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1. Zusammenfassung

Einleitung

Luftverschmutzung ist eine der grofiten Umweltbedrohungen fiir die menschliche Gesundheit.
Bekannt ist, dass die Luftschadstoffe die menschliche Gesundheit in Form von vermehrten
kardiovaskuldren Ereignissen und der Verschlechterung bestehender Erkrankungen wie Asthma oder
COPD beeinflussen kann. Aktuelle Forschungsergebnisse weisen auch auf Zusammenhénge der
Luftschadstoffe und einem erhohten Schlaganfallrisiko hin. Die bisherigen Studien sind jedoch oft
widerspriichlich und weisen teilweise diskrepante Ergebnisse auf. Dies konnte moglicherweise Folge
des Multiplen-Testproblems sein, da eine hohe Zahl statistischer Tests mit nur einem Datensatz
durchgefiihrt wurde. Ziel dieser Studie war es retrospektiv an vier Krankenhéusern der
Maximalversorgung in einer vergleichbaren Region den Einfluss der Luftverschmutzung auf die

Haufigkeit des Schlaganfalls und dessen ICD-10-Subgruppen zu untersuchen.

Material und Methoden

In dieser explorativen, retrospektiven, multizentrischen Studie wurden alle Patienten, die sich in dem
Zeitraum vom 01.01.2000 in Kaiserslautern, vom 01.01.2010 in Homburg und Mainz, sowie vom
01.01.2011 in Saarbriicken bis jeweils zum 31.12.2020 in der Notaufnahme der jeweiligen Zentren mit
einem Schlaganfall vorstellten, in die Studie aufgenommen. Es erfolgte eine statistische Aufarbeitung
der vier Zentren mit den vom Deutschen Wetterdienst zur Verfiigung gestellten Daten der sieben
Luftqualitdtsparameter CO, NO, NO,, O3, PMo, PM, s und S0,. Dabei wurde zur Beriicksichtigung eines
zeitlich verzogerten Einflusses der Luftparameter auf die Schlaganfallhdufigkeit die letzten vier Tage
beriicksichtigt. Die statistische Auswertung erfolgte linear sowie nicht linear. Zusétzlich erfolgte auch
eine Subgruppenanalyse nach ICD-10-GM, sowie eine getrennte Analyse der ménnlichen und

weiblichen Bevolkerung.

Ergebnisse

Bei keinem einzigen der untersuchten Parameter zur Luftverschmutzung konnte beziiglich des Risikos
des Auftretens eines Schlaganfalls ein an allen untersuchten vier Standorten signifikanter Effekt
nachgewiesen werden. Es zeigten sich lediglich Trends oder aber Signifikanzen, die nur an einzelnen
Standorten nachgewiesen werden konnten. Steigende C0, NO und NO, Belastung erhohten tendenziell
das Schlaganfallrisiko, wobei steigende Oz Werte eher das Schlaganfallrisiko verminderten. Steigende
PMound PM; s Belastung erhohte signifikant das Risiko intrazerebraler Blutungen in Saarbriicken.
Die ICD-10-GM-Subgruppenanalyse ergab bei der Betrachtung aller Standorte keine eindeutigen

signifikanten Ergebnisse.



Diskussion

In unserer Untersuchung konnten wir keinen durchgéngig signifikanten Zusammenhang zwischen den
untersuchten Parameter zur Luftverschmutzung und dem Schlaganfallrisiko feststellen. Es fand sich
lediglich ein Trend bei erhohten CO, NO und NO»- Werten hinsichtlich einer Risikoerh6hung, sowie bei

O3 beziiglich einer Risikoreduktion des Schlaganfalls.

Die beobachteten fehlenden oder nur sehr geringen Effekte sind wahrscheinlich darauf
zuriickzufiihren, dass sich die Luftqualitdt in den letzten Jahren in Deutschland deutlich verbessert hat
und im internationalen Vergleich insgesamt als gut bezeichnet werden kann. Die Luftverschmutzung
ist insbesondere in zahlreichen Entwicklungsldndern teilweise deutlich hoher als in Deutschland, so
dass unsere Studienergebnisse nur fiir Lander mit einer vergleichbaren Luftqualitat gelten. Es ist
zudem denkbar, dass bestimmte Risikogruppen, die zum Beispiel an viel befahrenen Stralen wohnen
oder entsprechende Vorerkrankungen aufweisen, einem relevant erhohten Schlaganfallrisiko
ausgesetzt sind. Dies konnte im Rahmen dieses Studiendesign jedoch nicht gezielt untersucht werden.
Zudem ist zu bedenken, dass in dieser Studie nur der Einfluss maBiggradiger Schwankungen der

Schadstoffkonzentrationen auf die Schlaganfallhdufigkeit untersucht wurde.

Zusammenfassend sprechen unsere Studienergebnisse dafiir, dass die Luftverschmutzung in

Deutschland beziiglich des Auftretens eines Schlaganfalls keinen klinisch relevanten Einfluss hat.



Influence of air quality on stroke

Introduction

Air pollution is a global challenge and is perceived as one of the leading environmental threats to
human health. The impact for the development of strokes has not yet been sufficiently investigated. It
is known that air pollutants can affect human health in form of increased cardiovascular events and
exacerbation of chronic diseases like asthma and COPD. Current research findings also indicate a
possible link between air pollutants and an increased risk of stroke. However, the recent studies are
often inconsistent and sometimes show contradictory results. This could possibly be a consequence of
the multiple testing problem, as many statistical tests were performed with only one data set. The aim
of this study was to retrospectively investigate the influence of air pollution on the incidence of stroke

and its ICD-10 subgroups at four maximum-care hospitals located in a similar region.

Material and methods

In this explorative, retrospective, multicenter study, all patients who had a stroke and were submitted
to the emergency department in the period from 01/01/2000 in Kaiserslautern, 01/01/2010 in Homburg
and Mainz, and from 01/01/2011 in Saarbriicken until 31/12/2020 were included in the study. A
statistical analysis of the four maximum care centers was carried out using the data provided by the
German Weather Service for the seven air quality parameters C0, NO, NO,, O3, PMo, PM, s and SO0-.
The last four days before the event were considered to assess a possible delayed influence of the air
parameters on the stroke frequency. The statistical analysis was carried out in linear and non-linear
models. Additionally, a subgroup analysis according to ICD-10-GM and a separate analysis of the

male and female population were conducted.

Results

There was no significant effect regarding the risk of stroke occurrence for any of the air pollution
parameters at all four locations. We could detect trends for individual parameters and were able to find
significances. These however, could only be proven at individual locations. Increasing C0, NO and NO;
levels tended to increase the risk of stroke, while increasing O3 levels tended to reduce the risk of
stroke. In Saarbriicken a significant correlation between increased PM o and PM; s exposure and an
increased risk of intracerebral hemorrhage occurred in the subgroup analysis. The ICD-10-GM

subgroup analysis showed no clear significant results for all four locations.



Discussion
In our study, we were unable to establish a clear, significant correlation between the air pollution
parameters and the risk of stroke. There was a trend for increased C0, NO and NO; values leading to an

increased risk, while for O3 higher values tended to reduce the risk of stroke.

The lack of or only very small effects observed are probably due to the fact that the air quality in
Germany has improved significantly in recent years and can be described as good compared to other
countries. In many developing countries air pollution is often significantly higher than in Germany,
meaning that our study results only apply to countries with comparable air quality. It is also possible
that certain risk groups, for example those who live near busy roads or have corresponding pre-
existing disease, may have an increased risk of stroke. However, this could not be specifically
investigated in this study design. It should also be considered that this study only investigated the

influence of moderate fluctuations in pollutant concentrations on stroke frequency.

To summarize, our study results suggest that air pollution in Germany has no clinically relevant

influence on the incidence of stroke.



2. Einleitung

Luftverschmutzung stellt eine immer groBer werdende Herausforderung an die Menschen, die Umwelt
und Politik dar. Es ist bekannt, dass Luftverschmutzung die Gesundheit beeinflussen und Schiden in
Form von Herz- und Lungenerkrankungen hervorrufen kann. Aktuell ist der Einfluss der
Luftschadstoffe auf neurologische Erkrankungen wie den Schlaganfall zunehmend Gegenstand der
aktuellen Forschung. Laut Schéitzungen der Weltgesundheitsordnung (WHO) ist die
Luftverschmutzung fiir etwa eine halbe Million friihzeitiger Todesfille in Europa verantwortlich.
Weltweit sterben jéhrlich mehrere Millionen Menschen an den Folgen der Luftverschmutzung und es
wird als eine der filhrenden Umweltgefdhrdungen der menschlichen Gesundheit wahrgenommen. Im
Jahre 2019 lebten iiber 99% der Bevolkerung in Gebieten, welche die Richtlinien der WHO Air
Quality Guidelines iiberschritten. Die Entwicklungs- und Schwellenlédnder waren dabei am stérksten
betroffen (Weltgesundheitsorganisation. (2016). Ambient air pollution: a global assessment of

exposure and burden of disease. Geneva, Schweiz).

Sowohl das Verbrennen, als auch der Abbau fossiler Brennstoffe erh6hen die
Luftschadstoffemissionen und sind auch entscheidend fiir den Klimawandel verantwortlich. Dies
verdeutlicht, wie sehr sich beide Prozesse gegenseitig beeinflussen. So fiihren Luftschadstoffe
aufgrund der atmosphérischen Prozesse zu kiithlenden oder wiarmenden Effekten auf das Klima.
Ebenfalls fiihren Verdnderungen des Klimawandels in Form erh6hter Temperaturen oder verdnderten
meteorologischen Bedingungen zu hoheren Schadstoffkonzentrationen. Eine Reduktion der

Emissionswerte kdnnte folglich auch den Klimawandel kurz- als auch langfristig positiv beeinflussen.

Die zunehmenden weltweiten gravierenden gesundheitlichen Schdden durch Luftverschmutzung sowie
die zunehmenden weltweiten negativen klimatischen Verdnderungen durch Luftverschmutzung auf der
Erde legen die Dringlichkeit der Reduktion der Luftschadstoffe hin zu einer gesiinderen,
schadstoffarmeren Luft nahe. Hierbei handelt es sich um eines der aktuellsten und brisantesten

Themen der Gegenwart.
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2.1 Schlaganfall

Das menschliche Gehirn macht bei einer Korpermasse von ca. 2% etwa ein Fiinftel des
Grundumsatzes beim erwachsenen Menschen aus (PULIDO, RYAN, 2021). Folglich hat das Gehirn
einen sehr hohen Energiebedarf. Ein Grofteil der Leistung des Gehirns wird zur Generierung von
Aktionspotenzialen bendtigt (HALLERMANN et al., 2012). Das Gehirn deckt seine
Energieversorgung fast ausschlieBlich durch Glukose, sodass dieser Energietriger fiir eine normale
Hirnfunktion essenziell ist. Der Energievorrat reicht dabei nur kurzzeitig aus, sodass das Gehirn
wenige Energiereservoirs hat und von einer dauerhaften Sauerstoffversorgung und Versorgung mit
Energietragern abhingig ist. Diese werden durch den zerebralen Blutfluss geliefert. Ein Sauerstoff-
und Néhrstoffmangel aufgrund einer kardialen oder zerebrovaskuliren Storung fiihrt innerhalb kurzer
Zeit zu neurologischen Funktionsstérungen (GORELICK et al., 2017). Eine langer andauernde
Mangelversorgung kann zu einem Schlaganfall fiihren. Ein Schlaganfall bezeichnet ein akut
einsetzendes neurologisches Defizit, aufgrund einer zerebralen Ischdmie oder Hirnblutung. Andere
Bezeichnungen sind Stroke, Apoplex, Hirnschlag und zerebrovaskulérer Insult. Die oben genannten
Bezeichnungen finden dabei fiir unterschiedliche neurologische Erkrankungen Gebrauch. Dabei ist
deren wichtigste Gemeinsambkeit die plotzlich einsetzende Symptomatik aufgrund einer
Durchblutungsstérung, welches sich nicht auf eine gestorte Erregbarkeit der Neurone zuriickfiihren
lasst und sich auf das Gehirn begrenzt. Schlaganfille fithren je nach der betroffenen Hirnregion zu
Storungen und Ausfillen verschiedener Korperfunktionen. Héufig bleiben dauerhafte Behinderungen,
weswegen der Schlaganfall auch gesellschaftlich eine groe Herausforderung darstellt (OVBIAGELE
et al., 2013; TOWFIGHI, SAVER, 2011). Auch, wenn sich die Sterblichkeit des Schlaganfalls in den
letzten Jahren deutlich reduziert hat, gehort der Schlaganfall welt- und deutschlandweit zu den

héufigsten Todesursachen (KOCH-INSTITUT, 2015).
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2.2 Pathophysiologie

Eine starke Reduktion der Hirndurchblutung im Rahmen eines Insults fiihrt zur Entwicklung von
neuronalen Schédden, welche schlieSlich aufgrund der Anoxie zu Apoptose oder neuronalen Zelltod
filhren. Im sogenannten Infarktkern ist das Gewebe irreversibel geschédigt. Bei anhaltender Ischédmie
vergrofert sich dieser Infarktkern. In Abhéngigkeit von der kollateralen Blutversorgung entsteht eine
als Penumbra bezeichnete an den Infarktkern angrenzenden Region. Die Penumbra kann sich bei einer
Verbesserung der Durchblutung auch nach Stunden erholen. Die Zellen sind im Unterschied zu denen
im Infarktkern meist nur reversibel geschédigt. Dieses Gewebe wird als ,,tissue-at-risk-of-infarction*
bezeichnet und ist therapeutisch Ziel der Behandlung, da das Gewebe trotz Ischédmie vor dem
irreversiblen Zelltod gerettet werden kann. Dauert die Ischdmie jedoch zu lange an, fiihrt dies

aufgrund eines Membranversagens ebenfalls zu irreversibler Schidigung.

Unterschieden wird der ischdmische Schlaganfall vom hdmorrhagischen Schlaganfall. Der Hirninfarkt
oder auch ischdmische Schlaganfall macht ca. 80-85% der Schlaganfille aus und entsteht durch einen
Verschluss der groBen Hirnarterien. Urséchlich sind unter anderem atherosklerotisch verengte Gefélie
der Hals- und Hirnschlagader sowie mit dem Blutstrom weitergeleitete Gerinnsel, die als
Thrombembolus bezeichnet werden. Bei einer kardialen Thrombembolie entsteht der Embolus in den
HerzkranzgefdBen oder Vorhdfen und lagert sich im Gehirn ab. Héufige Ursachen der kardialen
Thrombembolie sind Vorhofflimmern und Herzrhythmusstérungen. Der Verschluss der Hirnarterien
durch einen Thrombus oder Embolus filihrt aufgrund der Minderversorgung des Gehirns mit Sauerstoff
und Néhrstoffen zur fokalen Ischdmie. Das daraus entstehende neurologische Defizit ldsst sich meist
einem arteriellen Stromgebiet zuordnen. Die haufigste Infarktlokalisation ist die A.cerebri media.
Oftmals treten eine Halbseitenléhmung sowie Sprach- und Sehstérungen auf. Der Schlaganfall kann
sich jedoch auch mit unspezifischen Symptomen wie Schwindel und Bewusstseinseintriibung
darstellen. Daher muss jedes neu und innerhalb von Sekunden aufgetretene neurologische Defizit als

Notfall und als mdglicher Schlaganfall behandelt werden.

In nur etwa 15-20% der Félle wird ein Schlaganfall durch eine Hirnblutung ausgeldst. Ausloser fiir
einen sogenannten hamorrhagischen Schlaganfall sind Blutungen kleiner Arterien in tieferen
Hirnregionen, sogenannte intrazerebrale Blutungen (ICB) oder subarachnoidale Blutungen (SAB)
durch Blutungen im mit Liquor gefiillten Subarachnoidalraum. Dieser duflerer Liquorraum liegt
zwischen den beiden Hirnhduten Pia mater und Arachnoidea mater. Der hdmorrhagische Schlaganfall
fiihrt aufgrund der raumfordernden Wirkung des Blutes sowie des Fehlens des Blutes in den
angrenzenden Hirnregionen zu Ischédmien. Die Nervenzellen werden zusétzlich zur Ischédmie oftmals
durch den Druck und der neurotoxischen Wirkung des Blutes geschédigt. Die ICB ist etwas hiufiger
Ausloser eines hamorrhagischen Schlaganfalles als die SAB. Patienten, die an einer SAB leiden,
beklagen oftmals plotzlich auftretende stirkste holozephale Kopfschmerzen, die in den Nacken und

Riicken ausstrahlen. Dieser Kopfschmerz wird aufgrund seiner Schmerzintensitét
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,, Vernichtungskopfschmerz® genannt. Oftmals haben die Patienten vegetative Begleitreaktionen, wie
Ubelkeit, Erbrechen und SchweiBausbriiche. Einige Patienten sind in der Vigilanz beeintrichtigt.
Meist nimmt diese Vigilanzminderung aufgrund des im Verlauf steigenden intrakraniellen Druckes zu.
Bei einigen der Patienten treten ,,Warning Leaks* auf. Die Patienten haben einige Tage bis Wochen vor
dem Insult starke Kopfschmerzen, die durch eine kleine sogenannte ,, Warnblutung* ausgeldst werden.
Insulte, die durch eine ICB ausgelost werden, 10sen abhéngig von der Grofe und der Lokalisation der
Blutung neurologische Defizite aus. Anhand der Symptomatik und Klinik kann der himorrhagische
Schlaganfall nicht mit vollsténdiger Sicherheit vom ischdmischen Schlaganfall unterschieden werden.
Dabher ist eine Bildgebung in Form eines cCT zum Blutungsausschluss, welches kurzzeitig nach
Symptombeginn gemacht wird, von groBer Wichtigkeit (YEW, CHENG, 2015), (MONTANO et al.,
2021).

2.3 Epidemiologie

Zerebrovaskulédre Erkrankungen, zu denen der Schlaganfall als hdufigstes Krankheitsbild zihlt,
gehdren weltweit zu den zweithéufigsten und deutschlandweit zu der dritthdufigsten Todesursache
(KOCH-INSTITUT, 2015). Die Neuerkrankungs- und Sterblichkeitsraten fallen aufgrund der sich
immer verbessernden medizinischen Versorgung in den westlichen Landern kontinuierlich (KUNST et
al., 2011). Die absolute Zahl der Schlaganfille nimmt aufgrund des demografischen Wandels und der
damit verbundenen Alterung der Bevolkerung jedoch zu (FOERCH et al., 2008; TRUELSEN et al.,
2006). Frauen erkranken héufiger an einem Schlaganfall als Ménner, was auf die hohere
Lebenserwartung der Frauen zuriickzufiihren ist. Die ,,altersspezifischen Inzidenzraten, welche die
Zahl der Neuerkrankten einer bestimmten Altersgruppe bezogen auf die Gesamtzahl aller Personen der
Altersgruppe beschreibt, sind bei den Ménnern hoher als bei den Frauen. Bei beiden Geschlechtern

steigen die altersspezifischen Inzidenzraten jedoch mit zunehmendem Alter steil an.

Die Lebenszeitpravalenz der Altersgruppe der 40- bis 79-Jahrigen liegt derzeit bei 2,9%. Sie
beschreibt den Anteil aller in Deutschland Lebenden, die einen Schlaganfall erlitten haben. Dabei
steigt die Lebenszeitpriavalenz mit zunehmendem Alter auf bis zu 6,3% bei den Frauen und 8,1% bei
der ménnlichen Bevolkerung an (BUSCH et al., 2013). Die Global Burden of Disease (GBD) Studie
im Jahre 2016 zeigte, dass das Lebenszeitrisiko einen Schlaganfall zu erleiden weltweit etwa 25%
betrdgt. Es ist davon auszugehen, dass das Lebenszeitrisiko aufgrund der steigenden Lebenserwartung
weiterhin steigen wird. Je nach geografischer Lage variiert das Lebenszeitrisiko stark. Das hochste
Risiko besteht in Ostasien mit 38,8% gefolgt von Zentraleuropa (31,7%) und Osteuropa (31,6%). Im
Ostlichen Subsahara-Afrika ist das Lebenszeitrisiko eines Schlaganfalls mit 11,8% am niedrigsten
(FEIGIN et al., 2018). Ebenfalls variiert die Schlaganfallhdufigkeit je nach sozialem Status. In den

unteren sozialen Schichten erlitten Frauen und Méanner hédufiger einen Schlaganfall als in den hdheren
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sozialen Schichten (COX et al., 2006). Dies ist vermutlich auf Risikofaktoren, die in unteren sozialen
Schichten ausgepragter sind, zuriickzufiihren. Dies sind insbesondere Risikofaktoren, die mit dem
eigenen riskanten Gesundheitsverhalten zusammenhéngen, wie beispielsweise Tabakkonsum und

Ubergewicht (MARSHALL et al., 2015).

