WHO (Danet et al., 1999). In der Zeit von 1985
bis 1994 wurden 522000 Maénner und Frauen beobachtet mit insgesamt 3314
Myokardinfarkten (inklusive 700 Re-Infarkten und 1281 letalen Ausgéngen). Dabei ergab
sich ein unabhéngiger Einflu von Lufttemperatur und Luftdruck. Die Infarktraten nehmen
linear mit zunehmender Lufttemperatur ab. Ein plétzlicher Temperaturabfall um 10°C erhéht
das Risiko fur den ersten Herzinfarkt um 11%, fiir einen Re-Infarkt um 26% und flr einen
letalen Ausgang des Infarkts um 11%. Die Beziehung zum Luftdruck ergab eine V-férmige
Relation. Herzinfarkte und koronarer Herztod sind bei einem Luftdruck in Hohe von 1016hPa
am seltensten. Ein Abfall um 10hPa ist assoziiert mit einer Zunahme von Erstinfarkten um
8%, bei Re-Infarkten um 30% und bei letalen Ausgdngen um 13%. Andererseits ist die
Zunahme des Luftdrucks um 10hPa verbunden mit einer Zunahme von 7% bei den
Erstinfarkten, von 30% bei den Re-Infarkten und von 18% bei den letalen Ausgéngen. Die
Auswirkungen des Luftdrucks wurden insgesamt weitaus seltener untersucht als die der
Lufttemperatur und flihren Uberwiegend zu uneinheitlichen Ergebnissen. Die Ergebnisse der
MONICA-Studie mussen folglich in weiteren Studien noch gefestigt werden. Nayha (2002)
konnte als Pendant zur V-férmigen Assoziation mit dem Luftdruck eine U-férmige
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Assoziation der Lufttemperatur zu koronaren Herzkrankheiten feststellen, mit der niedrigsten
Eventrate bei 15 bis 20°C und einer Zunahme von einem Prozent pro Grad Temperaturabfall
auf der ,kalten Seite”. Die Zunahme auf der warmen Seite unterliegt jedoch keiner
signifikanten GesetzméalRigkeit, kann aber grob mit einem Anstieg von 4% pro Grad
Temperaturanstieg ab Werten von 25°C abgeschéatzt werden. Der Zusammenhang besitzt aber
eine deutliche geographische Variabilitat.

Die Assoziationen zwischen Lufttemperatur und koronaren Ereignissen sind in der Regel bei
Re-Infarkten stdrker ausgepragt als bei Erstinfarkten, was an einer sich inzwischen
entwickelten chronischen koronaren Herzkrankheit liegen mag. Auch sind die Einflisse bei
alteren Personen nach dem 55. Lebensjahr groRer. Hierfir wird ein zusatzliches Nachlassen
der Thermoregulation mit zunehmendem Alter (besonders ausgepragt bei Mannern) und
damit ein verringerter Kontrollmechanismus gegeniiber Kéltereizen verantwortlich gemacht
(Smolander, 2002). Auch das fibrinolytische System verandert sich mit zunehmendem Alter
und somit erhoht sich bei kaltem Wetter das Risiko fiir atherothrombotische Erkrankungen
(Schuh, 2003). Da es sich beim Studienkollektiv dieser Arbeit Uberwiegend um Patienten
nach dem Herzinfarkt handelt und auch groRtenteils um Ménner (Altersmittelwert: 58 + 9
Jahre), passen die in der Literatur gefunden Beobachtungen bzgl. der starkeren Auswirkungen
der Lufttemperaturabfélle auf den Re-Infarkt und auf die Thermoregulation bei &lteren
Mannern sehr gut zu der beobachteten ST-Streckensenkung im Mannerkollektiv bei Abfall
der Temperatur um einen Interquartilsabstand (9,4°C) — vergleichbar zum Abfall von 10°C
bei Danet et al. (1999).

Kveton (1991) konnte einen Anstieg der Inzidenz von Myokardinfarkten bei bestimmten
Konstellationen von Frontdurchgédngen zeigen. Der Wintergipfel der koronaren
Herzkrankheit, sowie der chronischen Herzinsuffizienz wie auch schon der Mortalitat, ist
unumstritten (Pell et al.,, 1999; Boulay et al., 1999). Im australischen Teilprojekt der
MONICA-Studie zeigte sich, dal die kardialen Ereignisse in den Winter- und
Frihjahrsmonaten um 20-40% ansteigen (Enquselassie et al., 1993).Der EinfluR der
Luftfeuchte scheint mehr in Gebieten mit subtropischen Sommern in Kombination mit hohen
Lufttemperaturen eine Rolle zu spielen. In einigen Studien (Schuh, 2003) zeigt sich eine
erhohte Herzinfarktinzidenz in  Abhdngigkeit vom HitzestreR. Die Zunahme der
kardiovaskularen Inzidenz bei hohen Lufttemperaturen scheint sich deshalb mehr auf
Temperaturbereiche zu beziehen, die oberhalb der Bandbreite gemaRigter Breiten liegen. In
einem gemaligten Klima jedoch wird die Inzidenz fir einen akuten Herzinfarkt durch
thermischen Strefl? nicht signifikant beeintrachtigt (Fries et al., 1998). Bezuglich der letalen
Ausgange jedoch scheint hohe Lufttemperatur jedoch auch in gemaRigten Breiten erheblichen
EinfluB zu haben (Laschewski et al., 2002; Donaldson et al., 2003 und Sarna et al., 1977).

Es konnten nur wenige Studien gefunden werden, die sich mit dem EinfluR des Luftdrucks
auf den Blutdruck bzw. auf koronare Events befassen. Einen Hinweis auf einen moglichen
Wirkmechanismus des Luftdrucks auf die Herzinfarktrate gibt eine Studie von Weinbacher et
al., 1996), die einen schwachen negativen Zusammenhang zwischen Luftdruck und Blutdruck
bei Hypertonikern finden konnte. Jehn et al. (2002) untersuchten 333 hypertensive Patienten
(Grad 1), die an einem dreiwdchigen Diatprogramm teilnahmen und deren Blutdruckwerte
tagsuber, nachts und 24 Stunden gemessen wurden. Nach Adjustierung fur Body mass index,
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Alter, Geschlecht, Baseline-Blutdruck und Klinik konnte eine Assoziation der Variabilitat des
systolischen Blutdrucks mit dem Temperatur-Tagesmittelwert (24 Stunden) bzw. der
mittleren Temperatur tagsuber, dagegen nicht mit dem Luftdruck gefunden werden. Die
Autoren schlul3folgerten daraus, dal Perioden kiihlen Wetters die Variabilitat des Blutdrucks
erhdhen und das Management von hypertensiven Patienten erschweren kdnnte, was bis zum
Tod aufgrund kardiovaskulédrer Ursachen fiihren kann. Dies wird auch durch eine Studie von
Kunes et al. (1991) bestétigt. Es zeigte sich eine negative Korrelation von Lufttemperatur
(Mittagstemperaturen bzw. Tagesmittelwerte) und dem Blutdruck bei 2000 hypertensiven
Patienten in Montreal, Kanada. Sarna et al. (1977) dagegen beurteilten den Luftdruck als
Variable mit der hochsten Korrelation zum Auftreten von Herzinfarkten in Helsinki. Schnelle
Abfélle des Luftdrucks waren korreliert mit einer héheren Inzidenz an akuten Herzinfarkten.
Die relative Feuchte hatte keinen unabh&ngigen EinfluR auf die Eventrate. Auch die
Lufttemperatur zeigt keine signifikante Korrelation zur Inzidenz des Herzinfarkt, aber zum
letalen Ausgang der Herzinfarkte. Hier erwies sich die Temperatur von zwei Tagen vor dem
Ereignis als stdrker aussagekraftig als die aktuelle Tagestemperatur. Allerdings konnte ein
Zusammenhang mit der Saison (hochste Herzinfarktinzidenz im Spatherbst und niedrigste im
Sommer) festgestellt werden. Bei der Untersuchung von Wetterklassen zeigte sich, dal3 an
Tagen mit kaltem, feuchten Wetter und niedrigen Luftdruckwerten die Inzidenz dreimal héher
liegt als an warmen, trockenen Tagen mit stabilem Sommerwetter. Eine Untersuchung von
verschiedenen Frontsituationen in Genf, Schweiz, wurde von De Senarclens et al. (1980)
durchgefiihrt. Sie kamen allerdings zu dem Ergebnis, dall die Warmfront zu einem
signifikanten Anstieg der Krankenhauseinweisungen aufgrund Herzinfarkt als Trigger
beitragt. Nur eine einzige Studie konnte gefunden werden, bei der sich keinerlei
Zusammenhang zwischen meteorologischen Parametern und der Inzidenz fir Herzinfarkt
ergab (Hirasawa et al., 1990). Eine weitere Studie erbrachte keinen Zusammenhang zwischen
der Lufttemperatur (inklusive zeitlicher Verzdgerung analysiert) und der Konsultation des
Hausarztes bei dlteren Patienten in London bzgl. kardiovaskuldrer Erkrankungen, dafir
allerdings eine deutliche Zunahme von respiratorischen Erkrankungen in Assoziation mit
einer Temperaturabnahme (Hajat et al., 2002).

Die V-formige Beziehung zwischen Luftdruck und Koronarereignissen, wie sie im MONICA-
Projekt von Danet et al. (1999) beobachtet wurde, ist im Vergleich mit den vorangegangenen
Studien noch nicht erklarbar. Auch in der vorliegenden Arbeit konnte kein konsistenter
Zusammenhang der untersuchten Leistungsparameter mit dem Luftdruck gefunden werden,
obwohl der Interquartilsabstand von 12,2hPa im Bereich der VVer&dnderungen liegt (10-20hPa),
die sich bei natrlich ablaufenden Frontdurchgangen abspielen. Die verzdgerten Effekte der
Lufttemperatur, die sich in der Studie von Sarna et al. (1977) zeigten, sind auch in anderem
Zusammenhang in Studien zur Wetterfiihligkeit zu finden. Zum Beispiel untersuchte
Persinger (1975) den EinfluR des Wetters auf die Stimmung und stellte eine um zwei Tage
verzogerte Korrelation fest. Diese Ergebnisse sind sehr gut mit den in dieser Arbeit
beobachteten Lag-Strukturen bzgl. Lufttemperatur und Wasserdampfdruck vereinbar.
Untersuchungen des Herzfrequenz- und Blutdruckverhaltens in Zusammenhang mit
Lufttemperatur und Luftfeuchte wurden bereits 1965 von Brezowsky veroffentlicht. Eine
Untersuchung an 20 gesunden Personen vor und nach Belastung zeigte einen Anstieg des
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Pulses und des systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks bei Kaltluftzufuhr, wobei die
Effekte nach Belastung groRer waren als vorher. Auch aktuellere Publikationen ergaben
uberwiegend hohere Kreislaufwerte bei winterlichen Temperaturen. Eine Arbeit von Kristal-
Boneh et al. (1995) an Fabrikarbeitern zeigt héhere systolische (+3,4mmHg) und diastolische
(+3,3mmHg) mittlere Blutdriicke bei der Arbeit in den Wintermonaten im Vergleich zu den
Sommermonaten unabhdngig davon, ob die Rdume klimatisiert waren oder nicht. Bei der
Studie von Postolache et al. (1993) zeigte sich ein Anstieg des systolischen Blutdrucks um
10,5mmHg, des diastolischen Blutdrucks um 8mmHg und der Herzfrequenz um 3,8
Schldge/Minute als Response beim Cold pressure Test bei leicht hypertensiven Probanden
uber 45 Jahre in Zusammenhang mit einem Anstieg der Lufttemperatur um 10°C in den 20
Tagen vor der Testdurchfiihrung. Eine Assoziation zur Luftfeuchte konnte nicht gefunden
werden, jedoch ergab eine Kombination von Lufttemperatur und Luftfeuchte eine
Verstarkung der gefunden Korrelation. Bei Probanden unter 45 Jahre ergab sich kein
Zusammenhang zu den meteorologischen Parametern. Die British Regional Heart Study
(BRHS) an 7735 Mannern im Alter von 40 bis 59 Jahren konnte einen signifikanten Abfall
des systolischen (um 0,38mmHg) und des diastolischen Blutdrucks (um 0,18mmHg) bei
steigender maximaler Tagestemperatur finden, der sich in dhnlicher Weise auch in der Nine
Town Study (NTS) zeigte, die 2596 Manner und Frauen im Alter von 25 bis 59 Jahren
untersuchte, hier allerdings nicht signifikant war. Zwischen Blutdruck und Luftfeuchte konnte
auch in diesen beiden Studien keine Assoziation festgestellt werden (Bruce et al., 1991).
Beim Vergleich von neun 20- bis 25-jahrigen und zehn 60- bis 71-jahrigen mannlichen
Probanden zeigte sich ein signifikanter Abfall des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks bei einer einstundigen Exposition (in Badebekleidung) bei 12°C im Vergleich zur
Exposition bei 17°C ausschlie3lich bei den &lteren Probanden (Inoue et al., 1992). Bei einem
ahnlichen Versuch der gleichen Arbeitsgruppe (Inoue, 1995) zeigte sich bei einer Expostion
der beiden Probandengruppen (acht Manner im Alter von 60 bis 65 Jahren und sechs Ménner
im Alter von 20 bis 25 Jahren, jeweils wieder in Badebekleidung) bei einer Lufttemperatur
von 17°C und 45% relativer Luftfeuchte in allen vier Jahreszeiten im Vergleich ein kleinerer
Anstieg des diastolischen Blutdrucks im Winter im Gegensatz zu den anderen Jahreszeiten in
beiden Gruppen. Insgesamt war allerdings der diastolische Blutdruck der alteren Manner im
Winter und im Frihjahr signifikant hoher als der, der jungen Manner. Auch Collins et al.
(1985) verglichen flnf altere Probanden (63-70 Jahre) und vier jlngere Probanden (18-24
Jahre) bei verschiedenen Raumtemperaturen. Nach 2 Stunden Exposition bei 6°C stieg der
systolische Blutdruck um 24+4mmHg und der diastolische Blutdruck um 13+4mmHg bei den
alteren Probanden im Vergleich zu 14+6mmHg bzw. 7+3mmHg bei den jlngeren. Der
Anstieg verlief bei den élteren Probanden langsamer, dafiir ausgepragter. Auch bei einer
Exposition bei 12°C stieg der Blutdruck der &lteren Probanden noch leicht an, bei den
jungeren dagegen nicht mehr. Bei 15°C wurde bei beiden Gruppen kein Anstieg beobachtet.

