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Abstract (deutsch)

Innerhalb von Deutschland gibt es erhebliche Unterschiede in der kardiovaskularen Mortalitat mit einer
erhdhten Mortalitdt in den ostdeutschen im Vergleich zu den westdeutschen Bundeslédndern. Das
Risiko, an einer koronaren Herzkrankheit oder einem Schlaganfall zu sterben, ist in Ostdeutschland
etwa 50% hoéher als in Westdeutschland. Damit hat sich das Risikoverhéltnis seit der
Wiedervereinigung insgesamt wenig verandert, obwohl sowohl in Ost- als auch in Westdeutschland
die kardiovaskulare Mortalitdt abgenommen hat. Mégliche Ursachen flr die regionale Variation sind
Unterschiede bei kardiovaskularen Risikofaktoren, soziodemographischen Faktoren,
Lebensstilfaktoren, Umwelteinflissen und in der medizinischen Versorgung. In ganz Deutschland wird
ein hoher Prozentsatz von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen nicht entsprechend den
aktuellen Leitlinien europaischer Fachgesellschaften behandelt. Eine inaddquate Einstellung von
Risikofaktoren kann neben einer erhéhten Morbiditat auch tGber den Verlust an Produktivitét zu hohen
indirekten Kosten fir die Gesellschaft fiihren, ebenso wie zu einer Einschrankung der Lebensqualitat
fir die Patienten. Neben einer addquaten Prévention ist auch das ,richtige” Verhalten bei Auftreten
von kardiovaskularen Symptomen wesentlich (Notrufnummer ,112%), da sich ein hoher Prozentsatz
der Todesfélle bereits vor Erreichen des Krankenhauses ereignet. Insgesamt zeigt sich eine deutliche
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der klinischen Forschung und der Versorgungssituation im
Alltag. Um langerfristig die Versorgung der Patienten zu verbessern, sind gezielte Interventionen
erforderlich, um die Einhaltung der Leitlinien durch die Arzte zu férdern und die Compliance der
Patienten mit LebensstimaBnahmen und medikamentéser Therapie zu verbessern. Langerfristige
Ziele sind die Verringerung der Kiuft in der kardiovaskuldaren Mortalitit zwischen Ost- und

Westdeutschland und eine weitere Reduktion der Mortalitdt durch eine verbesserte Pravention.

Schlagworter: Kardiovaskuldre Erkrankungen, regionale Variation, Mortalitdt, medizinische

Versorgung

Abstract (english)

Within Germany, there is a considerable regional variation in cardiovascular mortality with an
increased mortality in the East compared to the West. The relative risk of cardiovascular death due to
coronary heart disease or stroke is about 50% higher in East compared to West Germany. Despite an
overall decrease in cardiovascular mortality in both East and West Germany, the risk ratio has
remained largely constant since reunification. Possible explanations for the regional variation include
differences in cardiovascular risk factors, socio-demographic factors, lifestyle, environmental
conditions, and medical care. In addition, a high percentage of patients with cardiovascular diseases
in Germany are not treated according to current international guidelines. Apart from an increased
morbidity, inadequate treatment of risk factors may lead to a high amount of indirect costs due to
productivity loss. Also, health-related quality of life is reduced in patients with cardiovascular diseases.
As a high percentage of cardiovascular deaths occur prior to the arrival at the hospital, it is also
important to educate people at risk about an appropriate help seeking behaviour in the case of an

acute event (e. g. emergency number “112”). To conclude, research results are not sufficiently



translated into routine medical care. Interventions are, therefore, needed to improve both compliance
of physicians with current guidelines and compliance of patients with lifestyle measures and
medication. In the long term, the gap in cardiovascular mortality between East and West Germany
should be narrowed and preventive measures should be improved to further reduce cardiovascular
mortality in Germany

Keywords: Cardiovascular diseases, regional variation, mortality, medical care
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1 EINLEITUNG

1.1 Forschungsansatz

Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien nach den Standards von Good Clinical Practice
haben die Effektivitat einer Reihe von kardiovaskularen Medikamenten und therapeutischen
MaBnahmen in der Primér- und Sekundéarpravention der Herz-Kreislauf-Erkrankungen belegt.
Epidemiologische Kohortenstudien wie z. B. die Framingham und PROCAM (Prospektive
Cardiovaskulare Minster) Studien haben fiir gréBere Populationen kardiovaskulare Risikofaktoren
ermittelt und ermdglichen die Risikoabschatzung und damit die ldentifizierung von Hochrisikopatienten
in der Primarpravention (Anderson 1991, Assmann 1998). Ergénzt werden Daten epidemiologischer
Studien durch Statistiken, z. B. o&ffentliche Mortalitdts- und Morbiditatsregister. Leitlinien der
verschiedenen Fachgesellschaften wie z. B. der European Society of Cardiology, der American Heart
Association und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie inkorporieren die Ergebnisse klinischer
und epidemiologischer Studiendaten und entwickeln therapeutische Standards (Pearson 2002, De
Backer 2003, Gohlke 2003). Das Zusammenwirken bei der Umsetzung der Forschungsergebnisse
und Leitlinien in die medizinische Praxis (,usual care®) (Abbildung 1) scheint jedoch vielfach nicht gut
zu gelingen und somit die Versorgung der Patienten hinter den tatsachlichen Erfordernissen und

Méglichkeiten zurtickzubleiben.

Epidem iologische Farschung:

klimische Farschung: Beohachtungsstudien (Koharten-, Fall-
Randomisiette, kontraollierte Studien Kontroll-Studien),

RCT=)— Bevilke ngsstatistiken —

Ermitteln witk=ame Therapien Ermitteln Rizikofaktoren

Fachge s=llzchaften:
Leitlinien —

Emnitteln Therapiestandards _H_H"“h

Usual cara?

“ersorgungsforschung:
Beohachtungsstudien, Kosten-Mutzen-
Analysen —

E rmitteln die Um set2ung won

F orschung serge bhissen und
Therapiestandards im Alltag

Abbildung 1: Zusammenspiel zwischen klinischer und epidemiologischer Forschung, Leitlinien
und Arzten und Patienten in der klinischen Versorgungssituation im Alltag (usual care)
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Um die Umsetzung der ersten Version der europdischen Leitlinien (1994) in der medizinischen
Praxisrealitat zu untersuchen, wurde 1995-96 die EUROASPIRE | (European Action on Secondary
Prevention by Intervention to Reduce Events) in neun europaischen L&ndern durchgeflhrt
(EUROASPIRE Study Group 1997). Die EUROASPIRE | Studie zeigte, dass in der
Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit die koronaren Risikofaktoren zu einem hohen
Prozentsatz nicht ausreichend eingestellt waren. Die medikamentdse Therapie entsprach haufig nicht
den Empfehlungen der Leitlinien. Von allen Patienten nach koronarem Ereignis nahmen 81% Aspirin,
54% einen B-Blocker, 19% ein Statin und 30% einen ACE (Angiotensin converting enzyme)-Hemmer
ein. Insgesamt rauchten 19% der Patienten, 25% waren (bergewichtig, 55% hatten erhdhte
Blutdruckwerte, 86% ein erhdhtes Gesamtcholesterin und 18% waren Diabetiker. In der
EUROASPIRE Il Studie ergab sich 1999-2000 insgesamt nur wenig Fortschritt im Vergleich zu
EUROASPIRE | (EUROASPIRE | and Il Group 2001). Hier waren weiterhin 21% der Patienten
Raucher, 33% (Ubergewichtig, 54% hatten erhdhte Blutdruckwerte, 59% ein erhdhtes
Gesamtcholesterin  und 22% waren Diabetiker. Eine gewisse Verbesserung war in der
medikamentdsen Versorgung der Patienten aufgetreten. So nahmen 1999-2000 84% der Patienten

Aspirin, 66% einen B-Blocker, 58% ein Statin und 43% einen ACE-Hemmer ein.

Internationale Ergebnisse sind aufgrund unterschiedlicher Gesundheitssysteme und der regionalen
Variation in der Inzidenz und Mortalitdt von Erkrankungen nur eingeschrankt auf andere L&ander
Ubertragbar. In Deutschland liegen nur wenige gute Studien (Willich 2001; Ldéwel 2002) zur
Versorgungsforschung vor, die mit den EUROASPIRE Ergebnissen insgesamt konsistent sind.
Zunachst sollten daher die Barrieren fiir eine gute Versorgung in Deutschland ermittelt werden, um
dann Interventionen entwickeln zu kénnen, die zu einer Verbesserung der Versorgung fihren. Eine
Intensivierung der so genannten Versorgungsforschung ist erforderlich, um die Ergebnisse klinischer
und epidemiologischer Forschung tatséchlich in den medizinischen Alltag zu integrieren und
langerfristig einer mdglichst hohen Zahl an Patienten eine optimale Versorgung zu bieten. Der Fokus
in der Versorgung liegt zunehmend, auch aufgrund des langeren Zeitraums, den Patienten mit einer
chronischen Erkrankung leben, nicht nur auf den klinischen Parametern, sondern auch auf
patientenbasierten Ergebnissen wie gesundheitsbezogene Lebensqualitédt, Funktionsstatus und
subjektiver Patientenperspektive. Die in dieser kumulativen Habilitationsarbeit vorgestellten Arbeiten
tangieren wichtige Aspekte in dem relativ jungen Bereich von Versorgungsforschung (,outcome

research®) im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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1.2 Internationale Trends und regionale Variation der Herz-Kreislauf-Erkrankungen

1.2.1 Bedeutung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiir die Gesamtmortalitat

Der Schlaganfall und die koronare Herzkrankheit werden zusammen im Jahre 2020, einer Schatzung
der WHO (World Health Organization) zufolge, weltweit die Haupttodesursache und die Hauptursache
fir verlorene gesunde Lebensjahre sein (WHO 2002). Zwar nehmen vor allem in den westlichen
Industrienationen die altersstandardisierten Mortalitatsraten fiir die koronare Herzkrankheit und haufig
auch fir den Schlaganfall ab (Uemura 1988, Hunink 1997). Jedoch bewirken demographische
Veranderungen mit immer mehr alteren Menschen und ein verbessertes Uberleben, dass viele
Menschen einen erheblich langeren Zeitraum mit der Erkrankung leben werden. Der Uberlebte
Schlaganfall ist eine der Hauptursachen fiir eine lebenslange Behinderung und geht mit erheblichen
emotionalen und soziobkonomischen Konsequenzen fir die Betroffenen, ihre Familien und die
Gesellschaft einher (Feigin 2003). Auch die koronare Herzkrankheit, d. h. vor allem der akute
Herzinfarkt und die chronisch ischdmische Herzkrankheit, sind mit hohen Kosten fiir die Patienten und
die Gesellschaft verbunden (Klever-Deichart 1999). Kardiovaskuldre Erkrankungen, d. h. koronare
Herzkrankheit und Schlaganfall, nehmen mittlerweile auch in Entwicklungslandern einen Spitzenplatz
ein. Tabelle 1 zeigt den prozentualen Anteil der koronaren Herzkrankheit und des Schlaganfalls
(zerebrovaskulare Erkrankungen) an der Gesamtmortalitdt weltweit sowie die absoluten Zahlen der

Todesfélle.
1.2.2 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist nach Angaben der WHO die haufigste Todesursache, insgesamt
verstarben im Jahr 2001 nach Schatzungen der WHO 7,2 Mio. weltweit an einer koronaren
Herzkrankheit (Tabelle 1) (WHO 2002). In den westlichen Industrienationen ist die koronare
Herzkrankheit ebenfalls die haufigste Todesursache. Die Bestimmung der koronaren Mortalitat beruht
auf der Auswertung der Totenscheine, die international routinemé&Big ausgefillt und dokumentiert
werden. Nationale Statistiken beruhen auf den Diagnosen der Totenscheine und sind als routinemaBig
erhobene Sekundardaten hdufig methodisch weniger genau als Primérdaten. Zur Ermittlung der
Validitat dieser offiziellen Mortalitatsraten wurde 1978 das WHO MONICA (Monitoring of trends and
determinants in cardiovascular disease) Projekt konzipiert (Tunstall-Pedoe 1999). Mithilfe von
Herzinfarktregistern wurden alle nichttddlichen Herzinfarkte sowie koronaren Todesfalle im jeweiligen
Einzugsgebiet erfasst und klinisch bestétigt. Danach erfolgte der Vergleich zwischen den Daten des
WHO MONICA Projektes und den offiziellen Mortalitatsraten. Insgesamt beteiligten sich Zentren mit
37 Populationen in 21 Lander an dem Projekt. Der zeitliche Verlauf der koronaren Mortalitét in den
jeweiligen Populationen wurde im Rahmen des WHO MONICA Projektes Uber einen Zeitraum von 10

Jahren beobachtet, beginnend Anfang der 80er Jahre.
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Tabelle 1: Todesfalle nach Haufigkeit an der Gesamtmortalitat im Jahr 2001 (WHO 2002)

Ursache Alle Méanner Frauen
Bevolkerung (000) 6122 210 3083 884 3038 327

(000) % Total (000) % Total (000) % Total
Alle Todesfalle 56 554 100 29 628 100 26 926 100
Koronare Herzkrankheit 7 181 12,7 3 756 12,7 3425 12,7
Zerebrovaskulére
Erkrankungen 5454 9,6 2499 8,4 2 956 11,0
Atemwegserkrankungen 3 871 6,8 2015 6,8 1 856 6,9
HIV/AIDS* 2 866 5,1 1528 5,2 1338 5,0
Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung 2672 4,7 1355 4,6 1317 4,9
Durchfallerkrankungen 2001 3,5 1035 3,5 966 3,6
Tuberkulose 1644 2,9 1075 3,6 569 2,1
Lungenkrebs 1213 2,1 882 3,0 331 1,2
Verkehrsunfalle 1194 2,1 848 2,9 346 1,3
Malaria 1124 2,0 532 1,8 592 2,2

Sonstige Krankheiten

*HIV = Human immunodeficiency virus; AIDS = Acquired immune deficiency syndrome

Bevdlkerungsbasierte Register wie das WHO MONICA Augsburg Herzinfarktregister in Deutschland
ermdglichen zusatzlich auch durch die Erfassung der nichttédlichen Herzinfarkte die Ermittlung der
Inzidenz, d. h. der Rate an Neuerkrankungen, und der Morbiditadt (t6dliche und nichttédliche
Herzinfarkte kombiniert). Das Augsburger Herzinfarkiregister ergab eine altersstandardisierte
Morbiditat des Herzinfarktes von 397 pro 100000 Einwohner bei den M&nnern und 145 pro 100000 bei
den Frauen im Jahr 1998 (Léwel 2002). In dem Augsburger Herzinfarkiregister verstarb etwa die
Halfte aller Patienten mit einem akuten Herzinfarkt, d. h. 54% bei den Mannern und 57% bei den
Frauen. Etwa zwei Drittel dieser Todesfélle ereigneten sich bereits vor dem Erreichen eines

Krankenhauses, d. h. haufig, bevor medizinische MaBnahmen wirksam werden konnten.

Im Rahmen des Bundesgesundheits-Survey wurden im Jahr 1998 18- bis 79jahrige Menschen, die
zuféllig aus der Wohnbevélkerung in Deutschland ausgewdahlt worden waren, in einer
Querschnittsstudie befragt. Dadurch konnte die Lebenszeit-Prévalenz des Herzinfarktes, d. h. wie

viele Menschen in der Allgemeinbevélkerung bereits einen Herzinfarkt hatten bzw. diesen Uberlebt
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haben, bestimmt werden (Wiesner 1999). Dabei ergab sich eine Lebenszeit-Pravalenz an Zustanden
nach UOberlebtem Herzinfarkt von 2,5%. Mit zunehmenden Alter steigt die Lebenszeit-Pravalenz bei
beiden Geschlechtern deutlich an. Wahrend die Lebenszeit-Pravalenz in jlingeren Altersgruppen (30.-
59. Lebensjahr) bei Mannern erheblich héher als bei Frauen ist, nimmt der Unterschied zwischen
Méannern und Frauen mit zunehmendem Alter ab.

Regionale Unterschiede

Die hdchste koronare Mortalitat fand sich im MONICA Projekt bei den Mannern in Finnland, den
osteuropéischen Landern Polen, Russland, Litauen und Tschechien, sowie in Schottland, Nordirland
und Danemark (Tunstall-Pedoe 1999). Bei den Frauen war die koronare Mortalitdt in Schottland am
héchsten, gefolgt von Polen und Russland sowie Nordirland und Dédnemark. Die geringste koronare
Mortalitdt fand sich sowohl bei Mannern als auch bei Frauen in Spanien, Sidfrankreich und Italien
sowie in China, auBerdem bei Mannern in der Schweiz. Die offiziellen Mortalitatsstatistiken bestatigten
diesen Ost-West Gradient der koronaren Mortalitét innerhalb von Europa mit einer deutlich héheren
Mortalitédt im Osten (Sans 1997). In der Untersuchung von Sans et al. lag die Variationsbreite der
altersstandardisierten Mortalitdt bei Mannern im Alter 45-74 Jahre zwischen 142 Todesféllen pro
100000 im Jahr in Frankreich und 907 Todesfallen pro 100000 im Jahr in Lettland (1990-91). Bei
Frauen ereigneten sich dementsprechend jeweils 36 bzw. 342 Todesfalle in Frankreich und in der
Ukraine. Die Risikoverhaltnis zwischen dem Land mit der héchsten Mortalitdtsrate und dem Land mit
der geringsten Mortalitédtsrate betrug 6,4 bei Mannern und 9,5 bei Frauen. Insgesamt lag die
altersstandardisierte Mortalitatsrate bei den Mannern deutlich Uber der bei den Frauen. Selbst
innerhalb von Deutschland konnten erhebliche Unterschiede zwischen den ost- und westdeutschen
Bundeslandern beobachtet werden (Willich 1999).