Schlaganfille sind die Hauptursache fiir Behinderungen im Erwachsenenalter (KRISHNAMURTHI et
al., 2020). Im Jahre 2017 waren Schlaganfille in Europa fiir den Verlust von etwa sieben Millionen
gesunder Lebensjahre verantwortlich. Man spricht von disability-adjusted life years sogenannten
,»DALYs” (WAFA et al., 2020). Eine Studie der GBD Study des Jahres 2013 stellte fest, dass
Luftverschmutzung fiir 16% der DALYS verantwortlich war (FEIGIN et al., 2016b).

Etwa ein Viertel der iiberlebenden Patienten weisen nach einem Schlaganfall schwere korperliche
Funktionsstérungen auf. Die Patienten sind oftmals pflegebediirftig und erfordern Hilfe in den
alltidglichen Aufgaben (WARD et al., 2005). 35,6% der Patienten, die einen Schlaganfall erlitten
haben, bendtigen im ersten Quartal nach Insult pflegerische Versorgung. Im Quartal vor dem Insult
benotigten jedoch nur 16,8% der Betroffenen pflegerische Versorgung. Der stirkste Zuwachs
innerhalb der Pflegestufen war in der Pflegestufe zwei mit etwa 10% (KOCH-INSTITUT, 2015),
(CHRISTIAN GUNSTER, 2011).

Die Behandlung von Schlaganfallpatienten erfordert sehr hohe finanzielle Mittel und stellt aufgrund
der immer élter werdenden Population und des mit dem Alter steigenden Risikos einen Schlaganfall zu
erleiden auch zukiinftig grof3e Anforderungen an die Gesundheitsversorgung da (LUENGO-
FERNANDEZ et al., 2019; OVBIAGELE et al., 2013). Das prognostizierte Bevolkerungswachstum
ist in den nichsten Jahrzehnten in Europa abnehmend, sodass die steigenden Kosten der
gesundheitlichen Versorgung zukiinftig von einer kleineren Gruppe getragen werden und auch eine

gro3e Herausforderung an die Gesellschaft darstellt (TRUELSEN et al., 2006).
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2.4 Klassifikation des ischdmischen Schlaganfalls

Der Schlaganfall wird nach der zehnten internationalen Klassifikation der WHO (ICD, International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) eingeteilt. In der Gruppe der
zerebrovaskuldren Erkrankungen (ICD-10: 160-69) ist der Schlaganfall die héufigste und wichtigste
Erkrankung. Die Diagnose 163 der ICD-10 Klassifikation beschreibt den ischdmischen Schlaganfall
und die héufigste Schlaganfallform. Der ischdmische Schlaganfall kann nach seinem zeitlichen

Verlauf, sowie nach seiner Morphologie klassifiziert werden.

2.4.1 Infarkttypen nach Verlauf

Der Schlaganfall wird von einer transitorisch ischdmischen Attacke unterschieden.
Minderdurchblutungen, die weniger als 24 Stunden andauern, zunéchst ohne sichtbare Folgen bleiben
und nicht auf einen Parenchymschaden hinweisen, werden als transitorisch ischdmische Attacke, kurz
TIA bezeichnet. Eine TIA 16st fiir einen geringeren Zeitraum aufgrund einer voriibergehenden
Durchblutungsstorung ein neurologisches Defizit aus. Eine TIA geht oftmals einem zerebrovaskuldren
Insult voraus und wird daher als ,,Vorbote* des Schlaganfalls bezeichnet. Diese passagere
Durchblutungsstorung kann sich unter anderem als Parese, Schwindel, Sehstérung, sowie Aphasie

bemerkbar machen (PANUGANTI et al., 2022).

2.4.2 Infarkttypen nach Morphologie

Morphologisch werden Territorialinfarkte, welche meist aufgrund eines embolischen Verschlusses
entstehen und zu einem grof3en keilformigen Defekt fiihren, von himodynamisch-bedingten sowie
lakunéren Infarkten unterschieden. Bei hamodynamisch-bedingten Schlaganfallen fiihrt eine
Minderperfusion des Hirngewebes bei meist atherosklerotisch vorgeschidigten Geféallen zum
Gewebsuntergang. Lakunére Infarkte entstehen meist auf Basis einer atherosklerotischen Verdnderung

der kleinen Arterien und sind oft Folge eines langjéhrigen Hypertonus.
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2.5 Atiologie

Die Atiologie des Schlaganfalls ist von groBer Wichtigkeit, da dieses das jeweilige
Behandlungsgesamtkonzept verdndert und dessen Prognose und Therapie sowie die
Sekundirprophylaxe beeinflusst (TIEDT et al., 2020). Die Atiologie des himorrhagischen

Schlaganfalls unterscheidet sich dabei von der des ischédmischen.

ICB entstehen meist primér aufgrund eines arteriellen Hypertonus oder bei insbesondere élteren
Patienten aufgrund einer zerebralen Amyloidangiopathie. Hypertensive Blutungen treten dabei
typischerweise im Bereich der Basalganglien, des Thalamus oder im infratentoriellen Bereich im
Kleinhirn oder Pons auf. Man spricht von sogenannten ,,loco typico* Blutungen, da die Blutungen in
den oben genannten Hirnbereichen typisch fiir eine hypertensive Blutungsétiologie sind. Sekundére
ICB haben vielfdltige Ursachen und kénnen beispielsweise iatrogen durch eine antithrombotische
Therapie oder durch GefaBfehlbildungen, wie AV-Malformationen ausgelost werden. SAB entstehen
meist durch eine nicht traumatische Aneurysmaruptur und nur in etwa 15% der Félle aufgrund von

Gefialveranderungen oder schweren Schidel-Hirn-Traumata.

Der ischdmische Schlaganfall kann dtiologisch in verschiedene Subgruppen unterteilt werden
(ADAMS et al., 1993). Diese Unterteilung des ischdmischen Schlaganfalls in unterschiedliche
Subgruppen ist von klinischer Relevanz, da die Héufigkeit der Rezidive sowie die Prognose innerhalb
der Subgruppen variiert. In einer multizentrischen Studie der Universitit Erlangen wurden die
unterschiedlichen Subtypen des ischdmischen Schlaganfalls an den Kriterien der TOAST-
Klassifikation angelehnt und beziiglich Mortalitit, Inzidenz und dem Auftreten von Reinsulten
untersucht. Die TOAST-Klassifikation wurde fiir eine namensgleiche klinische Studie ,,Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment™ (TOAST) entwickelt, welche den ischdmischen Schlaganfall
atiologisch in unterschiedliche Gruppen einteilt. Dieses oft genutzte Klassifikationssystem
unterscheidet die Gruppen: Makroangiopathie, kardial embolisch, Mikroangiopathie, andere Atiologie
sowie unklare Atiologie. In dieser Studie waren Schlaganfille kardioembolischer Genese die hiufigste
Ursache eines ischdmischen Schlaganfalls. Die Patienten wiesen ein hohes Durchschnittsalter auf (>70
Jahre) und hatten verglichen mit den anderen Subgruppen eine schlechtere Prognose. Eine
makroangiopathische Ursache war im mittleren Erwachsenenalter (45-70 Jahre) die hiufigste Ursache.
Die Patienten wiesen eine meist atherosklerotisch bedingte signifikante (>50%) Stenose oder einen
Verschluss einer himversorgenden Arterie oder einer ihrer Abginge auf. Diese Schlaganfallétiologie
war hauptséchlich bei ménnlichen Patienten in Kombination mit Rauchen und erhdhtem
Alkoholkonsum zu finden. Die Patienten dieser Subgruppe hatten die hochste Rate an Reinsulten
sowie an vorherigen transitorisch ischdmischen Attacken. In dieser Subgruppe scheint eine
Sekundarprivention von grofler Bedeutung zu sein, um die Rate an Reinsulten zu verringern. Eine
mikroangiopathische Schlaganfalldtiologie war mit der hochsten Rate an Diabetes mellitus, arterieller

Hypertonie, Hypercholesterinimie und Ubergewicht assoziiert. Die mikroangiopathische
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Schlaganfallétiologie hatte unter allen Subgruppen die giinstigste Prognose (GRAU et al., 2001;
KOLOMINSKY-RABAS et al., 2001).

2.6 Risikofaktoren

Der Schlaganfall hat viele, meist beeinflussbare Risikofaktoren. Es ist von groBer Wichtigkeit
beeinflussbare Risikofaktoren zu eruieren, da so potenzielle Schlaganfille vermieden werden konnen.
Aufgrund der Héufigkeit und oftmals klinischen Schwere des Krankheitsbildes sind die Risikofaktoren
fiir die Priavention eines erstmaligen Insultes sowie der Schlaganfallrezidive von grofler Bedeutung.
Die meisten Risikofaktoren sind hauptséchlich durch Lebensstilénderungen beeinflussbar (VIRANI et
al., 2021). Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren das Alter, das Geschlecht sowie eine
genetische Pradisposition. Méanner haben im Vergleich zu Frauen ein erhohtes Schlaganfallrisiko,
ebenso steigt das Schlaganfallrisiko mit zunehmendem Alter stark an (BUSCH et al., 2013). Die
Halfte aller Schlaganfille betrifft Patienten élter als 70 Jahre. Dennoch erleiden auch zunehmend
jingere Patienten einen Schlaganfall. Auch bei jliingeren Patienten haben die Risikofaktoren, welche
dltere Patienten betreffen, einen grofen Stellenwert (AIGNER et al., 2017). Viele Menschen haben
mehr als einen Risikofaktor, welche oftmals miteinander interagieren und sich in ihrer Wirkung
potenzieren. Etwa 90% der Schlaganfille sind dabei auf beeinflussbare Risikofaktoren
zuriickzufiihren (FEIGIN et al., 2016a; XAVIER et al., 2010). Diese werden jedoch zur
Sekundarprophylaxe nach vorangegangenem Insult nicht ausreichend kontrolliert (HEUSCHMANN et
al., 2020). Beispielhafte beeinflussbare Risikofaktoren sind Lebensstilfaktoren, wie abdominale
Adipositas, Bewegungsmangel, Alkohol- und Nikotinabusus, sowie ungesunde Erndhrung. Auch die
arterielle Hypertonie und Vorhofflimmern werden zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gezihlt. Die
genannten Lebensstilfaktoren begiinstigen unter anderem die arterielle Hypertonie und durch
Verdnderung dieser Faktoren in Richtung gesiinderer Lebensstildnderungen, konnten nicht
beeinflussbare Faktoren, wie die genetische Pradisposition bedeutsam entschirft werden. Auch die
Luftqualitét beeinflusst die Mortalitét einiger Erkrankungen, wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Ebenfalls wird ein Einfluss dieser auf neurodegenerative Erkrankungen vermutet.
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2.7 Zusammensetzung der Luft

Die Luft ist ein Gasgemisch, welches sich im Trockenen hauptséchlich aus Stickstoff und Sauerstoff
zusammensetzt. Stickstoff hat einen Anteil von etwa 78% an der die Atmosphére umgebenden Luft
und Sauerstoff etwa einen Anteil von 21%. Der Anteil an Edelgasen und anderen Spurengasen, wie
beispielsweise C0; betrdgt weniger als 1 %. Neben den genannten Gasen enthélt die Luft zusétzlich
Wasserdampf, Staubpartikel, Schwefel- und Stickstoffverbindungen, Aerosole, Ozon, fliichtige
organische Verbindungen (VOC) sowie in der Luft erzeugte Radikale. Zusétzlich zu diesen natiirlichen
Luftbestandteilen gibt es Luftbeimengungen menschlichen Ursprungs, welche langfristig die
Zusammensetzung der Luft verdndern konnen. Obwohl der Anteil der schédlichen Luftschadstofte
verhéltnisméBig zu den Hauptbestandteilen der Luft sehr klein erscheint, haben sie sowohl fiir die

Gesundheit des Menschen als auch fiir die Umwelt und das Klima einen groflen Einfluss.

2.8 Luftschadstoffe

Derzeit fiihrt der Einsatz und die Verbrennung fossiler Brennstoffe zur grofiten Freisetzung von
Luftschadstoffemissionen. Fiihrend dabei sind Kraftwerke, Industrie, Verkehr sowie die
Landwirtschaft. Die gas- und kohlebetriebenen Kraftwerke machen einen groflen Anteil der
Stickoxidemissionen mit den beiden wichtigsten Verbindungen Stickstoffmonoxid (NO) und
Stickstoftfdioxid (NO) aus. Im Stralenverkehr werden grofle Mengen Stickoxide durch die mit Benzin
und Diesel betriebenen Fahrzeuge freigesetzt. Zusétzlich fithren auch Reifen- und Bremsenabriebe im

StraBenverkehr zu Feinstaubfreisetzungen.

Erfreulicherweise sinken die Werte der Luftschadstofte in Deutschland seit Jahren. Laut Daten des
Bundesumweltamtes war zwischen den Jahren 1990 und 2020 ein deutlicher Riickgang von
Schwefeldioxid und Stickstoffoxiden sowie Feinstaub Emissionen feststellbar. Die
Schwefelverbindungen waren im Jahr 2020 verglichen mit dem Jahr 1990 um 96% gesenkt worden.
Bei den Stickstoffoxiden waren es 66% und beim Feinstaub 60%. Zu der deutlichen Verbesserung der
Luftparameter hat unter anderem der osteuropéische wirtschaftliche Umbau weg von der Braunkohle
zu Steinkohle und Erdgas beigetragen. Ebenso haben strengere Emissionsgrenzwerte in den Industrien
sowie die Energiewende zur Senkung der Schadstoffe gefiihrt. Auch die Ausstattung der Kraftwerke
und Autos mit Abgasreinigungsanlagen hat zur deutlichen Emissionsreduktion beigetragen

(BUNDESAMT, 2022).

18



2.8.1 Kohlenstoffmonoxid

Kohlenstoffmonoxid entsteht iiberwiegend bei unvollstindigen Verbrennungsprozessen von Treib- und
Brennstoffen durch Sauerstoffmangel. Kohlenstoffmonoxid ist bei erhdhter Temperatur sehr reaktiv
und verbrennt mit Sauerstoff zu Kohlenstoffdioxid. Hauptursache der Verbrennungsprozesse ist der
Straflenverkehr und die Industrie. In hohen Konzentrationen wirkt es als starkes Atemgift, indem es

sich an Hdmoglobin bindet und den Sauerstofftransport verhindert.

2.8.2 Stickstoffoxide

Zu den Stickoxiden (NOx) gehdren Stickstoffmonoxid (NO) und Stickstoffdioxid (NO.).
Stickstoffmonoxid wird zu groBem Teil emittiert, tritt jedoch nicht weitrdumig auf, da es schnell mit
Sauerstoff und Ozon zu Stickstoffdioxid oxidiert wird. Stickstoffoxide entstehen bei
Verbrennungsprozessen. Haupturséchlich sind dabei der StraBenverkehr sowie Verbrennungsprozesse
in der Energieerzeugung. Insbesondere an verkehrsnahen Messstationen werden daher erhdhte
Stickoxid Werte gemessen. Die Bevdlkerung, die an den Ballungsgebieten wohnt, ist deshalb stirker
betroffen als die im Umland lebende Bevolkerung. Stickstoffdioxid ist gering wasserloslich und
reizend insbesondere im Atemwegstrakt. Asthmatiker, Lungenkranke und auch Allergiker sind starker
von der reizenden Wirkung des Gases betroffen. Stickoxide sind mit mehreren gesundheitlichen
Auswirkungen assoziiert, welche von den genannten Atemwegsreizungen bis hin zu einer erhdhten
Mortalitét reichen. Die Stickstoffoxid Emissionen sind im Verlauf der Jahre deutlich zuriickgegangen.
Urséchlich dafiir ist die Reduktion des stadtnahen Verkehrs mittels StraBenverengungen, Tempolimits
und vermehrten OPNV sowie weniger dieselbetriebenen Autos, welche hohe Mengen an Stickoxiden

freisetzen.
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Trend der Stickstoffdioxid-Jahresmittelwerte
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Abbildung 1: Stickstoffdioxid-Jahresmittelwerte der Jahre 1995 bis 2022 im ldndlichen, stddtischen und

verkehrsnahen Hintergrund (UMWELTBUNDESAMT, 2023a)

Abbildung 1 veranschaulicht den Riickgang der Stickoxid Emissionswerte der letzten Jahre und zeigt

die mittleren Stickstoffoxid-Jahresmittelwerte verkehrsnah, stiadtisch und im ldndlichen Hintergrund.

Dies ermoglicht einen direkten Vergleich und veranschaulicht die hoheren Stickstoffdioxid-

Konzentrationen in verkehrsnahen Gebieten im Vergleich zu ldndlichen Gebieten.

NOx-Emissionen 2018

40%

= Energieerzeugung  m Straenverkehr  w weiterer Verkehr  m Industrieprozesse  m Landwirtschaft

Abbildung 2: Prozentualer Anteil der NO Emissionsquellen
im Jahre 2018 (UMWELTBUNDESAMT, 2018)
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Abbildung 2 veranschaulicht den prozentualen Anteil der Stickstoffmonoxid und Stickstoffdioxid-
Emissionsquellen im Jahr 2018. Mithilfe des Kreisdiagrammes wird verdeutlicht, dass die
Energieerzeugung und der StraBBenverkehr hauptursichlich fiir die Stickstoffemissionen sind. Ebenfalls
tragt die Landwirtschaft nicht geringfiigig zu der Schadstoffbelastung bei ebenso wie

Industrieprozesse.

2.8.3 Ozon

Ozon wird verglichen mit anderen Luftschadstoffen nicht direkt emittiert, sondern bildet sich aus
Vorldufersubstanzen unter Sonneneinstrahlung, weshalb es oftmals auch als sekundérer Schadstoff
bezeichnet wird. Die Vorldufersubstanzen sind hauptséchlich Stickoxide, sowie fliichtige organische
Verbindungen. Fliichtige organische Verbindungen stammen meist aus Losemitteln und die Stickoxide
aus dem StraBBenverkehr oder Feuerungsanlagen. Somit sind diese Vorldufersubstanzen hauptséchlich
anthropogenen Ursprungs. Insbesondere in den Randgebieten von Stiddten werden oftmals hohe
Ozonwerte gemessen und nicht direkt in den Stidten mit hohem Verkehrsaufkommen. Dies hat mit
den komplexen photochemischen Prozessen zu tun und dem Abtransport der Vorldufersubstanzen mit
dem Wind aus den Innenstiddten hinaus. An heiBen Sommertagen kénnen durch die vermehrte
Sonneneinstrahlung hohere Ozon Werte erreicht werden. Man spricht vom sogenannten Sommersmog,
welcher mit Symptomen wie Kopfschmerzen, gereizten Atemwegen und Atembeschwerden
einhergehen kann. Diese Symptome kdnnen sich bei korperlicher Anstrengung durch erhohte
Atemvolumina zusétzlich verstérken. Daher sollten gefidhrdete Personengruppen, wie Asthmatiker
oder chronisch Lungenkranke Sport im Freien bei erhohten Ozon Werten vermeiden. Ozon steht laut
der MAK-Kommission (Maximale Arbeitsplatz Konzentration) aufgrund seiner Reaktionsfreudigkeit
im Verdacht krebserzeugend zu sein. Ab einem 1-Stunden-Ozonwert von iiber 180 pg/m?, wird die
Bevolkerung zu ihrem Schutz informiert und wie den oben beschriebenen Verhaltensmafinahmen

aufgeklért.

