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1. Zusammenfassung

Seit mehr als einhundert Jahren existiert die zweimal jahrlich stattfindende Zeitumstellung.
Dabei wird die Uhr in Deutschland zur Friuhjahrsumstellung am letzten Sonntag im Marz um
eine Stunde vorgestellt, wenn die sogenannte ,Sommerzeit* (Englisch: Daylight Saving Time,
DST) beginnt, zur Herbstumstellung am letzten Sonntag im Oktober wird sie wiederum um
eine Stunde auf die Normalzeit oder sogenannte ,Winterzeit* zuriickgestellt. So alt wie die
Zeitumstellungen selbst sind auch Uberlegungen und Bedenken zu mdoglichen Auswirkungen
auf die Gesundheit des Menschen.

Im Jahr 2008 erschien die erste epidemiologische Studie von Janszky und Ljung aus Schwe-
den zum Zusammenhang zwischen den Zeitumstellungen und den Risiken fir akute
Myokardinfarkte. Dabei wurde die Inzidenz von Myokardinfarkten wahrend eines zuvor festge-
legten Indexzeitraumes direkt nach der Zeitumstellung mit der Inzidenz in derselben Popula-
tion wahrend eines Referenzzeitraumes verglichen. Es zeigte sich eine statistisch signifikante
Risikozunahme um circa 5 % fir die erste Woche nach der Zeitumstellung im Frihjahr aber
keine statistisch signifikante Risikodnderung fur die Woche nach der Zeitumstellung im Herbst.
Es folgten weitere Publikationen aus verschiedenen Landern und eine erste Metaanalyse von
Manfredini et al. (2019) auf der Grundlage von sieben Studien, welche die Ergebnisse von
Janszky und Ljung weitgehend bestéatigte.

In Diskussionen und Beitragen zum Thema der Zeitumstellungen wird immer wieder Bezug
auf diese Ergebnisse genommen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, systematisch die
aktuelle Evidenz zusammenzutragen, um so die Datengrundlage im Vergleich zur ersten
Metaanalyse von 2019 zu erweitern und gegebenenfalls zu verbessern. Folgende Forschungs-

fragen sollten beantwortet werden:

1.) Ist die wissenschaftliche Evidenz zum Zusammenhang zwischen Zeitumstellungen und
dem Risiko flir akute Myokardinfarkte konsistent und welche Gesamteffekte kénnen
aus den Studien abgeleitet werden?

2.) Welche Ursachen liegen der Heterogenitat zwischen einzelnen Studien zu Grunde?

3.) Wie kdénnen zuklnftige Studien mit angemessener Aussagekraft durchgefihrt werden?

Nach einer umfassenden systematischen Literaturrecherche in acht sowohl medizinischen als
auch fachibergreifenden Datenbanken erfolgte die Auswahl der Studien anhand der Ein-
schlusskriterien. Die strukturierte Qualitatsbeurteilung der Studien wurde mittels einer ange-
passten Newcastle-Ottawa-Skala durchgeflihrt. Zusatzlich wurden die berichteten Daten auf
Plausibilitat gepruft und in der Folge mehrere Autoren kontaktiert, um Unklarheiten oder Wi-
derspriiche aufzulésen. Im Unterschied zur Metaanalyse von 2019 wurde eine Studie mit Gber-
lappendem Datensatz identifiziert und von der Analyse ausgeschlossen, zudem wurden Sen-
sitivitatsanalysen nach Herausnahme einer auffalligen Studie aufgrund von Widerspriichen in
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den berichteten Ergebnissen durchgefiihrt. Insgesamt konnten zwdlf Studien in die Hauptana-
lyse eingeschlossen werden, hiervon drei Studien von guter Qualitat und neun Studien von
angemessener Qualitat. Es folgten Metaanalysen der eingeschlossenen Studien und von Sub-
gruppen der Studien mit sich unterscheidenden Merkmalen im Studiendesign, zudem Re-Ana-
lysen der Metaanalyse von 2019 sowie Metaregressionen zur Frage, ob Einflisse von Kovari-
ablen identifizierbar waren.

Die Metaanalysen aller zwolf eingeschlossenen Studien zeigten fur die Zeitumstellung im
Fruhjahr ein statistisch signifikant erhdhtes relatives Risiko (RR) bei moderater bis relevanter
und statistisch signifikanter Heterogenitat: 1,044 ([1,015; 1,073], I?: 57,3 %, p = 0,007). In der
Sensitivitatsanalyse nach Herausnahme der als auffallig identifizierten Studie zeigte sich ein
ahnlicher Gesamteffekt mit weiterhin moderater Heterogenitat.

Fur die Zeitumstellung im Herbst zeigte sich weder eine Risikoerhéhung noch ein Risikorlck-
gang bei relevanter und statistisch signifikanter Heterogenitat: 1,018 ([0,989; 1,048],
12: 56,9 %, p = 0,008). In der Sensitivitatsanalyse ohne die Studie mit Inkonsistenzen zeigte
sich bei ahnlichem Gesamtschatzer (dem kombinierten Schatzwert der eingeschlossenen Stu-
dien) nach der Herbstumstellung bemerkenswerterweise keine bedeutende Heterogenitat
mehr: 1,004 ([0,985; 1,022], 12: 17,1%, p = 0,281). Trotz zahlreicher Analysen konnten weitere
Ursachen fir die beobachtete Heterogenitat im Frihjahr nicht identifiziert werden.
Zusammenfassend zeigt der vorliegende systematische Review mit umfassenden Metaanaly-
sen, dass in den Wochen unmittelbar nach der Frihjahrsumstellung eine Erhéhung des Myo-
kardinfarktrisikos um circa 4 % besteht, jedoch mit Einschrankung hinsichtlich der Ubertrag-
barkeit aufgrund einer relevanten Heterogenitat zwischen den Studienergebnissen. Fir das
Ergebnis eines unveranderten Risikos nach der Zeitumstellung im Herbst ist die Studienlage
nach Herausnahme einer Studie mit Inkonsistenzen homogen.

Um unverzerrte Schatzungen zu erhalten und belastbare Aussagen zum tatsachlichen Risiko
fur akute Myokardinfarkte auch nach der Zeitumstellung im Frihjahr treffen zu kdnnen, werden
mehr qualitativ hochwertige Studien benétigt. Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit
war diesbezuglich die Identifikation dreier Studien aus dem wirtschaftswissenschaftlichen Be-
reich mit wegweisenden Studiendesigns. Sie wandten als statistische Methode die fir die Zeit-
umstellungen speziell geeignete Diskontinuitatsregression an, zudem wurde die Dauer der In-
dex- und Referenzzeitrdume statistisch anhand der vorliegenden Daten bestimmt und nicht
willkurlich festgelegt wie bei Studien aus dem medizinischen Bereich. Au3erdem fuhrten die
Autoren vergleichende Diskontinuitatsregressionen auf etwaige Risikoanderungen auch an
Orten und zu Zeitpunkten ohne Zeitumstellungen durch (sogenannte Placebountersuchun-
gen), um die Kausalitdt der nach den Zeitumstellungen beobachteten Effekte zu untersu-
chen. Die Studiendesigns dieser qualitativ hochwertigen Studien kénnen als Vorbild fir die

Durchfiihrung zuklnftiger aussagekraftiger Studien dienen.
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2. Einleitung

Der Grundgedanke der Zeitumstellung ist, das vorhandene Tageslicht im Fruhjahr und im
Sommer besser zu nutzen. In diesen Monaten findet der Sonnenaufgang friher am Tag statt
als im Herbst und im Winter, sodass viele Menschen noch schlafen, wenn es morgens bereits
hell ist. Durch die Umstellung der Uhr im Fruhjahr wird die wache Zeit der Bevolkerung im
Verhaltnis zu Sonnenaufgang und Sonnenuntergang um eine Stunde vorverlagert. So Uber-
schneidet sich ein grofierer Teil der wach verbrachten Zeit — auch am Abend — mit der Zeit
des Tageslichts.

Je weiter entfernt ein Land sich vom Aquator befindet, desto starker schwankt die Dauer des
Tageslichts pro Tag tber den Jahresverlauf hinweg (mit friherem Sonnenaufgang und lan-
gerer Tageslichtdauer im Sommer und spaterem Sonnenaufgang mit kiirzerer Tageslichtdauer
im Winter). Die Zeitumstellung bewirkt daher vor allem in denjenigen Landern einen merklichen
Unterschied, die sich weiter vom Aquator entfernt befinden.

Der Gedanke, dass die hellen Morgenstunden im Sommer sinnvoller genutzt werden kénnten
als fur den Schlaf, kam wiederholt und unabhangig voneinander auf. So forderte bereits
Benjamin Franklin 1784 wahrend seiner Zeit als Diplomat in Paris in einem satirischen Zei-
tungsbeitrag, die langschlafenden Pariser im Sommer bei Sonnenaufgang mit Kirchenglocken
zu wecken. Den Faulenzern, die dann immer noch schliefen, sollten mit Kanonenschlagen in
jeder Stralke die Augen geoffnet werden.?3

Die ernsthafte Idee einer Zeitumstellung als offiziell angeordnete MalRnahme kam spéater auf,
soweit bekannt erstmals Ende des 19. Jahrhunderts in Neuseeland, wobei der entsprechende
Vorschlag des Postbeamten und Hobbyentomologen George Vernon Hudson (1867—1946)
wenig Aufmerksamekeit erhielt.* Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelte der Bauunternehmer
William Willett (1856-1915) in GroRbritannien seine Idee der ,Daylight Saving Time*, fir die
er bis zu seinem Tod unermidlich warb. Interessanterweise sah der urspriingliche Vorschlag
ein graduelles Vorgehen vor: An den vier Sonntagen im April die Uhr um jeweils 20 Minuten
vorzustellen — ,ein Verlust, den praktisch niemand bemerken wirde“ — und die Uhr im Sep-
tember umgekehrt wieder zurlickzustellen.® Nach Kritik an der Umstandlichkeit des Vorgehens
erfolgte die Anpassung an das heute gebrauchliche Vorgehen mit der Umstellung um jeweils
eine ganze Stunde.® Fur Willett standen erwartete positive Auswirkungen auf die Gesundheit
der Menschen als Argument fiir die Zeitumstellung im Vordergrund. So sollten ,die Gesund-
heit und das Wohlergehen aller Klassen der Gesellschaft* von mehr Tageslicht nach dem Fei-
erabend profitieren.® Die Menschen sollten die wenige Freizeit nach dem Arbeitstag fiir Unter-
nehmungen und korperliche Bewegung an der frischen Luft nutzen kdnnen. Zudem stellte Wil-
lett Energieeinsparungen bei kinstlicher Beleuchtung in Aussicht. Er fand zahlreiche Unter-
stltzer, darunter Personlichkeiten wie Sir Arthur Conan Doyle, Winston Churchill” (zu diesem

Zeitpunkt noch nicht geadelt) und Kénig Edward VII, der die Uhr auf seinem Landsitz in den
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Sommermonaten bereits um dreilig Minuten vorstellen lieR.® Auch in Deutschland fand Wil-
letts Idee Unterstiitzer, so warb die Firma Sarotti 1912 mit dem Werbespruch ,Sehnsucht nach
Sonne” und dem Bild einer Familie beim Spaziergang in der Sonne fir eine ,Deutsche Som-

merzeit*.8

Abbildung 1: Werbeschrift ,,Sehnsucht nach Sonne*“ der Sarotti-Zentrale fiir Einfiih-
rung einer deutschen Sommerzeit® (Quelle: ibernommen aus Graf und Hélig (2016),?
Originalquelle nicht verfligbar)

Gegner der Umstellung beflirchteten neben technischen Schwierigkeiten schon damals ne-
gative Auswirkungen auf die Gesundheit der Bevolkerung, beispielsweise durch Unfalle in der
Dunkelheit am friihen Morgen oder allgemeine Anpassungsprobleme durch die abrupte Um-
stellung.® Nach jahrelangen Bemiihungen der Beflirworter in GroRbritannien und dariber hin-
aus war am Ende das Deutsche Reich das erste Land, das die Zeitumstellung im Jahre 1916
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flachendeckend einflihrte.'® Ziel war allerdings nicht, damit das Wohlergehen der Menschen
zu beférdern, wie es Willett vorgeschwebt hatte, sondern wahrend des Ersten Weltkrieges
Energie einzusparen.

Von 143 Landern, die die Zeitumstellung zumindest zeitweise praktizierten, befolgen sie welt-
weit aktuell 70 Lander, 106 Lander haben die Zeitumstellung nie eingefiihrt."" Die Liste der
Staaten, die die Zeitumstellung praktizieren, andert sich dabei standig, da immer wieder Staa-
ten oder Gebiete sie neu- oder wiedereinfiihren, wahrend andere sie, teilweise nach nur kurzer
Zeit, abschaffen.

Legende: Griin: Regionen mit Zeitumstellung im Jahr 2025, blau: Regionen in denen die
Zeitumstellung abgeschafft wurde, weil3: Regionen, die die Zeitumstellung nie angewandt
haben.

Abbildung 2: Die Zeitumstellung weltweit im Jahr 2025 (Quelle: Thorsen et al. (2025)"?)

Dies kann als Hinweis verstanden werden, dass die Bilanz von Nutzen und Risiken der Zeit-
umstellung auch mehr als einhundert Jahre nach der ersten Einfihrung noch immer unklar ist.
Angesichts der gro3en Zahl an Menschen, die von den Zeitumstellungen betroffen sind, ist
eine klare Beantwortung der Frage nach den Vor- und Nachteilen wiinschenswert, um das
Thema auf gesellschaftlicher und politischer Ebene fundiert diskutieren zu kénnen.
Durch eine von der Europaischen Kommission 2018 initiierte, EU-weite Online-Umfrage
rickte die Zeitumstellung in den Fokus der politischen Aufmerksamkeit. Insgesamt nahm nur
ein geringer Anteil der EU-Birger teil, wobei 84 Prozent der — Uberwiegend deutschen — Teil-
nehmer fir die Abschaffung stimmten.'® Daraufhin empfahl das Européaische Parlament den
EU-Staaten, die Zeitumstellung bis zum Jahr 2021 EU-weit abzuschaffen.' Bei Abschaffung
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der Zeitumstellungen sollte idealerweise eine Einigung erzielt werden, ob dauerhaft die Nor-
malzeit (Mitteleuropaische Zeit (MEZ), entsprechend der koordinierten Weltzeit UTC+1
Stunde) oder die Sommerzeit (Mitteleuropaische Sommerzeit (MESZ), entsprechend UTC+2
Stunden) gelten sollte. Bisher haben sich die Mitgliedsstaaten nicht auf ein gemeinsames Vor-
gehen geeinigt, sodass unklar ist, ob und falls ja, wann die Umsetzung erfolgen wird.

Zu den gesundheitlichen Auswirkungen der Zeitumstellungen liegt eine wachsende Zahl an
Untersuchungen vor." Eine groRe Datenbasis flr einen einzelnen Endpunkt zeigt sich dabei
fir den Zusammenhang zwischen den Zeitumstellungen und dem Risiko fur akute Myokard-

infarkte.

21. Hintergrund

Zum besseren Verstandnis der teils komplexen Grundlagen zu Zeitumstellungen und mogli-
chen Auswirkungen auf die Gesundheit soll kurz der logische Zusammenhang der folgenden
Abschnitte aufgezeigt werden: Zunachst wird die ,Auenzeit® mit ihren Facetten der sozialen
Zeit, der Uhrzeit und der Sonnenzeit vorgestellt und erlautert, wie sich durch die Zeitumstel-
lungen das Verhaltnis von Sonnenzeit zu Uhrzeit (und somit unter anderem die Sonnenauf-
gangszeit) verandert. Hierauf folgt der Bezug zur “Innenzeit*“ des menschlichen Organismus
mit dem circadianen Rhythmus'® (von lat. ,circa“ — ,ungefahr und ,dies* — ,Tag"), der die
biologischen Ablaufe steuert und zur Rolle des Tageslichts als synchronisierendem ,,Zeitge-
ber“."”'® Abhangig vom individuell bevorzugten Verhaltnis zwischen Innenzeit und AuBenzeit
(,,Chronotyp“'®) kbnnen plétzliche Veranderungen von AufRenzeit und Lichtverhaltnissen eine
Stoérung der inneren zeitlichen Organisation des Individuums (,,Chronodisruption*“2°) bewir-
ken. Es werden mogliche pathophysiologische Mechanismen dargestellt, Giber die Zeitum-
stellungen die Risiken fur akute Myokardinfarkte beeinflussen kénnten. Um die Besonder-
heit der Studien zu Zeitumstellungen und den Risiken fur Myokardinfarkte im Vergleich zu
anderen epidemiologischen Studien aufzuzeigen, wird die Rolle des speziellen experimen-

tellen Settings der Zeitumstellungen erlautert.

2.1.1. Die AuBenzeit — soziale Zeit, Sonnenzeit und Uhrzeit

In modernen Gesellschaften wird ein Grofdteil des Tagesablaufes durch gesellschaftliche und
soziale Verpflichtungen bestimmt, woflir sich der Begriff der ,sozialen Zeit* durchgesetzt hat.
Arbeits-, Schul- und somit die Aufstehzeiten sowie Freizeitaktivitaten und Mahlzeiten orientie-
ren sich dabei an der Uberregional geltenden Uhrzeit. Obwohl diese einheitlich geltende Uhr-
zeit, die an jedem Ort einer Zeitzone zuverlassig und Ubereinstimmend von Uhren abgelesen
werden kann, aus unserer modernen Zeit kaum mehr wegzudenken ist, ist sie doch keine
natlrliche oder unveranderliche Gegebenheit, sondern eine moderne gesellschaftliche Kon-
vention, die geandert werden kann. Bis in die Neuzeit galt die Sonnenzeit mit verschiedenen

Ortszeiten dergestalt, dass um zwdlf Uhr mittags die Sonne am jeweiligen Ort im Zenit stand.
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Pro Langengrad Abweichung nach Osten oder Westen bestand ein Zeitunterschied von vier
Minuten.?! Hierdurch war die Zeitmessung der Menschen mit dem Lauf der Sonne gekoppelt.
Mit Einflhrung Uberregionaler Datenerhebungen im Rahmen der Wetterdokumentation sowie
Telekommunikation und Eisenbahn, welche grof3e Strecken in kurzer Zeit Gberbriicken konn-
ten, wurde im 19. Jahrhundert ein liberregional giiltiges Zeitsystem zunehmend notwen-
dig.?? Nachdem sich Ende des 19. Jahrhunderts zunachst einige Lander auf den Langengrad
von Greenwich als gemeinsamen Nullmeridian geeinigt hatten,?? folgten weitere, bis schliel3-
lich 1972 die koordinierte Weltzeit (UTC) eingefuhrt wurde, die bis heute gilt.

Dabei orientieren sich die Zeitzonen ausgehend vom Nullmeridian grob an der Einteilung der
Erde in 24 Kugelzweiecke mit einer Breite von jeweils 15 Langengraden. Umfasste tatsachlich
jede Zeitzone die idealen 15 Langengrade, stiinde auf dem mittleren Langengrad jeder Zeit-
zone die Sonne um 12:00 Uhr mittags im Zenit und am 6stlichen und westlichen Rand kame
es zu einer maximalen Verschiebung von 30 Minuten zwischen Sonnenzeit und der Uhrzeit.
Viele Zeitzonen Uberschreiten jedoch die Grenzen der Langengrade teils deutlich. Die Zeit-
zone der auch in Deutschland geltenden Mitteleuropaischen Zeit (MEZ; UTC+1 Stunde), be-
ziehungsweise der Mitteleuropaischen Sommerzeit (MESZ; UTC+2 Stunden), erstreckt sich
Uber 48 Langengrade, wodurch deutliche Unterschiede zwischen der Uhrzeit von Sonnenauf-
gang und Sonnenuntergang an verschiedenen Orten innerhalb derselben Zeitzone zustande
kommen. So ging am 31.03.2024, dem Tag nach der Zeitumstellung im Frihjahr, die Sonne
im Osten Polens in Hrubieszéw bereits um 6:01 Uhr auf, im Westen Spaniens in Fisterra hin-

gegen erst um 8:20 Uhr.

2.1.2. Auswirkungen der Zeitumstellungen auf das Verhaltnis von Sonnenzeit zu
Uhrzeit

Aufgrund der Rotation der Erde hat jeder Tag eine Lange von circa 24 Stunden. Die Bewegung
mit schraggestellter Achse auf der elliptischen Umlaufbahn um die Sonne flhrt zu einer gra-
duellen Anderung der Sonneneinstrahlung im Jahreslauf mit sich dndernden Sonnenauf-
gangs- und Sonnenuntergangszeiten. Hierdurch andern sich die Dauer des Tageslichts so-
wie die Intensitdt der Sonneneinstrahlung und somit die Jahreszeiten. Das Ausmal} der
Schwankungen ist abhangig vom Breitengrad und umso ausgepragter, je weiter ein Ort vom
Aquator entfernt ist, wahrend am Aquator selbst kaum Verénderung auftritt (siehe
Abbildung 3).

Die Sonnenzeit selbst andert sich durch die Zeitumstellung nicht, aber das Verhéltnis von
Sonnenzeit zu Uhrzeit verschiebt sich um eine Stunde. Nachdem im Friihjahr die Sonnen-
aufgangszeit in den vorangegangenen Wochen taglich um etwa zwei Minuten vorgerickt war,
zeigt die Uhr nach der Zeitumstellung bei Sonnenaufgang wiederum eine Stunde spater an.
Dies lasst sich fur die Frihjahrsumstellung 2024 exemplarisch fiir Koln verdeutlichen: Am 4.

Marz ging die Sonne um 7:09 Uhr auf, 26 Tage spater, am 30. Marz, bereits um 6:11 Uhr.
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Nach der Zeitumstellung von Samstag, den 30. auf Sonntag, den 31. Marz zeigte die (umge-
stellte) Uhr bei Sonnenaufgang erneut 7:09 Uhr an, was der Situation Anfang Marz entsprach.
Durch die Umstellung der Uhr wurde das graduelle ,Vorriicken* der Sonnenaufgangszeit der
vorangegangenen vier Wochen quasi zurlickgesetzt. Im Herbst wurde die Uhr eine Stunde
zuruckgestellt, sodass die (umgestellte) Uhr bei Sonnenaufgang und Sonnenuntergang eine

Stunde friher anzeigte.
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a) Fur Koln (Deutschland) sind die sich tber das = b) Fir Quito (Ecuador) als Beispiel eines Ortes
Jahr verdndernden Zeiten von Sonnenaufgang in Aquatorndhe sind der Giber das Jahr hinweg
und Sonnenuntergang sowie die schwankende annahernd gleichbleibende Zeitpunkt von Son-
Tageslichtdauer erkennbar. Ende Marz und Ende nenaufgang und Sonnenuntergang ohne Zeit-
Oktober zeigen sich die Zeitumstellungen als Stufe umstellung sowie die gleichbleibende Tages-
mit Verschiebung der Kurve von Sonnenaufgang lichtdauer erkennbar.

und Sonnenuntergang um eine Stunde.

Legende: Grau — Dunkelheit, Blau — Morgenddmmerung, Gelb — Tageslicht, Rot — Abenddémme-
rung.

Abbildung 3: Verlauf von Sonnenaufgang, Sonnenuntergang, Tageslange und Zeit-
umstellung am Beispiel von Kéln (Deutschland) und Quito (Ecuador). (Quelle: Grafik

erstellt mit dem Programm Gaisma?3)

2.1.3. Die Innenzeit — circadianer Rhythmus und Chronotyp des Individuums

Im Jahr 2017 wurde der Nobelpreis fir Physiologie oder Medizin fir Erkenntnisse zu moleku-
laren Mechanismen verliehen, welche die innere Uhr, den circadianen Rhythmus des Men-
schen steuern.?* Denn neben der AuBenzeit existiert die Innenzeit, die biologische Zeit des
menschlichen Koérpers. Die Steuerungszentren, Organe und Zellen folgen einem Rhythmus
mit geordneter Abfolge von Aktivitats- und Ruhephasen mit abgestimmten physiologischen,

hormonellen und metabolischen Ablaufen, die sich regelmagig wiederholen.®-2
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Die Innenzeit wird immer wieder anhand von Hinweisen von auflen beziehungsweise aus der
Umwelt — sogenannten Zeitgebern — mit der AulRenzeit synchronisiert.'”'® Verschiedene Ar-
ten von Reizen kénnen zur Synchronisation beitragen. Eine zunehmende Evidenz deutet da-
rauf hin, dass unter anderem korperliche Aktivitat?® sowie moglicherweise auch die Nahrungs-
aufnahme?® Zeitgeber darstellen kénnen. Der starkste Zeitgeber ist jedoch Licht, insbeson-
dere natirliches Tageslicht, sowie die geeignete zyklische Abfolge von Licht und Dunkelheit.?”
Fehlen diese, beispielsweise in einem experimentellen Umfeld ohne Tageslicht oder bei vielen
Formen der Blindheit, stellt sich ein dem Individuum eigener, oft von der Tageslange abwei-
chender Rhythmus ein.%2°

Eine Mdglichkeit, die Praferenz des Individuums fir bevorzugte Zeitfenster von Schlaf und
Wachheit zu beschreiben ist das Konzept des ,,Chronotyps*“. Dieser beschreibt, was biolo-
gisch geeignete, beziehungsweise bevorzugte, und weniger geeignete oder bevorzugte Zeiten
fur korperliche und kognitive Aktivitat sind,' eher friilh am Morgen oder spater am Tag. Wah-
rend der Chronotyp genetisch mitbestimmt ist, kann er sich durch Einflisse wie das Alter im
Laufe des Lebens andern. Es handelt sich nicht um ein starres Konstrukt, vielmehr ist die
zeitliche Organisation des Organismus in einem gewissen Rahmen und abhangig von Vorhan-
densein und Starke von Zeitgebern anpassungsfahig.'®2’

Biologisch wird die Zeitgeber-Information des Lichts von spezialisierten photosensitiven Gang-
lienzellen in der Netzhaut aufgenommen, die als Lichtrezeptoren Informationen an die supra-
chiasmatischen Nuclei im anterioren Hypothalamus weiterleiten, dem anatomischen Korrelat
der Ubergeordneten biologischen Uhr des Kdorpers und gewissermal3en dem Schrittmacher
des biologischen Rhythmus.?%3° Durch Signale an untergeordnete Schrittmacher in Orga-
nen und Geweben werden die Zellen des Korpers synchronisiert*' und es wird gesteuert, wel-
che Gene exprimiert, welche Hormone sezerniert und somit, welche organspezifischen Funk-
tionen wann ausgefiihrt werden. Ohne die synchronisierenden Signale der suprachiasmati-
schen Nuclei folgen die Gewebe den Signalen der untergeordneten lokalen Taktgeber und die
Synchronitat im Organismus geht verloren.'® Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, die zeitliche
Organisation eines Individuums zu erfassen, so lasst sich der Chronotyp beispielsweise an-
hand von Fragebdgen erheben,*?3 die Synchronisation des Organismus mit Zeitgebern bei-

spielsweise mit Labormessungen.?34

2.1.4. Storungen des circadianen Rhythmus — wenn Innenzeit und AuBenzeit

nicht iibereinstimmen
Divergieren der Chronotyp des Individuums und die Au3enzeit mit ihren Zeitgebern zu stark,
beispielsweise aufgrund nachtlicher Arbeit bei friihem Chronotyp, kann es zu einer Chrono-
disruption kommen. Diese stellt eine Stérung der Verbindung zwischen Innenzeit des Indivi-
duums und AuRenzeit dar®® und somit eine Stérung der an Tage, Jahreszeiten und Jahre an-

gepassten biologischen Rhythmen.?° Solche Stérungen kénnen nachteilige Auswirkungen auf
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die Gesundheit haben. So wurde beispielsweise Schichtarbeit, wenn sie mit einer Stérung des
circadianen Rhythmus einhergeht, 2012 von der Agency for Research on Cancer als wahr-
scheinlich karzinogen fiir den Menschen eingestuft,'%:3¢ (spater aufgrund der vorliegenden epi-
demiologischen Evidenz auf die Arbeit in Nachtschichten eingeschréankt.?”)

Um zu beurteilen, inwieweit ein potentieller Stérfaktor wie die Zeitumstellung Auswirkungen
auf ein Individuum hat, bedarf es Informationen Uber die zeitliche Organisation, beziehungs-
weise die Innenzeit der Person, da die Auswirkung einer zeitlichen Veranderung nicht fir jeden
eine Stoérung darstellen muss® und da sich die ,Dosis“ und somit die Belastung durch eine
Storung individuell unterscheiden kann.*® In epidemiologischen Studien, welche Populationen

betrachten, liegen solch detaillierte Daten auf individueller Ebene jedoch haufig nicht vor.