Um Daten zur Morbiditdt des Herzinfarktes in Gesamt-Deutschland fiir die Versorgung zu erhalten,
wird oft die altersstandardisierte Morbiditat des Augsburger Herzinfarktregisters je 100000 Einwohner
auf die Einwohnerzahl in Deutschland hochgerechnet. Bei diesen Schatzungen gilt es allerdings zu
bedenken, dass es vermutlich, ahnlich wie bei der koronaren Mortalitdt, auch bei der Morbiditat
regionale Unterschiede gibt. Die Region Augsburg liegt im Bundesland Bayern, einem der
Bundeslander mit der niedrigsten Mortalitét in Deutschland. Es ist daher davon auszugehen, dass die
Hochrechnung der Augsburger Daten auf Deutschland eher zu einer Unterschatzung der

tatsachlichen Morbiditat fihren wird.
Zeitlicher Verlauf

Im zeitlichen Verlauf hat die altersstandardisierte koronare Mortalitdt in westlichen Industrienationen
wie z. B. den USA und in Westdeutschland Uber die letzten Jahrzehnte kontinuierlich abgenommen
(Hunink 1997). In einigen Landern, z. B. in Osteuropa, kam es dagegen zu einem deutlichen Anstieg,
vor allem in der mannlichen Bevélkerung (Tunstall-Pedoe 1999). So erhdhte sich nach den Daten des
WHO MONICA Projektes die koronare Mortalitat bei den Mannern in Polen, Russland, Tschechien

und Litauen im Studienzeitraum. In den beiden Landern China und Spanien mit einer insgesamt sehr
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geringen Mortalitatsrate stieg die koronare Mortalitat ebenfalls an. Bei den Frauen erhdhte sich die
koronare Mortalitdt in Russland, im ehemaligen Jugoslawien, in Litauen und Tschechien; analog zu
den Ménnern stieg die koronare Mortalitatsrate in den beiden Landern China und Spanien ebenfalls

an.

Im Augsburger Herzinfarktregister zeigt sich zwischen 1985/87 und 1996/98 eine Abnahme der
altersstandardisierten Mortalitat, vor allem bei den Mannern, in der Altersgruppe 25-74 Jahre (Léwel
2002). So fiel die Mortalitéat bei den Mannern in diesem Zeitraum von 317 auf 232 pro 100000 und bei
den Frauen von 101 auf 96 pro 100000. Fir die ostdeutschen MONICA Zentren liegen die
entsprechenden zeitlichen Trends nicht vor. Die offiziellen Mortalitétsstatistiken fiir Ostdeutschland vor
1991 erlauben ebenfalls keinen Vergleich, da die Todesursachen nicht einheitlich nach den Regeln
des WHO Manuals kodiert wurden. Die Diagnosen Herzinfarkt und Schlaganfall wurden zum Teil als
Atherosklerose und Hypertonie missklassifiziert und ihre tatsachliche Mortalitdt damit unterschatzt.
Heinemann et al. schlugen daher einen Korrekturfaktor von 1,5 fir Manner und 1, 6 fir Frauen fir die
ischamische Herzkrankheit vor (Heinemann 1998). Die Mortalitdt in der gesamten Diagnosegruppe
,Krankheiten des Kreislaufsystems’ (ICD-10 100-199) enthalt jedoch sowohl die Diagnosen koronare
Herzkrankheit und zerebrovaskuldre Erkrankungen als auch die Diagnosen Hypertonie und
Atherosklerose und ermdéglicht damit einen zeitlichen Vergleich fur Ostdeutschland. Zwischen 1970
und 1985 kam es insgesamt zu einer Stagnation der altersstandardisierten Mortalitat der ,Krankheiten
des Kreislaufsystems’ bei den Mannern und zu einer, im Vergleich zu den westlichen Landern,

geringen Abnahme bei den Frauen.
1.23 Schlaganfall

Der Schlaganfall ist nach den Angaben der WHO die zweithdufigste Todesursache; insgesamt
verstarben im Jahr 2001 nach Schatzungen der WHO 5,5 Mio. Menschen weltweit an einem
Schlaganfall (Tabelle 1) (WHO 2002). In den westlichen Industrienationen ist der Schlaganfall die
dritthaufigste Todesursache (Sarti 2000).

Zur Inzidenz des Schlaganfalls in Deutschland liegen Daten aus bevélkerungsbasierten
Kohortenstudien sowie aus Bevllkerungsregistern vor (Tabelle 2) (Berger 2000). Als
bevodlkerungsbasierte Kohortenstudien sind hier die PROCAM Studie und die Augsburger Senioren
Studie zu nennen. Die PROCAM Studie, eine groBe Kohortenstudie aus Arbeitnehmern im Raum
Muinster, lieferte Daten zur Inzidenz von Schlaganféllen bei mannlichen Arbeitnehmern. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug 7 Jahre. Hier gilt es zu berlcksichtigen, dass Arbeithehmer in der
Regel geslnder als die Allgemeinbevélkerung sind und die Ergebnisse der PROCAM Studie die
tatséchliche Inzidenz in dieser Altersgruppe vermutlich eher unterschatzen. In der Augsburger
Senioren Studie, einer Kohortenstudie mit Teilnehmern im Alter von mindestens 65 Jahren, war die
Inzidenz erwartungsgem&fB hdher. Die Inzidenz bei Mannern lag deutlich Uber der Inzidenz bei
Frauen. Als Bevdlkerungsregister sind das Erlanger Schlaganfall Projekt im Stadtgebiet Erlangen
(1994-1996) und das ostdeutsche WHO MONICA Schlaganfall-Register (1984-1993) zu nennen.
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Tabelle 2: Schlaganfall-Inzidenz in Deutschland in Bevélkerungsstudien (Berger 2000)

Studie Altersgruppe Inzidenz
(Jahre)
PROCAM* (Manner) Gesamt 42/100000 Personenjahre
30-39 10
40-49 34
50-59 81
>60 159
Augsburger Senioren 65-74 522
75-83 784
Erlanger Projekt Gesamt 174/100000 Einwohner
Hirninfarkt 137
Blutung 24
Subarachnoidalblutung 6

*Prospektive Cardiovaskulare Miinster (Studie)

Im Bundesgesundheitssurvey 1998 wurde analog zum Herzinfarkt ebenfalls die (Lebenszeit-)
Prévalenz des Uberlebten Schlaganfalls bestimmt (Wiesner 1999). Dabei ergab sich eine Préavalenz
von 1,6% bei den 18-79jahrigen Teilnehmern mit einer etwas hdheren Pravalenz bei Frauen im
Vergleich zu Mannern (1,7% versus 1,5%). Mit ansteigendem Alter nimmt die Pravalenz deutlich zu.
Es ist insgesamt eher von einer Unterschatzung der tatsachlichen Pravalenz auszugehen, da schwere
Formen eines Schlaganfalls eine Beteiligung am Survey ausschlieBen kénnen. Im Rahmen des
Bundesgesundheitssurveys 1998 wurde eine Hochrechnung der Schlaganfall-Falle fir Deutschland
durchgefuhrt. Dabei ergab sich, dass von etwa 945000 Uberlebten Schlaganfall-Fallen, diesmal

bezogen auf die 30-79jahrige Bevdlkerung, in Deutschland auszugehen ist.

Regionale Unterschiede

Im regionalen Vergleich wurde international die hdchste Schlaganfall-Mortalitdt flr Osteuropa,
Mauritius und Trinidad/Tobago berichtet, eine relativ niedrige fir Westeuropa und die niedrigste fiir die
USA, Kanada, Australien, die Schweiz und Frankreich (Sarti 2000). Innerhalb von Europa gibt es bei
der Schlaganfall-Mortalitdt (ICD (International Classification of Diseases)-9 430-438) einen
erheblichen Ost-West Gradienten mit einer deutlich héheren Mortalitat in Osteuropa im Vergleich zu
Westeuropa (Sans 1997). In der Untersuchung von Sans et al. lag die Variationsbreite der
altersstandardisierten Mortalitdt bei Mannern im Alter 45-74 Jahre zwischen 54 Todesféllen pro
100000 im Jahr in der Schweiz und 606 Todesféllen pro 100000 im Jahr in der Ukraine (1990-91). Bei

Frauen ereigneten sich dementsprechend jeweils 32 bzw. 408 Todesfalle in der Schweiz und in der
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Ukraine. Das Risikoverhéltnis zwischen dem Land mit der héchsten Mortalitatsrate und dem Land mit
der geringsten Mortalitdtsrate betrug 11 bei Mannern und 13 bei Frauen. Insgesamt lag die
altersstandardisierte Mortalitdtsrate bei den Mannern deutlich tUber der bei den Frauen. Auch innerhalb
von Deutschland ist Uber Unterschiede in der Schlaganfall-Mortalitdt zwischen Ost- und
Westdeutschland mit einer héheren Mortalitat in Ostdeutschland im Vergleich zu Westdeutschland
berichtet worden (Willich 1999). So betrug das maximale Risikoverhaltnis der zerebrovaskuldren
Mortalitédt 1996 bei einem nationalen Vergleich zwischen dem Bundesland mit der héchsten Mortalitat
in Deutschland und dem Bundesland mit der geringsten Mortalitat bei den Mannern 2,0 (Thiringen zu

Hamburg) und bei den Frauen 2,3 (Thiringen zu Hamburg).

Zeitlicher Trend

Im zeitlichen Trend zeigen internationale Daten zur altersstandardisierten Mortalitdt des Schlaganfalls,
dass diese in vielen Landern wéhrend der letzten Jahrzehnte deutlich abgenommen hat, vor allem in
Nordamerika, Westeuropa und Japan. Innerhalb von Europa blieb die Schlaganfall-Mortalitét in den
osteuropédischen L&ndern im Gegensatz zu den westeuropdischen Landern in diesem Zeitraum
weitestgehend unverandert oder nahm eher zu (Sarti 2000). Im Rahmen des WHO MONICA Projektes
wurden bei 14 Populationen aus 9 Landern auch Daten zur Inzidenz und Mortalitdt des Schlaganfalls
erhoben (Sarti 2003). Dabei nahm die altersstandardisierte Schlaganfall-Mortalitat bei 8 der 14
Populationen bei den M&nnern ab und bei 10 von 14 Populationen bei den Frauen. Eine zunehmende
Mortalitét zeigte sich im Zeitraum zwischen 1982 und 1995 in allen osteuropéischen L&ndern mit der

Ausnahme von Polen (Warschau).

FOr Westdeutschland ergab eine Auswertung der offiziellen Mortalitétsstatistik eine kontinuierliche
Abnahme der altersstandardisierten Mortalitatsraten zwischen 1968 und 1994 (Sarti 2000). Aufgrund
unterschiedlicher Kodierung der Totenscheine in Ostdeutschland sind die offiziellen
Mortalitatsstatistiken zum Schlaganfall nicht mit Westdeutschland oder anderen Léndern vergleichbar.
Analog zur ischdmischen Herzkrankheit berechneten Heinemann et al. aufgrund der Missklassifikation
in Atherosklerose und Hypertonie einen Korrekturfaktor fir den Schlaganfall (2,2 fir Manner und 2,3
fir Frauen) (Heinemann 1998). Fir einige ostdeutsche MONICA Zentren (14 Kreise 1984-1989, ab
1990 nur Zwickau) lagen Daten zur Inzidenz und Letalitdt des Schlaganfalls im Zeitraum (1984-1993)
vor (Heinemann 1998). Dabei konnten fiir die ostdeutschen Zentren weder beziglich der Inzidenz

noch der Letalitét zeitliche Trends festgestellt werden.

1.3 Pl6tzlicher Herztod und auslésende Faktoren fiir koronare Ereignisse

Der plétzliche Herztod umfasst je nach Definition ein Zeitintervall von Einsetzen der Symptome bis
zum Tod von wenigen Minuten bis zu 24 Stunden. Im Augsburger Herzinfarktregister schliet der
plétzliche Herztod alle prahospital und innerhalb des ersten Tages nach Krankenhausaufnahme
Verstorbenen mit ein (Léwel 2002). Dabei entfallen 62% der plétzlichen Herztodesfélle auf die
prahospital Verstorbenen und 38% auf die am ersten Tag nach Krankenhausaufnahme Verstorbenen,

d. h. etwa zwei Drittel der kardialen Todesfélle ereignen sich bereits vor dem Erreichen des
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Krankenhauses und damit haufig vor dem Einsatz medizinischer Hilfe. Die Daten des MONICA/KORA
(Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) Augsburg Herzinfarktregisters ergaben
eine Rate an pl6tzlichen Herztodesfallen im Alter von 25 bis 74 Jahren von 209 pro 100000 bei
Mé&nnern und von 80 pro 100000 bei Frauen far 1995/97 (Muller-Nordhorn 2001). Im Augsburger
Herzinfarktregister zeigte sich eine deutliche Abnahme der altersstandardisierten Inzidenz an
plétzlichen Herztodesféllen zwischen 1985/87 und 1995/97. Insgesamt blieb jedoch der prozentuale
Anteil der Félle von plétzlichem Herztod an der kardiovaskuldaren Mortalitdt unveréndert (Myerburg
1997). Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz des plétzlichen Herztodes an, v. a. ab dem 45.
Lebensjahr (Kannel 1990). AuBerdem liegt die Inzidenz bei den Mannern deutlich héher als bei den
Frauen mit einer etwa doppelt so hohen jahrlichen Rate flir alle Altersgruppen kombiniert (Kannel
1998). Atiologisch scheinen vor allem akute ventrikuldre Rhythmusstérungen wie ventrikulare
Tachkardien oder Kammerflimmern fir einen groBen Teil der Félle von plétzlichem Herztod direkt
verantwortlich zu sein, haufig auf dem Boden einer bestehenden koronaren Herzerkrankung
(Myerburg 1997). Abbildung 2 zeigt ein Model fiir die Entstehung des plétzlichen Herztodes (Zipes
1998).

ANATOMISCH /| FUNKTIONELLES VORUBERGEHENDE AUSLOSENDE

SUBSTRAT EREIGNISSE

Koronare Herzekrankung Neuro- / Endokrinologisch
Kardiomyopathie Medikamente

Dilatative . Elektralyte, pH, pO2

Hypertraphische . Ischémie / Reperfusion
Rechtsventrikuldre Dysplasie hamodynamisch
Eemklappienfehler Dehnung

ongenital
pimar dakirophysiclogisch Aufstehen [ Stress / Schlaf
neurchumaral
entwicklungsgemall bedingt
entziindlich,
infiltrativ, etc.

Reentry - Mechanismus

Automatie
getriggerte Aktivitat . Elektromachanischa Dissoziation
Block / cell-to-cell uncoupling Asystolis

antrikulEre Tachykardie
Kammelimmearn

ARRHYTHMOGENE MECHANISMEN

Abbildung 2: Model zum Zusammenhang zwischen anatomisch/funktionellem Substrat,
voriibergehenden auslésenden Faktoren und arrhythmogenen Mechanismen, die zu einem
plotzlichen Herztod fithren kénnen (Zipes 1998)
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Auslésende Faktoren fiir ein akutes Koronarsyndrom, das die Diagnosen plétzlicher Herztod, akuter
Herzinfarkt und instabile Angina pectoris zusammenfasst, schlieBen akute kdrperliche Anstrengungen,
emotionale Belastung, sexuelle Aktivitdt und Bedrohungen durch auBen, z. B. durch Erdbeben oder
Kriege, ein. Eine Reihe von Studien untersuchte den Zusammenhang zwischen externen auslésenden
Faktoren und dem Beginn eines akuten Koronarsyndroms. Externe Ausléser von akuten koronaren
Ereignissen wurden insgesamt in Studien bei bis zu 50% aller Patienten identifiziert. In der TRIMM
(Triggers and Mechanisms of Myocardial Infarction) Studie wurden 1194 Patienten mit Herzinfarkt in
Deutschland zu den Stunden vor dem Ereignis befragt (Willich 1993). Die Patienten wurden zum einen
mit gematchten Kontrollen verglichen und agierten zum anderen in einer case-crossover Analyse als
ihre eigenen Kontrollen. Starke koérperliche Aktivitdt vor dem Beginn des Herzinfarktes wurde von
7,1% der Patienten berichtet, verglichen mit 3,9% in der Kontrollgruppe. In der case-crossover
Analyse war das relative Risiko fiir einen Herzinfarkt wahrend und in der Stunde nach kérperlicher
Anstrengung etwa zweifach erhdéht (Relatives Risiko 2,1; 95% Konfidenzintervall: 1,1-3,6).
RegelmaBige koérperliche Betatigung stellt dagegen einen Schutz vor dem Eintreten von koronaren
Ereignissen wahrend der akuten Anstrengung selbst dar, wie in einer prospektiven Kohortenstudie,
der Physicians’ Health Study, gezeigt wurde (Albert 2000). Emotionale Belastung, z. B. durch Arger,
kann ebenfalls ein akutes Koronarsyndrom auslésen. In der Onset Studie wurde ein zweifach erhéhtes
Risiko eines akuten Koronarsyndroms in den zwei Stunden nach einem emotionalen Ausbruch von
Arger beschrieben (Mittleman 1995). Auch wenn sich viele auslésende Faktoren nicht ausschalten
lassen, gibt es einige praventivmedizinische Ansatze, um Patienten verstarkt wahrend Zeiten starker
Risikoexposition zu schitzen, z. B. durch regelméaBige korperliche Aktivitdt oder Therapie mit
Medikamenten wie B-Blockern und Aspirin. Eine erfolgreiche Pravention umfasst sowohl medizinische
MaBnahmen als auch eine adaquate Verhaltenspravention, um einerseits Hochrisikopatienten
wéhrend Phasen besonderer Gefdhrdung Schutz zu bieten und anderseits, um langerfristig die

Entstehung bzw. die Progredienz von pradisponierenden Grunderkrankungen zu verhindern.