Wihrend das oben beschriebene bodennahe Ozon giftig ist und zu den unerwiinschten Wirkungen
fiihrt, absorbiert das in der Atmosphére befindliche Ozon schédliches UV-Licht und ist von grofer
Wichtigkeit. Der atmosphérische Ozon Kreislauf wird aufgrund der Emissionen und des bodennahen
Ozons stark gestort und fiihrt zur Zerstérung der Ozonschicht, insbesondere an den Polen der Erde.
Dies resultiert in einem Ozonabbau und einem verminderten schiitzenden Effekt der Atmosphire vor

zu starker UV-Strahlung.
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2.8.4 Feinstaub

Feinstaub gehort zu den Schwebestiduben. Die Abkiirzung PM stammte aus dem Englischen und steht
fiir Particulate Matter. Der Name stammt daher, dass die Teilchen eine Weile in der Atmosphére
verweilen, bevor sie zu Boden sinken. Abhingig von dem Durchmesser der Teilchen wird die PMi,
Fraktion von der PM, 5 Fraktion unterschieden. Sind die Staubpartikel kleiner als 10 um werden sie in
die PM; Fraktion eingeteilt, wenn der Durchmesser kleiner als 2,5 um ist in die PM» s und falls der
Durchmesser kleiner als 1um in die PM; Fraktion. Ebenfalls kann zwischen priméiren und sekundéren
Feinstaub unterschieden werden. Primirer Feinstaub wird direkt freigesetzt, wie beispielsweise bei
Verbrennungsprozessen oder Emissionen aus Kraftfahrzeugen sowie bei natiirlichen Prozessen wie
zum Beispiel Bodenerosionen, Wald- und Buschfeuer sowie Vulkanausbriichen. Insbesondere in
Ballungsgebieten in Stidten ist der Stralenverkehr eine bedeutende Emissionsquelle. Hier gelangen
die Emissionen insbesondere durch Bremsen- und Reifenabrieb in die Atmosphére. Im Gegensatz zum
priméren Feinstaub entsteht der sekundirer Feinstaub durch komplexe chemische Reaktionen in der
Atmosphire aus Vorldufersubstanzen, wie beispielsweise Schwefel- und Stickoxiden,
Kohlenwasserstoff und Ammoniak. Je kleiner die Teilchen sind, desto gro3er ist deren Eindringtiefe in
die Atemwege. PMo gelangt in die Nasenhohle und Bronchien, wobei PM, s bis in die Bronchiolen
und Alveolen eindringen kann. Die Partikel kleiner als 1pum konnen auch direkt in das
Lungenparenchym und den Blutkreislauf gelangen. Die Symptome unterscheiden sich je nach
Eindringtiefe der Teilchen und kénnen von lokalen Schleimhautreizungen bis hin zu
Epithelschiddigungen der Lungenalveolen und Plaquebildung der Blutgefaf3e fithren. Erfreulicherweise
sind die Feinstaub Emissionen in den letzten Jahren deutlich gesunken. Dies ist unter anderem auf die
Forderung erneuerbarer Energien, strengeren Emissionsstandards fiir Industrieanlagen und Fahrzeuge

sowie verbesserten Abgasreinigungstechnologien zuriickzufiihren.
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Die folgende Abbildung veranschaulicht die zeitliche Entwicklung der PM,o-Emissionen durch die
Darstellung der PM¢-Jahresmittelwerte der Jahre 1995 bis 2022 im léndlichen, stddtischen und

verkehrsnahen Hintergrund.

Trend der PM10-Jahresmittelwerte
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Abbildung 3: PMo-Jahresmittelwerte der Jahre 1995 bis 2022 im ldndlichen, stidtischen und verkehrsnahen
Hintergrund (UMWELTBUNDESAMT, 2020)

Abbildung 3 veranschaulicht deutlich den Riickgang der Feinstaub PM;o Emissionswerte innerhalb der
letzten Jahre. Ebenso wird in der Abbildung ersichtlich, dass im lédndlichen Hintergrund zu allen
Jahren niedrigere Werte als im verkehrsnahen Hintergrund gemessen wurden, was auf die oben
beschriebene Schadstoftbelastung durch die Emission der Kraftfahrzeuge zuriickzufiihren ist. Dies
wurde auch bei der Abbildung 1 der Stickstoffdioxid- Werte verdeutlicht und zeigt, dass der

StraBBenverkehr einen grofen Einfluss auf die Schadstoffe hat.

2.8.5 Schwefeldioxid

Schwefeldioxid entsteht groBtenteils bei der Verbrennung fossiler Brennstoffe durch Oxidation des
Schwefels im Brennstoff. Diese Verbrennungsprozesse finden unter anderem im Autoverkehr-, der
Industrie, der Diingemittelherstellung, sowie der Stahl- und Metallerzeugung statt. Schwefeldioxid

reizt die Schleimhéute und kann durch die Bildung von Schwefelsdure, einer Hauptkomponente des
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sauren Regens, Boden und Gewasser versauern. S0; ist zudem stark reizend und kann zu
gesundheitlicher Beeintriachtigung von Atemwegserkrankten fithren. Die Werte sind in Deutschland im
Laufe der Jahre stark riickldufig und Grenzwerte werden bundesweit eingehalten. Dies ist unter
anderem auf verschirfte Anforderungen an die Abgasreinigung der Grofifeuerungsanlagen und den

Einsatz schwefelarmer Brennstoffe zuriickzufithren.

2.9 Einfluss des Wetters auf die Luftqualitét

Die Konzentration der Luftschadstoffe wird von den meteorologischen Bedingungen erheblich
beeinflusst. Der Einfluss des Wetters auf die Luftschadstoffe unterscheidet sich bei den verschiedenen
Schadstoffen. Einige Witterungsbedingungen fithren zur Anreicherung der Schadstoffe und einige zu
ihrem schnelleren Abtransport. Das Klima kann so die lokalen Emissionswerte entscheidend
beeinflussen. Sogenannte Inversionswetterlagen fithren beispielsweise zu einer geringeren
Durchmischung der Luftschichten. Diese Wetterlagen, welche hauptsédchlich im Winter auftreten,
konnen dazu fiihren, dass die bodennahe Luftschicht kalt und nicht wie im Regelfall warm ist. Eine
fehlende Durchmischung der Luftschichten aufgrund der schwereren kalten Luft fiihrt zu einer
Erhohung der Schadstoffkonzentrationen. In diesem Zusammenhang spricht man aufgrund fehlender
Verdiinnungs- und Austauschprozessen von einer austauscharmen Wetterlage. Auch Niederschlag ist
bedeutsam fiir die lokale Schadstoftkonzentration. Fehlender Niederschlag fiihrt zu einer Anreicherung
der Schadstoffe und erkléirt, weshalb in trockenen Monaten die Werte teilweise erhoht sind. Auch die
Windrichtung sowie Windgeschwindigkeit ist nicht zu vernachléssigen. Je nachdem von welchen
Windrichtungen die Luftmassen stammen, sind die Schadstoffwerte unterschiedlich hoch. Die
Windgeschwindigkeit fiihrt dazu, dass die Schadstoffe schneller abtransportiert werden und die
Luftschichten besser durchmischt werden, welches zu niedrigeren lokalen Konzentrationen fiihrt, aber
zu hoheren Emissionswerten in entfernten Gebieten. Langsame Windgeschwindigkeiten hingegen
filhren zu geringeren Emissionswerten in der Entfernung bei hoheren lokalen
Schadstoffkonzentrationen. Die Entfernung der Luftschadstoffe aus der Atmosphére, die Deposition,
ist abhéngig von beispielsweise Niederschlag und Luftfeuchte und unterscheidet sich je nach
Schadstoff. Ebenfalls unterliegen einige der Luftschadstoffe, wie Stickstoffoxide und Ozon
chemischen Umbauprozessen, welche stark witterungsabhéngig sind. Ozon entsteht erst in der
Atmosphire und die benétigten chemischen Reaktionen sind von der Sonnenstrahlung und Temperatur
abhéngig. Da die Wetterbedingungen nicht die zu beeinflussende Variable darstellen ist es umso
wichtiger die Konzentration der Schadstoffe so weit zu senken, sodass auch bei fiir die Schadstoffe
ungiinstigen Witterungsverhéltnissen die Emissionen nicht die Grenzwerte iiberschreiten. Es ist zu
erwarten, dass der Klimawandel die zukiinftige Entwicklung der Luftverschmutzung mafigeblich
durch verdnderte Wind- und Niederschlagsmuster, sowie der Erh6hung bodennaher Temperatur

beeinflusst.
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2.10 Beurteilung der Luftqualitét

Die Luftqualitét kann mithilfe des Luftqualititsindexes bestimmt werden. Dieser errechnet sich aus
den an den Stationen gemessenen Schadstoff Konzentrationen von O3z, NO, Stundenmittelwerten,
sowie PMo- und PM, s-Tagesmittelwerten. In der folgenden Abbildung gibt die jeweilige Indexfarbe
an, welcher Schadstoff die schlechteste Luftqualitit verursacht. Je nach Indexfarbe wird die

Bevdlkerung bei schlechten Luftqualititsindex-Werten {iber Verhaltensempfehlungen informiert.

Tabelle 1: Berechnungsgrundlage Lufiqualititsindex (UMWELTBUNDESAMT, 2023b)

stiindlich stiindlich
Stundenmittel | gleitendes gleitendes Stundenmittel
NOzin pg/m* | Tagesmittel Tagesmittel Osin pg/m?
PMjo in pg/m* |PMys in pg/m?

Index

sehr
schlecht

> 200

miBig [41-100 36-50 21-25 121-180
gut 21-40 21-35 11-20 61-120
sehr gut |0-20 0-20 0-10 0-60

2.10.1 WHO-Luftqualitatsrichtwerte

Im Jahre 2021 hat die WHO die Luftqualitétsrichtwerte aufgrund vieler neuer Erkenntnisse in der
Wissenschaft und Forschung beziiglich Luftverschmutzung und deren gesundheitlichen Auswirkungen
aktualisiert. Sie empfiehlt eine mittlere jahrliche NO,-Konzentration von hochstens 10 pg/m?, eine
mittlere jdhrliche PM» s-Konzentration von maximal 5 pg/m?, sowie eine mittlere Os-Konzentration
wihrend der Sommermonate von maximal 60 pg/m?. Verglichen zu den vorherigen Werten haben sich
die Empfehlungen fiir die Grenzwerte der PM; s- und NO,-Werte stark reduziert. Die PM» s-Grenzwerte
haben sich von 10 pg/m? auf die oben genannten 5 pg/m? halbiert und die NO,-Grenzwerte sogar

geviertelt verglichen zu dem vorherigen Grenzwert von 40 ug/m?3.
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2.11 Ziele der Dissertation

Luftverschmutzung ist nach Bluthochdruck, Rauchen und schlechter Ernéhrung eine der wichtigsten
Risikofaktoren fiir Krankheiten und Sterblichkeit weltweit (MURRAY et al., 2022).
Luftverschmutzung beeinflusst nicht nur die menschliche Gesundheit, sondern verursacht zudem
enorme wirtschaftliche Kosten (TRUELSEN et al., 2006). Viele Luftschadstoffe sind klimawirksam,
welches die Menschen vor grolen Herausforderungen stellt und auch das Leben zukiinftiger
Generationen beeinflusst. Von den Folgen der Luftverschmutzung sind die Altesten und vorerkrankten
Menschen innerhalb der Bevolkerung am stérksten betroffen. Dies sowie die eigene Empfindlichkeit
gegeniiber den Schadstoffen, beeinflussen die Reaktion auf die Schadstoffe. Unmittelbare
gesundheitliche Auswirkungen der Luftschadstoffe sind Reizungen des oberen Atemwegtraktes,
Atemnot, Husten und Verschéirfungen insbesondere aerodigestiver Erkrankungen wie Asthma. In der
Literatur gibt es diverse Studien, welche einen Zusammenhang erhéhter Schadstoffe und chronischer
Erkrankungen, wie zum Beispiel Herz- und Lungenerkrankungen darlegen. Diskutiert wird zudem ein
Einfluss der Schadstoffe auf neurodegenerative Erkrankungen, zu denen der Schlaganfall als
bedeutendstes Krankheitsbild zéhlt. Weltweit ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache,
nach der koronaren Herzerkrankung. Es ist bekannt, dass verschiedene Risikofaktoren, wie arterielle
Hypertonie, Vorhofflimmern, Alkohol- und Nikotinabusus das Schlaganfallrisiko beeinflussen. Nun
gibt es auch in der Literatur zunehmend Hinweise darauf, dass sowohl eine kurzzeitige als auch

langerfristige Schadstoffbelastung zu einer Erhdhung des Schlaganfallrisikos fithren kann.

Ziel dieser Dissertationsarbeit ist mogliche Zusammenhénge zwischen den Luftparametern und der
Anzahl der Schlaganfille zu eruieren, um durch Vermeiden dieser luftbezogenen Risikofaktoren das
Schlaganfallrisiko zu senken. Dies hitte bei demografisch alternder Bevolkerung und steigender Zahl
der Schlaganfille einen groBen Einfluss auf das Gesundheitssystem und konnte auch wirtschaftlich bei
weniger pflegebediirftigen Patienten zu einer Entlastung fiihren. Zusétzlich wird untersucht, ob sich
der Einfluss der verschiedenen Parameter innerhalb der ICD-10 Subgruppen, sowie zwischen dem
méinnlichen und weiblichen Patientenkollektiv unterscheidet und die Ergebnisse werden mit bisher
erhobenen Daten und Literatur verglichen. Dies soll dazu beitragen, die Einfliisse der Luftparameter
auf die Entstehung von Schlaganfillen besser zu verstehen und die aktuelle Datenlage fiir kiinftige

Arbeiten verbessern.
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3. Material und Methoden

3.1 Das Studiendesign

Zur Untersuchung meiner Fragestellung wurde eine Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Dabei erfolgte
die Erhebung der Patienten sowie Luftqualititsparameterdaten retrospektiv und multizentrisch. Es
wurden im Zeitraum vom 01.01.2000 in Kaiserslautern, vom 01.01.2010 in Homburg und Mainz
sowie vom 01.01.2011 in Saarbriicken bis jeweils zum 31.12.2020 insgesamt 65.032 Patientendaten in
die Studie aufgenommen. Diese Patienten wurden in den obengenannten Zeitrdumen mit einem

Schlaganfall in der Notaufnahme der jeweiligen Zentren vorstellig.

3.2 Erhebung der Luftqualititsparameter

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen Luftqualitdt und Schlaganfallhdufigkeit feststellen zu
konnen, wurden die sieben Luftqualititsparameter: Kohlenmonoxid (CO0), Stickstoffmonoxid (NO),
Stickstoffdioxid (NO,), Ozon (O3), Feinstaub (PMio und PM> 5) mit den Variablenamen PM; und PM,
und Schwefeldioxid (S0,) in dem zwanzigjéhrigen Zeitraum der Jahre 2000 bis 2020 erhoben. Dabei
wurden die Mittelwerte der Luftschadstoffe pro Tag von stiindlichen und halbstiindlichen
Aufzeichnungen gemessen. Die Messstationen befanden sich in Rheinland-Pfalz sowie im Saarland
und wurden iiber die Abteilung Air Quality Assessment vom Umweltbundesamt zur Verfiigung
gestellt. Dabei handelte es sich um Daten der Messnetze des Bundes und der Lander. Fiir die Daten
Kaiserslautern und Mainz wurden alle sechsundzwanzig Stationen aus Rheinland-Pfalz gewihlt und
fiir Homburg und Saarbriicken alle elf saarldndischen Messstationen. Die Stationstypen der
Messstationen waren Stadt, Vorstadt und Land und bei diesen Stationen jeweils Hintergrund, Verkehr

und Industrie.

Die Luftschadstoffe wurden tabellarisch mithilfe von ,,Microsoft Excel 365 nach Datum sortiert.
Zusitzlich zum Schadstoff und der Stadt, in der dieser gemessen wurde, wurde der Stationsname, die
Stationsumgebung, die Art der Station, sowie die Art der Auswertung zum Messwert angegeben. Als
Einheit der Luftschadstoffe wurde bei Kohlenmonoxid mg/m? und bei den anderen Schadstoffen

pg/m? gewéhlt.
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3.3 Erhebung der Patientendaten

Die Bereitstellung der Patientendaten in den zuvor beschriebenen Zeitrdumen erfolgte in
Kaiserslautern tiber das Krankenhausinformationssystem (KIS) des Westpfalz-Klinikums der
Controlling Abteilung. In den Universitétskliniken Mainz und Homburg, sowie im Klinikum
Winterberg in Saarbriicken erfolgte die Bereitstellung der Daten ebenfalls tiber deren jeweiligen
Controlling Abteilungen. Zur retrospektiven Erfassung wurden alle Patienten, die sich mit einem
Schlaganfall in den jeweiligen Zeitrdumen in der Notaufnahme der Kliniken vorstellten, rekrutiert. Um
in das Patientenkollektiv aufgenommen zu werden, mussten die Patienten volljahrig sein. Ebenso
mussten die Kriterien des Schlaganfalls nach ICD-10-GM erfiillt worden sein und die Patienten einem
der Diagnoseschliisseln G45, 160, 161, 163 und 167 bzw. deren Subgruppe zugeordnet werden. Die
Patientendaten der Kliniken erhielten jeweils eine eigene Identifikationsnummer und wurden so
anonymisiert. In der Datenbank der Zentren wurden zusétzlich zu dieser anonymisierten Fallnummer
die jeweilige ICD-10 Haupt-und Subgruppendiagnose, das Aufnahmedatum und das Geschlecht der
Patienten ermittelt und gespeichert. In Mainz, Homburg und Saarbriicken wurde zusétzlich noch das

Alter der Patienten angegeben.

Die folgende Tabelle gibt die ICD-10-GM Codierungsmoglichkeiten fiir die Hauptkennziffern 160
Subarachnoidalblutung, 161 Intrazerebrale Blutung, 163 Hirninfarkt 167 sonstige zerebrovaskulédre
Krankheiten, und G45 zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte Syndrome, sowie deren

Subgruppen an.