2.1.5. Zeitumstellungen und akute Myokardinfarkte — mogliche pathophysiologi-
sche Zusammenhange

Ein Myokardinfarkt ist die Nekrose von Herzmuskelgewebe aufgrund nicht ausreichender
Blutversorgung. Grundlage ist meist eine koronare Herzerkrankung mit Verengung oder Ver-
schluss einer Koronararterie, beispielsweise durch Ruptur einer Plaque und Thrombosierung
einer Koronararterie. Es kann auch ein multifaktoriell verursachter Myokardschaden ohne
Plaqueruptur durch eine nicht ausreichende Sauerstoffversorgung des Herzmuskels auftre-
ten.*? Allein in Deutschland starben 2021 circa 45 000 Menschen an einem akuten Myokard-
infarkt.*! Die den meisten Fallen zugrunde liegende koronare Herzkrankerkrankung mit
Atherosklerose der Koronararterien entsteht durch das Zusammenwirken von Risikofaktoren
wie genetischer Pradisposition, Alter und Geschlecht zusammen mit reversiblen Risikofakto-
ren wie beispielsweise Hyperlipidamie, arterieller Hypertonie, inhalativem Zigarettenrauchen.
Kommen akute, endogene oder exogene Triggerfaktoren hinzu, kann ein akuter Infarkt aus-
geldst werden. 4243

Die Pathomechanismen, die ein gegebenenfalls erhéhtes Risiko fur Myokardinfarkte nach
einer Zeitumstellung vermitteln, sind nicht eindeutig geklart. Es existieren plausible Erklarungs-
ansatze, die derzeitige Studienlage ist jedoch heterogen und es werden mehr qualitativ hoch-
wertige Studien bendtigt, um eine endgliltige Einordnung treffen zu konnen.® Die meisten ein-
schlagigen Publikationen sehen Auswirkungen der Zeitumstellung auf den Schlaf und den cir-
cadianen Rhythmus als wahrscheinlichste beteiligte Mechanismen an.*4-5¢

Es gibt Hinweise auf verkiirzten Schlaf nach der Friihjahrsumstellung,®-*° nach einer gréRe-
ren Erhebung von 2009 aus den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) beispielsweise um
durchschnittlich circa 40 Minuten,%” in einer kleinen Studie aus Finnland um circa 60 Minuten
mit zudem reduzierter Schlafqualitat,>® wobei ein aktueller Review bei gemischter Studienlage
keinen eindeutigen Nachweis feststellen konnte (Steponenaite et al. (2025),'® Preprint). Dabei
ist zu bedenken, dass Aufsteh- und Zubettgehzeiten vom sozialen Zeitplan bestimmt sind,

nach Sonnenuntergang tritt die Exposition mit kiinstlichem Licht in Form von Beleuchtung oder
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Bildschirmen hinzu. Auch ohne Zeitumstellungen kénnen Menschen freiwillig oder berufsbe-
dingt wechselnden Schlafenszeiten unterliegen, Verschiebungen um viele Stunden treten bei
Schichtpersonal regelmalfig auf. Anhand der derzeitigen Evidenz ist die Frage, ob die mit der
Zeitumstellung moglicherweise einhergehende Verklirzung des Schlafes tatsachlich relevante
Auswirkungen auf die Gesundheit hat, nicht eindeutig zu beantworten.

Eine Stérung des circadianen Rhythmus wird als weiterer méglicher Pathomechanismus dis-
kutiert. Durch die Zeitumstellung im Fruhjahr wird die Uhrzeit relativ zur Sonnenzeit um eine
Stunde nach vorn gestellt. Die Lichtsituation am Morgen wird wie im obigen Beispiel fur Kéin
(siehe Abbildung 3) auf die Situation vier Wochen zuvor zurlckversetzt und die Anpassung
des circadianen Rhythmus an die im Frihjahr taglich friher aufgehende Sonne kann gestort
werden.®® Anders als bei einem Jetlag beim Reisen liber Zeitzonen hinweg, wo sich die innere
Uhr am neuen Ort mit der dort herrschenden Sonnenzeit innerhalb weniger Tage synchroni-
sieren kann,* bleibt das Individuum bei der Zeitumstellung an Ort und Stelle, die Uhr wird aber
sowohl relativ zur Innenzeit als auch zur Sonnenzeit verstellt. Zudem wirken die Zeitumstellung
im Fruhjahr und die Exposition mit kiinstlichem Licht am Abend in entgegengesetzte Richtun-
gen und kénnen sich verstarken: Die Uhr wird relativ zur Sonnenzeit ,vorgestellt’, zusétzlich
kann kiinstliches Licht am Abend zu einer ,Verspatung' der inneren Uhr beitragen. Eine ,spater
gestellte* innere Uhr trifft also auf die ,friher gestellte’ Uhrzeit und soziale Zeit, bei unveran-
derter Sonnenzeit.>? Auch fir eine circadiane Stérung nach den Zeitumstellungen konnte in
einem aktuellen systematischen Review kein Uber den Studienpool konsistenter Nachweis ge-
funden werden bei jedoch eingeschrankter Studienlage.' Weitere mdgliche pathophysiologi-
sche Erklarungen wie eine relativ zum circadianen Rhythmus zeitlich verschobene Exposition
gegeniiber weiteren Einfliissen, wie beispielsweise der Einnahme von Medikamenten, wer-
den diskutiert, konkrete Nachweise hierfiir fehlen jedoch.®

Es scheint plausibel, dass die Zeitumstellung mit méglichen Auswirkungen wie einer Stérung
des Schlafes, Chronodisruption und Stress, beispielsweise Uber Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems, die Wirkung von Triggerfaktoren fiir akute Myokardinfarkte begunsti-
gen kann.®" Bezliglich pathophysiologischer Mechanismen wird diskutiert, dass durch Stérung
des circadianen Rhythmus und Schlafmangel prothrombotische und proinflammatorische Pro-
zesse begunstigt werden kdnnen. Zusammen mit der Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems und hiermit verbundener mechanischer Einfllisse durch Vasokonstriktion und erhdh-

ter Kontraktilitat konnten diese zum Risiko einer Plaqueruptur beitragen.*+¢’

2.1.6. Das naturliche Experiment der Zeitumstellungen — Bedeutung fur die Aus-
sagekraft der epidemiologischen Studien

Die Zeitumstellung wird haufig als ,,natiirliches Experiment* bezeichnet.*"262 \Wobei der

Begriff zunachst irritieren mag, denn gemeint ist nicht, dass die Zeitumstellung ein ,natirliches*

Ereignis ware, sondern lediglich, dass das ,Experiment® oder die Intervention nicht von den
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Untersuchern selbst herbeigefiihrt oder kontrolliert wird, sondern ohne deren Einfluss stattfin-
det.®3 Voraussetzung firr ein natlrliches Experiment ist die Mdglichkeit, eine exponierte
Beobachtungsgruppe mit einer nicht exponierten Referenzgruppe vergleichen zu kénnen.
Idealerweise wird dabei eine abrupt einsetzende Exposition in einer gro3en Population mit
potentiell groRem Effekt untersucht, welcher mdglichst zeitnah auf die Exposition folgt, um eine
klare Wirkungszuordnung zu ermdglichen.®® Die abrupt stattfindende Zeitumstellung und der
akute Myokardinfarkt als ein Endpunkt, der typischerweise innerhalb kurzer Zeit symptoma-
tisch und diagnostizierbar wird, erflllen die genannten Voraussetzungen.

Epidemiologische Studien zu den Auswirkungen der Zeitumstellungen auf Risiken fir akute
Myokardinfarkte untersuchten, wie haufig Myokardinfarkte nach einer Umstellung auftraten.
Dabei wurde die Inzidenz von Myokardinfarkten in einer Population oder die Mortalitat infolge
derselben wahrend eines Indexzeitraums (jeweils gewahlter Beobachtungszeitraum nach der
Zeitumstellung) mit einem Referenzzeitraum (jeweils gewahlter Vergleichszeitraum) vergli-
chen und hieraus das relative Risiko berechnet.

Bei Untersuchung der Zeitumstellungen bietet sich eine besondere Gelegenheit: Aufgrund des
speziellen ,experimentellen Settings” kann jeweils dieselbe Population — zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten — miteinander verglichen werden. Ublicherweise handelt es sich bei Be-
obachtungs- und Vergleichsgruppen epidemiologischer Studien um unterschiedliche und nicht
randomisierte Populationen, was zu einem erhéhten Risiko von Confounding fihrt. Da bei den
Zeitumstellungen die Beobachtungs- und Vergleichsgruppen jedoch, bis auf gegebenenfalls
zeitlich bedingte kleine Veranderungen, identisch sind, stellt Confounding, insbesondere auf

Ebene der Individuen, ein deutlich geringeres Problem dar.

2.1.7. Derzeitiger Forschungsstand zum Zusammenhang zwischen den Zeitum-
stellungen und dem Risiko von Myokardinfarkten

Die erste Studie zum Zusammenhang zwischen Zeitumstellungen und den Risiken flr akute
Myokardinfarkte wurde 2008 von Janszky und Ljung* aus Schweden veroffentlicht. In der ers-
ten Woche nach der Zeitumstellung im Frihjahr zeigte sich eine statistisch signifikante Risiko-
erhéhung fur Myokardinfarkte um circa 5 %. Fur die Woche nach der Umstellung im Herbst
zeigte sich keine statistisch signifikante Risikoanderung. In den Folgejahren wurden weitere
Studien zu diesem Themenfeld in verschiedenen Landern durchgefiihrt. Eine erste Metaana-
lyse von Manfredini et al. (2019)*¢ unter Einschluss von sieben Studien ergab ebenfalls eine
statistisch signifikante Risikoerhdhung von 1,05 (95 %-Konfidenzintervall (KIl): [1,02; 1,07])
nach der Zeitumstellung im Frihjahr. Nach der Zeitumstellung im Herbst war das Risiko mit
einem RR von 1,01 [0,98; 1,04] nicht statistisch signifikant verandert.
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2.2. Ziel und Fragestellungen dieser Arbeit

In Diskussionen und Beitragen zum Thema der Zeitumstellungen werden die Ergebnisse zu
den Risiken flir akute Myokardinfarkte immer wieder als Beispiel flir negative Auswirkungen
der Zeitumstellungen angefiihrt.54%¢ Aber auch mehr als einhundert Jahre nach der ersten Ein-
fihrung der Zeitumstellungen ist die Kosten-Nutzen-Bilanz in Hinsicht auf die menschliche
Gesundheit nicht eindeutig geklart. Es gibt sowohl Hinweise auf einen gesundheitlichen Nut-
zen der Sommerzeit als auch Hinweise auf negative Auswirkungen.’® Angesichts der groRen
Zahl an Menschen, die den Zeitumstellungen jedes Jahr ausgesetzt sind, sollte eine belast-
bare Einschatzung der gesundheitlichen Auswirkungen vorliegen, um eine fundierte Diskus-
sion und Entscheidungsfindung zur Praxis der Zeitumstellungen zu ermdglichen.

Ziel dieser Arbeit ist es, umfassend die aktuell vorhandene Evidenz zu den kurzfristigen
Auswirkungen der Zeitumstellungen auf das Risiko fur akute Myokardinfarkte darzustellen.
Mithilfe einer umfassenden systematischen Literaturrecherche soll die Datenbasis im Ver-
gleich zu der Metaanalyse von 2019 erweitert sowie gegebenenfalls verbessert werden. For-

schungsfragen dieser Arbeit sind:

1.) Ist die wissenschaftliche Evidenz zum Zusammenhang zwischen Zeitumstellungen und
dem Risiko fur akute Myokardinfarkte konsistent und welche Gesamteffekte konnen
aus den Studien abgeleitet werden?

2.) Welche Ursachen liegen der Heterogenitat zwischen einzelnen Studien zu Grunde?

3.) Wie kénnen zukiinftige Studien mit angemessener Aussagekraft durchgefihrt werden?
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3. Material und Methoden

Den Anforderungen an die Durchflihrung eines systematischen Reviews entsprechend wur-
den alle Schritte der Literatursuche, Auswahl, Qualitdtsbewertung und Extraktion stets durch
mindestens zwei Personen unabhangig voneinander ausgefihrt.?” Der systematische Review

wurde im Verlauf bei Open Science Framework registriert.®®

3.1. Systematische Literaturrecherche
Die Datenbanksuche sowie das Screening der Literatur wurden von zwei Personen unabhan-
gig voneinander durchgefiihrt (Fir Suchstrategie Nr. 1: AH und VG. Suchstrategie Nr. 2 bis

Nr. 4: AH und PL), bei abweichenden Einschatzungen wurde ein Konsens entwickelt.

3.1.1. Informationsquellen

Die Literatursuche erfolgte Im Rahmen der Suchstrategien Nr. 1 bis Nr. 4 (siehe Abschnitt
3.1.2) in den elektronischen Datenbanken PubMed (Medline und non-Medline®®7%), Web of
Science, Cochrane Library, WHOLIS, OpenGrey, Econlit, SCOPUS sowie mithilfe der Such-
maschine Google Scholar. In einem zweiten Schritt wurden die Literaturverzeichnisse der ein-

geschlossenen Arbeiten und einschlagiger Reviews gesichtet.

3.1.2. Suchstrategien

Fur eine Darstellung der vollstandigen Suchstrategien einschlie3lich gewahlter Filter je Daten-
bank siehe Tabelle 1. Alle Suchen wurden ohne zeitliche Beschrankung durchgefiihrt.
Suchstrategie Nr. 1 wurde am 14.02.2020 durchgefiihrt. Es handelte es sich zunachst um
eine breite Suche zum Thema Zeitumstellungen ohne Einschrankung auf etwaige Endpunkte.
Die Suche erfolgte in den elektronischen Datenbanken Pubmed (sowohl bereits in Medline
aufgenommene als auch noch nicht aufgenommene Quellen’), Web of Science Core Collec-
tion, Cochrane Library, WHOLIS sowie in der Datenbank fir graue Literatur, Open Grey. An-
hand einer vorlaufigen Literaturdurchsicht waren zuvor relevante Synonyme zum Begriff der
Zeitumstellung sowie verwandte Ausdriicke ausgewahlt und zu einem breit angelegten Such-
string kombiniert worden ohne Einschrankung auf etwaige Endpunkte: ("daylight saving” OR
"daylight savings" OR "summer time" OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR
"daylight time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring shift" OR "solar time").

Der Fokus der Arbeit wurde im Verlauf angepasst: Es erfolgte die Eingrenzung der Fragestel-
lung auf den Endpunkt des akuten Myokardinfarktes und somit auf den Zusammenhang zwi-
schen den Zeitumstellungen und den Risiken fur akute Myokardinfarkte.

Suchstrategien Nr. 2, Nr. 3 und Nr. 4 wurden auf den Endpunkt akuter Myokardinfarkt be-
schrankt und zuletzt am 01.09.2023 durchgeflhrt. Fir Suchstrategie Nr. 2 wurde die Suche
der ersten Metaanalyse von Manfredini et al. (2019)* in MEDLINE ({iber Pubmed) wiederholt:
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("daylight saving time" OR DST OR "circadian rhythm" OR "circadian misalignment" OR sleep
OR "sleep deprivation" OR chronobiology) AND ("myocardial infarction” OR AMI).

Der Suchstring wurde weiter fokussiert um eine héhere Genauigkeit zu erreichen. Um Verluste
bezlglich der Vollstandigkeit zu vermeiden, wurde der fokussierte Suchstring fir Suche Nr. 3
anhand der Suche in MEDLINE mit den Ergebnissen aus Suchstrategie Nr. 2 verglichen und
es zeigte sich ein vollstandiges Auffinden aller relevanten Studien.”" Angewandt wurde er in
den Datenbanken Econlit, SCOPUS und Web of Science: ("daylight saving time" OR "daylight
savings time" OR DST) AND ("myocardial infarction” OR AMI).

Die Datenbank Open Grey existierte zum Zeitpunkt der Aktualisierung am 01.09.2023 nicht
mehr. Um auch graue Literatur abzudecken, wurde erganzend Google scholar ebenfalls zu-
letzt am 01.09.2023 mit folgendem Suchstring durchsucht: ("daylight saving time" OR "daylight

savings time") AND "myocardial infarction”.

Tabelle 1: Darstellung der Suchstrategien

Datenbanken/ Zeitpunkt Suchstring und Filter
Suchmaschine der letzten
Suche

Suchstrategie Nr. 1 14.02.2020

PubMed (Medline und (("daylight saving" OR "daylight savings" OR "summer time"

non-Medline) OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR "day-
light time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring
shift" OR "solar time") AND "humans"[MeSH Terms]) OR
(("daylight saving" OR "daylight savings" OR "summer time"
OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR "day-
light time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring
shift" OR "solar time") NOT MEDLINE[sb])
Filter: "Humans"[MeSH] fiir MEDLINE, ohne Filter fiir non-
MEDLINE-Eintrédge

Web of Science "daylight saving" OR "daylight savings" OR "summer time"
OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR "day-
light time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring
shift" OR "solar time"

Filter: Title, abstract, keywords. Im Anschluss wurden Er-
gebnisse nicht einschlégiger Kategorien ausgeschlossen™®

Cochrane library "daylight saving" OR "daylight savings" OR "summer time"
OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR "day-
light time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring
shift" OR "solar time"

Filter: Title, abstract, keywords

WHOLIS "daylight saving", "daylight savings", "summer time", "winter

time", "time zone", "time zones", "daylight time", "standard
time", "time change", "spring shift", "solar time"
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(Die einzelnen Suchbegriffe wurden mit "OR" verknlpft in
einzelne Felder der Suchmaske eingegeben)
Filter: Keyword, wordlist

OpenGrey "daylight saving" OR "daylight savings" OR "summer time"
OR "winter time" OR "time zone" OR "time zones" OR "day-
light time" OR "standard time" OR "time change" OR "spring
shift" OR "solar time"

Suchstrategie Nr. 2 01.09.2023

PubMed ("daylight saving time" OR DST OR "circadian rhythm" OR
"circadian misalignment” OR sleep OR "sleep deprivation”
OR chronobiology) AND ("myocardial infarction" OR AMI)
Filter: Title, abstracts

Suchstrategie Nr. 3 01.09.2023

Econlit, SCOPUS, ("daylight saving time" OR "daylight savings time" OR DST)
Web of Science AND ("myocardial infarction” OR AMI).
Filter: Title, abstracts

Suchstrategie Nr. 4 01.09.2023

Google Scholar ("daylight saving time" OR "daylight savings time") AND
"myocardial infarction"

*verwendete Einstellungen: [excluding] WEB OF SCIENCE CATEGORIES: ( METEOROLOGY AT-
MOSPHERIC SCIENCES OR GEOSCIENCES MULTIDISCIPLINARY OR ENGINEERING ELEC-
TRICAL ELECTRONIC OR ASTRONOMY ASTROPHYSICS OR ENERGY FUELS OR OCEANOG-
RAPHY OR WATER RESOURCES OR ENGINEERING CIVIL OR MATHEMATICS APPLIED OR
GEOCHEMISTRY GEOPHYSICS OR ENGINEERING ENVIRONMENTAL OR MATHEMATICS IN-
TERDISCIPLINARY APPLICATIONS OR MATHEMATICS OR PHYSICS MULTIDISCIPLINARY OR
PHYSICS APPLIED OR MARINE FRESHWATER BIOLOGY OR MATERIALS SCIENCE MULTIDIS-
CIPLINARY OR MECHANICS OR ENGINEERING MULTIDISCIPLINARY OR COMPUTER SCI-
ENCE INFORMATION SYSTEMS OR ENGINEERING MECHANICAL OR CONSTRUCTION BUILD-
ING TECHNOLOGY OR ENGINEERING CHEMICAL OR INSTRUMENTS INSTRUMENTATION OR
REMOTE SENSING OR OPTICS OR CHEMISTRY PHYSICAL OR GEOGRAPHY PHYSICAL OR
PHYSICS MATHEMATICAL OR THERMODYNAMICS OR AGRONOMY OR VETERINARY SCI-
ENCES OR PHYSICS ATOMIC MOLECULAR CHEMICAL OR PLANT SCIENCES OR GREEN SUS-
TAINABLE SCIENCE TECHNOLOGY OR CHEMISTRY MULTIDISCIPLINARY OR COMPUTER
SCIENCE INTERDISCIPLINARY APPLICATIONS OR FORESTRY OR BIOCHEMISTRY MOLECU-
LAR BIOLOGY OR COMPUTER SCIENCE SOFTWARE ENGINEERING OR ZOOLOGY OR CHEM-
ISTRY ANALYTICAL OR ENGINEERING INDUSTRIAL OR ENGINEERING AEROSPACE OR IM-
AGING SCIENCE PHOTOGRAPHIC TECHNOLOGY OR COMPUTER SCIENCE THEORY METH-
ODS OR PHYSICS CONDENSED MATTER OR COMPUTER SCIENCE ARTIFICIAL INTELLI-
GENCE OR BIOPHYSICS OR ERGONOMICS OR PHYSICS PARTICLES FIELDS OR AUTOMA-
TION CONTROL SYSTEMS OR BIOTECHNOLOGY APPLIED MICROBIOLOGY OR NUCLEAR
SCIENCE TECHNOLOGY OR SOIL SCIENCE OR BIODIVERSITY CONSERVATION OR ORNI-
THOLOGY OR FISHERIES OR POLYMER SCIENCE OR MATHEMATICAL COMPUTATIONAL BI-
OLOGY OR PHYSICS FLUIDS PLASMAS OR ENGINEERING MANUFACTURING OR ENTOMOL-
OGY OR GEOGRAPHY OR LITERARY REVIEWS OR CELL BIOLOGY OR ACOUSTICS OR PHYS-
ICS NUCLEAR OR MICROBIOLOGY OR ENGINEERING GEOLOGICAL OR HORTICULTURE OR
LIMNOLOGY OR BIOCHEMICAL RESEARCH METHODS OR GENETICS HEREDITY OR METAL-
LURGY METALLURGICAL ENGINEERING OR AGRICULTURAL ENGINEERING OR
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ELECTROCHEMISTRY OR MUSIC OR ART OR CHEMISTRY APPLIED OR NANOSCIENCE NAN-
OTECHNOLOGY OR COMPUTER SCIENCE HARDWARE ARCHITECTURE OR PARASITOLOGY
OR POETRY OR CHEMISTRY INORGANIC NUCLEAR OR GEOLOGY OR PHILOSOPHY OR MA-
TERIALS SCIENCE COATINGS FILMS OR ENGINEERING OCEAN OR LINGUISTICS OR MATE-
RIALS SCIENCE CERAMICS OR QUANTUM SCIENCE TECHNOLOGY OR MATERIALS SCIENCE
PAPER WOOD OR PALEONTOLOGY OR MINING MINERAL PROCESSING OR SPECTROS-
COPY OR ENGINEERING PETROLEUM OR LANGUAGE LINGUISTICS OR MATERIALS SCI-
ENCE CHARACTERIZATION TESTING OR MATERIALS SCIENCE TEXTILES OR AGRICUL-
TURAL ECONOMICS POLICY OR ENGINEERING MARINE OR INDUSTRIAL RELATIONS LABOR
OR VIROLOGY OR ARCHAEOLOGY OR CRYSTALLOGRAPHY OR DEMOGRAPHY OR FILM RA-
DIO TELEVISION OR ROBOTICS OR THEATER OR CHEMISTRY ORGANIC OR LITERARY THE-
ORY CRITICISM OR MATERIALS SCIENCE BIOMATERIALS OR ETHICS OR FOLKLORE OR LIT-
ERATURE AMERICAN OR MATERIALS SCIENCE COMPOSITES OR MINERALOGY OR CELL
TISSUE ENGINEERING OR LITERATURE BRITISH ISLES OR LITERATURE ROMANCE OR MY-
COLOGY)

3.1.3. Auswahl relevanter Studien

Mithilfe des Literaturverwaltungsprogramms Endnote’? wurden Duplikate mittels automati-
scher Duplikatesuche markiert, die Entscheidung Uber eine Léschung erfolgte stets durch eine
Person. Anschlieend erfolgte das Screening anhand von Titel und Abstract, bei fehlendem
Abstract anhand des Volltextes.

Im Rahmen von Suchstrategie Nr. 1 wurden im ersten Schritt des Screenings Studien zum
Thema der Zeitumstellungen ohne Begrenzung auf einen Endpunkt ausgewahlt. Eingeschlos-
sen wurden Studien, die die kurzfristigen Auswirkungen bis vier Wochen nach den Zeitumstel-
lungen auf Gesundheit oder Verhalten des Menschen anhand eines klar messbaren Parame-
ters untersuchten. Nicht eingeschlossen wurden Interventionsstudien, Laborstudien, Fallkon-
trollstudien sowie Studien, die einen rein 6konomischen Fokus hatten. Eingeschlossene Spra-
chen waren Deutsch und Englisch.

Im nachsten Schritt wurden alle Ergebnisse der Suchstrategie Nr. 1 ebenso wie die der Such-
strategien Nr. 2, Nr. 3 und Nr. 4 anhand der Volltexte unter Beachtung der Einschlusskriterien
fur die vorliegende Arbeit zum Risiko fur akute Myokardinfarkte ausgewahlt (siehe Tabelle 2).
Studien wurden eingeschlossen, wenn sie ausreichend Daten flr einen Vergleich der AMI-
Inzidenz und/oder der AMI-Mortalitat im kurzfristigen Verlauf nach den Zeitumstellungen lie-
ferten, entweder in Form von Wochen- oder Tageswerten. Im Folgenden sind die Einschluss-
kriterien anhand des PICO-Schemas mit den Kategorien Population, Intervention, Comparison

und Outcome dargestellt:
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Tabelle 2: Einschlusskriterien

Population Menschen, keine weitere Einschrankung

Intervention Zeitumstellungen in Frihjahr und Herbst

Comparison Vergleich des Myokardinfarktrisikos im Indexzeitraum vs. Referenzzeitraum,
(Vergleich) im kurzfristigen Verlauf nach den Zeitumstellungen (eine bis wenige Wochen)
Outcome Haufigkeit des Auftretens von AMI; Angabe in Form von Inzidenz und/oder
(Endpunkt) Mortalitat wahrend Index- und Referenzzeitraum

3.2. Beurteilung der Studienqualitat

3.2.1. Formalisierte Bewertung der Studienqualitat mittels einer modifizierten
Newcastle-Ottawa-Skala
Fur die formalisierte Bewertung der Studienqualitat wurde die Newcastle-Ottawa-Assess-
ment-Skala (NOS) fiir Kohortenstudien genutzt.”® Die Untersuchungsmethode der einge-
schlossenen Studien entsprach einem natiirlichen Experiment, in dem Sinne, dass die un-
tersuchte Intervention der Zeitumstellung nicht durch die Untersucher durchgeflihrt oder kon-
trolliert wurde.” Aufgrund der Unterschiede zu klassischen Kohortenstudien wurde die Skala
dementsprechend modifiziert. Eine eigene Ubersetzung der originalen Skala findet sich in
Tabelle 3, Erlauterungen zu vorgenommenen Anpassungen und Gesichtspunkten der Bewer-
tung darunter. Die Qualitatseinstufung erfolgte durch drei Personen (AH, PL und PM) anhand
von acht Einzelpunkten innerhalb der drei Kategorien Selektion, Vergleichbarkeit und End-

punkt. Merkmale im Studiendesign flhrten zu einer Auf- oder Abwertung.

Tabelle 3: Newcastle-Ottawa-Skala zur Qualitatsbewertung von Kohortenstudien

(eigene Ubersetzung des Originals, leicht modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7°)

Newcastle-Ottawa Skala zur Qualitatsbewertung von Kohortenstudien- Original
(eigene Ubersetzung; Nummerierung der Einzelpunkte angepasst)

Bemerkung: Eine Studie kann fir jeden nummerierten Punkt innerhalb der Kategorien
Selektion und Endpunkt maximal einen Stern erhalten. Maximal zwei Sterne kénnen fir die
Kategorie Vergleichbarkeit vergeben werden.

Selektion
1) Reprasentativitat der exponierten Kohorte
a) Eindeutig reprasentativ (ein Stern)
b) Zu einem gewissen Mal} reprasentativ (ein Stern)
c) Selektierte Gruppe
d) Keine Angaben

2) Selektion der nicht-exponierten Kohorte
a) Aus derselben Grundgesamtheit wie exponierte Kohorte (ein Stern)
b) Aus anderer Grundgesamtheit
c) Keine Angaben

27



3) Feststellung der Exposition
a) Verlassliche Dokumentation (z. B. Operations- (OP) Bericht) (ein Stern)
b) Strukturiertes Interview (ein Stern)
c¢) Schriftliche Selbstauskunft
d) Keine Angabe
e) Andere

4) Demonstration, dass Endpunkt zu Beginn der Studie noch nicht eingetreten war
a) Ja (ein Stern)
b) Nein

Vergleichbarkeit
5) Vergleichbarkeit der Kohorten auf Grundlage des Designs oder einer Analyse, die Anpassungen
fur Stérfaktoren vornimmt
a) Die Studie nimmt Anpassungen vor fir Alter, Geschlecht und Familienstand (ein Stern)
b) Die Studie nimmt Anpassungen vor fir andere Faktoren (Liste) (ein Stern)
Liste:
c) Die Kohorten sind nicht auf Grundlage von Design oder einer an Confounder angepassten
Analyse vergleichbar

Endpunkt
6) Erhebung des Endpunktes
a) Unabhangige verblindete Erhebung (ein Stern)
b) Durch Datensatz (ein Stern)
c) Selbstauskunft
d) Keine Angabe
e) Andere

7) War die Dauer des Follow-ups ausreichend fur das Auftreten des Endpunktes?
a) Ja (ein Stern)
b) Nein
Geben Sie die mittlere Dauer der Beobachtungszeit an sowie eine kurze Begriindung fir die
Bewertung:

8) Angemessenheit des Follow-ups der Kohorten

a) Nachverfolgung vollstadndig — alle Teilnehmer sind erfasst (ein Stern)

b) Es ist unwahrscheinlich, dass Teilnehmer, die dem Follow-up verloren gegangen sind, zu
einem Bias fihren ODER Anteil der Verluste kleiner oder gleich 20 % ODER die Beschrei-
bung der dem Follow-up verloren gegangenen Teilnehmer unterscheidet sich nicht vom Rest
der Kohorte (ein Stern)

c) Nachverfolgungsrate kleiner 80 % und keine Beschreibung der verloren gegangenen Teilneh-
mer

d) keine Angabe

Umwandlung der Newcastle-Ottawa-Einstufung in Standards der Agency for Healthcare Research
and Quality (gut, angemessen, mangelhaft): Gute Qualitat: 3 oder 4 Sterne in der Kategorie Selektion
UND 1 oder 2 Sterne in der Kategorie Vergleichbarkeit UND 2 oder 3 Sterne in der Kategorie End-
punkt/Exposition. Angemessene Qualitat: 2 Sterne in der Kategorie Selektion UND 1 oder 2 Sterne
in der Kategorie Vergleichbarkeit UND 2 oder 3 Sterne in der Kategorie Endpunkt/Exposition. Man-
gelhafte Qualitat: 0 oder 1 Stern in der Kategorie Selektion ODER 0 Sterne in der Kategorie Ver-
gleichbarkeit ODER 0 oder 1 Stern in der Kategorie Endpunkt/Exposition.
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Erlauterungen zu vorgenommenen Anpassungen und Bewertungen:

Zu Punkt Nr. 1 ,Représentativitat der exponierten Kohorte®: Aufgewertet wurden diejenigen
Studien, die alle AMI-Falle einschlossen. Niedriger bewertet wurden hier beispielsweise Stu-
dien, die nur im Krankenhaus behandelte AMI-Patienten einschlossen ohne aulierklinisch auf-
getretene AMI-Todesfalle. Krankenhausstudien wurden niedriger bewertet, da keine auf3erkli-
nischen Todesfalle berticksichtigt wurden und zudem Falle von Patienten aus dem eigentli-
chen Einzugsgebiet fehlen konnten, wenn diese freiwillig ein anderes Krankenhaus aufgesucht
hatten (diese Einschrankung betrifft nicht Uberregionale Krankenhausregisterstudien).