Diskutiert wird auch der Einflul der Sonne auf die koronare Herzkrankheit. Mangelnde UV-
Strahlung fuhrt zu einem niedrigen Spiegel der Vitamin-D-Metaboliten und kodnnte so
koronare Events triggern (Pell et al., 1999). Konkrete Ergebnisse liegen allerdings nur in der
praventiven Richtung vor. Scragg et al. (1990) fanden, daf} sich Sonnenlichtexposition tber
einen Anstieg des Plasma-25-Hydroxyvitamin-Ds-Levels positiv auf die Verhinderung von
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koronarer Herzkrankheit auswirkt. Da im Winter das Sonnenlicht reduziert ist, wére dies ein
weiterer Ansatzpunkt fiir Hypothesen. Auch sind die Zusammenhange von Lichtmangel und
Stimmungsschwankungen bis hin zur saisonalen Depression bekannt, die wiederum mit der
Inzidenz, dem Verlauf und den letalen Ausgangen bei koronarer Herzkrankheit assoziiert sind
(Schuh, 2003).

3.3 Wetter und Schlaganfall

Potentielle Mechanismen von Wettereinfllissen auf Herz- und GeféaRerkrankungen sind aus
der Literatur bekannt (vgl. Kapitel 1.2.5), wobei insbesondere Verdnderungen der
Hé&mokonzentration (Donaldson et al., 2003) und des Fibrinogens (Woodhouse et al., 1994)
bei niedrigen Temperaturen (vgl. Kapitel VV.2) zu einem erhohten Risiko von Schlaganfallen
fihren. Da Schlaganfélle als zerebrale Thrombose quasi als ,,Pendant” zum Herzinfarkt
(koronare Thrombose) anzusehen sind, sollen auch fir das Risiko eines Schlaganfalls die in
der Literatur verdffentlichten Ergebnisse bezilglich der Wettereinflusse erlautert werden.

Die Uberwiegende Zahl von internationalen Publikationen wie zum Beispiel die
Framinghamstudie (Kelly-Hayes et al., 1995) assoziieren die Inzidenz und Mortalitit des
Schlaganfalls mit kaltem Wetter und den Wintermonaten. Niedrige Lufttemperatur ist dabei
der valideste Pradiktor. Die absoluten Werte der Temperatur, ab denen ein erhhtes Risiko
auftritt, schwanken dabei in Abhdngigkeit von der geographische Lage des
Untersuchungsgebietes. So kommt eine Studie in Sibirien, RuBBland (Feigin et al., 2000) auf
einen Anstieg des Schlaganfallrisikos um 32% an Tagen mit Lufttemperaturen unter —2°C im
Vergleich zu Tagen mit Werten tber 7°C. In Taiwan dagegen wurde ein doppelt so hohes
Risiko fir intrazerebraler Hamorrhagien an ,kihleren” Tagen mit Lufttemperaturen unter
17°C beobachtet und auf der japanischen Insel Hondschu lag eine positive Assoziation
zwischen Schlaganfallen bei kaltem Wetter im Winter und im Frihjahr vor (Schuh, 2003).
Eine Studie aus Israel jedoch zeigt eine zweimal héhere Inzidenz von Schlaganfallen an sehr
heiRen Tagen (Schuh, 2003). Somit fuhren, wie auch schon bei der Mortalitat, im allgemeinen
Temperaturextreme zu einem Anstieg des Schlaganfallrisikos. Eine européische Arbeit
beobachtete die Wetterverdnderungen nicht nur am Tag des Schlaganfalls, sondern auch bis
zu funf Tage vor dem Event. Wahrend dieser 14-jahrigen Longitudinalstudie wurden Daten
von 3289 Schlaganfallpatienten (Erst-Event) in Dijon, Frankreich erhoben. Die Ergebnisse
zeigten eine erhohte Schlaganfallinzidenz wenn wéhrend der funf Tage vor der Erkrankung
ein  Temperaturabfall stattgefunden hatte (Minier et al., 2002). Die verschiedenen
Schlaganfalltypen reagierten dabei unterschiedlich auf die einzelnen Wetterbedingungen.
Transiente ischamische Attacken wurden dabei hdufiger bei hohem Luftdruck beobachtet,
was nach Meinung der Autoren auf Einflisse der Hé&mostase oder der
Katecholaminproduktion zurtickzufiihren sei. Nach Sheth et al. (1999) scheint die Zunahme
der Schlaganfalle bei kaltem Wetter bei &lteren Personen starker ausgeprégt zu sein. Neben
Wetterveranderungen konnen auch weitere saisonale Einflisse (z.B. verringerte
Sonnenintensitat/-exposition,  Luftverschmutzung  oder  jahreszeitlich  verdnderte
Erndhrungsgewohnheiten) die Schlaganfallinzidenz triggern. Im Vergleich zum Einflu? der
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Lufttemperatur jedoch spielen sie nur eine untergeordnete Rolle (Wang et al., 2002).
Zusatzlich machen MacMahon et al. (2002) die Differenz zwischen winterlichen und
sommer-lichen Temperaturen fir eine Verdnderung des Blutdrucks von 5mmHg
verantwortlich, eine GroRenordnung, die bei langerer Andauer zu tber 30% mit dem
Auftreten von Schlaganféllen assoziiert ist. Field und Hill (2002) dagegen konnten in ihrer
Arbeit mit einer flnfjdhrige Beobachtungszeit in Calgary, Kanada weder einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Schlaganfallen und dem féhn&hnlichen, warm-
trockenen Chinook-Wind noch mit den untersuchten Wetterparametern Lufttemperatur,
relative Feuchte, Luftdruck (jeweils Tagesmittelwerte) oder der Windgeschwindigkeit
feststellen.

4. Interne Validitat: Selection Bias, Information Bias, Confounding und
Effektmodifikation

Selection Bias:

Die Einschrankung auf Patienten, die mindestens 75 Watt in der Ergometrie bewaltigen
konnten, liegt darin begriindet, daR bei Patienten, die nur 25 oder 50 Watt Belastung erreichen
konnten, davon auszugehen ist, dafl ihre Herzerkrankung so immens einschrankend war, daf3
eine differenzierte Reaktion auf verschiedene Wetterzustande ausgedriickt durch die
untersuchten Leistungsparameter kaum mdglich gewesen ware.

Information Bias:

Da die Exposition bezuglich der Wetterparameter jeden Tag allgemein (,,aggregiert®) fur alle
Patienten gemessen wurden (die Luftdruckwerte stammen aus Lubeck-Blankensee und die
restlichen untersuchten Wetterparameter aus Travemiinde) und nicht fiir jeden Patienten
individuell am Ort der Ergometrie, besteht die Madoglichkeit einer Verzerrung der
Effektschétzer. Diese wird aber generell von Dominici et al. (2000) als klein eingestuft und
schléagt sich allenfalls in einer verringerten Prazision (groRere Konfidenzintervalle) nieder
(,,Berkson-Fehler®). Aufgrund von horizontal meist weit ausgedehnten Luftmassen,
variieren aggregierte und individuelle Wetterdaten nicht so stark voneinander, wie dies zum
Beispiel bei einer Exposition mit Luftschadstoffen der Fall wére. Das groRte Potential, zu
einer verzerrten Schatzung zu fiihren, hat allerdings eine mdgliche Mil3klassifikation der
Exposition durch ,echte* MelRfehler, das heilst einer Fehleinschdtzung der wahren
meteorologischen MeRwerte durch die Gerate des Deutschen Wetterdienstes (,,klassisches
Fehlermodell; Dominici et al.,, 2000). Es wird aber davon ausgegangen, daR diese
MifRKklassifikation durch die MeRgerate zufallig und nicht-systematisch (aufgrund der
regelmaRigen Wartung durch den Deutschen Wetterdienst) und somit nicht-differentiell ist.
Aus diesem Grund zeigt der Schéatzerbias in Richtung der Null. Die Effektschatzer fallen
somit konservativer aus (Unterschatzung der wahren Effekte), als dies ohne Mif3klassifikation
der Fall wére. Gleiches gilt auch fur eine MiBklassifikation der kontinuierlichen und
dichotomen ZielgroRen wahrend der Ergometrie. Da im Lauf des Jahres und bei der Fille der
Rehapatienten in der Curschmannklinik unmoglich nur eine Person fir die EKGs wahrend der
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Ergometrien verantwortlich sein konnte, ist naturlich eine leichte Abweichung der
Untersucherinnen untereinander moglich. Jedoch existieren natirlich gewisse Standards bzgl.
des Anlegens und der Durchfiihrung des EKGs (auch Herzfrequenz und Blutdruck), die in
diesem Falle eingehalten wurden.

Confounding und Effektmodifikation:

¢ Trendvariable:

Das Ziel einer Kur im allgemeinen ist die Pravention, Rehabilitation und Kuration von
(chronischen) Krankheiten. Fir die herzkranken Patienten dieser Herzreha-Malinahme ist
die Rehabilitation vorrangig, da sie dem Patienten ermdglichen soll, sich im Anschlul}
wieder (evtl. mithilfe weiterer Betreuung und Selbsthilfegruppen) in sein Alltagsleben im
Arbeits- wie auch im privaten Bereich wieder voll einzugliedern. Ein wichtiger Aspekt
dabei ist die Forderung der korperliche Leistungsfahigkeit (Training), weshalb
anzunehmen ist, dal3 sich die meisten Patienten im Lauf ihrer RehamaRnahme in ihrer
korperlichen Leistungsféhigkeit verbessern (Hollmann et al., 1990). Auch eine
Gewohnung an den Ablauf der Ergometrie und die Mel3gerate ist denkbar. Will man also
den EinfluR des Wetters auf die Leistungsfahigkeit von Rehapatienten untersuchen, muf}
flr diese ,,automatische” Leistungsverbesserung in den statistischen Modellen adjustiert
werden. Die Leistungsverbesserung durch die Reha wurde aber weitgehend durch den
individuellen Trend als Confounder in den Modellen kontrolliert, so daR die gemessenen
Leistungsveranderungen nicht allein auf den Trainingseffekt zurtckgefihrt werden
kdnnen. Fir Veranderungen der untersuchten Parameter Gber die Zeit ist die verwendete
Methode der Adjustierung durch eine Trend-Variable in den letzen Jahrzehnten Ublich
geworden (Louis, 1988). Sie Kkorrigiert zusatzlich fir die zum Teil ungleichen
Zeitabstdnde zwischen den wiederholten Messungen der Patienten, die sonst zu einer
Verzerrung der Kovarianzstruktur fihren kénnten (Twisk, 2003).

¢ Uhrzeit der Ergometrie:
Nach Erkenntnissen der Chronomedizin kann aufgrund von Blutdruck- und
Herzfrequenzlangzeitmessungen sicher davon ausgegangen werden, dal3 beide Parameter
eine zirkadiane Periodik aufweisen (Middeke, 1994). Der Blutdruck zeigt einen
morgendlichen Gipfel, fallt am frihen Nachmittag kurzzeitig ab, steigt dann
kontinuierlich bis zum Abend an und fallt in der Nacht, insbesondere wéahrend der
Schlafphase drastisch ab. Die Reproduzierbarkeit dieser Schwankungen im Tagesverlauf
ist sehr gut. Die zirkadianen Blutdruckvariationen sind bei Normotonikern um so
ausgepragter, je hoher der Blutdruck ist. Bei Erwachsenen mit niedrigem Blutdruck
(systolisch kleiner als 100mmHg) betragt die Tag-Nacht-Differenz dagegen oft nur einige
mmHg und das Blutdruckprofil ist entsprechend flach. Auch bei schwerer Hypertonie
kann es abgeschwacht sein. Das zirkadiane Blutdruckprofil von Patienten mit primarer
(essentieller) Hypertonie entspricht dem Profil von Normotonikern auf einem hdheren
Blutdruckniveau. Die Herzfrequenz zeigt in der Regel ein zum Blutdruck parallel
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verlaufendes zirkadianes Profil (Middeke, 1994). Aufgrund dieser chronobiologischen
Angaben in der Literatur und des allgemein bekannten Tagesganges des Wetters wurde
eine Confoundervariable im statistischen Modell aufgenommen, die fir die Uhrzeit, zu
der die Ergometrie stattfand, adjustiert.