Tabelle 2: Kennziffern 160, 161, 163, 167, G45 der ICD-10-GM

160.- Subarachnoidalblutung

160.0 Subarachnoidalblutung, vom Karotissiphon oder der Karotisbifurkation ausgehend
160.1 Subarachnoidalblutung, von der A. cerebri media ausgehend

160.2 Subarachnoidalblutung, von der A. communicans anterior ausgehend
160.3 Subarachnoidalblutung, von der A. communicans posterior ausgehend
160.4 Subarachnoidalblutung, von der A. basilaris ausgehend

160.5 Subarachnoidalblutung, von der A. vertebralis ausgehend

160.6 Subarachnoidalblutung, von sonstigen intrakraniellen Arterien ausgehend
160.7 Subarachnoidalblutung, von nicht niher bezeichneter intrakranieller Arterie ausgehend
160.8 Sonstige Subarachnoidalblutung

160.9 Subarachnoidalblutung, nicht niher bezeichnet

I61.- Intrazerebrale Blutung

161.0 Intrazerebrale Blutung in die GroBhirnhemisphére, subkortikal

I61.1 Intrazerebrale Blutung in die GroBhirnhemisphire, kortikal

161.2 Intrazerebrale Blutung in die GroBhirnhemisphére, nicht néher bezeichnet
161.3 Intrazerebrale Blutung in den Hirnstamm

161.4 Intrazerebrale Blutung in das Kleinhirn

161.5 Intrazerebrale intraventrikulére Blutung

161.6 Intrazerebrale Blutung an mehreren Lokalisationen

161.8 Sonstige intrazerebrale Blutung

161.9 Intrazerebrale Blutung, nicht néher bezeichnet
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163.- Hirninfarkt

163.0 Hirninfarkt durch Thrombose prézerebraler Arterien

163.1 Hirninfarkt durch Embolie prizerebraler Arterien

163.2 Hirninfarkt durch nicht néher bezeichneten Verschluss oder Stenose prizerebraler
Arterien

163.3 Hirninfarkt durch Thrombose zerebraler Arterien

163.4 Hirninfarkt durch Embolie zerebraler Arterien

163.5 Hirninfarkt durch nicht néher bezeichneten Verschluss oder Stenose zerebraler Arterien

163.6 Hirninfarkt durch Thrombose der Hirnvenen, nichteitrig

163.8 Sonstiger Hirninfarkt

163.9 Hirninfarkt, nicht ndher bezeichnet

167.- Sonstige zerebrovaskulire Krankheiten

167.0 Dissektion zerebraler Arterien

167.1 Zerebrales Aneurysma und zerebrale arteriovendse Fistel

167.2 Zerebrale Atherosklerose

167.3 Progressive subkortikale vaskuldre Enzephalopathie

167.4 Hypertensive Enzephalopathie
167.5 Moyamoya-Syndrom

167.6 Nichteitrige Thrombose des intrakraniellen Venensystems

167.7 Zerebrale Arteriitis, anderenorts nicht klassifiziert

167.8 Sonstige nidher bezeichnete zerebrovaskulidre Krankheiten

167.9 Zerebrovaskuldre Krankheit, nicht ndher bezeichnet

G45.- Zerebrale transitorische Ischimie und verwandte Syndrome

G45.0 Arteria-vertebralis-Syndrom mit Basilaris-Symptomatik
G45.1 Arteria-carotis-interna-Syndrom (halbseitig)

G45.2 Multiple und bilaterale Syndrome der extrazerebralen hirnversorgenden Arterien
G45.3 Amaurosis fugax

G454 Transiente globale Amnesie [amnestische Episode]

G45.8 Sonstige zerebrale transitorische Ischimie und verwandte Syndrome

G45.9 Zerebrale transitorische Ischdmie, nicht ndher bezeichnet

3.4 Statistische Auswertung

Fiir die Ausfiihrung der statistischen Analyse wurde das Institut fiir Medizininformatik, Biometrie und
Epidemiologie der Medizinischen Fakultét der Universitét Erlangen als statistische Beratung zur Hilfe
genommen. Die statistischen Analysen erfolgten durch Herrn PD Dr. rer. biol. hum. Dr. habil. med.
Werner Adler. Die vom Bundesumweltamt bereitgestellten Luftdaten sowie erhobenen Patientendaten
wurden nach Datum sortiert und mithilfe von ,,Microsoft Excel 365 tabellarisch dargestellt. Die
Daten wurden zur statistischen Datenanalyse sowie zur grafischen Darstellung in das ,,R*
Statistikprogramm exportiert. Die Diagramme und Tabellen wurden mithilfe der obig beschriebenen

Programme und ,,Microsoft Word 365 angefertigt.

Die Datenauswertung beziiglich der aufgestellten Hypothese erfolgte deskriptiv und statistisch. Die
deskriptive Statistik erfolgte zur Beschreibung des Patientenkollektivs sowie zur Darstellung der
Schadstoffwerte der einzelnen Luftparameter im zeitlichen Verlauf. Die statistische Analyse erfolgte

zur Exploration meiner Fragestellung mithilfe Poisson-Regression und Distributed Lag Non-Linear
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(DLNM) stratifiziert nach Wochentag und Jahr. Zusitzlich zum gesamten Patientenkollektiv erfolgte
auch eine Subgruppenanalyse der minnlichen und weiblichen Bevdlkerung sowie der einzelnen ICD-

10-GM Hauptkennziffern.

3.4.1 Deskriptive Analyse

3.4.1.1 Darstellung des Patientenkollektivs

Zu Beginn wird die Gesamtzahl der Schlaganfille sowie der genaue Beobachtungszeitraum in den
Zentren erldutert. Ebenfalls wird die Verteilung der Schlaganfille auf Ménner und Frauen sowie die
durchschnittliche Anzahl von Schlaganfillen pro Tag beschrieben. Anschlieend wird die
Haufigkeitsverteilung der Schlaganfille innerhalb der ICD-10-GM Diagnosegruppen angegeben und

tabellarisch dargestellt.

3.4.1.2 Einfluss der Luftqualitdtsparameter

Zunichst werden die Werte der insgesamt sieben Luftqualitidtsparameter Kohlenmonoxid (C0),
Stickstoffmonoxid (NO), Stickstoffdioxid (N0O,), Ozon (Os), Feinstaub (PM; und PM,) und
Schwefeldioxid (S0;) in Rheinland-Pfalz und Saarland einzeln grafisch dargestellt. Die
Luftqualitdtsparameter der sechsundzwanzig rheinlandpfélzischen und elf saarlédndischen
Messstationen wurden unabhéngig von deren Entfernung zu den vier Zentren Kaiserslautern, Mainz,
Homburg und Saarbriicken erhoben. Fiir die Zentren Kaiserslautern und Mainz wurden somit alle
Messtationen aus Rheinland-Pfalz und fiir Homburg und Saarbriicken wurden alle saarléndischen
Messstationen gewéhlt. Die Messungen der Luftschadstoffe wurden iiber die Stationstypen Stadt,
Vorstadt, Land und bei diesen Stationen jeweils die Parameter Hintergrund, Industrie, Verkehr
gemittelt. Die Grafiken stellen somit den gemittelten Wert der Stationstypen des jeweiligen
Schadstoffes in den beiden Bundeslidndern dar, der in den Zentren beriicksichtigt wurde. An den
meisten Messstationen wurden nach etwa der Mitte der Zeit statt stiindlicher Messungen
halbstiindliche Messungen erhoben. Diese stiindlichen und anschlieBend halbstiindlichen Messungen
wurden in den Grafiken aneinandergehéngt. An einigen Stationen wurden auch tégliche Messungen
erhoben, die jedoch nicht gewertet wurden, da fiir diesen Zeitraum halbstiindliche Messungen

vorhanden waren und diese Messmethode nur einen Bruchteil des Zeitraums ausmachte.

Die Luftschadstoffe wurden als kontinuierliche Variablen auf Normalverteilung gepriift. In den
Abbildungen der Luftschadstoffe zeigt sich, dass diese nicht normalverteilt sind. Bei den

nachfolgenden statistischen Analysen handelt es sich daher um nicht-parametrische Testverfahren. In
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der folgenden Tabelle wurden die unterschiedlichen Variablentypen dargestellt, mittels derer die

statistische Auswertung erfolgte.

Tabelle 3: Bestimmung des Variablentyps

Statistische Variable Variablentyp
Anzahl der Schlaganfille Diskret
Schlaganfallstyp Nominal
Geschlecht des Patienten Bindr

Alter des Patienten Stetig

Datum des Schlaganfalls Datum
Luftqualitdtsparameter Stetig

3.4.2 Statistische Analyse

Die Messungen der Luftschadstoffe der Stationstypen werden im entsprechenden Bundesland
gemittelt, sodass fiir jeden Luftschadstoff ein gemittelter Wert in den Zentren dargestellt wird. Zur
Vermeidung eines groBBen Fehlers, werden ebenfalls die Effekte der einzelnen Stationen beriicksichtigt.
Dies erfolgt mittels konditionaler Poisson-Modelle und distributed lag nonlinear models. Dabei wird
die Anzahl der Schlaganfille durch jeweils einen Luftqualititsparameter modelliert. Erstellt werden
dabei konditionale Poisson-Modelle mit ,,Anzahl Schlaganfille pro Tag* als abhéngiger und einem
Luftqualitdtsparameter als unabhéngiger Variable. Stratifiziert wird nach Jahr und Wochentag, wobei
Trends wie beispielsweise weniger Krankenhauseinlieferungen am Wochenende beriicksichtigt
werden. Dabei werden mithilfe von distributed lag nonlinear models zur Berlicksichtigung eines
zeitlich verzogerten Einflusses der Luftparameter auf die Schlaganfallhdufigkeit die letzten vier Tage
beriicksichtigt. Dies entspricht einem Lag von 0 bis 3. Dieser lineare Zusammenhang wird als
Ergebnis der beiden Modelle als Inzidenzratenratio (IRR) des gesamten beriicksichtigten Lag-
Zeitraums angegeben. Die Ergebnisse werden grafisch in Form von Forest Plots veranschaulicht. Fiir
jeden Schadstoffe ist die IRR mit 95%-Konfidenzintervall dargestellt. Die in den Forest-Plots
festgestellten Effekte werden ebenfalls abhingig vom Wertebereich des Schadstoffes geplottet und in
Form linearer Graphen veranschaulicht. Anschlieend werden die nichtlinearen Zusammenhénge als
Schlaganfallrisiko in Abhéngigkeit vom Wert der Luftqualititsparameter graphisch abgebildet. Die
Ergebnisse werden mit den Grafiken der {iber die Stationstypen gemittelten Werte verglichen.
Zusitzlich erfolgt eine geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse, sowie eine Analyse der ICD-10-

GM Hauptkennziffern.
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3.4.2.1 Poisson-Regression

Die Poisson-Regression liefert Aussagen iiber die Wahrscheinlichkeit von Ereignissen bei zwei
verschiedenen Ereignismoglichkeiten. A beschreibt die mittlere Anzahl des zu erwartenden
Ereignisses. In diesem Modell sind dies die Anzahl der Schlaganfille pro Tag. Der Einfluss der
Umweltparameter wird hier linear (distributed lag linear model) und nicht-linear (distributed lag non-
linear model) untersucht. Ein nicht lineare Regressionsmodel kann dabei gewéahlt werden, da fiir die
abhéngige Variable Anzahl der Schlaganfille pro Tag das Skalenniveau metrisch ist. Die Anzahl der
Schlaganfille pro Tag ist zéhlbar und unabhéngig voneinander. Die unabhéngige Variable

Luftparameter darf dabei ein beliebiges Skalenniveau aufweisen.

3.4.2.2 Signifikanzniveau

Alle durchgefiihrten statistischen Tests haben ein Signifikanzniveau von a=5%. Wenn der Test ein p-
Wert kleiner oder gleich dem Signifikanzniveau (p < 0,05) hat, wird die Nullhypothese (HO) abgelehnt
und somit die Alternativhypothese (H1) angenommen. Diese besagt, dass ein statistisch signifikanter
Effekt zwischen den Variablen besteht. Da es sich bei den statistischen Tests um metrische Variablen
handelt, gibt die IRR an, inwieweit das Schlaganfallrisiko ansteigt, wenn die Variable um 1 ansteigt.
Dies ist fiir Variablen giiltig, wenn p<0.05. Ein IRR>1 bei p<0.05 beschreibt eine signifikante
Risikosteigerung des Schlaganfalls bei hoheren Schadstoff-Werten und ein IRR<1 bei p<0.05

hingegen eine signifikante Risikoreduktion des Schlaganfalls.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der deskriptiven Analyse

4.1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum vom 01.01.2000 in Kaiserslautern, vom 01.01.2010 in Homburg und Mainz sowie vom
01.01.2011 in Saarbriicken bis jeweils zum 31.12.2020 waren insgesamt 67 033 Patienten mit einem
Schlaganfall in der Notaufnahme der jeweiligen Klinik vorstellig geworden. Dabei wurde der erste Tag
im Jahr mit einem Schlaganfall als erste Beobachtung gewihlt. In Homburg war dies der 02.01.2010
und in den anderen Kliniken jeweils der erste Tag im Jahr. Der Beobachtungszeitraum in
Kaiserslautern betrug 7670 Tage, in Mainz 4018, in Homburg 4017 und in Saarbriicken 3710 Tage. In
den oben beschriebenen Zeitrdumen waren in Kaiserslautern insgesamt 28477 Patienten mit einem
Schlaganfall vorstellig geworden. 13937 Patienten waren mannlich und 14540 weiblich. Die Anzahl
der durchschnittlichen Insulte pro Tag betrug 3,7. In Mainz betrafen 7967 Schlaganfille die Méanner
und 7440 Schlaganfille die Frauen, insgesamt waren 15407 Menschen von einem Schlaganfall
betroffen. Dies entsprach einem Durchschnitt von 3,9 Insulten pro Tag. Die 12548 Schlaganfille
verteilten sich in Homburg auf 6544 mannliche Patienten und 6003 weibliche, wobei in einem Fall das
Geschlecht unbekannt war und in Saarbriicken auf 5225 ménnliche und 5376 weibliche Patienten von
insgesamt 10601 Schlaganfillen. Die durchschnittliche Anzahl der Schlaganfille betrug in
Saarbriicken 3,2 Schlaganfélle und in Homburg 2,9. Die Schlaganfille wurden nach dem oben
beschriebenen ICD-10 Klassifikationssystem eingeteilt mit den Diagnosen Hirninfarkt, intrazerebrale
Blutung, Subarachnoidalblutung, Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte Syndrome sowie

sonstige zerebrovaskuldre Krankheiten.

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Schlaganfille auf die Manner und Frauen innerhalb der

jeweiligen Zentren.

Tabelle 4: Gesamtzahl der Schlaganfiille, sowie Anzahl der Schlaganfiille beim weiblichen und mdnnlichen
Patientenkollektiv der Zentren

Zentren Kaiserslautern Mainz Homburg Saarbriicken
Gesamtzahl 28477 15407 12548 10601
Mainner 13937 7967 6544 5225

Frauen 14540 7440 6003 5376

In den Zentren unterschieden sich die prozentuale Verteilung der Schlaganfille der Manner und Frauen
nur geringfiigig. In Mainz und Homburg waren die Ménner etwas ofter betroffen und in Kaiserslautern

und Saarbriicken waren es die Frauen.
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Die Tabelle 5 veranschaulicht die Anzahl der Schlaganfalle der jeweiligen ICD-10 Subgruppen im

oben beschriebenen Zeitraum in den jeweiligen Zentren.

Tabelle 5: Anzahl der Schlaganfille der ICD-10-Subgruppen in den Zentren

Kaiserslautern Mainz Homburg Saarbriicken
Gesamt 28477 15407 12548 10601
160 750 420 209 616
I61 2350 1634 684 1273
163 17986 8806 7809 5496
167 1298 1783 1126 0
G45 6093 2764 2720 3216

In allen Kliniken trat der Hirninfarkt (163) mit 52% in Saarbriicken, 57% in Mainz, 62% in Homburg

und 63% in Kaiserslautern am haufigsten auf. Dieser war gefolgt von der zerebralen transitorischen

Ischdmie und verwandten Syndromen. Die ICD-10 Diagnose 167 sonstige zerebrovaskulére

Krankheiten war in Mainz und Homburg am dritthdufigsten. In Kaiserslautern waren die

intrazerebralen Blutungen etwas héufiger vertreten als die sonstige zerebrovaskulire Krankheiten. In

allen Zentren war die Subarachnoidalblutung die seltenste Form des Schlaganfalls. In Saarbriicken

wurde die Diagnosegruppe 167 nicht beriicksichtigt und deshalb keine Patienten dieser

Diagnosegruppe zugeordnet.
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4.1.2 Einfluss der Luftqualititsparameter

Die folgenden vierzehn Abbildungen stellen die Grafiken der sieben Luftqualitdtsparameter der
gemittelten Werte der rheinlandpfélzischen und saarléndischen Messstationen dar. Die Grafiken
veranschaulichen den jeweiligen Luftschadstoff in dem zwanzig-jdhrigen Zeitraum der Jahre 2000 bis

2020.
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Abbildung 5: gemittelter CO-Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (vechts) der Jahre 2000-2020 (X-Achsenabschnitt),
Y-Achsenabschnitt: Einheit in mg/m?

In Abbildung 5 sind die gemittelten CO-Werte der Jahre 2000-2020 der beiden Bundeslédnder
dargestellt. Dabei lagen die Werte im Durchschnitt bei etwa 0,4 mg/m®. Die Werte schwankten
zwischen etwa 0,1 mg/m? bis zu Spitzenwerten {liber 2,0 mg/m?. Im Mittel waren sowohl in Rheinland-
Pfalz als auch im Saarland keine groen Unterschiede der CO-Werte feststellbar, jedoch wurden im
Saarland etwas hohere und vermehrte Spitzen-Werte gemessen. Im zeitlichen Verlauf zeigte sich bei

beiden Bundeslédndern ein Trend in Richtung niedrigerer CO-Werte und weniger hoher Spitzenwerte.
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Abbildung 6: gemittelter NO-Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (vechts) der Jahre 2000-2020 (X-Achsenabschnitt),
Y-Achsenabschnitt: Einheit in ug/m?’
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Abbildung 7: gemittelter NO,-Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (rechts) der Jahre 2000-2020, Y-Achsenabschnitt:
Einheit in ug/m’

Die Abbildungen 6 und 7 veranschaulichen die Stickstoffmonoxid und Stickstoffdioxid Werte der
Stationen. In Rheinland-Pfalz wurde eine groBere Y-Achsenabschnitt Skalierungen gewéhlt. Die
Messdaten in Rheinland-Pfalz und Saarland zeigten einen dhnlichen Wertebereich, wobei im Saarland

durchschnittlich etwas niedrigere NO, -Werte gemessen wurden als in Rheinland-Pfalz. Sowohl in
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Rheinland-Pfalz als auch im Saarland zeigte sich im Verlauf der Jahre ein Trend hin zu niedrigeren NO

und N0, -Werten sowie weniger hohen und selteneren Spitzenwerten.
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Abbildung 8: gemittelter Ozon Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (vechts) in den Jahren 2000-2020, Y-
Achsenabschnitt: Einheit in ug/m?’

In Abbildung 8 ist erkennbar, dass die Ozon-Werte von niedrigen einstelligen Bereichen bis zu {iber
140 pg/m? variierten und saisonalen Schwankungen unterlagen. Dabei lief3 sich kein groBer
Unterschied zwischen den beiden Bundeslidndern feststellen. Im Mittel betrugen die Ozon-Werte etwa
50 pg/m?. In den Sommermonaten traten deutlich hohere Ozon-Werte auf als in den Wintermonaten.

Insbesondere im Jahr 2003 wurden besonders hohe Ozon Konzentrationen gemessen.
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Feinstaub

Bei dem Luftparameter Feinstaub wurden sowohl die PM als auch PM» s Werte beriicksichtigt. Die

Variablenamen, die in den Grafen illustriert sind, sind PM; und PM..
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Abbildung 9: gemittelter PM; Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (rechts) der Jahre 2000-2020, Y-Achsenabschnitt:
Einheit in ug/m’

Die beiden Grafiken zeigen die Feinstaubwerte der rheinlandpfélzischen und saarléndischen
Messstationen. Die PM;o Werte variierten von etwa 1 pg/m?® bis zu maximal etwa 130 pg/m?. Der
Skalierungsabstand der Y-Achse wurde im Saarland etwas grofer gewéhlt als in Rheinland-Pfalz und
die Daten wurden erst ab dem Jahr 2001 dargestellt. Die Werte waren in beiden Bundesldandern
miteinander vergleichbar, wobei sich sowohl im Saarland als auch in Rheinland-Pfalz ein Trend in
Richtung geringerer PM;o Werte zeigte. Ebenfalls waren saisonale Schwankungen der Schadstoffe-
Werte innerhalb der einzelnen Jahre feststellbar. Die durchschnittlichen PM;o Werte lagen in den
letzten Jahren bei etwa 15 bis 20 pg/m?® und niedriger als die Werte zu Beginn des Jahrtausends.
Datenlagen zu Beginn der 1990er Jahre zeigten, dass in diesen Zeitrdumen die Jahresmittelwerte

teilweise bei etwa 50 ug/m* lagen.
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Abbildung 10: gemittelter PM, Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (vechts) in den Jahren 2000-2020, Y-
Achsenabschnitt: Einheit in ug/m?’

In diesen beiden Grafiken der Abbildung 10 wurden die PM, s Werte nicht im zwanzigjdhrigen
Zeitraum, sondern in Rheinland-Pfalz ab dem Jahr 2002 und im Saarland ab dem Jahr 2008 illustriert.
Ursichlich waren fehlende Daten der vorherigen Jahre. Messungen von Feinstaub der Partikelgrofle
PM> s wurden erst zu dem in den Graphen dargestellten Zeitpunkten flichendeckend von den
Landermessnetzen durchgefiihrt. Die PM» s - Werte schwankten im Bereich von etwa 1 pg/m? bis
maximal etwa 105 pg/m?. Die meisten Werte befanden sich im kleinen zweistelligen Bereich bei etwa

10 ug/m?. In beiden Bundesldndern war ein Trend in Richtung kleinerer PM» s Werte ersichtlich.
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Schwefeldioxid
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Abbildung 11: gemittelter Schwefeldioxid Wert in Rheinland-Pfalz (links) und Saarland (rechts) in den Jahren 2000-2020, Y-
Achsenabschnitt: Einheit in ug/m?’