Zu Punkt Nr. 4 ,Demonstration, dass Endpunkt zu Beginn der Studie noch nicht eingetreten
war*: Aufgewertet wurden hier Studien, deren Daten aufgrund der Datenquelle durchweg einen
eindeutig bestimmbaren Registrierungszeitpunkt hatten: Beispielsweise den Zeitpunkt der Auf-
nahme eines Patienten in ein Krankenhaus oder den Todeszeitpunkt bei Mortalitatsstudien.
Morbiditatsregisterstudien mit Einschluss von Todesfallen wurden in diesem Punkt als quali-
tativ niedriger eingestuft, da sie sowohl nicht tédlich verlaufene Falle mit dem jeweiligen Er-
krankungsdatum einschlossen, als auch sogenannte ,Death Certificate Only“-Falle. Die Daten
solcher Falle stammen von Todesbescheinigungen, sodass zwar der Todeszeitpunkt doku-
mentiert ist, das tatsachliche Erkrankungsdatum jedoch oft unklar bleibt. Somit werden die
nicht tédlich verlaufenen AMI-Falle korrekt mit dem Erkrankungsdatum aufgenommen, die To-
desfalle gehen jedoch mit ihrem Todesdatum ein, welches wie ein Erkrankungsdatum regis-
triert wird.

Zu Punkt Nr. 5 ,Vergleichbarkeit der Kohorten auf Grundlage des Designs oder einer Analyse,
die Anpassungen fiir Stérfaktoren vornimmt®, Diese Frage wurde angepasst bewertet. Alle
Studien erflllten den Anspruch an die Vergleichbarkeit der Kohorten, da es sich bei der Popu-
lation von Index- und Referenzzeitraum um dieselben Populationen zu unterschiedlichen Zeit-
punkten handelte. Um einen weiteren Stern aufgewertet wurden diejenigen Studien, die zeitli-
che und raumliche Placebountersuchungen durchfihrten und somit die Vergleichbarkeit zu-
satzlich statistisch priften.

Zu Punkt Nr. 6 ,Erhebung des Endpunktes®: Ein Stern wurde vergeben, wenn die Datenquelle
als verlasslich einzuordnen war. Zuséatzlich aufgewertet wurden Studien, die einen Referenz-
zeitraum gewahlt hatten, der ausschlieBlich vor der Zeitumstellung lag, da bei zeitlich nach
den Zeitumstellungen liegenden Referenzzeitrdumen durch gegebenenfalls noch anhaltende
Effekte der Zeitumstellung eine Verfélschung des errechneten Effektes erfolgen konnte.

Zu Punkt Nr. 7 ,War die Dauer des Follow-up ausreichend fiir das Auftreten des Endpunktes?*.
Beurteilt wurde, ob der Indexzeitraum der jeweiligen Studie ausreichend lang bemessen war,
um die kurzfristigen Auswirkungen der Zeitumstellung zu erfassen. Einen Stern erhielten Stu-
dien, die den optimalen Indexzeitraum mittels Diskontinuitatsregression’®’” ermittelten, eine

Abwertung erhielten Studien, die ihn willkirlich festgelegt hatten.

29



Gesamtbewertung: Die Summen der geforderten Sterne je Kategorie flr die Qualitatseinstu-
fung wurden angepasst. Gute Qualitat: Mindestens 3, 1, und 4 Sterne in den Bereichen Selek-
tion, Vergleichbarkeit und Endpunkt; Angemessene Qualitat: Mindestens 2, 1, und 1 Stern in
den Bereichen Selektion, Vergleichbarkeit und Endpunkt; Mangelhafte Qualitat: Schwellen-

wert fur angemessene Qualitat nicht erreicht.

3.2.2. Individuelle Priifung der Studienqualitat

Die formalisierte Bewertung anhand der Newcastle-Ottawa-Skala konnte nicht alle Qualitats-
merkmale der Studien abbilden; insbesondere inhaltliche Fehler und Inkonsistenzen konnten
nicht einflieBen. Die Daten der eingeschlossenen Studien wurden daher darliber hinaus inten-
siv auf Plausibilitat gepruft. Dies schloss die Kommunikation mit mehreren Autoren zur Klarung

offener Fragen ein. Kontaktiert wurden Dres. Culi¢, Goodwin, Lyons, Forbes und Tigre.

3.3. Datenextraktion
Die Datenextraktion wurde ebenfalls durch zwei Personen unabhangig voneinander durchge-
fuhrt (AH und PL in Abstimmung mit PM). Bei fehlenden Daten oder Unklarheiten wurden Au-
toren kontaktiert. Extrahiert wurden folgende Daten:
¢ Bibliographische Informationen: Studienautor, Publikationsjahr
e Studienmerkmale: Studienort (Breitengrade durch Recherche erganzt), Datenquelle,
untersuchte Jahre, als Manifestationszeitpunkt der AMI verwendeter Zeitpunkt, Index-
und Referenzzeitraume
e Studienpopulation: Falldefinition, Anzahl der eingeschlossenen Falle/Personen, Da-
ten zu Geschlecht und Alter
e Ergebnisse der Studien: Relatives Risiko und 95 %-Konfidenzintervalle fur das Auf-
treten eines Myokardinfarktes im Zusammenhang mit der Zeitumstellung fur Frihjahrs-
und Herbstumstellung innerhalb derselben Population (unter Berilicksichtigung der ver-
tauschten Jahreszeiten auf der Nord- und Stdhalbkugel), Ergebnisse zu Geschlecht
und Alter
o Weitere Informationen: Zeitpunkte der Zeitumstellungen (durch Recherche erganzt,
sofern nicht angegeben) Besonderheiten und Limitationen, vorgenommene Anpassun-

gen

3.4. Statistische Auswertung

Zur Durchfuihrung der Metaanalysen wurden die Werte des relativen Risikos fur das Auftreten
von Myokardinfarkten sowie deren 95 %-Konfidenzintervalle fir den Vergleich von Index-
und Referenzzeitrdumen innerhalb derselben Population bendtigt. Aus der Uberwiegenden
Zahl der Studien konnten diese direkt extrahiert werden. Bei fehlenden Daten oder nicht ge-

eignetem Format wurden die fiir die Analyse bendtigten Daten anhand der Angaben in den
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Studien berechnet (beispielsweise Umwandlung von Schatzungen flr einzelne Tage in einen
Wochenwert, Delogarithmierung von Ergebnissen, Uberfiihrung von Ergebnissen nach Ge-
schlecht in ein fir weitere Analysen geeignetes Format). Die verwendeten originalen sowie
nachtraglich berechneten RRs finden sich in den Tabellen 9, 10, 10a, 11, 11a, 12 und 13).
Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm Stata, Version 14 durchgefiihrt.”®
Um die Meta-RRs mit 95 %-Konfidenzintervall zu berechnen, wurden ,Fixed-Effects“-Modelle
mit der Inverse-Varianz-Gewichtungsmethode (FE-Metaanalysen) sowie ,Random-Effects®-
Modelle mit der DerSimonian-Laird Methode berechnet (RE-Metaanalysen).

Beim Fixed-Effects-Modell wird davon ausgegangen, dass alle Studien denselben Effekt
(daher ,Fixed Effect”) messen und Unterschiede im Effekt nur auf Zufall zurlickzufihren sind.
Es wird dabei davon ausgegangen, dass keine Heterogenitat zwischen den Studien besteht
und grofRe Studien somit prazisere Information tber den wahren Effekt liefern kénnen. GrolRe
Studien mit geringerer Varianz flieRen daher mit hdherem Gewicht in die Analyse ein.”® Ein
Random-Effects-Modell eignet sich, wenn Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen
Studien angenommen wird und von einer Streuung unterschiedlicher Effekte der Einzelstudien
um einen angenommenen wahren Wert ausgegangen wird. Dabei kdnnen kleinere Studien
mit héherem Gewicht in die Analyse einflielien als bei einem Fixed-Effects-Modell und der
gepoolte Gesamtschatzer kann in Richtung der Ergebnisse der kleineren Studien verschoben
sein. Zudem ergeben Effektschatzungen mit dem RE-Modell tendenziell breitere Konfidenzin-
tervalle.”

Zur Bestimmung der statistischen Heterogenitat zwischen den Studien wurde I? ermittelt. Der
ermittelte Prozentsatz gibt die Variation an, die auf Heterogenitat zurlickgefiihrt werden kann.
Die Einordnung der Prozentwerte folgt dabei keinen strengen Grenzwerten, die Interpretation
erfolgt orientierend unter Beachtung des Kontextes und weiterer Heterogenitatsparameter:
0 % bis 40 %: Moglicherweise nicht bedeutende Heterogenitat; 30 % bis 60 %: Mdégliche mo-
derate Heterogenitat, 50 % bis 90 %: Mdgliche relevante Heterogenitat, zwischen 75 % und
100 %: Bedeutende Heterogenitat.8° Es wurde zudem pret bestimmt, der p-Wert zu Cochran’s
Q-Test zur Heterogenitat.?! Ein sehr niedriger p-Wert, beispielsweise kleiner oder gleich 0,05
bedeutet eine starker ausgepragte Heterogenitat und eine hdhere Wahrscheinlichkeit, dass
diese durch systematische Effekte und nicht durch zufallige Effekte bedingt ist. Ist der p-Wert
héher und nicht signifikant, kdnnen dennoch systematische Effekte ursachlich sein, es kénnen
aber auch zufallige Effekte die Heterogenitat bedingen.

Eine mdgliche Verzerrung durch einen Small-Study-Publikationsbias wurde mittels Egger-
Tests untersucht.®? Hierbei wird mittels linearer Regression gepriift, ob eine Asymmetrie im
Funnel Plot besteht. Der p-Wert als Ergebnis gibt an, ob die Nullhypothese, die besagt, dass
kein Publikationsbias vorliegt, abgelehnt wird (bei signifikantem p-Wert) oder nicht. Zudem

wurde mittels Trim-und-Fill-Methode die Asymmetrie des Funnel-Plots untersucht.®

31



Es erfolgte die Hauptanalyse, zudem Sensitivitatsanalysen fir Subgruppen der eingeschlos-
senen Studien, die sich durch gemeinsame Merkmale im Studiendesign von anderen Studien
unterschieden. Weiterhin wurde die Metaanalyse von Manfredini et al. (2019)* einmal mit dem
urspringlichen Studienpool mit korrigierten Schatzungen und ein zweites Mal nach Heraus-
nahme einer Studie®? aufgrund von Datentiberschneidung wiederholt.

Anhand von Meta-Regressionsanalysen wurde geprift, ob zuvor festgelegte Kovariablen die
statistische Heterogenitat zwischen Studien erklaren konnten. Die Anpassung der RE-Regres-
sionsmodelle erfolgte mit Restricted Maximum Likelihood.®* Zu Beginn definierte Kovariablen
waren das Land, beziehungsweise der Kontinent des Studienortes, der Zeitpunkt des Son-
nenaufgangs am Studienort sowie Verknlpfungen der beiden.

Das Land beziehungsweise der Kontinent des Studienortes wurden als Kovariable stellvertre-
tend fur Unterschiede bezuglich des Ortes und damit einhergehend fur Unterschiede der Be-
volkerung gewahlt, welche als mégliche Ursachen unterschiedlicher beobachteter Effekte dis-
kutiert werden.®%%4% Auspragungen dieser Kovariable waren: Skandinavien, West-/Zentraleu-
ropa, USA, Zentral-/Siidamerika, Mittlerer Osten.

Die Zweite Kovariable war der Zeitpunkt des Sonnenaufgangs am Studienort, welcher eben-
falls als mdglicher Einflussfaktor auf das mit den Zeitumstellungen assoziierte Myokardinfarkt-
risiko diskutiert wird®* und welcher sich je nach Langengrad sowie Position innerhalb einer
Zeitzone deutlich unterscheiden kann. Hintergrund ist die Bedeutung des Tageslichts insbe-
sondere am Morgen als Zeitgeber fir die Synchronisierung des circadianen Rhythmus und
hiermit verbunden die Uberlegung, dass eine frilher oder spater beginnende Lichtexposition
am Morgen mit unterschiedlich starker Auswirkung der Zeitumstellungen auf den circadianen
Rhythmus verbunden sein kénnte. Zur Bestimmung der Sonnenaufgangszeit wurden die Ko-
ordinaten verwendet, die die ungefahre geographische Mitte der Studienregion/des Studien-
landes der jeweiligen Studie reprasentierten.

Der Breitengrad war als zusatzliche Kovariable nicht geeignet, da die Studienorte der einge-
schlossenen Studien auf jeweils anderen Breitengraden lagen, sodass keine gemeinsamen

Gruppen fir weitere Auswertungen gebildet werden konnten.
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4. Ergebnisse

Bei der folgenden Beschreibung der Ergebnisse werden die Namen der Studien genannt,
wenn es dem besseren Verstandnis dient und es sich um einzelne zu beschreibende Studien
handelt. Wenn eine Nennung aufgrund zu vieler Studien unubersichtlich wirde, werden diese

anhand von Referenznummern bezeichnet.

4.1. Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Fir eine detaillierte Darstellung des Ablaufs und der Ergebnisse der Literaturrecherche siehe
Abbildung 4. Die systematische Datenbanksuche anhand der Suchstrategien Nr. 1 bis Nr. 3
ergab insgesamt 6409 Treffer. Aufgrund zeitlich versetzter Durchflihrung erfolgten Screening
und Volltextanalyse fir einige Datenbanken getrennt, sodass sowohl in einem ersten Schritt
als auch an spaterer Stelle Duplikate identifiziert und ausgeschlossen wurden; insgesamt wa-
ren dies 1166. Im Screening nach Titel und Abstract wurden 4981 Quellen aussortiert, 282
verblieben und wurden als Volltext gesucht. In finf Fallen blieb die Suche nach dem Volltext
ergebnislos, in zwolf Fallen wurde die Suche beendet und es erfolgte ein Ausschluss, da an-
hand weiterer Informationen erkennbar war, dass die Quellen nicht einschlagig waren. In 19
Fallen existierte kein Volltext. Insgesamt 214 Quellen wurden in einem weiteren Schritt anhand
der Volltexte ausgeschlossen. Suchstrategie Nr. 4 mittels Google scholar ergab 712 Quellen,
wobei alle Quellen, die bereits Gber die systematische Datenbanksuche gefunden worden wa-
ren, direkt ausgeschlossen wurden. Es wurden hier drei zuséatzliche Volltexte aufgefunden. 15
Studien wurden zunachst in die Datenextraktion aufgenommen.#44%47-568587 Zwgolf Studien
konnten fur die Hauptanalysen sowie Subgruppenanalysen verwendet werden. Die Arbeit von
Tanaka und Koizumi (2022)*¢ wurde nach ausfiihrlicher Prifung trotz Status als Preprint in die
Analyse eingeschlossen, mittlerweile ist die endgliltige Publikation erschienen.®® Im Rahmen
der Extraktion zeigte sich, dass der Datensatz der Studie von Janszky et al. (2012)%? bereits
weitgehend in der Datengrundlage einer vorangegangenen Studie des Hauptautors, Janszky
und Ljung (2008),*° enthalten war. Erstere wurde deshalb nicht in die Hauptanalysen einge-
schlossen, sondern lediglich fir die Neuberechnungen der Metaanalyse von Manfredini
et al. (2019)*¢ verwendet sowie fir Analysen nach Alter und Geschlecht, da hierfiir keine Uber-
schneidung vorlag. Zwei weitere Studien mussten komplett von den Analysen ausgeschlossen
werden, da sich bei der Datenextraktion herausstellte, dass sie im Detail nicht den Einschluss-
kriterien entsprachen: Jin und Ziebarth (2020)% untersuchten den Zusammenhang zwischen
Zeitumstellungen und ,Heart Attacks®, was jedoch nicht ausschlief3lich akute Myokardinfarkte
umfasste, sodass die Ergebnisse nicht vergleichbar waren. Die Studie von Lyons et al. (2023)%
konnte nicht eingeschlossen werden, da eine Box-Cox-Transformation angewandt worden war
und von den transformierten AMI keine RRs abgeleitet werden konnten. Die Autoren konnten

die Daten auf Anfrage nicht in geeigneter Form zur Verfligung stellen.
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Datenbanken:
PubMed*t: n = 3107

Web of Science*t: n = 2490 Weitere Quellen:
Scopus®: n =41 Google scholart
EconlLitt: n =1 n=712
WHOLIS*: n =65

Cochrane™: n = 646
Open Grey*: n = 59
Gesamt: n = 6409

Duplikate ausgeschlossen
> n=1146
A
Eintragg gescreent anhand - Eintrage ausgeschlossen
Titel/ Abstract > n = 4981 v
n = 5263 Eintrage ausge-
schlossen®
n=709
| Volitext nicht gefunden n=5; Eintrage eingeschlos-
Suche beendet auf Basis wei- sen:n=3
Volitexte gesucht ,| terer bibliographischer Infor-
n =282 mation n = 12;

Volltext nicht existent n = 19;
Duplikate* n = 20

A4

Volltexte auf Eignung gepruft Volltexte ausgeschlossen
n=226 > n=214
v
Volltexte in Extraktion Volltexte vor Metaanalysen
eingeschlossen: n = 15 ausgeschlossen n = 2™

'

Volltext ausschlieRlich in
stratifizierten Analysen
eingeschlossen n = 11t

Vollitexte in Hauptanalysen
eingeschlossen: n = 12

*  Durchsucht im Rahmen der Suchstrategie Nr. 1 am 14.02.2020

Suchen am 01.09.2023 mit angepassten Suchstrings aktualisiert

Die Ergebnisse einiger Datenbanken wurden getrennt gescreent. Durch Aktualisierung der Su-

chen entstanden Uberschneidungen, sodass erneut Duplikate identifiziert und ausgeschlossen

wurden.

§ Alle relevanten Ergebnisse der Google Scholar-Suche, welche bereits anhand der systemati-

schen Datenbanksuche eingeschlossen worden waren, wurden direkt ausgeschlossen.

Zwei Volltexte wurden in die Extraktion eingeschlossen, konnten jedoch nicht in die Hauptana-

lysen aufgenommen werden.887 Erlauterungen siehe Tabelle 7 und Abschnitt 4.1..

Tt Ein Volltext>2 konnte aufgrund weitgehender Datenliberschneidung nur in die Re-Analyse von
Manfredini et al. (2019) sowie in stratifizierte Analysen zu Alter und Geschlecht eingeschlossen
werden. Erlauterungen siehe Tabelle 7 und Abschnitt 4.1.

H —+

*%

Abbildung 4: Flussdiagramm — Ergebnisse der systematischen Literatursuche und Li-
teraturauswahl (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024),%° angelehnt an das PRISMA-
Flussdiagramm des Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses

Statement®™)
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4.2. Deskriptive Darstellung der eingeschlossenen Studien
Eine detaillierte Darstellung aller extrahierten Studienmerkmale findet sich in Tabelle 7.

4.2.1. Allgemeine Studienmerkmale

Die zwolf Studien, die in die Hauptanalysen einflossen, wurden zwischen 2008 und 2023 ver-
offentlicht. Es wurden Beobachtungszeitraume zwischen einem Jahr® und 26 Jahren®* abge-
deckt. Neun Studien hatten einen medizinischen,*44547.50.53-56.85 qrej Studien einen wirtschafts-

wissenschaftlichen Hintergrund.#849:51

4.2.2. Studienorte und Umstellungszeitpunkte

Die Studien stammten aus zehn Landern: Innerhalb Europas aus Deutschland,? Finnland,*
Kroatien,* Niederlande,*® Schweden,* Spanien,®® auRerhalb Europas aus Iran,?® Mexiko,*'
den USA*%356 ynd eine Studie von der Studhalbkugel aus Brasilien.*® In den europaischen
Landern wurden die Zeitumstellungen einheitlich am letzten Sonntag im Marz sowie ab 1996
am letzten Sonntag im Oktober durchgeflihrt, in den nicht-europaischen Studien variierten die

Daten.

4.2.3. Datenquellen

Die Studiendaten stammten aus unterschiedlichen Arten von Quellen mit Einfluss auf die un-
tersuchten Endpunkte. Drei Krankenhausstudien*4%3® und finf Krankenhausregisterstu-
dien*7:48:90.55.56 yntersuchten ausschlieBlich Falle von Patienten, die das Krankenhaus erreicht
hatten und nicht zuvor auBerklinisch verstorben waren. Zwei Studien*®®* nutzten populations-
bezogene Morbiditatsregister und konnten somit sowohl Krankenhausaufnahmen als auch au-
Rerklinische Todesfalle untersuchen, zwei Mortalitatsstudien*®%" untersuchten ausschlieRlich

Daten aus offiziellen Sterberegistern.

4.2.4. Populationen

Die Uberwiegende Zahl der Studien nahm keine Einschrankung beztiglich der Population der
untersuchten Region vor, auRer Einschrankungen, die automatisch mit der Auswahl der Da-
tenquellen einhergingen (beispielsweise Einschluss oder Fehlen von auf3erklinischen Todes-
fallen). Drei Studien deckten jedoch nur ein eingeschranktes Altersspektrum ab.48545

Uber drei Studien mit Altersangaben hinweg*“7% lag das Durchschnittsalter zwischen
53,1 Jahren*® und 71,2 Jahren.*’ Bei den Studien mit Angaben zur Geschlechterverteilung lag
der Anteil der Frauen bei 22,1 %% und 41 %.%

Es wurde versucht, den Umfang der einzelnen Studien zu beschreiben, indem die angegebe-
nen Fallzahlen extrahiert wurden. Diese Zahlen gehen teils stark auseinander, was auch an
den von Studie zu Studie unterschiedlich gewahlten Index- und Referenzzeitrdumen liegt.
Wahrend einige Studien kurze Referenzzeitraume von zwei Wochen wahlten, wahlten andere

den gesamten Rest des Jahres zum Vergleich, woraus entsprechend deutlich hohere
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Gesamtzahlen resultierten. Aufgrund dessen erscheint keine vergleichbare Darstellung mog-
lich. Fir die vorliegende Arbeit ist dies keine relevante Einschrankung, da eine Angabe der
Fallzahl fir die vorgenommenen Analysen nicht notwendig ist: Die Prazision der jeweiligen

Untersuchung ist anhand der jeweils berichteten Konfidenzintervalle ersichtlich.

4.2.5. Analytische Methoden

Die eingeschlossenen Studien untersuchten, ob sich die Inzidenz von Myokardinfarkten
und/oder die Mortalitat aufgrund derselben wahrend des Beobachtungszeitraums nach der
Zeitumstellung, dem Indexzeitraum, von einem mdglichst vergleichbaren Referenzzeitraum
unterschied, ob also in Folge der Umstellung mehr oder weniger Myokardinfarkte auftraten als
anhand des gewahlten Referenzzeitraums zu erwarten gewesen ware.

Dabei wurde jeweils dieselbe Population — nur zu unterschiedlichen Zeitpunkten — miteinan-
der verglichen.

Die Autoren der ersten Studie zum Thema, Janszky und Ljung (2008),%° nutzten eine klassi-
sche Herangehensweise: Sie zogen die beobachtete AMI-Inzidenz aus dem Indexzeitraum
(hier: der Umstellungswoche) und die AMI-Inzidenz aus dem Referenzzeitraum heran (hier:
der Vereinigung der 2. Woche vor und der 2. Woche nach der Umstellungswoche) und be-
rechneten das Verhaltnis. Anhand von Zahlen der Frihjahrsumstellung bei Janszky und
Ljung (2008) veranschaulicht, bedeutet dies: Die AMI-Inzidenz der Umstellungswoche betrug
10776 Falle pro Woche, in den zwei Wochen des Referenzzeitraumes traten 20502 Falle auf,
entsprechend einer Inzidenz von 10251 Fallen pro Woche. Das Verhaltnis aus Inzidenz der

Indexwoche zur Inzidenz der Referenzwochen (Relatives Risiko) errechnete sich daher:

10776

Tozs1 ~ b0°t

Relatives Risiko:

Somit bestand ein um circa 5 % erhdhtes relatives Risiko fur das Auftreten eines Myokardin-
farktes in der Woche nach der Zeitumstellung im Frihjahr verglichen mit dem Referenzzeit-
raum. Die Hohe des ermittelten relativen Risikos ist dabei sowohl abhangig vom jeweils ge-
wahlten Indexzeitraum als auch von der Lage des Referenzzeitraumes, der als Vergleich dient.
Mehrere medizinische Studien wahlten dieselbe Methode wie Janszky und Ljung (2008), mit
teils gleichen und teils sich unterscheidenden Index- und/oder Referenzzeitraumen.447:50.53.55
Andere Studien nutzten Regressionsmodelle®®54% mit unterschiedlichen Anpassungen, um
das relative Risiko zu ermitteln (siehe Tabelle 7).

Drei Studien hoben sich durch ihre statistischen Methoden von den Methoden der medizini-
schen Studien ab: Die drei wirtschaftswissenschaftlichen Studien*®4%%" wandten
Diskontinuitatsregression’®’” an, welche speziell fir die Analyse abrupt einsetzender Expo-

sitionen geeignet ist. Dabei wird die Inzidenz oder Mortalitat in stetiger Form geschatzt und
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gepruft, ob zu einem festgelegten Zeitpunkt eine Diskontinuitat, also eine sprunghafte Veran-

derung im Auftreten der AMI, feststellbar ist.

4.2.6. Index- und Referenzzeitraume

Die jeweils untersuchten Index- und Referenzzeitrdume der Studien unterschieden sich: Ob-
wohl eine allgemeinglltige Dauer der Auswirkung von Zeitumstellungen auf das Risiko fur
akute Myokardinfarkte nicht bekannt ist, wahlten Janszky und Ljung (2008)* und darauffol-
gend weitere medizinische Studien als Indexzeitraum lediglich die erste Woche,*447:50.53.54.56.85
in einem Fall die ersten beiden Wochen®® nach der Zeitumstellung.

Fir den Referenzzeitraum zogen mehrere Studien nicht nur Zeitraume vor, sondern auch Zeit-
raume zeitlich nah auf die Zeitumstellung folgend heran.4547.50535485 Andere Studien boten
Auswertungen von unterschiedlichen Referenzzeitraumen an, welche teils vor, teils nach dem
Indexzeitraum lagen, andere verwendeten ausschliel3lich vor der Zeitumstellung gelegene Re-
ferenzzeitraume. Zeitlich nahe um den Indexzeitraum liegende Referenzzeitrdume wurden
mutmallich gewahlt, um anhand mdglichst ahnlicher duerer Gegebenheiten Einfliisse von
saisonalen Trends gering zu halten; eine explizite Erlauterung findet sich in den Publikationen
nicht.

Im Unterschied zu den medizinischen Studien legten die Autoren der drei wirtschaftswissen-
schaftlichen Studien die untersuchten Zeitraume nicht willklrlich fest, sondern bestimmten mit
statistischen Methoden anhand der vorliegenden Daten optimale Bandbreiten flir die Dauer
des von den Zeitumstellungen beeinflussten Zeitraumes. Dabei ergaben sich langere Zeit-
radume als die in den medizinischen Studien verwendeten: So wurden fir die Frihjahrsumstel-
lung 17 Tage,**°! beziehungsweise 28 Tage*® jeweils vor und nach der Umstellung ermittelt,

fur die Herbstumstellung 10 Tage,*® 13 Tage,®' beziehungsweise 28 Tage.*®

4.2.7. Prufung beobachteter Effekte auf Kausalitat — Placebountersuchungen
Die drei wirtschaftswissenschaftlichen Studien von Toro et al. (2019),° Tanaka und Koi-
zumi (2022)* und Goodwin et al. (2023)°' fiihrten in unterschiedlicher Form zusétzliche ver-
gleichende Risikoanalysen, sogenannte Placebountersuchungen durch, um zu prufen, ob
sprunghafte Anderungen der Inzidenz nach der Zeitumstellung, die einen statistisch signifikan-
ten Effekt anzeigten, tatsachlich kausal auf diese zuriickzufihren waren oder durch andere
Einflisse bedingt waren.