14 Risikofaktoren von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Wesentliche Erkenntnisse zu kardiovaskulédren Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit haben vor
allem langfristige Kohortenstudien erbracht. Ein Meilenstein der Herz-Kreislauf-Epidemiologie ist die
Framingham Studie, die 1948 in der amerikanischen Kleinstadt Framingham begann. Insgesamt
wurden 5209 Manner und Frauen im Alter von 28-62 Jahren, die zu Beginn frei von kardiovaskularen
Erkrankungen waren, in die Framingham Studie eingeschlossen (Mosterd 1999). Die Teilnehmer
wurden dann alle zwei Jahre klinisch untersucht. 1971 wurden die Kinder der Teilnehmer bzw. die
Ehepartner der Kinder fiir die sogenannte ,Framingham Offspring Study’ rekrutiert. Die PROCAM
Studie bestatigte die Ergebnisse der Framingham Studie qualitativ fir deutsche Arbeitnehmer
(Assmann 1998). Beziglich des Risikopotenzials der einzelnen Risikofaktoren zeigten sich allerdings

quantitative Unterschiede.

Kardiovaskulare Risikofaktoren lassen sich unterteilen in unabh&ngige Haupt-Risikofaktoren und

weitere pradisponierende bzw. sonstige (,conditional’) Faktoren (Tabelle 3) (Grundy 1999). Die
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pradisponierenden Faktoren sind solche, die das Risiko bei Vorliegen der Haupt-Risikofaktoren
verschlechtern. Sonstige Faktoren sind solche, die mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko

assoziiert sind, deren kausaler, unabh&ngiger und quantitativer Anteil jedoch nicht klar ist.

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen (Grundy 1999)

Haupt-Risikofaktoren Pradisponierende Risikofaktoren = Sonstige ,conditional’ Risikofaktoren
Rauchen Adipositas Erhéhte Triglyzeride

Erhéhter Blutdruck Stamm-Adipositas Kleine LDL*-Partikel

Erhdhtes Gesamt- und Kérperliche Inaktivitat Erhdhtes Homocystein

LDL*-Cholesterin

Niedriges HDLt- Familiare Belastung Erhdhtes Lipoprotein (a)
Cholesterin
Diabetes mellitus Ethnische Zugehdrigkeit Prothrombotische Faktoren,

z. B. Fibrinogen
Alter Psychosoziale Faktoren Entzindungsmarker,

z. B. C-reaktives Protein

*Low density lipoprotein

THigh density lipoprotein

Das relative Risiko fir eine koronare Herzkrankheit steigt bei Vorliegen jedes weiteren Risikofaktors
deutlich an (Second Joint Task Force Report 1998). Tabelle 4 zeigt die relativen (10-Jahres) Risiken
fir eine koronare Herzkrankheit der jeweiligen signifikanten Risikofaktoren aus der Framingham
Studie fir M&nner und Frauen multivariat jeweils fir alle in der Tabelle aufgelisteten Gbrigen Variablen
adjustiert (Wilson 1998). Analog dazu ergaben sich in der Framingham Studie die in Tabelle 5
aufgelisteten adjustierten relativen (10-Jahres) Risiken fir einen Schlaganfall der jeweiligen
signifikanten Risikofaktoren. Die Altersgruppe umfasste die 55-84jahrigen Teilnehmer. Der Haupt-
Risikofaktor fir einen Schlaganfall ist ein erhéhter Blutdruck mit einem proportionalen Anstieg der
Schlaganfall-Inzidenz zum Blutdruck (Wolf 1991).
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Tabelle 4: Relative Risiken der jeweiligen Risikofaktoren fir

(Wilson 1998)

Variablen Ménner Frauen
Alter (Jahr) 1,05 1,04
Blutdruck
Normal (Referenz) 1,00 1,00
Hoch-Normal 1,32 1,34
Grad 1 Hypertonie 1,73 1,75
Grad 2 + 3 Hypertonie 1,92 2,19
Rauchen (ja/nein) 1,71 1,49
Diabetes mellitus (ja/nein) 1,47 1,80
LDL*-Cholesterin (mg/dl)
<130 (Referenz) 1,00 1,00
130-159 1,19 1,24
>160 1,74 1,68
HDLt-Cholesterin (mg/dl)
<35 1,46 2,08
35-59 (Referenz) 1,00 1,00
>60 0,61 0,64

Adaptiert nach Wilson (1998)
*Low density lipoprotein

THigh density lipoprotein

eine koronare Herzkrankheit

Tabelle 5: Relative Risiken der jeweiligen Risikofaktoren fir einen Schlaganfall (Wolf 1991)

Variablen Ménner Frauen
Alter (pro 10 Jahre) 1,7 1,9
Systolischer Blutdruck (pro 10 mm Hg) 1,9 1,7
Rauchen (ja/nein) 1,7 1,7
Diabetes mellitus (ja/nein) 1,4 1,7
Kardiovaskulare Erkrankung (ja/nein) 1,7 1,5
Vorhofflimmern (ja/nein) 1,8 3,2
Linksventrikulare Hypertrophie (ja/nein) 2,3 2,3
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15 Versorgungsmanagement bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

1.5.1 MaBnahmen der Sekundéarpravention

In der Sekundé&rpravention von kardiovaskularen Erkrankungen, d. h. bei Patienten mit manifesten
kardiovaskularen Erkrankungen, empfehlen aktuelle européische Leitlinien neben Lebensstilfaktoren
wie Erndhrung, korperlicher Aktivitat und dem Verzicht auf Rauchen eine konsequente
medikamentdse Therapie u. a. mit Aspirin, B-Blockern, Statinen und ACE-Hemmern bei
entsprechender Indikation (Second Joint Task Force 1998, De Backer 2003). An der Entwicklung
dieser Leitlinien haben mehrere Europdischen Fachgesellschaften zusammen gearbeitet, z. B. die
European Society of Cardiology, die European Atherosclerosis Society und die European Society of
Hypertension. Die Empfehlungen basieren auf einer Vielzahl an groBen randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudien, die einen eindeutigen Uberlebensvorteil fir Patienten mit koronarer
Herzkrankheit bei Therapie mit den oben genannten Medikamenten ergaben. So zeigte eine
Metaanalyse der Antiplatelet Trialist's Collaboration, die 287 Studien mit 212000 Patienten
eingeschlossen hatte, eine Reduktion im Auftreten eines Herzinfarktes um ein Drittel und im Auftreten
eines Schlaganfalls um ein Viertel durch Aspirin (Antiplatelet Trialist’'s Collaboration 2002). Freemantle
et al. beschrieben in einer Metaanalyse bei Patienten nach Herzinfarkt eine Reduktion der Gesamt-
Mortalitdt von 23% durch Einnahme eines B-Blockers (Freemantle 1999). Nach dieser Metaanalyse
wirden 1,2 Todesfélle bei 100 Patienten durch Gabe eines B-Blockers verhindert; d. h. 84 Patienten
mussten behandelt werden, um einen Todesfall zu vermeiden. Um einen erneuten Herzinfarkt zu
verhindern, missten 107 Patienten Uber ein Jahr behandelt werden, bei einer jahrlichen Reduktion
von 0,9 Herzinfarkten pro 100 Patienten. Bei Statinen ergab eine Metaanalyse von Law et al. eine
Reduktion von koronaren Ereignissen um 60% und von Schlaganféllen um 17% bei einer mittleren
Reduktion des LDL (low density lipoprotein)-Cholesterins um 1,8 mmol/l (Law 2003). Eine
systematische Ubersichtsarbeit {ber randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien mit ACE-
Hemmern bei Patienten nach Herzinfarkt mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion zeigte eine
Reduktion der Mortalitdt um 26% und eines erneuten Herzinfarktes um 20% durch die ACE-Hemmer
(Flather 2000).

1.5.2 Umsetzung der Leitlinien in die Praxis im européischen Vergleich

Die Einhaltung der Leitlinien kann sowohl die Uberlebenszeit der Patienten verbessern als auch die
Rate an erneuten kardiovaskularen Ereignissen verringern. Hier ist sowohl Compliance seitens der
Arzte mit den Leitlinien erforderlich als auch Compliance seitens der Patienten mit den
Therapieempfehlungen ihrer Arzte. Um die Umsetzung der ersten Version der europaischen Leitlinien
(1994) zu untersuchen, wurde unter der Federfihrung der European Society of Cardiology, der
European Atherosclerosis Society und der European Society of Hypertension 1995-96 die
EUROASPIRE | durchgefihrt (EUROASPIRE Study Group 1997). In den neun L&ndern Tschechien,
Finnland, Frankreich, Deutschland, Ungarn, ltalien, Holland, Slowenien und Spanien wurden in der
Querschnittsstudie koronare Risikofaktoren, deren Erfassung in den Krankenakten und die Therapie
bestimmt. Patienten (< 70 Jahre) mit einem vorausgegangenen Herzinfarkt, einer Ischamie ohne

Infarkt, einem aortocoronaren Venenbypass oder einer perkutaner transluminarer Angioplastie wurden
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eingeschlossen. Bei einem mittleren Alter der Patienten von 61 Jahren gaben 19% der Patienten an
zu rauchen, 25% waren Ubergewichtig (Body Mass Index = 30 kg/m?), 55% hatten erhdhte
Blutdruckwerte (systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch > 90 mmHg), 86% ein erhbhtes
Gesamtcholesterin (= 5,5 mmol/l) und 18% waren Diabetiker. Tabelle 6 zeigt die Haufigkeiten der
einzelnen medikamentdsen Therapien der teilnehmenden Lander. Zwischen den einzelnen Landern
bestand ein groBer Unterschied in der medikamentdsen Sekundarpravention der koronaren
Herzkrankheit. Die Autoren zogen insgesamt die Schlussfolgerung, dass die Versorgung von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit innerhalb von Europa noch erheblich verbessert und damit ihre

Uberlebenschancen gesteigert werden kénnten.

Tabelle 6: Medikation nach Angaben von Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach Land, koronares
Ereignis mindestens sechs Monate vor Interview (EUROASPIRE Study Group 1997)

Antiplatelets (%) B-Blocker (%) ACE*-Hemmer (%) Lipidsenker (%)

Tschechien 85 65 28 29
Finnland 82 78 17 39
Frankreich 82 56 34 42
Deutschland 83 44 31 35
Ungarn 72 58 46 22
ltalien 86 49 32 25
Holland 78 47 27 36
Slowenien 80 52 31 30
Spanien 84 35 18 30

*Angiotensin converting enzyme

Unterschiede in der Versorgung zwischen ost- und westeuropédischen Landern zeigte auch die WHO
CINDI (Countrywide Integration Non-communicable Diseases Intervention) Studie (Pardell 2001). Hier
wurden praventive MaBnahmen wie die Messung von Blutdruck und Cholesterin und Antiraucher-
Beratungen bei Patienten mit chronischen Erkrankungen wie kardiovaskuldren Erkrankungen,
Diabetes und Atemwegserkrankungen verglichen. Zur Erfassung wurden 1996 in den osteuropaischen
Landern Russland, Polen und Ungarn und den westeuropéischen Léndern Finnland, Deutschland und
Spanien Querschnittsstudien durchgefihrt. Bei Patienten mit chronischen Erkrankungen wurden
Messungen des Blutdrucks in gleichem AusmaRB in ost- und westeuropaischen Landern durchgefiihrt,
Messungen des Cholesterins haufiger in west- als in osteuropdischen L&ndern und Antiraucher-
Beratungen haufiger in ost- als in westeuropaischen Landern.
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In einer longitudinalen Studie in Deutschland beobachteten Grande et al. bei 353 Patienten den
Verlauf Kkardiovaskuldrer Risikofaktoren nach stationarer und ambulanter Kkardiologischer
Rehabilitation bei vorausgegangenem Herzinfarkt, aortocoronarem Venenbypass oder perkutaner
transluminarer Angioplastie (Grande 1996). Es zeigte sich lediglich ein kurzfristiger Erfolg in der

Einstellung der koronaren Risikofaktoren.

153 Kardiologische Rehabilitation

Medizinische Rehabilitation

In Deutschland gilt traditionsgemaB das Angebot einer stationdren kardiologischen Rehabilitation bzw.
Anschlussheilbehandlung fir Patienten nach Herzinfarkt oder aortocoronarem Venenbypass. Die
Rehabilitation aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen steht mit 15% aller medizinischer
RehabilitationsmaBnahmen an zweiter Stelle der Rehabilitationsbehandlungen hinter den Skelett- und
Muskelkrankheiten mit 41% (Tabelle 7) (Statistisches Bundesamt 1998).

Tabelle 7: Anlasse flir medizinische RehabilitationsmaBnahmen im Jahr 1995 (Statistisches
Bundesamt 1998)

Krankheitsart Félle in 1000 Falle in %
Insgesamt 1418 100*
Neubildungen 108 8
Erndhrung, Stoffwechsel, Krankheiten des Blutes 52 4
Psychiatrische Krankheiten 149 11
Krankheiten der Nerven 33 2
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 216 15
Krankheiten der Atmungsorgane 86 6
Krankheiten der Verdauungsorgane 25 2
Skelett-, Muskelkrankheiten 587 41
Verletzungen, Vergiftungen 98 7
Sonstige Krankheiten 64 5

*Prozente gerundet

Berufliche Rehabilitation

Ziel der medizinischen Rehabilitation der koronaren Herzkrankheit und bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen allgemein ist die korrekte Einstellung der koronaren Risikofaktoren zur langerfristigen

Vermeidung von erneuten klinischen Ereignissen. Neben der medizinischen Rehabilitation ist die
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berufliche Rehabilitation eines der Hauptziele der kardiologischen Anschlussheilbehandlung. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind flir ca. 12% der vorzeitigen Berentungen in der gesetzlichen
Rentenversicherung verantwortlich, hinter den psychiatrischen Erkrankungen (28%), den
Erkrankungen der Bewegungsorgane (22%) und den bdsartigen Neubildungen (14%) (Verein
Deutscher Rentenversicherungstrager [VDR] 2003). Abbildung 3 zeigt die Haufigkeiten getrennt nach
Méannern und Frauen, mit einem prozentual deutlich héheren Anteil der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
an der vorzeitigen Berentung bei den Mannern (16%) im Vergleich zu den Frauen (7%). Das mittlere
Alter eines Rentenzuganges bei verminderter Erwerbstatigkeit aufgrund einer Herz-Kreislauf-

Erkrankung liegt bei 54 Jahren bei den M&nnern und bei 52 Jahren bei den Frauen.

Neubildungen Minner
Sonstige _ 13949

N s Herz-Ereishuf
16%0

Muskel-Skeleit
2304 Psychischhedingt
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Abbildung 3: Vorzeitige Berentung in der gesetzlichen Rentenversicherung nach Mannern und
Frauen im Jahr 2002 (VDR 2003)
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Eine vorzeitige Berentung ist neben den psychosozialen Konsequenzen fiir die Patienten auch mit
erheblichen Kosten fir die Gesellschaft verbunden. Der Produktivitétsverlust durch Arbeitsunféhigkeit
und eine vorzeitige Berentung infolge der koronaren Herzkrankheit ist in Deutschland betrachtlich
(Klever-Deichart 1999). Klever-Deichart et al. berechneten die Kosten aller im Jahr 1996 préavalenten
Falle (alte und neue Falle) fir die erwartete Restlebenszeit. Dabei wurden neben den direkten Kosten
durch den Verbrauch medizinischer Ressourcen, z. B. durch Arztbesuche, Medikamente, stationdre
Behandlung und Rehabilitation, auch die indirekten Kosten durch einen Ausfall von Produktivitat
ermittelt. Die indirekten Kosten durch einen Produktivitdtsausfall lagen in dieser Analyse fast doppelt
so hoch wie die direkten Kosten der medizinischen Versorgung. So betrugen die direkten Kosten 20
Mrd. € und in die indirekten Kosten 37 Mrd. € fir alle im Basisjahr pravalenten Patienten mit koronarer
Herzkrankheit. Eine erfolgreiche berufliche Wiedereingliederung kann daher dazu beitragen, die
Kosten der koronaren Herzkrankheit fir die Gesellschaft zu verringern, allerdings nicht unabhéngig

von den Bedingungen des Arbeitsmarktes.