Die Abbildung 11 zeigt die gemittelten Schwefeldioxid Werte der saarldndischen- und
rheinlandpfilzischen Messstationen. Die Werte variierten zwischen etwa 1 pg/m? und dem Spitzenwert
von iiber 50 pg/m? im Saarland, wobei die durchschnittlichen Werte sowohl im Saarland als auch in
Rheinland-Pfalz unter 10 pg/m? lagen. Im Verlauf war eine deutliche Abnahme der Werte in beiden
Bundesléndern ersichtlich. Insbesondere in Rheinland-Pfalz lagen die Messwerte ab etwa 2010
durchschnittlich unter 5 pg/m?. Auch im Saarland waren im Verlauf der Jahre niedrigere Messwerte in

einem dhnlichen Messbereich feststellbar.
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4.2 Ergebnisse der statistischen Analyse

4.2.1 Einfluss der Luftqualititsparameter

Bei keinem der sieben untersuchten Parameter zur Luftverschmutzung konnte beziiglich des Risikos
des Auftretens eines Schlaganfalls ein an den untersuchten Standorten in Homburg, Saarbriicken,
Mainz und Kaiserslautern signifikanter Effekt beobachtet werden. Es zeigten sich lediglich Trends

oder aber Signifikanzen, die nur an einzelnen Standorten nachgewiesen werden konnten.

Zu Beginn wurden die je nach Stationstyp gemittelten Werte der Luftparameter der Bundeslédnder
Rheinland-Pfalz und Saarland einzeln grafisch dargestellt. Die Grafiken sind in den Abbildungen 5 bis
11 im deskriptiven Ergebnisteil dargestellt. In den folgenden Abbildungen 12 bis 40 werden die
Ergebnisse der statistischen Untersuchung hinsichtlich der Frage, ob das Schlaganfallrisiko
signifikanten Finfliissen der Luftschadstoffe unterliegt, dargestellt. Dabei wurden zunéchst die Effekte
der einzelnen Stationstypen untersucht und anschlieend diese Ergebnisse mit dem Ergebnis der
gemittelten Stationstypen verglichen. Die Schlaganfallhdufigkeit wurde jeweils durch einen der
Luftqualitdtsparameter modelliert und beziiglich Wochentag und Jahr korrigiert in Form von Forest-
Plots, die in den nachfolgenden Abbildungen zu sehen sind, dargestellt. Diese Effekte wurden
ebenfalls abhdngig vom Wertebereich des Schadstoffes geplottet und in Form linearer und
nichtlinearer Graphen veranschaulicht. Zusétzlich erfolgten Subgruppenanalysen, die in den
Abbildungen 34 bis 40 erldutert werden. Dabei wurde betrachtet, ob sich das Schlaganfallrisiko
innerhalb der ICD-10-Diagnosegruppe unterscheidet und ob es Unterschiede im ménnlichen oder

weiblichen Patientenkollektiv gab.

4.2.1.1 Kohlenstoffmonoxid
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Abbildung 12: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der Kohlenstoffmonoxid Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit

Das Forest-Plot der Abbildung 12 modelliert den linearen Zusammenhang der Schlaganfallhdufigkeit

durch den Luftschadstoff Kohlenstoffmonoxid. Zur besseren numerischen Darstellung der
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Kohlenstoffmonoxid-Werte wurden diese mit 100 multipliziert, was wiederum in den Graphen durch
die Angabe 100 nach den jeweiligen Stationstypen dargestellt wurde. Die Stationstypen waren
Hintergrund, Verkehr und Industrie im stddtischen Gebiet. Das Forest-Plot zeigt, dass hohere
Kohlenstoffmonoxid-Werte bei allen Stationstypen in allen vier Stiddten das Schlaganfallrisiko
tendenziell erh6ht. In Kaiserslautern und Mainz wurden keine signifikanten Ergebnisse festgestellt,
jedoch waren vier Ergebnisse in Homburg und Saarbriicken signifikant. In Homburg wurde eine
Signifikanz beim Stationstyp Verkehr festgestellt und in Saarbriicken waren alle drei Stationstypen

Hintergrund, Verkehr und Industrie signifikant.
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Abbildung 13: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von Kohlenstoffmonoxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganflle

Abbildung 13 veranschaulicht ebenfalls den linearen, zeitlich verzogerten Einfluss des
Luftschadstoffes auf die Schlaganfallhdufigkeit. In Saarbriicken wurde ein signifikantes Ergebnis
beobachtet. Niedrige CO-Werte verminderten das Schlaganfallrisiko signifikant wéhrend hoherer CO-
Werte zu einer Risikosteigerung fiihrten. In den Graphen erkennt man ein signifikantes Ergebnis, wenn
das Konfidenzband nicht die Linie bei Risiko = 1 iiberschneidet. Die Graphen der Zentren
Kaiserslautern, Mainz und Homburg zeigten ebenso vergleichbare Ergebnisse wie das obige Forest-
Plot. Niedrigere Kohlenstoffmonoxid-Werte fiihrten tendenziell zu weniger Schlaganfallen, wihrend

hohere Emissionen das Risiko erhohten, jedoch ohne Signifikanz.
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Abbildung 14: Nichtlinearer, zeitlich verzégerter Einfluss von Kohlenstoffmonoxid auf die Anzahl der aufgetretenen
Schlaganfille

Die obige Abbildung 14 illustriert den nichtlinearen, zeitlich verzogerten Einfluss der letzten vier Tage
des Kohlenstoffmonoxids auf die Schlaganfallhdufigkeit. Die linke Seite des Graphen zeigt, dass
niedrigere Kohlenstoffmonoxidwerte das Schlaganfallrisiko tendenziell minimierten. Dabei war dies
nur in Saarbriicken signifikant, in den anderen Stidten war keine Signifikanz feststellbar. Ein
signifikantes Ergebnis ist graphisch erkennbar, wenn das Konfidenzband nicht die Linie bei Risiko = 1
iiberschneidet. Die rechte Seite der Graphen zeigten zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. In
Kaiserslautern und Saarbriicken fiihrten steigende CO-Werten tendenziell zu einer Risikosteigerung
des Schlaganfalls, wihrend in Homburg und Mainz steigende CO-Werten eher zu einer
Risikominimierung fiithrten. Die Graphen haben sehr breite Konfidenzbénder und keines der

Ergebnisse war signifikant.

4.2.1.2 Stickstoffmonoxid
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Abbildung 15: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der Stickstoffmonoxid Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit

Abbildung 15 veranschaulicht den linearen Einfluss des Stickstoffmonoxids auf den Schlaganfall. In

Kaiserslautern, Mainz, Homburg und Saarbriicken wurden alle Stationstypen der Station Stadt
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berticksichtigt. Zuséatzlich wurden in den rheinlandpfélzischen Zentren der Hintergrund und die
Industrie der Vorstadt sowie der landliche Hintergrund betrachtet. Die saarldndischen Messstationen
betrachteten ebenfalls den lédndlichen Hintergrund sowie den Hintergrund der Vorstadt, jedoch nicht
die Industrie in der Vorstadt. In Mainz und Kaiserslautern wurden keine signifikanten Ergebnisse
festgestellt, jedoch erhohten grofere Stickstoffemissionen tendenziell das Schlaganfallrisiko bei den
Stationstypen der Stadt. Bei den Stationstypen der Vorstadt schienen die Stickstoffmonoxidwerte das
Risiko kaum zu beeinflussen. Im léndlichen Gebiet schien es ebenfalls eine Tendenz hin zu einer
Risikosteigerung bei hoheren Stickstoffmonoxidwerten zu geben, jedoch ohne Signifikanz. Bei den
saarldndischen Messstationen waren einige Ergebnisse der stddtischen Messstation signifikant. In
Saarbriicken zeigten alle Stationstypen der Stadt ein signifikantes Ergebnis, hin zu einer
Risikosteigerung bei hoheren Schadstoffemissionen. In Homburg waren die Messungen der

Stationstypen Hintergrund und Verkehr der stidtischen Messstationen ebenfalls signifikant.
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Abbildung 16: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von Stickstoffinonoxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganflle

In Abbildung 16 ist der lineare Einfluss des Schadstoffes Stickstoffmonoxid auf den Schlaganfall
illustriert. Auch in dieser Abbildung wurden signifikante Ergebnisse lediglich in Saarbriicken
gefunden. Wie auch in dem obigen Forest-Plot beschrieben zeigten hier die Graphen die Tendenz, dass
hohere Schadstoffwerte das Schlaganfallrisiko erhohten. Dies war insbesondere in Homburg und

Saarbriicken ersichtlich, wobei das Ergebnis in Homburg nicht signifikant war.
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Abbildung 17: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Stickstoffinonoxid auf die Anzahl der aufgetretenen
Schlaganfille

Die Abbildung 17 bringt den nichtlinearen Einfluss des Parameters abhédngig von der Hohe des

Schadstoffes auf die Schlaganfallhdufigkeit nahe. Geringere Werte senkten tendenziell das

Schlaganfallrisiko und hohere steigerten es tendenziell, jedoch ohne Signifikanz.
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Abbildung 18: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der Stickstoffdioxid Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit

Das dargestellte Forest-Plot stellt den linearen Einfluss der Stickstoffdioxidwerte auf die

Schlaganfallhdufigkeit dar. Die Stationstypen waren Hintergrund, Verkehr und Industrie in der Stadt

sowie Hintergrund auf dem Land in allen vier Stddten. In Kaiserslautern wurden zusétzlich die

Industrie und der Hintergrund in der Vorstadt betrachtet. Auch hier wurden nur signifikante Ergebnisse

in den saarlédndischen Stédten gefunden. In Kaiserslautern und Mainz fithrten hohere

Stickstoffdioxidwerte tendenziell zu einer Risikosteigerung, jedoch ohne signifikante Wirkung. In

Homburg und Saarbriicken waren mehrere Ergebnisse signifikant. Insbesondere in Homburg war jeder

der Stationstypen bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit signifikant. Hohere Stickstoffdioxidwerte
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fiihrten zu einer signifikanten Risikosteigerung des Schlaganfalls. Auch in Saarbriicken wurde dies
festgestellt und alle Ergebnisse bis auf die Daten der Messstation Stadt Verkehr waren signifikant
beziiglich des Schlaganfallrisikos.
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Abbildung 19 Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Stickstoffdioxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille

Abbildung 19 stellt den linearen Einfluss der gemittelten Messstationen von Stickstoffdioxid auf die
Schlaganfallhdufigkeit dar. Hier unterschieden sich die Ergebnisse innerhalb der Zentren. In
Kaiserslautern schienen kleinere Stickstoffdioxid Werte tendenziell zu einer Risikominimierung des
Schlaganfalls zu fiihren. GroBere Werte erhdhten tendenziell das Schlaganfallrisiko. In Mainz
beeinflussten die Stickstoffdioxid-Werte die Schlaganfallhdufigkeit kaum. In Homburg und
Saarbriicken gab es signifikante Ergebnisse hinsichtlich einer Risikoerh6hung des Schlaganfalls bei
steigenden Stickstoffdioxid-Emissionen. Kleinere Stickstoffdioxid-Werte verringerten die

Schlaganfallhdufigkeit und hohere Werte erhdhten das Risiko signifikant.
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Abbildung 20: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Stickstoffdioxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille
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Auch der in Abbildung 20 dargestellte nichtlineare Zusammenhang der Stickstoffdioxidwerte auf die
Anzahl der aufgetretenen Schlaganfille zeigte innerhalb der Zentren Diskrepanzen. In Kaiserslautern
fiihrten niedrige NO,-Werte tendenziell zu einer geringeren Anzahl von Schlaganfillen, wobei hohere
Emissionswerte keinen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko hatten. In Mainz und Homburg wurden
ebenfalls keine Signifikanzen festgestellt. In Homburg minimierten niedrigere NO, -Werte tendenziell
das Schlaganfallrisiko und hohere Werte fiihrten tendenziell zu einer Risikosteigerung. In Saarbriicken
zeigte sich, dass hohere NO, -Werte das Schlaganfallrisiko signifikant erhShten, wobei geringere Werte

kaum einen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko zu haben schienen.
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Abbildung 21: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der Ozonwerte auf die Schlaganfallhdiufigkeit

Abbildung 21 illustriert den linearen zeitlich verzogerten Einfluss der Ozon Werte auf die
Schlaganfallhdufigkeit. Die Stationen waren in Kaiserslautern und Mainz folgendermalen:
Hintergrund und Verkehr in der Stadt, Hintergrund und Industrie in der Vorstadt und Hintergrund auf
dem Land. In Homburg und in Saarbriicken wurden die Stationstypen Hintergrund, Verkehr, Industrie
in der Stadt, Hintergrund in der Vorstadt und Hintergrund auf dem Land betrachtet. Es wurden einige
Signifikanzen festgestellt. Die Ergebnisse innerhalb der Stidte und den jeweiligen Stationstypen
wiesen dhnliche Tendenzen auf und waren miteinander vergleichbar. Bei allen Stationstypen in
Kaiserslautern, Mainz, Homburg und Saarbriicken verringerten hohere Ozonwerte tendenziell das
Schlaganfallrisiko. Der Stationstyp Stadt Verkehr und Stadt Hintergrund zeigte in Kaiserslautern,
Mainz und Homburg eine Signifikanz hin zu einer Risikoreduktion bei héheren Ozonwerten. In Mainz
war zudem der lédndliche Hintergrund signifikant beziiglich des Schlaganfallrisikos. In Homburg
wiesen alle stédtischen Stationstypen eine Signifikanz auf und in Saarbriicken zeigte der Stationstyp

Stadt Industrie eine Signifikanz hinsichtlich einer Risikoreduktion bei steigenden Werten.

47

0.996 1.000 1.004 0.996 1.000 1.004



Kaiserslautern Mainz Homburg Saarbriicken

115

1.10
1.10

1.10

1.05

Risk
1.00
)z
Risk
1.00
Risk
1.00
Risk

0.95
L
0.95
I
0.95

0.95

0.90
L
0.90

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

o3 03 o3 o3

Abbildung 22: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von Ozon auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille

Abbildung 22 stellt ebenfalls den linearen Zusammenhang der Ozonwerte auf die
Schlaganfallhdufigkeit dar, jedoch der gemittelten Stationen. Die Ergebnisse sind mit denen des
obigen Forest Plots vergleichbar und innerhalb der Stadte dhnlich. Kleinere Ozon-Werte erhohten
tendenziell das Schlaganfallrisiko in allen Zentren und groler Werte verringerten das Risiko. In

Kaiserslautern, Mainz und Homburg waren diese Ergebnisse signifikant.
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Abbildung 23: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Ozon auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfille

Die obige Abbildung beschreibt den nichtlinearen Einfluss von Ozon auf die Schlaganfallhdufigkeit.
Die linke Seite des Graphen in Kaiserslautern zeigt, dass Werte um 0 zu einer Reduktion der
Schlaganfallhdufigkeit fiihrten. Ab etwa 10 pg/m? bis etwa 70 pg/m? erhohten die Ozonemissionen
tendenziell das Risiko und Werte dariiber verringerten tendenziell das Schlaganfallrisiko. In den
anderen Stidten flihrten kleinere Ozonwerte tendenziell zu einer Risikosteigerung des Schlaganfalls
und hohere Werte zu einer Risikoreduktion. In Homburg verringerten héhere Ozonwerte das
Schlaganfallrisiko signifikant, wobei geringere Werte kaum einen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko

zu haben schienen.
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4.2.1.5 Feinstaub
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Abbildung 24: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der PM - und PM;-Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit.

Saarbriicken

IRR

Abbildung 24 veranschaulicht den Einfluss der Feinstaubwerte auf das Schlaganfallrisiko. Dabei

beriicksichtigt das Forest Plot die PMo - und PM, s -Werte mit den Variablennamen PM; und PM,. Es

wurden die PM;, - Werte der Stationen Hintergrund, Verkehr und Industrie in der Stadt in allen vier

Zentren dargestellt. Ebenfalls wurde der ldndliche Hintergrund in allen vier Zentren betrachtet. In

Homburg und Saarbriicken wurde zusétzlich der Hintergrund der Vorstadt dargestellt. Die PM, 5 -Werte
wurden in Kaiserslautern und Mainz fiir die stidtischen Stationstypen, sowie fiir den Hintergrund und
die Industrie der Vorstadt und dem Hintergrund auf dem Land betrachtet. In Homburg und
Saarbriicken wurde nur der stiadtische Hintergrund der PM, s -Werte betrachtet. Das Forest-Plot zeigt in
keinen der vier Zentren signifikante Ergebnisse. Die PM;-Werte der Messstationen in Kaiserslautern
und Mainz schienen das Schlaganfallrisiko kaum zu beeinflussen. Die stddtischen Messstationen in
Mainz erhohten bei hoheren PM;-Werten das Schlaganfallrisiko tendenziell. Die Tendenzen der PMo»-
Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit zeigten keine klare Richtung und unterschieden sich innerhalb
der Stationstypen in Kaiserslautern und Mainz. In Mainz zeigten die stddtischen Messstationen
ebenfalls Tendenzen hinzu einer Risikosteigerung bei hheren Emissionswerten, wobei die
vorstidtischen Messstationen keine wesentliche Risikosteigerung- oder Reduktion zeigten. In
Homburg und Saarbriicken waren die Ergebnisse teilweise etwas einheitlicher und bei fast allen
Stationstypen zeigte sich eine Tendenz hin zu einer Risikosteigerung des Schlaganfalls bei hdheren

PM, und PM; Schadstoff- Werten. Jedoch war auch hier kein Ergebnis signifikant.
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Abbildung 25: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von PM; auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfille

Die obige Abbildung stellt den linearen, zeitlich verzégerten Einfluss der PM,o -Werte auf die
Schlaganfallhdufigkeit der gemittelten Stationstypen dar. In Mainz, Homburg und Saarbriicken waren
keine Ergebnisse signifikant, jedoch fiihrten kleinere PM;-Werte zu einer Risikoreduktion, wahrend
groBBere Werte tendenziell das Schlaganfallrisiko erhohten. In Kaiserslautern wurde der gegenteilige
Effekt festgestellt. Hier fithrten niedrigere PM;-Werte zu einer Risikosteigerung und grofere Werte

tendenziell zu einer Risikominimierung des Schlaganfalls. Dieser Trend war jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 26: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von PM; auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfille

Abbildung 26 stellt den linearen, zeitlich verzogerten Einfluss der PM, s -Werte auf die
Schlaganfallhdufigkeit der gemittelten Stationstypen dar. Alle Zentren zeigten &hnliche Tendenzen,
jedoch war kein Ergebnis signifikant. Niedrigere PM» s Belastung verringerten tendenziell das

Schlaganfallrisiko, wihrend hohere PM» s-Werte eher zu einer Risikosteigerung fiihrten.
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Abbildung 27: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von PM; auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille

Die obige Abbildung veranschaulicht den nichtlinearen Einfluss von PMo auf die
Schlaganfallhdufigkeit. In Mainz, Kaiserslautern und Saarbriicken fiihrten niedrigere PM,o -Werte
tendenziell zu weniger Schlaganfallen, wihrend in Homburg der Einfluss von PM auf die
Schlaganfille eher gering schien. In Mainz beschreibt der Graph, dass sowohl Werte kleiner als etwa
45ng/m?, als auch Werte grofier als etwa 45ug/m® die Anzahl der Schlaganfille tendenziell reduziert.
In Saarbriicken fiihrten ebenfalls kleinere Werte als etwa 45ug/m?® zu einer Risikoreduktion, wobei
groBere Werte eher das Schlaganfallrisiko erhohten. Ab einem Wert von etwa 75 pg/m* wurde eine
erneute Risikoreduktion beobachtet. Die Ergebnisse zeigten teilweise Diskrepanzen zwischen den
Stiadten beziiglich einer Risikosteigerung- oder Risikominimierung bei steigenden PM;o - Werten,

wobei keines der Ergebnisse signifikant war.
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Abbildung 28: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von PM auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille

Abbildung 28 beschreibt den nichtlinearen, zeitlich verzogerten Einfluss von PM, s auf die Anzahl der
aufgetretenen Schlaganfille. Die Ergebnisse unterschieden sich innerhalb der Zentren. In
Kaiserslautern und Mainz war keine Risikosteigerung des Schlaganfalls abhéngig von den PM, s -

Werten dargestellt. In Kaiserslautern schien es in dem Wertebereich von etwa 50-60 pg/m? zu keiner
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Verdnderung des Risikos bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit zu kommen, wobei sowohl niedrigere
als auch hohere Werte das Risiko tendenziell verminderten. In Mainz war dies &hnlich. Werte um die
40 pg/m? fiihrten zu keiner Risikoverdanderung und sowohl niedrigere als auch hohere Werte fiihrten
tendenziell zu einer Risikominimierung. In Homburg fiihrten hdhere PM> s - Werten zu einer
signifikanten Risikoreduktion des Schlaganfalls. In Saarbriicken hatten die PM; 5 - Werte kaum
Einfluss auf die Anzahl der Schlaganfille.