Bei raumlichen Placebountersuchungen wurde zunachst die Risikoanalyse fir die Region mit
tatsachlich stattfindender Zeitumstellung durchgefiihrt. Als vergleichende Placebountersu-
chung erfolgte die Risikoanalyse zum selben Datum fir den ,Placebo-Ort*, die benachbarte
Region ohne Zeitumstellung. In beiden Fallen wurde also dasselbe Datum untersucht, obwohl

nur in einem Fall die Zeitumstellung stattfand, entsprechend waren fir die Placebountersu-
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chungen keine Spriinge in der Inzidenz zu erwarten. Waren diese dennoch aufgetreten, hatte
dies gegen die Zeitumstellung als Ursache gesprochen.

Nach demselben Prinzip wurden zeitliche Placebountersuchungen durchgefihrt: Zusatzlich
zur Analyse der tatsachlich stattfindenden Zeitumstellung erfolgten flir dasselbe Datum Risi-
koanalysen flr ,Placebo-Zeitintervalle” (Jahre oder Zeitpunkte zu denen keine Zeitumstellung
erfolgte), gerade so, ,als ob* eine Zeitumstellung stattgefunden hatte (lllustration siehe Abbil-
dung 5). Fur ihre Placebountersuchungen wahlten die Autoren teilweise unterschiedliche An-
satze und fuhrten mehrere Vergleiche durch.

Toro et al. (2019)*° analysierten Im Rahmen zeitlicher Placebountersuchungen vergleichend
Zeitpunkte, zu denen keine Zeitumstellung stattfand, jeweils eine, zwei, drei und vier Wochen
vor den Zeitumstellungen. Fur raumliche Placebountersuchungen nutzten sie die Tatsache,
dass nicht alle Territorien Brasiliens die Zeitumstellung zeitgleich anwandten: Sie priften, ob
in Territorien ohne Zeitumstellung am selben Datum, an dem in anderen Territorien die Zeit-
umstellung erfolgte, dennoch ein Sprung auftrat. Weiterhin untersuchten sie zum Zeitpunkt der
Zeitumstellungen die Mortalitat durch Tumorerkrankungen, virale und parasitare Erkrankun-
gen, fur die keine Effekte durch die Zeitumstellungen erwartet wurden.

Goodwin et al. (2023)°%" aus Mexiko fiihrten zeitliche Placebountersuchungen 30 und 60 Tage
vor sowie nach den Zeitumstellungen durch. Zudem fihrten sie rdumliche Placebountersu-
chungen durch, indem sie vergleichend Daten des Bundesstaats Sonora, der der Zeitumstel-
lung nicht folgt, am jeweiligen Datum der Zeitumstellung in den Nachbarstaaten analysierten.
Tanaka und Koizumi (2022)*® nutzten die Tatsache, dass Regionen innerhalb Indianas vor
2006 keine Zeitumstellungen durchgefihrt hatten. So konnte fir nahebei liegende Jahre vor
der Einfihrung vergleichend das jeweils selbe Datum ohne Zeitumstellung auf etwaige
Springe untersucht werden. Somit konnten bei statistisch signifikanten Spriingen in der Myo-
kardinfarktinzidenz beispielsweise saisonale Effekte als mogliche Ursachen identifiziert oder

ausgeschlossen werden.
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a) Links: Fur die Region, in der die Zeitumstellung stattfindet, zeigt sich an Tag 0 — ,Zeitumstellung®
(z. B. 3. Sonntag im Marz) ein Sprung im relativen Risiko, das relative Risiko nimmt zum Zeitpunkt der
Zeitumstellung sprunghaft zu (von 1,0 auf 1,05). Rechts: Fir die Nachbarregion ohne Zeitumstellung zeigt
sich an Tag 0 — ,Placebo” (ebenfalls 3. Sonntag im Marz) kein Sprung, das relative Risiko ist vor und nach
dem Placebozeitpunkt gleich. Dies weist auf die Zeitumstellung als Ursache fur den Inzidenzsprung hin.

b) Links: Fir die Region, in der die Zeitumstellung stattfindet, zeigt sich an Tag 0 — ,Zeitumstellung®
(z. B. 3. Sonntag im Marz) ein Sprung im relativen Risiko, das relative Risiko nimmt zum Zeitpunkt der
Zeitumstellung sprunghaft zu. Rechts: Fir die Nachbarregion ohne Zeitumstellung zeigt sich an Tag 0 —
.Placebo“ (ebenfalls 3. Sonntag im Marz) ebenfalls ein Sprung. Dies weist daraufhin, dass die Zeitumstel-
lung nicht fur den Sprung verantwortlich ist, sondern ein oder mehrere andere Einflussfaktoren, welche
sowohl in der Region mit Zeitumstellung als auch in der Nachbarregion ohne Zeitumstellung auftreten.
Legende: Y-Achse: Relatives Risiko. X-Achse: Tage um die Zeitumstellung, Tag Null (gestrichelte Linie) ist
der 3. Sonntag im Mérz. In Regionen mit Zeitumstellung findet an Tag Null die Zeitumstellung statt, in Re-

gionen ohne Zeitumstellung nicht (,Placebozeitpunkt®). Es handelt sich um fiktive Zahlen zur lllustration.

Abbildung 5: lllustration — Riumliche Placebountersuchungen zur Uberpriifung der
Kausalitit beobachteter Effekte in Regionen mit und ohne Zeitumstellung (Quelle:
Eigene Darstellung, angelehnt an Schaubilder in Tanaka und Koizumi (2022)*® und Toro et
al. (2015)%)
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4.2.8. Stratifizierte Analysen nach Geschlecht

Von den zwdlf in die Hauptauswertung eingeschlossenen Studien flhrten funf Studien Analy-
sen nach Geschlecht durch#+47:50.5254 ynd ermittelten flr Friihjahrs- und Herbstumstellung je-
weils fir Manner und Frauen getrennt das RR fur Indexzeitraum vs. Referenzzeitraum. Dabei
ermittelte eine Studie separat ein RR flr die Diagnosen ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI).%° Eine Studie wiederum lieferte das RR fiir den Vergleich Man-
ner vs. Frauen.*” Anstatt Risikoverhaltnisse stellte eine Studie lediglich absolute Zahlen zur
Verfligung und konnte daher nicht in weitere Analysen aufgenommen werden.*® Die Studie
von Janszky et al. (2012)°? wurde aufgrund der Gberlappenden Datengrundlage mit der Studie
von JanszKy und Ljung (2008)* zwar nicht in die Hauptanalysen eingeschlossen, da im Rah-
men letzterer jedoch keine Daten zu Geschlecht und Alter zur Verfliigung gestellt wurden, lag
beziglich der stratifizierten Analysen keine Uberlappung vor. (Extrahierte Daten nach Ge-
schlecht siehe Tabellen 10, 10a, 11 und 11a).

4.2.9. Stratifizierte Analysen nach Alter

Zwei Studien fuhrten stratifizierte Analysen nach Altersgruppen durch und lieferten Ergebnisse
in Form von RRs: Kirchberger et al. (2015)%* sowie die nicht in die Hauptanalysen eingeschlos-
sene Studie von Janszky et al. (2012).52 Beide Studien analysierten zwei Altersgruppen jeweils
mit dem Trennpunkt bei einem Alter von 65 Jahren. (Altersgruppe 1: Kirchberger et al.
(2015): = 25 Jahre und < 65 Jahre; Janszky et. al (2012): < 65 Jahre; Altersgruppe 2: Kirch-
berger et al. (2015): > 65 Jahre und < 74 Jahre, Janszky et. al (2012): = 65 Jahre). (Extrahierte
Daten nach Alter siehe Tabellen 12 und 13).

4.210. Vorgenommene Anpassungen

Im Rahmen der eingeschlossenen Studien wurden in unterschiedlichem MalR Anpassungen
vorgenommen, siehe hierzu auch Tabelle 7. So wurde in einigen Studien eine Anpassung an
die Tageslange der Umstellungstage vorgenommen,*4%47.5253 da die Umstellungstage nicht
24 Stunden lang sind, sondern der Tag der Frihjahrsumstellung 23 Stunden, der Tag der
Herbstumstellung 25 Stunden. Daraus kann sich eine geringere oder héhere Zahl an AMI an
diesen Tagen ergeben, selbst wenn die Nullhypothese zutrafe. Erfolgte eine Anpassung, so
wurde die Anzahl der AMI-Falle des Tages mit einem Faktor von 24/23 flir den Umstellungstag
im Fruhjahr oder 24/25 fir den Umstellungstag im Herbst multipliziert. Fir die vorliegenden
Analysen ist diese Anpassung allerdings wenig relevant. Beispielsweise betrug das RR bei
Janszky und Ljung (2008)* mit Anpassung 1,051, ohne Anpassung 1,045. Sipila et al. (2016)*’
berichteten ein angepasstes RR fur die Frihjahrsumstellung von 1,01, ohne Anpassung
von 1,0096.

Einige Studien**#7*1->3 nahmen Anpassungen bei Kollision des Indexzeitraums mit Ostern vor.

Feiertage wie Ostern spielten nicht fiir alle Studien eine Rolle, da nicht in allen untersuchten
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Jahren eine Kollision stattfand. Wetterdaten wurden von zwei Studien in die Auswertungen
einbezogen.*®5* Verschiedene Studien nahmen Anpassungen flr Faktoren vor, die Einfluss
auf die Myokardinfarktinzidenz haben kénnten, wie Wochentag, Monat, Jahr und andere sai-
sonale Faktoren.*84951545 (Zyr Einordnung der Bedeutung potentieller Confounder oder
Kofaktoren siehe auch Abschnitt 5.4.)

4.3. Beurteilung der Studienqualitat

4.3.1. Formalisierte Bewertung der Studienqualitat mittels einer modifizierten
Newcastle-Ottawa-Skala
Die Ergebnisse der Qualitatseinstufung anhand der Newcastle-Ottawa-Skala sind in Tabelle 4
dargestellt. Fur die Qualitatsbeurteilung relevante Unterschiede zeigten sich im Bereich der
Reprasentativitat, der Eindeutigkeit des Manifestationszeitpunktes des AMI, der Vergleichbar-
keit der Kohorten, der Lange der Indexzeitrdume, der Lage der Referenzzeitrdume sowie der
Qualitat der statistischen Methoden.
Die Qualitat von neun Studien aus dem Pool flir die Hauptanalyse*44547:50.83-5%.85 wyrde als
angemessen eingestuft. Die Studien von Toro et al. (2015),* Tanaka und Koizumi (2022)*
sowie Goodwin et al. (2023)°" wurden als von guter Qualitat eingestuft. Sie fielen durch eine
hohe Qualitat der statistischen Methoden auf. Im Unterschied zu Studien mit ,klassischer Zu-
gangsweise wie z. B. Janszky und Ljung (2008)* setzten sie Diskontinuitatsregression’®’ ein,
fuhrten Placebountersuchungen durch und bestimmten die Dauer von Index- und Referenz-
zeitrdumen rechnerisch auf Grundlage der vorliegenden Daten.
Die Studie von Janszky et al. (2012),%2 wurde zwar nicht in die Hauptanalysen eingeschlossen,
da aber Daten dieser Studie fur stratifizierte Analysen verwendet wurden, wurde eine Einstu-

fung vorgenommen und es ergab sich eine angemessene Qualitat.

4.3.2. Individuelle Priufung der Studienqualitat

Die formalisierte Qualitatseinstufung der Originalstudien anhand der Bewertungskriterien der
NOS konnte nicht alle wichtigen Gesichtspunkte abbilden. Es erfolgte daher zusatzlich eine
intensive Prifung auf Plausibilitdt und Vollstandigkeit der berichteten Daten, bei Unklarheiten
wurden Autoren um weitere Informationen gebeten. Die Kommunikation erfolgte per E-Mail
oder Uber das Portal Researchgate. Die korrigierten oder erganzten Daten sind in den Ful3no-
ten der Tabellen 7 und 9 zu finden.

Mit Professor Culi¢, dem Autor der Studie Culié (2013)* konnte eine Fehlberechnung im Kon-
fidenzintervall des Vergleiches ,Umstellungswoche vs. Vereinigung der beiden Wochen vor
der Umstellung® geklart werden. In die vorliegende Metaanalyse flossen die vom Autor korri-
gierten Daten ein.

Zudem fielen Widerspriiche in den berichteten Ergebnissen der weiteren Referenzzeitraume

auf; die jeweiligen Inzidenzverhaltnisse waren in der Effekthéhe widersprichlich (Erlauterung
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mit rechnerischer Demonstration siehe Fu3note unterhalb von Tabelle 9). Diese Widerspriiche
konnten nicht aufgeldst werden, was im Rahmen der Metaanalysen zu Sensitivitdtsanalysen
ohne die Studie flihrte. (Die Korrespondenz erfolgte ab Januar 2023.)

Mit Professor Tigre, einem der Autoren der Studie Toro et al. (2015)*° erfolgte die Kommuni-
kation zur Klarung der Fallzahl und Nachfrage zur Definition der Bandbreite. Bei der Angabe
der Gesamtzahlen ,Total® wurden mehrfach dieselben Zahlenwerte fur verschiedene End-
punkte aufgefuhrt. Auf Anfrage konnte geklart werden, dass es sich bei der Kategorie , Total®
nicht um die Fallzahl handelte, sondern um die Anzahl der Beobachtungen (,Observations®),
die in die Berechnung eingegangen waren. Diese ergaben sich aus dem Produkt der
»1age der Indexperiode“ x ,Anzahl der Beobachtungsjahre® x ,Zahl der untersuchten Staaten®.
Dabei konnte eine unterschiedliche Anzahl an Fallen von AMI pro Beobachtung einflielRen,
eine Klarung der Gesamtzahl eingeflossener Falle war rechnerisch nicht méglich. Die Gesamt-
zahl der Falle konnte vom Autor nicht zur Verfligung gestellt werden.

Weiterhin konnte geklart werden, dass die Bandbreite die Anzahl der Tage jeweils vor sowie
nach der Zeitumstellung meinte (bei einer Bandbreite von 10 Tagen also 10 Tage vor sowie
10 Tage danach), nicht die Summe der Tage, wie es in anderen Zusammenhangen gehand-
habt wird. (Die Korrespondenz erfolgte im Januar 2023.)

Dr. Goodwin, Autor der Studie Goodwin et al. (2023)°" stellte auf Nachfrage die untersuchte
Anzahl der Frihjahrsumstellungen zur Verfligung, welche anhand der Beschreibung nicht ein-
deutig ableitbar war. Zudem wurden auf Anfrage die verwendeten Bandbreiten fir Index- und
Referenzzeitraume sowie die Zahl der eingeschlossenen Falle mitgeteilt (siehe Tabelle 7).
Weiterhin wurde versucht, zu klaren, ob die in der Publikation berichteten Ergebnisse bereits
delogarithmiert waren, da dies nicht eindeutig aus dem Text hervorging. Die Ergebnisse wur-
den flir die vorliegende Arbeit delogarithmiert und aus den angegebenen Standardfehlern
wurde das Konfidenzintervall berechnet (siehe Tabelle 9). (Die Korrespondenz erfolgte ab
Februar 2023.)

Professor Lyons und Dr. Forbes, Autoren des Preprints Lyons et al. (2023)8” waren kontaktiert
worden, da in der Version des Preprints vom 03.02.2023 nur Ergebnisse der ersten drei Tage
nach der Zeitumstellung berichtet worden waren. Es wurden daraufhin Daten fir die ersten
funf Tage zur Verfugung gestellt. Aufgrund einer vorgenommenen Box-Cox-Transformation
konnten die Daten nicht in die aktuelle Metaanalyse einflielen und es konnten keine
untransformierten RRs zur Verfugung gestellt werden (eine Einordnung der Studienergebnisse
findet sich unterhalb der Tabelle 7). (Die Korrespondenz erfolgte im Marz 2023.)

Die Studie von Mofidi et al. (2019)° fiel durch Fehler in der Darstellung sowie einen Fehler
im Konfidenzintervall des 7. Tages nach der Zeitumstellung auf, dies wurde rechnerisch korri-
giert und floss in korrigierter Form in die Metaanalysen ein; eine Korrespondenz erfolgte nicht.
(siehe Tabelle 9)
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Tabelle 4: Studienqualitit — Einstufung anhand einer modifizierten Newcastle-Ottawa-Skala (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7)

Kategorien und
Kriterien 1.) bis 8.)

Selektion

1.) Indexkohorte:
Reprasentativitat

2.) Referenzkohorte:
Selektion

3.) Nachweis der
Exposition

4.) Nachweis, dass
Endpunkt zu Stu-
dienbeginn noch
nicht eingetreten
ist

Vergleichbarkeit

5.) Vergleichbarkeit
Indexkohorte und
Referenzkohorte

Einstufung anhand von Studienmerkmalen
(Aufwertung oder Abwertung)

Aufwertung: Alle AMI eingeschlossen+.54

Abwertung: Krankenhaus (KH)-Studie ohne Todesfélle auRerhalb des
KH,44:47,48,50,52,53,55,56,85 gugschlieflich Patienten, die eine perkutane Koro-
narintervention (PCI) erhalten hatten,50.5 Einschrankung nach Alter48.54.55

Aufwertung: Referenzkohorte entstammt derselben Grundgesamtheit wie
Indexkohorte (alle Studien)

Aufwertung: Verlasslich, da Exposition der gesamten Bevdlkerung
(alle Studien)

Aufwertung: Eindeutiger Manifestationszeitpunkt (Endpunkt KH-Aufnah-
me44,47,48,50,52,53,55,56,85 oder Tod 49,57)

Abwertung: Morbiditatsstudien mit ,Death Certificate Only“-Fallen, da Er-
krankungszeitpunkt nicht eindeutig*®:54

Aufwertung: Bevolkerungskohorte gleich (alle)

Zusétzliche Aufwertung: Beweis der Vergleichbarkeit anhand von Placebo-
tests, zeitlich und rumlich#8.49.51

Maximale Anzahl
Sterne je Frage

* %

Janszky (2008)*°

44

Culié (2013)

x

Jiddou (2013)%

Sandhu (2014)%

Kirchberger (2015)%
Toro (2015)*°

x

* % 1

Sipila (2016)*
Mofidi (2019)
Derks (2021)%°

Rodriguez-Cortés (2022)%°

Tanaka (2022)*

* % 1
* * T

Goodwin (2023)°"

Janszky (2012)%%
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Endpunkt

6.) Endpunkt:
Erhebung

7.) Lénge Indexzeit-
raum angemes-
sen?

8.) Follow-up
angemessen?

Einstufung

(qut/
angemessen/
mangelhaft/)

Aufwertung: Zuverlassige Datenquellen (alle)
Zusétzliche Aufwertung: Referenzzeitraum vor Indexzeitraum?4:48.49,51,55

Aufwertung: mittels Diskontinuitatsregression’®77 optimierte Band-
breite48.49.51
Abwertung: Beobachtungszeitraum willkiirlich (1./ 2. Woche)#4:45:47.50,52-56,85

Aufwertung: Relevanter ,Loss to follow-up‘ nicht zu erwarten (alle Studien)

* %

angemessen

* k¢

angemessen

angemessen

angemessen

angemessen

*  Aufwertung, da die ersten beiden Wochen nach den Zeitumstellungen nicht als Teil des Referenzzeitraums gewahlt wurden
T Aufwertung in Kategorie Vergleichbarkeit und Endpunkt fur Toro et al. (2015), Tanaka und Koizumi (2022) und Goodwin et al. (2023): Diese wiesen fol-
gende Besonderheiten auf: a) Es wurden Vergleiche innerhalb einer Bandbreite von ein bis vier Wochen vor den Zeitumstellungen angestellt, um auf anti-

zipatorische Effekte zu priifen; b) es wurden Endpunkte untersucht, auf die die Zeitumstellungen keinen Einfluss haben sollten; c) es wurden Staaten so-

wie Jahre mit Nachbarstaaten und nahebei liegenden Jahren ohne Zeitumstellung verglichen.

I Janszky et al. (2012) wurde nicht in die Hauptanalysen eingeschlossen, jedoch in die Analysen nach Geschlecht und Alter, daher erfolgte ebenfalls eine

Qualitatseinstufung

* ¥k *

* T

gut

angemessen

angemessen

angemessen

* k¢
* ¥k *
* k¢

angemessen

* T

gut

* T

gut

angemessen
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4.4. Ergebnisse der Einzelstudien

4.4.1. Haupteffekt: Zusammenhang zwischen Zeitumstellungen und den Risiken
fur akute Myokardinfarkte

Fir die Friihjahrsumstellung zeigte sich in finf der zwolf Studien ein statistisch signifikant
erhohtes relatives Risiko fir einen akuten Myokardinfarkt,4454849.53 wobei die ermittelte Hohe
des Effektes zwischen 1,051 [1,032; 1,071]* und 1,272 [1,076; 1,467]* lag. Vier Studien er-
mittelten ein statistisch nicht signifikant erhohtes relatives Risiko,*’:5":54% drei Studien ein sta-
tistisch nicht signifikant erniedrigtes relatives Risiko.*%%585 Siehe Tabelle 5 fiir die Ergebnisse
der Einzelstudien.

Fir die Herbstumstellung ermittelte nur die Studie von Culi¢ (2013)* ein statistisch signifikant
erhdhtes RR. Diese Studie wies jedoch Widerspriiche bei den berichteten Ergebnissen auf,
sodass im Rahmen der Metaanalysen zusatzliche Sensitivitdtsanalysen ohne diese durchge-
fuhrt wurden. FUnf weitere Studien ermittelten erhdhte RRs ohne statistische Signifi-
kanz,49:51.545585 in einer Studie zeigte sich keine Risikodnderung,® in funf Studien erniedrigte

RRs, wiederum ohne statistische Signifikanz.4%47:48:53.56
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Tabelle 5: Ubersicht der zwolf Einzelstudien zu Zeitumstellungen und akuten Myokard-
infarkten (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7°)

Erstautor Ort Jahre Art der RR [95 %-KI] RR [95 %-KI]
(Jahr) (Breitengrad) Datenquelle Frihjahr Herbst
Schweden 1987; Morbiditéts- 1,051 0,985
45 Ll ’ L)
Janszky (2008)® oo 2. \_67.8° N) 2006 registerstudie  [1,032; 1,071] [0,969; 1,002]
X s Split, Kroatien 1990; Krankenhaus- 1,18 1,32
44 I 7 ’ ’
Culi¢ (2013) (43.5° N) 1996 studie [1,06:1,32]  [1,12:1,51]
. Michigan, USA 2006; Krankenhaus- 1,17 0,99
53 b t t t
Jiddou (2013)* 5 55 N) 2012 studie [1,03:1,36]  [0,85; 1,16]
Michigan, USA 2010; Krankenhaus- 1,026 0,978
56 b b t bl
Sandhu (2014)® 14 7o'N_47.5° N) 2013 registerstudie  [0,952; 1,106] [0,893; 1,071]
Kirchberger Augsburg, Deutschland  1985; Morbiditats- 1,069 1,038
(2015)54 (48.3° N) 2010 registerstudie  [0,973; 1,174]  [0,94; 1,145]
Brasilien 2007; Mortalitats- 1,089 1,067
49 ’ ) ’
Toro (2015) (33° S-5° N) 2012 studie [1,011;1,473] [0,951; 1,198]
" Finnland 2001; Krankenhaus- 1,01 0,99
- - 47 E) ] t
Sipila (2016) 550\ _70° N) 2009 registerstudie  [0,96;1,07]  [0,94; 1,04]
Iran Krankenhaus- 0,998 1,102
- - 85 b J
Mofidi (2019)® o5 1o N_39.7° N) 2012 Giudie [0,839; 1,187] [0,905; 1,341]
Niederlande 2015; Krankenhaus- 0,99 1,00
50 t t t
Derks (2021)* 5 70_53 5° N) 2018 registerstudie  [0,94:1,05]  [0,95: 1,06]
Rodriguez- Spanien 2009; Krankenhaus- 0,99 1,06
Cortés (2022)%5 (36° N-38.7° N) 2019 registerstudie [0,94; 1,04] [1,00; 1,11]
Indiana, USA 2002; Krankenhaus- 1,272 0,901
48 ’ ’ ’ El
Tanaka (2022)" 57 8o N_41.7° N) 2012 registerstudie  [1,076:1,467]  [0,68; 1,122]
Goodwin (2023) Mexiko 1998; Mortalitéts- 1,024 1,013
51 (32.7° N-14,5° N) 2018 studie [0,989; 1,061] [0,980; 1,047]

4.4.2. Prufung beobachteter Effekte auf Kausalitat — Placebountersuchungen

Von den verschiedenen raumlichen und zeitlichen Placebountersuchungen von Toro et
al. (2015),* Goodwin et al. (2023)°' und Tanaka und Koizumi (2022)* zeigte keine eine Dis-
kontinuitat fur die Frihjahrsumstellung und somit keinen Hinweis auf eine andere Ursache
flr die beobachteten Effekte als die Zeitumstellung.

Fur die Herbstumstellung berichteten Toro et al. (2015)* und Goodwin et al. (2023)°' keine
statistisch signifikanten Effekte. Bei Tanaka und Koizumi (2022)* hatte sich zunachst eine
statistisch signifikante Erhéhung gezeigt, ebenso jedoch auch flr die zeitlichen Placeboanaly-
sen von Jahren, in denen keine Zeitumstellung stattfand. Die weitergehende Analyse ergab,
dass der beobachtete Effekt nicht auf die Zeitumstellung, sondern andere, méglicherweise

saisonale Faktoren, zuriickzufiihren war.
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4.4.3. Stratifizierte Analysen nach Geschlecht

Funf Studien fUhrten Analysen nach Geschlecht durch.*447:505254 F{jr die Frithjahrsumstel-
lung ermittelte eine Studie flir Manner eine deutlich und statistisch signifikant erhéhte Odds
Ratio (OR) von 2,69 [1,04; 6,97],** zwei Studien ermittelten eine statistisch nicht signifikante
Erhéhung.®2%* Eine Studie berichtete eine geringe und statistisch nicht signifikante Erhéhung
nur fir die Untergruppe der NSTEMI,*® wahrend sich fiir die Gruppe der STEMI ein statistisch
nicht signifikantes, erniedrigtes RR zeigte. Fur die Fruhjahrsumstellung ermittelte eine Studie
ein statistisch signifikant erhohtes RR fiir Frauen von 1,065 [1,005; 1,127],% eine Studie er-
mittelte eine minimale, statistisch nicht signifikante Erhohung.>* Eine Erhéhung fir NSTEMI in
einer Studie war nach Korrektur fur multiples Testen nicht mehr signifikant, ebenso war die
Erhéhung fiir die Falle von STEMI nicht statistisch signifikant.*® Eine Studie ermittelte ein deut-
lich aber statistisch nicht signifikant erniedrigtes relatives Risiko.**

Eine Publikation berichtete fur die Frihjahrsumstellung flir Manner vs. Frauen ein statistisch
nicht signifikant erhohtes Risiko.*

Fur die Herbstumstellung zeigte sich fir Manner in einer Studie eine statistisch nicht signifi-
kante Erhéhung von 1,04 [0,924; 1,171],% erniedrigte RRs in drei Studien erreichten ebenfalls
keine Signifikanz.*+45% Die Ergebnisse der Herbstumstellung flr die Frauen waren statistisch
nicht signifikant, mit erhdhten RRs flr Frauen allgemein in einer Untersuchung** sowie fir die
Untergruppe der STEMIs in einer Studie.>® Zudem zeigten sich erniedrigte RRs in zwei weite-
ren Studien®>%* und in einer Untersuchung fur der Gruppe der NSTEMIs.%° Eine Studie berich-
tete flr die Herbstumstellung flir Manner vs. Frauen ein statistisch nicht signifikantes, minimal

erniedrigtes Risiko.*

4.4.4. Stratifizierte Analysen nach Alter

Die beiden Studien, die RRs fir stratifizierte Analysen nach Alter lieferten, untersuchten je-
weils zwei Altersgruppen (Altersgruppe 1: Kirchberger et al. (2015)°*: 2 25 Jahre und < 65
Jahre; Janszky et. al (2012)°2: < 65 Jahre; Altersgruppe 2: Kirchberger et al. (2015): > 65 Jahre
und £ 74 Jahre, Janszky et. al (2012): =2 65 Jahre).

Fur die Friihjahrsumstellung zeigte sich fir Altersgruppe 1 beide Male ein erhdhtes, statis-
tisch nicht signifikantes RR. Fur die Altersgruppe 2 zeigte sich in einer Studie ein statistisch
signifikant erhohtes RR von 1,049 [1,007; 1,092].%2

Fur die Herbstumstellung zeigte sich flr Altersgruppe 1 in beiden Studien eine RR-Erhéhung
ohne statistische Signifikanz, flr Altersgruppe 2 beide Male eine statistisch nicht signifikante

Erniedrigung.
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4.5. Ergebnisse der Metaanalysen

4.5.1. Erlauterungen zu den Analysen

Die fur die Analysen verwendeten, teils korrigierten Daten und der Vergleich zu den von Man-
fredini et al. (2019)*¢ verwendeten Daten finden sich in Tabelle 9.

Es wurden sowohl Fixed-Effects-Analysen, als auch Random-Effects-Analysen durchge-
fuhrt. Da sich eine relevante Heterogenitat zwischen den Studien zeigte, werden im folgenden
Text die Ergebnisse der Random-Effects-Analysen dargestellt. Die Ergebnisse der Fixed-
Effects-Analysen sowie die unterschiedlichen Gewichte, mit der die Einzelstudien in die Ana-
lysen einflossen, finden sich in den Tabellen 8, 14 und 15).