Far eine berufliche Wiedereingliederung ist die ldentifizierung von Barrieren erforderlich, die eine
berufliche Wiedereingliederung behindern kénnen. In der internationalen Literatur beschriebene
Faktoren, die mit einer beruflichen Wiedereingliederung assoziiert waren, schlossen
soziodemographische Faktoren, die Bedeutung der Arbeit flir den Einzelnen, die Einschatzung ihrer
Erkrankung durch die Patienten, psychische Faktoren wie das Vorliegen einer Depression und
medizinische Faktoren wie die kérperliche Belastbarkeit der Patienten ein (McGee 1993, Boudrez
1994, Petrie 1996, Schott 1996, Froom 1999). AuBerdem spielten Faktoren wie die GréBe des
Betriebes und die Dauer der Betriebszugehdrigkeit bei der beruflichen Wiedereingliederung eine Rolle
(Varaillac 1996). Die Einschatzung der behandelnden Arzte, ob die Patienten aus medizinischer Sicht
berufsunféhig waren oder nicht, hatte ebenfalls eine hohe Vorhersagekraft in Bezug auf die berufliche
Wiedereingliederung (Mittag 2001).

154 Prahospitalphase und zeitliche Verzégerungen

Wahrend sich die sekundéare Pravention mit Einstellung von Risikofaktoren zur Vermeidung erneuter
klinischer Ereignisse und die berufliche Rehabilitation auf den l&ngerfristigen Verlauf beziehen,
beeinflusst beim akuten Koronarsyndrom bereits das Vorgehen in der Pré- und Intrahospitalphase die
weitere Prognose (Weaver 1995). Eine rasche Inanspruchnahme medizinischer Hilfe ermdglicht erst
den Einsatz von Therapien wie z. B. der Thrombolyse beim Herzinfarkt (,time is heart); ein verspéateter

Therapiebeginn vergrdéBert das Infarktareal und erhéht die Mortalitat.

Im Allgemeinen I&sst sich die Zeit bis zur Initiierung der Therapie in drei Intervalle einteilen: 1. Die
Entscheidungszeit des Patienten, Hilfe zu suchen, 2. die Transportzeit ins Krankenhaus und 3. die
,door-to-needle-Zeit bis zum Therapiebeginn im Krankenhaus. Studien haben gezeigt, dass die
Zeitintervalle bis zum Beginn einer Therapie bei Patienten, die eine Thrombolyse als Therapie
erhielten, deutlich kirzer waren als bei Patienten, die keine Thrombolyse erhielten. So lag das

mediane Zeitintervall bis Therapiebeginn im National Registry of Myocardial Infarction in den USA mit
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mehr als 178000 Patienten bei den Patienten, die eine Thrombolyse erhielten, bei 1 Stunde 34
Minuten und bei den Patienten, die keine Thrombolyse erhielten, bei 2 Stunden 41 Minuten (Weaver
1995).

Die Grinde fir préhospitale Verzdégerungen sind vielfaltig und reichen von Persdnlichkeitsstruktur,
soziodemographischen Charakteristika der Patienten bis zur Art der Symptome, Ort und Tageszeit
sowie Art des primaren Hilfesuchens (Muller-Nordhorn 2001). Fir die Transportzeit ist die Art des
Hilfeersuchens von entscheidender Bedeutung. Die primare Alarmierung der Feuerwehr z. B. in
Deutschland oder in den USA unter der dort einheitichen Nummer ‘911’ fihrt zum schnellsten
Transport in die Klinik. Trotz der zunehmenden Rate an durchgefiihrten Thrombolysen scheinen
jedoch weiterhin erhebliche Verzdgerungen in der Préhospitalphase bis zum Eintreffen der Patienten
zu bestehen (Goldberg 2000, Goldberg 2002). In der Worcester Heart Study zeigte sich, dass bei
einer Untersuchung von insgesamt 3837 Patienten mit akutem Herzinfarkt, die zwischen 1986-1997
ins Krankenhaus eingeliefert wurden, sich die Prahospitalzeit insgesamt wenig veréndert hatte (1986
Median von 2,2; 1997 Median von 2,1) (Goldberg 2000). Ebenso wurde bei einem Vergleich der Daten
des Second National Registry of Myocardial Infarction zwischen 1994 und 1997 zwar eine geringe
Abnahme des mittleren Zeitintervalls bis zum Eintreffen in der Klinik festgestellt, der Median hatte sich

allerdings nicht verandert (Goldberg 1999).

1.6 Lebensqualitat von Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird immer héaufiger in Beobachtungs- und
Interventionsstudien zur koronaren Herzkrankheit erfasst (Critchley 2003). Die Lebensqualitat gewinnt
an Bedeutung, da Patienten mit koronarer Herzkrankheit aufgrund der verbesserten Therapie und
Sekundérpravention eine zunehmende Uberlebenszeit haben und die Qualitdt dieser gewonnenen
Zeit wichtig ist (Rosamond 1998).

In einer Querschnittsstudie untersuchten Brown et al. 900 Patienten vier Jahre nach Herzinfarkt mit
dem krankheitsUbergreifenden Lebensqualitatsfragebogen Short Form (SF)-36 (Brown 1999). Dabei
zeigten sie eine deutlich geringere Lebensqualitat bei den unter 65jahrigen Patienten nach Herzinfarkt
im Vergleich zur alters- und geschlechtsadjustierten Normpopulation. Bei den Uber 65jahrigen
Patienten war die Lebensqualitat nicht unterschiedlich von der Lebensqualitdt der Normpopulation im
gleichen Alter. In einer Langsschnittstudie mit 206 Patienten berichteten Rawles et al., dass nur 34%
der Patienten nach Herzinfarkt im Verlauf &ahnliche Lebensqualitdtswerte wie vor dem Ereignis
erreichten (Rawles 1992). Demgegeniiber scheint sich die Lebensqualitdt von Patienten durch eine
Revaskularisierung mit einem aortocoronaren Venenbypass oder einer perkutanen transluminaren
Angioplastie erwartungsgemaB zu verbessern. In einigen randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudien, die die Effektivitat dieser Interventionen untersuchten, wurde die Lebensqualitat
als sekundéarer Endpunkt bestimmt. Die meisten dieser Studien zeigten eine deutliche Verbesserung
der Lebensqualitdt nach aortocoronarem Venenbypass oder perkutaner transluminarer Angioplastie
(Krumholz 1996, Pocock 1996, Writing Group BARI 1997, Caine 1999). Mit der Lebensqualitat
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assoziiert waren in den bisherigen Studien bei Patienten nach Herzinfarkt oder Revaskularisierung
folgende Faktoren: Alter, Erwerbstéatigkeit, Komorbiditat wie z. B. Arthritis und Diabetes, Depression,

Angina pectoris, Dyspnoe und kérperliche Belastbarkeit.

Allerdings hatten die meisten Studien, die Lebensqualitat bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
bestimmten, diese als Querschnittsuntersuchung zu einem bestimmten Zeitpunkt erfasst. Dabei
wurden vor allem Vergleiche zwischen Gruppen, z. B. zwischen Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und Normpopulationen, durchgefiihrt. Die longitudinale Veranderung der Lebensqualitat bei Patienten
mit Erfassung zu mehreren Zeitpunkten wurde bisher selten untersucht. Vor der Bestimmung der
longitudinalen Veranderung der Lebensqualitdt missen bestimmte psychometrische Voraussetzungen
der Messinstrumente gegeben sein. Die meisten Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitat
sind primar fir Gruppenvergleiche entwickelt worden und Eigenschaften fir den Vergleich im
Langsschnitt wie die Verédnderungssensitivitat bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit missen erst

noch berechnet werden.

Eines der weltweit am haufigsten verwendeten Messinstrumente ist der krankheitslbergreifende
(generic) Short Form (SF)-36 Fragebogen, der nach den Methoden des International Quality of Life
Assessment Projektes fir Deutschland Ubersetzt und validiert worden ist (Ware 1993, Ware 1994,
Bullinger 1998). Krankheitslibergreifende Messinstrumente ermdglichen im Gegensatz zu
krankheitsspezifischen Messinstrumenten den Vergleich der Lebensqualitédt zwischen verschiedenen
Erkrankungen und mit Normpopulationen. Der SF-36 erlaubt die Berechnung von acht Subskalen, die
acht Dimensionen der Gesundheit abbilden, und von zwei Summenskalen (Abbildung 4). Die acht
Subskalen fassen jeweils 2-10 Items zusammen und die beiden Summenskalen die acht Subskalen.
Bei den Subskalen ist 0 der niedrigste Wert mit der schlechtesten Lebensqualitdt und 100 der héchste
Wert mit der besten Lebensqualitat. Insgesamt bedeuten héhere Werte sowohl bei den Subskalen als

auch bei den Summenskalen eine bessere Lebensqualitat.

SF-36 und SF-12 bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Dempster und Donnelly verglichen den SF-36 mit anderen krankheitsiibergreifenden
Messinstrumenten wie dem Nottingham Health Profile und dem Sickness Impact Profile bezliglich
Validitat, Reliabilitdt und Sensitivitdt (Dempster 2000). Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass der
SF-36 das am besten geeignete krankheitsiibergreifende Instrument bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit ist. Der SF-36 enthélt jedoch 36 ltems fiir die Patienten zum Beantworten und belastet
damit sowohl Patienten als auch Forscher zusétzlich. Ware et al. entwickelten daher eine deutlich
kirzere Version des SF-36, den SF-12, und reduzierten dafiir die Zahl der ltems von 36 auf 12 (Ware
1996, Ware 1998). In einer Pilotstudie konnten 80% der Erwachsenen, die den SF-12 testeten, diesen
in weniger als zwei Minuten ausfillen und brauchten damit nur ein Drittel der Zeit verglichen mit dem
SF-36. Der SF-12 erlaubt allerdings, im Gegensatz zum SF-36, nur die Berechnung der

Summenskalen und nicht der Subskalen. Ware et al. zeigten, dass die Korrelation zwischen den SF-
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36 Summenskalen aus dem langeren Messinstrument und den SF-12 Summenskalen aus der
geklrzten Version in der amerikanischen Bevdlkerung sehr hoch war. Auch innerhalb der Medical
Outcomes Study, einer Studie, die sowohl Patienten mit chronischen Erkrankungen wie z. B.
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder einem vorausgegangenen Herzinfarkt als auch Patienten mit
Schlaganfall eingeschlossen hatte, ergab sich eine hohe Korrelation zwischen den SF-36 und SF-12

Summenskalen (Ware 1998).
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Abbildung 4: Die Sub- und Summenskalen des SF-36. Adaptiert nach Ware (1994)
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2 FRAGESTELLUNGEN DER VORGESTELLTEN ARBEITEN

2.1 Regionale Trends der Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland

Die Bestimmung von regionaler Variation und zeitlichen Trends in der kardiovaskuldren Mortalitat hat
das langerfristige Ziel, Populationen mit einem erhéhten Risiko zu identifizieren und entsprechende
Public Health MaBnahmen zu ergreifen. Auf der européischen Ebene sind regionale Unterschiede im
kardiovaskularen Risiko zwischen den Landern bereits in die aktuellen gemeinsamen Leitlinien
integriert (De Backer 2003). Zur Berechnung des Risikos, einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall in
den nachsten 10 Jahren zu bekommen, werden nun zwei verschiedene Risikocharts verwendet, je
nach Einteilung in ein Land mit einem hohen Risiko, z. B. England, Deutschland, Finnland, oder einem
niedrigen Risiko, z. B. Frankreich, Griechenland, Italien etc.. Haufig ist allerdings bereits die Variation
innerhalb eines Landes mit deutlich unterschiedlichen Risiken verbunden. In den bisher publizierten
Arbeiten sind erhebliche Mortalitdtsunterschiede bei kardiovaskuldren Erkrankungen zwischen ost-
und westdeutschen Bundeslandern vor und wahrend der Wiedervereinigung sowie Anfang und Mitte
der 90er Jahre beschrieben worden (Uemura 1988, Willich 1999, Nolte 2000). Die Berilcksichtigung
der regionalen Variation der kardiovaskularen Mortalitéat innerhalb von Deutschland bei der Risiko-
Stratifizierung kann zu einer Verbesserung der Versorgung Uber die entsprechende Anpassung
nationaler Leitlinien fihren. Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, etwa ein Jahrzehnt nach der
Wiedervereinigung regionale Unterschiede der Herz-Kreislauf-Mortalitdt (getrennt fir koronare
Herzkrankheit und Schlaganfall) in Ost- und Westdeutschland zu erfassen und die jeweiligen
zeitlichen Trends zu vergleichen. Dafiir wurde sowohl die Mortalitat in allen Altersgruppen als auch die

vorzeitige Mortalitat vor Erreichen des 65. Lebensjahres bestimmt.

Ein hoher Prozentsatz der kardialen Todesfélle ereignet sich bereits vor Erreichen der Akutklinik und
damit vor dem Einsatz medizinischer Therapien. Der prozentuale Anteil des plétzlichen Herztodes an
der gesamten koronaren Mortalitdt bleibt trotz abnehmender Mortalitdtsraten weitestgehend
unverdndert. Die Haufigkeit des plétzlichen Herztodes ist vor allem flir die Primarpravention der
koronaren Herzkrankheit und die Versorgungsplanung von Bedeutung. Ein erhdéhtes Risiko fir einen
plétzlichen Herztod besteht in der Gruppe der Hochrisikopatienten, die mehrere koronare
Risikofaktoren aufweisen. Die Identifizierung von Hochrisikopatienten mit einem kardiovaskularen
Risiko von = 5% in den nachsten 10 Jahren und eine adaquate Einstellung der Risikofaktoren nach
aktuellen Leitlinien kann dazu beitragen, die Haufigkeit des plotzlichen Herztodes weiter zu senken.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Epidemiologie des plétzlichen Herztodes national und
international zu beschreiben, einschlieBlich der zirkadianen, wéchentlichen und jahreszeitlichen

Variation im Auftreten, sowie Ansatze flr die Pravention aufzuzeigen.

Auslésende Faktoren als Trigger fir toédliche und nichttdédliche koronare Ereignisse sind in der
Literatur wiederholt erfasst worden. Die Kenntnis Uber auslésende Faktoren ist zum einen fir die

Pravention von Bedeutung, um Patienten wéhrend Phasen mit einem erhéhten Risiko zu schiitzen,
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z. B. durch die Anpassung der medikamentdsen Therapie oder eine Anderung des
Patientenverhaltens. Zum anderen kénnen bestimmte externe Ereignisse wie z. B. Erdbeben oder
Kriegsandrohungen mit einem verstarkten Bedarf an medizinischer Versorgung durch einen Anstieg
der Inzidenz koronarer Ereignisse einhergehen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausldésende
Faktoren fir koronare Ereignisse zusammenzufassen und Mdoglichkeiten der Pravention zu

beschreiben.

2.2 Versorgungsmanagement bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die EUROASPIRE | Studie hat gezeigt, dass die Umsetzung von Leitlinien in die medizinische Praxis
problematisch ist und dass hier Potenzial fiir Verbesserungen besteht (EUROASPIRE Study Group
1997). Allerdings erfasste die EUROASPIRE Studie als Querschnittsstudie Risikofaktoren und
Medikation nur zu einem einzigen Zeitpunkt und erlaubte keine longitudinale Verlaufsbeobachtung.
Auch ist die Méglichkeit eingeschrankt, im Rahmen einer Querschnittsstudie langerfristig Pradiktoren
fir erneute klinische Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit zu ermitteln. Die Studie von
Grande et al., in der Patienten im longitudinalen Verlauf beobachtet wurden, hatte eine relative

geringe Anzahl an Patienten eingeschlossen (Grande 1996).

Daher wurde in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Deutschen
Gesellschaft fur Pravention und Rehabilitation die PIN (Post Infarkt Nachsorge) Studie konzipiert. Das
Steering Committee der PIN Studie setzte sich aus Kardiologen, Rehabilitationswissenschaftlern und
Epidemiologen zusammen. Insgesamt beteiligten sich 18 Rehabilitationszentren in ganz Deutschland
an der multizentrischen Studie und schlossen Patienten bei Aufnahme in die kardiologische
Rehabilitation ein. Die primare Aufnahmeindikation in die kardiologische Rehabilitation waren
Herzinfarkt, aortocoronarer Venenbypass und perkutane transluminare Angioplastie. Der
Beobachtungszeitraum war ein Jahr nach Entlassung aus der kardiologischen Rehabilitationsklinik.
Ziel dieser Studie war es, als Kohortenstudie den Verlauf von Risikofaktoren, die Verschreibung

kardialer Medikamente und das Auftreten von erneuten Ereignissen zu untersuchen.