Saison des Rehabeginns:

Da das Wetter und viele medizinische Parameter und biologische Abl&ufe einen
saisonalen Rhythmus zeigen, wurde zuséatzlich noch fir die Saison (bzw. der exakte
Monat), in der die RehamaRnahme begonnen hatte, adjustiert.

Geschlechtsstratifizierung:

Da sich in der Literatur zur Wetterflihligkeit durchwegs finden 1a3t, dal vor allem &ltere
Personen und Frauen stérker auf die Wetterreize reagieren (vgl. Kapitel 1.2.2 und 1.2.3),
wurde zun&chst das Geschlecht als Effektmodifikator untersucht.

Altersstratifizierung:

Dies wurde basierend auf den in Kapitel 1.2.3 zusammengefaliten Ergebnissen zur
Wetterfuhligkeit in der Literatur durchgefiihrt. Nach der aktuellsten Umfrage (HOppe et
al., 2002) herrscht in der Gruppe der Uber 60-jahrigen die hochste Prévalenz der
Wetterfuhligkeit, wobei Faust (1978) allerdings eine leicht abnehmende Tendenz in der
Symptomatik der Wetterfuhligkeit in dieser Altersgruppe feststellte. Jedenfalls scheint das
Alter von 60 Jahren einen wichtigen Cutpoint in der Beurteilung der Wetterfuhligkeit
darzustellen. Da der Eintritt in die Wechseljahre ebenfalls entscheidend im Verlauf der
Wetterfuhligkeit bei Frauen ist, wurde ein zweiter Cutpoint bei einem Alter von 45 Jahren
gesetzt. Dies geschah auch, um eine noch relativ ,,junge® dritte Altersgruppe zu erhalten,
namlich unter 45 Jahren. Die Wetterfuhligkeit manifestiert sich zwar schon ab einem
Alter von 30 Jahren starker (vgl. Kapitel 1.2.3), die untersuchten Patienten waren aber im
Schnitt 58 Jahre alt und so konnte aufgrund geringer Fallzahlen keine noch jlingere
Altersgruppe eingefiihrt werden. Der relativ hohe Altersmittelwert liegt in der Tatsache
begriindet, dafl die Patienten eine RehamaBnahme nach einer Herzerkrankung
absolvierten, wobei knapp 60% der Patienten aufgrund eines Herzinfarktes die
Rehabilitation antraten.
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¢ Body mass index-Stratifizierung:

Zum EinflulR des Body mass index auf die Wetterfiihligkeit konnte in der Literatur nichts
gefunden werden, doch wére eine verminderte Anpassungsfahigkeit an die Wetterreize
durch einen Trainingsmangel des ganzen Korpers (nach heutigem Wissensstand die
Hauptursache der Wetterfiihligkeit, vgl. Kapitel 1.2.3) aufgrund von Ubergewicht
durchaus denkbar. Interesse halber wurde also dieser patientenspezifische Parameter
ebenfalls als Effektmodifikator in das Modell mit einbezogen.

Da keine Information Uber den Muskelaufbau der Patienten vorlag, konnte leider nicht
beachtet werden, da bei sportlichen Personen auch bei Body mass index-Werten tber 25
noch kein Ubergewicht vorliegt. Die Wahrscheinlichkeit, daR dies bei dem untersuchten
Patientenkollektiv h&ufig vorkam, ist aber gering.

Bei den in den Strata geringeren Fallzahlen ist die GEE-Schéatzung allerdings nicht mehr so
valide wie bei der Schatzung im Gesamtkollektiv, da die Verzerrungen der Schatzer mit
wachsender Anzahl der Cluster (ein Cluster ist in diesem Fall ein Patient) abnimmt (Ziegler et
al., 1996). Aus diesem Grund und auch wegen einem Verlust an Freiheitsgraden und Power
wurde auf eine noch feinere Aufteilung mit mehr als drei Alters- bzw. Body mass index-
Klassen verzichtet.

Der Vorteil dieser Studie ist es vor allem, dal} alle Patienten die Rehamalinahme am gleichen
Ort absolvierten und so zumindest keine Unterschiede in der Hohenlage oder kleinrdumige
Klimaunterschiede zum Tragen kommen. Auch andere mogliche Confounder, zum Beispiel
Luftschadstoffe (Partikel und Gase) oder Ernadhrung, die nicht extra erfaflt wurden und
deshalb auch nicht in die Modellrechnungen einbezogen werden konnten, fallen aufgrund der
»Rehasituation* der untersuchten Patienten nicht stark ins Gewicht. Kurorte werden bezlglich
ihrer Luftqualitdt nachweislich standig tberwacht und auch die Lage von Timmendorfer
Strand an der Ostsee spricht fur eine relativ geringe Schadstoffbelastung. Jedoch wére es flr
weitere Studien sicher sinnvoll, die Schadstoffe und auch die Allergene der Vollstandigkeit
halber als Confounder mit zu erheben und die Modelle dafiir zu adjustieren, insbesondere
wenn die Studien nicht an erwiesenermalien schadstoffarmen Studienorten stattfinden. In
bezug auf die Erndhrung kann davon ausgegangen werden, dal3 die Patienten in der Reha
relativ einheitlich die gleiche Nahrung zu sich nahmen. Wie bei jeder Studie bleiben nattrlich
auch hier unbekannte Confounder zur Diskussion, welche die Studienergebnisse verzerrt
haben kdénnten. Durch das Design der Untersuchung als Longitudinalstudie, bei der jeder
Patient seine eigene Kontrolle darstellt, besteht jedoch zumindest eine hohe Chance, daR auch
unkontrolliertes Confounding mit erfat wurde. Nachteilig wirkt sich in bezug auf die
»Eigenkontrolle” der Patienten leider aus, dal® nicht alle Patienten 3, 4 oder 5 Ergometrien
hatten, sondern etwa die Halfte der Patienten nur 2 Untersuchungen.

Ein deutliches Uberwiegen eines Monats bei der Untersuchung der Reha-Anfange konnte
nicht festgestellt werden (vgl. Anhang, 2.1), so dal nicht davon auszugehen ist, daf}
hauptsachlich saisonale Wettergegebenheiten die gefundenen Effekte verursacht hatten. Es
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zeigten sich auch keine medizinisch relevanten Unterschiede beztglich der Herzfrequenz oder
des Blutdrucks in Ruhe in den vier Jahresquartalen oder in den zwoIf Monaten (vgl. Anhang,
2.3).

Da zum Beispiel fiir den Wasserdampfgehalt (vgl. Anhang, 2.2) gilt, dal3 er parallel zum Gang
der Lufttemperatur (vgl. Anhang, 2.2) im Sommer durchschnittlich hohere Werte annimmt
(Mittelwert etwa 10 g/m®) als im Winter (Mittelwert etwa 5 g/m®), wurde mithilfe einer
Dummy-codierten nominalen Variable fur die zwoIf Monate des Jahres in den statistischen
Modellen korrigiert. Wetterbedingte Anderungen konnen zu einer Verdoppelung oder
Halbierung dieser Durchschnitte fuhren (Dirnagl, 1980), so daf in jeder Jahreszeit des
Untersuchungszeitraums gentigend Spielraum fiir die Wetterschwankungen gegeben war. Der
Luftdruck (vgl. Anhang, 2.2) dagegen unterliegt generell eher geringen jahreszeitlichen
Schwankungen (Dirnagl, 1980) und ist so gesehen noch problemloser zu analysieren.

5. Externe Validitat: Untersuchung der Studienpopulation hinsichtlich der
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse

Diese genaue Untersuchung der charakteristischen Eigenschaften des hier untersuchten
Patientenkollektivs ist schon deshalb unbedingt notwendig, da die Ergebnisse dieser
statistischen Untersuchung als Anhaltspunkte fir weitere Studien an anderen Rehagruppen
verwendet werden sollen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf neue Kollektive ist aber um
so schwieriger, je mehr sich die beobachteten Patienten in bezug auf ein Kriterium, zum
Beispiel Uberwiegen einer Geschlechts- oder Altersgruppe, von einer neuen, zufillig
gewdhlten Patientengruppe unterscheiden. Die in dieser Arbeit gezogenen Schlisse kdnnten
dann ndmlich nur auf dieser unausgeglichenen Zusammensetzung beruhen und deshalb auch
nur eingeschrankt wiederverwendet werden.

Im untersuchten Patientenkollektiv berwog der Anteil der ménnlichen Patienten sehr
deutlich. Dies ist durch die geschlechtsspezifische Pravalenz von Herzerkrankungen
begriindet. Bei der Auswertung des Gesamtkollektivs tiberwiegen deshalb aber die Effekte,
die ausschlieBlich bei den Manner auftreten. Auch ware ein groRerer Anteil an Frauen im
Studienkollektiv wiinschenswert gewesen, um die in der Literatur haufig erwahnte starkere
Wetterfuhligkeit der Frauen besser untersuchen zu kénnen.

Das durchschnittliche Alter bei Mannern und Frauen war durchaus vergleichbar. Uber 70%
der Patienten waren zwischen 50 und 70 Jahre alt, was ebenfalls die allgemeine
alterspezifische Pravalenz von Herzerkrankungen gut widerspiegelt. Wie bereits in Kapitel
1.2.3 erwahnt, ist die Verteilung der subjektiven Wetterfihligkeit altersabhéngig. Im Lauf
der ersten beiden Lebensjahrzehnte nimmt sie soweit zu, daR sich jeder vierte bis fiinfte
betroffen fuhlt. In den mittleren Lebensjahrzehnten halt sich dagegen schon jeder dritte fur
wetterfihlig und in der Altersgruppe der (ber 60-jahrigen liegt die Prévalenz der
Wetterfihligkeit bei knapp 70% (Faust, 1978 und Hoppe et al., 2002). Da die Patienten nicht
dazu befragt wurden, ob sie sich selbst als wetterfuhlig einstufen, mull nach der Literatur
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angenommen werden, daB im untersuchten Kollektiv aufgrund des Altersmittelwertes
ungefahr jeder zweite bis dritte sich als wetterflihlig eingeschatzt hatte. Dieser relativ hohe
Anteil vermeintlich Wetterfihliger konnte das Ergebnis insoweit beeinflussen, als dal? sie
starker mit ihren Leistungsschwankungen auf die veranderten Wettersituationen reagieren und
somit den untersuchten Zusammenhang deutlicher aufzeigen koénnten als ein weniger
wetterfiihliges Kollektiv. Fiir die Ubertragung der Ergebnisse auf ein neues Rehakollektiv
hieRe das, dal’ die zu erwartenden Reaktionen wahrscheinlich in &hnlicher Weise, allerdings
geringer ausfallen wiirden. Da es sich bei der subjektiven Wetterfuhligkeit jedoch um eine
Selbsteinschatzung handelt und nicht um ein objektiv nachgepriftes Merkmal, zusatzlich die
Patienten nicht einmal selbst dazu befragt wurden, noch davon wuften, daB ihre kdrperliche
Leistungsfahigkeit mit dem Wetter in Zusammenhang gebracht werden soll, ist es fraglich, ob
obiges Szenario Uberhaupt eintreffen wirde. Falls doch, wire die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf neue Kollektive aber nicht wesentlich problematischer.

Die Patienten waren im Durchschnitt leicht tbergewichtig (Body mass index > 25 kg/m?),
wobei im Frauenkollektiv auch einige untergewichtige Personen vorhanden waren. Da
Ganzkdérper-Trainigsmangel, also ein Mangel an korperlicher Aktivitdt und an der
Auseinandersetzung mit thermischen Reizen, nach dem heutigen Stand des Wissens als
Hauptursache fiur Wetterfiuhligkeit angesehen wird, ist es durchaus denkbar, dal3
Ubergewichtige Personen starker unter Wetterflihligkeit leiden als Normalgewichtige. Unter
diesem Gesichtspunkt wére es im hier untersuchten Kollektiv ebenfalls mdglich, dal die
Leistungsparameter der Patienten starker auf die Wettereinflisse reagierten als dies in einem
Kollektiv der Durchschnittsbevolkerung zu erwarten ware.

