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Referat

Intrakranielle Aneurysmen stellen pathologische Erweiterungen der Arterienwand dar,
die das Risiko einer Aneurysmaruptur bergen und deren Konsequenz zumeist eine Sub-
arachnoidalblutung (aSAB) darstellt.

Ziel dieser Arbeit war es, unter Verwendung der DRG-Statistik von 2005 bis 2009, bun-
desweite altersstandardisierte Raten (Mittlere Jahresbevolkerung der BRD von 2007) zur
Verwendung der Therapiemodalitaten in Krankenhdusern Deutschlands zu berechnen.
Wahrend der Beobachtungsperiode von 2005 bis 2009 wurden 39 155 Falle mit der Dia-
gnose unrupturiertes intrakranielles Aneurysma (UIA) und 15 768 Falle mit aneurysmaler
Subarachnoidalblutung (aSAB) hospitalisiert. Der prozentuale Anstieg der altersstandar-
disierten Gesamt-Hospitalisations-Rate Uber die Jahre bezifferte sich auf 33% (95%CI 28-
37%) flr UIA und 24% (95%CI 18-31%) fur aSAB. Die altersstandardisierten Raten (ASR)
far UIA unterschieden sich zwischen Ost- und Westdeutschland insbesondere fur Frau-
en (SRR-Region (Ost/West): 0,95 (95%Cl 0,91-0,99) Manner, 0,78 (95%Cl 0,76-0,80) Frau-
en) (Standardized Rate Ratio). Fuir die ASR der aSAB betrug die SRR-Region 0,86 (95%ClI
0,80-0,91) fir Manner und 0,81 (95%Cl 0,77-0,85) fur Frauen. Nach Adjustierung fur Al-
ter, Geschlecht und Komorbiditat war das Hazard Ratio (HR) fir Krankenhausmortalitat
bei Patienten mit Clipping eines UIA héher im Vergleich zu denen, die ein Coiling erhiel-
ten (HR=0,92 (95%Cl 0,66-1,28)). Dies stellte sich in der Behandlung der aSAB umgekehrt
dar (HR=1,12 (95%Cl 1,01-1,23)). Im Falle eines Clipping als Therapie eines UIA, war in
6,3% (n=259) der Falle die Anlage einer temporaren Ventrikeldrainage erfolgt, fur Coiling
in 1,5% (n=94) der Falle. Die geschatzte Verweildauer fur UIA war nach Adjustierung fur
Coiling 7,0 (95%Cl 6,6-7,4) Tage kurzer im Vergleich zum Clipping. Die Verweildauer war
fur Coiling als Therapie bei aSAB um 3,3 Tage (95%Cl 2,56-4,05) kurzer.

Die Ergebnisse zeigen fur die Jahre 2005 bis 2009 eine deutliche Veranderung in der The-
rapie der UIA und aSAB in Deutschland. Die Haufigkeit der durchgefiihrten Therapien

unterliegt deutlichen regionalen Schwankungen.
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1 Einleitung

1.1 Intrakranielle Aneurysmen

Intrakranielle Aneurysmen (lA) stellen pathologische Erweiterungen der Arterienwand
dar. Morphologisch werden intrakranielle Aneurysmen flr gewdhnlich in drei Typen ein-
geteilt, sackférmige, fusiforme und dissezierende Aneurysmen. Typischerweise sind in-
trakranielle Aneurysmen sackférmig und besitzen nur noch eine schwache Gefaldwand
und bergen das Risiko zu rupturieren. Pradilektionsstellen fir Aneurysmen sind Arteri-
enbifurkationen, zumeist im Bereich des Circulus arteriosus cerebri lokalisiert [1]. Weiter
finden sich Aneurysmen haufig auch in Bereichen, in denen Strémungsbedingungen eine
solche Erweiterung der Gefaldwand begunstigen (Arteria communicans anterior et poste-
rior) [1, 2]. Typische histopathologische Befunde fur sackférmige Aneurysmen sind eine
Rarifizierung der Tunica media [3], als auch Risse in der Lamina elastica interna des Ge-
falRes [2]. Im Verlauf kénnen in der glatten GefalRmuskulatur Zelluntergange und eine
Migration von Makrophagen in die GefaBwand beobachtet werden [4]. Diese Prozesse

fuhren schlussendlich zu einer Destabilisierung der GefalRwandstruktur.

1.1.1 Pravalenz und Risikofaktoren

Die Pravalenz intrakranieller Aneurysmen wird weltweit auf 2,3 % bis 2,8 % geschatzt [5,
6], wobei diese Angaben je nach Studienmethodik deutlich variieren kénnen. So zeigten
Autopsie- oder Angiografiestudien eine hdhere Pravalenz intrakranieller Aneurysmen, als
reine Magnetresonanz-Tomografie-Studien [6]. Ferner variiert die Pravalenz intrakraniel-
ler Aneurysmen je nach Geschlecht. Es wurden, insbesondere nach dem 50. Lebensjahr,
héhere Pravalenzen bei Frauen, als bei Mannern gefunden (1,57 % gegenuber 6,0 %) [5,
6]. Die am haufigsten betroffenen Gefalze befinden sich in der anterioren Zirkulation [5].
Als modifizierbare Risikofaktoren fur die Ausbildung intrakranieller Aneurysmen wurden
Bluthochdruck, Rauchen, Hypercholesterindamie und Exzess-Alkoholkonsum identifiziert

[7, 8]. AuRerdem wurden als nicht modifizierbare Risikofaktoren weibliches Geschlecht,



hereditare polyzystische Nierenerkrankungen, Ehlers-Danlos Syndrom Typ IV sowie fa-
miliare Falle von IA oder aneurysmaler Subarachnoidalblutung (aSAB) beobachtet [5, 9-
11]. So konnte ein Anstieg der Pravalenz auf 10 % bei familiaren Vorkommen von IA oder
aSAB fur Verwandte ersten Grades nachgewiesen werden [11]. Lange wurde auch eine
Assoziation zwischen Endothelin-Gen Defekten und IA diskutiert. In groRen Kohortenstu-
dien wurden kurzlich Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP: Single-nucleotide polymor-
phism) im Umfeld des Endothelin-Rezeptor A (EDTRA) Gens identifiziert, welche einen
Zusammenhang fur die Entwicklung eines IA aufwiesen [12, 13]. Seltener finden sich ein
Trauma, Tumor oder eine Infektion als Ursache eines Aneurysmas. Diese Faktoren tragen
lediglich mit 1-2% zur Gesamtzahl der intrakraniellen Aneurysmen bei [1]. Ein weiterer
Risikofaktor von Relevanz in der Entwicklung von IA sind hamodynamisch verursachte
Scherkrafte, die auf die GefalRwand einwirken und somit einen zellularen Umbau in der

GefaBwand bewirken und ebenfalls zur Destabilisierung beitragen [14].

1.1.2 Klinisches Bild und Diagnostik

Intrakranielle Aneurysmen sind in der Grof3zahl der Falle klinisch unauffallig, weshalb die
Mehrheit der IA Zufallsbefunde sind. Mégliche Manifestation eines IA sind bedingt durch
den raumfordernden Prozess. Hier kann das Symptomspektrum Kopfschmerzen, Hirn-
nervenlahmungen, Krampfanfalle und auch Stérungen des Gesichtsfeldes umfassen [15,
16].

Ein Grol3teil der unrupturierten Aneurysmen sind inzidentelle Aneurysmen. Die haufigste
Ursache einer bildgebenden Diagnostik, in der nebenbefundlich ein intrakranielles An-
eurysma entdeckt wurde, sind vermutete fokale cerebrovaskuldre Geschehen und Kopf-
schmerzen [17]. Die Entscheidung ob ein Befund therapiebedurftig ist, stellt eine Her-
ausforderung im klinischen Alltag dar, da das Rupturrisiko eines Aneurysmas durch ein

komplexes Zusammenspiel aus multiplen Faktoren charakterisiert ist.



1.1.3 Risiko der Aneurysmaruptur

Das mittlere Risiko der Ruptur eines unbehandelten Aneurysmas Uber funf Jahre, wird
auf 1,1 % geschatzt [18]. Andere Schatzungen des jahrlichen Risikos der Aneurysmarup-
tur weichen nur leicht von diesem Wert ab (0,95 % und 1,2 %) [8, 19]. Wichtige Einfluss-
faktoren sind hier die Aneurysmagrof3e und die Lokalisation. So bergen Aneurysmen mit
einem Durchmesser > 7mm ein héheres Risiko der Ruptur [8, 20]. Ebenfalls zeigten An-
eurysmen der Arteria communicans anterior und des vertebrobasilaren Stromgebietes ein
erhdhtes Rupturrisiko [8, 19, 20]. Scheinbar nehmen jedoch kleinere Aneurysmen der Ar-
teriac communicans anterior eine Sonderstellung ein, da hier ein héheres Rupturrisiko im
Vergleich zu anderen Lokalisationen berichtet wurde [19, 21]. Ebenfalls werden ein ho-
heres Patientenalter, vorherige aneurysmale Subarachnoidalblutungen und weibliches
Geschlecht mit einem erhdhtem Rupturrisiko assoziiert [18, 20]. Als weiterer morpholo-
gischer Risikofaktor wurden Ausstulpungen des Stamm-Aneurysmas, sogenannte Toch-

teraneurysmen, identifiziert [19].

1.2 Aneurysmale Subarachnoidalblutungen

Aneurysmale Subarachnoidalblutungen werden zumeist durch eine Ruptur der GefaR-
wand im Bereich der Aneurysmaspitze verursacht [16]. Infolge dessen kommt es zu einer
Blutung in den Subarachnoidalraum, es kénnen jedoch auch intraventrikulare, intrapa-

renchymale oder subdurale Blutungen nach einer Aneurysmaruptur auftreten [16].

1.2.1 Inzidenz und Letalitat

Die Inzidenz der Subarachnoidalblutung variiert weltweit von 2 bis 25 pro 100 000 Perso-
nenjahre, wobei jedoch eine Inzidenz von 9,1 pro 100 000 Personenjahre angenommen
wird [22]. Die hochsten Inzidenzraten wurden fur Finnland, Japan und den mittleren Wes-

ten der USA dokumentiert. Hier betrugen die Inzidenzraten 20 bis 30 pro 100 000 Perso-



nenjahre [23-25].

Die Letalitat der aSAB ist hoch und wurde fur Europa, ohne Nordschweden und Finnland,
auf 44,4 % geschatzt [26]. Neuere Daten ermittelten jedoch fur eine englische Kohorte,
faunf Jahre nach dem Ereignis, eine Letalitat von 11 % bzw. 14 % [27]. Die praklinische Le-

talitat wird mit 11 % bis 12 % beziffert [28, 29].

1.2.2 Klinisches Bild und Diagnostik

Als klinisches Leitsymptom der aSAB wird haufig ein ,Donnerschlag-Kopfschmerz” oder
der ,starkste erlebte Kopfschmerz” angegeben. Ferner kdnnen Zeichen der menigealen
Reizung oder bereits Bewusstseinsstoérungen, bis zum Koma auftreten. Zusatzlich kénnen
Ubelkeit und Erbrechen vorkommen [3]. Die klinische Einteilung des Schweregrades einer
SAB erfolgt nach der Hunt und Hess Skala (Tabelle 1)
oder nach der Einteilung der WENS (World - tapelie 1: Einteilung der Schweregrade einer Suba-

Federation of Neurological Surgeons) [30 rachnoidalblutung nach Hunt und Hess [30]

Grad Beschreibung

31].