Neben den primaren Endpunkten Risikofaktoren, Medikation und erneute klinische Ereignisse
untersuchte die PIN Studie als sekundare Endpunkte die berufliche Wiedereingliederung und die
Lebensqualitdt von Patienten nach kardiologischer Rehabilitation. Eine Reihe von internationalen
Querschnitts- und Beobachtungsstudien hat die berufliche Wiedereingliederung nach koronaren
Ereignissen in den jeweiligen Gesundheitssystemen untersucht. Die Mehrheit dieser Studien hatte
allerdings eine relativ geringe Fallzahl und eine Uberwiegend mannliche Studienpopulation
eingeschlossen. In der PIN Studie sollte daher die berufliche Wiedereingliederung prospektiv in einer
groBen Kohorte von Mannern und Frauen in dem Jahr nach kardiologischer Rehabilitation untersucht
werden und Pradiktoren fiir eine spatere Wiedereingliederung bestimmt werden. Die Analyse der
Faktoren, die mit einer fehlenden beruflichen Wiedereingliederung verbunden sind, kdnnte dazu

beitragen, die medizinische, soziale und psychologische Betreuung dementsprechend anzupassen.
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Neben der Sekundarpravention ist fir die Versorgung und die Prognose von Patienten mit koronaren
Ereignissen bereits die initiale Prahospitalphase, d. h. die Zeit zwischen Auftreten von kardialen
Symptomen und dem Eintreffen im Krankenhaus, von entscheidender Bedeutung. Eine kirzere
Prahospitalzeit ermdglicht eine frihere Thrombolyse oder perkutane transluminare Angioplastie beim
Herzinfarkt und verringert damit die GrdBe des Infarktareals. Die Dauer der Prahospitalphase wird vor
allem vom Patientenverhalten bei Auftreten von kardialen Symptomen bestimmt. Neben der
Prahospitalzeit ist auch die Intrahospitalzeit, d. h. die Zeit zwischen dem Eintreffen im Krankenhaus
und dem Beginn der Therapie, fiir die Prognose entscheidend. Ziel der vorliegenden Ubersichtsarbeit
war es, Prad- und Intrahospitalzeiten beim Herzinfarkt sowie die mit diesen Zeiten assoziierten

Faktoren im nationalen und internationalen Vergleich zu beschreiben.

2.3 Lebensqualitat von Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die meisten Studien, die bisher die Lebensqualitdt von Patienten mit koronarer Herzkrankheit
untersucht haben, waren Querschnittsstudien. Die intraindividuelle Verédnderung unter Adjustierung fir
die Lebensqualitat bei Beginn der Studie ist jedoch selten untersucht worden. AuBerdem hatten viele
Studien eine tUberwiegend mannliche Studienpopulation eingeschlossen und Daten zur Lebensqualitat
bei Frauen sind nur eingeschrankt erfasst worden. Die wenigen Langsschnittstudien mit Bestimmung
der Lebensqualitat hatten zudem meist nur eine geringe Fallzahl an Patienten rekrutiert. Neben der
Bestimmung der longitudinalen Verédnderung der Lebensqualitat nach einem koronaren Ereignis ist die
Determination von Pradiktoren zu einem friihen Zeitpunkt fir die spéatere Lebensqualitat wesentlich.
Die Ermittlung von Pradiktoren kann langerfristig dazu beitragen, Patienten mit einem erhéhten Risiko
fir eine verminderte Lebensqualitét frihzeitig zu identifizieren und die Behandlung zu adjustieren bzw.
entsprechende therapeutische Schritte in die Wege zu leiten. Ziel der hier vorgestellten Arbeit war es,
die Lebensqualitédt im Langzeit-Verlauf zu beobachten und Pradiktoren fur die Lebensqualitdt nach

einem Jahr zu bestimmen.

Der SF-12 ist im Vergleich zum SF-36 insgesamt relativ selten bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eingesetzt worden. Einige methodische Fragen zum SF-12 sind bisher noch nicht
geklart gewesen. So zeigte sich zwar in der Medical Outcomes Study eine hohe Korrelation zwischen
den SF-36 und SF-12 Summenskalen bei Patienten nach Herzinfarkt (recent myocardial infarction),
jedoch war die Zahl der eingeschlossenen Patienten relativ gering (n=107) (Ware 1998). AuBerdem ist
die Veranderungssensitivitdt der SF-12 Summenskalen in longitudinalen Studien noch nicht mit der
Veranderungssensitivitdt der SF-36 Summenskalen verglichen worden. Die SF-12 Summenskalen
lassen sich sowohl direkt aus dem SF-12 Fragebogen ermitteln (,unembedded), als auch indirekt aus
dem SF-36 Uber die erforderlichen 12 ltems, die ebenfalls in der langeren Version enthalten sind
(,embedded). SF-12 Summenwerte, die aus eingebetteten ltems berechnet werden, sind hochgradig
mit SF-12 Summenwerten korreliert, die aus nicht eingebetteten Items berechnet wurden. Dies zeigte
eine Untersuchung von Ware et al., bei der die mittleren Werte von in den SF-36 eingebetteten ltems

in einer Stichprobe von 525 Angestellten mit den mittleren Werten von nicht eingebetteten Iltems, die
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ein Jahr spéater in derselben Gruppe erhoben wurden, verglichen wurden (Ware 1998). Sie fanden

eine sehr hohe Korrelation (r=0,999) zwischen eingebetteten und nicht eingebetteten Items.

Die methodische Fragestellung war es, die Korrelation zwischen den SF-36 und den SF-12
Summenskalen bei Patienten nach koronaren Ereignissen zu berechnen und die
Veranderungssensitivitdt der SF-12 Summenskalen mit der Verénderungssensitivitdit der SF-36

Summenskalen zu vergleichen.
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4 DISKUSSION
41 Trends und regionale Variation der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
411 Methodische Probleme beim Vergleich kardiovaskularer Mortalitatsraten

Etwa ein Jahrzehnt nach der Wiedervereinigung Deutschlands bestehen weiterhin erhebliche
Unterschiede in der kardiovaskuldren Mortalitdt mit hdheren Raten in Ostdeutschland im Vergleich zu
Westdeutschland (Rossnagel 2003, Miller-Nordhorn, in print). Die Mortalitat liegt trotz abnehmender
Trends in den ostdeutschen Bundeslédndern sowohl bei der koronaren Herzkrankheit als auch bei den

zerebrovaskularen Erkrankungen etwa 50% Uber der Mortalitat in den westdeutschen Bundesléandern.

Offizielle Mortalitdtsdaten auf der Basis der Totenscheine bieten auf der einen Seite den Vorteil, die
gesamte Bevolkerung flachendeckend zu erfassen und nicht nur ausgewéhlte Studienpopulationen.
Auf der anderen Seite handelt es sich dabei um routinemaBig erhobene Sekundardaten, die inharente
Probleme haben kdnnen wie z. B. die Qualitdt der Dokumentation, Schulung der Ausfullenden,
verwendete Kodierung, diagnostische Sicherheit etc. Eines der Ziele der WHO MONICA Studie war es
daher, die offiziellen Mortalitatsraten zur koronaren Herzkrankheit in den beteiligten Landern durch die
daflr angelegten bevdlkerungsbasierten Herzinfarktregister zu validieren (Tunstall-Pedoe 1999). Die
offiziellen Mortalitétsraten lagen zwar bei den Mortalitatsraten der MONICA Daten héher als bei den
offiziellen Mortalitatsraten (auBer in Russland), enthielten aber zusatzlich nicht klassifizierbare
Todesfalle. Die Veranderung in den Raten unterschied sich nur in wenigen Landern um mehr als 5%
zwischen offiziellen Mortalitatsraten und den Mortalitdtsraten der MONICA Studie, z. B. in China und
Russland und bei Frauen zusétzlich in Frankreich, Italien und dem ehemaligen Jugoslawien. Auch far
den Schlaganfall zeigte sich im Allgemeinen eine gute Vergleichbarkeit zwischen offiziellen
Mortalitatsstatistiken und den Mortalitatsraten aus der MONICA Studie in den Landern, die auch den
Schlaganfall erfasst hatten (Sarti 2003).

Unterschiede in Mortalitdtsraten kénnen durch Artefakte, z. B. durch Wanderungsbewegungen oder
verschiedene Kodierungen vorgetauscht werden und nicht tatséchlichen Unterschieden entsprechen.
Insgesamt sind etwa eine Millionen Ostdeutsche wéhrend und nach der Wiedervereinigung in den
Westen ausgewandert (Statistisches Bundesamt 1999). Jedoch waren nur wenige der Migranten Uber
50 Jahre alt und ein ‘healthy worker effect’ mit Wanderung von gesinderen Ostdeutschen nach
Westdeutschland als Ursache fir den Mortalitdtsunterschied ist damit eher unwahrscheinlich. Daher
sind, bei korrekter Schatzung des demographischen Nenners, Wanderungsbewegungen als Ursache
fir die Mortalitdtsunterschiede eher unwahrscheinlich. Ebenso sind aufgrund der einheitlichen
Kodierung nach dem WHO Manual durch das Statistische Bundesamt Unterschiede in der Kodierung
von Totenscheinen seit 1991 eher ausgeschlossen. Die Umstellung der Kodierung in Ostdeutschland
ist allerdings vermutlich zum Teil fir den deutlichen Anstieg in der ostdeutschen Mortalitat zwischen

1990 und 1991 verantwortlich, da ab diesem Zeitpunkt die Diagnosen Hypertonie und Atherosklerose
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entsprechend der koronaren Herzkrankheit bzw. den zerebrovaskuldren Erkrankungen zugeordnet

wurden.

Nicht nur bei der Kodierung der Totenscheine, sondern auch beim Ausflllen kann es regionale
Unterschiede geben, die unter Umstanden auch l&nger persistieren. Zum einen kann ein grdBerer
diagnostischer Aufwand oder eine hdhere Zahl an Autopsien zu einer héheren Rate an spezifischen
Diagnosen fiihren. Zum anderen kann diagnostische Unsicherheit unterschiedlich bezeichnet werden.
In einer amerikanischen Untersuchung wurde berichtet, dass sich diagnostische Unsicherheit haufig
hinter der ICD Kategorie ,Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde (ICD-9 780-799; ICD-
10 RO00-99)“ verbirgt (Armstrong 1995). Die Mortalitdtsraten dieser ICD Kategorie sind in
Westdeutschland kontinuierlich etwas héher als in Ostdeutschland (Statistisches Bundesamt 2003).
Die Rate fir eine weitere Diagnose, hinter der sich diagnostische Unsicherheit verbergen kann, und
zwar die chronisch ischamische Herzkrankheit, ist dagegen in Ostdeutschland hdéher als in
Westdeutschland, auch im Vergleich zu einer Diagnose mit héherer diagnostischer Sicherheit, dem
akuten Herzinfarkt. Eine Méglichkeit ist, dass im Falle einer diagnostischen Unsicherheit Arzte in
Ostdeutschland eher die chronisch ischdmische Herzkrankheit diagnostizieren und Arzte in

Westdeutschland die Diagnose ,Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde*.

Neben der Frage der Validitat von Mortalitdtsraten und der Mdglichkeiten eines Artefakies hangt die
Mortalitdt sowohl von der Inzidenz als auch von der Letalitdt der Erkrankung ab und ist als
Kombination aus beiden unter Umstanden ein weniger sensitiver Parameter fir Veranderungen. In der
WHO MONICA Studie konnte in den meisten Populationen mit einem Rilckgang der koronaren
Mortalitédt beobachtet werden, dass zwei Drittel der Verdnderung auf einen Rickgang der Inzidenz
zurtckzufiihren sind und nur ein Drittel auf einen Rickgang der Letalitédt (Tunstall-Pedoe 1999). Im
Gegensatz dazu beschrieben Sarti et al. in der MONICA Studie, dass in Populationen mit einem
Rlckgang der zerebrovaskuldren Mortalitédt zwei Drittel der Veranderung durch einen Ruckgang der
Letalitdt und nur ein Drittel durch einen Rickgang der Inzidenz verursacht wurden (Sarti 2003). Daten
zur Inzidenz der koronaren Herzkrankheit liefert das WHO MONICA Augsburg Herzinfarktregister fir
Westdeutschland (Léwel 2002). Das Augsburger Herzinfarkiregister zeigt einen Rlckgang der
altersstandardisierten Inzidenz fir die Region Augsburg. Fir einen regionalen Vergleich wére
allerdings die kostenintensive Einrichtung von Herzinfarktregistern zumindest auf der Ebene der
Bundeslander erforderlich. Eine Deskription der russischen Mortalitatsstatistiken fir den Zeitraum
zwischen 1991 und 2001 deutet darauf hin, dass Mortalitatsraten trotz allem relativ rasch auf
veranderte auBere Umstande zu reagieren scheinen (Men 2003). In Russland kam es nach der
Aufldsung der Sowjetunion zun&chst (1991-94) zu einem Anstieg der kardiovaskularen Mortalitat, vor
allem bei Menschen mittleren Alters, nach einer Verbesserung der wirtschaftlichen Lage zu einem
Abfall der kardiovaskularen Mortalitat (1994-1998) und seit der Wirtschaftskrise von 1998 wieder zu
einem Anstieg (1998-2001).
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41.2 Mégliche Ursachen fiir regionale Mortalitatsunterschiede

In der internationalen Literatur sind verschiedene Ursachen flr regionale Mortalitdtsunterschiede von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen beschrieben worden, die je nach Vergleich variieren kénnen (Bobak
1999, Morris 2001). Im Rahmen der British Regional Heart Study untersuchten Morris et al. 7735
Manner in 24 britischen Stadten Uber einen Zeitraum von 15 Jahren. Innerhalb von GroBbritannien
gibt es einen bekannten Nord-Siid Gradienten mit einer héheren Mortalitét und Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit im Norden im Vergleich zum Siden. Morris et al. quantifizierten den Beitrag einzelner
Risikofaktoren zur regionalen Variation und schlussfolgerten, dass 75% der regionalen Variation durch
den kombinierten Effekt von Rauchen, fehlender kérperlicher Aktivitat, erhéhtem systolischen
Blutdruck, sozialer Schichtzugehérigkeit (Arbeiter) und geringer kérperlicher GroBe erklart wird. Der
Faktor, der als einzelner Faktor den gr6Bten Teil der Variation erklarte, war das Rauchen (45%).
Demgegenuber spielte das Rauchen bei einem Vergleich zwischen den Landern Tschechien und
Israel und dem deutschen Bundesland Bayern keine Rolle (Bobak 1999). Die koronare Mortalitat war
insgesamt in Tschechien am hdéchsten, gefolgt von Bayern und anschlieBend Israel mit der geringsten
koronaren Mortalitdt. Von den Risikofaktoren Rauchen, systolischer und diastolischer Blutdruck, Body
Mass Index und Waist-to-hip Ratio unterschied sich nur der systolische Blutdruck signifikant zwischen
allen drei Studienpopulationen (Tschechien > Bayern > lIsrael) und der diastolische Blutdruck

zwischen Tschechien und Bayern bzw. Israel.

Mégliche Ursachen fur die regionalen Unterschiede in der kardiovaskularen Mortalitédt zwischen Ost-
und Westdeutschland schlieBen die klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie, erhdhter Body Mass Index, Diabetes und Rauchen, Lebensstilfaktoren wie
kérperliche Bewegung und Erndhrung, psychosoziale Faktoren, Umwelteinflisse und medizinische
Versorgung ein. Daten zu diesen Risikofaktoren liefern u. a. Studien wie die WHO MONICA Studie
und die nationalen Gesundheitssurveys. In Ostdeutschland wurden vor der Wiedervereinigung zwei
Querschnittsstudien im Rahmen der WHO MONICA Studie durchgefiihrt (1982-84, 1987-89) und eine
Querschnittsstudie nach der Wiedervereinigung, allerdings mit reduziertem Umfang (1991-1994)
(Heinemann 1998). In Westdeutschland wurden die entsprechenden Querschnittsstudien 1984-85,
1989-90 und 1994-95 durchgefihrt (Lowel 2002). AuBerdem liefern die nationalen
Gesundheitssurveys, die zunachst nur in Westdeutschland (1984-85, 1988) und dann nach
Wiedervereinigung in ganz Deutschland durchgefihrt wurden (1990-91 West-, 1991-92
Ostdeutschland, 1998 gesamt), wichtige Daten zu kardiovaskularen Risikofaktoren (Hoffmeister 1995).
Insgesamt scheint das Profil fir die meisten kardiovaskularen Risikofaktoren im Osten unginstiger als

im Westen gewesen zu sein.

Von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren kommen vor allem der Bluthochdruck und der
Diabetes deutlich haufiger in den ostdeutschen als in den westdeutschen Bundeslédndern vor.
Bezliglich des Bluthochdrucks bestatigten sowohl Vergleiche vor als auch nach der Wiedervereinigung
diesen Unterschied (Marti 1990, Heinemann 1993, Thamm 1999). Fir den Diabetes gibt es kaum
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Vergleiche fur die Zeit vor Wiedervereinigung; Vergleiche wéhrend und nach der Wiedervereinigung
zeigten jedoch deutlich die héhere Pravalenz des Diabetes in Ostdeutschland (Thefeld 1999, Fischer
2000). Wahrend die Hypercholesterindmie vor der Wiedervereinigung in Ostdeutschland h&ufiger war,
scheint sich die Pravalenz in Ost- und Westdeutschland seit Mitte der 90er Jahre angeglichen zu
haben (Marti 1990, Hoffmeister 1995, Kuulasmaa 2000). Starkes Ubergewicht oder Adipositas (Body
Mass Index = 30 kg/m?) ist weiterhin haufiger in Ost- als in Westdeutschland (Marti 1990, Heinemann
1993, Bergmann 1999). In der Sekundarpravention nach koronarem Ereignis zeigte sich in der PIN
Studie ein signifikant héherer Anteil an Adipositas (24% vs. 17%), Hypercholesterinamie (71% vs.
63%) und Diabetes (35% vs. 23%) bei ostdeutschen im Vergleich zu westdeutschen Patienten (Muller-

Nordhorn, in print). Der Prozentsatz an Hypertonikern unterschied sich dagegen nicht (38% vs. 40%).