Dazu tragt ebenfalls die Morbiditat und Medikation der untersuchten Patienten bei. Der
uberwiegende Anteil der Patienten absolvierte die Rehamalnahme in Timmendorfer Strand
aufgrund eines vorangegangenen Herzinfarkts, einer Bypass-Operation oder aufgrund von
koronarer Herzkrankheit. Nach einer Untersuchung des Augsburger MONICA-
Herzinfarktregisters (GSF, Neuherberg, Arztezeitung 1998) konnte gezeigt werden, dal
Patienten noch zwei bis zehn Jahren nach dem Herzinfarkt stark unter dem EinfluR des
Wetters zu leiden haben. Aber auch Patienten mit Bypass-Operationen geben noch nach 5
Jahren eine Beeintréchtigung ihrer Lebensqualitit durch Wetterfuhligkeit speziell bei kaltem
und windigem Wetter an (Herlitz et al., 2001).

Zwischen den Frauen und Mannern konnte beziglich Herzfrequenz und Blutdruck in
Ruhe kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Der bei den Mannern im
allgemeinen festgestellte hohere Blutdruck, der zum Beispiel durch die von Schaich (1974)
festgestellte Neigung der Frauen zur Hypotonie erklart werden kann, ist in diesem durch
Morbiditadt und Alter geprégten Kollektiv nicht erkennbar. Deutlich nachweisbar ist jedoch
die Abnahme der Ruhe-Herzfrequenz mit zunehmendem Alter und die Zunahme des
Blutdrucks, der aufgrund der GefaRverengung mit wachsendem Alter ansteigt (Neumann et
al., 1994). Auch die zu erwartende Zunahme des Blutdrucks mit steigenden Body mass index
lakt sich gut erkennen. Somit entspricht das bearbeitete Kollektiv weitgehend den aus der
Literatur (u.a. Neumann et al., 1994) bekannten Verhéltnissen fur Herzfrequenz und
Blutdruck.

Aufgrund all dieser Gegebenheiten handelte es sich bei dem hier analysierten
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Patientenkollektiv um eine hoch selektierte Gruppe, die wegen der in der Literatur
verankerten VVorkenntnisse besonders sensitiv auf die Wetterreize reagieren sollte. Einzig der
kleine Anteil von weiblichen Patienten konnte dazu fuhren, dalR die Wetterfiihligkeit im
untersuchten Kollektiv weniger stark ausgeprdagt ist als in einem Kollektiv der
Durchschnittsbevolkerung. Die Ergebnisse sind somit nicht auf die Gesamtbevolkerung
tibertragbar. Aufgrund diverser Studien (z.B. MONICA Studie in Augsburg; Arztezeitung,
1998) an herzkranken Patienten, scheint diese Kohorte jedoch aufgrund ihrer speziellen
Disposition und Sensibilitat fur die Wetterfuhligkeit von speziellem Interesse zu sein.
Besonders aus dem Aspekt der Hochrisiko-Selektion heraus, ist es prinzipiell
wuinschenswert, besonders empfindliche Patientenkollektive herauszufiltern, um bei
Erhértung der Evidenz fir Wetterfiihligkeit durch eine Vielzahl von noch durchzufiihrenden
Studien spezielle Warnungen fiir bestimmte Bevdlkerungsgruppen aussprechen zu konnen.
Nach einem Herzinfarkt klagen laut der Arztezeitung (1998) viele Patienten iber extreme
Wetterfuhligkeit. Herzinfarkt-Patienten sind dabei dreimal starker betroffen als die
Normalbevolkerung. 72% der Frauen und 46% der Manner klagen noch zwei bis zehn Jahre
nach dem Infarkt tber ihre extrem belastende Sensibilitat gegentiber Wettereinfliissen.
Geklart werden soll deshalb weiterhin, bei welchen Wetterlagen die Beschwerden am
starksten sind und ob die Wetterfiihligkeit nicht nur eine Folge des ersten Infarktes ist,
sondern darlber hinaus sogar ein Préadiktor flr einen weiteren Infarkt darstellt. Somit sind
Studien dieser Art im Sinne der Risikoprévention besonders flr schwerwiegende Ereignisse,
die im schlimmsten Fall bis zum Tod des Patienten fuhren kdnnten von gesteigertem
Interesse. Befindensstorungen bei Gesunden, die zwar den Tagesablauf der Betroffenen
einschrénken, jedoch kein erhohtes Risiko fur die Gesundheit im weitesten Sinne darstellen,
sind erst von sekunddrem Interesse.

Zu Klé&ren ist allerdings noch, in welcher Weise die Reaktionen einzelner Patienten zu dem im
Kollektiv gefundenen Ergebnis beitrugen. Nach Dirnagl (1976) gibt es hier drei
Maoglichkeiten:

¢ Nur ein geringer Teil der Patienten reagierte in bezug auf seine Leistung in idealer Weise
auf das Wetter, der Rest weist keine Zusammenhéange auf.

+ Die korperliche Leistungsfahigkeit aller Patienten hangt im Prinzip so vom Wetter ab, wie
es die Ergebnisse gezeigt haben. Der Zusammenhang ist allerdings lose und von
Zufallseinfllssen Uberlagert.

¢ Es gibt mehrere Gruppen von Patienten, die unter sich gleichartig, von Gruppe zu Gruppe
jedoch verschiedenartig mit Leistungsschwankungen auf Wetterveranderungen reagieren.

Dirnagl kommt bei einer an Uber 2000 Personen und 15 Wochen andauernden
Befindensuntersuchung (,,Minchener Fohnstudie®) zu dem Ergebnis, dalR sich die
Reaktionsmuster im Sinn des dritten Modells erklaren lassen, wobei die Gruppenbildung
allerdings nur schwach und diffus ausgepragt war, was keine Aussicht auf Isolierung und
genauere Analyse der Teilkollektive bot. Zusatzlich stellte Dirnagl fest, dal die
Reaktionsverlaufe einzelner Probanden die kollektive Tendenz des Zusammenhangs mit
bestimmten Wetteranderungen nur in sehr schwacher Form widerspiegeln (vgl. hierzu
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Fallbeispiele zweier ausgewahlter Patienten im Anhang unter 2.4). Der hdufig begangene
Irrtum, es handle sich bei den Ergebnissen um eine an Einzelpersonen beobachtbare Folge
von Ursache und Wirkung, fuhrt zu groben Fehleinschétzungen der Erkenntnisse. Man muf
somit immer bedenken, daf3 die in einem Kollektiv gewonnenen statistisch nachweisbaren
Zusammenhange auch nur auf Kollektive (bertragbar sind (Dirnagl, 1976). Auch wenn sich
aus der Literatur ein Anteil von 5 bis 15% an Beschwerden ergibt, die sich durch
Wettereinflisse erklaren lassen, so wdare es eher die Ausnahme, dall sich bei einer
Einzelperson ein derartiger Prozentsatz von Beschwerden immer wieder den gleichen
Wettervorgangen zuordnen lieBe (Dirnagl, 1982). Die systematische Abhangigkeit vom
Wetter tritt also erst bei der Summation Uber das Kollektiv auf. Die mangelnde
Reproduzierbarkeit vergleichbarer Ablaufe beruht sowohl auf den Unterschieden von Person
zu Person in der Reaktion (Ausmal} und Eintrittsgeschwindigkeit) auf Veranderungen des
meteorologischen Milieus als auch auf der zeitlichen Inkonstanz der Reaktionsbereitschaft
und der Reaktionsweise beim einzelnen Individuum. Ob es also im Einzelfall zu manifesten
Auswirkungen kommt, héngt von einer Vielzahl von individuell und zeitlich wechselnden,
externen und korperinternen Nebenbedingungen und Interferenzen ab. Auch hat der
menschliche Organismus eine betrachtliche Zahl von Freiheitsgraden fiir die Bewaltigung
regulatorischer Aufgaben.

6. Methodikkritik und VVorschlage zu weiteren Studien

Die durchgefuhrte Studie versteht sich hauptsachlich als explorative Studie auf dem Gebiet
der Wetterfuhligkeit, das heil3t, es sollten erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Wetter und korperlicher Leistungsfahigkeit bei Herzpatienten gesammelt werden, die spater
als feststehende Hypothesen in weiteren Studien Gberpruft werden sollen. Bei diesen sollten
die Messung der Probanden dann idealerweise unter strengeren Bedingungen ablaufen, als es
in den hier analysierten Patientenrehabilitationen der Fall war. Diese liefen urspriinglich nicht
mit der Intention ab, Datenmaterial fir eine medizin-meteorologische Untersuchung zu
erheben, sondern wurden erst im Nachhinein dafiir verwendet. Um aber die Zusammenhéange
zwischen den Wettereinfliissen und der korperlichen Leistungsféhigkeit von Patienten einer
Herzrehabilitation noch reliabler und valider zu auszuarbeiten, mufite man die Kontrolle von
zusétzlichen Wirkfaktoren stérker gewichten, als dies hier moglich war.

Medizinische Relevanz:

Aufgrund der explorativen Intention wurden gerade bei den kontinuierlichen ZielgréRen
signifikante Effektschatzer im Ergebnisteil herausgestellt (Abfall der Herzfrequenz in Ruhe
um 0,6 Schlage/Minute bei hoherer relativer Feuchte im Gesamtkollektiv und Anstieg der
Herzfrequenz in Ruhe um 3-4 Schlédge/Minute bei hoherer Lufttemperatur bzw. hoherem
Wasserdampfdruck im Frauenstratum), die von der GréRenordnung zum Teil sehr klein und
nicht medizinisch relevant sind, jedoch helfen sollen, neue Hypothesen zum Zusammenhang
Wetter und korperliche Leistungsfahigkeit (von Herzreha-Patienten) zu generieren und ihre
Relevanz in speziell dafir angelegten Studien zu Uberprufen. Dazu miissen zwei Dinge
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bedacht werden. Zum einen ist die Verdnderung der Wetterparameter um einen
Interquartilsabstand innerhalb eines Tages relativ leicht mdglich und folglich laufen haufig
wesentlich grolere ,,Wetterspriinge* ab, die dann auch starkere Effekte zur Folge hatten. Zum
anderen beziehen sich die Effektschétzer auf ein Kollektiv mit 872 Personen und insgesamt
2349 Beobachtungen, das heif3t, sie geben nur den Durchschnitt fur das gesamte Kollektiv an,
was bedeutet, dal? fur einzelne Personen die Effekte wesentlich groRer sein kdnnen. In bezug
auf die dichotomen ZielgroRen fielen die beobachteten Effekte wesentlich stérker aus. Eine
Verdopplung oder sogar Verdreifachung des Risikos einer ST-Streckensenkung bei den
Mannern oder fur ventrikulére Extrasystolen bei den Frauen ist mit Sicherheit medizinisch
hdchst relevant und sollte bei der Durchfiihrung von Ergometrien an Herzkranken auf jeden
Fall bedacht werden. Die Deutlichkeit und medizinische Relevanz der Ergebnisse fir die
dichotomen ZielgroRen dagegen ist nicht nur ein hochst erfreulicher Aspekt der Analyse,
sondern dient auch als Bestatigung dafiir, dal} es durchaus sinnvoll ist, die Untersuchungen in
diesem Forschungsbereich fortzusetzen.

Statistische Methodik:

Die Analyse des ,,missingness patterns“ legte nahe, dal es sich um die Struktur ,,missing
completely at random* handelt, was die Grundlage fiir die Verwendung der drei komplexeren
statistischen Modelle ist. Auch wurde in den Modellen fir fehlende Ergometrie-Mel3termine
korrigiert. Aufgrund dieses Ergebnisses, ist die Berechnung und Interpretation der Effekt-
schéatzer als &ulerst valide anzusehen.

Neben der Untersuchung der medizinischen Aspekte lag ein Schwerpunkt der Arbeit auch auf
der Statistik. Ziel war es, geeignete ,,moderne” statistische Modelle zu finden, mit denen sich
Studien dieser Art effektiv und valide auswerten lassen. Der Vergleich dreier Modelle (mit
ihren diversen Untermodellen) sollte der Untersuchung der Glaubhaftigkeit und
Brauchbarkeit der Ergebnisse dienen. Die Tatsache, dal in bezug auf die kontinuierlichen
ZielgrolRen im Gesamtkollektiv alle drei vollkommen unterschiedlichen statistischen
Rechenmodelle quasi identische Effektschatzer liefern, verleiht den gefundenen Ergebnissen
zusétzlich Nachdruck. Da die statistischen Modelle auf hdchst unterschiedlichen Annahmen
und Prozeduren beruhen, zeigt diese Ubereinstimmung, daR nicht spezielle statistische
Verfahren sondern die Daten selbst zu den vorliegenden Ergebnissen geflihrt haben.
Aufgrund von Korrelationsanalysen zwischen den Meliterminen der Patienten (vgl. Anhang,
2.5) wurde nicht nur die relativ einfache Arbeitskorrelationsmatrix ,,exchangeable* gewahlt,
sondern auch die (fir eine abnehmende Korrelation zwischen den MeRterminen stehende)
»autoregressive“-Struktur. So geben die vergleichbaren Ergebnisse bei der Schatzung der
Effekte mit den unterschiedlichen Strukturen der Arbeitskorrelationsmatrix (,,exchangeable®,
»auto-regressive, ,unstructured* und ,,independent”) sowohl beim GEE-Modell als auch
beim REM eine Bestatigung dafir, dal3 die Ergebnisse als relativ robust anzusehen sind. Im
GroRen und Ganzen bestatigt sich aber die in der Literatur gefundene Behauptung (vgl.
Kapitel 1.4.3), daB eine evtl. nicht-korrekte Wahl der Arbeitskorrelationsmatrix einen
Effizienzverlust mit sich bringt, die verwendeten empirisch-basierten Effektschatzer jedoch
relativ robust gegen eine solche Fehlannahme sind. Aus diesem Grund wurde bei der Analyse
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der Strata mit den GEE-Modellen ausschlieBlich die signifikanten Ergebnisse mit der relativ
einfachen, aber a priori durchaus plausiblen ,,exchangeable®-Struktur présentiert.