L S . . 1 Asymptomatisch oder geringer Kopf-
Die bildgebende Primardiagnostik bei Ver- schmerz mit leichter Nackensteifigkeit
dacht auf eine SAB ist die native krani- 2 Moderater bis schwerer Kopfschmerz,

] Nackensteifigkeit, kein weiteres neurolo-
elle Computertomografie (CCT), alterna- gisches Defizit, mit Ausnahme von Hirn-

. . ) nervenparesen
tiv kann eine Magnetresonanztomografie

3 Somnolenz, Verwirrtheit oder mildes
(MRT) durchgefiihrt werden. Die Blutmen- neurologisches Defizit
ge im Subarachnoidalraum kann mit dem 4 S0porGs, moderate bis schwere Hemi-
parese, frihe Zeichen der Dezerebration
Fisher-Score im nativ CCT eingeschétzt moglich, vegetative Storungen
5 Tiefes Koma, Zeichen der Dezerebration

werden, der ein Pradiktor fur die Entwick- und moribundes Erscheinugsbild

lung von Vasospasmen und Uberleben ist
[32-34]. Bei unauffalligem Befund sollte innerhalb von Stunden nach Symptombeginn ei-
ne Lumbalpunktion zum Nachweis xanthochromen Liquors durchgeftuhrt werden. Zur
Abklarung der Blutungsatiologie stellt die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) den
Goldstandard dar, die CT-Angiografie ist jedoch eine praktikable, weniger invasive und

haufig verwendete Alternative [35].



Eine typische Komplikation der aSAB stellt die Nachblutung dar. Die Haufigkeit dieser
Komplikation wird trotz aggressiver Therapie auf 6,9 % bis 9,3 % geschatzt und reduziert
die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens drastisch [36, 37]. Ohne Intervention wird das Ri-
siko einer Nachblutung mit 40 % angegeben [38].

Im Zusammenhang mit einer Subarachnoidalblutung treten gehauft verzégerte ischami-
sche Defizite auf. Als klinische Manifestation sind hier langsam progrediente fokale Defizi-
te oder quantitative Bewusstseinsstérungen zu nennen. Eine Ursache dieser Komplikati-
on sind Vasospasmen der intrakraniellen Arterien. Diese werden durch Blut im Subarach-
noidalraum begunstigt. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Menge des Blutes
im Subarachnoidalraum und dem Risiko intrakranieller Vasospasmen festgestellt werden,
welches durch den Fisher-Score im initialen CCT erfasst werden kann [32].
Blutungsbedingt kénnen die Resorption des Liquors oder der Liquorstrom selbst behin-
dert werden, in der Folge kommt es zur Ausbildung eines Hydrozephalus. Klinisch geht
dieser zumeist ebenfalls mit einer graduellen Minderung des Bewusstseinszustands ein-
her. In der CCT ist eine VergroRBerung der Vorderhérner der Seitenventrikel richtungs-
weisend zur Ursachenklarung solcher Bewusstseinsstorungen [39]. Risikofaktoren fur die
Hydrozephalusentwicklung sind die Blutmenge im Subarachnoidalraum sowie eine in-
traventrikulare Blutung [39]. Therapeutisch erfolgt bei einem akuten Hydrozephalus die
temporare externe Liquordrainage durch einen Katheter, der durch ein Trepanationsloch
eingefuhrt wird [40]. Eine weitere haufige Komplikation ist der chronische Hydrozephalus,

der oftmals die Implantation eines permanenten Liquorshunts bedingt [41].

1.3 Chirurgische und endovaskulare Therapie

1.3.1 Neurochirurgisches Clipping

Die Evolution des Clippings in der chirurgischen Aneurysmatherapie begann mit Walter
Dandy, der 1938 in einer Verodffentlichung erstmals die Verwendung eines Silberclips zur

Behandlung eines Aneurysmas der A. carotis interna beschrieb [42]. Die chirurgischen



Techniken wurden Uber die Zeit verandert, dass mikrochirurgische Vorgehen in der Aneu-
rysmatherapie etablierte sich in den Folgejahren ebenfalls in Europa [43]. Durch die Ver-
wendung mikrochirurgischer Techniken konnten immer schmalere Zugangswege gewahlt
werden und somit das Hirnparenchym besser geschont werden [44]. Entsprechend der
Aneurysmalokalisation wird der jeweilige operative Zugangsweg gewahlt. Nach erfolgter
Kraniotomie wird das aneurysmatragende Gefal3 aufgesucht und mit Hilfe eines Titan-
clips vom Blutkreislauf isoliert. Die Ansatzstelle des Titanclips sollte der Aneurysmahals
sein. Besondere Herausforderung an den Operateur stellen Aneurysmen des posterioren
Stromgebiets dar, da diese schwieriger zu erreichen sind. Nach erfolgreicher Operation
ist die Gefahr der erneuten Blutung aus dem versorgten Aneurysma geringer, im Ver-

gleich zu endovaskular versorgten Aneurysmen [27].

1.3.2 Endovaskulares Coiling

Eine weitere Therapieform fur intrakranielle Aneurysmen ist das endovaskulare Coiling.
Guglielmi et al. [45] veroffentlichten 1992 eine Arbeit, in der sie die Therapie von Aneu-
rysmen mittels elektrolytisch ablésbaren Metallspiralen, sogenannten Coils, beschrieben.
Die Intervention erfolgt zumeist in Allgemeinanasthesie und war zunachst auf ein Pati-
entenkollektiv beschrankt, welches fur ein chirurgisches Clipping nicht geeignet war [45].
Nach arterieller Punktion wird unter Benutzung der Digitalen Subtraktionsangiografie ein
Fihrungskatheter in der A. carotis interna platziert. Uber den Filhrungskatheter wird ein
Mikrokatheter in das aneurysmatragende Gefal3 eingebracht und mit einem Mikrodraht
der Coil in das Aneurysma vorgeschoben [46]. Es kommt im Aneurysmasack durch die
angelegte Niederspannung zur Elektrothrombose und elektrolytischen Abspaltung des

Coils vom Mikrodraht.



1.3.3 Vergleich der Methoden

Die Entscheidung, welcher Patient chirurgisch oder endovaskular therapiert wird, hangt
von vielen Faktoren ab. Zundachst sollte diese Entscheidung in einem interdisziplinaren
Team getroffen werden. Des Weiteren hangt die Wahl der Therapiemodalitat von der An-
eurysmalokalisation, der Konfiguration und Grofl3e des Aneurysmas und der Erfahrung
des Neurochirurgen sowie des Neurointerventionalisten ab.

Die im Jahr 2002 publizierte ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) ver-
glich als erste groRe randomisierte Studie die beiden Therapieformen. Das Einschlie3en
weiterer Patienten in die Studie wurde 2002 abgebrochen. Ein maligeblicher Grund hier-
fur war ein deutlicher Unterschied in der relativen Risikoreduktion fur Versterben oder
Abhangigkeit von Pflege. So zeigte sich flr endovaskular behandelte Falle eine relative
Risikoreduktion von 22,6 % fur Versterben oder Abhangigkeit von Pflege im Vergleich zu
neurochirurgisch behandelten Fallen [37]. Diese Studie wurde in der Folge sehr kontro-
vers diskutiert [47, 48]. Ungeachtet der Kritik am methodischen Vorgehen der Studien-
gruppe um Molyneux und Kollegen, veranderte sich das Therapiekonzept fir aneurys-
male Subarachnoidalblutungen drastisch [49, 50]. Es zeigte sich eine deutliche Zunahme
in der Benutzung des endovaskularen Coilings, im Vergleich zum neurochirurgischen Clip-
ping [51-53].

FOr unrupturierte intrakranielle Aneurysmen fehlen zum aktuellen Zeitpunkt randomi-
sierte Therapiestudien. In der ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial An-
eurysms) Studie wurden Risikofaktoren der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas und
dessen Behandlung an einer prospektiven Kohorte untersucht. Aufgrund des deutlichen
Unterschieds in der Gruppengrolie als auch in den Aneurysmacharakteristika, zwischen
den mikrochirurgisch versorgten Aneurysmen und den endvoaskular therapierten Fal-
len, sind Vergleiche der assoziierten Mortalitat und Morbiditat schwierig. Die Autoren der
ISUIA Studie fUhrten an, dass eine Therapieentscheidung malf3geblich durch Patienten-
als auch Aneurysmacharakteristika (Alter, Geschlecht, AneurysmagroR3e, Aneurysmaloka-
lisation, modifizierbare Risikofaktoren, Symptomatik, vorhergehende Subarachnoidalblu-

tungen) bestimmt sein sollte [20]. In Analogie zu den Empfehlungen im Umgang mit rup-



turierten Aneurysmen sollte eine Therapieentscheidung im interdisziplindren Konsens
getroffen werden. Diese Uberlegungen spiegeln sich in den Empfehlungen der Europai-
schen Schlaganfall Organisation, zum Umgang mit unrupturierten intrakraniellen Aneu-

rysmen wieder [54].

1.4 Ziel- und Aufgabenstellung

Durch Analyse der DRG-Statistik (Diagnosis Related Groups) der Jahre 2005 bis 2009 sol-
len Raten zur Verwendung der Therapiemodalitaten Coiling, Clipping und konservative
Therapie, in Krankenhausern Deutschlands berechnet werden. DarUber hinaus sollen fol-

gende epidemiologische sowie auch klinische Fragestellungen untersucht werden:

1. Wie haufig werden zur stationaren Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen
und aneurysmalen Subarachnoidalblutungen in Deutschland (pro 100 000 Perso-
nenjahre) die Therapiemodalitaten Coiling, Clipping oder konservative Therapie an-

gewendet?

2. Wie stark hat sich der Anteil der jeweiligen Therapieform (Coiling, Clipping, konser-
vative Therapie) in der Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen und aneurys-

maler Subarachnoidalblutung Gber die Zeit verandert?

3. Inwieweit hangt die Rate fur die jeweilige angewandte Prozedur vom Alter, Ge-

schlecht und der Region (Bundesland) ab?

4. Wie hoch ist die Inhospitalmortalitat nach Clipping, im Vergleich zum Coiling, ab-

hangig von Alter und Geschlecht?

5. Welche Unterschiede gibt es zwischen den Therapiegruppen hinsichtlich ihrer Ko-

morbiditat?

6. Welche Therapieform wird in Abhangigkeit der Lokalisation einer aneurysmalen



Subarachnoidalblutung durchgefuhrt?

7. Gibt es Unterschiede in der Verweildauer zwischen den Therapiemodalitaten?

8. Wie hoch sind die Implantationsraten fir eine permanente Ventrikeldrainage oder

einer externen Liquordrainage, je nach Therapiemodalitat?