Auch Lebensstilfaktoren wie Rauchen und Erndhrung unterscheiden sich zwischen Ost- und
Westdeutschland. Rauchen war vor und wéhrend der Wiedervereinigung in Ostdeutschland weniger
als in Westdeutschland verbreitet, vor allem bei Frauen (Marti 1990, Heinemann 1993, Junge 1999,
Kuulasmaa 2000). Nach der Wiedervereinigung kam es dann zu einer raschen Anpassung zwischen
Ost- und Westdeutschland. Beziiglich der Erndhrung war in Ostdeutschland die Verfigbarkeit vieler
Nahrungsmittel auf dem Markt limitiert. Der Verbrauch von Milch und Milchprodukten, pflanzlichen
Olen und Margarine, Gemiise und tropischen Friichten war in Ostdeutschland geringer als in
Westdeutschland, wahrend der Verbrauch von Wurstwaren, Butter, Brot/Backwaren und Kartoffeln
deutlich héher lag (Winkler 1992, Thiel 1996). Der Alkoholkonsum variierte ebenfalls mit einem
héheren Verbrauch von Bier und Wein im Westen und von hochprozentigem Alkohol im Osten. Nach
dem Fall des eisernen Vorhangs stieg sowohl in Ostdeutschland als auch in anderen osteuropaischen
Landern das Angebot an Lebensmitteln. Insgesamt nahm der Konsum von Fett, vor allem Butter und
Wourstwaren in Ostdeutschland deutlich ab, wahrend der Konsum von Margarine, Obst, Gemise und
Vollkornprodukten auf der anderen Seite zunahm (Winkler 1998, Hellenbrand 2000). In Polen fand
ebenfalls eine Umstellung von tierischen auf pflanzliche Fette statt und Obst stand nun vermehrt auch
wahrend der Wintermonate zur Verfigung (Zatonski 1998). Parallel dazu gab es eine Abnahme in der
Mortalitét der koronaren Herzkrankheit.

Unterschiede zwischen Ost- und Westdeutschland konnten auch fir psychosoziale Faktoren
beobachtet werden, z. B. beim soziodkonomischen Status, bei der sozialen Unterstitzung und fir
bestimmte Lebensereignisse, mit einem eher unglinstigeren Profil flir Ostdeutschland (Ellert 1999,
Hillen 2000, Statistische Amter der Lander 2002). Stressvolle Lebensereignisse wie das Gefiihl der
Unsicherheit am Arbeitsplatz oder ernste finanzielle Sorgen wurden haufiger von Ostdeutschen im
Vergleich zu Westdeutschen berichtet. Ebenso waren Pro-Kopf-Einkommen und Bruttoinlandsprodukt
in Ostdeutschland geringer als in Westdeutschland, auBerdem war der Prozentsatz an Arbeitslosen
héher. Beim Bruttoinlandsprodukt liegt ein deutlicher Nord-Ost zu Stud-West Gradient vor mit einem
héheren Bruttoinlandsprodukt in Stid-Westen, mit der Ausnahme des Bundeslandes Saarland. Dies

kann unter Umstédnden, wie auch die relativ hohe Arbeitslosigkeit im Saarland, die hohen
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Mortalitétsraten erklaren. Soziale Unterstiitzung durch Familie, Partner und Freunde wurde, auf der

anderen Seite, haufiger durch ost- als westdeutsche Einwohner berichtet.

Umwelteinflisse wie Luftverschmutzung kdénnen auch mit einem Anstieg der kardiovaskuldren
Mortalitétsraten assoziiert sein (Dockery 1993). Vor der Wiedervereinigung hatte Ostdeutschland im
Vergleich zu Westdeutschland eine erheblich hdhere Luftverschmutzung, vor allem in Sachsen,
Sachsen-Anhalt und Thiringen (Umweltbundesamt 2002). Das ,Schwarze Dreieck’ zwischen Sachsen
(Ostdeutschland), dem nérdlichen Teil von Béhmen und Mahren (Tschechien) und Schilesien (Polen)
war eine der am meisten verschmutzten Gegenden in Europa (Renner 2002). Boback et al. schatzten,
dass 9% des Gesamt-Mortalitdtsunterschiedes zwischen Tschechien und Westeuropa auf die
Luftverschmutzung zurtckzufiihren sind (Bobak 1995). Nach der Wiedervereinigung wurde jedoch der
Anteil an Partikeln und Schwefeldioxid in der Luft in Ostdeutschland erfolgreich reduziert, z. B. durch

den verstarkten Einsatz von Zentralheizungen anstelle von Braunkohle.

Eine weitere Ursache fir Unterschiede in der kardiovaskuldren Mortalitdt zwischen Ost- und
Westdeutschland kann eine unterschiedliche Qualitat der medizinischen Versorgung sein. Zwischen
Mitte der 80er und Mitte der 90er Jahre ereigneten sich entscheidende Entwicklungen in der
medizinischen Versorgung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit wie z. B. die Thrombolyse oder
Medikation wie B-Blocker und Aspirin in der Primar- und Sekundarpravention (Tunstall-Pedoe 2000).
Verbesserungen in der medizinischen Versorgung und koronare Mortalitat sind im MONICA Projekt
umgekehrt korreliert. Die westeuropdischen Lander zeigten eine starkere Verbesserung der
medizinischen Versorgung als die osteuropdischen Lander. Auch nach der Wiedervereinigung
scheinen einige Unterschiede in der medizinischen Versorgung in Deutschland zu bestehen. Es gibt z.
B. eine geringere Anzahl an Koronar-Angiographien pro Millionen Einwohner in Ostdeutschland oder
eine geringere Pro-Kopf-Ausgabe in der ambulanten Versorgung (Perleth 1999, Zentralinstitut fir die
kassenarztliche Vereinigung 2000)). Die defined daily doses an kardialer Medikation pro Versichertem
waren dagegen im Osten etwa 30-50% hoher als im Westen (Zentralinstitut fir die kassenérztliche

Vereinigung 2000).

41.3 Okologische Vergleiche und damit verbundene Limitationen

Ursachen fiir die beobachteten Mortalitatsunterschiede zwischen Ost- und Westdeutschland kénnen
nur vorsichtig diskutiert werden. Zum einen ist die Zahl der Studien, die mit gleicher Methodik Daten in
Ost- und Westdeutschland erhoben haben, gering. Zum anderen ist die Zahl an mdoglichen
assoziierten Faktoren sehr hoch, so dass die meisten Studien nur einen Teil davon erheben konnten.
AuBerdem sind die Vergleiche meist 6kologischer Natur, d. h. es werden aggregierte Daten
miteinander verglichen und nicht Daten auf individueller Ebene. Eine mdgliche Folge davon ist der
sogenannte dkologische Trugschluss, d. h. die félschliche Annahme einer Assoziation zwischen zwei
Faktoren, die nicht besteht. Ein anschauliches Beispiel fir einen 6kologischen Trugschluss ware die

Annahme eines Zusammenhangs, wenn in Gegenden mit vielen Geburten auch viele Stdrche lebten.
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Von den oben diskutierten mdéglichen Ursachen fir die kardiovaskuldren Mortalitdtsunterschiede ist
ein weiteres Beispiel fur eine 6kologische Untersuchung der Vergleich zwischen Mortalitatsraten und
Umweltverschmutzung, da durch den Gruppenvergleich nicht nachvollzogen werden kann, ob die

Personen, die gestorben sind, tatsachlich einer verstarkten Umweltverschmutzung ausgesetzt waren.

Zur Ermittlung von verantwortlichen Faktoren wéren langjahrige prospektive Kohortenstudien in den
verschiedenen Regionen erforderlich. Allerdings wére dieses Vorgehen mit hohen Kosten verbunden
und die Ergebnisse stiinden erst in einigen Jahren zur Verfigung. Ein méglicher Lésungsansatz bei
der Untersuchung von verantwortlichen Faktoren fiir die regionale Variation der kardiovaskularen
Mortalitét in Deutschland ist daher der Einsatz von ,multilevel modelling“. Dabei werden Daten von
Individuen, soweit vorhanden, und aggregierte Daten kombiniert, im Sinne einer ,multilevel* Analyse
auf mehreren Stufen. Die statistische Auswertung kann bei einer ,multilevel" Analyse mit einer
Kombination aus Daten von Individuen und aggregierten Daten durchgefihrt werden. Die Analysen
werden anhand von Regressionsmodellen nach der dblichen ,Maximum Likelihood"- Methode bzw.
der ,Least Square"-Regression vorgenommen. Um die statistischen Probleme der héheren Variabilitat
in Regionen mit geringerer Mortalitétsrate und der Autokorrelation zu vermeiden, kénnen ebenfalls die
Methoden des ,disease mapping“ mit Anwendung des empirischen Bayes Ansatz Verwendung finden.
Morris et al. fuhrten ihre Untersuchung zu den regionalen Mortalitdtsunterschieden in der British
Regional Heart Study als multilevel modelling durch. Dabei waren Faktoren wie z. B. Rauchen oder
Bluthochdruck auf einer individuellen Ebene in das Modell aufgenommen; Faktoren wie z. B.
Wasserharte der 24 Stadte wurden dagegen auf einer aggregierten Ebene ins Modell aufgenommen.
Ziel der (multilevel-) Analyse ist eine Quantifizierung des Beitrags einzelner Risikofaktoren zu den
regionalen Unterschieden, um l&ngerfristig hier zu intervenieren und das Ost-West Gefélle zu

reduzieren. Dies ist auch im europaischen Kontext wiederholt gefordert worden (Kesteloot 2001).
41.4 Ansitze fiir Pravention und Gesundheitsférderung

Um den Unterschied in der kardiovaskularen Mortalitdt zwischen Ost- und Westdeutschland zu
verringern, sind Anséatze denkbar, die sowohl auf der Ebene der individuellen Behandlungsstrategien
seitens der Arzte liegen als auch auf der Ebene der bevélkerungsbasierten Praventions- und
Gesundheitsférderungsprogramme. Ebenso kénnen von gesundheitspolitischer Seite aus
Schwerpunkte in der medizinischen Versorgung entsprechend gesetzt und Ressourcen angepasst

werden.

Auf der individuellen Behandlungsebene ist die Integration des erhdhten regionalen Risikos einer
kardiovaskularen Erkrankung in die Risikostratifizierung in der Primarprévention erforderlich. Wie
bereits erwdhnt, haben die aktuellen Leitlinien der Europaischen Fachgesellschaften (2003) die
regionale Variation zwischen Landern innerhalb von Europa in die Risikostratifizierung aufgenommen
(De Backer 2003). D. h. in Landern mit einem héheren Risiko fallen Patienten bei gleicher sonstiger
Risikokonstellation eher in die Hochrisikogruppe als Patienten aus Landern mit niedrigerem Risiko.

Die Patienten in der Hochrisikogruppe (kardiovaskulares Risiko = 5% innerhalb der néchsten 10
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Jahre) erhalten dann schon in der Priméarprévention kardiovaskuldrer Erkrankungen neben
Lebensstilempfehlungen medikamentése Therapien, die denen von Patienten mit bereits bestehenden
kardiovaskularen Erkrankungen entsprechen. Auch wenn Deutschland bereits als Ganzes ein
Hochrisikoland ist, sollte doch von den behandelnden Arzten in den Bundeslandern mit erhdhtem
Risiko (Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiringen) verstarkt auf
die Einhaltung der Leitlinien geachtet werden und die Risikofaktoren engmaschiger kontrolliert
werden. Eine entsprechende Vergltung ist dafir eine Voraussetzung und sollte von
gesundheitspolitischer Seite unterstitzt werden. Langerfristig ist von methodischer Sicht her die
Adaption der Européischen Leitlinien an die nationalen Begebenheiten und die Integration der
regionalen Variation in nationale Leitlinien erforderlich. Neben der unterschiedlichen
Risikostratifizierung ziehen regionale Unterschiede auch unterschiedliche Bedirfnisse in der
medizinischen Versorgung nach sich und bedingen damit eine unterschiedliche Versorgungsplanung

in den jeweiligen Bundeslandern.

Neben der verstarkten Therapie bei erhéhtem Risiko ist, wie bereits erwéhnt, die Identifizierung der fir
die regionalen Unterschiede verantwortlichen Risikofaktoren sowie deren Quantifizierung erforderlich.
Bei modifizierbaren Risikofaktoren lasst sich dann durch eine gezielte Behandlung der einzelnen
Risikofaktoren das Gesamtrisiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen von Patienten senken. Im Rahmen
der bevélkerungsbasierten Pravention und Gesundheitsférderung sind verstarkte Aufklarungs- oder
Screeningprogramme zu einzelnen Risikofaktoren in Bundeslandern mit erhéhtem Risiko denkbar. Als
Beispiel waren Aufklarungskampagnen zum Blutdruck zu nennen, verbunden mit der Méglichkeit, sich
den Blutdruck kostenlos messen zu lassen. Messungen des Blutdrucks kénnten neben Arztpraxen
auch von Apotheken oder in Betrieben durchgefihrt werden. Neben den modifizierbaren
Risikofaktoren gibt es natirlich eine Reihe von Risikofaktoren, die kurzfristig schwer zu beeinflussen
sind wie z. B. sozio6konomische Bedingungen in einzelnen Bundeslandern. Hier kann dann wiederum
zunachst nur eine Risikostratifizierung, die die regionale Variation berlcksichtigt, die Konsequenzen

mindern.

Als hypothetische Alternative zur Risikostratifizierung und der damit verbundenen Hochrisikostrategie
in der Pravention kardiovaskularer Erkrankungen ist der Polypill-Ansatz als Bevoélkerungsstrategie
diskutiert worden (Wald 2003). Hierbei ist die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos fir den Fall
berechnet worden, dass alle, die alter als 55 Jahre sind und/oder eine kardiovaskuldre Erkrankung
haben, die sogenannte Polypill erhalten wirden. Die Polypill enthielte medikamentése Wirkstoffe zur
gleichzeitigen Senkung von vier kardiovaskuldren Risikofaktoren (LDL-Cholesterin, Blutdruck,
Homocystein und Thrombozytenfunktion). Die potenzielle Risikoreduktion wurde dann basierend auf
den Ergebnissen von Metaanalysen durch die Multiplikation der relativen Risiken berechnet; es ergab
sich eine Reduktion im Auftreten von koronaren Ereignissen um 88% und von Schlaganfallen um
80%. Etwa ein Drittel der Menschen, die die Polypill nehmen wiirden, wiirde davon profitieren, mit
durchschnittlich 11 gewonnenen Lebensjahren ohne ein kardiovaskuldres Ereignis. Die

Nebenwirkungsrate lage bei 8%-15%. Der Einsatz einer Polypill wirde die mit der Risikostratifizierung
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verbundenen Probleme, z. B. durch regionale Unterschiede in Inzidenz und Mortalitat, vermeiden und
wirde auch in stédrkerem MaBe praventiv vor der Entstehung einer Erkrankung ansetzen. Allerdings ist
hier langerfristig die Evaluation der Effektivitdt durch eine randomisierte, kontrollierte

Interventionsstudie, die den Einsatz der Polypill mit der Hochrisikostrategie vergleicht, erforderlich.

4.2 Versorgungsmanagement bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

4.2.1 Defizite im Versorgungsmanagement

Ein hoher Prozentsatz der Patienten wird in der Sekundarpravention kardiovaskularer Erkrankungen
nicht den aktuellen Leitlinien entsprechend behandelt. Dies zeigten fir Deutschland z. B. die PIN
Studie bei Patienten nach kardiologischer Rehabilitation oder im europaischen Kontext die
EUROASPIRE | und Il Studien (Willich 2001, EUROASPIRE | and Il Group 2001). Auch in der
EUROASPIRE Il Studie, die als Folgestudie der EUROASPIRE | Studie gelaufen ist, wurde weiterhin
eine groBe Differenz zwischen Leitlinien und Praxis beschrieben. Zwar sank die Pravalenz der
Hypercholesterindmie (= 5 mmol/l) zwischen 1995-1996 und 1999-2000 von 86% auf 59%, die
Pravalenz der Hypertonie (= 140/90 mmHg; 55% bzw. 54%) und des Rauchens (19% bzw. 21%) blieb
aber konstant zu hoch und die Pravalenz der Apidositas (= 30 kg/m?) nahm sogar von 25% auf 33%
zu. Die in der Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit indizierten Medikamente wurden zwar
insgesamt hdufiger von Patienten genommen, der Prozentsatz lag aber auch 1999-2000 noch weit
unter der vollstdndigen Einhaltung der Leitlinien. So erhdhte sich der Prozentsatz der Patienten, die
Aspirin einnahmen von 81% von 84%, bei B-Blockern von 54% auf 66%, bei Lipidsenkern von 32%
auf 63% (Statine von 19% auf 58%) und bei ACE-Hemmern von 30% auf 43%. Ingesamt ist eine nicht
leitliniengetreue Behandlung mit einer erhdhten Morbiditét und Mortalitat der Patienten verbunden. Die
Griinde fur eine Nichteinhaltung von Leitlinien sind vielfaltig und liegen sowohl in einer fehlenden
Compliance der Arzte mit den Leitlinien als auch in einer fehlenden Compliance der Patienten mit den
Anordnungen der Arzte. Beides ist auch nicht unabhéngig voneinander, sondern haufig miteinander
korreliert.