Die angewendeten statistischen Modelle (GEE, REM und MLM, vgl. Kapitel 1.4.3 — 1.4.5)
sind fir die vorliegende Datenstruktur (viele Patienten mit relativ wenigen wiederholten
Messungen pro Patient) vorteilhafter als die sogenannten ,,Generalized additive models*
(GAM), die durch die Anwendung von ,,smoothing functions* (loess oder smoothing splines)
eine eventuell noch bessere Datenanpassung ermdéglichen und hdufig in Schadstoffstudien
verwendet werden (Kassomenos et al., 2001; Pekkanen et al., 2002; Braga et al., 2002; Hajat
et al., 2002). Diese sind besser geeignet fiir wenige Probanden, die sehr haufig untersucht
werden.

Meteorologische Methodik:

In diversen Studien zu Einflussen von Lufttemperatur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit zeigte
sich ein zeitlich verzogerter Effekt auf Morbiditat und Mortalitat, wobei es sich meist um ein
bis drei Tage handelte, zum Teil aber noch langere Einflusszeiten berticksichtigt wurden
(Baker-Blocker, 1982; Braga et al., 2002; Hajat et al., 2002). Sarna et al. (1977) konnten zum
Beispiel zeigen, dal} die Herzinfarktinzidenz mit verzogerten meteorologischen Effekten ein
bis drei Tage vor dem Event assoziiert ist. Auch in Untersuchungen zu Einflissen von
Luftschadstoffen auf koronare Ereignisse konnten iberwiegend verzogerte Effekte festgestellt
werden (Kim et al., 2003; Schwartz, 2000; Pekkanen et al., 2002; Peters et al., 2000). Aus
diesem Grund wurde auch in der vorliegenden Arbeit ein solcher Ansatz gewéhit.

Die in dieser Studie als EinfluBfaktor ausgewertete relative Feuchte ist als unabhangiger
Parameter nicht sehr glnstig, da die relative Feuchte eigentlich kein wirkliches MaR fur den
Feuchtegehalt der Luft darstellt. Die relative Feuchte hdngt hauptsachlich von der gerade
vorherrschenden Lufttemperatur und der damit verbundenen maximalen Menge an
Wasserdampf ab, die die Luft unter diesen Bedingungen aufnehmen kann. Dies bedeutet aber,
dal je nach Lufttemperatur der gleiche Zahlenwert der relativen Feuchte fiir ganz
unterschiedliche Werte in der absoluten Luftfeuchte stehen kann. Generell ist die relative
Feuchte in der Herbst/Winter-Saison somit hoher. Aus diesem Grund wurde zusétzlich zur
relativen Feuchte auch der Wasserdampfdruck ausgewertet. Da aber in sehr vielen Studien zur
Schadstoffbelastung (Partikel und Gase) die relative Feuchte als Confounder in die jeweiligen
Rechenmodelle mit aufgenommen wird, sollte in dieser Arbeit Interesse halber nicht auf die
relative Feuchte als EinfluRgroRe verzichtet werden. Die Untersuchung der
Aquivalenttemperatur ergab als KombinationsmaB fiir Lufttemperatur und Wasserdampfdruck
keine neuen Erkenntnisse, da ihre Effektschatzer nur dann signifikant waren, wenn auch die
Schétzer flr die Lufttemperatur und den Wasserdampfdruck signifikant waren. Der erhoffte
Effekt, daB die Aquivalenttemperatur aufgrund der Kombination beider EinfluRgréRen
vielleicht das ,,bessere MaR*“ fir den EinfluR des Wetters auf die Leistungsfahigkeit der
untersuchten Patienten darstellt, da sie quasi das vorherrschende Temperatur-Feuchte-Milieu,
das fur die Entwicklung diverser Biowetter-Modelle eine wichtige Rolle spielt, in einem
Parameter abbildet, hat sich also nicht gezeigt.
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Medizinische Methodik:

Die Vorstart-Herzfrequenz (hier als Ruhe-Herzfrequenz bezeichnet) wird unmittelbar vor
einer korperlichen Aktivitat gemessen. Allein durch eine Bewegungsvorstellung kann eine
Herzfrequenzbeschleunigung erzielt werden. Ursache ist der innere Erregungszustand
(Hollmann et al., 1990), der auch durch die Einflisse des Wetters verandert werden kann. Aus
diesem Grund wurden die Leistungsparameter vor der Ergometrie zur Analyse in dieser
Arbeit ausgewahlt.

Da sich, wie schon in Kapitel 1.3.3 erwéhnt, der diastolische Blutdruck passiver als das Herz
verhalt und die Anpassungserscheinungen bei Belastung wesentlich geringer sind (Badtke,
1995), hat der bei der ergometrischen Belastung gemessene diastolische Blutdruck nur eine
geringe diagnostische Bedeutung. Er steigt dabei gar nicht oder nur wenig an, oft fallt er sogar
(Neumann et al., 1994). Der diastolische Blutdruck verhélt sich demnach sehr unterschiedlich.
Er wurde dennoch in dieser Arbeit mit in die Wetterfuhligkeitsuntersuchungen mit
einbezogen, um ein komplettes Bild vom Blutdruckverhalten unter verschiedenen
Wettereinfllissen zu bekommen.

Die dritte Erholungsminute wurde gewahlt, da die Werte in ihr interindividuell weniger
Schwankungsbreite aufweisen als in der ersten oder zweiten Erholungsminute. AulRerdem
sollten die Werte in der dritten Minute zwar noch Uber den Ausgangswerten liegen, doch
bereits wieder relativ nah daran (Hottenrott, 1993) und so ist die Differenz zwischen dem
Wert bei submaximaler Belastung und der dritten Erholungsminute ein giinstiger Parameter
fir die Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Bei Untrainierten wird bei der
Fahrradergometrie nur selten die maximale aerobe Kapazitét erreicht, da eine schnelle lokale
Ermidung in der Quadrizepsmuskulatur stattfindet, die eine leistungslimitierende Rolle spielt.
Der Ermudungseffekt tritt bereits ein, bevor das maximal mdégliche Herzminutenvolumen
erreicht ist. AuBerdem werden nur 60% der Gesamtmuskulatur fur die Belastungsumsetzung
einbezogen, was sich auf die Beurteilung der korperlichen Leistungsféhigkeit nachteilig
auswirkt (Stauzenberg et al., 1990). Wie schon in Kapitel 1.3.4 erwahnt, ist es gerade bei
weniger leistungsféhigen Patienten angebracht, einen submaximalen Test (Abbruch vor der
Erschopfung bzw. vor Erreichen von Ausbelastungswerten) durchzufiihren, was bei den hier
verwendeten Daten auch geschehen ist.

Vorschlage fir weitere Studien:

Da die Daten fir diese Analyse erst nach Beendigung der Patientenaufenthalte in
Timmendorfer Strand fir Studienzwecke gewonnen werden konnten, wurden die
Wetterdaten erst im Nachhinein fur den Studienzeitraum beim Deutschen Wetterdienst fur
die ndchstgelegene Wetterstation bestellt. Gunstiger ware es natlrlich gewesen, die
meteorologischen Parameter wahrend der ablaufenden Tests direkt vor Ort zu messen. So
hatte man wesentlich genauere Schwankungen fiir jeden einzelne Ergometrie untersuchen
kénnen. Ein haufiger Kritikpunkt bei Untersuchungen dieser Art ist, dal} die standardisierte
Zimmertemperatur, bei der alle Ergometrien absolviert wurden, und die Temperatur der
Aufenluft naturlich nicht identisch sind. Dem ist aber entgegenzustellen, daR nicht die
sofortigen Effekte des Kreislaufs auf kurzfristige Temperaturschwankungen (wie z.B. die
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therapeutisch nutzbare ,,leichte Kihle*; Schuh, 1998), sondern die Effekte der Lufttemperatur
als Indikator fur das vorherrschende Wetter oder die Wetterlage in dieser Arbeit von Interesse
waren. Auch kann die AufRenlufttemperatur tiber den Wasserdampfdruck indirekt EinfluR auf
die Innenrdume nehmen. Dieser ist eine Funktion der Temperatur, tragt also die Merkmale der
AuBenluft und dringt nach Dirnagl (1980) ebenso wie der Luftdruck anndhernd unverandert,
nur wenig verzogert, in die Innenrdume ein (abhdngig vom Luftungsvorgang). Die
Temperaturdanderungen im Freien verlaufen haufig parallel zu denen des Wasserdampfdrucks
(Dirnagl, 1985). Der Wasserdampfdruck ist ein kaum verhaltensmaBig modifizierbares
Klimaelement. Allerdings ist seine zeitliche Veranderlichkeit in Abhéngigkeit von der
Grollwetterlage und vor allem von der Jahreszeit sehr viel groRer als beim Luftdruck. Die
gesamte Wetterkonstellation des Tages wird einen Menschen somit eher beeinflussen, falls er
Uberhaupt darauf reagiert, als die kurze Zeit im Raumklima des Trainingszimmers. Auch
Dirnagl stellte fest (1985), daR es vorrangig auf die nachtliche und morgendliche Exposition
(auf dem Weg zu und von der Arbeit) auBerhalb der klimatisierten Rdume ankommt, und daf3
die Beziehung zu den morgendlichen Verhaltnissen am engsten ausféllt.

Interessant wére ebenfalls eine haufigere Messung der einzelnen Patienten, zum Beispiel
jeden Tag oder zumindest dreimal in der Woche. Auf diesem Weg waren die Reaktionen auf
unterschiedlichste Wetterlagen und Schwankungen der Einzelparameter besser erfal3bar
gewesen. Durch die h&ufige Beobachtung einer Person wirden auch die individuell
leistungsbestimmenden Faktoren mehr auffallen und konnten eventuell aus dem
Datenmaterial herausgefiltert werden.

Durch eine strikte Trennung von Patienten mit unterschiedlichen Ausgangsvoraussetzungen
(Subgruppen), wie Alter, Geschlecht, Neigung zu Hypertonie oder Hypotonie, kdnnte die
wahrscheinlich  verschieden starke EinfluBnahme des Wetters durch Vergleiche
herauskristallisiert werden. Besonders bei Patienten mit Operationen, wie es bei einem
GroRteil dieses Kollektivs der Fall war, kdnnte zusétzlich ein Zusammenhang zwischen
Narbenschmerzen und dem Wetter eingehend untersucht werden. Dazu waére allerdings eine
groRere Fallzahl notwendig, da die verwendeten statistischen Modelle sonst keine validen
Ergebnisse liefern kénnen.

Zusétzlich zu den objektiven MelRwerten konnten von den Patienten Fragebdgen uber das
subjektive Befinden und die Selbsteinschatzung der Wetterabhangigkeit ausgeftllt werden,
die Aufschlufl Gber einen mdglichen Unterschied zwischen beiden Ergebnissen geben
wiirden.

Auch eine standige Uberwachung von einigen wenigen Patienten anhand von am
Handgelenk montierten Pulsmessern konnte bei gleichzeitiger Registrierung der Wetterwerte
Aufschlul geben, wann Wetterreize eintreten und wieder nachlassen bzw. ob Biowetter-
Vorhersagen mit den tatsachlichen Reaktionen Ubereinstimmen oder nicht. Die beobachteten
Personen durften sich dabei naturlich nicht anderen Puls stimulierenden starken Reizen
aussetzen bzw. muften ein sogenanntes Aktions-Tagebuch fiihren, was in manchen Studien
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bereits verwendet wird, meist aber relativ schwierig zu realisieren ist. Auch mufl man sich
daruber klar werden, je kleiner die Probandenzahl, desto langer muRte der
Beobachtungszeitraum fir stichhaltige, signifikante Ergebnisse kalkuliert sein.