2 Material und Methodik

2.1 Material

2.1.1 Hintergrund und Datenstruktur

Mit der Gesundheitsreform der gesetzlichen Krankenkassen, dem im Jahr 2004 novel-
lierten Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) und dem Fallpauschalengesetz (FPG) wurde
die Leistungsfinanzierung der Krankenhauser vollstandig neu geregelt. Das bestehende
Mischsystem aus Pflegesatzen, Sonderentgelten und Fallpauschalen wurde durch ein leis-
tungsorientiertes, allumfassendes Fallpauschalensystem nach australischem Vorbild er-
setzt. Das Ziel dieser Anderungen war es, Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Krankenhaus-
bereich zu férdern und das Leistungsgeschehen in den Krankenhdusern transparenter
zu gestalten. Auf Grundlage des australischen AR-DRG-Systems (Australien Refined Dia-
gnosis Related Groups) wurde ein deutsches G-DRG-System (German Diagnosis Related
Groups) entwickelt, mit dem sich Leistungen des Krankenhauses anhand von diagnose-
und prozedurorientierten Fallgruppen mit den gesetzlichen Krankenkassen abrechnen
lassen. Durch die Bildung von Fallgruppen sollen Behandlungsleistungen mit dhnlichem
Kostenaufwand zusammengefasst werden [55]. Seit dem Jahr 2004 ist eine DRG basier-
te Abrechnung der Krankenhausleistungen mit den gesetzlichen und privaten Kranken-
kassen obligat, dieses wird im Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG) bundeseinheitlich
geregelt. Das Krankenhausentgeltgesetz § 21 legt seit 2002, verbindlich fur alle voll- oder
teilstationaren Leistungen in Krankenhdusern Deutschlands, die jahrliche Weitergabe von
DRG-Abrechnungsdaten des Vorjahres an eine DRG-Datenstelle fest, einschlie8lich des
Inhalts und Umfangs der zu Ubermittelnden Daten. Ausgenommen hiervon sind zum
Zeitpunkt der Datenerhebung lediglich psychiatrische und psychotherapeutische Abtei-
lungen, ambulante und teilstationar ambulante Einrichtungen. Des Weiteren werden im
KHG unter § 3 Einrichtungen definiert, fur die das Gesetz keine Anwendung findet. Hier-
unter fallen Krankenhauser des Straf- und MaRregelvollzugs, Polizeikrankenhduser so-
wie Krankenhausfalle, die Uber die gesetzliche Unfallversicherungen oder Rentenversi-

cherung vergltet werden. Leistungen, die unter den vorgenannten Bedingungen bzw. in
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den vorgenannten Einrichtungen erbracht werden, sind somit kein Bestandteil der bun-
desweiten DRG-Statistik. Als DRG-Datenstelle wurde in Deutschland das Institut fur das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) beauftragt. Nach Empfang der Leistungsdaten in
maschinenlesbarer Form wird hier eine Plausibilitdtskontrolle der Daten durchgefihrt.
Sollten die Daten Mangel aufweisen, wird ein Plausibilitatsprotokoll an die Krankenhau-
ser zuruckgeschickt. Diese kdnnen wiederum eine revidierte Fassung ihrer Daten zurtck-
senden. Da die Kostenvergutung der Krankenhausleistungen an die korrekte und frist-
gerechte Ubermittlung der Abrechnungsdaten gekoppelt ist, kann davon ausgegangen
werden, dass alle Krankenhauser grol3es Interesse an der Einhaltung der gesetzlichen
Vorgaben haben. Zusatzlich regelt 8 21 Absatz 5 des KHEntgG einen Abschlag von der
Leistungsvergiitung, bei Nichteinhaltung der vereinbarten Pflicht zur Ubermittlung der
Daten. Nach erfolgter Plausibilitatskontrolle werden die DRG-Daten an das Statistische
Bundesamt weitergeleitet, ab diesem Zeitpunkt durfen die Ubermittelten Daten keinen
Personenbezug mehr zulassen. Das Statistische Bundesamt macht diese individuellen
Daten fur wissenschaftliche Fragestellungen zuganglich. Im Falle wiederholter Hospitali-
sationen innerhalb eines Jahres, kann eine Person aufgrund der erfolgten Anonymisie-
rung mehrfach zur DRG-Statistik beitragen. Die Rahmenbedingungen fur Geheimhaltung
und Gewahrleistung des Statistikgeheimnis regelt das Bundesstatistikgesetz (BStatG). Die
DRG-Statistik beinhaltet mehrere Merkmale jeder Hospitalisation, unter anderem: Alter,
Geschlecht, Verweildauer, Entlassungsgrund, Haupt- und Nebendiagnosen. Diagnosen
sind nach ICD-10-GM (International Classification of Diseases, 10. Revision, German Mo-
dification) des jeweiligen Geltungsjahres verschlisselt. Die DRG-Statistik beinhaltet eine
Hauptdiagnose, die am Ende des Krankenhausaufenthaltes festgelegt wird und retro-
spektiv Anlass zur Krankenhausaufnahme und Ursache flr den gréf3ten Ressourcenver-
brauch war [56]. Als Nebendiagnosen werden Krankheiten oder Symptome kodiert, die
entweder gleichzeitig mit der Hauptdiagnose bestanden oder sich wahrend des Kranken-
hausaufenthalts entwickelten [56]. Zusatzlich kénnen bis zu 89 Nebendiagnosen im ICD-
10-GM-Format kodiert werden. Chirurgische Operationen und Prozeduren sowie auch
katheterinterventionelle Therapieverfahren sind anhand des Operationen- und Proze-

durenschlussel (OPS) des jeweiligen Geltungsjahres kodiert. In der DRG-Statistik kdnnen
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mehr als 100 unterschiedliche Operationen und Prozeduren kodiert werden. Das Patien-
tenalter wird am Tag der Krankenhausaufnahme bestimmt, die Liegezeit bei Entlassung.
Sollte eine Patient vor dem Jahreswechsel aufgenommen und im Folgejahr entlassen wer-
den, so wird dieser sogenannte ,Uberlieger der Abrechnung des Entlassungsjahres zu-

geordnet.

2.2 Methodik

2.2.1 Datenakquisition

Das Statistische Bundesamt stellt fur die Jahre 2005 und 2006 sogenannte Strukturda-
tensatze der DRG-Statistiken, mit einer Fallzahl von je 1000 Eintragen zur Verfigung. Die-
se Strukturdatensatze sind letztendlich stark permutierte Ausziuge der gesamten DRG-
Krankenhausstatistik des jeweiligen Jahres. Die Permutation gewahrleistet die Einhaltung
des 816 BStatG, so dass keine Ruckschltsse auf die betreffenden Personen mehr méglich
sind. Anhand dieser Strukturdatensatze wurde mit dem Analyseprogramm SAS, Version
9.2 [57] eine geeignetes Programm zur Datenakquisition entwickelt. Zusatzlich konnte ein
Arbeitsplatzrechner im Forschungsdatenzentrum des Statistischen Landesamt Sachsen-
Anhalt genutzt werden, um das entwickelte Programm an einer grolReren Stichprobe der
DRG-Statistik von 2009 zu testen. Es wurden fur die Kalenderjahre 2005 bis 2009 jeweils
einzelne Programme entwickelt, welche zur kontrollierten Datenfernverarbeitung elek-
tronisch an das Statistische Bundesamt in Wiesbaden Ubermittelt wurden. Dieses Vor-
gehen war noétig, um einerseits den teilweise jahrlichen Veranderungen in der OPS- und
auch ICD-Kodierung gerecht zu werden, und andererseits die Ubersichtlichkeit und Prak-
tikabilitat zu wahren. Die Ergebnisse der Abfrage wurden im Rich-Text-Format (RTF) vom

Statistischen Bundesamt Ubermittelt.
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2.2.2 Analyse der Daten

Durch systematische Durchsicht der ICD-10-GM-Verzeichnisse der Jahre 2005 bis 2009
[58-62] wurden Diagnosekodes fur unrupturierte intrakranielle Aneurysmen (UIA) und
aneurysmaler Subarachnoidalblutungen (aSAB) identifiziert (Tabelle 2). In Kooperation
mit der Klinik fur Neurochirurgie des Universitatsklinikums Halle(Saale) (UKH) und dem
Geschaftsbereich Ill fur Leistungscontrolling des UKH, konnten zehn DRG Abrechnungs-
protokolle [63] von Patienten mit UIA bzw. aSAB in den Geschaftsjahren 2009 bis 2010 er-
mittelt werden. Diese Abrechnungsprotokolle entsprechen den Daten, die das Klinikum
nach 8 21 KHEntgG an das InEK weiterleitet. Mit diesen Daten konnte die ICD- und OPS-
Kodierung der chirurgischen- und der interventionellen Behandlung von UIA bzw. aSAB
exemplarisch analysiert werden. Unter den zehn Fallen befanden sich funf Patienten,

die endovaskular therapiert und funf Pati- Tabelle 2: Diagnosekodes fiir unrupturierte intrakra-

enten, die neurochirurgisch versorgt wur- nielle Aneurysmen und Subarachnoidalblu-

tung
den. Zwei der zehn Patienten wurden zur  pjzonosekode Beschreibung
a
elektiven Therapie eines Hirnarteriena- (icb-10)
, . UIA®
neurysmas aufgenommen, die restlichen
) ) 167.10 Zerebrales Aneurysma (erwor-
Patienten wurden aufgrund einer akuten ben)
. Q28.20 Angeborenes arteriovendses An-
aSAB therapiert. In letzter Instanz wurde eu;‘gysma der
. . . . . . zerebralen Gefal3e
die ermittelte Kodierpraxis mit den Kodier- Q28.30 Angeborenes Aneurysma der ze-
. .. rebralen GefaRRe
leitfaden der Deutschen Gesellschaft fur Q28.80 Sonstiges angeborenes Aneurys-
Neurologie (DGN) abgeglichen [64-68]. In ma
C
Abbildung 1 wird der verwendete Algorith- SAB
160.- Subarachnoidalblutung

mus naher erldutert. Zusatzlich werden

. . .. %lInternational Classification of Diseases 10. Revision
hier die angewendeten Ausschlusskriteri- b unrupturiertes intrakranielles Aneurysma

en dargestellt. Es wurden disjunkte Grup- Subarachnodalblutng

pen fur UIA und aSAB gebildet, die jeweils weiter nach der vorhandenen OPS-Kodierung
unterteilt wurden. Bei Vorliegen des OPS-Kodes ,Inzision, Exzision, Destruktion und Ver-
schluR von intrakraniellen BlutgefaRen” (OPS: 5-025), erfolgte die Zuordnung zur Gruppe

der Patienten mit Clipping als primare Therapie. Konnte in einer Beobachtung der OPS-
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Hospitalisationen 2005-2009
(n=83 017 968)

Ausschlusskriterien
+ Ohne ICD-Kode fiir ein Hirnarterienaneurysma (n=82 963 045)
>
«  Wohnsitz auBerhalb der BRD (n=650 322)
«  Ohne festen Wohnsitz (n=189 214)
*  Wohnsitz unbekannt (n=78 059) n=921 992
« Fehlende Angaben zu Wohnsitz, Verweildauer oder
' Entlassungsgrund (n=0)
Hospitalisationen (IAa) * Fehlende Angaben zu Geschlecht, Alter (n=4 397)
(n=54 923)
SAB® Kode Vorhanden
vorhanden?
Nicht vorhanden
UIA® SAB®
(n=39 155) (n=15 768)

Abbildung 1: Algorithmus zur Identifikation von Hospitalisationen mit Hirnarterienaneurysmen respektive
aneurysmalen Subarachnoidalblutungen

@ Intrakranielles Aneurysma
b Subarachnoidalblutung
¢ Unrupturiertes intrakranielles Aneurysma

Kode ,Selektive Embolisation mit Metallspiralen, intrakraniell” (OPS: 8-836.m0) identifi-
ziert werden, erfolgte die Zuordnung zur Gruppe der Patienten mit der Primartherapie
Coiling. Falle denen keiner der vorher genannten Kodes zugeordnet werden konnte, wur-
den in die Gruppe der konservativ Therapierten eingeordnet.