42.2 Beachtung der Leitlinien durch die behandelnden Arzte

Das WHO CINDI Programm zur Auslibung von praventiven MaBnahmen in Europa zeigte, dass in den
teilnehmenden westeuropdaischen Landern (Finnland, Deutschland, Spanien) zwar 96% der Patienten
mit chronischen Erkrankungen wie kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes und respiratorischen
Erkrankungen eine Blutdruckmessung erhielten, aber nur 70% eine Messung des Cholesterins und
lediglich 36% eine Beratung Uber die Risiken des Rauchens (Pardell 2001). In Deutschland war der
Prozentsatz der Beratungen zum Rauchen mit 14% besonders niedrig. In einer Studie aus den USA
wurden &hnliche Prozessparameter bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen berichtet: ein
Drittel der Patienten hatte keine Untersuchung der Lipidwerte erhalten und 45% der Patienten keine
Erndhrungsberatung (McBride 1998). Phillips et al. bezeichneten das Problem der fehlenden
Einhaltung von Leitlinien durch Arzte in einer Ubersichtsarbeit als klinische Tragheit' (Phillips 2001).
Als Grinde fur diese klinische Tragheit diskutieren die Autoren Faktoren wie fehlende Compliance
seitens der Patienten, Zeitmangel der Arzte bei finanziellem Druck, Bedenken wegen Kosten und

Nebenwirkungen von Medikamenten, fehlende Motivation bei asymptomatischen Patienten, eine
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Uberschatzung der angebotenen Behandlung, sog. ,weiche’ Faktoren, die eine Intensivierung der
Therapie behindern (z. B. eine Aversion von Patienten gegen eine Therapie), mangelnde Ausbildung

und Training sowie eine schlechte Praxis-Organisation im Ablauf.

Mégliche Strategien zur Verbesserung der Organisation und Integration von Leitlinien in den
Behandlungsablauf waren z. B. die Einflihrung von FlieBbildern, um ein standardisiertes Vorgehen bei
nicht eingestellten Risikofaktoren zu férdern, Erinnerungen z. B. in computerisierter Form bei erhéhten
Werten, ein Monitoring des Therapierfolges mit entsprechenden Aktionen bei Nichterreichen des
Therapieziels und ein Feedback Uber die Durchflihrung des Ablaufs (Philips 2001). Erste Studien
haben Interventionen zur Erhéhung der Einhaltung von Leitlinien im Sinne der evidence-based
medicine untersucht. So wurde in der Guidelines Applied in Practice (GAP) Initiative ein Programm in
Kliniken zur Verbesserung der Qualitat, das u. a. aus Fortbildungen, Besprechungen, auch mit lokalen
Meinungsfihrern, und der Messung von Qualitétsindikatoren bestand, eingesetzt. Durch das
Programm konnte eine signifikant bessere Versorgung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit
Einsatz der nachgewiesen effektiven Medikamente und Beratungen hinsichtlich des Rauchens erzielt
werden (Mehta 2002).

423 Compliance seitens der Patienten

Etwa 50% der Patienten nehmen ihre Medikamente wie von den Arzten verschrieben ein, mit einer
Spannbreite von 0% bis 100% (Sackett 1979, Haynes 2003). In einer spanischen Studie wurde bei
Patienten mit Hyperlipiddmie, die deswegen Medikamente erhielten, ein Uberraschungsbesuch
zuhause abgestattet (Pineiro 1998). Dabei fanden die Untersucher, dass 47% der Patienten nicht
compliant waren, dabei nahmen 42% zu wenig und 5% zu viel Medikation. Vor allem bei Patienten mit
asymptomatischen Erkrankungen wie z. B. der Hypercholesterindmie oder Hypertonie ist das Problem
der Compliance ausgepragter als bei Patienten, die Medikamente direkt zur Linderung ihrer
Beschwerden nehmen (Houston Miller 1997). Der zu erwartende Benefit fir Patienten liegt bei
asymptomatischen Erkrankungen haufig weit in der Zukunft und ist damit oft schwer vorstellbar.
Innerhalb von klinischen Studien liegt die Compliance meist héher, z. B. betrug die Compliance in den
groBen Studien zur Therapie mit Statinen 70% in der Primarprévention bzw. 81%-94% in der
Sekundarpravention (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994, Shepherd 1995, Sacks
1996, Downs 1998, Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease 1998). AuBerhalb
von Kklinischen Studien liegt die Compliance bei Patienten mit Statin-Therapie in der
Sekundarpréavention zwischen 39% und 58% und nimmt im Verlauf deutlich ab (Muller-Nordhorn, in
print). In einer Kohortenstudie bei Patienten, die alter als 65 Jahre waren, beobachteten Jackevicius et
al. eine Compliance von 36% bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und von 25% bei Patienten
mit Hypercholesterindmie (Jackevicius 2002). Grinde fir eine fehlende Compliance waren priméare
Prévention, zunehmendes Alter, mannliches Geschlecht, eine hdhere Anzahl an verschriebenen
Medikamenten und mehrere behandelnde Arzte. In der Heart Protection Study berechneten die
Autoren, dass Simvastatin die Raten an kardiovaskuldren Ereignissen, wenn eine vollstdndige
Compliance vorliegen wirde, um ein Drittel statt ein Viertel reduzieren wiirde (Heart Protection Study
Collaborative Group 2002).
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Langerfristig ist daher die Entwicklung von geeigneten Programmen erforderlich, die die Compliance
bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen erhéhen und die kosteneffektiv in die Versorgung
integriert werden kénnen. Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Effektivitit von Compliance-
Programmen bei Patienten mit einer Indikation zur Therapie mit Lipidsenkern zeigte inkonsistente
Ergebnisse (Muller-Nordhorn, in  print). Insgesamt wurden 10 randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudien und eine nicht-randomisierte, kontrollierte Studie sowie vier Vorher-Nachher
Studien in einer Literatursuche mithilfe der Datenbanken MEDLINE (1993-2003), EMBASE (1994-
2003/10), CINAHL (1982-2003/09), CENTRAL und Health Technology Assessment gefunden. Vier der
zehn randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien sowie die nicht-randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudie beschrieben einen signifikanten Effekt durch die Intervention mit einem hdheren
Prozentsatz in der Interventionsgruppe an Patienten, die compliant waren, im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die Ubrigen sechs Interventionsstudien zeigten keinen Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe. Die Interventionen waren meistens vielschichtig und bestanden u.
a. aus Informationsbroschiiren, Erinnerungsschreiben, Telefonaten, Coaching, regelméaBigen
Terminen zur Laborkontrolle und &rztlichen Untersuchungen. Sie wurden entweder von Arzten,
Pflegepersonal und/oder Pharmazeuten geleitet. Die Studien, die einen Erfolg der Intervention
beschrieben, unterschieden sich nicht von der Art der Intervention von den Studien ohne Erfolg der
Intervention. Alle vier Vorher-Nachher Studien zeigten einen deutlichen Anstieg in dem Prozentsatz

der Patienten, die Statine einnahmen.

Bezlglich der Effektivitdt und Kosten-Effektivitdt von Programmen zur Erhéhung der Compliance sind
weitere randomisierte Studien mit groBer Fallzahl erforderlich. Die grdBte laufende Interventionsstudie
bei Patienten mit Hypercholesterindmie ist die ORBITAL (Open Label Primary Care Study
Rosuvastatin Based Compliance Initiatives To Achievements of LDL goals) Studie, eine randomisierte,
kontrollierte Studie, die ca. 8000 Patienten mit einer Indikation zur Statin-Therapie nach den
Européischen Leitlinien sowohl in der Primar- als auch in der Sekundéarpravention der koronaren
Herzkrankheit einschlieBt (Willich 2003). Die Patienten werden randomisiert in eine
Interventionsgruppe, die ein Statin und ein Programm zur Férderung der Compliance erhélt, und eine
Kontrollgruppe, die nur ein Statin erhalt. Das Compliance-Programm setzt sich aus einer Kombination
mit  Aufklarungsbroschire, Video, (Erinnerungs-)Aufklebern, regelmaBigen Anschreiben und
Telefonaten, einer Hotline zur Information und einer Website fir Patienten mit Internetanschluss
zusammen. Die Intervention dauert insgesamt ein Jahr, der gesamte Beobachtungszeitraum drei
Jahre. Neben der Compliance vergleicht die ORBITAL Studie Faktoren wie krankheitsbezogene

Kosten, Lebensqualitdt und kardiovaskulare Ereignisse zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.
4.2.4 Interventionen zur Verkiirzung von Pra- und Intrahospitalphase

Im MONICA Augsburg Herzinfarktregister konnte eine deutliche Zunahme des Prozentsatzes an
durchgefiihrten Thrombolysen zwischen 1985/87 und 1996/98 gezeigt werden, und zwar von 14% auf
41% bei den Mannern und von 7% auf 37% bei den Frauen (Lowel 2002). Allerdings bestanden
weiterhin erhebliche Zeitverzégerungen bis zum Eintreffen in die Klinik, vor allem da eine kirzere Zeit

bis Beginn der Therapie mit einer verringerten GréBe des Infarktareals und einem verbesserten
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Uberleben verbunden ist (Cannon 1998). Das GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
Projekt untersuchte préhospitale Verzégerungen in 14 Landern weltweit (Goldberg 2002). Insgesamt
kamen nur 41% der Patienten mit ST-Hebung im EKG innerhalb von zwei Stunden in die Klinik und

ein Drittel der Patienten ohne ST-Hebung und mit instabiler Angina pectoris.

Das Patientenverhalten bei kardialem Symptombeginn ist eine wesentliche Komponente der
Prahospitalzeit. Hier sind gezielte Kampagnen zur Aufklarung der Bevdlkerung Uber die Notwendigkeit
einer raschen medizinischen Versorgung erforderlich, die vor allem die schnelle Information des
Rettungsdienstes férdern sollen, z. B. Uber die ,112’ in Deutschland oder die ,911" in den USA.
Bisherige Studien Uber die Wirksamkeit solcher Aufklarungskampagnen haben allerdings gezeigt,
dass die Veradnderung von Patientenverhalten duBerst schwierig sein kann (Weaver 1995). In einer
Ubersichtsarbeit, die Interventionsstudien mit dem Ziel, die Prahospitalzeit zu verkiirzen, fiir den
Zeitraum 1985-2000 zusammenfasste, wurden drei von acht Studien als erfolgreich beschrieben
(Caldwell 2002). Personen mit einem erhdhten Risiko sprachen eher auf Aufklarungskampagnen in
den Medien an als Personen ohne erhdhtes Risiko. Weitere Untersuchungen sind daher erforderlich,
um neuere, wirkungsvolle Strategien fir die Entstehung eines ‘richtigen’ Patientenverhaltens zu

entwickeln und deren Effektivitat im praktischen Einsatz zu evaluieren.

Auch fir den Schlaganfall ist die Zeit von Symptombeginn bis zum Erreichen der Klinik von
Bedeutung. Neuere Therapien wie die Lysetherapie beim akutem Schlaganfall sind nur innerhalb
eines sehr kurzen Zeitfensters mdglich, d. h. die intravenése tPA (tissue type plasminogen activator)
muss bei Patienten mit entsprechenden Einschlusskriterien innerhalb von drei Stunden gegeben
werden. Verschiedene Fachgesellschaften und Institutionen wie z. B. das CDC (Center for Disease
Control) in Atlanta haben daher auf die Wichtigkeit hingewiesen, auch beim Schlaganfall auf eine
Reduktion der Prahospitalzeit hinzuwirken. In einer nicht-randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudie aus den USA mit einer aus mehreren Komponenten bestehenden Intervention
konnte in der Interventionsgruppe ein signifikant hdherer Anteil an Patienten lysiert werden als in der
Kontrollgruppe (11% vs. 2%) (Morgenstern 2003). In der Interventionsgruppe konnte der Prozentsatz
der Patienten, bei denen eine Lyse indiziert war und die dann tatsachlich lysiert wurden, von 14% auf
69% erhdht werden. In dieser Studie war die Intervention auf alle Ebenen ausgerichtet gewesen, d. h.
es wurden Kampagnen in den Gemeinden unter Risikogruppen durchgefiihrt (Call '911’) und es
wurden Rettungsdienste, niedergelassene Arzte sowie Notaufnahmearzte unterrichtet und in dem
richtigen Vorgehen trainiert. Weitere Studien wie z. B. die Berlin Acute Stroke Study (BASS) mit dem
Ziel, zunachst Faktoren fir Verzégerungen in der Pra- und Intrahospitalzeit zu ermitteln und dann mit
Interventionen eine Verkirzung zu erreichen, laufen derzeit (Jungehulsing 2003). Als Intervention zur
Verkirzung der Prahospitalzeit sind Anschreiben mit dem Ziel geplant, die Bevdlkerung (ber
Symptome eines Schlaganfalls und das ’richtige’ Verhalten bei Auftreten dieser Symptome,
aufzuklaren. In einer randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie werden Postleitzahlbezirke im
Einzugsgebiet der teilnehmenden Krankenhduser zu Interventions- und Kontrollgruppe randomiert

(cluster randomisation) und die Bevdlkerung Uber 50 Jahre der Postleitzahlbezirke in der
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Interventionsgruppe erhdlt die entsprechenden Aufklarungsbriefe. Die Bevélkerung der
Postleitzahlbezirke in der Kontrollgruppe erhalt keine Aufklarungsbriefe. AnschlieBend wird die
Prahospitalzeit in beiden Gruppen verglichen. Zur Verkiirzung der Intrahospitalphase werden nach

Analyse der internen Abldufe Prozesse umgestellt und erneut evaluiert.

4.3 Lebensqualitat von Patienten mit koronarer Herzkrankheit

4.3.1 Einbeziehung der Lebensqualitit bei der Evaluation von Interventionen

Bei chronischen Erkrankungen wird immer mehr, vor allem bei langeren Uberlebenszeiten, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in dieser Zeit an Bedeutung gewinnen. Daher wird die
Lebensqualitdt zunehmend als zumindest sekundarer Endpunkt in Interventionsstudien zur Evaluation
von therapeutischen MaBnahmen erfasst bzw. in prospektive Beobachtungsstudien integriert. Ein
MaB, um sowohl Uberlebenszeit als auch die Lebensqualitét in dieser Zeit zusammenfassen, sind die
qualitdtsadjustierten Lebensjahre (quality-adjusted life-years, QALYs). QALYs entsprechen Jahren,
die in vollstandiger Gesundheit verbracht werden, z. B. wirden zwei Jahre mit nur 50%iger
gesundheitsbezogener Lebensqualitédt ein QALY ergeben (Leidl 1998). Zur Berechnung von QALYs
wird die Bewertung des Gesundheitszustands (zwischen 0 und 1) mit der darin verbrachten Zeit
multipliziert. Die Bewertung des Gesundheitszustandes erfolgt mit Messinstrumenten wie z. B. dem
EuroQoL Fragebogen, dabei ist 0 der schlechtest denkbare Gesundheitszustand und 100 der best
denkbare Gesundheitszustand (Rabin 2001). Aus dem SF-36 lassen sich zurzeit noch keine QALYs
berechnen, allerdings wird zunehmend daran gearbeitet, auch aus Messinstrumenten wie dem SF-36
eine Bewertung zu berechnen, die dann fir die Ermittlung von QALYs verwendet werden kann
(Brazier 2002). Bei der Evaluation von Interventionen bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen kénnen dann die QALYs in der Interventions- und Kontrollgruppe im Sinne einer
Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-utility analysis) miteinander verglichen werden. Hier wird haufig ein
arbitrérer Richtwert von 50000 € angenommen, die ein gewonnenes QALY kosten darf (Robinson
1993).

4.3.2 Methodische Probleme bei der Erfassung der Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegt bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit unter der
Lebensqualitdt der deutschen Normpopulation (Bullinger 1998, Mdller-Nordhorn, in print). Eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt erfolgt bei Patienten nach Revaskularisierung mittels
aortocoronarem Venenbypass oder perkutaner transluminaler Angioplastie; insgesamt jedoch bleiben
die Patienten, vor allem in Bezug auf ihre kérperliche Lebensqualitét, langfristig eingeschrankt.
Vergleicht man die Lebensqualitét in einer zur PIN Studie ahnlichen Altersgruppe der Normpopulation
(61-70 Jahre), zeigen sich nur noch geringe Unterschiede zwischen der gesamten PIN
Studienpopulation und der gleichaltrigen Normpopulation. Bei Patienten nach Herzinfarkt ist die
Lebensqualitdt dann der gleichaltrigen Normpopulation entsprechend, wahrend bei Patienten nach
aortocoronarem Venenbypass die korperliche Lebensqualitdt deutlich unter der kérperlichen

Lebensqualitat in dieser Altersgruppe der Normpopulation liegt.
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Zwei wesentliche methodische Probleme bei der Erfassung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ist der hohe Prozentsatz an fehlenden Werten (‘'missings’) und das Fehlen
von krankheitsspezifischen Messinstrumenten, die international vergleichbar sind und nach

standardisierten Methoden ins Deutsche Ubersetzt und anschlieBend validiert wurden.