4.2.1.6 Schwefeldioxid
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Abbildung 29: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der Schwefeldioxidwerte der jeweiligen Stationen auf die
Schlaganfallhdufigkeit

Das Forest-Plot in Abbildung 29 erléutert den linearen, zeitlich verzogerten Einfluss von
Schwefeldioxid auf die Anzahl der Schlaganfille. Zur besseren numerischen Darstellung wurden die
Werte mit zehn multipliziert, was in den Graphen durch die Zahl hinter dem jeweiligen Stationstyp
kenntlich gemacht wurde. In Kaiserslautern und Mainz wurden alle stadtischen Stationstypen
beriicksichtigt sowie der ldndliche Hintergrund. In Homburg und Saarbriicken wurde der Hintergrund
und die Industrie in der Stadt, der Hintergrund in der Vorstadt und der léndliche Hintergrund
betrachtet. Die Ergebnisse unterschieden sich zwischen den Stédten und auch zwischen den
verschiedenen Stationstypen. In Saarbriicken waren zwei Ergebnisse signifikant. Sowohl der
stadtische als auch der vorstidtische Hintergrund zeigte eine signifikante Risikozunahme bei hoheren
Schwefeldioxid-Werten. Die anderen Ergebnisse in Saarbriicken waren nicht signifikant und zeigten
keinen wesentlichen Einfluss der Schwefeldioxidwerte auf die Schlaganfallhdufigkeit. In Homburg
und Mainz wurde ebenfalls kein Einfluss der Schwefeldioxidwerte beobachtet, wihrend die
Stationstypen in Mainz eher eine Tendenz hin zu einer Risikoreduktion bei hoheren Schwefeldioxid-

Werten zeigten, jedoch ohne Signifikanz.
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Abbildung 30: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss von Schwefeldioxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganflle

Abbildung 30 veranschaulicht den linearen, zeitlich verzégerten Einfluss von Schwefeldioxid der

gemittelten Messstationen auf die Schlaganfallhdufigkeit. Hier sind vergleichbare Ergebnisse zu dem

Forest-Plot in Abbildung 29 festgestellt worden. In Kaiserslautern, Homburg und Saarbriicken fiihrten

geringere Schwefeldioxidwerte eher zu einer geringeren Schlaganfallhdufigkeit, wobei mit

zunehmenden Emissionswerten auch das Schlaganfallrisiko tendenziell stieg. In Mainz wie auch im

obigen Forest-Plot wurde der gegenteilige Effekt beobachtet. Hier fithrten Werte kleinere Werte zu

einer tendenziellen Risikosteigerung und groflere Werte eher zu einer Verminderung des

Schlaganfallrisikos.
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Abbildung 31: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Schwefeldioxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille

Abbildung 31 beschreibt den nichtlinearen Einfluss von Schwefeldioxid auf die

Schlaganfallhdufigkeit. In Kaiserslautern, Mainz und Homburg waren keine Ergebnisse signifikant. In

Kaiserslautern fithrten hohere Schadstoffwerte eher zu einer Risikozunahme, wihrend in Mainz und

Homburg hohere Schwefeldioxidwerte eher zu einer Risikoabnahme fiihrten.
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In Saarbriicken fiihrten groBle Schwefeldioxid-Werte zu einer signifikanten Reduktion des
Schlaganfallrisikos. Dies ist widerspriichlich zur linearen Einzelauswertung des Schadstoffes in
Abbildung 29 in der zwei Ergebnisse in Saarbriicken signifikant waren mit IRR>1. Daher wurden auch
die nichtlinearen Zusammenhénge zwischen den einzelnen Stationen und der Schlaganfallhdufigkeit in
der folgenden Abbildung untersucht. Diese Abbildung 32 zeigt, dass die Gebiete Vorstadt Hintergrund
und Stadt Hintergrund ein signifikant niedrigeres Risiko fiir kleine Werte im Vergleich zum
entsprechenden Referenzwert in dem Forest-Plot der Abbildung 29 hatten. Die IRR ist somit <1
passend zu der obigen nichtlinearen Auswertung der einzelnen Gebiete in Abbildung 31. Die beiden
anderen Gebiete zeigten keine signifikanten Zusammenhénge. Jedoch sieht man in allen vier Plots,
dass das Schlaganfallrisiko bei hohen Werten wieder abnimmt, jedoch nicht signifikant. Das
Berechnen der Mittelwerte fiihrte dazu, dass der IRR>1 Effekt am rechten Rand verschwand und sich
der IRR<1 Effekt am linken Rand durchsetzte. Gemittelt {iber die jeweiligen Stationen war der
Einfluss von Schwefeldioxid jedoch nicht signifikant (Abbildung 33).
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Abbildung 32: Nichtlinearer, zeitlich verzogerter Einfluss von Schwefeldioxid auf die Anzahl der aufgetretenen Schlaganfiille
der dargestellten einzelnen Stationstypen
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4.2.2 Grafik der gemittelten Werte
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Abbildung 33: Linearer zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Lufischadstoffwerte auf die Schlaganfallhdufigkeit

Das Forest-Plot in Abbildung 33 stellt den linearen, verzogerten Einfluss der {iber die Stationstypen
gemittelten Luftschadstoffe auf die Schlaganfallhdufigkeit dar. In Kaiserslautern gab es ein
signifikantes Ergebnis. Hohere Ozonwerte fiihrten zu einer Risikoreduktion des Schlaganfalls. Diese
Signifikanz war auch in Homburg und Mainz zu sehen. Das Forest-Plot in Abbildung 21, das den
Einfluss der Ozonwerte der einzelnen Messstationen bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit darstellt,
zeigt ebenfalls an vielen Messstationen Signifikanzen insbesondere in den genannten Stédten. In
Kaiserslautern und Mainz waren sonst keine gemittelten Luftschadstoffwerte signifikant. Dies war
auch in den Forest-Plots der jeweiligen Luftparameter der einzelnen Messstationen der Fall. Auch in
diesen Abbildungen waren in Kaiserslautern und Mainz bis auf die Ozonwerte keine anderen
Luftschadstoffe signifikant hinsichtlich des Schlaganfallrisiko. Das Forest-Plot der gemittelten
Schadstoffe zeigte zudem, dass erhohte Kohlenstoffmonoxid und Stickstoffmonoxidwerte das
Schlaganfallrisiko tendenziell erhdhten, was sich auch in dem Forest-Plot der einzelnen Stationen
widerspiegelte. In Homburg und Saarbriicken zeigte sich dieser Trend ebenfalls. Die obige Abbildung
zeigt fiir die Schadstoffe Kohlenstoffmonoxid und Stickstoffdioxid eine signifikante Erhdhung
beziiglich des Schlaganfallrisikos in Homburg und Saarbriicken. In Saarbriicken war ebenfalls der iiber
die Stationstypen gemittelte Stickstoffmonoxidwert signifikant und auch in Homburg war dieser Trend
hin zu einer Risikosteigerung bei erhohten Stickstoffmonoxidwerten ersichtlich. Die Forest-Plots der
Luftschadstoffe Kohlenstoffmonoxid, Stickstoffmonoxid- und Stickstoffdioxid der einzelnen
Stationstypen zeigten ebenfalls oftmals signifikante Ergebnisse mit IRR>1 bei den genannten
Schadstoffwerten. Somit ist das Forest-Plot beziiglich dieser iiber den Stationstypen gemittelten
Schadstoffe vergleichbar mit den einzelnen Forest-Plots und zeigt ein dhnliches Ergebnis. Die PM;-
Werte und PM,-Werte der gemittelten Stationen schienen keinen wesentlichen Einfluss auf das
Schlaganfallrisiko zu haben oder tendenziell bei hoheren Feinstaub Emissionen das Schlaganfallrisiko
zu erhohen. Dies deckt sich ebenfalls mit den Forest-Plots der einzelnen Messstationen. Auch

Schwefeldioxid schien das Schlaganfallrisiko nicht mafigeblich zu beeinflussen. In Mainz verringerten
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hohere Schwefeldioxidemissionen tendenziell das Schlaganfallrisiko. Dies spiegelte sich auch in dem
Foret-Plot der einzelnen Messstationen des Schwefeldioxids wieder (Abb.29). In Saarbriicken gab es
jedoch eine Diskrepanz. Im gemittelten Wert sah es so aus, als fithre das Schwefeldioxid zu keiner
Risiko Zu- oder Abnahme bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit, wihrend im einzelnen Forest-Plot
in Saarbriicken in zwei Gebieten Signifikanzen mit IRR>1 festgestellt wurden. Inwieweit diese
Diskrepanz zustande kam, wurde im obigen Text erldutert. Vergleicht man die Grafik der gemittelten
Werte mit denen der Grafiken der Forest-Plots zu den Effekten der einzelnen Stationen, zeigten sich
dhnliche Werte und es wurden keine grolen Unterschiede festgestellt. Die Forest-Plots zu den Effekten
der einzelnen Stationen zeigten zwar zum Teil signifikante Ergebnisse in einzelnen Gebieten, dennoch
stimmten diese in der Tendenz zum Grofteil mit der Grafik der gemittelten Werte iiberein. Dies spricht
dafiir, dass das Mitteln der Schadstoffe iiber den Stationstypen zu keinen groB3en Fehlern fiihrt und die
Werte plausibel bezogen auf die Gesamtheit der Stationstypen sind.
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4.2.3 Ergebnisse der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse

4.2.3.1 Ergebnisse des mdnnlichen Patientenkollektivs
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Abbildung 34: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoff-Werte auf die Schlaganfallhdufigkeit des
mdnnlichen Patientenkollektivs

In der oberen Abbildung 34 wird der {iber die Stationstypen gemittelte Wert der Luftschadstoffe
bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit des ménnlichen Patientenkollektivs dargestellt. Verglichen zu
der Grafik der gemittelten Werten in Abbildung 33 wurden bei der geschlechtsspezifischen
Subgruppenanalyse keine signifikanten Zusammenhinge bei den Méannern wieder gefunden. Auch hier
schienen hohere Kohlenstoffmonoxid-, Stickstoffmonoxid- und Stickstoffdioxidwerte das
Schlaganfallrisiko tendenziell zu erhdhen, jedoch ohne Signifikanz. Auch die Ozonwerte zeigten, wie
im gesamten Patientenkollektiv die gleiche Tendenz hin zu einer Risikoreduktion bei steigenden
Werten, jedoch auch ohne signifikante Ergebnisse. Die Feinstaub- und Schwefeldioxidwerte
beeinflussten im ménnlichen Patientenkollektiv kaum das Schlaganfallrisiko und zeigten keine klare,

einheitliche Tendenz.
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4.2.3.2 Ergebnisse des weiblichen Patientenkollektivs

Kaisarstautom Msinz. Homburg Sasrbricken

CO.100.RP T— CO.100.RP _—— C€0.100.5L - CO.100.5L
NO2.RP e NO2RP — ——e—— NO2.SL - NO2.SL
NO.RP e NO.RP e NO.SL e NO.SL
03.RP . O3.RP . 0a.sL . oa.sL ——
PM1.RP —— PM1.RP —_— PM1.SL —_— PM1.SL ———
PM2.RP —_— PM2RP — ———— PM2.SL —_ PM2.SL —_—
$02.10.RP - $02.10.RP by e $02.10.5L — $02.10.5L ——
T T T T T T T T T T T T T L B B e B

0.996 1.000 1.004 1.008 0996 1.000 1.004 1.008 0996 1.000 1.004 1.008 0.996 1.000 1.004 1.008

IRR IRR IRR IRR

Abbildung 35: Linearer, zeitlich verzégerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffwerte auf die Schlaganfallhdufigkeit des
weiblichen Patientenkollektivs

Die Abbildung 35 veranschaulicht den {iber die Stationstypen gemittelten Wert der Luftschadstoffe
bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit des weiblichen Patientenkollektivs. Verglichen zu der Grafik
der gemittelten Werten in Abbildung 33 wurden bei der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse
alle signifikanten Zusammenhénge bei den Frauen wiedergefunden. Die Ergebnisse der weiblichen
Subgruppenanalyse unterschieden sich kaum von der des gesamten Patientenkollektiv. Zusdtzlich zu
den gleichen signifikanten Ergebnissen hatten auch die nicht signifikanten Ergebnisse dhnliche

Tendenzen in der weiblichen Subgruppenanalyse.
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4.2.4 Ergebnisse der Subgruppenanalyse der ICD-10-Diagnosegruppen

4.2.4.1 G45: Zerebrale transitorische Ischimie und verwandte Syndrome

Die folgenden Abbildungen 36 bis 40 veranschaulichen die Ergebnisse der {iber die Stationstypen
gemittelten Luftschadstoffwerte bezogen auf die Schlaganfallhdufigkeit innerhalb der einzelnen ICD-
10-Diagnosegruppen. Dabei wurden die Diagnosegruppen G45 (zerebrale transitorische Ischdmie und
verwandte Syndrome), 160 (Subarachnoidalblutung), I61 (Intrazerebrale Blutung), 163 (Hirninfarkt)

und 167 (sonstige zerebrovaskuldre Krankheiten) betrachtet.

CO.100.RP g CO.100.RP —_— C0.100.5L - CO.100.5L
NO2.RP - NO2.RP —_— NO2.SL - NO2.SL ——
NO.RP . NO.RP — NO.SL —— NO.SL —t—
03.RP - O3RP —— 0asL - o3.sL ——
PM1.RP —— PM1.RP — PM1.SL —_— PM1.SL —_——

PM2.RP — PM2.RP —_— PM2.SL —_—— PM2.SL T——

$02.10.RP —r $02.10.RP ~ ——e—o $02.10.5L —— $02.10.8L ——
0.990 1.000 1.010 0.990 1.000 1.010 0.990 1.000 1.010 0.990 1.000 1.010

IRR IRR IRR IRR

Abbildung 36: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffe auf die Hdufigkeit der Diagnosegruppe
G45

In der Abbildung 36 sind mehrere Ergebnisse hinsichtlich der Luftschadstoffe und der
Schlaganfallhdufigkeit der Diagnosegruppe G45 signifikant. In Kaiserslautern erh6hten hohere
Kohlenstoffmonoxid-, Stickstoffmonoxid- und Stickstoffdioxidwerte das Risiko einer zerebralen
transitorischen Ischédmie und verwandter Syndrome signifikant. Ozon hingegen fiihrte bei hoheren
Schadstoffwerten zu einer signifikanten Risikoreduktion. In Homburg waren die Ergebnisse
vergleichbar, jedoch fiihrte der Parameter Stickstoffmonoxid nicht zu einer signifikanten
Risikosteigerung. Die anderen Schadstoffparameter waren ebenfalls wie in Kaiserslautern signifikant.
Somit traten die in Homburg in der linearen Auswertung der einzelnen Schadstoffe beobachteten
Effekte ebenfalls in der Subgruppenanalyse der Diagnosegruppe G45 auf. In Mainz wurden keine
signifikanten Ergebnisse festgestellt. In Saarbriicken erhohten die Schadstoffe Kohlenstoffmonoxid

und Schwefeldioxid das Schlaganfallrisiko der Diagnosegruppe G45 signifikant.
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4.2.4.2 160: Subarachnoidalblutung

Kalserstauton Msinz Homburg Sasebrickan

CO.100.RP — CO.100.RP —_—— C0.100.5L —_—t CO.100.5L —_
NO2.RP e NO2.RP e NO2.SL —_— NO2.SL R
NO.RP —— NO.RP — NOSL -| ———e—t—o NO.SL ————
03.RP —— O3RP —— 0asL — o3.sL
PM1.RP —_— PM1.RP —_— PM1.SL —_— PM1.SL —
PM2.RP —_— PM2RP — ———e—— PM2.SL —_— PM2.SL —_—

$02.10.RP - $0210.RP — ———— $02.10.5L S—— $02.10.5L -
— T T T 1 T T 1 T 11 LU e B E——
0.98 1.00 1.02 0.98 1.00 102 0.98 1.00 1.02 0.98 1.00 1.02

IRR IRR IRR IRR

Abbildung 37: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffwerte auf die Hdaufigkeit der
Diagnosegruppe 160

In der Diagnosegruppe 160 wurden in den Zentren Kaiserslautern, Mainz und Homburg keine
signifikanten Verdnderungen des Risikos beziiglich des Auftretens von Subarachnoidalblutungen und
der Luftschadstoff-Werte festgestellt. In Saarbriicken fithrten hhere Ozon-Werte zu einer

signifikanten Reduktion von Subarachnoidalblutungen ebenso wie hohere Schwefeldioxidwerte.

4.2.4.3 161: Intrazerebrale Blutung

Kaisarstautsm tainz Hombarg Sasrbricken

C0.100.RP - CO.100.RP —— C€0.100.5L —_— C0.100.5L
NO2.RP . NO2RP o NO2.SL _— NO2.SL —_—
NO.RP . NO.RP e NO.SL R NO.SL  ——
03.RP . O3.RP - 03.sL — o3.sL —-—
PM1.RP — PM1.RP —— PM1SL -| ———e—— PM1.SL

PM2.RP — PM2.RP - PM2SL -| —————— PM2.SL

$02.10.RP - 502.10.RP — $02.10.5L —_— $02.10.5L ——
|
0.985 0995 1.005 1.015 0985 0995 1.005 1.015 0985 0995 1.005 1.015 0985 0995 1.005 1.015

IRR IRR IRR IRR

Abbildung 38: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffwerte auf die Haufigkeit der
Diagnosegruppe 161

In Abbildung 38 ist der lineare Einfluss der gemittelten Luftschadstoffe auf die Haufigkeit der
intrazerebralen Blutungen dargestellt. Die rheinlandpfélzischen Zentren zeigten eine signifikante
Risikoreduktion bei hheren Ozon Emissionen. Die Kohlenstoffmonoxid-und Schwefeldioxidwerte in
Kaiserslautern zeigten ein signifikantes Ergebnis beziiglich des Auftretens einer intrazerebralen
Blutung. Beide Schadstoffe erhdhten das Risiko einer intrazerebralen Blutung bei erhohten Emissions-
Werten signifikant. In Homburg gab es keine Luftschadstoffe der jeweiligen gemittelten Stationen, die

das Risiko einer Hirnblutung signifikant erhdhten oder verringerten. In Saarbriicken hingegen waren
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drei Ergebnisse signifikant. Sowohl erhohte Kohlenstoffmonoxid als auch erhdhte Feinstaubwerte

erhohten das Risiko einer intrazerebralen Blutung signifikant. Dabei waren sowohl die PMo als auch

die PM» s -Werte signifikant beziiglich des Risikos einer intrazerebralen Blutung.

4.2.4.4 163: Hirninfarkt

CO.100.RP

NO2.RP

NO.RP

03.RP

PM1.RP

PM2.RP

$02.10.RP

Kaisorstautom

T T
0994 0998 1.002 1.006

IRR

CO.100.RP —

NO2.RP —_—

NO.RP —T—

03.RP —

PM1.RP —_—

PM2.RP —

$02.10.RP —_—
T T
0994 0998 1.002 1.006

IRR

Hombarg

C0.100.5L +—

NO2.SL —

NO.SL e

03.8L —.