FUr Hospitalisationen die eine konservative Therapie eines UIA erhielten, wurden Nach-
untersuchungskodes ermittelt, die eine Wiederaufnahme bzw. die Aufnahme aus ande-
ren Grinden, als ein intrakranielles Aneurysma, wahrscheinlich machten. Weiter wurden
Prozeduren identifiziert, welche eine kontrastmittelgestttzte kraniale Bildgebung anzei-
gen (Tabelle 3) und somit die Grundlage des Aneurysmanachweis darstellen.

Zusatzlich wurde fur jede Therapieform die Haufigkeit der Implantation einer externen
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Liquordrainage (OPS: 5-022.0), oder einer permanenten Ventrikeldrainage (OPS: 5-023.-)
ermittelt.

Um die Komorbiditat einer jeden Hospitalisation einzuschatzen, wurde ein modifizierter
Charlson Komorbiditatsindex (mCCl) verwendet. Als Grundlage des mCCl diente die von
Quan et al. [69] publizierte Version des Charlson Komorbiditatsindex. Der mCCl beinhal-
tet nur noch Diaghosekodes chronischer Komorbiditaten. Somit sollen Komorbiditaten,
die akut wahrend des Krankenhausaufenthalts auftraten, ausgeschlossen werden (An-
hang Tabelle 8). Dieses Vorgehen erscheint notwendig, da anhand der DRG-Statistik nicht
zwischen bei Aufnahme bereits vorhandenen, oder akut aufgetretenen Komorbiditaten

unterschieden werden kann.

Tabelle 3: Kodierung der Nachuntersuchungen oder der kontrastmittelgestitzten Bildgebung des Schadels

Kodierung Beschreibung

Nachuntersuchung (ICD)?

169.0 Folgen einer Subarachnoidalblutung

709.7 Nachuntersuchung nach Kombinationsbehandlung wegen anderer
Krankheitszustande

209.88 Nachuntersuchung nach sonstiger Behandlung wegen anderer Krank-
heitszustande

Z09.9 Nachuntersuchung nach nicht ndher bezeichneter Behandlung wegen an-
derer Krankheitszustande

Z53.- Personen, die Einrichtungen des Gesundheitswesens wegen spezifischer

Malnahmen aufgesucht haben, die aber nicht durchgefuhrt wurden

Bildgebung (OPS)”

3-600 Arteriographie der intrakraniellen Gefal3e
3-820 Magnetresonanztomographie des Schadels mit Kontrastmittel
3-220 Computertomographie des Schadels mit Kontrastmittel

% International classification of diseases, 10. Revision
b Operationen- und Prozedurenschliissel

2.2.3 Statistische Methoden

Analysiert wurden Hospitalisationen mit einem unrupturierten intrakraniellen Aneurys-
ma, oder einer aneurysmalen Subarachnoidalblutung. Es wurden rohe- und altersspezifi-
sche Raten (pro 100 000 Personenjahre) berechnet. Weiter wurden fur jede Therapieme-

thode altersstandardisierte Raten (ASR, pro 100 000 Personenjahre) errechnet. Zusatz-
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lich wurde eine altersstandardisierte Gesamthospitalisationsrate ermittelt, die alle The-
rapieformen beinhaltet und somit die Haufigkeit der Therapie von UIA und aSAB in Kran-
kenhausern Deutschlands darstellt. Die Raten wurden nach Geschlecht, Bundesland und
Region (Ost- und Westdeutschland) getrennt berechnet. Es wurden 5-Jahres Altersgrup-
pen gebildet. Zur direkten Altersstandardisierung wurde die mittlere Jahrespopulation
der Bundesrepublik Deutschland von 2007 als Standardbevoélkerung benutzt (Anhang Ta-
belle 9). Die direkte Altersstandardisierung wurde nach Formel 1 berechnet. Hierdurch ist
eine Vergleichbarkeit mit Raten, die mittels der gleichen Standardbevélkerung errechnet
wurden gewahrleistet. In Formel 2 ist die Berechnung der Varianz (Var) und in Formel 3

des jeweiligen Standardfehlers (SE) der altersstandardisierten Raten gezeigt.

A
> wiR;
=1
ASR = — (M
w;
ZA: w? R;(100000— R;)
Var(ASR) = =L (2)
(22 wi)?
=1
SE(ASR) = \/Var(ASR) (3)

w;: Altersspezifisches Gewicht
R;: Altersspezifische Rate
i: Altersgruppe

Um regionale und geschlechtsspezifische Unterschiede in der Therapie von Hirnarteri-
enaneurysmen besser darzustellen, wurden Quotienten der ASR (SRR, Standardized Rate
Ratios) fur Geschlecht (SRR-Geschlecht) und Region (SRR-Region) gebildet. Zusatzlich wur-
den 95 % Konfidenzintervalle (95 %Cl) flr alle SRR berechnet [70].

ASRweiblich
SRR eschlecht — “ o 4
Geschlecht ASRMénnlich ( )
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SRRRegion = AoDp (5)

Anhand eines linearen Regressionsmodells wurde der Einfluss von Therapiemethode, Al-
ter, Geschlecht und Komorbiditat auf die Liegedauer abgeschatzt. Die minimal suffiziente
Adjustierungsmenge fur potentielle Confounder wurde mit Hilfe eines gerichteten azykli-
schen Graphen ermittelt [71]. Hierfur wurde zunachst ein Kausaldiagramm erstellt und
analysiert (Abbildung 2). Als Personenzeit unter Risiko wurde die Verweildauer (in Tagen)
gewahlt. Die Referenzgruppe waren Hospitalisationen, die ein Clipping als Primarthera-

pie erhielten.

Therapieform > Liegedauer
(T) (L)
Alter
(A)
Geschlecht
é (G)
Komorbiditéat

(K)

Abbildung 2: Kausaldiagramm fir potentielle Confounder - Liegedauer

Zur Uberlebenszeitanalyse wurde eine Cox-Regression durchgefiihrt. Um adjustierte Quo-
tienten der Hazardraten (HR, Hazard Rate Ratios) fir Krankenhausmortalitat zu schatzen,
wurde in Analogie zum oben genannten, ebenfalls ein Kausaldiagramm erstellt (Abbil-
dung 3) und mittels DAG-Program analysiert. Die Proportionalitdtsannahme fur die Ha-
zardraten der Cox-Regression wurde mittels Schoenfeld-Residuen verifiziert [72]. Als Per-
sonenzeit unter Risiko wurde die Verweildauer (in Tagen) gewahlt. Die Referenzgruppe

war hier ebenfalls die Gruppe der Hospitalisationen mit Clipping als Primartherapie.



Therapieform ? Mortalitat

(T) > )
Alter
(A)
Geschlecht
i (G)

Komorbiditat
(K)

Abbildung 3: Kausaldiagramm fur potentielle Confounder - Krankenhausmortalitat

Weiter wurden die jahrlichen Anderungen der ASR mittels eines log-linearen Regressi-
onsmodells, unter der Annahme eines linearen Zusammenhangs zwischen Logarithmus
der ASR und Kalenderjahr geschatzt [73]. Alle Raten wurden separat berechnet. Das Poo-
ling der Raten und ihrer Standardfehler erfolgte nach der Inverse-Variance-Weighting
Methode [74]. Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware SAS (Version 9.2) durch-
gefuhrt. Zur Analyse der gerichteten azyklischen Graphen wurde DAG-Program (Version
0.21) [75] verwendet. Alle Landkartendarstellungen wurden mit der Statistiksoftware R

(Version 3.0.1) [76] erstellt.



3 Ergebnisse

3.1 Unrupturierte intrakranielle Aneurysmen

3.1.1 Hospitalisationen in Zahlen

Wahrend der Beobachtungsperiode von 2005 bis 2009 wurden 39 155 Falle mit der Dia-
gnose unrupturiertes intrakranielles Aneurysma (UIA) hospitalisiert. In diesem Zeitraum
wurden 6 098 (15,5 %) Coiling und 4 123 (10,5 %) Clipping eines UIA durchgefihrt. Die ver-
bleibenden 29 148 (74,0 %) Hospitalisationen wurden konservativ therapiert. Mit beiden
Therapieformen (Hybridtherapie) wurden 107 (0,27 %) der hospitalisierten Falle behan-
delt. Fur 10,7 % (n=3 108) der konservativ therapierten Hospitalisationen konnte ein Nach-
untersuchungskode identifiziert werden (Tabelle 3). Ferner war bei 38,5% (n=11 211) der
konservativ Therapierten keine kontrastmittelgestutzte Bildgebung des Schadels kodiert
(Tabelle 3). Zu zwei Dritteln waren die Therapierten weiblich, wobei sich dieses Verhaltnis
bei den mit Coiling therapierten Fallen noch starker zugunsten der Frauen verschob (Ta-
belle 4). Das mittlere Alter der Hospitalisationen mit UIA betrug 55,4 (SE 0,13) Jahre fur
Manner und 56,4 (SE 0,09) Jahre flr Frauen.

Tabelle 4: Demografische Charakteristika der Studienpopulation - Unrupturierte intrakranielle Aneurysmen

Coiling Clipping Konservative Therapie

Gesamtzahl 6 098 4123 29148
Geschlecht % (n)

Maéannlich 28,6 (n=1744) 32,0(n=1319) 36,0 (n=10490)

Weiblich 71,4 (n=4354) 68,0(n=2804) 64,0(n=18658)
Mittleres Alter in Jahren (SE)

Maéannlich 53,4 (0,31) 51,5(0,35) 56,7 (0,16)

Weiblich 54,1 (0,18) 52,9 (0,21) 58,3(0,11)
Modifizierter
Charlson-Komorbiditatsindex (SE) 1,17 (0,01) 1,45 (0,02) 1,67 (0,01)
Verweildauer in Tagen (SE) 8,2 (0,09) 16,0 (0,16) 7,3 (0,06)

Median (P25, P75) 6(4,9) 13(10, 19) 4(2,9)
Krankenhausmortalitat % (n)

Mannlich 1,38 (n=24) 2,65 (n=35) 2,64 (n=277)

Fortsetzung. ..
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Tabelle 4: Demografische Charakteristika der Studienpopulation - Unrupturierte intrakranielle Aneurysmen

Coiling Clipping Konservative Therapie
Weiblich 0,94 (n=41) 2,00 (n=56) 2,06 (n=384)
Permanente Ventrikeldrainage % (n) 0,6 (n=34) 1,7 (n=70) 0,8 (n=228)
Tempordare externe Liquordrainage % (n) 1,5 (n=94) 6,3 (n=259) 0,7 (n=212)