Bemerkenswerterweise unterschieden sich die Punktschatzer der Random-Effects-Analysen
und der Fixed-Effects-Analysen flir die Zeitumstellung im Frihjahr insbesondere in den Haupt-
analysen, aber auch in den meisten weiteren Analysen nur gering; Unterschiede bezogen sich
vor allem auf die ermittelten Konfidenzintervalle mit breiteren Vertrauensbereichen in den Ran-
dom-Effects-Analysen. Somit zeigten sich die Punktschatzer in den Random-Effects-Analysen

robust gegenlber einer starkeren Gewichtung kleinerer Studien.

Zusatzlich zu den Hauptanalysen erfolgten Sensitivitatsanalysen, um Ursachen der Hete-
rogenitdt zu untersuchen, sowie die Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et
al. (2019)*¢ mit eigener Sensitivitatsanalyse. Da alle Metaanalysen (MA) MA1 bis MA10 zwei-
mal, einmal fUr die Zeitumstellung im Frihjahr sowie einmal fur die Zeitumstellung im Herbst,
durchgefiihrt wurden, handelt es sich insgesamt um 20 Einzelanalysen. Um das Verstandnis
der Ergebnisbeschreibung zu erleichtern, folgt zunachst eine Erlauterung zu Studienkombina-
tion und dahinterstehender Fragestellung je Analyse:

Fir die Metaanalysen MA1 bis MA5 wurden die zwolf fir die Hauptanalyse eingeschlossenen
Studien?#+4547-51.53-5%6.85 gowie die Studie von Janszky et al. (2012)%2 in unterschiedlichen Kom-
binationen analysiert. MA6 bis MA10 sind Sensitivitdtsanalysen analog zu MA1 bis MAS mit
dem Unterschied, dass jeweils die auffillige Studie von Culi¢ (2013)* herausgenommen

wurde.

Beschreibung der Analysen:

MA1 ist die Hauptanalyse, sie umfasst alle zwoIf fir die Hauptanalysen eingeschlossenen
Studien.

MA2 und MA3 sind Analysen von Subgruppen der zwdlf Studien, um zu klaren, ob besondere
Merkmale der Studien ursachlich fir die in MA1 festgestellte Heterogenitat sein konnten.
MA2 umfasst dabei die Studien aus MA1 unter Herausnahme von Mofidi et al. (2019)% und
Sandhu et al. (2014),% welche im Unterschied zum Rest der Studien einzelne Tageswerte fiir

die sieben Tage nach der Zeitumstellung anstatt eines Wochenwertes lieferten.
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In MA3 wurden nur Studien eingeschlossen, deren Referenzzeitraum ausschlief3lich zeitlich
vor dem Indexzeitraum lag,*+#8495155 godass keine Verzerrung der Ergebnisse durch einen
maoglicherweise langer anhaltenden Effekt der Zeitumstellung bis in den Referenzzeitraum
hinein mdglich war.

MAA4 ist eine Neuberechnung der ersten Metaanalyse von Manfredini et al. (2019),%6 entspre-
chend der Originalberechnung mit Einschluss von Janszky et al. (2012).52

MAS ist ebenfalls eine Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini, jedoch unter Heraus-
nahme von Janszky et al. (2012). Angesichts der weitgehenden Dateniiberschneidung von
Janszky et al. (2012) mit Janszky und Ljung (2008),* und da beide Studien in der Metaanalyse
von Manfredini et al. (2019) mit grollem Gewicht mal3geblich zu den Ergebnissen beigetragen
hatten (bei der Frihjahrsumstellung ein Gewicht von zusammen 65,3 %, bei der Herbstum-
stellung von 57,8 %), sollte gepruft werden, ob sich gepoolter Gesamtschatzer und/oder He-
terogenitat nach Herausnahme der Studie von Janszky et al. (2012) unterscheiden wurden.
Die Analysen MA4 und MAS5 erfolgten im Vergleich zur Analyse von Manfredini et al. (2019)
mit korrigierten Zahlen. Korrekturen betrafen zum einen die von Manfredini et al. (2019) ver-
wendeten Daten, welche teils von den Originaldaten der Studien abwichen, zudem flossen
Daten der Studie von Culi¢ (2013)* nach Korrespondenz mit dem Autor in korrigierter Form in
die Auswertungen ein.

Bei MAG bis MA10 handelt es sich um Sensitivitatsanalysen zu MA1 bis MAS5, jedoch jeweils
unter Herausnahme der Studie von Culié (2013),* welche durch Widerspriiche in den berich-
teten Ergebnissen aufgefallen war (siehe hierzu Abschnitt 4.3.2 und Tabelle 9). Es sollte un-
tersucht werden, ob sich ohne diese Studie die Gesamtschatzer der Metaanalysen oder die
ermittelte Heterogenitat unterscheiden wirden.

Fur einen Uberblick zu den in den einzelnen Metaanalysen eingeschlossenen Studien sowie

den Ergebnissen der Random-Effects-Metaanalysen siehe Tabelle 6.

4.5.2. Zeitumstellung im Fruhjahr

Die Hauptanalyse MA1 mit Auswertung der zwolf eingeschlossenen Studien zeigte fir die

Fruhjahrsumstellung in der Random-Effects-Analyse eine statistisch signifikante Erhéhung

des relativen Risikos bei moderater bis relevanter, statistisch signifikanter Heterogenitat:

1,044 ([1,015; 1,073], 1% 57,3 %, p = 0,007).

MAZ2 ohne Mofidi et al. (2019)% und Sandhu et al. (2014),% ergab ein vergleichbares relatives

Risiko und eine vergleichbare Heterogenitat wie MA1, insoweit waren diese beiden Studien

nicht fir die Heterogenitat in MA1 ursachlich. Diese schien durch Konflikte zwischen den Stu-

dien von Culi¢ (2013),** Janszky und Ljung (2008)* und Rodriguez-Cortés et al. (2022)%° be-

dingt zu sein.

Die Analyse MA3 derjenigen Studien mit einem Referenzzeitraum ausschlie3lich zeitlich vor

dem Indexzeitraum*448:49.51.55 grgab ein hoheres relatives Risiko aber auch eine groRere Hete-
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rogenitdt als in MA1, welche statistisch signifikant war: 1,077 ([1,010; 1,149],
12: 77 %, p = 0,002); auch hier waren die Studien von Culi¢ (2013) und Rodriguez-Cortés et
al. (2022) enthalten.

Die Neuberechnung der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019), MA4, zeigte eine statistisch
signifikante Erhéhung des relativen Risikos bei unbedeutender bis moderater, statistisch nicht
signifikanter Heterogenitat: 1,049 ([1,023; 1,075], 1%: 33,7 %, p = 0,171). MAS5, die Neuberech-
nung der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019) ohne Janszky et al. (2012)°? ergab ein
leichtgradig hoheres RR mit im Vergleich zu MA4 leichtgradig hoherer, moderater Heteroge-
nitat: 1,056 ([1,019; 1,094], 1%: 42,8 %, p = 0,120), wobei diese keine statistische Signifikanz

erreichte.

Wahrend die Sensitivitatsanalysen MA6 bis MA10 nach Herausnahme der Studie von
Culié (2013) vergleichbare relative Risiken ergaben wie MA1 bis MA5, zeigten sich beziiglich
der Heterogenitat teilweise deutliche Unterschiede.

MAG (die Sensitivitatsanalyse zur Hauptanalyse MA1) mit 11 Studien nach Herausnahme
der Studie von Culi¢ (2013) ergab ein statistisch signifikant erhohtes RR mit im Vergleich zu
MA1 etwas niedrigerer aber noch immer moderater, statistisch signifikanter Heterogenitat:
1,036 ([1,009; 1,063], 1% 51,6 %, p = 0,024).

MA7 und MAS8 (entsprechend MA2 nach Herausnahme von Mofidi et al. (2019)8 und Sandhu
et al. (2014)%) und entsprechend MA3 (Studien mit einem Referenzzeitraum ausschlief3lich
zeitlich vor dem Indexzeitraum) zeigten nach Herausnahme der Studie von Culi¢ (2013)* fiir
die Fruhjahrsumstellung leichtgradig niedrigere RR-Schatzungen im Vergleich zu MA2 und
MAZ3, mit &hnlich ausgepragter und statistisch signifikanter Heterogenitat.

Fir MA9 und MA10 (analog zu MA4 und MAS5 aber ohne die Studie von Culi¢ (2013)), den
Neuberechnungen der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019), ergaben sich ahnliche und
weiterhin statistisch signifikante Gesamtschatzer: 1,046 ([1,030; 1,062], 1: 0 %, p = 0,48) und
1,046 ([1,024; 1,069], I?: 7,4 %, p = 0,364). Bemerkenswerterweise zeigte sich jedoch fir MA9
nun keinerlei und fir MA10 nurmehr eine sehr geringe, statistisch nicht signifikante Hete-
rogenitat. Somit ist die Heterogenitat in den Re-Analysen der Metanalyse von Manfredini et
al. (2019) fiir die Zeitumstellung im Friihjahr eindeutig auf die Studie von Culi¢ (2013) zuriick-

zufUhren.
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Studie RR [95 %-KI] Gewicht

MA1 MAG6

Janszky (2008) L g 1,051 [1,032; 1,071] 17,57 % 20,38 %
Culi¢ (2013) —_— 1,18 [1,06; 1,32] 4,76 % -
Jiddou (2013) & 1,17 [1,00; 1,36] 276 % 2,54 %
Sandhu (2014) —— 1,026 [0,952; 1,106] 793% 7,87 %
Kirchberger (2015) — 1,069 [0,973; 1,174] 596 % 574 %
Toro (2015) — 1,089 [1,011; 1,173] 802% 7,96 %
Sipila (2016) —— 1,01 [0,96; 1,07] 11,00% 11,43 %
Mofidi (2019) 0,998 [0,839; 1,187] 224% 2,05%
Derks (2021) —— 0,99 [0,94; 1,05] 10,81 % 11,21 %
Rodriguez-Cortés (2022) —— 0,99 [0,94; 1,04] 11,64 % 12,23 %
Tanaka (2022) ¢ 1,272 [1,076; 1,467] 272% 251 %
Goodwin (2023) - 1,024 [0,989; 1,061] 14,58 % 16,07 %
MA1: Gepooltes RR, 12 Studien -$- 1,044 [1,015; 1,073]

MAG6: Gepooltes RR ohne Culié¢ (2013) -- 1,036 [1,009; 1,063]

08 09 1 11 12 13 14 15
Relatives Risiko [95 %-KI]

Einzelstudien mit zugehdrigem relativem Risiko und 95 %-KI. Links: Einzelstudien und Metaanalysen. X-Achse: Relatives Risiko als Raute, 95 %-Konfidenzintervall
als Balken. Rechts: Relatives Risiko und 95 %-KI in Zahlen sowie Gewicht, mit welchem die jeweilige Studie in Metaanalyse MA1 (Hauptanalyse aller 12 einge-
schlossenen Studien) und MA6 (Sensitivitatsanalyse mit 11 Studien ohne Culi¢ (2013)) einfloss.

Abbildung 6: Forest Plot — Ergebnisse der Einzelstudien, Hauptanalyse MA1 und Sensitivititsanalyse MA6, Random Effects, Friihjahrsumstellung
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4.5.3. Zeitumstellung im Herbst

Fur die Herbstumstellung ergab die Hauptanalyse MA1 in der Random-Effects-Analyse eine
statistisch nicht signifikant erhdhte RR-Schatzung bei moderater, statistisch signifikanter He-
terogenitat: 1,018 ([0,989; 1,048], 1% 56,9 %, p = 0,008).

Auch hier konnten die Analysen von Subgruppen von Studien die beobachtete Heterogenitat
nicht erklaren. Analyse MA2 nach Herausnahme von Mofidi et al. (2019)% und Sandhu et
al. (2014)% zeigte bei zu MA1 vergleichbarem Gesamtschétzer eine erhohte, statistisch signi-
fikante Heterogenitat: 1,020 ([0,989; 1,053], |12 63 %, p = 0,004). Auch MA3 zeigte bei statis-
tisch nicht signifikant erhéhtem RR eine relevante und statistisch signifikante Heterogenitat:
1,066 ([0,994; 1,143], 1% 71,5 %, p = 0,007).

MA4 als Neuberechnung der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019)* mit Janszky et
al. (2012)*? zeigte eine statistisch nicht signifikante Erhéhung des RR mit relevanter und sta-
tistisch signifikanter Heterogenitat. Die Herausnahme der Studie von Janszky et al. (2012) in

der Analyse MAS flhrte zu einer leichtgradig hdheren Heterogenitat.

Fir die Sensitivitatsanalysen MA6 bis MA10 nach Herausnahme der Studie von Culié¢ (2013)*
zeigten sich niedrigere relative Risiken sowie als gemeinsames bemerkenswertes Ergebnis
eine durchweg deutlich weniger heterogene oder sogar homogene Studienlage.

Die Sensitivititsanalyse zur Hauptanalyse, MA6, mit 11 Studien ohne Culi¢ (2013) ergab
keine relevante oder statistisch signifikante Risikoanderung mit im Vergleich zu MA1 nun je-
doch weitgehender Homogenitat: 1,004 ([0,985; 1,022], I%: 17,1 %, p = 0,281)

Die Analysen MA7 und MAS8 zeigten nach der Herbstumstellung im Vergleich zu MA2 und
MAZ3 niedrigere und statistisch weiterhin nicht signifikant erhéhte RR-Schatzungen. Bemer-
kenswerterweise zeigte sich kaum noch Heterogenitat.

Die Sensitivitatsanalysen MA9 und MA10 analog zu den Analysen MA4 und MA5 zur Me-
taanalyse von Manfredini et al. (2019) zeigten nach Herausnahme der Studie von Culié (2013)
bei statistisch nicht signifikanten, erniedrigten RR-Schatzungen ebenfalls keine Heterogenitat
mehr: 0,988 ([0,975; 1,002], 1% 0 %, p = 0,930) und 0,987 ([0,972; 1,002], I%: 0%, p = 0,893).

Somit bestand nach Herausnahme der Studie von Culi¢ (2013) in keiner der Analysen nach
der Zeitumstellung im Herbst mehr eine relevante Heterogenitéat. Die Heterogenitat in den
Re-Analysen der Manfredini-Metanalyse war somit auch hier eindeutig auf die Studie von Cu-

li¢ (2013) zurtickzuflhren.
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Studie RR [95 %-KI] Gewicht
MA1 MA6

Janszky (2008) * 0,985[0,969; 1,002] 19,57 % 38,62 %
Culi¢ (2013) ¢ 1,32 [1,12; 1,51] 3,16 % -
Jiddou (2013) ¢ 0,99 [1,00; 1,16] 295% 1,33%
Sandhu (2014) — 0,978 [0,893; 1,071] 6,79% 3,72%
Kirchberger (2015) — 1,038 [0,94; 1,145] 6,06 % 3,19%
Toro (2015) —_— 1,067 [0,951; 1,198] 480% 2,36 %
Sipila (2016) —— 0,99 [0,94; 1,04] 12,73 % 10,51 %
Mofidi (2019) ¢ 1,102 [0,905; 1,341] 1,95% 0,84 %
Derks (2021) —— 1,00 [0,95; 1,06] 11,92% 9,20 %
Rodriguez-Cortés (2022) —— 1,06 [1,00; 1,11] 12,42 % 9,97 %
Tanaka (2022) 4 0,901 [0,68; 1,122] 1,24% 0,52 %
Goodwin (2023) - 1,013 [0,98; 1,047] 16,42 % 19,74 %

MA1: Gepooltes RR, 12 Studien -&-
MAG6: Gepooltes RR ohne Culié¢ (2013) .

06 07 08 09 1 11 12 13 14 15

Relatives Risiko [95 %-KI]

1,018 [0,989; 1,048]
1,004 [0,985; 1,022]

Einzelstudien mit zugehorigem relativem Risiko und 95 %-KI. Links: Einzelstudien und Metaanalysen. X-Achse: Relatives Risiko als Raute, 95 %-Konfidenzinter-
vall als Balken. Rechts: Relatives Risiko und 95 %-Kl in Zahlen sowie Gewicht, mit welchem die jeweilige Studie in Metaanalyse MA1 (Hauptanalyse aller 12

eingeschlossenen Studien) und MAG (Sensitivitatsanalyse mit 11 Studien ohne Culi¢ (2013)) einfloss.

Abbildung 7: Forest Plot — Ergebnisse der Einzelstudien, Hauptanalyse MA1 und Sensitivitatsanalyse MA6, Random Effects, Herbstumstellung
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Tabelle 6: Ergebnisse der Hauptanalysen, Random Effects

Metaanalyse,
eingeschlos-
sene Studien

MA1,n=12
44,45,47-51,53-56,85

MA2,n=10

44,45,47-51,53-55

MA3,n=5
44,48,49,51,55

MA4,n=7

44,45,47,52-54,56

MA5, n=6

44,45,47,53,54,56

MAG, n = 11

45,47-51,53-56,85

MA7,n=9
45,47-51,53-55

MAS8, n =4
48,49,51,55

MA9,n=6

45,47,52-54,56

MA10,n=5

45,47,53,54,56

Beschreibung

Frihjahrs-
umstellung
RR [95 %-KI]

Heterogenitat

|2

Metaanalysen MA1 bis MAS5 aus dem Pool aller eingeschlossenen Studien

Alle zwdlf in die Hauptanalysen eingeschlossenen Studien

Wie MA1, jedoch ohne Mofidi et al. (2019)8% und Sandhu et
al. (2014),% aufgrund struktureller Unterschiede zu den an-
deren Studien

Studien, deren Referenzzeitraume ausschlief3lich vor dem
Indexzeitraum liegen

Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et al.*¢ (korri-
gierte Daten, siehe Tabelle 9)

Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et al. (korri-
gierte Daten, siehe Tabelle 9), ohne Janszky et al. (2012)%2
aufgrund Uberschneidung mit Janszky und Ljung (2008)45

1,044
[1,015; 1,073]
1,048
[1,016; 1,081]

1,077
[1,010; 1,149]
1,049
[1,023; 1,075]
1,056
[1,019; 1,094]

57,3 %

64,6 %

77 %

33,7 %

42,8 %

X2 P

25,77 0,007

25,39 0,003

17,4 0,002

9,05 0,171

8,74 0,120

Herbst-
umstellung
RR [95 %-KI]

1,018
[0,989; 1,048]
1,020
[0,989; 1,053]

1,066
[0,994; 1,143]
1,005
[0,972; 1,040]
1,018
[0,967; 1,071]

Sensitivitatsanalysen MAG6 bis M10 — analog zu MA1 bis MA5 nach Herausnahme von Culi¢ (2013)4

Entspricht MA1, jedoch ohne Culié¢ (2013)#
Entspricht MA2, jedoch ohne Culié¢ (2013)
Entspricht MA3, jedoch ohne Culié¢ (2013)
Entspricht MA4, jedoch ohne Culié¢ (2013)

Entspricht MA5, jedoch ohne Culié¢ (2013)

1,036
[1,009; 1,063]
1,039
[1,009; 1,070]
1,055
[0,991; 1,123]
1,046
[1,030; 1,062]
1,046
[1,024; 1,069]

51,6 %

60,7 %

74,4 %

0 %

7,4 %

20,66 0,024
20,34 0,009
11,74 0,008

45 0,48

4,32 0,364

1,004
[0,985; 1,022]
1,005
[0,985; 1,026]
1,030
[0,996; 1,065]
0,988
[0,975; 1,002]
0,987
[0,972; 1,002]

Heterogenitat

|2

56,9 %

63 %

71,5 %

61,7 %

67,8 %

17,1 %

26,5 %

15,3 %

0 %

0 %

X2

25,52

24,35

14,05

15,65

15,55

12,06

10,89
3,54
1,35

1,11

0,008

0,004

0,007

0,016

0,008

0,281

0,208

0,315

0,930

0,893
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4.6. Publikationsbias

In Abbildung 6 sind die Funnel Plots fir die Hauptanalysen MA1 und MAG6 mit dem jeweils

zugehorigen Ergebnis des Egger-Tests dargestellt, welcher fir keine der Analysen statistische

Signifikanz erreichte. Es ergaben sich somit insgesamt nur geringe und nicht bedeutende Hin-

weise auf Verzerrungen durch fehlende kleine Studien im Sinne eines Publikationsbias.
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3.) Hauptanalyse MA6 ohne Culié (2013),
Friihjahrsumstellung

Funnel Plots fir die Hauptanalysen:

Standardfehler des log RR

Standardfehler des log RR

0,1

0,2

0,1

0,2

0,05

0,15

0,25

0,05

0,15

0,25

log RR
Egger-Test: p = 0,077

2.) Hauptanalyse MA1,
Herbstumstellung

log RR

Egger-Test: p=0,176

4.) Hauptanalyse MA6 ohne Culié¢ (2013),

Herbstumstellung

1.) und 2.) zeigen MA1 mit allen 12 Studien fur die Frihjahrs- und Herbstumstellung. 3.) und 4.) zei-
gen MAB, die Hauptanalyse mit 11 Studien ohne Culi¢ (2013)# fiir die Friihjahrs- und Herbstumstel-

lung. Ergebnis des zugehorigen Egger-Tests unter der jeweiligen Darstellung.

Legende: Die X-Achse zeigt die EffektgroRe der Studien als Logarithmus des relativen Risikos (log
RR), die Y-Achse die Prézision der Studien (Standardfehler). Die vertikale Linie zeigt den ermittelten
Gesamteffekt der Metaanalyse an, die gestrichelten Linien zeigen das zugehérige 95 %-KI.

Abbildung 8: Funnel Plots fiir die Hauptanalyse MA1 und die Sensitivitdtsanalyse MA6
ohne die Studie von Culié¢ (2013)* (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7)
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4.7. Analysen zum Einfluss von Kovariablen

4.7.1. Analysen zu Studienort und Zeitpunkt des Sonnenaufgangs

Anhand zahlreicher Meta-Regressionsmodelle wurde ein moglicher modifizierender Einfluss
der zu Beginn festgelegten Kovariablen Land beziehungsweise Kontinent des Studienortes
und Zeitpunkt des Sonnenaufgangs am Studienort sowie Kombinationen aus beiden be-
rechnet. In keiner der Analysen konnte ein relevanter Effekt festgestellt werden, sodass diese
Faktoren nicht als mitursachlich fur die Heterogenitat zwischen den Studien angesehen wer-

den konnen.

4.7.2. Analysen zum Geschlecht

Fir die Analysen zu einem mdglichen modifizierenden Effekt des Geschlechts konnten Daten
von sechs Studien herangezogen werden,*447:50.525455 gingchliellich derer von Janszky et
al. (2012),% da diesbeziiglich keine Datentiberschneidung mit Janszky und Ljung (2008)* vor-
lag. Sipila et al. (2016)* stellten keine geschlechtsspezifischen RRs, sondern bereits Modifi-
kations-RRs zur Verfiigung. Rodriguez-Cortés et al. (2022)% hatten zwar keine Analysen zum
geschlechtsspezifischen Myokardinfarktrisiko nach den Zeitumstellungen berichtet, jedoch in
einem Supplement Daten zur Inzidenz nach Geschlecht zur Verfligung gestellt,' aus denen
Modifikations-RRs fiir die Analysen berechnet werden konnten.

Weder fiir die Friihjahrs- noch fiir die Herbstumstellung ergaben sich Hinweise auf einen
statistisch signifikanten modifizierenden Einfluss des Geschlechts: In der Random-Effects-
Analyse zeigte sich fur das Fruhjahr fir Manner vs. Frauen ein statistisch nicht signifikantes
RR von 1,026 [0,951; 1,106], fur den Herbst von 1,047 [0,947; 1,157] (Verwendete Daten so-
wie Ergebnisse der Analysen siehe Tabellen 10, 10a und 10b und Tabellen 11, 11a und 11b)

4.7.3. Analysen zum Alter

Fir die Analysen nach Alter lieferten nur zwei Studien verwertbare Daten flr unterschiedliche
Altersgruppen®2%* mit Trennpunkt bei einem Alter von 65 Jahren: Kirchberger (2015)% sowie
Janszky et al. (2012),%2 deren Daten auch hier verwendet werden konnten, da diesbeziiglich
keine Datenliberschneidung mit Janszky und Ljung (2008)* vorlag. Bei von Tanaka und Koi-
zumi (2022)*8 berichteten Daten zum Alter handelte es sich nicht um Risikoverhaltnisse, so-
dass diese nicht in die Analysen einflielien konnten.

Die Analyse zeigte bei eingeschrankter Datenbasis keinen belastbaren Hinweis auf einen
Einfluss durch das Alter fir den Vergleich der Gruppe > 65 Jahre mit der Gruppe < 65 Jahre.
Fir die Frihjahrsumstellung ergab sich in der Random-Effects-Analyse ein statistisch nicht
signifikantes RR von 1,043 [0,761; 1,42], flr die Herbstumstellung von 0,978 [0,736; 1,30]

(Verwendete Daten sowie Ergebnisse der Analysen siehe Tabellen 12, 12a, 13 und 13a).
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die aktuell vorhandene Evidenz zum Zusammenhang zwischen
den jahrlichen Zeitumstellungen und dem Risiko fur akute Myokardinfarkte moglichst vollstan-
dig darzustellen sowie die Datengrundlage fir Metaanalysen im Vergleich zu der bisher einzi-
gen Metaanalyse von Manfredini et al. (2019)* zu erweitern und gegebenenfalls zu verbes-

sern. Es sollten folgende Forschungsfragen, beantwortet werden:

1.) Ist die wissenschaftliche Evidenz zum Zusammenhang zwischen Zeitumstellungen und
dem Risiko fur akute Myokardinfarkte konsistent und welche Gesamteffekte kdnnen
aus den Studien abgeleitet werden?

2.) Welche Ursachen liegen der Heterogenitat zwischen einzelnen Studien zu Grunde?

3.) Wie kdnnen zuklnftige Studien mit angemessener Aussagekraft durchgefiihrt werden?

Mittels einer umfassenden Suche in gesundheitswissenschaftlichen sowie auch in fachiber-
greifenden Datenbanken wurden 13 Publikationen identifiziert, auf die die Einschlusskriterien
zutrafen, zwolf davon konnten in die Hauptanalyse einflieRen. Dies bildete die Grundlage fir
den vorliegenden systematischen Review mit umfassenden Metaanalysen und Meta-Re-

gressionsanalysen moéglicher Kovariablen.

5.1. Gesamteffekte und Heterogenitat zwischen den Studien

Fir die Zeitumstellung im Friihjahr zeigte sich ein statistisch signifikant um circa 4 % erhdh-
tes Risiko fur das Auftreten eines akuten Myokardinfarktes. Fir die Zeitumstellung im Herbst
wurde keine statistisch signifikante Risikodnderung ermittelt.

Zwischen den eingeschlossenen Studien bestand dabei eine statistisch signifikante Heteroge-
nitat, wobei sich das Ausmal} der Heterogenitat zwischen den Analysen zur Zeitumstellung
im Fruhjahr und im Herbst unterschied. Als eine Ursache konnte die auffallige Studie von
Culié (2013)* identifiziert werden: Nach Herausnahme dieser Studie im Rahmen der Sensiti-
vitatsanalysen war die Heterogenitat nach der Zeitumstellung im Friihjahr leichtgradig re-
duziert, jedoch noch immer moderat bis relevant vorhanden sowie statistisch signifikant, so-
dass statistische Vorbehalte bezuglich einer Verallgemeinerung dieser Ergebnisse bestehen.
Im Unterschied hierzu zeigte sich bemerkenswerterweise fir die Zeitumstellung im Herbst
nach Herausnahme der Studie von Culi¢ (2013) tatsachlich keine bedeutende Heterogenitat
mehr, was die Aussagekraft fur das Ergebnis im Herbst starkt.