Denkbar ware auch, daR die Patienten so kurz nach ihrem Infarkt bzw. kardiovaskularen
Zwischenfall (wie dies hier der Fall war) in der Reha-Einrichtung so gut betreut wurden und
so gut mit Medikamenten (z. B Beta-Blockern) und gesundheitsfordernden MalRnahmen
versorgt wurden, dal die Einflisse des Wetters zu diesem Zeitpunkt noch gar nicht deutlich
zum Tragen kamen. Erst zu Hause konnten sich im Lauf der Zeit die Probleme beztiglich der
Wetterfuhligkeit zeigen, da der Patient dann wieder eigenverantwortlich mit seiner
bestehenden Krankheit und den daraus resultierenden Angsten umgehen muR, was schon
allein psychisch einen groRen Unterschied zum Reha-Aufenthalt darstellt. Weitere Follow-
up-Untersuchungen waéren also bei diesem Patientenkollektiv auf jeden Fall wiinschenswert.
Generell ist die Medikamenteneinnahme als relativ schwer einzuschatzende StorgroRe
anzusehen. Entsprechend der gangigen Meinung, dal eine bestehende Krankheit, wie sie bei
den Patienten hier vorlag, grundsatzlich einen Angriffspunkt fur Wetterfihligkeit schafft,
multe das untersuchte Kollektiv erwartungsgemall noch deutlichere Reaktionen auf die
untersuchten Wetterparameter zeigen, als dies der Fall war. Interessant waren deshalb also
auch wiederholte Untersuchungen in den ersten Wochen zu Hause, was aber durch die hochst
unterschiedlichen Wohnorte und Wohnumsténde zusétzlich mehr problematische, verzerrende
Aspekte einbrachte.

Vielversprechend ware allerdings auch eine Untersuchung des Kollektivs beziliglich anderer,
»modernerer* Wetterparameter, wie z.B. Sferics, niederfrequente Luftdruckschwankungen
und objektive Wetterklassen beruhend auf Vorticityberechnungen (Wirbelbewegung in der
Atmosphére), aber auch die Veranderung von Luftdruck, Lufttemperatur und
Wasserdampfdruck im  Vergleich zu den vorangegangenen Tagen  (speziell
Wetterumschwiinge). Nach McGregor (2001) sind vor allem Parameter wie die
Taupunktstemperatur, die Trockentemperatur des Aspirationspsychrometers (geschiitzt vor
Strahlung und Feuchte) und der Wind wichtige EinfluBgroRen. Ob die Bevolkerung aber eher
auf die Wetterakkorde (Wetterlagen, Luftmassen) oder einzelne Wetterparameter reagiert
bleibt in der biosynoptischen Forschung weiterhin ungeklart. Auf eine Untersuchung von
Wetterklassen wurde in dieser Arbeit allerdings verzichtet, da die Haufigkeit der indifferenten
Wetterklasse (ohne Aussagekraft bzgl. biosynoptischer Einflisse) in der Regel lber 50%
betragt (Jakobi, 1997) und somit nur wenig unterschiedliche aussagekraftige Wetterakkorde
in die statistische Analyse einflieRen kdnnten. Doch auch ein weiterer Grund sprach gegen die
Auswertung von biosynoptischen Wetterklassen. GroRe Probleme fiur die statistische
Bearbeitung und Priifung ergeben sich auch aus dem unvermeidlichen Unterschied zwischen
dem tatsdchlichen Zeitpunkt des Eintreffens der medizinischen und meteorologischen
Ereignisse und ihrer organisatorisch bedingten Einordnung in ein relativ grobes Zeitraster.
Wetterdnderungen und Befindlichkeitsschwankungen sind in der Mehrzahl ganz
unregelmaRig Uber den Tag verteilt, so kann fiir die Datensammlung auch selten ein kirzeres
Zeitintervall als ein ganzer Tag gewéhlt werden. Deshalb ist die Beurteilung des



-121 -

Zusammentreffens zweier Ereignisse mit einer entsprechenden Unschérfe behaftet. Sie wirkt
sich vor allem dann stérend aus, wenn an einem Tag mehrere Wetterdnderungen, die fur sich
nur wenige Stunden dauern, aufeinanderfolgen (Dirnagl, 1985). Daraus ergibt sich die Frage,
welche der Wetterphasen ordnet man dem Tag als bestimmend zu bzw. wann ruft jede
einzelne dieser Wetterphasen eine Reaktion im Organismus hervor? Die Zeit kommt also
auch in  Gestalt von rhythmischen  Anderungen der  Ausgangslage und
Ansprechempfindlichkeit auf Reize, als Zeitverzogerung zwischen Reiz und Reizantwort des
Kdorpers ins Spiel. Auf die Verwendung von Wetterklassen und deren EinfluR auf die
korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten wurde deshalb bewult verzichtet.

In dieser Arbeit wurden Tagesmittelwerte aus den stundlichen Messungen des Deutschen
Wetterdienstes fur Luftdruck, Wasserdampfdruck, Lufttemperatur, Aquivalenttemperatur und
relative Feuchte verwendet. Da der Mittelwert sehr sensibel auf Ausreiller in beide
Richtungen reagiert, driicken sich zumindest starke Anderungen der Wetterparameter auch im
Tagesmittelwert aus. Die stiindlichen Schwankungen in den Wetterparametern kdnnen durch
den Tagesmittelwert aber nattrlich nicht abgebildet werden. Schwierigkeiten bei der
Auswertung der Zusammenhénge bereitete zusatzlich noch die Verteilung der Ergometrien
auf den ganzen Tag. So ist es typisch flr die Messungen, die am Vormittag stattfanden, dal}
die fir den MeRtag berechneten Tagesmittelwerte flr den jeweiligen Patienten noch gar nicht
zum Tragen kamen, sondern eher die Werte des VVortages. Aus diesem Grund wurden sowohl
die Tagesmittelwerte von den vergangen drei Tagen als auch ein Mittelwert aus diesen Tagen
und dem aktuellen Tag (Vier-Tages-Durchschnitt) in die Modellrechnungen mit einbezogen.
Auch Dirnagl benutze bereits in diversen Studien in den 70-er Jahren bei der Lufttemperatur
eine gewichtete Differenz zu den Vortagen und konnte zeigen, dal} diese eine wesentliche
Rolle bei der Symptomentwicklung der Wetterfuhligkeit spielen. Zu einer mdglichen
Reizantwort-Verzogerung konnten allerdings in der Literatur keine genaueren Zeitangaben
gefunden werden. AuRerdem wurde angenommen, dafl die Leistungsparameter nicht viel
fruher (Vorfuhligkeit) auf die Wetterparameter reagieren.

Eine Beeinflussung der aktuellen Eintrittswahrscheinlichkeit von Beschwerden durch die
Haufigkeit in den vorhergehenden Zeitabschnitten wurde nicht berucksichtigt. Letzteres ist
bei vielen pathopsychologischen VerlaufsgroRen im Sinn einer Erhaltungsneigung der Fall.
Doch es kommt auch vor, dal auf eine Hdufung gesetzmaliig eine Verringerung der Inzidenz
folgt, weil der Bestand an anfélligen Individuen vorubergehend mehr oder weniger
ausgeschopft ist (Dirnagl, 1985). Dies ist eher bei Auswertungen von endemischen
Krankheiten ausgeldst durch Wetterverdnderungen zu beachten, bei der Leistungsmessung
fallt dieser Aspekt wohl nicht ins Gewicht.

7. Schluf3folgerung
Die Analyse zeigt, daR Verénderungen in den meteorologischen Parametern Verénderungen

bei der korperlichen Leistungsfahigkeit und EKG-Verdnderungen (ST-Streckensenkung,
ventrikuldre Extrasystolen) bei den Patienten einer Herzrehabilitation hervorrufen kdnnen.
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Die beobachteten Effekte traten teils sofort, teils zeitlich verzogert auf. Frauen scheinen auch
in dieser Studie starker und auf andere Weise auf die Wettereinfllisse zu reagieren. Zusammen
mit Erkenntnissen aus anderen Studien, die belegen, daB z. B. bei pl6tzlich fallenden bzw.
steigenden Temperaturen das Risiko fur einen Myokardinfarkt stark ansteigt, legen die
Ergebnisse dieser Analyse nahe, dal} einzelne meteorologische Parameter VVerdnderungen der
Herzfunktion und damit als Folge auch unerwinschte kardiovaskuldre Ereignisse besonders
bei vorgeschédigten, sensiblen Individuen hervorrufen kénnten.

Die in dieser Arbeit entstandenen Ergebnisse liefern im Kontext des gegenwadrtigen
Wissensstandes und der aktuellen Literatur Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Wetter und Leistungsfahigkeit von Herzpatienten, was sich vereinfacht mit den wichtigsten
Faktoren in folgender Funktionsgleichung darstellen laRt.

Leistung = f (Alter, Geschlecht, Trainingszustand, Reha-Effekt, Wetterparameter)  (5.1)

DaR die Wettereinflusse nur ein Faktor unter vielen Milieu-Einflissen sind (Abb. 5.3), die in
die Regulationsfunktionen des Organismus eingreifen und so auch die korperliche
Leistungsfahigkeit des Menschen beeinflussen kdnnen, ist unbestritten. Wichtig ist jedoch,
daf? in dieser Studie gezeigt werden konnte, dal’ die Wettereinfliisse auf jeden Fall einen Platz
in Formel (5.1) einnehmen. Folglich lohnt es auf sicher, durch zukinftige Arbeiten und
Projekte den Aspekt der wetterabhdngigen Leistungsfahigkeit noch genauer zu durchleuchten.
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Mikroorganismen Luft, Wetter, Klima

tierische Schadlinge Licht, Strahlung

Menschen Wasser, Boden

Freizeit

Nahrung

Beruf, Schule

Kleidung

Stadt, Wohnung

Larm, Verkehr

Abb. 5.3: Einordnung der Wetterwirkungen in die Milieu-Einfliisse auf den Menschen
(Vortrag Dirnagl, 1982).

Man muf3 sich bei den in dieser Studie gefundenen Ergebnissen allerdings davor hiiten, die
statistischen Korrelationen vorschnell als Beweis fir kausale Zusammenhédnge anzusehen.
Aus diesem Grund soll diese Arbeit auch nur den Einstieg zu weiteren Studien (mit anderen
Patientenkollektiven) Uber den Zusammenhang zwischen Wetter und korperlicher
Leistungsfahigkeit darstellen.

Die Abkehr von Untersuchungen, die sich allein auf das subjektive Befinden konzentrieren
und der Beginn von Studien Uber Beziehungen zwischen ,,harten®, objektiven Daten, wie die
Leistungs- und EKG-Parameter dieser Arbeit, und den Wetterwerten stellen fur eine valide
Herangehensweise an das Forschungsgebiet der Wetterfiihligkeit die ersten Weichen.

Fur den Einzelnen und somit auch fir den Arzt entsteht trotz grolRem Interesse und hoher
Erwartungshaltung der Bevdlkerung und der Medien bezuglich jeglicher neuer Erkenntnisse
zur Wetterflihligkeit zunéchst dennoch keine direkt Gbernehmbare Folgerung aus dem durch
die Statistik gewonnenen Wissen um die Existenz und das Ausmal} des Einflusses von
verschiedenen Wetterparametern auf die korperliche Leistungsfahigkeit und die
elektrophysiologischen Abldufe im Herzen bei Patienten einer Herzrehabilitation. Nur mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit trifft die im Kollektiv gewonnene Erkenntnis auch auf den
Einzelfall zu.
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1. Statistische Modelle: Programm-Codes
1.1 Generalized estimating equations (GEE)

Zur genaueren Erlauterung der GEE-Analyse folgt ein Beispiel flr einen der verwendeten
SAS-Codes:

****Auswertung der Herzfrequenz in der Ausgangslage (Gesamtkollektiv);
****Untersuchter EinflulRfaktor: Luftdruck (lag 0);
****Typ der Arbeitskorrelationsmatrix: exchangeable;

proc genmod data=Dissertation_Gesamtkollektiv;
class Monat Uhrzeit ID Ergonummer;
model RuheHf = Luftdruck Trend Monat Uhrzeit / dist=nor
link=id
type3
type3 wald;
repeated subject=ID / type=cs within=Ergonummer corrw;
run;

Zunachst wird die Prozedur ,,genmod“ in SAS aufgerufen, die unter anderem fir die
Verwendung von GEE-Modellen steht. Mit dem ,,data-statement* wird der Datensatz, der
analysiert werden soll, spezifiziert — hier das Gesamtkollektiv. Im ,,class-statement” werden
EinfluBgroRen definiert, die nominal sind und somit automatisch Dummy-codiert werden.
Dazu gehort die Saison (ausgedriickt durch Monat) und die Uhrzeit der Ergometrie. Bei ¢
Kategorien der Variable (davon eine Referenzkategorie) missen also (c-1) Dummy-Variablen
ins Modell gesteckt werden, was einen Verlust von Freiheitsgraden bedeutet. Die Patienten-
Identifikationsnummer und die Nummer der absolvierten Ergometrie missen ebenfalls im
»class-statement™ aufgelistet werden, da sie spater im ,subject-“ und im ,within-Befehl*
bendtigt werden. Im ,,model-statement” wird das Modell, mit dem gerechnet werden soll,
aufgestellt. In diesem Fall soll der Erwartungswert des Outcomes Herzfrequenz (in
Ausgangslage) durch die Kovariable Luftdruck (interessierende EinflulgroRe) und die
Confounder Trend, Saison und Uhrzeit beschrieben werden. Der Intercept ist standardméafig
im Modell enthalten. Die Verteilung des Outcomes wird als normal angenommen, die
passende Linkfunktion ist die Identitdat und es sollen Signifikanztests fur die geschétzten
Effekte durchgefiihrt werden. Es wurde ,,type 3“ gewdhlt, da er auf der Likelihood Ratio-
Statistik (Chi-Quadrat-Verteilung) basiert. Zusatzlich wurde noch ein Waldtest angefordert,
damit fur die Dummy-codierten Parameter Saison und Uhrzeit jeweils ein gemeinsamer p-
Wert (fur alle Dummies des jeweiligen Parameters) ausgegeben wird.