SE: Standardfehler
P25, P75: 25. und 75. Perzentile

3.1.2 Zeitliche Entwicklung

Im ersten Beobachtungsjahr betrug die ASR (pro 100 000 Personenjahre) fir Coiling 0,72
(SE 0,04) fir Manner und 1,67 (SE 0,06) flr Frauen. FUr das Jahr 2009 konnten ASRvon 1,02
(SE 0,05) und 2,38 (SE 0,08) ermittelt werden. Der geschatzte jahrliche Anstieg der Raten
des Coilings betrug jeweils 9,93 % (95 %Cl 7,69-12,21 %) und 9,81 % (95 %Cl 5,66-14,12 %).
Far die Raten des Clippings als Primartherapie eines UIA ergab sich ein dhnliches Bild.
So beliefen sich die ASR fur Clipping 2005 auf jeweils 0,56 (SE 0,04) und 1,05 (SE 0,05),
wahrend sie 2009 0,78 (SE 0,04) und 1,71 (SE 0,06) betrugen. Der geschatzte jahrliche An-
stieg lag flr die Raten des Clippings bei 8,33 % (95 %Cl 3,45-13,45%) und 11,79 % (95 %Cl
8,51-15,18 %). FUr den Zeitraum von 2005 bis 2009 konnte fur alle Therapiemethoden
und beide Geschlechter ein Anstieg der ASR beobachtet werden. Die altersstandardisier-
te Gesamthospitalisationsrate (pro 100 000 Personenjahre) betrug 2005 6,08 (SE 0,13) fur
Manner und 10,33 (SE 0,16) furr Frauen. Uber die Folgejahre stieg diese Rate konstant an,
um 2009 jeweils 7,65 (SE 0,14) und 13,94 (SE 0,18) auszumachen. Der prozentuale Anstieg
der altersstandardisierten Gesamthospitalisationsrate Uber die Jahre bezifferte sich auf
33 % (95 %Cl 28-37 %). Der geringste Anstieg war fur die ASR der konservativen Therapie
zu verzeichnen, der prozentuale Anstieg betrug hier 28 % (95 %Cl 23-32 %). Fur Coiling
und Clipping konnte ein héherer Anstieg gezeigt werden (43 % (95 %Cl 32-55 %) und 55%
(95 %Cl 40-70 %)).
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intrakraniellen Aneurysmen von 2005 bis 2009 in Deutschland (pro 100 000 Perso-
nenjahre, 95 %Cl)

3.1.3 Effekte von Region, Alter und Geschlecht

Es stellten sich deutliche regionale Schwankungen in den altersstandardisierten Raten
(pro 100 000 Personenjahre) dar. In Ost- und Westdeutschland betrug die Gesamt-SRR-
Region fir Manner 0,95 (95 %Cl 0,91-0,99) und fur Frauen 0,78 (95 %Cl 0,76-0,80) (Tabel-
le 5). Die starksten Unterschiede zeigten sich fur Ost- und Westdeutschland in den SRR
far Coiling und Clipping (Tabelle 5). Es konnten jedoch nur geringe Unterschiede fur die
SRR der konservativen Therapie ermittelt werden (Tabelle 5). Die Spannweite der alters-
standardisierten Gesamthospitalisationsrate zwischen den Bundeslandern kann anhand
zweier Extrembeispiele verdeutlicht werden. So betrug die ASR flr Sachsen 5,00 (SE 0,22)
fir Manner und 6,81 (SE 0,24) fur Frauen (Abbildung 5 und 6). Im Vergleich betrugen die
ASR im Saarland jeweils 10,41 (SE 0,64) und 19,86 (SE 0,85) (Abbildung 5 und 6).

Die hochsten altersspezifischen Raten (pro 100 000 Personenjahre) des Coilings und Clip-
pings eines UIA fanden sich bei den Mannern in der Altersgruppe der 55- bis 59-Jahrigen,
fUr Frauen in der Gruppe der 50- bis 54- Jahrigen (Abbildung 7). Fur die konservativ The-
rapierten traten die hdchsten altersspezifischen Raten in der Altersgruppe der 70- bis 74-
Jahrigen auf (Abbildung 7). Es zeigte sich ein starker Abfall der altersspezifischen Raten

zu den hdheren Alterssegmenten jeder Therapieform nach erreichen des Hochstwertes
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(Abbildung 7).

Die altersstandardisierten Gesamthospitalisationsraten waren fur Manner deutlich nied-
riger als fur Frauen (SRR-Geschlecht: 1,75 (95 %Cl 1,61-1,90)) (Tabelle 5). Der starkste Un-
terschied stellte sich fur die Raten des Coilings dar, hier betrug die SRR-Geschlecht 2,44
(95 %Cl 1,96-3,05).

Manner

5,08 (0,37)

7,25(0,35)

5,22(0,58)

7,72 (0,32)

6,46 (0,33)

7,66 (0,14)

6,84 (0,35)

10,41 (0,64)

6,82 (0,17)

Abbildung 5: Altersstandardisierte Gesamthospitalisationsraten der Manner fir unrupturierte in-
trakranielle Aneurysmen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjahre,
SE)
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Frauen

12,43 (0,41)

11,13 (0,50 )

10,48 (0,49 )

10,70 (0,78) 10,79/(0:40)
11,00 (0,23)

12,92 (0,39)
8,85 (0,36)

14,05 (0,18)

6,81(0,24)

11,11 (0,27)

11,54 (0,34)

19,86 ( 0,85) 11,82 (0,19) s
12,40 (0,22)

Abbildung 6: Altersstandardisierte Gesamthospitalisationsraten der Frauen fUr unrupturierten
intrakraniellen Aneurysmen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjahre,
SE)
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Tabelle 5: Altersstandardisierte Raten der Therapiemodalitaten (pro 100 000 Personenjahre) zur Behandlung unrupturierter intrakranieller Aneurysmen in Deutsch-
land 2005-2009

Coiling Clipping Konservative Therapie Gesamt
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

ASR, (SE) 0,84 (0,15) 2,05(0,02) 0,64 (0,07) 1,32(0,02) 5,36 (0,35) 8,60 (0,05) 6,84 (0,39) 11,97 (0,06)
ASR-Gesamt, (SE) 1,46 (0,02) 0,98 (0,02) 6,93 (0,04) 9,37 (0,05)
SRR-Geschlecht? 2,44 (95 %Cl 1,96-3,05) 2,06 (95 %Cl 1,76-2,41) 1,60 (95 %Cl 1,45-1,77) 1,75 (95 %Cl 1,61-1,90)
ASR-Ost?, (SE) 0,66 (0,04) 1,37 (0,06) 0,46 (0,03) 0,95 (0,05) 5,47 (0,12) 7,47 (0,13) 6,59 (0,13) 9,79 (0,15)
ASR-West¢, (SE) 0,89 (0,02) 2,23(0,04) 0,68 (0,02) 1,42 (0,03) 5,34 (0,06) 8,91 (0,07) 6,91 (0,07) 12,56 (0,09)
SRR-Region? 0,74 (95 %Cl 0,61 (95 %Cl 0,67 (95 %Cl 0,67 (95 %Cl 1,02 (95 %Cl 0,84 (95 %Cl 0,95 (95 %Cl 0,78 (95 %Cl

0,66-0,83) 0,57-0,66) 0,59-0,77) 0,61-0,74) 0,98-1,07) 0,81-0,87) 0,91-0,99) 0,76-0,80)

9 Quotient der altersstandardisierten Raten mit 95 % Konfidenzintervall: SRR Geschlecht = W
fnnlic

b Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen

¢ Baden-Wurttemberg, Bayern, Bremen, Hessen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Schleswig-Holstein, Saarland
d Quotient der altersstandardisierten Raten mit 95 % Konfidenzintervall: SRRRegion = ﬁsslsvgj;

ASR: Altersstandardisierte Rate, SE: Standardfehler
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3.1.4 Krankenhausmortalitat

In der relativen Krankenhausmortalitat unterschieden sich Clipping und konservative The-
rapie nur geringflgig (Tabelle 4). Die relative Krankenhausmortalitat bei Coiling war ge-
ringer im Vergleich zu den beiden anderen Therapiemodalitdten, insbesondere fur die
therapierten Frauen (Tabelle 4).

Nach erfolgter Adjustierung fur Alter, Komorbiditat (mCCl) und Geschlecht, war das HR
far Krankenhausmortalitat niedriger fur Coiling (HR=0,92 (95 %Cl 0,66-1,28)), im Vergleich

zum Clipping.

3.1.5 Permanente Ventrikelshunts und temporare Liquordrainagen

Die relativen Haufigkeiten der Implantation eines permanenten Ventrikelshunts waren
far Clipping mit 1,7 % (n=70) hoher, im Vergleich zu Coiling oder konservativer Therapie
(0,6 % (n=34) und 0,8 % (n=228)) (Tabelle 4).

Deutlicher noch wurde dieser Unterschied fur die relativen Haufigkeiten der Anlage einer
temporaren Ventrikeldrainage. Fur Clipping als Therapie eines UIA, war in 6,3% (n=259)
der Falle die Anlage einer temporaren Ventrikeldrainage erfolgt. Im Vergleich war dies
lediglich in 1,5 % (n=94) der Falle erfolgt, die ein Coiling erhielten und nur fur 0,7 % (n=212)

der konservativ Therapierten.

3.1.6 Verweildauer

Die Verweildauer der Therapiemodalitaten unterschied sich deutlich. So betrug die Ver-
weildauer fur Coiling im Mittel 8,2 (95%Cl 8,0-8,4) Tage und fur Clipping 16,0 (95 %Cl
15,7-16,3) Tage (Tabelle 4). Fur konservativ Therapierte konnte eine Verweildauer von 7,3
(95 %Cl 7,2-7,4) Tagen ermittelt werden.

Die geschatzte Verweildauer in der linearen Regressionsanalyse, nach Adjustierung fur Al-

ter, Komorbiditat (mCCl) und Geschlecht, war fir Coiling 7,0 (95 %Cl 6,6-7,4) Tage kurzer,
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im Vergleich zum Clipping.

3.2 Aneurysmale Subarachnoidalblutungen

3.2.1 Hospitalisationen in Zahlen

In der Beobachtungsperiode von 2005 bis 2009 konnten 15 768 Hospitalisationen mit der
Diagnose aneurysmale Subarachnoidalblutung identifiziert werden. Es wurden in dieser
Zeit 5 595 (34 %) Clipping und 5 357 (32,5 %) Coiling durchgefthrt. Die Gbrigen Hospitali-
sationen erhielten eine konservative Therapie der aSAB (n=5 532, 33,5 %). Insgesamt wur-
den 358 (2,0 %) Falle mit beiden Therapieformen behandelt (Hybridtherapie). Zwei Drittel
der behandelten waren weiblich (n=10 853). Das mittlere Alter der mannlichen und weib-

lichen Hospitalisierten lag bei 52,2 (SE 0,18) bzw. 54,8 (SE 0,13) Jahre (Tabelle 6).