Weitere Ursachen der beobachteten Heterogenitat lielRen sich nicht identifizieren. Weder die
zuvor festgelegten Kovariablen Land bzw. Kontinent des Studienortes sowie Zeitpunkt des
Sonnenaufgangs, noch die Auswertung von Untergruppen der Studien aufgrund von Unter-

schieden im Studiendesign zeigten einen Einfluss.
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5.2. Vergleich der vorliegenden Arbeit mit der Metaanalyse von Manfre-
dini et al. (2019)
Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich in wichtigen Punkten von der Metaanalyse von Man-
fredini et al. (2019).46
Verglichen mit letzterer konnte die Anzahl der eingeschlossenen Studien fast verdoppelt
werden. Weiterhin konnte — zusatzlich zu den seit 2019 neu veréffentlichten Studien — mit Toro
et al. (2015)*° eine methodisch sehr hochwertige Studie eingeschlossen werden, die, obwonhl
sie bereits 2015 verdffentlicht war, in der Analyse von 2019 nicht eingeschlossen war. Auch
die beiden weiteren methodisch hochwertigen Studien von Goodwin et al. (2023)°' und Tanaka
und Koizumi (2022)*8 konnten in der vorliegenden Arbeit nur deshalb eingeschlossen werden,
weil die Suchstrategie Datenbanken mit wirtschaftswissenschaftlicher Literatur abdeckte.
Zudem zeigten die bei Manfredini et al. (2019) verwendeten Daten stellenweise Abweichungen
zu den Originaldaten der Studien (siehe Tabelle 9); fur die aktuellen Analysen wurden die
korrigierten Daten exakt wie in den Studien angegeben, oder wie anhand der Korrespondenz
mit den Autoren korrigiert, verwendet.
Weiterhin konnte ein in Teilen weitgehend identischer und somit doppelt in die Metaanalyse
von 2019 eingeflossener Datensatz identifiziert werden: Obwohl die Falldaten von
Janszky et. al (2012)*2 bereits weitgehend im Datensatz von Janszky und Ljung (2008)* ent-
halten waren, war die Studie in die Metaanalyse von 2019 eingeschlossen worden. Fir die
Zeitumstellung im Frihjahr hatte sie ein Gewicht von 22,2 % beigetragen (und somit insgesamt
mit der Studie von Janszky und Ljung (2008) ein Gewicht von 65,3 %), fUr die Herbstumstel-
lung ein Gewicht von 26,4 % (zusammen 57,8 %). Bei der Neuberechnung der Metaanalyse
von Manfredini et al. (2019) zeigte sich nach der Herausnahme der Studie von Janszky et
al. (2012) in der Sensitivitdtsanalyse ein leichtgradiger Anstieg der Heterogenitat, woran er-
sichtlich wurde, dass die doppelte Verwendung des Datensatzes in der Metaanalyse von 2019
zu einer geringeren Heterogenitat gefuhrt hatte. In der aktuell durchgefiihrten Hauptanalyse
wurde Janszky et al. (2012) nicht eingeschlossen und nur fir Analysen zu Alter und Geschlecht
herangezogen, fur die keine Datenlberschneidung vorlag.
Ein weiterer relevanter Unterschied bestand im zusatzlichen Fokus der vorliegenden Disser-
tationsarbeit auf mogliche Ursachen der Heterogenitat. So wurden im Rahmen der Metaana-
lyse von 2019, trotz festgestellter Heterogenitat zwischen den Studien, diesbezliglich keine
weitergehenden Analysen durchgefiihrt. Aktuell konnten Widerspriiche in der Studie von Cu-
lié (2013)* identifiziert werden, welche zu Sensitivitdtsanalysen ohne diese Studie flhrten.
Wahrend sich in der Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019) mit dem ur-
springlichen Studienpool und korrigierten Daten sogar eine groRere Heterogenitat als in der
urspriinglichen Metaanalyse zeigte, wurde nach Herausnahme der Studie von Culi¢ (2013)

bemerkenswerterweise keine Heterogenitat mehr bestimmt. Somit ist ein weiteres wichtiges
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Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass die Heterogenitat in der Analyse von Manfredini et
al. (2019) klar auf die Studie von Culié (2013) zuriickzufiihren ist.

Die von Manfredini et al. berichtete Risikoerhdhung nach der Zeitumstellung im Friihjahr
und das unverdnderte Risko nach der Zeitumstellung im Herbst konnten aktuell weitgehend
bestatigt werden.

Fir stratifizierte Analysen nach Geschlecht konnten Manfredini et al. (2019) vier Studien flr
Manner#47:5254 ynd drei Studien fir Frauen®*5254 heranziehen. Aktuell konnten fiir beide Ge-
schlechter Daten aus sechs Studien herangezogen werden.*447:50525455 E{jr Analysen nach
Altersgruppen konnten auch in der aktuellen Analyse lediglich Daten von zwei Studien®254 ver-
wendet werden. Diese Analysen zeigten ebenso wie bei Manfredini et al. (2019) keinen statis-

tisch signifikanten Zusammenhang, bei jedoch eingeschrankter Datenbasis.

5.3. Limitationen der eingeschlossenen Studien

Die eingeschlossenen Studien zeigten deutliche Unterschiede in den jeweiligen Studiende-
signs und hiermit einhergehend verschiedene Limitationen. Exemplarisch sollen hier die wich-
tigsten Limitationen dargestellt werden, eine detaillierte Beschreibung der besonderen Merk-
male aller Studien findet sich in Tabelle 7.

Aufgrund der Art der genutzten Datenquellen unterschieden sich Art und Umfang der einge-
schlossenen Falle. So konnten Krankenhausstudien*4538% und Krankenhausregisterstu-
dien*"48:5085.56 hyr Falle von Patienten einschlieRen, die bis zur Aufnahme ins Krankenhaus
Uberlebt hatten, auf3erklinisch verstorbene Patienten wurden somit nicht eingeschlossen. Zwei
der Krankenhausregisterstudien umfassten dabei nur Patienten, die eine PCl-Untersuchung
bei AMI erhalten hatten.>*%¢ Mortalitatsstudien wiederum analysierten ausschlieflich todlich
verlaufene akute Myokardinfarkte.*®%' Lediglich zwei Studien mit Daten aus populationsbezo-
genen Morbiditatsregistern konnten eine Aussage zu allen aufgetretenen Myokardinfarkten
treffen.45:54

Eine weitere Limitation betraf die Wahl von Index- und Referenzzeitraumen der medizini-
schen Studien. Die Autoren der ersten Studie, Janszky und Ljung (2008),* hatten als Index-
zeitraum ohne Begrundung die erste Woche nach der Zeitumstellung gewahlt, obwohl einer
der von den Autoren zitierten Studien zufolge Auswirkungen der Zeitumstellung auf den Schiaf
mehrere Wochen andauern konnten.®® Eine zweite zitierte Studie hatte Auswirkungen auf den
Schlaf nur bis finf Tage nach der Zeitumstellung im Herbst untersucht®® und konnte somit
ebenfalls keine Begrindung fir die Einschrankung des Indexzeitraumes auf nur eine Woche
liefern.9? Die in den folgenden Jahren veréffentlichten Studien aus dem medizinischen Bereich
schienen diesen Indexzeitraum von Janszky und Ljung (2008) ubernommen zu ha-
ben,4447:505354.56.85 hyr eine Studie wahlte einen langeren Zeitraum von zwei Wochen.%® Anders
die Studien aus dem wirtschaftswissenschaftlichen Bereich: Sie bestimmten anhand der Daten

jeweils optimierte Bandbreiten, die zeigten, dass teils deutlich langere Zeitrdume von Effekten
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beeinflusst sein konnten*®495! (siehe Tabelle 7). Gerade im Hinblick auf die von den wirt-
schaftswissenschaftlichen Studien ermittelten deutlich langeren Indexzeitrdaume nach den Um-
stellungen lasst sich auch die Wahl der Referenzzeitraume mehrerer Studien hinterfragen,
welche sich nicht auf Zeitrdume vor der Umstellung beschrankten, sondern auch zeitlich nah
auf den Indexzeitraum folgende Zeitraume heranzogen.*%47:5053545685 Dg diese maoglicher-
weise noch durch Effekte der Zeitumstellung beeinflusst sein konnten, kdnnte dies zu einer
Verfalschung der ermittelten Effekte der jeweiligen Studien geflihrt haben.

Eine weitere Limitation vieler Studien betraf die Frage nach der Kausalitat: Zur wichtigen und
viel diskutierten Frage, ob beobachtete Effekte tatsachlich urséchlich mit den Zeitumstellungen
zusammenhingen, konnten die meisten Studien aufgrund des Studiendesigns keine Aussage
treffen. Lediglich die drei wirtschaftswissenschaftlichen Studien von Toro et al. (2015),%°
Tanaka und Koizumi (2022)* sowie Goodwin et al. (2023)°! untersuchten anhand von umfas-

senden Placebountersuchungen die Kausalitat der beobachteten Effekte.

5.4. Einordnung der Schlussfolgerungen anderer Reviews und Studien -
Confounder, Limitationen und zuféllige StorgroBen

In mehreren der eingeschlossenen Publikationen,**%5354 jn dem Review von Manfredini
et al. (2019)*¢ sowie in einem unlangst erschienenen Review zum Thema von Fansa
et al. (2023)*® wird auf eine fehlende Beriicksichtigung vermeintlicher Confounder und auf
weitere Limitationen verschiedener Studien hingewiesen, um auf dieser Basis Vorschlage fiir
zukUnftige, methodisch bessere Studien zu unterbreiten. So schreiben Manfredini et al. (2019)
bezlglich Confounding-Faktoren: “[...] no study recorded data on several potential
confounders of the association between DST and AMI, including sleep quality and quantity and
chronotype [...].“ Derks et al. (2012)% schreiben hierzu: “[...] chronotype is a likely confounder
for the relation between the potential effect of DST on human health [...]*. Fansa et al. (2023)
diskutieren: “Lastly, most of the studies did not control for most of the known potential con-
founders that may influence AMI incidences, such as climate/weather, societal events, or gen-
eral economic and social trends. [...]. Controlling for potential confounding factors, such as
environmental influences and societal events, seems crucial to better understand the true im-
pact of DST on AMI incidence.”

Diese Diskussionen implizieren, dass die von den Originalstudien berichteten Effekte nicht
(nur) auf die Zeitumstellung selbst, sondern méglicherweise auf unbekannte oder sogar be-
kannte und dennoch nicht ausreichend beachtete Confounder zurtickzufihren sein kdnnten.
Um ein Confounder, also eine systematische Storgré3e zu sein, muss aber sowohl zwischen
StorgréRe und Exposition als auch zwischen Stérgré3e und Endpunkt eine Beziehung beste-

hen.
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Dass sich Schlafqualitat und -quantitat systematisch und unabhéngig vom Einfluss der Zeit-
umstellung (nur dann kénnte es sich um Confounder handeln) plétzlich zu den Umstellungs-
daten andern sollten, ist nicht anzunehmen. Sie kdnnen nach der Zeitumstellung verandert
sein,®® naheliegend jedoch als Folge der Exposition durch die Zeitumstellung, nicht als Con-
founder. Da der Schlaf auf einem mdglichen kausalen Weg zwischen Zeitumstellung und dem
Auftreten eines akuten Myokardinfarktes liegt, handelt es sich um eine intermediare GréRe, fiir
die nicht adjustiert werden darf, da dies den Zusammenhang zwischen Exposition und End-
punkt verfalschen kdnnte.

Der Faktor Wetter kann einen Einfluss auf das Auftreten von akuten Myokardinfarkten ha-
ben,%% es ist hingegen nicht anzunehmen, dass das Wetter systematisch zum Zeitpunkt der
Zeitumstellungen in eine gleichbleibende Richtung wirkt. Zwar konnten zum Zeitpunkt der
Frihjahrsumstellung aufgrund der Nahe zur Tag-und-Nachtgleiche mit ihren besonderen Ta-
geslichtverhaltnissen besondere Wetterverhaltnisse herrschen, aber um ein Confounder zu
sein, musste das Wetter Uber die Umstellungszeitpunkte hinweg isoliert entweder auf den In-
dex- oder den Referenzzeitraum wirken. Zum einen ist das in dieser Grundsatzlichkeit kaum
anzunehmen, zum anderen wird eine solche Annahme nicht von denjenigen Studien gestutzt,
die Wetterdaten in ihre Auswertung einbezogen.*®%48 Der Einfluss von Faktoren wie dem
Wetter, die nicht systematisch immer in dieselbe Richtung wirken, werden als zuféllige Stor-
groBen bereits insoweit beachtet, als dass bei den Ergebnissen der Studien immer ein Kon-

fidenzintervall und somit die Prazision der Schatzung angegeben wird.

Merkmale des Individuums wie der Chronotyp, welcher in mehreren Publikationen als mog-
licher Confounder diskutiert wird, haben keine Assoziation mit der Exposition durch die Zeit-
umstellung und sind somit keine Confounder. Zudem weisen die einschlagigen Originalstudien
wie bereits dargelegt die Besonderheit auf, dass die Beobachtungsgruppe (die Population
wahrend des Indexzeitraumes), bis auf geringe zu erwartende Unterschiede identisch ist mit
der Vergleichsgruppe (derselben Population wahrend des Referenzzeitraumes), da es sich um
dieselbe Gruppe von Individuen nur zu unterschiedlichen Zeitpunkten handelt. Dies spricht
zusatzlich dagegen, dass Eigenschaften der Individuen als Confounder wirken, da sie im In-
dexzeitraum wie auch im Referenzzeitraum unverandert sind.

Das Merkmal des Chronotyps konnte jedoch ein modifizierender Faktor sein, sollten man-
che Chronotypen empfanglicher fur negative Effekte der Zeitumstellung sein als andere. Inso-
weit waren Untersuchungen, die den Chronotyp miteinbeziehen, wiinschenswert, um gegebe-
nenfalls vulnerablere Gruppen der Bevolkerung zu identifizieren, oder um zu untersuchen, ob
beobachtete Effekte tUberwiegend durch eine Gruppe mit einem bestimmten Chronotyp zu-
stande kommen. Einschrankend ist jedoch zu erwahnen, dass Informationen zum Chronotyp

der Mitglieder einer gesamten Population in der Regel nicht fiir bestehende gréRere
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Datensatze verflgbar sind und die verlassliche Erhebung fir jedes Individuum einer Popula-
tion derzeit mit einem hohen Aufwand verbunden ware.

In der Gesamtschau scheinen die obigen Vorschlage, neue Studien mit zusatzlichen Anpas-
sungen fir vermeintliche Confounder durchzufiihren, nicht zielfihrend, um die tatsachlich
durch die Zeitumstellungen bedingten Effekte zu bestimmen.

Bendtigt werden vielmehr weitere Studien mit qualitativ hochwertigem Studiendesign, wel-
che mit geeigneten statistischen Methoden die Frage nach der Kausalitat beobachteter Effekte
angehen konnen. Die drei methodisch guten Studien von Toro et al. (2015),*° Goodwin et
al. (2023)%' sowie Tanaka und Koizumi (2022),*¢ welche in den oben genannten Reviews und
Diskussionsabschnitten der Einzelstudien nicht beachtet wurden oder zum Zeitpunkt der Ver-
offentlichung noch nicht zuganglich waren, erfiillen mit ihren Placebountersuchungen eben
diese Forderung. Keine der zahlreichen Placebountersuchungen hatte fiir die Vergleichsdaten
und Vergleichsorte ohne Zeitumstellung fiir die Zeitumstellung im Frihjahr einen Effekt ge-
zeigt. Auch die als Confounder diskutierten gesellschaftlichen Ereignisse oder allgemeinen
wirtschaftlichen oder 6konomischen Trends, die sowohl auf die Indexzeitraume als auch auf
die zeitlich wenige Wochen entfernten Referenzzeitraume wirken, sind automatisch in den Pla-
cebountersuchungen berlcksichtigt. Somit zeigte sich kein Hinweis darauf, dass andere Fak-
toren als die Zeitumstellung, seien es gesellschaftliche Ereignisse, saisonale oder weitere un-
erkannte Faktoren, die statistisch signifikanten Effekte im Frihjahr bedingten.

Das Potential der Placebountersuchungen lasst sich anschaulich am Beispiel der Studie von
Tanaka und Koizumi (2022)*¢ ablesen, wo mittels vergleichender Placebountersuchung ge-
zeigt werden konnte, dass ein statistisch signifikanter Effekt nach der Zeitumstellung im Herbst
nicht kausal mit der Umstellung zusammenhing.

Fur einen potentiellen Publikationsbias, den Fansa et al. (2023)% zudem als mogliche Limi-
tation des eigenen Reviews nannten, zeigten sich in den Auswertungen der vorliegenden Ar-

beit keine bedeutenden Hinweise.

5.5. Starken und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Eine Starke der vorliegenden Arbeit ist die umfassende systematische Literatursuche in
verschiedenen Datenbanken und Uber Fachgrenzen hinweg, wodurch unter anderem die sehr
hochwertige wirtschaftswissenschaftliche Studie von Toro et al. (2015)*° eingeschlossen wer-
den konnte, die in der ersten Metaanalyse zum Thema nicht enthalten war, sowie mit Tanaka
und Koizumi (2022)*® und Goodwin et al. (2023)°' zwei weitere, spater veroffentlichte, qualitativ
hochwertige Studien aus dem wirtschaftswissenschaftlichen Bereich.

Eine weitere Starke war die Uber die formalisierte Qualitatsbeurteilung hinaus durchgefihrte
ausfuhrliche Priifung der Studiendaten auf Plausibilitat, in deren Rahmen mehrere Autoren
von Originalstudien kontaktiert wurden. So konnten Unscharfen und offene Fragen geklart

werden, in einem Fall wurden Ergebnisse durch den Autor neu berechnet und flossen in
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korrigierter Form in die Metaanalysen ein. Zudem fihrte dies zu zusatzlichen Sensitivitats-
analysen unter Herausnahme einer auffalligen Studie,** woraus sich relevante Erkenntnisse
zu Ursachen der Heterogenitat ergaben. Auch fiel auf, dass ein Datensatz, welcher sowohl in
der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019) als auch in anderen Reviews zum Thema voll-
wertig betrachtet wurde, bereits in einer alteren Veroéffentlichung des Autors unter einer ahnli-
chen Fragestellung verwendet und somit doppelt eingeflossen war.

Es wurden fiur die vorliegende Arbeit umfassende Analysen, Re-Analysen der Metaanalyse
von Manfredini et al. (2019),%6 sowie zahlreiche Meta-Regressionsanalysen zur Frage nach
Einfliissen von Kovariablen durchgefihrt.

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind unter anderem auch durch Merkmale und Limita-
tionen der eingeschlossenen Originalstudien bedingt. Das betrifft qualitatsrelevante Merk-
male wie die Einschrankung der Reprasentativitat durch eine Altersbeschrankung nach oben
in drei Studien, zudem mussten Kompromisse beziiglich der von den Studien untersuchten
Endpunkte gemacht werden, sodass sowohl Studien einflossen, die alle Falle von akuten My-
okardinfarkten einschlossen, als auch solche, die ausschlieBlich nicht todliche oder aus-
schlie3lich tédlich verlaufene Infarkte untersucht hatten. Eine weitere Limitation war in vielen
Studien die gewahlte Lange der Indexzeitrdume sowie die Lage der Referenzzeitrdume und
die hierdurch moglicherweise erfolgte Verfalschung der beobachteten Effekte. Weiterhin ist
nur eine eingeschrankte Aussage zur Kausalitat beobachteter Effekte moglich, da nur wenige
Studien hierzu Untersuchungen durchgeflihrt haben. Die Heterogenitat, insbesondere fir die
Zeitumstellung im Frihjahr, schrankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse der entsprechen-
den Metaanalysen ein.

Obwohl Screening und Ausschluss von Studien stets unabhangig durch zwei Personen erfolg-
ten, ist nicht auszuschliel3en, dass trotz aller Sorgfalt Quellen nicht aufgefunden oder falsch-
licherweise ausgeschlossen worden sein kénnten.

Als weitere Limitation der vorliegenden Arbeit Iasst sich nennen, dass nur Aussagen uber ei-
nen kurzen Zeitraum nach den Zeitumstellungen getroffen werden kénnen, da die Indexzeit-
raume der meisten Untersuchungen nur eine Woche betrugen, obwohl die rechnerisch ermit-
telten Indexzeitraume von drei Studien*34°5! eine Dauer von bis zu vier Wochen als relevant

fur die Effekte der Zeitumstellung ermittelt hatten.

5.6. Vorschlage fur zuklinftige aussagekraftige Studien

Es gibt bereits gute Studien mit angemessener Aussagekraft, deren Studiendesign eine
verlassliche Aussage zu den Effekten der Zeitumstellungen auch im Sinne der Kausalitat zu-
lassen. Diese kdnnen als Orientierung fur zuklinftige Arbeiten dienen: Die drei wirtschaftswis-
senschaftlichen Publikationen von Toro et al. (2015),* Tanaka und Koizumi (2022)* sowie
Goodwin et al. (2023)*" wandten als statistisches Verfahren die Diskontinuitatsregres-

sion’®"" an, welche speziell geeignet ist, den Effekt der plotzlich einsetzenden Exposition
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durch die Zeitumstellung zu untersuchen. In diesen drei Studien wurden Index- und Refe-
renzzeitraum vor und nach der Umstellung nicht willkiirlich bestimmt, sondern die jeweils zur
Erfassung der Effekte relevante Bandbreite aus den vorliegenden Daten errechnet. Der Refe-
renzzeitraum lag hierbei ausschliellich zeitlich vor der Zeitumstellung und konnte nicht durch
langer andauernde Effekte beeinflusst werden. Diese statistischen Verfahren wurden in den
bisherigen medizinischen Studien nicht verwendet, sie sind aber etabliert und standardmafig
in Statistikprogrammen wie Stata’® verfligbar, kbnnen also in zukinftigen Studien angewandt
werden.

Ein weiteres wichtiges Merkmal der drei wirtschaftswissenschaftlichen Studien waren die Pla-
cebountersuchungen zur Untersuchung der Kausalitdt beobachteter Effekte. Sie sind ge-
eignet, das viel diskutierte Problem mdglichen unerkannten Confoundings, beispielsweise
durch saisonale Effekte, anzugehen, da sich die untersuchten Placebo-Orte und Placebo-Zeit-
punkte maRgeblich durch den Faktor der stattfindenden oder nicht stattfindenden Zeitumstel-
lung unterscheiden. Arizona als weitere Region in den USA sowie Australien waren Regionen,
wo Ortliche Placebountersuchungen denkbar waren. Weitere zeitliche Placebountersuchungen
waren in Landern denkbar, die die Zeitumstellung bereits abgeschafft haben, wie beispiels-
weise in der Tlrkei sowie weiteren kleineren Landern. Hier kdnnten im Nachgang die Jahre
nach der Abschaffung mit den vorhergehenden Jahren verglichen werden.

Zukunftige Studien sollten auch die weiteren aktuell ermittelten qualitatsrelevanten Merk-
male beachten: Die Reprasentativitat der Kohorten sollte gewahrleistet sein ohne Beschran-
kung des Alters nach oben. Die Datenquelle sollte Daten zu allen Féllen von Myokardinfarkten
liefern, sowohl den todlich als auch den nicht todlich verlaufenen, auf3erdem sollte der Mani-
festationszeitpunkt des Infarktes eindeutig bestimmt sein.

Um die pathophysiologischen Mechanismen besser zu verstehen, die dem erhéhten Myo-
kardinfarktrisiko nach der Zeitumstellung zugrunde liegen, ware es winschenswert, dass um-
fassende Informationen auf Ebene der beobachteten Individuen erhoben wiirden. Demogra-
fische Daten wie Geschlecht und Alter, medizinische Informationen zu Vorerkrankungen und
Medikamenteneinnahme sowie chronobiologische Informationen zum Chronotyp und zur
Dosis der Chronodisruption durch die Zeitumstellung fur das Individuum kénnten helfen, mog-
liche modifizierende Faktoren auf individueller Ebene zu identifizieren. So kénnten gegebe-
nenfalls vulnerablere Bevolkerungsgruppen mit erhéhtem Risiko ermittelt werden. Dies geht
jedoch deutlich Uber das hinaus, was im Rahmen von Routinedatenerhebungen beispiels-
weise in Uberregionalen Datenbanken oder Krankenhausregistern dokumentiert wird. Daher
erscheinen solch umfassende Daten im Rahmen groRer Untersuchungen derzeit nicht greif-

bar.
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5.7. Fazit

Anhand der bisher breitesten Datenbasis einer Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen
den Zeitumstellungen und dem Risiko fur akute Myokardinfarkte zeigte sich unter Einschluss
von zwolf Studien eine statistisch signifikante Erhdhung des relativen Risikos nach der Um-
stellung im Frihjahr. Eine relevante und statistisch signifikante Heterogenitat blieb auch in der
Sensitivitdtsanalyse mit elf Studien weitgehend erhalten, sodass Einschrankungen beziiglich
der Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf andere Populationen bestehen. Fir die Zeitumstel-
lung im Herbst ergab sich hingegen keine Risikoanderung. Wahrend sich bei der Analyse aller
zwolIf Studien noch eine statistisch signifikante Heterogenitat gezeigt hatte, war die Studien-
lage in der Sensitivitatsanalyse mit elf Studien homogen und zeigte somit fiir den Herbst einen
konsistenten Effekt Uiber die eingeschlossenen Studien hinweg. Wahrend ein wichtiger Faktor
fur die Heterogenitat in Form einer auffalligen Studie identifiziert werden konnte, konnten die
Ursachen fir die verbliebene Heterogenitat nicht geklart werden.

Um belastbare Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen den Zeitumstellungen und dem Ri-
siko fur akute Myokardinfarkte sowie zur Kausalitat der beobachteten Effekte zu erhalten, sind
zusatzliche Studien mit angemessener Aussagekraft notwendig. Diese sollten sich am Stu-
diendesign der drei als gut eingestuften wirtschaftswissenschaftlichen Studien orientieren.
Dies umfasst die Diskontinuitatsregression als statistische Methode, statistisch ermittelte und
ausreichend lang bemessene Indexzeitrdume sowie zeitlich vor den Zeitumstellungen gele-
gene Referenzzeitraume. Zudem sollten sie Placebountersuchungen durchflihren, um uner-
kanntem Confounding zu begegnen und somit die Frage nach der Kausalitat untersuchen zu
kénnen. Zukinftige Studien sollten aulRerdem eine hohe Reprasentativitat anstreben, ohne
Altersbeschrankung nach oben und mit Erfassung sowohl tédlich als auch nicht tédlich verlau-
fener Myokardinfarkte. Zusatzlich kénnte die Erhebung und Analyse von Daten auf individuel-
ler Ebene dazu beitragen, mdglicherweise vulnerable Gruppen der Bevélkerung zu identifizie-
ren und die Rolle mdglicher Pathomechanismen wie reduzierter Schlafdauer oder Stérung des

circadianen Rhythmus zu untersuchen.
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7. Anhang

7.1. Zusatzmaterial

Der besseren Ubersicht halber sind die Studien in den folgenden Tabellen nur mit Erstautor
und Jahr bezeichnet. Um mehrfache Wiederholungen zu vermeiden, sind die verwendeten

Abkurzungen im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Erlduterung zu den Tabellen im Anhang:

Tabelle 7: Uberblick zu den Einzelstudien (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7°) ist
die Ubersichtstabelle zu den Merkmalen und Details der Originalstudien. Zusétzlich zu den
zwolf in die Hauptanalysen eingeschlossenen Studien werden auch die Studien von Janszky
et al. (2012),%2 Jin und Ziebarth (2020)2¢ und Lyons et al. (2023)%" dargestellt, die in die Extrak-
tion aufgenommen worden waren. Die Griinde, weshalb diese nicht in die Hauptanalysen auf-
genommen wurden, sind in den Fulinoten unterhalb der Tabelle erlautert. Zudem finden sich
in den FulRnoten der Tabelle Erlduterungen zur Kommunikation mit den Autoren der Original-

studien und zu den hierdurch gewonnenen Informationen.

Tabelle 8: Ergebnisse der Metaanalysen (Fixed Effects) stellt die Ergebnisse der Fixed-
Effects-Metaanalysen dar, analog zu Tabelle 6 mit den Ergebnissen der Random-Effects-Ana-

lysen.

Tabelle 9: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte Daten:
Hauptanalyse (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)”) zeigt die Effektschatzer der
Originalstudien (grau hinterlegte Zeilen), darunter jeweils die fir die vorliegende Arbeit extra-
hierten Daten und diejenigen, die Manfredini et al. (2019)* fir ihre Metaanalyse verwendet
hatten. Diese Darstellung soll die Unterschiede zwischen der Datengrundlage der vorliegen-
den Arbeit (mit den vorgenommenen Korrekturen) zur Datengrundlage der Metaanalyse von
2019 verdeutlichen. Wurden die Daten anderer Referenzzeitrdume oder Modelle als bei Man-
fredini et al. (2019) verwendet, ist dies gekennzeichnet. Ebenfalls gekennzeichnet sind Kor-
rekturen nach Korrespondenz mit einem Autor sowie durchgefiihrte Nachberechnungen. Un-
terhalb der Tabelle findet sich eine ausfiihrliche Erlduterung zu den aktuell festgestellten In-
konsistenzen in den von Culi¢ (2013)* berichteten Daten. Aufgrund dieser Widerspriiche, die
nicht komplett durch den Autor geklart werden konnten, wurden erganzend die Metaanalysen
MAG bis MA10 ohne die Studie durchgefihrt.

Tabelle 10: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte Daten:
Ergebnisse zu Geschlecht, Friihjahrsumstellung, Mdnner und Frauen entspricht dem Prinzip
der Tabelle 9.
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Tabelle 10a: Berechnete Modifikations-RR aus Daten von Sipiléd et al. (2016) und Rodriguez-
Cortés et al. (2022) zu Geschlecht: Friihjahrsumstellung, Ménner vs. Frauen stellt ergadnzend
die Daten dar, die aufgrund ihrer Struktur zunachst rechnerisch angepasst werden mussten,

um in die Metaanalyse einzuflieRen.

Tabelle 10b: Ergebnisse Metaanalyse zu Geschlecht: Friihjahrsumstellung, Ménner vs.

Frauen stellt die Ergebnisse der stratifizierten Analyse nach Geschlecht dar.

Tabellen 11, 11a und 11b flr Analysen nach Geschlecht nach der Zeitumstellung im Herbst

sind analog zu Tabellen 10, 10a und 10b aufgebaut,

Tabelle 12: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte Daten:
Ergebnisse zu Alter: Friihjahrsumstellung, Altersgruppe 1 (,Jung®) und Altersgruppe 2 (,Alt")

stellt die aktuell extrahierten Daten dar.

Tabelle 12a: Ergebnisse Metaanalyse zu Alter: Friihjahrsumstellung ,Alt“ vs. ,Jung” stellt die

Ergebnisse der stratifizierten Analyse nach Alter dar.

Tabellen 13 und 13a fir Analysen nach Altersgruppen nach der Zeitumstellung im Herbst sind

analog zu Tabellen 12 und 12a aufgebaut.

Tabelle 14: Metaanalyen MA1-10, Gewichte der Originalstudien fiir Random-Effects- und
Fixed-Effects-Analysen, Friihjahrsumstellung zeigt in einer Gegenuberstellung, wie sich das
jeweilige Gewicht, mit dem eine Studie in die Analysen einfloss, zwischen Random-Effects-

Analysen und Fixed-Effects-Analysen unterschied.