PM1.SL —_—

PM2.SL —_—

$02.10.5L ——
T T
0994 0998 1.002 1.006

IRR

CO.100.5L

NO2.SL

NO.SL

03.sL

PM1.SL

PM2.SL

$02.10.5L

Sasebrackan

T T
0994 0998 1.002 1.006

IRR

Abbildung 39: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffwerte auf die Hdaufigkeit der
Diagnosegruppe 163

Das Forest-Plot in Abbildung 39 illustriert den Einfluss der Luftschadstoffe auf die

Schlaganfallhdufigkeit der ICD-10 Diagnosegruppe Hirninfarkt der Zentren Kaiserslautern, Mainz,

Homburg und Saarbriicken. Eine relevante Risikoreduktion- oder Risikosteigerung der verschiedenen

Luftparameter bezogen auf die Haufigkeit der in der Notaufnahme vorstellig gewordenen Patienten

mit einem Hirninfarkt wurde in keinem der vier Zentren festgestellt.

61



4.2.4.5 167: Sonstige zerebrovaskulire Krankheiten

Kaiserslautern Mainz Homburg

CO.100.RP — —_— CO.100.RP — —_ CO0.100.SL —_—
NO2.RP — —_— NO2.RP — —_— NO2.SL
NO.RP —_— NO.RP —_— NO.SL
03.RP — 03.RP — 03.sL ——
PM1.RP —_— PM1.RP —_—r PM1.SL
PM2.RP —_— PM2.RP — R PM2.SL
S02.10.RP - - S02.10.RP — —0— S02.10.8L - —_———

T T 1 T T
0.990 1.000 1.010 0.990 1.000 1.010 0.990 1.000 1.010
IRR IRR IRR

Abbildung 40: Linearer, zeitlich verzogerter Einfluss der gemittelten Luftschadstoffwerte auf die Hdaufigkeit der
Diagnosegruppe 167

Die obige Abbildung stellt das lineare Risiko der Luftschadstoffe auf die Haufigkeit der Schlaganfille
der Diagnosegruppe ,,sonstige zerebrovaskuldre Krankheiten* dar. Berticksichtigt wurden die Zentren
Kaiserslautern, Mainz und Homburg. In Saarbriicken erfolgte keine Zuordnung der Patienten mit
Schlaganfall in der Notaufnahme zu der obigen Diagnosegruppe. Daher wurde aufgrund der fehlenden
Datenlage keine Auswertung des Schlaganfallrisikos der obigen ICD-10-Diagnose beziiglich der
Luftschadstoffparameter fiir Saarbriicken erstellt. Die Auswertung ergab ein signifikantes Ergebnis in
Kaiserslautern. Dort fiihrten erhdhte Schwefeldioxidwerte zu einer relevanten Risikosteigerung der
Anzahl der Schlaganfille der Diagnosegruppe. Die sonstigen Luftschadstoffe zeigten keine

Signifikanz hinsichtlich eines verdnderten Schlaganfallrisikos.
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5. Diskussion

Luftverschmutzung stellt laut Angaben der WHO eines der grofiten Umweltrisiken fiir die 6ffentlichen
Gesundheit der Menschen dar und ist ein globales Problem. Bei hohen Schadstoffwerten insbesondere
in den einkommensschwachen Landern ist deren Betrachtung hinsichtlich ihres Einflusses auf die
menschliche Gesundheit zunehmend Gegenstand aktueller Forschungen. Der Einfluss der
Luftqualitdtsparameter auf die Schlaganfallhdufigkeit wird in der Wissenschaft kontrovers diskutiert.
Es wurden bereits Gesundheitsschiden des Atemwegtraktes sowie kardiovaskulédrer Erkrankungen
infolge der Luftverschmutzung festgestellt. Daher ist es von groBer Wichtigkeit einen moglichen
Einfluss der Schadstoffe auch auf neurologische Erkrankungen wie den Schlaganfall der weltweit

einer der fithrenden Todesursachen darstellt, zu ermitteln.

5.1 Statistische Auswertung

In unserer Untersuchung konnten wir keinen eindeutigen signifikanten Zusammenhang beziiglich der
untersuchten Parameter zur Luftverschmutzung und dem Einfluss dieser auf das Schlaganfallrisiko
feststellen. Es fanden sich lediglich Trends und einzelne signifikante Ergebnisse. Wir nehmen an das
die Luftverschmutzung in Deutschland beziiglich des Auftretens eines Schlaganfalls keinen
signifikanten oder einen nur geringfiigigen Einfluss hat. Die in unseren Ergebnissen beobachteten
fehlenden oder nur sehr geringen Effekte der Luftparameter auf den Schlaganfall sind wahrscheinlich
darauf zurtickzufiihren, dass sich die Luftqualitit in den letzten Jahren in Deutschland deutlich
verbessert hat und im internationalen Vergleich insgesamt als gut bezeichnet werden kann. Daher wire
es denkbar, dass moglicherweise nur Risikogruppen, die an Regionen mit hoher Schadstoftbelastung
leben oder entsprechende Vorerkrankungen aufweisen, einem relevanten Risiko ausgesetzt sind. Dies
konnte jedoch im Rahmen dieses Studiendesigns nicht gezielt untersucht werden. Die
Luftverschmutzung ist insbesondere in zahlreichen Entwicklungsléndern oftmals deutlich hoher als in
Deutschland, so dass unsere Studienergebnisse nur fiir Ldnder mit einer vergleichbaren Luftqualitét

gelten.

Bei der statistischen Auswertung der Fragestellung wurden sowohl die Effekte der einzelnen
Stationstypen als auch der gemittelte Effekt der Stationstypen auf die Schlaganfallhdufigkeit
untersucht. Es fand sich ein Trend beziiglich steigender CO, NO und NO,- Werte, welche das
Schlaganfallrisiko tendenziell erhdhten. Steigende Oz Belastungen hingegen senkten tendenziell das
Schlaganfallrisiko. Die Auswertung der PM o und PM> 5 Schadstoffe zeigte zum Teil Diskrepanzen
zwischen den Zentren und je nach Partikelgrofe. Tendenziell steigerten erhohte Feinstaub-Werte das

Schlaganfallrisiko jedoch ohne signifikante Ergebnisse. Bei den geschlechtsspezifischen
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Subgruppenanalyse der Frauen wurden alle signifikanten Zusammenhinge wiedergefunden, bei den

Mainnern hingegen keine.

5.1.1 Multiples Testproblem

Das Multiples-Testproblem entsteht, wenn mehrere Nullhypothesen untersucht werden und somit
mehrere statistische Tests mit demselben Datensatz durchgefiihrt werden. Dieses Testproblem findet
sich auch bei der grolen Datenmenge und Anzahl an statistischen Testungen in der hier vorliegenden
Dissertationsarbeit. In diesem Fall wire eine Korrektur der p-Werte notwendig, um den Fehler 1.Art
nicht zu erhdhen und so die Nullhypothese nicht félschlicherweise abzulehnen. Um der Kumulation
des Fehlers 1.Art entgegenzuwirken, konnte eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt werden. Da es
sich in dieser Dissertationsarbeit um eine explorative Fragestellung handelt, wurde auf diese Korrektur
verzichtet. Das Problem des multiplen Testens ist dennoch bei der Auswertung und Einordnung der
vorliegenden Ergebnisse zu beriicksichtigen. In Folgestudien miisste die Validitét der p-Werte weiter

iiberpriift werden.

5.2 Das Patientenkollektiv

In der statistischen Analyse wurde eine gro3e Menge an Patientendaten der Krankenhéuser der
Maximalversorgung in Kaiserslautern, Mainz, Homburg und Saarbriicken analysiert. Insgesamt
wurden wihrend der im obigen Teil erwdhnten Zeitraume Daten von 67.033 Patienten erhoben. Die
erhobenen Luftparameter, welche in einem zwanzigjéhrigen Zeitraum erfasst wurden, unterlagen
ebenfalls einem groflen Datensatz. Dies ermoglichte es die Entwicklung der Schadstoffwerte im
zeitlichen Verlauf zu beurteilen sowie Trends und Zusammenhénge zu erkennen. Der gro3e Datensatz
erhohte zudem die statistische Aussagekraft und fiihrte zu einer Robustheit der Daten gegentiiber

Stichprobenschwankungen.

Die vier Kliniken lagen raumlich in einem Umkreis von hochstens 150 km zueinander. Diese
raumliche Nihe fiihrte dazu, dass klimatisch dhnliche Bedingungen herrschten und ermoglichte eine
gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse miteinander. Ebenfalls waren Manner und Frauen dhnlich haufig
von einem Schlaganfall betroffen, weshalb die Ergebnisse innerhalb des Patientenkollektivs der
Kliniken gut miteinander verglichen werden konnten. Auch die einzelnen ICD-10-Subgruppen waren
innerhalb der Kliniken prozentual &hnlich héufig vertreten und ermoglichten eine Vergleichbarkeit der

vier Stadte miteinander.
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5.3 Einfluss der Luftqualititsparameter

Derzeit sind die genauen pathophysiologischen Vorgidnge inwieweit Luftschadstoffe das
Schlaganfallrisiko beeinflussen nicht géanzlich gekléart und Gegenstand aktueller Forschung und
Wissenschaft. Man geht davon aus, dass Luftschadstoffe das Schlaganfallrisiko durch Auslosen einer
systemischen Entziindungsreaktion beeinflussen (MICHEU et al., 2020). Die mit der Atemluft
eingeatmeten Luftschadstoffe filhren zunichst im Atemwegstrakt zu einer Entziindungsreaktion, die
sich auch systemisch ausbreiten kann (BROOK et al., 2010). Als Folge der systemischen
Entziindungsreaktion fiihren verschiedene pathophysiologischen Vorgénge zu erhohter
Thrombogenitit, vaskuldrer Dysfunktion, Vulnerabilitét atherosklerotischer Plaques sowie
Vasokonstriktion der Gefédfle (RAJAGOPALAN et al., 2018). Ebenfalls wird vermutet, dass die
Schadstoffe das autonome Nervensystem beeinflussen und zu dessen Dysregulation fithren kdnnen,
was sich unter anderem in Form erhdhten Blutdrucks zeigt. Dieser Zusammenhang konnte in
Expositionsstudien demonstriert werden (HUDDA et al., 2021). Aktuelle Studien zeigen, dass es
moglicherweise einen Zusammenhang zwischen lédngerfristiger Schadstoftbelastung und arterieller
Hypertonie, dem Voranschreiten atherosklerotischer Geféf3verdnderungen, sowie kardialer

Arrhythmien gibt (HART et al., 2021; LIANG et al., 2020; WANG et al., 2014).

In meiner Arbeit wurde der Einfluss der Luftparameter CO, NO, NO>, O3, PMo, PM, s und S0, auf den
Schlaganfall untersucht. In der Literatur gibt es diverse Studien, welche signifikante Zusammenhinge
der einzelnen Luftschadstoffe auf die Schlaganfallhdufigkeit darstellen. Teilweise gibt es innerhalb der
Studien Diskrepanzen beziiglich der einzelnen Schadstoffe und dem Einfluss dieser auf den
Schlaganfall, sowie dem vorgegebenen Lag-Zeitraum. So ist unklar, in welchem Zeitraum nach
Schadstoff-Exposition das Schlaganfall Risiko erhoht ist und das Ereignis eintritt. Man geht von einer
erheblichen Variabilitdt aus. So konnte der Schlaganfall in unmittelbarem Zeitraum nach der
Schadstoff-Exposition oder auch erst Monate spéter auftreten. Dies erschwert es bei kurzfristiger
Schadstoffbelastung den korrekten Zeitraum zwischen Schadstoff-Exposition und Ereignis
festzustellen. Ebenfalls ist es schwierig, den isolierten Einfluss der einzelnen Schadstoffe auf die
Schlaganfallhdufigkeit zu betrachten, da man oftmals mehreren Schadstoffen gleichzeitig ausgesetzt
ist und nicht nur einzelnen. Oftmals interagieren die einzelnen Schadstoffe miteinander und kénnen
sich in ihrer gesundheitsschédlichen Wirkung potenzieren oder moglicherweise negativen Effekten

einzelner Schadstoffe entgegenwirken (KULICK et al., 2023).

In der Hauptanalyse dieser Arbeit zeigte sich, dass steigende CO, NO und NO,- Werte das
Schlaganfallrisiko tendenziell erhdhten. In Saarbriicken war in der linearen Auswertung fiir alle drei
Schadstoffe und in der nicht linearen Auswertung fiir NO; ein signifikanter Zusammenhang festgestellt
worden. Eine aktuelle Metaanalyse mit tiber 18 Millionen Schlaganféllen ischdmischer Genese zeigte,

dass eine kurzzeitige Exposition gegeniiber den Luftschadstoffen NO», C0O, S0,, O3, PM;, PM, 5 und
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PM o zu einer signifikanten Erhohung des Schlaganfallrisikos fiihrte. Die Schadstoffe S0, PMa.s und
PM o waren zudem mit erhdhter Schlaganfallmortalitét assoziiert. Etwa 60% der Studien stammten aus

dem asiatischen Raum und 40% aus dem europidischen und US-amerikanischen Raum (TOUBASI,

AL-SAYEGH, 2023).

In einer Metaanalyse von Shah et al zeigten 94 Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen
den Luftschadstoffen CO, NO>, PM> s S0, und einem erhéhten Schlaganfallrisiko sowie bei Eintritt des
Schlaganfalls moglicherweise daran zu versterben. Betrachtet wurde der Zeitraum bis eine Woche vor
dem Schlaganfall. Die meisten Studien der Metaanalyse wurden in einkommensstarken Léndern wie
den USA und Europa durchgefiihrt. In den Studien der einkommensschwécheren Lander wurde eine
groBere Signifikanz zwischen N0, und dem Schlaganfallrisiko festgestellt als in vergleichbaren
Studien einkommensstérkerer Nationen (SHAH et al., 2015). Aufgrund der hdheren
Schadstoftbelastung der einkommensschwicheren Lander gibt es zunehmend Studien, welche den
Einfluss der Lander mit erhohten Luftschadstoffen auf gesundheitliche Risiken untersuchen. Eine mit
meiner Datenauswertung vergleichbare chinesische Studie des Jahres 2020 zeigte einen signifikanten
Einfluss von NO», O3, und PM; 5 auf das Schlaganfallrisiko. In dieser Studie wurde wie in meiner Arbeit
der Zeitraum der letzten vier Tage beriicksichtigt. Diese Signifikanzen zeigten sich sowohl fiir die
ménnliche als auch weibliche Bevolkerung und fiir den ischdmischen Schlaganfall sowie den
hémorrhagischen Schlaganfall (GUO et al., 2020). Eine chinesische Studie des gleichen Jahres
beobachtete ebenfalls signifikante Ergebnisse hinsichtlich der Schadstoff-Werte O3, PM o, und PM, 5.
und dem Schlaganfallrisiko (CHEN et al., 2020). Eine aktuelle Studie in den USA hingegen zeigte
keinen signifikanten Zusammenhang der Schadstoff-Werte PM» s NO, NO», CO bezogen auf das
Schlaganfallrisiko (FILIGRANA et al., 2022). Eine weitere US-amerikanische Studie, welchen den
Einfluss von NO, und PM; auf das Schlaganfallrisiko untersuchte, stellte ebenfalls keine signifikanten
Zusammenhinge fest MAHESWARAN et al., 2014). Es ist unklar, weshalb die Ergebnisse der
Studien zum Teil stark variieren. Mogliche Ursachen sind zum einen die unterschiedliche
Schadstoffbelastung, den die Menschen in den jeweiligen Regionen ausgesetzt sind. Ebenfalls sind die
Studiendesigns sehr heterogen und unterscheiden sich zum Teil wie beispielsweise hinsichtlich der
Studiengrofle. Wie schon zuvor beschrieben ist es zudem oft schwierig den genauen Zeitpunkt
zwischen Schadstoffbelastung und Schlaganfallereignis zu eruieren. Es ist wichtig in Betrachtung zu
ziehen, dass sich die Schlaganfille dtiologisch voneinander unterscheiden und die einzelnen
Luftschadstoffe moglicherweise einen unterschiedlich groen Einfluss auf die jeweiligen Schlaganfall-
Subgruppen haben. Der Einfluss der Luftparameter auf die einzelnen Subgruppen wird jedoch derzeit
in den Studien kaum betrachtet und oftmals nur hinsichtlich ischdmischer oder hamorrhagischer
Genese unterschieden. Die meisten Studien zeigten eher signifikante Zusammenhédnge zwischen dem
Einfluss der Luftschadstoffe auf den ischdmischen Schlaganfall als auf den himorrhagischen (GU et
al., 2020; WELLENIUS et al., 2005).
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Eine weitere US-amerikanische Studie betrachtete den Einfluss der letzten drei Tage auf das
Schlaganfallrisiko, wobei das Risiko der Luftschadstoffe auf den ischdmischen sowie
hémorrhagischen Schlaganfall unabhéngig voneinander untersucht wurde. Es wurden signifikante
Ergebnisse hinsichtlich einer Risikoerhohung des ischdmischen Schlaganfalls der Schadstoffe CO, NO,,
S0, und PM festgestellt, jedoch keine signifikanten Zusammenhénge bezogen auf den

hémorrhagischen Schlaganfall (WELLENIUS et al., 2005).

Eine im Lancet veroffentliche Studie des Jahres 2021 setzte sich ebenfalls mit der Fragestellung des
Zusammenhangs der Schadstoffe und dem Schlaganfallrisiko auseinander. Die Studie betrachtete
ebenfalls isoliert das Risiko der Schadstoffe auf den ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfall
und betrachtete zudem den Einfluss der Schadstoffe auf die unterschiedlichen Schlaganfallformen des
ischdmischen Schlaganfalls anhand der TOAST-Klassifikation. Ergebnisse der Studie zeigten, dass
sich das Schlaganfallrisiko des ischdmischen Schlaganfalls sowohl nach kurzzeitiger als auch
langfristiger Schadstoffbelastung signifikant erhohte. Dabei waren insbesondere die
einkommensschwécheren Nationen, welche hoheren Schadstoff-Werten ausgesetzt waren, stirker
betroffen. Der Einfluss der Schadstoffe auf den ischédmischen Schlaganfall war hoher bei kardial
vorbelasteten Patienten sowie bei einer makroangiopathischen oder mikroangiopathischen
Schlaganfallgenese. Eine kurzzeitige Schadstoftbelastung erhoht ebenfalls das Risiko intrazerebraler
Blutungen, fiihrte jedoch zu keiner relevanten Risikoerhhung des himorrhagischen Schlaganfalls

insgesamt (VERHOEVEN et al., 2021).

In mehreren epidemiologischen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der Schadstoffbelastung
und der Zunahme kardiovaskuldrer Erkrankungen sowie kardiovaskuldrer Mortalitét festgestellt
werden. Diese Effekte waren bei langfristiger Schadstoftbelastung meist deutlicher ausgeprigt (DE
BONT et al.,, 2022; LEE et al., 2020; RAJAGOPALAN et al., 2018). Die Studie von de Bont zeigte,
dass eine kurzfristig erhohte Belastung mit den Luftschadstoffen PM, s, PMio und NOy mit arterieller
Hypertonie, hdufigeren Myokardinfarkten und Schlaganfall assoziiert war. Léngerfristige

PM, s Schadstoftbelastung waren mit einem erhohten Atherosklerose-Risiko, arterieller Hypertonie
und Schlaganfillen vergesellschaftet (DE BONT et al., 2022). Eine weitere Studie des Jahres 2021
beschéftigte sich mit dem Einfluss der Luftschadstoffe in Konzentrationen unterhalb der WHO Air
Quality Richtlinien und dem Einfluss dieser auf die menschliche Gesundheit. In der Studie wurde
beobachtet, dass erhohte CO, NO, und PM, s Werte die Gesamtmortalitdt erhohten und auch das
Schlaganfallrisiko erhdhten. Ebenfalls erhohte N0, das Risiko eine koronare Herzerkrankung zu
erleiden (BRUNEKREEF et al., 2021). Dies lasst vermuten, dass die Schadstoffe die Hirngefafe tiber
dhnliche pathophysiologische Vorginge schadigen, wie die Herzkranzgefifle. Zudem zeigten die
Studien, dass die Luftschadstoffe negative Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System haben in
Form der oben beschriebenen Mechanismen, wie Blutdruckerhohung und einem erhdhten
Atherosklerose-Risiko. Atherosklerose sowie Bluthochdruck sind jedoch ebenfalls wichtige

Risikofaktoren des Schlaganfalls. Dies legt nahe, dass die Luftschadstoffe zusétzlich {iber diese
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Pathomechanismen auch indirekt das Schlaganfallrisiko erhhen. Eine derzeit aktuelle Studie fand
signifikante Zusammenhénge hinsichtlich der Luftschadstoffe NO, N0, und PM, s und einem erhohten
Schlaganfallrisiko sowie Kopfschmerzen, Parkinson, Demenz und MS Exazerbationen. Dies legt nahe,
dass die Luftparameter auch andere neurologische Erkrankungen beeinflussen, welches in weiteren
Studien nédher untersucht werden sollte, um den Einfluss der Luftschadstoffe auch auf andere

neurologische Erkrankungen besser zu verstehen (LOUIS et al., 2023).