Tabelle 6: Demografische Charakteristika der Studienpopulation - Aneurysmale Subarachnoidalblutung

Coiling Clipping Konservative Therapie
Gesamtzahl 5357 5595 5532
Geschlecht % (n)
Mannlich 33,8(n=1814) 33,9(n=1894) 34,8 (n=1923)
Weiblich 66,2 (n=3543) 66,1 (n=3701) 65,2 (n=3609)

Mittleres Alter in Jahren (SE)

Maéannlich 51,4 (0,32) 51,5 (0,30) 53,7 (0,32)

Weiblich 54,1 (0,23) 53,9 (0,22) 56,8 (0,24)
Charlson Komorbiditats Index (SE) 1,58 (0,02) 1,74 (0,02) 1,75 (0,02)
Verweildauer in Tagen (SE) 21,63 (0,23) 25,72 (0,26) 16,18 (0,32)

Median (P25, P75) 19 (12, 28) 22 (16, 31) 7(1,20)
Krankenhausmortalitat % (n)

Mannlich 13,6 (N=246) 14,6 (n=277) 21,0 (n=403)

Weiblich 16,3 (n=578) 14,6 (n=539) 21,7 (n=783)
Ort der Subarachnoidalblutung (%)

Anteriore Zirkulation 46,7 65,1 47,0

Posteriore Zirkulation 22,3 7.8 17,4

Nicht spezifiziert 31,0 271 35,6

Fortsetzung. ..
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Tabelle 6: Demografische Charakteristika der Studienpopulation - Aneurysmale Subarachnoidalblutung

Coiling Clipping Konservative Therapie

Permanenter Ventrikelshunt % (n) 5,0 (n=819) 6,1 (n=998) 1,5 (n=253)
Temporare ventrikuldre Drainage % (n) 15,7 (n=2592) 17,9(n=2955) 7,0 (n=1155)

SE: Standardfehler
P25, P75: 25. und 75. Perzentile

3.2.2 Zeitliche Entwicklung

Es zeigte sich fur beide Geschlechter ein stetiger Anstieg der ASR fur Coiling (pro 100 000
Personenjahre) in der Beobachtungsperiode. So betrug die ASR fur Coiling im Jahr 2005
0,62 (SE 0,04) fur Manner und 1,21 (SE 0,05) fur Frauen. Im Jahr 2009 hingegen stieg die
ASR fur Coiling auf jeweils 1,20 (SE 0,05) und 2,21 (SE 0,07). Ab 2007 Uberstieg die ASR fur
Coiling die Raten fur Clipping in der Therapie der aSAB (Abbildung 8). Diese Entwicklung
setzte sich Uber die Folgejahre fort. Weiter zeigte sich fur beide Geschlechter ein Anstieg
der ASR fur alle Therapiemodalitaten von 2005 bis 2009 (Abbildung 8). Die altersstan-
dardisierte Gesamthospitalisationsrate (pro 100 000 Personenjahre) betrug 2005 2,35 (SE
0,08) fur Manner und 3,29 (SE 0,09) fur Frauen. Diese Raten stiegen schrittweise an, und
betrugen 2009 jeweils 3,29 (SE 0,09) und 6,05 (SE 0,12). Fir den Gesamtbeobachtungszeit-
raum stieg die kombinierte ASR fur Coiling um 69 % (95 %Cl 54-84 %). Diese Entwicklung
der Raten zeigte sich weniger stark bei den ASR fur Clipping (13 %, 95 %Cl 4-23 %) oder der
konservativen Therapie (3 %, 95 %Cl 0,05-12 %). Fur die altersstandardisierte Gesamthos-
pitalisationsrate konnte ein Anstieg von 24 % (95 %Cl 18-31 %) fur 2005 bis 2009 gezeigt
werden, bei einem geschatzten jahrlichen Anstieg der Rate von 7,4 % (95 %Cl 5,2-9,6 %).

3.2.3 Effekte von Region, Alter und Geschlecht

Die ASR (pro 100 000 Personenjahre) waren fur Manner niedriger als fur Frauen. Dies wird

verdeutlicht am Quotienten der ASR (SRR-Geschlecht: 1.87, 95 %Cl 1.66-2.10). Weiter gab
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Abbildung 8: Entwicklung der altersstandardisierten Raten in der Therapie der aneurysmalen
Subarachnoidalblutung von 2005 bis 2009 in Deutschland (pro 100 000 Personen-
jahre, 95 %Cl)

es deutliche regionale Unterschiede in den ASR. So betrug die SRR-Region (Ost/ West)
0,86 (95 %Cl 0,80-0,91) fur Manner und 0,81 (95 %Cl 0,77-0,85) fUr Frauen (Tabelle 7). Zu-
satzlich zeigten sich pragnante Unterschiede in den ASR zwischen den 16 Bundeslandern
Deutschlands. Die niedrigste altersstandardisierte Gesamthospitalisationsrate (pro 100
000 Personenjahre) im Beobachtungszeitraum wies das Bundesland Mecklenburg-Vor-
pommern fur Manner und Sachsen fur Frauen auf. Hier betrug die altersstandardisierte
Gesamthospitalisationsrate 1,77 (SE 0,13) fur Manner und 2,61 (SE 0,15) fur Frauen. Im
Vergleich betrug die ASR im Saarland jeweils 5,04 (SE 0,44) und 9,27 (SE 0,58) (Abbildung
9 und 10).

Die altersspezifischen Raten (pro 100 000 Personenjahre) wiesen ein vergleichbares Mus-
ter zwischen den Regionen Ost- und Westdeutschland auf, weshalb nur Raten fur die
gesamte BRD gezeigt werden. Spitzenwerte fur die altersspezifischen Raten waren fur
Coiling bei Mannern in der Altersgruppe der 45- bis 49-Jahrigen zu verzeichnen. Im Falle
eines Clippings als aSAB Therapie, fanden sich die héchsten altersspezifischen Raten in
der Gruppe der 55- bis 59-Jahrigen (Abbildung 11). Fir Frauen zeigten sich die hochsten
altersspezifischen Raten des Coilings bei den 50- bis 54-Jahrigen. Im Falle des mikrochir-
urgischen Clippings, waren die altersspezifischen Raten in der Altersgruppe der 45- bis

49-Jahrigen am hochsten (Abbildung 11). Es fand sich bei beiden Geschlechtern ein star-
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ker Abfall der altersspezifischen Raten zu den héheren Altersgruppen (Abbildung 11).

Manner

1,74(0,21)

1,80(0,33)
2,62(0,12)

1,91(0,18)

2,97 (0,08)

2,86 (0,23)

5,04 (0,44)

2,48 (0,10)

Abbildung 9: Altersstandardisierte Gesamthospitalisationsraten der Manner fUr aneurysmale
Subarachnoidalblutungen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjahre,
SE)
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Frauen

5,39 (0,11)

5,00 (0,29 )

5,38 (0,23 )

9,27 (0,58 ) 5,59 (0,13)

Abbildung 10: Altersstandardisierte Gesamthospitalisationsraten der Frauen fir aneurysmale
Subarachnoidalblutungen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjah-
re, SE)
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Tabelle 7: Altersstandardisierte Raten der Therapiemodalitaten (pro 100 000 Personenjahre) zur Behandlung der aneurysmalen Subarachnoidalblutung in Deutsch-
land 2005-2009

Coiling Clipping Konservative Therapie Gesamt
Manner Frauen Maéanner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

ASR, (SE) 0,86 (0,15) 1,66 (0,02) 0,93 (0,07) 1,78 (0,02) 0,99 (0,16) 1,75 (0,02) 2,78 (0,23) 5,19 (0,04)
ASR-Gesamt, (SE) 1,26 (0,02) 1,35(0,02) 1,34 (0,02) 3,98 (0,03)
SRR-Geschlecht® 1,93 (95%Cl 1,51-2,46) 1,91 (95%Cl 1,71-2,14) 1,77 (95%Cl 1,40-2,23) 1,87 (95 %Cl 1,66-2,10)
ASR-Ost?, (SE) 0,76 (0,04) 1,41 (0,06) 0,77 (0,04) 1,49 (0,06) 0,89 (0,05) 1,39 (0,06) 2,42 (0,08) 4,29 (0,10)
ASR-West¢, (SE) 0,88 (0,02) 1,69 (0,03) 0,97 (0,03) 1,82 (0,03) 0,98 (0,03) 1,78 (0,03) 2,83 (0,04) 5,29 (0,06)
SRR-Region? 0,86 (95 %Cl 0,83 (95 %Cl 0,79 (95 %Cl 0,82 (95 %Cl 0,91 (95 %Cl 0,78 (95 %Cl 0,86 (95 %Cl 0,81 (95 %Cl

0,77-0,97) 0,77-0,91) 0,71-0,89) 0,76-0,89) 0,81-1,02) 0,72-0,85) 0,80-0,91) 0,77-0,85)

@ Quotient der altersstandardisierten Raten mit 95 % Konfidenzintervall: SRR Geschlecht = m%?“’?“i
&nnlich

b Brandenburg, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen

¢ Baden-Wurttemberg, Bayern, Bremen, Hessen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Schleswig-Holstein, Saarland
9 Quotient der altersstandardisierten Raten mit 95% Konfidenzintervall: SRRRegion = %‘;ﬁ;

ASR: Altersstandardisierte Rate, SE: Standardfehler
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3.2.4 Krankenhausmortalitat

Die Unterschiede in der Krankenhausmortalitat zwischen den Geschlechtern waren ge-
ring. Ebenfalls gab es nur marginale Unterschiede in der Krankenhausmortalitat fur Coi-
ling und Clipping in der Therapie der aSAB. Die héchste Krankenhausmortalitat war far
die Gruppe der konservativ Therapierten zu beobachten (Tabelle 6).

Nach Adjustierung fur Alter, Komorbiditat (mCCl) und Geschlecht, war das HR fur Kran-
kenhausmortalitat hoher fur Coiling (HR=1,12 (95 %Cl 1,01-1,23)) im Vergleich zum Clip-

ping.

3.2.5 Permanente Ventrikelshunts und temporare Liquordrainagen

Die relative Haufigkeit der Implantation eines permanenten Ventrikelshunts unterschied
sich je nach Therapieform. In 5,0 % (n=819) der Falle, die ein Coiling erhielten, wurde ein
permanenter Ventrikelshunt implantiert. Im Falle eines Clippings, wurde diese Prozedur
in 6,1 % (n=998) der Falle durchgefihrt.

Temporare Liquordrainagen wurden in 15,7 % (n=2 592) der Hospitalisationen mit Coiling
als Primartherapie durchgefuhrt. Wohingegen 17,9 % (n=2 955) der Hospitalisationen, die
primar durch Clipping der aSAB therapiert wurden, eine temporare Liquordrainage er-

hielten.

3.2.6 Verweildauer

Die mittlere Verweildauer fir Hospitalisationen, die ein Coiling erhielten, betrug 21,6
(95 %Cl 21,5-22,2) Tage . Fur Falle die durch Clipping therapiert wurden, betrug die mitt-
lere Verweildauer 25,7 Tage (95 %Cl 25,2-26,2). In der linearen Regressionsanalyse war

die geschatzte Verweildauer fur Coiling 3,3 (95 %Cl 2,6-4,0) Tage kurzer im Vergleich zum
Clipping.
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4 Diskussion

Die Verwendung von nicht-konservativen Therapiemethoden (Coiling und Clipping) in der
Behandlung von UIA stieg im Beobachtungszeitraum um jeweils 43 % (95 %Cl 32-55 %)
und 55% (95 %Cl 40-70%) an. Ahnliche Steigerungen der Raten sind international be-
schrieben worden. So wurde in einer Analyse der Daten des amerikanischen Nationwide
Inpatient Samples (NIS) ein Anstieg der Raten des Coilings in der UIA Therapie um 33 %,
flr den Zeitraum von 2002 bis 2008, beobachtet [51]. Fur die Therapie der aSAB zeigte
sich ein Anstieg in der Benutzung des Coilings um 69 % (95 % Cl 54-84 %) und des Clip-
pings um 13 % (95 % Cl 4-23%). Eine Auswertung von Daten einer kanadischen Schlag-
anfalldatenbank des Bundestaates Ontario zeigte flr den Zeitraum von 2002 bis 2008
einen Anstieg der Raten des Coilings um 40 % in der Therapie von Subarachnoidalblutun-
gen [52].