Tabelle 15: Metaanalyen MA1-10, Gewichte der Originalstudien, Random-Effects- und Fixed-
Effects-Analysen, Herbstumstellung fir die Herbstumstellung ist analog zu Tabelle 14 aufge-
baut.
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Tabelle 7: Uberblick zu den Einzelstudien (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7)

Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)

Datenquelle

Janszky (2008)+°

Schweden

(55.3° N-67.8° N)

Nationales AMI-

Register

Culié (2013)4

Split, Kroatien
(43.5° N)

KH-Daten

Jahre, (Zahl Umstellungen,

Zeitpunkte)
RRs [95 %-KI]

1987-2006

(F: 15, Letzter Sonntag im
Marz

H: 20, Letzter Sonntag im
Sept. bis 1995 / Okt. ab
1996)

F: 1,051 [1,032; 1,071]

H: 0,985 [0,969; 1,002]
1990-1996

(F: 7, Letzter Sonntag im
Marz

H: 7, Letzter Sonntag im
Sept. 1990-95, Okt. 1996)
F: 1,18 [1,06; 1,32]S

H: 1,32 [1,12; 1,51]

Teilnehmer/
Falle*

Alle AMI
(KH und To-
desfalle au-
Rerhalb des
KH)

N =71555

AMI als
Hauptdia-
gnose bei
Entlassung
(Patienten,
die mindes-
tens sechs
Tage bis
zum
Interview
Uberlebten).

N = 2412

Zeitpunkt
AMI

Aufnahme
KH oder
AMI-Tod
aulRerhalb
des KH

Beginn
Symptome
(Ausschluss,
wenn AMI-
Zeitpunkt
nicht be-
stimmbar)

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-

raum (R)?
| = Umstellungs- - Tageslange: Anpassung fir Zahl der AMI am Umstellungs-
woche tag (Fruhjahrsumstellung: Faktor 24/23, Herbstumstellung:

Faktor 24/25)*

- Ostern: Kollision mit Umstellungstag: Ausschluss der Daten
der Fruhjahrsumstellung. (GroRere Effektstarke bei Ein-
schluss). Kollision mit Sonntag der Referenzwoche: 3.
Sonntag nach Umstellung herangezogen

R = Vereinigung

der 2. Woche vor
und der 2. Woche
nach der Umstel-

lungswoche - Stratifizierung nach Geschlecht, Alter, priméar tédlichen vs.
nicht-tédlichen AMI

| = Umstellungs- - Tageslange: Anpassung fur Zahl der AMI am Umstellungs-

woche tag (Faktor fir Frihjahrsumstellung: 24/23, Faktor fir

Herbstumstellung: 24/25)*

R = Vereinigung - Rechenfehler und verzerrte Ergebnisse, daher Heraus-

der beiden nahme der Studie aus Analysen MA6-MA10 (ausflihrlich
Wochen vor der hierzu Kommentar Tabelle 9)
Umstellung - Ostern: 1991 trotz Kollision eingeschlossen

- Geographisches Gebiet klein

- Fallzahl Indexwoche gering

- Krieg in Kroatien 1991-95

- Mehrere Referenzperioden untersucht (beide Wochen nach
Umstellungswoche; alle anderen Wochen des Jahres auller
Umstellungswochen)

- Stratifizierung nach Geschlecht
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)
Datenquelle

Jiddou (2013)53

Michigan, USA
(~42.55° N)

KH-Daten: Notauf-
nahme zweier KH

Sandhu (2014)3

Michigan, USA
(41.7° N-47.5° N)

Register fur PCI
(nicht-staatliche KH
in Michigan)

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Zeitpunkte) Falle* AMI

RRs [95 %-KI]

Okt 2006—Apr 2012 AMI als Vorstellung
Hauptdia- Notauf-

(F: 6, Zweiter Sonntag im gnose nahme

Méarz

H: 6, Erster Sonntag im N =935

Nov.)

F: 1,17 [1,00; 1,36]

H: 0,99 [0,85; 1,16]

Jan 2010-Sept 2013 PCI bei AMI Vorstellung
Notauf-

(F: 4, Zweiter Sonntag im N=42060 nahme

Marz

H: 3, Erster Sonntag im

Nov.)

F: 1,026 [0,952; 1,106]

H: 0,978 [0,893; 1,071]

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-

raum (R)f
| = Umstellungs- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag angepasst
woche (Faktor fur Frihjahrsumstellung: 24/23, Faktor flr

Herbstumstellung: 24/25)*
R = Vereinigung - Ostern: Ausschluss zweier AMI an Ostersonntagen
der 2. Woche vor - Analysen: Unterschiede flir STEMI vs. NSTEMI, genauer

und 2. Woche Vergleich jedoch unklar

nach der Umstel- - Keine signifikanten Unterschiede der Risikofaktoren bei

lungswoche Index- und Referenzperiode, kein Muster bezliglich Risiko-
faktoren

- Geographisches Gebiet klein

| = Die einzelnen - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
Tage der Umstel- passt (Absolutterm zur Anpassung fiur die Tageslange nur
lungswoche im initialen Trend/Saisonalitats-Modell verwendet)*

- Zeitreihe, negativ-binomiale Regression.
R = Das gesamte - Modell berlicksichtigt Wochentag, Effekte durch Monat und
Jahr Jahr
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)
Datenquelle

Kirchberger
(2015)%4

Augsburg,
Deutschland
(48.3° N)

Register WHO
MONICA/KORA
fur AMI, Region
Augsburg

Toro (2015)*°

Brasilien
(33°S-5°N)

Sterberegister
Brasilien

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Zeitpunkte)
RRs [95 %-KI]

Jan 1985-Okt 2010

(F: 26, Letzter Sonntag im

Marz

H: 26, Letzter Sonntag im

Sept. 1985-95,
Okt. 1996-2010)

F: 1,069 [0,973; 1,174]

H: 1,038 [0,94; 1,145]

2007-2012

Falle* AMI

Alle AMI Beginn
(KH-Aufnah- Symptome,
men und Aufnahme
Todesfalle KH oder
aullerhalb Todestag
des KH)

N = 25499

Alle tédlich ~ Todestag
verlaufenen

(F: 6, Dritter Sonntag im Okt., AMI in den

erster Sonntag im Nov. 2007
H: 6, Dritter Sonntag im Feb.,
auBer 2012: Kollision mit

Karneval)

F: 1,089 [1,011; 1,173]"

H: 1,067 [0,951; 1,198]"

Staaten mit
Zeitumstel-
lung

N =
unbekannttt

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-
raum (R)f

| = Umstellungs- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
woche passtt
- Altersspektrum eingeschrankt: 25—-74 Jahre
R = Monate um - Geographisches Gebiet klein
die Umstellungs- - Zeitreihe mit Spline-Regression Haufigkeit von AMI
woche - ,Main confounder model“: Anpassungen fir Zeittrend, Wo-
(Marz—Apr., chentag, Temperatur und relative Luftfeuchtigkeit der bei-
Sept.—Nov.) den vorangegangenen Tage
- Stratifizierung nach Geschlecht und Alter. Erhohter arteriel-
ler Blutdruck bei Angiotensin Converting-Enzyme-Hemmer-
Einnahme nach Friihjahrsumstellung, fiir Re-Infarkte nach
Herbstumstellung

Fruhjahrsumstel- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-

lung = Bandbreite passt. (relevant fir Samstag vor Frihjahrsumstellung: Um-

von 17 Tagen vor  stellung Sonntag 0:00 Uhr auf Samstag 23:00 Uhr, sowie

sowie 17 Tagen fur den Sonntag der Herbstumstellung)

nach der - Anpassungen: Fir Wochentag, Jahr und Staat

Umstellung - Placebotests: Tests auf Vergleichbarkeit und Kausalitat der
Ergebnisse anhand zeitlicher und rdumlicher Vergleichstes-

Herbstumstellung tungen mit Zeitrdumen und Gebieten in denen keine Zeit-

= Bandbreite von  umstellung stattfindet; vergleichende Analysen von Erkran-

10 Tagen vor kungen, fur die keine Hinweise auf Effekte der Zeitumstel-

sowie 10 Tagen lungen vorliegen (Viruserkrankungen, Neoplasien)

nach der - Mehrere Verfahren der datengestiitzten Bandbreitenselek-

Umstellung* tion fiir die Diskontinuitatsregression’®’” zur AMI-Haufigkeit

- Diskontinuitatsregression
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)
Datenquelle

Sipili (2016)+

Finnland
(60° N-70° N)

Nationales
Register, alle KH
mit Herzkatheter-
labor

Mofidi (2019)

Iran
(25.1° N=39.7° N)

Notaufnahme von
finf Lehr-KH

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Zeitpunkte)
RRs [95 %-KI]

2001-2009

(F: 7, Letzter Sonntag im
Méarz

H: 9, Letzter Sonntag im
Okt.)

F: 1,01 [0,96; 1,07]

H: 0,99 [0,94; 1,04]

2012

(F: 1, Tagundnachtgleiche
Méarz

H: 1, Tagundnachtgleiche
Sept.)

F: 0,998 [0,839; 1,187]

H: 1,102 [0,905; 1,341]

Falle*

AMI als
Hauptdia-
gnose bei
Entlassung

N =14 459

Alle Patien-
ten mit AMI

N =142

Gesamtzahl
derin der
Notauf-
nahme
vorstelligen
Patienten

N =10 909

AMI

Aufnahme
KH

Aufnahme
KH (nicht
explizit
beschrieben)

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-

raum (R)f
| = Umstellungs- - Tageslange: Anpassung fur Zahl der AMI am Umstellungs-
woche tag (Fruhjahrsumstellung: Faktor 24/23, Herbstumstellung:

Faktor 24/25)*

- Ostern: Kollision mit Umstellungstag: Ausschluss der Daten
dieser Friihjahrsumstellung; Kollision mit Referenzperiode:
Referenzwochen nach Ostern gewahlt

- Niedrigere Odds fur das Vorhandensein von Diabetes und
ventrikularen Arrhythmien und hohere Odds fiir Niereninsuf-
fizienz bei AMI-Patienten nach der Friihjahrsumstellung so-
wie héhere Odds fur das Vorhandensein von Diabetes nach
der Herbstumstellung

- Stratifizierung nach Geschlecht

R = Vereinigung
der beiden
Wochen vor der
Umstellungswo-
che und den bei-
den Wochen da-
nach

| = Schatzung fur
die einzelnen 7
Tage nach
Umstellung

- Tageslange: Keine Anpassung fur Zahl der AMI am Um-
stellungstagt

- Quotient aus Verhaltnis der Anzahl der AMI-Patienten und
Anzahl aller anderen Uber die Notaufnahme aufgenommen
Patienten von Index- und Referenzperiode

- Fallzahl gering

- Fruhjahrsumstellung an einem Dienstag

den Tage der - Frihjahrsumstellung am persischen Neujahrsfest Nouroz,

beiden Wochen gefolgt von mehreren Festtagen

vor sowie der bei- - Schlussfolgerungen der Autoren passen nicht zu berichte-

den Wochen nach ten Ergebnissen

der Umstellungs- - Fehler in Tabellen und Abbildungen

woche - Fehler im 95 %-Kl des 7. Tages im Fruhjahr

R = Vereinigung
der entsprechen-
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad) Zeitpunkte)
Datenquelle RRs [95 %-KI]

Derks (2021)>° 2015-2018

Niederlande
(50.7° N-53.5° N)

(F: 4, Letzter Sonntag im
Mérz
H: 4, Letzter Sonntag im
Nationales Register Okt.)
fur PCI (30 Zen-
tren) F: 0,99 [0,94; 1,05]

H: 1,00 [0,95; 1,06]
Rodriguez-Cortés 2009-2019

(2022)55

(F: 11, Letzter Sonntag im
Andalusien, Spa- Marz
nien H: 11, Letzter Sonntag im
(36° N-38.7° N) Okt.)

Andalusisches
Register offentli-
cher KH (Andalu-
sian Minimum Ba-
sic Data Set)

F: 0,99 [0,94; 1,04]

H: 1,06 [1,00; 1,11]

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Falle* AMI

PCI bei AMI Tag der PCI
N =12 751

AMI als Aufnahme
Hauptdia- KH

gnose

N=11193

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-

raum (R)f
| = Umstellungs- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
woche passtt

- Vorangegangener AMI in Indexgruppe seltener

- Poisson-Regression

- Stratifizierung nach Geschlecht: kein Unterschied nach
Korrektur fir multiples Testen (Benjamini-Hochberg-Proze-
dur; vor Korrektur: NSTEMI bei Frauen nach Frihjahrsum-
stellung haufiger)

R = Vereinigung
der beiden
Wochen vor und
der zweiten Wo-
che nach der Um-

stellung
| = Die beiden - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
Wochen nach der passtt
Umstellung - Eingeschranktes Altersspektrum: 20-75 Jahre

- RR-Erhdéhung nach Herbstumstellung scheint durch Zu-
R = Die beiden nahme an NSTEMI bedingt
Wochen vor der - Vergleich von zwei Wochen nach der Umstellung (anstatt
Umstellung nur Umstellungswoche) mit den zwei Wochen zuvor
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)
Datenquelle

Tanaka (2022)+8
(Preprint)tftt

Indiana, USA
(37.8° N-41.7° N)

KH-Entlassdaten-
bank Indiana,
Gesundheitsminis-
terium Indiana

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Zeitpunkte)
RRs [95 %-KI]

2002-201288

(F: 11, Zweiter Sonntag im
Méarz

H: 11, Erster Sonntag im
Nov.)

F: 1,272 [1,076; 1,467]

H: 0,901 [0,68; 1,122]

Falle* AMI

AMI als Ent- Aufnahme
lassdiagnose KH

(Rate pro 1

Mio. Einwoh-

ner im Er-

werbsalter)

N =
~185 000

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
& Referenzzeit-
raum (R)f

Bandbreite 4 Wo- - Tageslange: Anpassung der AMI-Zahl an Tageslange des
chen vor sowie 4  Umstellungstages nicht relevant, da Wochenenden von
Wochen nach Hauptanalyse ausgeschlossen
Umstellungen¥* - Altersspektrum eingeschrankt: erwerbstatige Bevolkerung,
(Wochenenden 20-64 Jahre
aus Analyse - Anpassungen: Fir Landkreis, Jahr, Wochentag, Tempera-
ausgeschlossen) tur, Niederschlag
- Placebotests: Tests auf Vergleichbarkeit und Kausalitat der
Ergebnisse anhand zeitlicher und raumlicher Vergleichstes-
tungen mit Zeitrdumen und Gebieten in denen keine Zeit-
umstellung stattfindet
- Unterschiedliche Bandbreiten untersucht, Autoren folger-
ten, dass Effekt ca. 2—4 Wochen anhielt, deutlich abneh-
mende Effektstarke nach der zweiten Woche.
- Langzeiteffekte der Zeitumstellung im Vergleich zu Kurz-
zeiteffekten untersucht
- Diskontinuitatsregression’®’’ zu Differenzen (RDD) und zu
Differenz-in-Differenzen (RDDD) zur AMI-H&ufigkeit
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Erstautor (Jahr)
Ort (Breitengrad)
Datenquelle

Goodwin (2023)%"

Mexiko
(32.7° N-14,5° N)

Sterberegister
Mexiko, Gesund-
heitsministerium

Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt

Zeitpunkte)
RRs [95 %-KI]

1998-2018

(F: 17, Erster Sonntag im
Apr., aulder Mai 2001™
H: 21, Letzter Sonntag im
Okt., aulBer: Sept. 2001)
F: 1,024 [0,989; 1,061]**

H: 1,013 [0,980; 1,047]**

Falle* AMI

Alle tédlich
verlaufenen
AMI in
Staaten mit
Zeitumstel-
lung

Todestag

N (F) =
857 544***

N (H) =
1107 862***

Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften

& Referenzzeit-
raum (R)f

Frihjahrsumstel-
lung = Bandbreite
von 17 Tagen vor
und nach Umstel-
lung

Herbstumstellung
= 13 Tage vor
und nach Umstel-
lung (fur das ge-
samte Land)ftt

- Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
passtt

- Ausschluss von Regionen, die offiziellen Zeitumstellungs-
daten nicht folgten

- Ostern: Kollision: Daten fiir 4 Jahre ausgenommen (1999,
2010, 2015, 2018, kein relevanter Einfluss)

- Stadtische Bereiche: Signifikante Zunahme der AMI-Todes-
falle nach Frihjahrsumstellung (+4,5 %) nur dort

- Untersuchung unterschiedlicher Gebiete mit unterschiedli-
chen Bandbreiten

- Placebotests: Tests auf Vergleichbarkeit und Kausalitat der
Ergebnisse anhand zeitlicher und rdumlicher Vergleichstes-
tungen mit Zeitrdumen und Gebieten ohne Zeitumstellung

- Diskontinuitatsregression’®’’, mittelwertbereinigte Todes-
zahlen unter Heranziehung von Daten zu Wochentag, Jahr
und Ort
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Erstautor (Jahr)  Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften

Ort (Breitengrad) Zeitpunkte) Falle* AMI & Referenzzeit-

Datenquelle RRs [95 %-KI] raum (R)f

Nicht oder nur teilweise in die Auswertung eingeschlossene Studien:

Janszky (2012)52  1995-2007 AMI mit Auf- Aufnahme | = Umstellungs- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag angepasst

nahme auf  auf speziali- woche (Fruhjahrsumstellung: Faktor 24/23, Herbstumstellung: Fak-

Schweden Nicht in die Hauptanalysen  spezialisierte sierte kardio- tor 24/25)+

(55.3° N-67.8° N) eingeschlossen kardiologi- logische R = Vereinigung - Ostern: Kollision mit Umstellungstag: Ausschluss der Daten
Jedoch Einschluss bei Analy- sche Akut-  Akutstation  der 2. Woche vor  fur Fruhjahrsumstellung. Kollision mit Referenzwoche: 3.

Register Uber Auf- sen nach Geschlecht und Al- stationen und 2. Woche Sonntag nach Umstellung als Referenz gewahlt

nahmen auf ter nach der Umstel- - Re-Infarkte (innerhalb 28 Tage aufgetreten): Ein-

spezialisierte Erlauterung siehe FuBnotett* N =21 732,3 lungswoche schluss/Ausschluss ohne Einfluss auf Ergebnisse

kardiologische - Stratifizierungen nach Geschlecht, Alter und Risikofaktoren

Akutstationen, (n = 48) Hinweis auf mogliche Effektmodifikation (unter-

RIKS-HIA schiedlich nach Frihjahrs-/ Herbstumstellung). 16 unter-

suchte Risikofaktoren: Herbstumstellung signifikante Unter-
schiede des arteriellen Blutdrucks bei Statineinnahme, Cho-
lesterinwert >5,2 mmol/l oder Einnahme Calciumkanalblo-

cker
Jin (2020)86 2000-2008 KH-Aufnah- Aufnahme | = Umstellungs- - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
me aufgrund KH woche passtt
Deutschland Nicht in die Metaanalysen von ‘heart at- - Wetterverhaltnisse: Kein Einfluss auf Ergebnisse
(47.4° N-54.9° N) eingeschlossen tack’. (Rate = R = Drei Wochen - Anpassungen: Wochentag, Jahreszeit, Feiertage und
1,59 Aufnah- vor und zwei Wo-  Halloween, Tag/Monat-Interaktion, Bundesland und Land-
Statistisches Erlauterung siehe FuBnote$$§ men/100.000 chen nach der kreis, soziodemografische Daten auf individueller Ebene
Bundesamt Allgemeinbe- Umstellungswo- - Regression mit taglichen Aufnahmeraten
volkerung/ che
Tag)
Lyons (2023)87 2005-2018 AMI als Aufnahme | = Schatzung fir - Tageslange: Zahl der AMI am Umstellungstag nicht ange-
(Preprint) Hauptdia- KH die einzelnen passtt
Nicht in die Metaanalysen gnose Tage O bis 5 der - Saisonale Einflisse bertcksichtigt: Jahr, Wochentag. Wei-
Irland eingeschlossen Umstellungswo- teres Modell bertcksichtigte zudem Feiertage
(51.4° N-55.4° N) N = che - Tage mit weniger als 6 AMI: aufgrund von Datenschutzbe-
unbekannt schrankungen keine Daten vorliegend (24 Tage)
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Erstautor (Jahr)  Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften

Ort (Breitengrad) Zeitpunkte) Falle* AMI & Referenzzeit-
Datenquelle RRs [95 %-KI] raum (R)f
KH-Register Erlauterung und Ergebnisse - Zeitreihenregression

(Public Hospital In- fiir transformierte AMI siehe
Patient Enquiry FuBnote™

Scheme — Health-

care Pricing Office)

Erlduterungen zur Korrespondenz mit den Autoren von Originalstudien hinsichtlich Unklarheiten oder weiterer Informationen finden sich auch in Abschnitt 4.3.2.

*

*%

t1

+
§§

»1eilnehmer entspricht allen in die Analysen eingeschlossenen Teilnehmern, bei den meisten Studien entspricht dies der Anzahl der Falle. Die Angaben
der Teilnehmerzahlen sind unter den Studien sehr heterogen, was auch an den von Studie zu Studie unterschiedlich gewahlten Index- und Referenzzeit-
raumen liegt. Studien mit einem Referenzzeitraum von zwei Wochen wiesen beispielsweise weniger Falle auf, als Studien, die den gesamten Rest des
Jahres als Vergleich heranzogen. Dezimalzahlen ergaben sich durch die Berechnungen von Mittelwerten oder die Anpassung der Anzahl an AMI an die
veranderte Tageslange an Umstellungstagen.

Der Ausdruck ,Indexzeitraum® wird als Bezeichnung fir denjenigen Zeitraum genutzt, von welchem die Daten fur die exponierte Gruppe oder Interventi-
onsgruppe stammten, ,Referenzzeitraum® fur die nicht exponierte Gruppe. RRs und 95 %-KI beziehen sich auf den jeweils fiir die Studie angegebenen
Index- und Referenzzeitraum, welcher auch fur die Metaanalysen verwendetet wurde. Einige Studien fiihrten Auswertungen mit unterschiedlichen Refe-
renzzeitraumen durch. Erklarungen, welche Referenzzeitrdume aus welchen Griinden fir die vorliegenden Metaanalysen ausgewahlt wurden, siehe
Tabelle 9.

Die Umstellungstage haben nicht 24 Stunden, sondern 23 (Frihjahrsumstellung), beziehungsweise 25 Stunden (Herbstumstellung). Dies flhrt zu einer
geringeren oder hdheren Zahl an AMI an den Umstellungstagen. Daher ist eine Anpassung angezeigt, die aber nicht in allen Studien vorgenommen wurde
(siehe auch Abschnitt 4.2.10).

Zahlen fiir den Vergleich ,Umstellungswoche vs. Vereinigung der beiden Wochen vor der Umstellung® der Studie Culié (2013)44 wurde korrigiert (Korres-
pondenz mit dem Autor am 2. Februar 2023).

Die in der Studie Goodwin (2023)5" berichteten Ergebnisse wurden delogarithmiert.

Toro et al. (2015)*° geben in ihrer Tabelle 1 Gesamtzahlen an. Diese geben allerdings nicht die Zahl der Falle an, sondern die Zahl der Beobachtungen
innerhalb der Bandbreite. Die Gesamtzahl der Falle konnte von den Autoren nicht angegeben werden (Korrespondenz mit einem der Autoren am 26. Januar
2023).

,Bandbreite” entspricht der Zahl der Tage oder Wochen vor sowie nach der Zeitumstellung bei Tanaka (2022).48 Eine Bandbreite von 17 Tagen umfasst
somit 17 Tage vor sowie 17 Tage nach der Umstellung.

Bis 2015 wurde in 15 von 92 Landkreisen die Zeitumstellung angewandt, ab dem Jahr 2006 in allen Landkreisen der Studie von Tanaka (2022).#8 Einige
Landkreise befinden sich in einer anderen Zeitzone, einige wechselten die Zeitzone, als die Zeitumstellung eingefihrt wurde.
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Erstautor (Jahr)  Jahre, (Zahl Umstellungen, Teilnehmer/ Zeitpunkt Indexzeitraum (I) Limitationen und besondere Eigenschaften
Ort (Breitengrad) Zeitpunkte) Falle* AMI & Referenzzeit-
Datenquelle RRs [95 %-KI] raum (R)f

*kk

11
11t

8§88

*kkk

Tt

Die Anzahl der Friihjahrsumstellungen sowie der eingeschlossenen Falle flir Goodwin et al. (2003)5" wurde von den Autoren nachgereicht (Korrespondenz
mit dem Autor vom 3. Méarz 2023).

Informationen beziiglich unterschiedlicher Bandbreiten wurden vom Autor Dr. Goodwin zur Verfiigung gestellt (Korrespondenz am 14. Februar 2023).

Die Studie von Janszky (2012)52 wurde nicht in die aktuellen Metaanalysen eingeschlossen, sondern lediglich in die Wiederholungen der Metaanalyse von
Manfredini et al. (2019)46 sowie in Analysen nach Geschlecht und Alter. Grund ist die weitgehende Uberschneidung der Studienpopulation mit der zuvor
erschienenen Publikation Janszky und Ljung (2008).4% Die Studien verwendeten Daten von sich liberschneidenden Registern und Jahren (1995 bis 2006).
Die Autoren bezeichneten die Uberschneidung als erheblich (,substantial“); eine prozentuale Angabe I&sst sich aus den Publikationen nicht ableiten. Somit
konnten lediglich die Félle aus dem Jahr 2007 als neue Daten betrachtet werden.

Die Studie von Jin (2020)% wurde nicht in die Metaanalysen eingeschlossen, da die Autoren Falle mit dem ICD-10-Diagnosecode 120 (Angina pectoris) in
die Analyse von ,Heart Attack®-Fallen einschlossen. Dies entspricht jedoch nicht der Definition des akuten Myokardinfarktes, sodass die Ergebnisse nicht

mit denjenigen der anderen Studien vergleichbar waren.
Lyons et al. (2022)87 wandten eine Box-Cox-Transformation an. Von den transformierten AMI (TAMI) konnten keine RRs abgeleitet werden, die Autoren

konnten diese auch nicht zur Verfiigung stellen (Korrespondenz mit den Autoren am 30. Mérz 2023). Es zeigte sich kein relevanter Zusammenhang zwi-
schen den Zeitumstellungen und TAMI: Koeffizienten (Standardfehler, p-Wert) fir TAMI (zweites Modell): Frihjahrsumstellung: Tag 0: -0,265 (0,398, 0,505),
Tag 1: 0,486 (0,359; 0,177), Tag 2: -0,346 (0,305; 0,257), Tag 3: -0,05 (0,278; 0,858), Tag 4: -0,07 (0,314; 0,824), Tag 5: 0 (0,365; 1), Herbstumstellung:
Tag 0: -0,294 (0,275; 0,286), Tag 1: -0,335 (0,278; 0,227), Tag 2: -0,079 (0,282; 0,78), Tag 3:-0,358 (0,279; 0,199), Tag 4: 0,154 (0,31; 0,62),
Tag 5: 0,058 (0,229; 0,801)

Die Studie von Tanaka und Koizumi (2022)*¢ wurde nach griindlicher Priifung trotz Status als Preprint in die Analysen eingeschlossen. Im Dezember
2024 erschien die endgliltige Publikation Tanaka und Koizumi (2024).88 Aus Griinden der Klarheit und in Ubereinstimmung mit der Publikation zur
vorliegenden Arbeit Hurst et al. (2024),8° wird hier weiterhin der Preprint zitiert.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Metaanalysen (Fixed Effects)

Metaanalyse,
eingeschlos-
sene Studien

MA1,n=12
44,45,47-51,53-56,85

MA2,n=10

44,45,47-51,53-55

MA3,n=5
44,48,49,51,55

MA4,n=7

44,45,47,52-54,56

MAS5,n=6
44,4547 53,54,56

MAG, n = 11

45,47-51,53-56,85

MA7,n=9
45,47-51,53-55

MAS8, n =4
48,49,51,55

MA9,n=6

45,47,52-54,56

MA10,n=5

45,47,53,54,56

Beschreibung

Friihjahrs-
umstellung
RR [95 %-KI]

Heterogenitat

|2

Metaanalysen MA1 bis MAS5 aus dem Pool aller eingeschlossenen Studien

Alle zwdlf in die Hauptanalysen eingeschlossenen Studien

Wie MA1, jedoch ohne Mofidi et al. (2019)8% und Sandhu
et al. (2014)%, aufgrund struktureller Unterschiede zu den
anderen Studien

Studien, deren Referenzzeitraume ausschlief3lich vor dem
Indexzeitraum lagen

Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et al. (2019)4¢
(korrigierte Daten, siehe Tabelle 9)

Re-Analyse der Metaanalyse von Manfredini et al. (korri-
gierte Daten, siehe Tabelle 9), ohne Janszky et al. (2012)%2
aufgrund Uberschneidung mit Janszky und Ljung (2008)45

1,041
[1,027; 1,055]
1,042
[1,027; 1,056]

1,037
[1,010; 1,064]
1,048
[1,033; 1,064]
1,051
[1,033; 1,068]

57,3 %

64,6 %

77,0 %

33,7 %

42,8 %

X2

25.77

25,39

17,40

9,05

8,74

0,000

0,000

0,002

0,171

0,120

Herbst-
umstellung
RR [95 %-KI]

0,999
[0,986; 1,012]
0,999
[0,986; 1,012]

1,035
[1,008; 1,063]
0,991
[0,977; 1,004]
0,990
[0,975; 1,005]

Sensitivitatsanalysen MAG6 bis MA10 — analog zu MA1 bis MA5 nach Herausnahme von Culié (2013)*

Entspricht MA1, jedoch ohne Culié¢ (2013)
Entspricht MA2, jedoch ohne Culié¢ (2013)
Entspricht MA3, jedoch ohne Culié¢ (2013)
Entspricht MA4, jedoch ohne Culié¢ (2013)

Entspricht MA5, jedoch ohne Culié¢ (2013)

1,039
[1,025; 1,053]
1,040
[1,025; 1,054]
1,029
[1,002; 1,057]
1,046
[1,030; 1,062
1,048
[1,030; 1,065

51,6 %

60,7 %

74,4 %

0,0 %

7,4 %

20,66

20,34

11,74

4,50

4,32

0,024

0,009

0,008

0,480

0,364

0,997
[0,984; 1,010
0,997
[0,984; 1,010]
1,027
[1,000; 1,055]
0,988
[0,975; 1,002]
0,987
[0,972; 1,002]

Heterogenitat

|2

56,9 %

63,0 %

71,5 %

61,7 %

67,8 %

17,1 %

26,5 %

15,3 %

0,0 %

0,0 %

X2

25,52

24,35

14,05

15,65

15,65

12,06

10,89
3,54
1,35

1,11

0,008

0,004

0,007

0,016

0,008

0,281

0,208

0,315

0,930

0,893
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Tabelle 9: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte

Daten: Hauptanalyse (modifiziert veréffentlicht in Hurst et al. (2024)7°)

Erstautor (Jahr),
Datenextraktion

Janszky (2008)+°
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)6.9

Fruhjahr Herbst
RR [95 %-KI] RR [95 %-KI]

1,051 [1,032; 1,071] 0,985 [0,969; 1,002]
1,051 [1,032; 1,071] 0,985 [0,969; 1,002]
1,05 [1,03; 1,07] 0,99 [0,97; 1,01]

Verwendeter Vergleich,
Erlauterungen

Culié (2013)*

Vorliegende Arbeit

Culié (2013)4
Manfredini (2019)

Jiddou (2013)%3
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Sandhu (2014)5¢

Vorliegende Arbeit

Manfredini (2019)

Kirchberger
(2015)>

Vorliegende Arbeit

Kirchberger
(2015)%*

Manfredini (2019)

1,18 [1.46%; 2,09%]

1,18 [1,06 *; 1,32 *

1,15 [1,04; 1,26]

1,15 [1,04; 1,27

1,17 [1,00; 1,36]
1,17 [1,00; 1,36]
1,17 [1,00; 1,37]

Siehe Erlduterung

1,026 [0,952; 1,106] 0,978 [0,893; 1,071]

1,03 [0,95; 1,12]

1,069 [0,973; 1,174] 1,038 [0,94; 1,145]

1,069 [0,973; 1,174]

1,077 [0,981; 1,182] 1,025 [0,928; 1,133]

1,08%[0,98; 1,19]

1,32 [1,12; 1,51]

1,32 [1,12; 1,51]

1,19 [1,07; 1,32]

1,19 [1,07; 1,32]

0,99 [0,85; 1,16]
0,99 [0,85; 1,16]
0,99 [0,85; 1,15]

Siehe Erlauterung

0,98 [0,90; 1,07]

1,038 [0,94; 1,145]

1,03 [0,93; 1,14]

Umstellungswoche vs. Vereinigung
der beiden Wochen vor der Umstel-
lung. Fehlberechnung Konfidenzin-
tervall*

Umstellungswoche vs. Vereinigung
der beiden Wochen vor der Umstel-
lung.t Durch Autor korrigierte Werte
bei Inkonsistenzen in den Ergebnis-
sen$

Umstellungswoche vs. alle Wochen
ohne Umstellung

Umstellungswoche vs. alle Wochen
ohne Umstellung

Ergebnisse fur die 7 einzelnen
Tage nach Umstellung

Tageseinzelergebnisse wurden ak-
tuell metaanalytisch zu Wochen-
wert zusammengefuhrt.