Im ,repeated-statement” wird die Kovarianzstruktur fir die wiederholten Messungen
festgelegt. Der ,,subject-Befehl legt fest, welche Variable fir die Clusterdefinition (also wo
die wiederholten Messungen stattfanden) verwendet werden soll. Mit ,,type* wird a priori die
Struktur der Arbeitskorrelationsmatrix festgelegt, in diesem Fall ,.exchangeable* (bzw.
»~compound symmetry“: cs). Das ,within statement® ist wichtig, damit das Modell trotz
fehlender Werte die Effekte valide schatzen kann. Es kdnnen nicht immer nur am Ende der
Studie Messungen fehlen, sondern auch zwischendurch. Die Variable Ergonummer wurde
deshalb immer weiter gezahlt, egal ob der Patient die Messung absolviert hat oder nicht,
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damit hinterher klar wird, bei welcher Ergometrie Messungen fehlen und bei welcher nicht.
Durch den Befehl ,,corrw* zeigt SAS die geschatzte Arbeitskorrelationsmatrix im Output
zusammen mit den Effektschatzern explizit an (vgl. SAS User’s Guide, 2003).

1.2 Random effects (,,mixed*) models (REM)

Zur genaueren Erlauterung der REM-Analyse folgt ein Beispiel fur einen der verwendeten
SAS-Codes. Befehle mit der gleichen Bedeutung wie im GEE-Modell werden nicht mehr
extra erlautert.

****Auswertung der Herzfrequenz in der Ausgangslage (Gesamtkollektiv);
****Untersuchter EinfluRfaktor: Luftdruck (lag 0);

****Typ der Arbeitskorrelationsmatrix: exchangeable;

****Alter als random effect (3 Gruppen, nicht kontinuierlich)

(mit repeated-statement)

proc mixed data= Dissertation_Gesamtkollektiv covtest;
class ID Uhrzeit Monat Altersgruppe;
model RuheHf = Luftdruck Trend Uhrzeit Monat Altersgruppe /solution
ddfm=bw;
repeated / type=cs subject=ID r rcorr;
random Altersgruppe / subject=I1D;
run;

Zunachst wird die Prozedur ,mixed”“ in SAS aufgerufen, die fir die Verwendung von
Random effects models steht. Durch die Option ,,covtest* werden Hypothesentests (Wald-z-
Statistik) fur die Varianz- und die Kovarianzkomponenten des Modells (bedingt durch die
»random effects*) durchgefihrt. Im ,,model-statement” werden alle Kovariablen angegeben,
die als ,fixed effects* ins Modell eingehen sollen. Da man aber auch den Erwartungswert des
Effektschatzers fir die ,random effects“ wissen mdchte (nicht nur die Varianz und
Kovarianz), mussen auch diese Variablen mit ins ,,model-statement”. Der Intercept ist
automatisch als ,fixed effect“ im ,,model-statement* enthalten. Durch die Option ,,solution®
erhalt man die Effektschatzer inklusive Standardfehler und Hypothesentest (t-Statistik) flr die
»fixed effects”. ,,ddfm=bw" bewirkt, daR SAS die sogenannte ,,between/within“-Methode zur
Berechnung der Freiheitsgrade des Nenners in den Hypothesentests fiir die ,,fixed effects*
verwendet. Wie im GEE-Modell sorgt der Befehl ,repeated” dafiir, dafl die Korrelation
zwischen den Residuen der wiederholten Messungen in einer Person ins Modell einbezogen
werden. Dadurch erhdlt das Modell eine neue Varianz-Kovarianz-Struktur. Der Typ dieser
Korrelationsstruktur mu3 wie beim GEE-Modell vorher festgelegt werden. Auch bei den
»mixed models“ wurden in dieser Arbeit der Typ ,exchangeable* und der Typ
»autoregressive” verglichen. Das ,,repeated-statement” bewirkt im Prinzip, dal3 der Intercept
als ,,random effect” aufgefalt werden kann, was die Vorstellung dieses Modells etwas
erleichtert. Mit ,,r* wird SAS aufgefordert, die aus den Daten geschatzte (da in der Regel nicht
explizit bekannt) ,,within person error variance-covariance matrix* (,working correlation
matrix*, Ublicherweise mit ,,R* bezeichnet in der Literatur) in der Ausgabe anzuzeigen. Dabei
wird nur die Schatzung fur den ersten Patienten gezeigt, da in der Schatzung angenommen
wird, daR die Korrelation fir alle Patienten die gleiche ist. Mit ,rcorr* erhdlt man den
sogenanten Intraclass Korrelationskoeffizient, der einem angibt, welcher Anteil der
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Gesamtvarianz auf die Varianz der unterschiedlichen Altergruppen (bzw. Geschlecht oder
BMI-Klassen) entfallt. Im ,,random-statement* werden alle Kovariablen aufgelistet, die als
»random effects” im Modell analysiert werden sollen. In dieser Studie waren das die drei
Effektmodifikatoren Alter, Geschlecht und Body mass Index. Der zuféallige Fehler ¢
(statistisches Rauschen) ist standardmaRig als zufélliger Effekt im ,random-statement”
enthalten (vgl. SAS User’s Guide, 2003; Singer, 1998).

1.3 Multilevel models (MLM)

Zur genaueren Erlauterung der Multilevel-Analyse folgen zwei Beispiel fir die verwendeten
SAS-Codes. Befehle mit der gleichen Bedeutung wie in den beiden vorangegangen Modellen
werden nicht mehr extra erldutert.

****Auswertung der Herzfrequenz in der Ausgangslage (Gesamtkollektiv);
****Untersuchter EinfluRfaktor: Luftdruck (lag 0);

****Typ der Arbeitskorrelationsmatrix: exchangeable;

****Trend als fixed effect (nur random-statement);

proc mixed data= Dissertation_Gesamtkollektiv covtest;
class ID Uhrzeit Monat Altersgruppe BMI-Klasse Geschlecht;
model RuheHf = Luftdruck Trend Uhrzeit Monat Altersgruppe BMI-Klasse
Geschlecht /solution ddfm=bw;
random Intercept / subject=ID;
run;

Genauso wie bei den REM wird die Prozedur ,,mixed” in SAS verwendet, da es sich bei den
Multilevel-Modellen ja auch um Modelle mit ,fixed* und ,,random effects* handelt. Im
»,model-statement” werden entsprechend der geordneten Gleichung (5.4.1) alle Kovariablen
mit beabsichtigten ,fixed effects* aufgefiihrt. Da der Intercept als ,,random effect eingehen
soll, mussen die Kovariablen aus Level 2 (Saison, Alter, Geschlecht, Body mass index")
ebenfalls hier mit eingehen, was aber aus Gleichung (5.4.1) auch ersichtlich wird. Da diese
Kovariablen nominales Skalenniveau besitzen, missen sie zuvor im ,class-statement®
aufgelistet werden, damit automatisch eine Dummy-Codierung stattfindet. Der Intercept ist im
»,model-statement” standardmalig dabei und muR nicht extra aufgefiihrt werden. Es ist
notwendig, den Intercept sowohl hier (automatisch) als auch spéter im ,,random-statement”
(explizit) aufzufuhren, da man ja auch den Erwartungswert der zufélligen Verteilung des
Intercepts erhalten mdchte (durch das ,,solution-statement* fur die ,,fixed effects”). Fur den
»random effect* des Intercepts mulR noch die Multilevel-Struktur angegeben werde. Dies
geschieht mithilfe des ,,subject”“-Befehls, der angibt, wie die Level 1-Einheiten aufgeteilt
werden in verschiedene Level 2-Einheiten. In dieser Studie stellt jede Person mit ihren
Mehrfachmelergebnissen eine eigene Subgruppe (Cluster) dar. Durch die Aufbereitung des
Modells in zwei Levels und Ubersetzung der Gleichung (5.4.1) in den Programmiercode, wird
ein ,,repeated-statement™ im klassischen Multilevel-Modell unnétig (vgl. SAS User’s Guide,
2003; Singer, 1998).
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Entscheidet man sich zusatzlich zum ,random effect“ des Intercepts auch noch fir einen
»random effect einer Kovariable (,,random slope*), wie hier fiir den Parameter ,, Trend“
geschehen, verdndert sich der Programmiercode etwas. Dies soll in folgendem Beispiel
erléutert werden.

****Auswertung der Herzfrequenz in der Ausgangslage (Gesamtkollektiv);
****Untersuchter EinfluR3faktor: Luftdruck (lag 0);

****Typ der Arbeitskorrelationsmatrix: exchangeable;

****Trend als random effect (nhur random-statement);

proc mixed data= Dissertation_Gesamtkollektiv covtest;
class ID Uhrzeit Monat Altersgruppe BMI-Klasse Geschlecht;
model RuheHf = Luftdruck Trend Uhrzeit Monat Altersgruppe BMI-Klasse
Geschlecht Trend*Monat Trend*Altersgruppe
Trend*BMI-Klasse Trend*Geschlecht /solution
ddfm=bw;
random Intercept Trend / type=un subject=ID gcorr;
run;

Wie aus der ausmultiplizierten Gleichung (5.4.2) ersichtlich, treten in diesem Modell, bedingt durch
den zusétzlichen ,,random effect* der Trend-Variablen auch Wechselwirkungen zwischen dem Trend
und den Kovariablen aus Level 2 auf. Durch die nun ,konkurrierenden“ ,random effects von
Intercept und Trend muR nun die 2x2-Varianz-Kovarianz-Matrix fir die ,random effects”
berechnet werden (G-Matrix), die nicht nur die Varianz-Komponenten fir random Intercept
und random Slope (hier Trend) enthélt, sondern auch eine Kovarianz-Komponente t1, die flr
die Korrelation zwischen Intercept und slope steht. Diese Matrix kann grundsatzlich &hnlich
wie die R-Matrix (,,working correlation matrix*) verschiedene Strukturen annehmen, wobei
fir den Fall ,,random Intercept and random Slope* der Typ ,unstructured” (also keinerlei
VVorgaben) empfohlen wird, was in dieser Arbeit auch eingehalten wurde. Um die aus den
Daten geschétzte G-Matrix einzusehen, dient der Befehl ,,gcorr (vgl. SAS User’s Guide,
2003; Singer, 1998).
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Geschlecht Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit (%0)
Méanner 781 89,6
Frauen 91 10,4
Gesamt 872 100,0

Tab. 7.1: Prozentualer Anteil der Geschlechter im Patientenkollektiv.

Alter Mittelwert Standardabweichung Spannweite
(n=872) (Jahre) (Jahre) (Jahre)
Manner 58,0 9,2 21-84
Frauen 58,4 11,8 21-78
Gesamt 58,1 9,5 21-84

Tab. 7.2: Deskription des Alters bei Mannern und Frauen im Patientenkollektiv.

Altersklasse Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%0)
20-29 Jahre 6 0,7
30-29 Jahre 23 2,6
40-49 Jahre 103 11,8
50-59 Jahre 374 42,9
60-69 Jahre 265 30,4
70-79 Jahre 95 10,9
80-89 Jahre 6 0,7

Tab. 7.3: Deskription der Altersstruktur im Patientenkollektiv.

Body mass index Mittelwert Standardabweichung Spannweite
(n=867) (kg/m2) (kg/m2) (kg/m2)
Manner 26,1 3,1 19,4-45,3
Frauen 25,1 3,6 16,8-37,7
Gesamt 26,0 3,2 16,8-45,3

Tab.7.4: Deskription des Body mass index bei M&nnern und Frauen im Patientenkollektiv.

Quartale Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%0)
Januar-Marz (Quartal 1) 240 27,5
April-Juni (Quartal 2) 189 21,7
Juli-September (Quartal 3) 208 23,6
Oktober-Dezember (Quartal 4) 235 27,0

Tab. 7.5: Verteilung der Anféange der RehamaRRnahmen auf die Quartale im Patientenkollektiv.
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Monate Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit (%0)
Januar 83 9,5
Februar 78 8,9
Marz 79 9,1
April 70 8,0
Mai 53 6,1
Juni 66 7,6
Juli 61 7,0
August 64 7,3
September 83 9,5
Oktober 78 8,9
November 76 8,7
Dezember 81 9,3

Tab. 7.6: Verteilung der Anfange der RehamaRnahmen auf die Monate im Patientenkollektiv.