Risselada et al. [77] ermittelten flr die Niederlande, im Zeitraum zwischen 2001 und 2005,
eine altersstandardisierte Inzidenzrate der aSAB von 4,26 (pro 100 000 Personenjahre).
Dieses Resultat kommt der in dieser Studie fur Deutschland ermittelten altersstandar-
disierten Gesamthospitalisationsrate von 3,98 (pro 100 000 Personenjahre) sehr nahe.
Aufgrund einer ahnlichen Altersstruktur in den Niederlanden und Deutschland, sind die-
se Raten als vergleichbar anzusehen. Die ermittelten altersstandardisierten Hospitalisa-
tionsraten unterschatzen jedoch die wahre Inzidenz der aSAB in Deutschland, da die pra-
klinische Mortalitat auf 11 % bis 12% geschatzt wird [28, 29] und diese Falle in dieser
Arbeit nicht bertcksichtigt werden konnten. Eine weitere Publikation berichtet nach Aus-
wertung von Daten des Erlangener Schlaganfall Registers eine altersstandardisierte Inzi-
denz der aSAB von 4,5 (pro 100 000 Personenjahre) fir den Raum Erlangen im Jahr 2000
[78]. Im Vergleich schatzten de Rooij et al. [22] die weltweite rohe Inzidenz der SAB, unter
Ausschluss von Japan, Finnland, Std- und Zentralamerika, auf 9,1 (pro 100 000 Personen-
jahre).

In einer Analyse von NIS Daten konnte fur den Zeitraum von 1998 bis 2003 eine ro-
he Hospitalisations-Rate von 3,0 (pro 100 000 US Population) fur UIA ermittelt werden
[79]. Auch wenn ein direkter Vergleich sich aus methodischen Grinden verbietet, weicht

die fUr Deutschland ermittelte altersstandardisierte Gesamthospitalisationsrate fur UIA
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mit 9,37 (pro 100 000 Personenjahre) deutlich von diesem Ergebnis ab. Eine methodisch
ahnliche Arbeit von Smith et al. [51], die ebenfalls auf NIS Daten basiert, detektierte flr
den Zeitraum von 2002 bis 2008 absolut 11 606 Falle unrupturierter Aneurysmen in US-
Krankenhdusern. Demgegenuber fanden sich in der vorliegenden Arbeit absolut 39 155
Hospitalisationen eines UIA in einem Funfjahreszeitraum.

Uber die Ursachen des Anstiegs der altersstandardisierten Gesamthospitalisationsraten
far UIA und aSAB kann hier nur spekuliert werden. Es ist anzunehmen, dass die Verbes-
serung nicht-invasiver Bildgebung die Diagnostik intrakranieller Aneurysmen drastisch
verbessert hat und deren Anwendung in die klinische Routine Einzug gehalten hat. So
hat sich die Computertomografische Angiografie (CTA) als klinisch gleichwertiges Instru-
ment, im Vergleich zur invasiven Digitalen Subtraktionsangiografie (DSA), zur Detektion
unrupturierter intrakranieller Aneurysmen etabliert [80].

Der Anstieg der Raten fur Hospitalisationen mit aneurysmaler Subarachnoidalblutung
konnte durch eine generelle Verbesserung in der Versorgung von Schlaganfallen verur-
sacht sein. So ist die Zahl der Stroke-Units in Deutschland stark angestiegen [81]. Weiter
kdnnten Anreize nach der Einfihrung des DRG-Systems die Kodierpraxis der Kranken-
hauser beeinflusst haben, so dass Falle aus Abrechnungsgrinden genauer kodiert wur-
den [81].

Es stellten sich regionale Unterschiede in den ASR zur Behandlung von UIA dar. Auch
zwischen Ost- und Westdeutschland waren die Raten heterogen verteilt (Tabelle 5). Im
Gegensatz hierzu konnten Vlak et al. [6] in einer Meta-Analyse auf der Basis von 68 Studi-
en, mit 83 Studienpopulationen, keine regionalen Pravalenzunterschiede finden. Unklar
bleibt, ob die starken Schwankungen in den ASR durch unterschiedliche Pravalenzen der
UIA oder andere Effekte bedingt sind. In einer kdrzlich erschienenen Arbeit konnte fur
alle Verwaltungsbezirke Polens, Uber einen Zeitraum von 2009 bis 2012, eine ahnliche
regionale Heterogenitat in der Verwendung der Therapiemethoden gezeigt werden. Hier
betrachteten die Autoren die ungleiche geografische Verteilung endovaskularer Thera-
piezentren, als ursachlich fur die regionalen Schwankungen der Raten [53].

Die beobachteten regionalen Unterschiede zwischen den ASR fur Ost- und Westdeutsch-

land sind vermutlich durch viele Faktoren bedingt. So zeigten Koffijberg et al. [28] deutli-
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che regionale Unterschiede in der Inzidenz der aSAB in Schweden. Im Gegensatz zu dem
flr Schweden beschriebenen Inzidenz-Gradienten von Norden nach Stden, zeigt sich fur
Deutschland kein geografisches Muster in der Verteilung der ASR (Abbildung 5, 6, 9 und
10). Auch konnten erhebliche Abweichungen der altersstandardisierten Raten der aSAB
in einer Auswertung von Schlaganfallregistern in drei europdischen GroRRstadten beob-
achtet werden. In dieser Arbeit betrugen die altersadjustierten SRR 1,75 fur Erlangen und
3,75 fur Std-London, als Referenz wurde Dijon gewahlt [78]. Ingall et al. [82] ermitteltenin
einer Publikation von Daten des WHO-MONICA Projektes, fur den Zeitraum von 1984 bis
1989, fur Ostdeutschland eine vergleichsweise niedrige altersstandardisierte Inzidenzra-
te der aSAB (5,0 fur Manner und 4,8 fur Frauen (pro 100 000 Personenjahre)). China war
in dieser Studie das einzige Land mit einer niedrigeren Inzidenzrate der aSAB im Ver-
gleich zu Ostdeutschland. Dies begrindeten die Autoren jedoch durch eine niedrigere
Autopsierate, aufgrund von kulturellen Gegebenheiten. Durch einen zu frihen Abbruch
der Datenerfassung in Westdeutschland, wurden diese Daten nicht in die Betrachtungen
miteinbezogen.

Ungeachtet der Therapiemethode zeigte sich fur UIA und aSAB ein deutlicher Rickgang
der altersspezifischen Raten in den héheren Altersgruppen. Ahnliche Muster in der Al-
tersverteilung wurden in der internationalen Literatur fur die Therapie von UIA [79] und
aSAB [8, 28, 77, 79, 83] beschrieben. Ein solcher Abfall der altersspezifischen Raten in
den hoéheren Altersgruppen kénnte mehrere Ursachen haben. Hinsichtlich der alterss-
pezifischen Raten der aSAB, ware eine groRere praklinische Mortalitat in héheren Alters-
gruppen denkbar. Dies wirde jedenfalls erklaren, warum beiim Alter steigender Inzidenz
der aSAB [22], dennoch die Behandlungsraten in héheren Altersgruppen abnehmen. Ein-
schrankend zu dieser Hypothese fanden Huang und van Gelder [29] in ihrer Meta-Analyse
von 2002 lediglich eine Altersdifferenz von 5,59 Jahren, zwischen denen die eine akute
aSAB Uberlebten bis sie medizinische Hilfe erhielten und denen die vorher verstarben.
Weiter ermittelten Ostbye et al. [83] in einer Studie administrativer Krankenhausdaten-
banken Kanadas, dass zumeist jungere Manner aulBerhalb des Krankenhaus verstarben
und das mit zunehmendem Alter eine Hospitalisation erfolgte. Eine weitere Hypothese

bezlglich des Abfalls der altersspezifischen Raten in der Behandlung von UIA und aSAB in
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héheren Alterssegmenten, kdnnte in einer besseren Primarpravention und einer verbes-
serten Kontrolle des Hypertonus begriindet sein. Dies vermuteten Nimptsch und Mansky
[81]in einer Publikation, in der sie DRG-Daten zur Schlaganfallhospitalisation in Deutsch-
land auswerteten. Sie beobachteten ebenfalls einen Abfall der altersspezifischen Raten
flr hohere Altersgruppen. Die altersspezifischen Raten der chirurgischen oder endovas-
kuldren Therapie von UIA zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der Altersgruppen (Ab-
bildung 7), so wiesen jedoch die konservativ Therapierten ein héheres Durchschnittsalter
auf (Tabelle 4). Weiter noch waren fir die konservativ Therapierten die héchsten alterss-
pezifischen Raten in der Gruppe der 70- bis 74-Jahrigen zu finden. Im Gegensatz hierzu
fand sich in den altersspezifischen Raten der Therapieformen der aSAB kein Hinweis,
dass altere Patienten eher einer konservativen Therapie zugefuhrt wurden.

Es fanden sich klare geschlechtsspezifische Diskrepanzen in den ASR fur UIA und aSAB.
Diese Ergebnisse reflektieren international publizierte Erkenntnisse. In einer prospekti-
ven Kohortenstudie in Japan zum naturlichen Krankheitsverlauf von UIA, waren zwei Drit-
tel der Beobachteten weiblich [19]. Ferner ermittelten die Autoren ein HR von 1,54 (95 %Cl
0,99-2,42) fur das Rupturrisiko weiblicher Aneurysmatragerinnen. Diese Beobachtung
unterstutzt die Annahme, dass ein héheres Rupturrisiko ein Grund fur die héhere Inzi-
denz der aSAB in der weiblichen Bevdlkerung ist. Ein Erklarungsansatz waren hormonelle
Unterschiede zwischen den Geschlechtern [84]. So ermittelten Vlak et al. [6] eine deutlich
erhohte altersabhangige Pravalenz von UIA bei Frauen Uber 50 Lebensjahre. Sie fuhrten
mogliche Effekte des Ostrogens als Ursache an. Uberdies wurde ein erhéhtes Risiko der
Aneurysmaruptur fur die Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva beschrieben [85].
In der durchgefiihrten Uberlebenszeitanalyse zeigte sich auch nach Adjustierung fur Al-
ter, Geschlecht und Komorbiditat, eine héhere Krankenhausmortalitat fur Clipping in der
Behandlung von UIA, im Vergleich zum Coiling als Therapie. Dieses Ergebnis spiegelt sich
auch in der relativen Krankenhausmortalitat wieder (Tabelle 4). Zu vergleichbaren Resul-
taten in der Krankenhausmortalitdt kommt eine Auswertung administrativer Kranken-
hausdaten der USA der Jahre 2000 bis 2006 [86]. Eine weitere Analyse amerikanischer
Krankenhausentlassungsdaten ermittelte fur die Periode von 1998 bis 2007 eine erhéhte

Krankenhausmortalitat fur Patienten, die zur UIA Therapie ein mikrochirurgisches Clip-
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ping erhielten [49].