In der vorgestellten Arbeit wurden vermehrt signifikante Ergebnisse hinsichtlich der Ozonbelastung
und dem Schlaganfallrisiko festgestellt. Die Ergebnisse der Hauptanalyse zeigten eine Signifikanz
hinsichtlich erh6hter Ozon-Werte und einer Reduktion des Schlaganfallrisikos. In den linearen
Auswertungen waren die Ergebnisse fiir Kaiserslautern, Mainz und Homburg signifikant. Diese
Signifikanz zeigte sich jedoch in keiner der nichtlinearen Auswertungen. Das Ergebnis muss jedoch
kritisch hinterfragt werden. Auch wenn Ozon in der Auswertung eher auf eine Risikoreduktion des
Schlaganfalls hindeutete, zeigten Studien, dass sich Ozon negativ auf das kardiorespiratorische System
auswirken kann und laut der MAK-Kommission (Maximale-Arbeitsplatz-Konzentration) der
Deutschen Forschungsgemeinschaft im Verdacht steht krebserregend zu sein. Laut des Global Burden
of Disease Berichtes des Jahres 2017 konnte Ozon mit 472.000 vorzeitigen Todesféllen in Verbindung
gebracht werden. Steigende Ozonwerte kdnnen somit andere gesundheitsschadliche Auswirkungen
haben, die wiederum das Schlaganfallrisiko beeinflussen konnen. Ebenfalls scheint der Sommer einen
protektiven Einfluss auf den Schlaganfall zu haben (SIPILA et al., 2017). Im Sommer sind die Os
Emissionen tendenziell hdher und dieser protektive Effekt des Sommers auf den Schlaganfall konnte
erkldren, weshalb trotz hoherer O3 Werte das Schlaganfallrisiko niedriger ist. In der Graphik in Abbild.
8 im deskriptiven Ergebnisteil wurde festgestellt, dass die Ozonwerte stagnierten, beziehungsweise
tendenziell im zeitlichen Verlauf gesunken waren. Dies ist auf sogenannte ,,Ozon-
Vorldufersubstanzen®, welche verglichen zu Ende der 1990-er Jahre in geringerem Male ausgestofen
werden, zuriickzufiihren. Trotz Klimawandels und damit einhergehend immer haufigeren Hitzewellen

halten sich die Ozonwerte daher stabil.

Viele Studien betrachten den isolierten Effekt der PM, s und PM;o Emissionswerte auf den
Schlaganfall. Feinstaub wird als einer der geféhrlichsten Luftschadstoffe wahrgenommen und Studien
legen nahe, dass sich Feinstaubbelastung in Form erhohter Gesamtmortalitit, kardiovaskuldrer
Mortalitét, erhohter Frithgeburtlichkeit sowie einer Verschlechterung bestehender Krankheiten negativ
auf die Gesundheit auswirken kann. Laut Angaben der Global Burden of Disease Study des Jahres
2017 sind etwa 2,9 Millionen Todesfélle im Jahr auf Feinstaub zuriickzufiihren (ROTH et al., 2020).
Auch die aktuelle Studienlage beschreibt teilweise einen Zusammenhang zwischen den
Feinstaubemissionen und kardiovaskuldrer Ereignisse sowie erhdhtem Schlaganfallrisiko. In mehreren
chinesischen Studien konnte ein nachteiliger Effekt sowohl von kurzzeitiger als auch langerfristiger
Feinstaubbelastung auf die menschliche Gesundheit festgestellt werden (GU et al., 2020; QIU et al.,
2017; ZHANG et al., 2021). Eine Studie in Beijing stellte fest, dass an Tagen, in denen die PM> s-
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Werte >150 pg/m? iiberschritten, das Risiko einer Krankenhauseinweisung aufgrund eines
ischédmischen Schlaganfalls um 7,1% stiegen, verglichen mit Tagen, an denen die PM> s- Werte
niedriger waren (ZHANG et al., 2021). Eine weitere chinesische Studie untersuchte den Einfluss von
PM 5 auf Krankenhauseinweisungen aufgrund einer TIA sowie ischdmischer oder hdmorrhagischer
Schlaganfille. Dabei wurden iiber 8 Millionen Krankenhauseinweisungen in 248 chinesischen Stddten
in einem flinfjéhrigen Zeitraum berticksichtigt. Es wurden signifikante Ergebnisse beziiglich einer
Erhéhung der PM; s- Werte um 10pg/m?® und Krankenhauseinweisungen aufgrund eines ischdmischen
Schlaganfalls oder einer TIA beobachtet. Es wurde jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Erhhung der PM; 5- Werte und dem vermehrten Auftreten hdmorrhagischer Schlaganfille
festgestellt (GU et al., 2020). Eine US-amerikanische Studie stellte keine signifikanten
Zusammenhéng der PM> s- Werte und des Schlaganfallrisikos fest (FILIGRANA et al., 2022). Eine
weitere Metaanalyse der American Heart Association untersuchte den Zusammenhang der Feinstaub-
Werte unterschiedlicher Partikelgrofe auf das Schlaganfallrisiko. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen der Feinstaubwerte und Krankenhauseinweisungen aufgrund eines Schlaganfalls festgestellt,
aber es zeigten sich signifikante Ergebnisse beziiglich einer Erhhung der Schlaganfall Mortalitét bei
um 10pg/m?® steigenden PM; s und PMjo- Werten (WANG et al., 2014).

In der Abbildung 9 und 10 im deskriptiven Teil meiner Arbeit zeigt die Graphik, dass im Jahr 2003
und 2006 verglichen mit den vorhergehenden Jahren hohere PMio- Werte gemessen wurden. Dies war
auf meteorologische Bedingungen zuriickzufiihren, welche den Austausch des Schadstoffes mit der
Umgebungsluft verringerten. Auch zukiinftig gehen Experten davon aus, dass trockenere
Winterepisoden und damit einhergehende geringere Windgeschwindigkeiten den Abtransport der
Schadstoffe verringern und folglich die Feinstaub-Werte steigen konnten. Dennoch waren die
Feinstaubwerte deutschlandweit in den letzten Jahren meist unter 20 pg/m? und sowohl im

européischen Raum als auch in den USA sind die Werte deutlich niedriger als im asiatischen Raum.

Die Ergebnisse meiner Hauptanalyse zeigten bis auf einen signifikanten Zusammenhang der PMound
PM: s Emissionen in der Diagnosegruppe der intrazerebralen Blutungen in Saarbriicken keine
signifikanten Zusammenhénge. Die Studienlage in den USA und Europa variierte und zeigte oftmals
keine signifikanten Zusammenhénge (FILIGRANA et al., 2022; MAHESWARAN et al., 2014;
VIVANCO-HIDALGO et al., 2018). Die oben benannten chinesischen Studien hingegen zeigten
oftmals Signifikanzen beziiglich erhohter Feinstaubwerte und dem Risiko ischdmischer Schlaganfille.
Es gibt keinen unteren Grenzwert, bei dem Luftschadstoffe als harmlos fiir die Menschen gelten
(BRUNEKREEF et al., 2021; DOMINICI et al., 2022). Dennoch legen die Studien nahe, dass die

Hohe der Feinstaub-Emissionen das Schlaganfallrisiko beeinflussen kdnnten.
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5.3.1 Einfluss langfristiger Luftschadstoff-Exposition auf das Schlaganfallrisiko

Bei meiner Fragstellung sowie in vielen weiteren Studien beziiglich Luftverschmutzung und
gesundheitlicher Risiken wurde der kurzzeitige Effekt der Schadstoffe meist ebenfalls mit einem Lag
von 3 Tagen auf die Schlaganfallhdufigkeit untersucht. Interessant ist es jedoch, auch den Einfluss
einer langerfristigen Schadstoff Belastung zu betrachten. Auch hier zeigte sich die Studienlage
beziiglich eines ldngerfristigen Einflusses der Schadstoffe auf den Schlaganfall gemischt. Einige
Studien stellten keine signifikanten Zusammenhinge fest (LIUNGMAN, MITTLEMAN, 2014;
SCHEERS et al., 2015). Mehrheitliche Literatur hingegen legt nahe, dass ein Zusammenhang
zwischen langerfristiger Schadstoffbelastung und erhdhter Schlaganfallhdufigkeit besteht. Die
ESCAPE (European Study of Cohorts for Air Pollution Effects), eine der grofiten européischen
Studien, untersuchte den langfristigen Einfluss der Luftschadstoffe mittels Daten aus 22 européischen
Kohortenstudien hinsichtlich des Risikos kardiovaskulérer Mortalitét. Diese Studie fand signifikante
Zusammenhénge beziiglich langerfristiger PM» s und PM;o Schadstoffbelastungen und erhdhter
kardiovaskuldrer Mortalitit (BEELEN et al., 2014). Eine weitere Studie des Jahres 2020 betrachtete
die langfristige PM» s Schadstoffbelastung in 21 verschiedenen Léndern, welche unterschiedlich hohen
PM s Schadstoffen ausgesetzt waren. Hier zeigte sich eine signifikante Risikozunahme des

Schlaganfalls bei einer Erhdhung des PM, s- Wertes um 10pg/m* (HYSTAD et al., 2020).

Andere européische Studien sowie US-amerikanische Studien zeigten ebenfalls Zusammenhénge
zwischen erhohten lédngerfristigen Schadstoffbelastungen und einem erhohten Schlaganfallrisiko
(ANDERSEN et al., 2012; DANESH YAZDI et al., 2019; HOFFMANN et al., 2015; SHIN et al.,
2019; STAFOGGIA et al., 2014). Eine Studie des ESCAPE-Projekts untersuchte die Daten von elf
Kohorten und fand signifikante Ergebnisse beziiglich PM, s und PMo- Emissionen. Dabei erhohte sich
bei einer jéhrlichen Erhohung der PM»s- Werte um Spg/m?® das Schlaganfall-Risiko um 19%
(STAFOGGIA et al., 2014). Eine weitere europdische Studie untersuchte den Zusammenhang von
verkehrsbedingten Luftschadstoffen, hauptsachlich NO,, und dem Schlaganfall. Dabei zeigte sich eine
Signifikanz beziiglich einer langerfristigen Schadstoffbelastung mit erhdhten NO,- Werten und
ischdmischen Schlaganfillen. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang beziiglich

hémorrhagischer Schlaganfille (ANDERSEN et al., 2012).

Eine Metaanalyse, welche den langerfristigen Einfluss des Schadstoffes PM, s auf das
Schlaganfallrisiko betrachtetet, zeigte signifikante Zusammenhéange bei einer Erhhung der
Schadstoftbelastung um 10pg/m?® beziiglich eines um 13% erhohten Risikos einen Schlaganfall zu
erleiden und ein um 24% erhohtes Risiko beziiglich zerebrovaskulédrer Mortalitit (ALEXEEFF et al.,
2021). Weitere asiatische Studien zeigten ebenfalls signifikante Zusammenhéange langerfristiger

Schadstoffbelastung auf das Schlaganfallrisiko (KIM et al., 2017; QIU et al., 2017).
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Aktuell betrachten die Studien zunehmend den Einfluss der Schadstoffbelastung auf den ischdmischen
und hidmorrhagischen Schlaganfall getrennt voneinander. Dabei erhofft man sich, durch Betrachtung
des getrennten Risikos einen ischdmischen oder hdmorrhagischen Schlaganfalls zu erleiden, mogliche
Diskrepanzen innerhalb der Studien, welche nur das Gesamt-Schlaganfallrisiko betrachten,
aufzudecken. Dabei zeigten die meisten Studien, wie auch die Studien zur kurzzeitigen
Schadstoffbelastung beziiglich des Schlaganfallrisiko eher signifikante Ergebnisse hinsichtlich
langerfristiger Schadstoftfbelastung und dem Auftreten ischdmische Schlaganfélle und nicht
hamorrhagischer Schlaganfille (AMINI et al., 2020; ANDERSEN et al., 2012; KIM et al., 2017; QIU
et al., 2017; SONG et al., 2021; WELLENIUS et al., 2005).
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5.3.2 Einfluss der Luftqualititsparameter der ICD-10-Subgruppenanalyse

Die ICD-10-Subgruppenanalyse zeigte teilweise inhomogene Ergebnisse und es konnte bei keinem der
Luftparameter ein an allen vier Standorten signifikanter Zusammenhang der einzelnen
Diagnosegruppen beziiglich des Schlaganfallrisikos festgestellt werden. Lediglich an einzelnen
Standorten wurden signifikante Zusammenhéange festgestellt. In der Diagnosegruppe G45 traten die in
Homburg in den linearen Auswertungen beobachteten Zusammenhénge auf und es zeigten sich
signifikante Zusammenhénge hinsichtlich der Schadstoffe C0, NO,und O3 und einer Erhdhung des
Schlaganfallrisikos. Auch in Kaiserslautern erhohten die Schadstoffe CO, NO, NO>und O3 das Risiko
einer zerebralen transitorischen Ischimie und verwandter Syndrome signifikant. In Saarbriicken zeigte
sich eine signifikante Risikozunahme intrazerebraler Blutungen bei erhhten PM; s und PM;o Werten.
Der Zusammenhang der S0,- Emissionswerte auf die Schlaganfallhdufigkeit zeigte zwischen den
Zentren und Diagnosegruppen diskrepante Ergebnisse. Erhdhte Emissionswerte fiithrten zu einem
signifikant erhdhten Schlaganfallrisiko der Diagnosegruppe G45 in Kaiserslautern und Saarbriicken,
wobei erhohte S0.- Werte ebenfalls protektiv hinsichtlich eines Hirninfarkts (163) in Kaiserslautern
und einer SAB (I60) in Saarbriicken waren. Die Ergebnisse miissen jedoch kritisch hinterfragt werden.
In der Literatur gibt es derzeit keine vergleichbaren Studien, welche den Einfluss der Schadstoffe auf
die ICD-10 Subgruppen betrachtet. Oftmals wurde hinsichtlich einer ischdmischen oder
hémorrhagischen Schlaganfall Genese unterschieden jedoch nicht zwischen den einzelnen ICD-10
Subgruppen. Interessant wire es, wenn zukiinftige Studien die einzelnen Subgruppen hinsichtlich des

Zusammenhangs der Luftschadstoffe auf die Schlaganfallhdufigkeit berticksichtigen.

In der Subgruppenanalyse der ménnlichen Bevolkerung wurden keine signifikanten Ergebnisse
festgestellt. Bei der weiblichen Subgruppenanalyse hingegen wurden alle signifikanten Ergebnisse des
Gesamtkollektivs wiedergefunden. Dies legt nahe, dass das weibliche Patientenkollektiv anfalliger fiir
Verdnderungen der Luftschadstoffe ist im Gegensatz zur ménnlichen Bevolkerung. Diverse Studien
veranschaulichen ebenfalls eine erhdhte Vulnerabilitét der Frauen beziiglich klimatischer

Verdnderungen(LEVY, PATZ, 2015; SEGAL, GIUDICE, 2022)
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5.4 Ausblick

Der menschliche Korper sowie die Entstehung verschiedener Krankheiten wie beispielsweise der
Schlaganfall ist hoch komplex. Jeder Schlaganfall ist in seinem Pathomechanismus einzigartig und es
ist schwierig, diesen in homogene Untergruppen einzuteilen, ohne dass sich dieser innerhalb der
Untergruppe zu sehr unterscheidet. Auch statistische Analysen stoflen an Grenzen, da die
Durchfiihrung vieler statistischer Testungen zwangslaufig zu signifikanten Testergebnissen fiihrt.
Diesem multiplen Testproblem versucht man mittels einer moglichst groflen Fallzahl und einer
moglichst geringen Anzahl statistischer Testungen entgegenzuwirken. Trotz hoher Fallzahlen weisen
die Studien teilweise widerspriichliche Ergebnisse auf, was ebenfalls teilweise auf das Multiple-
Testproblem zuriickzufiihren ist. Um diesem Problem zu entgehen, besteht die Moglichkeit in der
Durchfiihrung von Metaanalysen. Meine Ergebnisse wurden daher oftmals mit den Ergebnissen von
Metaanalysen verglichen. Dennoch unterscheiden auch diese sich oftmals hinsichtlich des

Studiendesigns sowie der Hohe der Luftschadstoff-Werten je nach Region.

In der von uns vorgestellten Arbeit wurden Schlaganfalldaten von vier Krankenhéusern der
Maximalversorgung mit einer Stroke Unit, welche in unmittelbarer Néhe zueinander waren, {iber einen
Zeitraum von 10 bis maximal 20 Jahre mit den entsprechenden Wetterdaten des Deutschen
Wetterdienstes verglichen. Diese komplexe statistische Analyse der groBen Datenmenge erfolgte durch
einen habilitierten Statistiker Herrn PD Dr. rer. biol. hum. Dr. habil. med. Werner Adler der Universitét
Erlangen. Eine derartige Studie bietet sich in Deutschland gut an, da die Zuordnung der Schlaganfille
zu den ICD-10-Diagnosegruppen, sowie Diagnostik und Therapie standardisiert, laufen. Dies sichert

eine hohe Homogenitét der Schlaganfalldaten.

In dieser sowie vergleichbaren Studien wurde der Effekt der einzelnen Luftparameter auf die
Schlaganfallhdufigkeit betrachtet. In der Natur ist man jedoch meistens nicht einem einzelnen
Luftschadstoff ausgesetzt, sondern mehreren zugleich. Die einzelnen Luftschadstoffe interagieren
oftmals miteinander und konnen sich teilweise synergistisch in ihrer schédlichen Wirkung potenzieren.
Daneben konnte es jedoch auch dazu fiihren, dass gesundheitsschédliche Wirkungen einzelner
Parameter sich insofern beeinflussen, dass sie diesen Prozessen entgegenwirken. Ebenfalls ist es, wie
oben beschrieben, schwierig den Zeitpunkt der Schadstoffbelastung auf den Einfluss des Schlaganfalls
festzustellen. Moglicherweise konnten die Auswirkungen der Luftschadstoffe auf den Schlaganfall von
Minuten bis hinzu Monaten variieren. Daher ist es wichtig, dass Studien nicht nur den kurzzeitigen
Effekt der Schadstoffe auf die menschliche Gesundheit sondern auch vermehrt den langfristigen

Einfluss der Schadstoffe beriicksichtigen.

73



Weltweit stellt Luftverschmutzung eine grole Herausforderung an die Gesundheit der Menschen dar
und liegt global hinter Rauchen, Hypertonus und Storungen des Zuckerstoffwechsels auf dem vierten

Platz der zum Tod filhrenden Faktoren (COLLABORATORS, 2020).

Auch wenn unsere Studie sowie vergleichbare Studien momentan keine klinisch relevanten Einfliisse
auf den Schlaganfall durch die aktuelle Schadstoffbelastung feststellen, ist es dennoch denkbar, dass
sich dies durch den Klimawandel, zunehmend extreme Wetterereignisse und die weitere Verwendung

fossiler Brennstoffe dndern konnte.

Daher ist es wichtig, dass Arzte neben den giingigen erliuterten Risikofaktoren auch die Exposition
gegeniiber Luftschadstoffen genauer eruieren, um die Bevdlkerung iiber mogliche préaventive und den
Krankheitsverlauf verindernde MaBnahmen zu informieren. Auf diese Weise konnten auch zukiinftige

Generationen vor den schidlichen Einfliissen der Luftschadstoffe geschiitzt werden.
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