2.2 Verlauf der untersuchten Wetterparameter

Verlauf Luftdruck
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Abb. 7.1: Verlauf des Luftdrucks im Studienzeitraum.
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Verlauf Wasserdampfdruck
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Abb. 7.2: Verlauf des Wasserdampfdrucks im Studienzeitraum.
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Abb. 7.3: Verlauf der Lufttemperatur im Studienzeitraum.
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1

1

1

1

L

T T T T T T T T T T T T T T

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb
1994 1995
Monate

Abb. 7.4: Verlauf der Aquivalenttemperatur im Studienzeitraum.
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Abb. 7.5: Verlauf der relativen Feuchte im Studienzeitraum.
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HF (Ruhe) RRs (Ruhe) RRd (Ruhe)
Manner 75,5+13,7 121,5+15,2 79,3+7,8
Frauen 75,5+14,3 124,2+17,2 80,548,1

Tab. 7.7: Deskription der Ruhewerte bei Mé&nnern und Frauen (jeweils Mittelwert + Standardabweichung)
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung)].

HF (Ruhe) RRs (Ruhe) RRd (Ruhe)
Alter 1 78,4+13,1 117,9414,3 80,6+8,0
Alter 2 75,4+14,0 120,5+14,3 80,0+7,5
Alter 3 75,2+13,5 124,3+16,7 78,318,1

Tab. 7.8: Deskription der Ruhewerte in den Altersklassen (jeweils Mittelwert + Standardabweichung)
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung); Alter 1: < 45 Jahre, Alter 2: 45-60 Jahre, Alter 3: > 60 Jahre].

Bei den detaillierteren sieben Altersklassen (Tab. 7.9) liegt nach dem Kruskal-Wallis Test
ein signifikanter Anstieg bzgl. der Mittelwerte des systolischen Blutdrucks vor (p=0,0046).
Nach Neumann et al. (1994) fallt der Puls mit zunehmendem Alter ab und der systolische
Blutdruck steigt mit zunehmendem Alter kontinuierlich an. Der diastolische Blutdruck bleibt
mehr oder weniger konstant. Dies konnte auch in diesem Studienkollektiv beobachtet werden.

HF (Ruhe) RRs (Ruhe) RRd (Ruhe)
20-29 Jahre 83,0+14,5 119,2+18,6 78,319,8
30-29 Jahre 78,2+13,5 116,7+15,3 80,247,9
40-49 Jahre 76,0+13,5 118,7+13,4 80,518,2
50-59 Jahre 75,3+13,6 120,7+14,3 80,0+7,2
60-69 Jahre 76,4+14,3 123+16,5 78,748,0
70-79 Jahre 7244127 126,1+16,4 77,8485
80-89 Jahre 75,0457 132,5+21,9 79,246,6

Tab. 7.9: Deskription der Ruhewerte in den genaueren Altersklassen (jeweils Mittelwert + Standardabweichung).
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung)].

HF (Ruhe) RRd (Ruhe) RRs (Ruhe)
BM11 76,5+13,5 78,147,9 120,1+16,2
BMI 2 75,0+13,7 80,0+7,6 122,2+14 4
BMI 3 74,3+14,9 81,3+7,6 126,2+15,2

Tab. 7.10: Deskription der Ruhewerte in den BMI-Klassen (jeweils Mittelwert + Standardabweichung).
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung); BMI 1: < 25kg/m2, BMI 2: 25-30 kg/m?; BMI 3: > 30kg/m?)].

Zwischen den vier Quartalen (Tab. 7.11) der Anfange der Rehamalinahmen ergibt der nicht-
parametrische Kruskal-Wallis-Test einen signifikanten Unterschied (p=0,0423) bzgl. der
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Herzfrequenz in Ruhe, jedoch ist dieser Unterschied von maximal 3,5 Schldgen/Minute
(Quartal 1 und 3) im Durchschnitt nicht medizinisch relevant.

Die statistische Uberpriifung auf Unterschiede ergibt bei der Herzfrequenz und dem
diastolischen Blutruck einen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der zwolf
Monate (Tab. 7.12) mit p=0,0098 fiir die Herzfrequenz und p=0,0470 fur den diastolischen
Blutdruck. Der maximale Unterschied betrdgt bei der Herzfrequenz 6,3 Schlédge/Minute
(Oktober und Dezember) und beim diastolischen Blutdruck 3,1mmHg (August bzw. Oktober
und Dezember) und ist beim diastolischen Blutdruck nicht medizinisch relevant. Der Wert bei
der Herzfrequenz kdnnte medizinisch relevant sein, jedoch liegen beide Werte im 4. Quartal
und so erscheint es unwahrscheinlich, daf eine echte jahreszeitliche Beeinflussung zugrunde
liegt. Auch lber alle zw6If Monate betrachtet ergibt sich bzgl. der Herzfrequenz ein relativ
konstantes Bild und so liegt die Vermutung nahe, dafl es sich dabei um einen zufélligen
Unterschied handelt, der durch multiples Testen zustande kommt.

HF (Ruhe) RRs (Ruhe) RRd (Ruhe)
Quartal 1 77,5+13,9 122,1416,0 79,048,0
Quartal 2 76,0+14,2 121,8+14,6 79,546,9
Quartal 3 74,0£13,4 121,4+415,7 80,2+7,9
Quartal 4 74,5+13,2 121,4415,2 79,048,1

Tab. 7.11: Deskription der Ruhewerte in den Quartalen (jeweils Mittelwert + Standardabweichung).
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung)].

HF (Ruhe) RRs (Ruhe) RRd (Ruhe)
Januar 77,9+14,2 123,7+15,4 79,8+7,5
Februar 78,0+13,9 123,1+16,3 78,948,4
Marz 76,6+13,9 119,6+16,2 78,148,0
April 74,9+13,7 120,5+14,2 79,645,8
Mai 75,5+12,8 119,8+14,5 78,1+7,7
Juni 77,7£15,7 124,8+14,7 80,7+7,3
Juli 72,5+12,5 119,8+16,6 78,5+9,1
August 75,9+12,3 121,3+16,3 80,6+7,2
September 73,7+14,8 122,7+14,7 81,0+7,4
Oktober 78,4+13,1 123,8+15,3 81,0+6,5
November 73,1+12,5 120,3+15,0 79,2+7,8
Dezember 72,1+13,2 120,7+15,2 76,91+9,4

Tab. 7.12: Deskription der Ruhewerte in den Monaten (jeweils Mittelwert + Standardabweichung).
[Abkirzungen: Herzfrequenz (Hf), systolischer Blutdruck (RRs), diastolischer Blutdruck (RRd) in
Ruhe (vor Beginn der Belastung)].

2.4 Fallbeispiele ausgewahlter Patienten

Die Fallbeispiele zweier Patienten (Patientennummer 26 und 231) mit funf vollstdndigen
Ergometrien zeigen die Verldaufe von Herzfrequenz und Blutdruck (systolisch und
diastolisch), gemessen vor der Ergometrie (Ruhewerte) im Zeitraum der absolvierten
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Rehamalinahme (Abb. 7.6). Gut erkennbar ist die Verbesserung der Leistungsfahigkeit der
Patienten im Lauf der Rehamalinahme. Aufféllig ist dabei allerdings Melitag 3 bei Patient 26,
an dem Herzfrequenz und diastolischer Blutdruck wesentlich hoher liegen als an den anderen
MeRterminen. Jedoch ist bei diesem Patienten keine besondere Wettersituation an diesem Tag
ersichtlich (Tab. 7.13). Auch bei Patient 231 ist eine Verschlechterung in den
Leistungsparametern erkennbar, bei ihm ist es Mef3tag 4. Vergleicht man die Werte dieses
MeRtages mit den anderen vier Ergometrietagen (Tab. 7.14) zeigt sich, dal an diesem Tag die
Temperatur, der Wasserdampfdruck, die relative Feuchte und die Aquivalenttemperatur
niedrigere Werte annahmen als an der anderen Meftagen. Dieser ,,Zusammenhang* kann
natrlich Zufall sein und ist anhand dieses einen Patienten auch in keiner Weise
aussagekraftig, ganz abgesehen von den unberlcksichtigten Confoundern und
Effektmodifikatoren. Diese beiden Beispiele sollen nur in etwa das Prinzip verdeutlichen, das
hinter den berechneten statistischen Modellen fiir wiederholte Messungen steckt. Es wird aber
deutlich, wie unterschiedlich die Reaktionen der Patienten sein kénnen.
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Abb. 7.6: Verlaufe der Leistungsparameter in Ruhe (funf MeRzeitpunkte) von zwei ausgewahlten Patienten.
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. p T e f ET

Patient 26 Datum [hPa] C] [hPa] %] ]
MeRtag 1 |27.04.1994 |1023,1 14,9 13,1 78 34,0
MeRtag 2 |05.05.1994 |1013,4 10,6 11,7 92 27,8
Melitag 3 |13.05.1994 |1017,2 11,8 13,0 92 30,8
Melitag 4 |17.05.1994 |1003,4 13,6 14,4 91 34,6
Melitag5 |30.05.1994 |1020,4 11,1 9,2 69 24,7
Tab. 7.13: Meteorologische Parameter an den funf Ergometrietagen von Patient 26 (méannlich, 63 Jahre,

23,7kg/mz2, Herzinfarkt und PTCA, Nitro-Préparate und Calzium-Antagonisten).

. p T e f ET
Patient 231 | Datum [hPa] C] [hPa] %] ]
MelRtag 1 |14.11.1994 |1003,6 12,2 13,3 96 31,6
MelRtag 2 [23.11.1994 |1022,4 7,0 9,3 96 20,8
MeRtag 3 |30.11.1994 |1030,9 6,9 8,9 88 20,1
MeRtag 4 [8.12.1994 |1006,1 6,7 8,4 87 19,2
MeRtag 5 [12.12.1994 |1011,9 10,4 12,0 9 28,0

Tab. 7.14: Meteorologische Parameter an den funf Ergometrietagen von Patient 231 (ménnlich, 65 Jahre,
22,8kg/m3, Herzinfarkt, OP und Hypertonie, Beta-Blocker, Nitro-Préaparate und sonstige Medikation).

2.5 Korrelationen zwischen den MeRterminen

Da die Messungen innerhalb eines Patienten natiirlich enger zusammenhéngen als die
Messungen zwischen zwei verschiedenen Patienten, ergeben sich Korrelationen zwischen den
verschiedenen MefRterminen fur die Leistungsparameter (hier die Ruhewerte) gemittelt fur
alle Patienten (Tab. 7.15 bis 7.17). Deutlich erkennbar ist die abnehmende Korrelation je
weiter die MefRtermine auseinander liegen. Dies ist hauptsachlich durch die winschenswerte
Verbesserung der korperlichen Leistungsféhigkeit wéhrend der RehamafRnahme, aber auch
einfach durch die immer groRer werdenden Zeitspannen zwischen den Messungen (in der
Regel funf bis sieben Tag zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen) zu erkléren. Die
hohen Korrelationen zu Mel3tag 5 sind durch die geringe Patientenzahl (n=4) zu erkl&ren, die
5 Ergometrien durchfuhren lieBen und deshalb nicht valide. Die ersichtliche abnehmende
Korrelation zwischen den MefRtagen war der Hauptgrund dafir, bei den statistischen
Modellrechnungen neben der Arbeitskorrelationsmatrix ,,exchangeable* auch die
Korrelationsstruktur ,,autoregressive” (vgl. Kapitel 1.4) als Sensitivitatsanalyse zu berechnen.
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g}ljrrz]];r)equenz MeRtermin 1 | MeRtermin 2 | MeBtermin 3 | MeRtermin 4 | Mef3termin 5
MelStermin1 |1,00 0,71 0,69 0,58 0,78
Meltermin 2 1,00 0,73 0,68 0,63
Melstermin 3 1,00 0,71 0,86
Meltermin 4 1,00 0,88
Melstermin 5 1,00

Tab. 7.15: Korrelationen zwischen den MeRterminen fiir die Herzfrequenz in Ruhe.

Blutdruck

systolisch MeRtermin 1 | MeRtermin 2 | Mel3termin 3 | Mel3termin 4 | MeRtermin 5
(Ruhe)

Meltermin 1 | 1,00 0,63 0,56 0,51 0,70
Meltermin 2 1,00 0,61 0,63 0,83
Melstermin 3 1,00 0,64 0,13
Meltermin 4 1,00 0,67
Melstermin 5 1,00

Tab. 7.16: Korrelationen zwischen den MeRterminen fir den systolischen Blutdruck in Ruhe.

Blutdruck

diastolisch MeRtermin 1 | MeRtermin 2 | Mel3termin 3 | Mel3termin 4 | MeRtermin 5
(Ruhe)

Meltermin 1 | 1,00 0,59 0,44 0,42 0,80
Melstermin 2 1,00 0,60 0,53 0,70
Melstermin 3 1,00 0,56 0,60
Meltermin 4 1,00 0,76
Melstermin 5 1,00

Tab. 7.17: Korrelationen zwischen den Mef3terminen fir den diastolischen Blutdruck in Ruhe.
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