Der Wochenwert fiur das AMI-Risi-
ko wurde mittels einer Fixed-
Effects-Metaanalyse berechnet

Haupt-Confounder-Modell be-
schrankt auf die Monate um die
Zeitumstellung

Haupt-Confounder-Modell be-
schrankt auf die Monate um die
Zeitumstellung*

Optimiertes Confounder-Modell flir
die Monate um die Zeitumstellung

A. e. Optimiertes Confounder-Mo-
dell fir die Monate um die Zeitum-
stellung (aus verwendeten Daten
nicht eindeutig ableitbar)
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Toro (2015)4°
Vorliegende Arbeit

Manfredini (2019)
Sipila (2016)*7
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Mofidi (2019)%

Vorliegende Arbeit

Manfredini (2019)
Derks (2021)5°
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Rodriguez-Cortés
(2022)55

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Tanaka (2022)48
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Goodwin (2023)5"
Vorliegende Arbeit

Manfredini (2019)
Janszky (2012)%2
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

1,085 (SE: 0,038) 1,065 (SE: 0,059)

1,089 [1,011; 1,173] 1,067 [0,951; 1,198] Die Ergebnisse wurden aktuell de-
logarithmiert und die Konfidenzin-
tervalle berechnet

1,01 [0,96; 1,07]
1,01 [0,96; 1,07]
1,01 [0,96; 1,06]

0,99 [0,94; 1,04]

0,99 [0,94; 1,04]

0,99 [0,94; 1,04]
Ergebnisse nur flir die sieben ein-
zelnen Tage nach Umstellung.
Fehlangabe: 95 %-KI Tag 7 nach
Frihjahrsumstellung: (berichtetes
95 %-KI: 0,465; 0,465)

0,998 [0,839; 1,187] 1,102 [0,905; 1,341] Tageseinzelergebnisse wurden ak-

tuell metaanalytisch zu Wochen-

wert zusammengefihrt. 95 %-KI
Tag 7 rechnerisch korrigiert

0,99 [0,94; 1,05]
0,99 [0,94; 1,05]

1,00 [0,95; 1,06]
1,00 [0,95; 1,06]

0,99 [0,94; 1,04] 1,06 [1,00; 1,11]

0,99 [0,94; 1,04] 1,06 [1,00; 1,11]

1,272 [1,076; 1,467] 0,901 [0,68; 1,122]
1,272 [1,076; 1,467] 0,901 [0,68; 1,122]
1,0240 (SE 0,0179) 1,0125 (SE 0,0169)

1,024 [0,989; 1,061] 1,013 [0,98; 1,047] Die Ergebnisse wurden aktuell
delogarithmiert und die Konfiden-
zintervalle berechnet

1,039 [1,003; 1,075] 0,995 [0,965; 1,026]
1,039 [1,003; 1,075] 0,995 [0,965; 1,026]
1,04 [1,00; 1,08] 1,00 [0,97; 1,03]

Abweichungen (auBer Rundung) zu Originalstudiendaten durch Unterstreichung gekennzeichnet.

* Die in der Publikation angegebenen Werte des 95 %-KI fur den Vergleich Umstellungswoche vs.
Vereinigung der beiden Wochen vor der Umstellung waren fehlerhaft. Unsere Extraktion enthalt
daher die durch den Autor korrigierten Werte (Korrespondenz mit dem Autor am 2. Februar 2023)

1T Fdur die vorliegende Arbeit wurde als Referenzperiode Umstellungswoche vs. Vereinigung der bei-
den Wochen vor der Umstellung gewahlt, da hier die Wochen nach der Zeitumstellung nicht in die
Referenzperiode mit einflossen und somit keine Verzerrung durch einen mdéglicherweise in die
Referenzperiode hinein andauernden Effekt der Umstellung zu erwarten ist.
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Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten des Modells Haupt-Confounder-Modell beschrankt
auf die Monate um die Zeitumstellung gewahlt.

Inkonsistenzen ergaben sich aus Angaben des Verhalinisses der Inzidenzen fiir verschiedene
Zeitrdume in der Studie von Culi¢ (2013). Die Zahlenangaben fiir die verschiedenen Zeitrdume
waren widerspruchlich.

Berechnung zur Erlduterung der identifizierten Widerspriiche in den Ergebnissen von Culi¢
(2013):

Fur die vorliegende Analyse wird fur die Frihjahrsumstellung folgender Wert verwendet:
"Posttransitional vs. 2 wks before": IRp2 = Ip/I2 = 1,18. (Verwendete Abkirzungen siehe unten)

Weitere Angaben:

a) "Posttransitional vs. all nontransitional": IRpn = Ip/In = 1,15.
b) "2 wks before posttransitional vs. rest of nontransitional": IR2r = [2/Ir = 1,02.
c) keine Angabe zu "2 wks before posttransitional vs. nontransitional": IR2n = 12/In = ?

Zu erwarten ware, wenn die Daten frei von Verzerrungen waren:

a) IR2n <IR2r =1,02, da ,nontransitional“ die ,2 wks before Posttransitional“ enthalt und deshalb
bei zusatzlichem Einschluss der ,2 weeks before transitional” eine Verschiebung des IR2r zur
1 hin erfolgt (entspricht ,bias towards the null).

b) IR2n > 1, da IR2r > 1, denn eine ,Verdinnung“ durch die zusatzlich eingeschlossenen ,2 wks
before posttransitional“ kann die Richtung (hier: erhéht) des IR nicht andern (entspricht ,bias
towards the null®).

c) IRp2 = Ip/12 = (Ip/12) * (In/In) = (Ip/In) * (In/I2) = (Ip/In) / (12/In) = IRpn / IR2n.

Dann folgt mit c):

Aus a) IRp2 = IRpn /IR2n > IRpn / IR2r = 1,15/1,02 = 1,127, d. h. IRp2 > 1,127

Aus b) IRp2 =IRpn/IR2n <IRpn/ 1 =IRpn =1,15,d. h. IRp2 < 1,15

Es folgt, dass IRp2 zwischen 1,127 und 1,15 liegt. Die tatséchliche Angabe lautet jedoch:
IRp2 = 1,18. Dies ist ein Widerspruch.

Wenn keine Dokumentations- oder Rechenfehler vorliegen, kann also nur die Annahme falsch

sein, dass die Ergebnisse frei von Verzerrung sind.

Das heilt, es wird gefolgert, dass die IRs in der Studie von Culi¢ (2013) verzerrt sind.

Abkiirzungen und Bezeichnungen:

IR:  Incidence Ratio — Inzidenz Ratio, Verhaltnis der Inzidenzen

IRp2: Verhaltnis der Inzidenzen ,Posttransitional / 2 wks before® (Umstellungswoche / Vereini-
gung der beiden Wochen vor der Umstellung)

Ip: Inzidenz ,Posttransitional week“ (Umstellungswoche)

12: Inzidenz ,2 wks before* (Vereinigung der beiden Wochen vor der Umstellung)

In: Inzidenz ,all nontransitional (,all nontransitional“ — entspricht allen Wochen, die nicht Um-
stellungswochen sind)

Ir: Inzidenz ,rest of nontransitional” (,rest of nontransitional“ — entspricht den Wochen des

Jahres, die nicht Umstellungswochen sind, auRer den zwei Wochen vor der jeweils be-
trachteten Umstellungswoche)
IR2n: Verhaltnis der Inzidenzen ,2 wks before* / ,all nontransitional” (Vereinigung der beiden Wo-
chen vor der Umstellung / alle Wochen des Jahres, die nicht Umstellungswochen sind)
IR2r: Verhaltnis der Inzidenzen ,2 wks before* / ,rest of nontransitional® (Vereinigung der beiden
Wochen vor der Umstellung / diejenigen Wochen des Jahres, die nicht Umstellungswochen
sind und ohne die zwei Wochen vor der jeweils betrachteten Umstellungswoche)
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Tabelle 10: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte

Daten: Ergebnisse zu Geschlecht, Friihjahrsumstellung, Manner und Frauen

Erstautor (Jahr),
Datenextraktion

Janszky (2008)+°
Culié (2013)4
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)46.96
Jiddou (2013)5%3
Sandhu (2014)5¢
Kirchberger (2015)%
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Toro (2015)4°

Sipila (2016)*7
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Mofidi (2019)

Derks (2021)5°
Daten STEMI*

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Derks (2021)5°
Daten NSTEMI*

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Rodriguez-Cortés (2022)55
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Tanaka (2022)48
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Goodwin (2023)5"
Janszky (2012)52
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Manner
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
2,69 [1,04; 6,97]
2,69 [1,04; 6,97]
2,69 [1,04; 6,96]

Keine Daten

Keine Daten

1,106 [0,993; 1,232]
1,106 [0,993; 1,232]
1,11 [0,99; 1,24]
Keine Daten
Siehe Tabelle 10a
Siehe Tabelle 10a
1,05 [0,92; 1,20]

Keine Daten
0,92 [0,84; 1,02]

0,92 [0,84; 1,02]

1,01 [0,92; 1,11]

1,01 [0,92; 1,11]
Siehe Tabelle 10a
Siehe Tabelle 10a

Keine Daten
1,024 [0,98; 1,069]
1,024 [0,98; 1,069]

1,02 [0,98; 1,06]

Frauen
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
0,58 [0,30; 1,14]
0,58 [0,30; 1,14]
0,58 [0,30; 1,12]

Keine Daten

Keine Daten

1,001 [0,831; 1,205]
1,001 [0,831; 1,205]
1,00 [0,83; 1,20]
Keine Daten
Siehe Tabelle 10a
Siehe Tabelle 10a

Keine Daten
1,01 [0,86; 1,18]

1,01 [0,86; 1,18]

1,18 [1,021; 1,36]

1,18 [1,021; 1,36]
Siehe Tabelle 10a
Siehe Tabelle 10a

Keine Daten
1,065 [1,005; 1,127]
1,065 [1,005; 1,127]

1,07 [1,01; 1,13]

Abweichungen (auer Rundung) zu Originalstudiendaten durch Unterstreichung gekennzeichnet.
*  Derks et. al (2012) werteten die Daten fir Geschlecht nach STEMI und NSTEMI getrennt aus
T Stratifizierte Analysen fur Manner und Frauen zeigten ein hdheres RR fir Frauen nach der Frih-
jahrsumstellung, allerdings war dies nicht mehr signifikant nach Korrektur fir multiples Testen
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I Tanaka und Koizumi (2022) lieferten keine Risikoverhaltnisse, sondern die Zahl der Kranken-

hausaufnahmen pro 1 Mio. Einwohner im berufstatigen Alter. Diese konnten fiur die Metaanalyse
nicht verwendet werden.

Tabelle 10a: Berechnete Modifikations-RR aus Daten von Sipila et al. (2016) und Ro-
driguez-Cortés et al. (2022)* zu Geschlecht: Friihjahrsumstellung, Mé@nner vs. Frauen
Erstautor (Jahr)

RR [95 %-KI]
Sipila (201647

1,043 [0,917; 1,186]
1,07 [0,94; 1,21]

Sipila et al. (2016) und Rodriguez-Cortés et al. (2022) publizierten nicht wie andere Studien RRs

zu Geschlecht fir Index- vs. Referenzzeitraum. Anhand der publizierten Daten konnten jedoch
Modifikations-RRs bestimmt werden

Rodriguez-Cortés (2022)3°

*

Tabelle 10b: Ergebnisse Metaanalyse zu Geschlecht: Friihjahrsumstellung, Manner vs.
Frauen

Metaanalyse RR [95 %-KI]

1,026 [0,951; 1,106]
1,026 [0,951; 1,106]

Metaanalyse FE
Metaanalyse RE
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Tabelle 11: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte

Daten: Ergebnisse zu Geschlecht, Herbstumstellung, Manner und Frauen

Erstautor (Jahr),
Datenextraktion

Janszky (2008)+°
Culié (2013)*
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)46.96
Jiddou (2013)5%3
Sandhu (2014)5¢
Kirchberger (2015)%
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Toro (2015)4°

Sipila (2016)*7
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Mofidi (2019)

Derks (2021)5°
Daten STEMI*

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Derks (2021)5°
Daten NSTEMI*

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Rodriguez-Cortés (2022)55
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Tanaka (2022)48

Goodwin (2023)5"
Janszky (2012)%2
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Manner
RR [95 %-KI]

Keine Daten
0,65 [0,34; 1.23]
0,65 [0,34; 1,23]
0,65 [0,34; 1,24]

Keine Daten

Keine Daten

1,040 [0,924; 1,171]

1,040 [0,924; 1,171]
1,04 [0,92; 1,18]
Keine Daten
siehe Tabelle 11a
siehe Tabelle 11a
0,99 [0,89; 1,10]

Keine Daten
0,99 [0,90; 1,10]

0,99 [0,90; 1,10]

0,99 [0,90; 1,09]

0,99 [0,90; 1,09]
siehe Tabelle 11a

siehe Tabelle 11a

o i

Keine Daten
0,999 [0,961; 1,038]
0,999 [0,961; 1,038]

1,00 [0,96; 1,04]

Frauen
RR [95 %-KI]

Keine Daten
1,55 [0,81; 2,95]
1,55 [0,81; 2,95]
1,55 [0,81; 2,97]

Keine Daten

Keine Daten

0,986 [0,814; 1,195]
0,986 [0,814; 1,195]
0,99 [0,81; 1,21]
Keine Daten
siehe Tabelle 11a
siehe Tabelle 11a

Keine Daten
1,13 [0,96; 1,31]

1,13 [0,96; 1,31]

0,95 [0,82; 1,10]

0,95 [0,82; 1,10]
siehe Tabelle 11a

siehe Tabelle 11a

o i

Keine Daten
0,987 [0,937; 1,039]
0,987 [0,937; 1,039]

0,99 [0,94; 1,04]

Abweichungen (auBer Rundung) zu Originalstudiendaten durch Unterstreichung gekennzeichnet.

*

Derks et. al (2012) werteten die Daten fiir Geschlecht nach STEMI und NSTEMI getrennt aus

T Tanaka und Koizumi (2022) berichteten keine Risikoverhaltnisse, sondern die Zahl der Kranken-
hausaufnahmen pro 1 Million Einwohner im berufstatigen Alter. Diese konnten fir die Metaana-

lyse nicht verwendet werden.
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Tabelle 11a: Berechnete Modifikations-RR aus Daten von Sipila et al. (2016) und Ro-

driguez-Cortés et al. (2022)* zu Geschlecht: Herbstumstellung, Manner vs. Frauen
Erstautor (Jahr) RR [95 %-KI]

Sipila (2016)*7 0,991 [0,886; 1,109]
Rodriguez-Cortés (2022)%5 1,17 [1,02; 1,33]

*  Sipila et al. (2016) und Rodriguez-Cortés et al. (2022) publizierten nicht wie andere Studien RRs

zu Geschlecht fir Index- vs. Referenzzeitraum. Anhand der publizierten Daten konnten jedoch
Modifikations-RRs bestimmt werden

Tabelle 11b: Ergebnisse Metaanalyse zu Geschlecht: Herbstumstellung, Manner vs.
Frauen

Metaanalyse RR [95 %-KI]

1,044 [0,972; 1,121]
1,047 [0,947; 1,157]

Metaanalyse FE
Metaanalyse RE
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Tabelle 12: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte

Daten: Ergebnisse zu Alter: Friihjahrsumstellung, Altersgruppe 1 (,,Jung“) und Alters-

gruppe 2 (,,Alt“)*

Erstautor (Jahr),
Datenextraktion

Janszky (2008)+°
Culié (2013)*
Jiddou (2013)53
Sandhu (2014)3
Kirchberger (2015)%

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)46.96
Toro (2015)4°

Sipila (2016)*”
Mofidi (2019)8°

Derks (2021)%°
Daten STEMI

Rodriguez-Cortés (2022)55
Tanaka (2022)48
Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)
Goodwin (2023)5"
Janszky (2012)52

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Altersgruppe 1 (,,Jung®)
Altersbereich
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten
Keine Daten

2 25 Jahre, < 65 Jahre
1,018 [0,886; 1,170]

1,018 [0,886; 1,17]
1,02 [0,89; 1,17]
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten

*

Keine Daten

< 65 Jahre
1,012 [0,946; 1,081]

1,012 [0,946; 1,081]
1,01[0,95; 1,07]

Altersgruppe 2 (,,Alt“)
Altersbereich
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten
Keine Daten

> 65 Jahre, < 74 Jahre
1,145 [0,997; 1,316]

1,145 [0,997; 1,316]
1,15 [0,99; 1,34]
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten

*

Keine Daten

2 65 Jahre
1,049 [1,007; 1,092]

1,049 [1,007; 1,092]
1,05 [1,01; 1,09]

Abweichungen (auBer Rundung) zu Originalstudiendaten durch Unterstreichung gekennzeichnet.

*

Tanaka und Koizumi (2022) berichteten keine Risikoverhaltnisse, sondern die Zahl der Kranken-

hausaufnahmen pro 1 Million Einwohner im berufstatigen Alter. Diese konnten fir die Metaanaly-

se nicht verwendet werden.

Tabelle 12a: Ergebnisse Metaanalyse zu Alter: Frihjahrsumstellung ,, Alt“ vs. ,,Jung“

Metaanalyse
Metaanalyse FE
Metaanalyse RE

RR [95 %-KI]
1,04 [0,761; 1,43]
1,04 [0,761; 1,43]
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Tabelle 13: Vergleich — Ergebnisse der Einzelstudien und fiir Metaanalysen extrahierte

Daten: Ergebnisse zu Alter: Herbstumstellung, Altersgruppe 1 (,,Jung®) und Alters-

gruppe 2 (,,Alt“)*

Erstautor (Jahr),
Datenextraktion

Janszky (2008)*°
Culié (2013)*
Jiddou (2013)53
Sandhu (2014)36
Kirchberger (2015)%

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)46.96

Toro (2015)4°

Sipila (2016)*7

Mofidi (2019)8°

Derks (2021)5°
Rodriguez-Cortés (2022)55
Tanaka (2022)48

Goodwin (2023)>"
Janszky (2012)%2

Vorliegende Arbeit
Manfredini (2019)

Altersgruppe 1 (,,Jung®)
Altersbereich
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten

2 25 Jahre, < 65 Jahre
1,069 [0,933; 1,226]

1,069 [0,933; 1,226]
1,07 [0,93; 1,23]

Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
< 65 Jahre

1,003 [0,945; 1,064]
1,003 [0,945; 1,064]
1,00 [0,95; 1,05]

Altersgruppe 2 (,,Alt“)
Altersbereich
RR [95 %-KI]*

Keine Daten
Keine Daten

Keine Daten
Keine Daten

> 65 Jahre, £ 74 Jahre
0,977 [0,841; 1,135]

0,977 [0,841; 1,135]
0,98 [0,84; 1,14]
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten
Keine Daten

2 65 Jahre
0,992 [0,956; 1,028]

0,992 [0,956; 1,028]
0,99 [0,96; 1,02]

Abweichungen (auer Rundung) zu Originalstudiendaten durch Unterstreichung gekennzeichnet.

*

unterschiedliche Einteilung der Altersgruppen nach Studie

Tabelle 13a: Ergebnisse Metaanalyse zu Alter: Frithjahrsumstellung ,,Alt“ vs. ,,Jung“

Metaanalyse
Metaanalyse FE
Metaanalyse RE

RR [95 %-KI]
0,978 [0,736; 1,30]
0,978 [0,736; 1,30]
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Tabelle 14: Metaanalyen MA1-10, Gewichte der Originalstudien fiir Random-Effects- und Fixed-Effects-Analysen, Friihjahrsumstellung
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Metaanalyse Gepooltes RR [95 %-KI] I2in % X2 p Gewichte der Studien in %

RE MA1 1,044 [1,015; 1,073] 57,3 25,77 0,007 17,57 4,76 2,76 793 596 8,02 11,00 224 10,81 11,64 2,72 14,58 -
MA2 1,048 [1,016; 1,081] 64,6 25,39 0,003 18,48 5,65 3,34 - 6,98 921 12,28 - 12,09 12,92 3,30 15,75 -
MA3 1,077 [1,010; 1,149] 77,0 17,40 0,002 - 15,92 - - - 21,17 - - - 2492 10,93 27,05 -
MA4 1,049 [1,023; 1,075] 33,7 9,05 0,171 38,31 462 247 893 6,09 - 14,62 - - - - - 24,96
MAS 1,056 [1,019; 1,094] 428 8,74 0,120 39,41 8,46 4,75 14,86 10,79 - 21,73 - - - - - -
MAG 1,036 [1,009; 1,063] 51,6 20,66 0,024 20,38 - 254 787 574 796 11,43 205 11,21 1223 2,51 16,07 -
MA7 1,039 [1,009; 1,070] 60,7 20,34 0,009 21,09 - 3,14 - 6,85 9,29 12,88 - 12,66 13,68 3,10 17,31 -
MAS8 1,055 [0,991; 1,123] 74,4 11,74 0,008 - - - - - 24,65 - - - 30,25 11,45 33,65 -
MA9 1,046 [1,030; 1,062] 0,0 4,50 0,480 65,88 - 0,96 4,03 2,57 - 7,70 - - - - - 18,86
MA10 1,046 [1,024; 1,069] 74 4,32 0,364 71,92 - 1,86 7,53 4,88 - 13,81 - - - - - -

FE MA1 1,041 [1,027; 1,055] 53,36 1,63 0,78 3,27 2,08 332 6,24 061 6,00 7,18 0,76 14,87
MA2 1,042 [1,027; 1,056] 55,51 1,59 0,81 - 217 3,46 6,49 - 6,24 747 0,80 1547 -
MA3 1,037 [1,010; 1,064] - 5,52 - - - 12,01 - - - 2597 2,76 53,74 -
MA4 1,048 [1,033; 1,064] 6466 185 094 396 2,52 - 7,56 - - - - - 18,51
MA5 1,051 [1,033; 1,068] 79,35 227 115 4,86 3,10 - 9,28 - - - - - -
MAG 1,039 [1,025; 1,053] 54,19 - 0,79 332 211 338 6,34 062 6,09 7,30 0,78 15,10 -
MA7 1,040 [1,025; 1,054] 56,41 - 0,82 - 220 3,51 6,60 - 6,34 759 081 1572 -
MAS8 1,029 [1,002; 1,057] - - - - - 12,72 - - - 27,48 2,92 56,88 -
MA9 1,046 [1,030; 1,062] 65,88 - 0,96 4,03 2,57 - 7,70 - - - - - 18,86
MA10 1,048 [1,030; 1,065] 81,19 - 1,18 497 3,17 - 9,49 - - - - - -
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Tabelle 15: Metaanalyen MA1-10, Gewichte der Originalstudien, Random-Effects- und Fixed-Effects-Analysen, Herbstumstellung
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Metaanalyse Gepooltes RR [95-%-KI] 1?in % x? P Gewichte der Studien in %

RE MA1 1,018 [0,989; 1,048] 56,9 25,52 0,008 19,57 3,16 295 6,79 6,06 4,80 12,73 195 11,92 1242 1,24 16,42 -
MA2 1,020 [0,989; 1,053] 63,0 24,35 0,004 20,71 3,65 3,41 - 6,89 549 13,97 - 13,13 13,64 1,45 17,66 -
MA3 1,066 [0,994; 1,143] 71,5 14,05 0,007 - 13,50 - - - 17,96 - - - 29,47 6,38 32,69 -
MA4 1,005 [0,972; 1,040] 61,7 15,65 0,016 2954 439 410 9,62 8,55 - 18,57 - - - - - 25,22
MA5 1,018 [0,967; 1,071] 67,8 15,55 0,008 29,85 8,49 8,00 1562 14,35 - 23,69 - - - - - -
MAG6 1,004 [0,985; 1,022] 17,1 12,06 0,281 38,62 - 1,33 3,72 3,19 236 1051 084 920 997 0,52 19,74 -
MA7 1,005 [0,985; 1,026] 26,5 10,89 0,208 36,08 - 1,63 - 3,85 287 11,97 - 10,58 11,41 0,64 20,97 -
MA8 1,030 [0,996; 1,065] 15,3 3,54 0,315 - - - - - 7,94 - - - 31,68 1,77 58,62 -
MA9 0,988 [0,975; 1,002] 0,0 1,35 0,930 67,45 - 0,78 229 1,94 - 7,40 - - - - - 20,13
MA10 0,987 [0,972; 1,002] 0,0 1,11 0,893 84,45 - 098 2,87 243 - 9,27 - - - - - -

FE MA1 0,999 [0,986; 1,012] 59,44 0,75 069 202 1,71 125 652 043 555 6,12 027 1524 -
MA2 0,999 [0,986; 1,012] 60,94 0,77 0,71 - 1,76 1,28 6,69 - 569 6,27 0,27 15,63 -
MA3 1,035 [1,008; 1,063] - 3,16 - - - 5,29 - - - 2591 1,13 64,52 -
MA4 0,991 [0,977; 1,004] 66,88 0,84 0,78 2,27 1,93 - 7,34 - - - - - 19,96
MAS5 0,990 [0,975; 1,005] 83,57 1,05 0,97 284 241 - 9,17 - - - - - -
MAG6 0,997 [0,984; 1,010] 59,89 - 069 203 173 126 657 043 560 6,17 0,27 15,36 -
MA7 0,997 [0,984; 1,010] 61,41 - 0,71 - 1,77 1,29 6,74 - 574 6,32 0,27 1575 -
MA8 1,027 [1,000; 1,055] - - - - - 5,47 - - - 26,75 1,16 66,62 -
MA9 0,988 [0,975; 1,002] 67,45 - 0,78 229 1,94 - 7,40 - - - - - 20,13
MA10 0,987 [0,972; 1,002] 84,45 - 098 2,87 243 - 9,27 - - - - - -
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