Die Werte fiir den SF-36 bzw. SF-12 konnten flr etwa ein Viertel der Patienten in der PIN Studie nicht
berechnet werden. In Normpopulationen ist der Prozentsatz an fehlenden Werten im Vergleich sehr
gering, allerdings liegt hier das Durchschnittsalter der Befragten deutlich unter dem Durchschnittsalter
von Patienten mit koronarer Herzkrankheit (McHorney 1994, Bullinger 1998). Einige der ltems mit
Uberdurchschnittlich vielen fehlenden Werten sind die Items, die zur Berechnung der Subskalen
kérperliche und emotionale Rollenfunktion erforderlich sind. Diese Items beziehen sich von ihrer
Fragestellung her zunachst auf die Situation in der Arbeit: ,Die folgenden Fragen beschéaftigen sich mit
Ihrer kérperlichen Gesundheit und lhren Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen
Tatigkeit im Beruf bzw. zu Hause..”. Das Durchschnittsalter von Patienten in der PIN Studie lag bei 60
Jahren fur Manner und bei 65 Jahren flr Frauen und ist damit international mit anderen Studien
vergleichbar. Lediglich 43% der Patienten arbeiteten vor dem akuten koronaren Ereignis und 31%
nach 12 Monaten (Muller-Nordhorn 2003). Damit empfinden viele der Patienten diese Fragen als nicht
mehr auf sie zutreffend und beantworten sie daher nicht (Hayes 1995; Mallinson 1998). AuBBerdem
enthalt der SF-36 Fragen mit doppelten Verneinungen, die schwierig zu verstehen sind, z. B. ,Ich
habe weniger geschafft als ich wollte” mit der Antwortméglichkeit ,ja — nein. Die Patienten mit
fehlenden SF-36 Werten sind im Vergleich zu Patienten ohne fehlende Werte im Durchschnitt alter,
weniger belastbar und haben einen schlechteren sozioékonomischen Hintergrund (McHorney 1994,
Bjorner 1998, Mallinson 1998, Mduller-Nordhorn, in print). Vor allem die schriftiche Befragung per
Fragebogen ist hdufiger mit fehlenden Werte verbunden als ein persdnliches oder telefonisches
Interview (Hayes 1995). Durch die fehlenden Werte vor allem bei &lteren und krankeren Patienten
kann ein response bias nicht ausgeschlossen werden; dies schrankt die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse ein. Da der SF-36 im Vergleich zu anderen krankheitsiibergreifenden Instrumenten bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit am besten bezlglich seiner psychometrischen Eigenschaften
geeignet ist (Dempster 2000), ware eine Weiterentwicklung des SF-36 im Hinblick auf die meist
alteren Patienten mit dementsprechender Adaptation der Fragen eine mdgliche Lsung. Telefonische
und personliche Interviews, die ebenfalls den Prozentsatz an fehlenden Werten reduzieren kdnnten,

sind in der Regel mit héheren Kosten verbunden und daher oft nicht einsetzbar.

Dempster und Donnelly empfehlen in ihrer Arbeit neben dem SF-36 als krankheitsibergreifendes
Messinstrument den Einsatz eines krankheitsspezifischen Messinstrumentes (Dempster 2000). Von
den untersuchten krankheitsspezifischen Messinstrumenten schnitt der Quality of Life after Myocardial
Infarction Fragebogen beziglich seiner psychometrischen Eigenschaften bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit besser ab als der Seattle Angina Questionnaire, der Quality of Life Index Cardiac
Version, der Angina pectoris Quality of Life Questionnaire oder der Summary Index. Zumindest der

Seattle Angina Questionnaire und ein weiteres krankheitsspezifisches Messinstrument, der MacNew
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Heart Disease questionnaire, sind vor kurzem ins Deutsche (bersetzt und validiert worden (Hofer
2003). Die weitere Ubersetzung ins Deutsche und Validierung von krankheitsspezifischen
Messinstrumenten, z. B. nach den standardisierten Methoden des International Quality of Life
Assessment Projektes, ist jedoch erforderlich. Den in Deutschland entwickelten krankheitsspezifischen
Messinstrumenten wie z. B. der Zerssen Skala fehlt meist die internationale Vergleichbarkeit
(Kunzendorff 1993).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Innerhalb von Deutschland gibt es erhebliche Unterschiede in der kardiovaskularen Mortalitat mit einer
erhéhten Mortalitdt in den ostdeutschen Bundeslandern im Vergleich zu den westdeutschen
Bundeslandern. Das Risiko, an einer koronaren Herzkrankheit zu sterben, ist in Ostdeutschland auch
im Jahr 2000 etwa 50% hoéher als in Westdeutschland. Damit hat sich das Risikoverhaltnis seit der
Wiedervereinigung insgesamt wenig verandert, obwohl sowohl in Ost- als auch in Westdeutschland
die koronare Mortalitdt abgenommen hat. Die Bundesléander mit den héchsten Mortalitatsraten fir die
koronare Herzkrankheit waren Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen-Anhalt im Nord-
Osten. Das Bundesland mit den niedrigsten Mortalitdtsraten war Baden-Wlrttemberg im Stid-Westen,
gefolgt von den beiden Stadtstaaten Berlin und Hamburg. Das erhéhte Risiko in den ostdeutschen
Bundeslandern betrifft sowohl die vorzeitige Mortalitdt durch eine koronare Herzkrankheit in der
Altersgruppe unter 65 Jahre als auch die Mortalitdt in hdheren Altersgruppen. Analog zu der
koronaren Herzkrankheit ist das Risiko fiir eine zerebrovaskulare Erkrankung in Ostdeutschland etwa
50% hoéher als in Westdeutschland. Auch hier blieb das Risikoverhaltnis bei insgesamt abnehmender
Mortalitét seit der Wiedervereinigung relativ konstant. Die regionale Variation der kardiovaskularen
Mortalitédt innerhalb von Europa wird mittlerweile in den aktuellen Leitlinien der européischen
Fachgesellschaften berlcksichtigt. Fur die Ermittlung des kardiovaskularen Risikos in den nachsten
10 Jahren werden unterschiedliche Risikocharts fur Lander mit hohem und niedrigem Risiko
verwendet. Da jedoch die regionale Variation innerhalb einzelner Lander ebenfalls erheblich ist, z. B.
neben Deutschland auch in England und Frankreich, ist eine Weiterentwicklung der Risikocharts unter
Integration auch der nationalen regionalen Variation erforderlich. Hier sind u. a. Risikofunktionen
denkbar, die eine Eingabe der kardiovaskularen Mortalitédtsraten auf regionaler Ebene, z. B. der
Bundeslander, ermdglichen. Auch fir die Versorgungsplanung ist die Berlcksichtigung des hdheren
Bedarfs an praventiven und therapeutischen MaBnahmen in Ostdeutschland, bedingt durch das

héhere kardiovaskuléare Risiko, notwendig.

Die mdglichen Ursachen flr die regionale Variation der kardiovaskuldren Mortalitdt in Deutschland
sind vielfaltig und reichen von Unterschieden bei der Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren,
soziodemographischen Faktoren, Lebensstilfaktoren und Umwelteinfliissen bis zu Unterschieden in
der medizinischen Versorgung. In 6kologischen Vergleichen ist das Risikoprofil fiir die meisten
Risikofaktoren in Ostdeutschland ungunstiger als in Westdeutschland, sowohl fir die Zeit vor als auch
seit der Wiedervereinigung. Allerdings ist hier die Gefahr des 6kologischen Trugschlusses gegeben,
so dass weitere Untersuchungen zur Identifizierung der entsprechenden Risikofaktoren und
Quantifizierung des attributablen Risikos erforderlich sind, z. B. durch Verknlpfung vorhandener
Daten. Internationale Untersuchungen haben gezeigt, dass die fir die regionale Variation
verantwortlichen Faktoren in unterschiedlichen L&ndern verschieden sein kdnnen. Durch die
Bestimmung der verantwortlichen Faktoren in Deutschland lieBen sich praventive MaBnahmen aus
der Public Health Perspektive gezielt auf bestimmte Risikofaktoren richten, um langerfristig die Kluft in

der kardiovaskularen Mortalitat zwischen Ost- und Westdeutschland auszugleichen.
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Etwa zwei Drittel der koronaren Todesfélle ereignen sich bereits vor dem Erreichen des
Krankenhauses und bevor medizinische Hilfe einsetzen kann. Der prozentuale Anteil der Falle von
plétzlichem Herztod an der koronaren Mortalitdt ist trotz Abnahme der Mortalitdt weitestgehend
unverdndert geblieben. Zur Pravention des plétzlichen Herztodes und auch der nichttédlichen
koronaren Ereignisse ist daher die effektive Priméarpravention mit Einstellung der koronaren
Risikofaktoren, die Reduktion von auslésenden Faktoren bzw. ein Schutz der Patienten wéhrend
vulnerabler Phasen mit einem erhéhten Risiko und ein ’richtiges’ Patientenverhalten in der
Prahospitalphase erforderlich. Auslésende Faktoren schlieBen kérperliche Anstrengung, emotionale
Belastung, sexuelle Betatigung, Bedrohung von auBen, z. B. durch Erdbeben, und Belastung durch
eine erhohte Luftverschmutzung ein. Ebenso ist das Risiko in den Morgenstunden, am Wochenanfang
bei Arbeitnehmern und im Winter erhéht. Die meisten auslésenden Faktoren sind Bestandteil des
Lebens und kdnnen daher nicht vollstindig vermieden werden, allerdings bietet z. B. eine
regelméBige moderate kérperliche Aktivitat einen Schutz bei akuten kérperlichen Belastungen oder
Medikamente wie Aspirin und B-Blocker mindern das erhdhte Risiko am Morgen. Ebenso ist es
erforderlich, die Bevdlkerung Uber das ’richtige’ Verhalten bei Auftreten von kardialen Symptomen
aufzuklaren. Das primére Hilfesuchen Uber die Notrufnummer '112’ in Deutschland oder ‘911’ in den
USA ist ein entscheidender Faktor, der mit einer kiirzeren Préhospitalzeit der Patienten verbunden ist.
Die Entwicklung von effektiven Bevélkerungskampagnen Uber das adaquate Vorgehen beim Auftreten
von akuten kardialen Symptomen ist daher wesentlich, um langerfristig die Inzidenz des plétzlichen
Herztodes innerhalb von Stunden zu senken und die Prognose der Patienten zu verbessern. Aufgrund
neuerer Therapien wie der Lysetherapie bei selektierten Patienten mit Schlaganfall riickt auch hier die

Dauer der Prahospitalphase verstarkt in den Vordergrund.

Wéhrend die klinische Forschung in randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien klar die
Effektivitdt von Medikamenten wie Aspirin, 3-Blockern und Statinen in der Sekundé&rpravention der
koronaren Herzkrankheit gezeigt hat, besteht ein deutliches Defizit in der Umsetzung dieser
Forschungsergebnisse in die Routineversorgung von Patienten. Ein hoher Prozentsatz von Patienten
mit koronarer Herzkrankheit wird nicht den aktuellen Leitlinien européischer Fachgesellschaften
entsprechend behandelt. Fir Deutschland zeigte die PIN Studie zwar eine Verbesserung der
koronaren Risikofaktoren wahrend der stationdren kardiologischen Rehabilitation, allerdings
verschlechterten sich die Risikofaktoren im Verlauf der einjahrigen Nachbeobachtung wieder deutlich.
Ebenso erhielten ein Jahr nach Entlassung aus der stationdren kardiologischen Rehabilitation nur
77% der Patienten Aspirin, 70% einen B-Blocker, 62% einen Lipidsenker und 53% einen ACE-
Hemmer. Bei fast 40% der Patienten trat ein erneutes kardiales Ereignis ein. Im europaischen Kontext
beschrieb die EUROASPIRE Studie eine ahnliche Diskrepanz zwischen Leitlinien und
Routineversorgung. Um langerfristig die Versorgung der Patienten zu verbessern, sind daher sowohl
gezielte Interventionen erforderlich, um die Einhaltung der Leitlinien durch die Arzte zu férdern als
auch, um die Compliance der Patienten mit LebensstiimaBnahmen und medikamentéser Therapie zu

verbessern.
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Der Verlust an Produktivitdt durch eine vorzeitige Berentung bei koronarer Herzkrankheit fihrt zu
hohen indirekten Kosten flr die Gesellschaft. AuBerdem ist eine fehlende Wiedereingliederung oft mit
sozialen Folgen oder einem finanziellen Verlust fir die Betroffenen verbunden. In der PIN Studie
hatten von den initial Berufstatigen etwa zwei Drittel im Verlauf wieder ihre Arbeit aufgenommen.
Pradiktoren fir eine erfolgreiche berufliche Wiedereingliederung waren ein jingeres Alter, eine
sitzende Tatigkeit, berufliche Selbststandigkeit, eine gute kérperliche und psychisches Lebensqualitat
und ein besseres Ergebnis im Belastungs-EKG. Die frihzeitige Bestimmung von Pradiktoren fir eine
erfolgreiche bzw. fir eine fehlende berufliche Wiedereingliederung kann dazu beitragen, die Patienten
zu identifizieren, bei denen ein erhdhtes Risiko flr eine fehlende berufliche Rehabilitation besteht.
Dadurch kann die Versorgung durch das Rehabilitationsteam dementsprechend angepasst werden

und die Patienten kénnen bezuglich ihrer beruflichen Wiedereingliederung unterstitzt werden.

Die Lebensqualitdit von Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist, vor allem im Bereich der
kérperlichen Lebensqualitdt bei Patienten nach Revaskularisierung, eingeschrankt. Nach einem
akuten Herzinfarkt bleiben kérperliche und psychische Lebensqualitdt im Verlauf des 12-monatigen
Beobachtungszeitraum im wesentlichen unveradndert. Bei einem Vergleich zur entsprechenden
Altersgruppe der Normpopulation (61-70 Jahre) zeigt sich nur noch ein geringer Unterschied zwischen
den PIN Studienpatienten und der gleichaltrigen Normpopulation. Bei Patienten nach
Revaskularisierung verbesserten sich zwar kérperliche und psychische Lebensqualitdt nach dem
Eingriff deutlich, die korperliche Lebensqualitdt blieb jedoch, vor allem bei Patienten nach
aortocoronarem Venenbypass, weiterhin deutlich reduziert. Die Bestimmung von Pradiktoren fir die
Lebensqualitdt kann dazu beitragen, Patienten mit einem erhdhten Risiko fir eine reduzierte
Lebensqualitat friihzeitig zu identifizieren. Ein Vergleich des SF-36 mit 36 Items zur Erfassung der
Lebensqualitdt mit dem kirzeren SF-12 mit 12 ltems ergab eine hohe Korrelation zwischen den
beiden Messinstrumenten bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Der Einsatz des SF-12 in
Studien mit ausreichender Fallzahl kann somit den Umfang der Erhebungsinstrumente reduzieren und

dadurch die Belastung fur die Patienten und Untersucher.

Aus der Public Health Perspektive erfordern sowohl die regionalen Unterschiede in der
kardiovaskularen Mortalitat als auch die fehlende Einhaltung der Leitlinien in der Sekundarprévention
kardiovaskularer Erkrankungen Interventionen zur Verbesserung der Versorgung. Es zeigt sich eine
deutliche Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Kklinischen Forschung und der
Versorgungssituation im Alltag. Eine verbesserte Verzahnung zwischen Forschern und Klinikern im
stationdren und ambulanten Bereich ist erforderlich, um Forschungsergebnisse zlgig in die
Patientenversorgung zu integrieren. Von besonderer Bedeutung fir eine optimale Versorgung ist die
Compliance der Patienten, hier sind Studien erforderlich, um die Effektivitdt von Interventionen zur
Verbesserung der Compliance zu evaluieren. Langerfristige Ziele sind die Verringerung der Kluft in der
kardiovaskuldren Mortalitdt zwischen Ost- und Westdeutschland und eine weitere Reduktion der

kardiovaskuldren  Mortalitit durch eine verbesserte Primdr- und Sekundérpravention.
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6 ABKURZUNGEN

ACE Angiotensin converting enzyme

ACVB Aortocoronarer Venenbypass

AIDS Acquired immune deficiency syndrome

BASS Berlin Acute Stroke Study

BARI Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

CDC Center for Disease Control

CINDI Countrywide Integration Non-communicable Diseases Intervention

EKG Elektrokardiogramm

EUROASPIRE European Action on Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events

GAP Guidelines Applied in Practice

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

HDL High density lipoprotein

HIV Human immunodeficiency virus

ICD International Classification of Diseases

IHD Ischaemic heart disease

KORA Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

KSK Koérperliche Summenskala

LDL Low density lipoprotein

MONICA Monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease

ORBITAL Open Label Primary Care Study Rosuvastatin Based Compliance Initiatives
To Achievements of LDL goals

PIN Post Infarkt Nachsorge

PROCAM Prospektive Cardiovaskulare Minster

PTCA Perkutane transluminare koronare Angioplastie

PSK Psychische Summenskala

QALY Quality-adjusted life-years

SF-12 Short Form (SF)-12

SF-36 Short Form (SF)-36

tPA tissue type plasminogen activator

TRIMM Triggers and Mechanisms of Myocardial Infarction

VDR Verein Deutscher Rentenversicherungstrager

WHO World Health Organization
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