Fir die Behandlung der aSAB zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse eine erhéhte Kran-
kenhausmortalitat fur Hospitalisationen die ein Coiling erhielten, im Vergleich zu den-
jenigen die ein Clipping erhielten. Zu entsprechenden Beobachtungen kamen Qureshi
et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie [87] fUr den Zeitraum von 2000 bis 2006.
Sie erklarten diese Beobachtung durch die Annahme, dass vornehmlich stark komorbide
Patienten fUr endovaskuldre Prozeduren ausgewahlt wurden. Eine weitere retrospektive
Analyse US amerikanischer Krankenhausdaten ermittelte ebenfalls eine erhdhte Kran-
kenhausmortalitat fur Coiling als Primartherapie einer aSAB [49]. Dies werten die Auto-
ren ebenfalls als bedingt durch héheres Alter und Komorbiditat in der Coiling Gruppe. In
einer kurzlich publizierten Meta-Analyse von Li et al. [88] zeigten die Autoren, dass ran-
domisierte kontrollierte Studien im Gegensatz zu reinen Beobachtungsstudien, eher ein
besseres Ergebnis beziglich des Uberlebens oder der Abhangigkeit von Pflege nach ei-
nem Jahr berichten. Die Autoren fUhrten an, dass Ergebnisse retro- und prospektiver Be-
obachtungsstudien moglicherweise ein besseres Bild des klinischen Gebrauchs der The-
rapiemodalitaten wiedergeben.

Die relativen Haufigkeiten der Implantation von Liquorshuntsystemen in der Behandlung
unrupturierter intrakranieller Aneurysmen unterschieden sich je nach Therapiemodali-
tat. So war die Implantation temporarer und permanenter Shuntsysteme am haufigsten
in der Gruppe des Clippings erfolgt. Keine Unterschiede in der Haufigkeit der Implantati-
on von Liquorshuntsystemen fanden Hoh et al. [89] in einer Untersuchung von NIS Daten
der Jahre 2002 bis 2007. In dieser Arbeit wurden jedoch temporare Liquordrainagen nicht
erfasst.

Im Gegensatz hierzu waren die Unterschiede zwischen den Therapiegruppen Coiling und
Clipping der aSAB, bezuglich der relativen Haufigkeit der Implantation von Liquorshunt-
systemen, gering. Sehr ahnliche Haufigkeiten der Implantation von Liquorshuntsystemen
beobachteten de Olivera et al. [90] in einer prospektiven Kohortenstudie. Sie fanden eine
relative Haufigkeit der Shuntimplantation von 17,5 % fur Clipping und 19,7 % fur Coiling.
In der Therapie von UIA zeigte sich eine drastisch kirzere Verweildauer bei Hospitali-

sationen, die mittels Coiling therapiert wurden. Entsprechend war die beobachtete Ver-

39



weildauer in der linearen Regressionsanalyse nach Adjustierung, um 7,0 Tage kurzer, im
Vergleich zum Clipping. Eine um die Halfte kiirzere Verweildauer fur Coiling in der Thera-
pie der UIA wurde bereits beschrieben [79, 91].

Die beobachtete Verweildauer war um 3 Tage kurzer, wenn Coiling als Therapie der aSAB
verwendet wurde. Vergleichbare Zeiten ermittelten Hoh et al. [91] flr den Zeitraum von

2002 bis 2006. Die Verweildauer betrug hier 19,7 Tage fur Clipping und 17,9 Tage fur Coi-
ling.

4.1 Limitationen

Folgende Limitationen dieser Arbeit sind zu beachten. Erstens kdnnten die beobachteten
Unterschiede in der Krankenhausmortalitat und Verweildauer durch Confounding erklar-
bar sein, fir das nicht adjustiert werden konnte. So fehlen relevante Daten, die im klini-
schen Entscheidungsfindungsprozess genutzt wurden, jedoch in der DRG-Statistik nicht
mehr abgebildet sind. Hier waren unter anderem zu nennen, Prognosefaktoren fur die
aSAB, wie zum Beispiel die Hunt und Hess Skala [30] oder der Fisher Score [32]. Weiter
sind fur die Therapie der UIA keine Aneurysmalokalisationen kodiert.

Zweitens wurde die Komorbiditat anhand eines modifizierten Charlson-Komorbiditats-
index erfasst. Hierbei werden Sekundardiagnosen der DRG-Statistik erfasst. Es bleibt je-
doch unklar, ob alle relevanten Komorbiditaten erfasst werden. Es ist anzunehmen, dass
einige Komorbiditaten nicht kodiert werden. Ferner gibt es keine Moglichkeit, die Zeitlich-
keit der Komorbiditaten zu erfassen. So ist es nicht méglich Komorbiditdten und akute

Komplikationen, die zum Beispiel periprozedural entstanden sind, zu unterscheiden.
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5 Zusammenfassung

In dieser bundesweiten Auswertung von DRG-Daten der Krankenhauser Deutschlands,
konnte ein Anstieg der ASR aller Therapiemodalitaten zur Therapie unrupturierter in-
trakranieller Aneurysmen im Zeitraum von 2005 bis 2009 beobachtet werden. Dies traf
ebenfalls auf die ASR aller Therapiemodalitaten in der Behandlung von aneurysmalen
Subarachnoidalblutungen zu.

Der prozentual starkste Anstieg war fur das neurochirurgische Clipping in der Therapie
unrupturierter intrakranieller Aneurysmen zu ermitteln, wobei die Raten des Clippings,
die des endovaskularen Coilings nie Uberstiegen. In der Therapie von aneurysmalen Sub-
arachnoidalblutungen konnte ein starker Anstieg der ASR des Coilings beobachtet wer-
den, die 2007 die Raten des Clippings Uberstiegen.

Es zeigten sich deutlich regionale Unterschiede in den ASR. So waren die ASR in der The-
rapie unrupturierter intrakranieller Aneurysmen in Ostdeutschland fur Coiling und Clip-
ping niedriger, im Vergleich zu Westdeutschland. Die ASR aller Therapiemodalitaten in
der Behandlung aneurysmaler Subarachnoidalblutungen waren ebenfalls in Ostdeutsch-
land niedriger als in Westdeutschland.

Zwischen den 16 Bundesldndern zeigten sich klare Unterschiede bezuglich der ASR. So
waren die héchsten ASR in der Therapie unrupturierter intrakranieller Aneurysmen und
aneurysmaler Subarachnoidalblutungen im Saarland zu beobachten. Die niedrigsten Ra-
ten konnten fur Sachsen und Mecklenburg-Vorpommern verzeichnet werden.

Die altersstandardisierte Gesamthospitalisationsrate stieg im Beobachtungszeitraum fur
unrupturierte intrakranielle Aneurysmen und aneurysmale Subarachnoidalblutungen kon-
tinuierlich an.

Fur die altersspezifischen Raten der einzelnen Therapiemodalitaten zeichnete sich jeweils
ein Abfall der Raten zu héheren Altersgruppen ab. Dies steht im Widerspruch zur Annah-
me, dass die Inzidenz der aneurysmalen Subarachnoidalblutung mit zunehmenden Alter
ansteigt.

Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Komorbiditat war die Krankenhausmortali-
tat niedriger in der Behandlung unrupturierter intrakranieller Aneurysmen, wenn ein Coi-

ling als Therapie durchgefihrt wurde, verglichen mit Clipping. Im Gegensatz hierzu war
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die adjustierte Krankenhausmortalitat flr aneurysmale Subarachnoidalblutungen bei der
Benutzung des Coilings erhoht.

In der relativen Haufigkeit der Verwendung von temporaren externen Ventrikeldrainagen
und permanenten Liquorshunts lieRen sich héhere Implantationsraten fir unrupturierte
intrakranielle Aneurysmen, die mit Clipping therapiert wurden, ermitteln. Dieser Unter-
schied konnte nicht fur Hospitalisationen mit aneurysmaler Subarachnoidalblutung be-
obachtet werden.

Weiter konnte eine um 7 Tage kiirzere Verweildauer beobachtet werden, wenn Coiling als
Therapie von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen verwendet wurde, im Vergleich
zum Clipping. Dies traf ebenfalls fur die Therapie aneurysmaler Subarachnoidalblutun-
gen mit Coiling zu. Hier war die beobachtete Verweildauer um 3,3 Tage kurzer, verglichen

mit Clipping.
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7 Thesen

1. Erstmalig wurden mit Hilfe der DRG-Statistik von 2005 bis 2009, bundesweite alters-
standardisierte Raten zur Behandlung von unrupturierten intrakraniellen Aneurys-

men (UIA) und aneurysmalen Subarachnoidalblutungen (aSAB) ermittelt.

2. Die altersstandardisierten Gesamthospitalisationsraten betrugen fur UIA 9,37 (SE

0,05) und fur aSAB 3,98 (SE 0,03) (pro 100 000 Personenjahre).

3. Es konnte ein Anstieg aller altersstandardisierten Raten in der Behandlung unrup-
turierter intrakranieller Aneurysmen und aneurysmaler Subarachnoidalblutungen
Uber den Beobachtungszeitraum gezeigt werden (33 % (95 %Cl 28-37 %) fur UIA und
24% (95 %Cl 18-31 %) fur aSAB).

4. Die hochste altersstandardisierte Rate in der Behandlung von UIA zeigte sich fur
Coiling (1,46 (SE 0,02) pro 100 000 Personenjahre), wobei der starkste Anstieg mit
55 % (95 %Cl 40-70 %) fur das neurochirurgische Clipping erhoben werden konnte.

5. In der Therapie der aSAB uUberstiegen die altersstandardisierten Raten des Coi-
lings ab 2007 die des Clippings. Der Anstieg betrug von 2005 bis 2009 69 % (95 %Cl
54-84 %) fur die Raten des Coilings.

6. Ein Grol3teil der Behandelten war weiblich (UIA: 65,8 % (n=10 853), aSAB: 65,6 %
(n=25 816)). Dies spiegelt sich am deutlichsten in den Quotienten der altersstan-
dardisierten Raten fur Coiling wieder (2,44 (95 %Cl 1,96-3,05) fur UIA, 1,93 (95 %Cl
1,51-2,46) fur aSAB).

7. Es zeigten sich regionale Unterschiede in den altersstandardisierten Raten beider
Krankheitsentitaten. Am starksten waren die Unterschiede zwischen den Bundes-

landern Saarland und Sachsen ausgepragt.

8. Die altersspezifischen Raten aller Therapiemodalitaten zeigten fir UIA und aSAB

einen deutlichen Ruckgang der Raten in den hdéheren Altersgruppen.
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9.

10.

11.

In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht
und Komorbiditat eine verminderte Mortalitat flr Coiling in der Therapie unruptu-
rierter intrakranieller Aneurysmen (HR=0,92 (95 %Cl 0,66-1,28)), fir aSAB stellte sich
der Sachverhalt umgekehrt dar (HR=1,12 (95 %Cl 1,01-1,23)).

Die Implantationshaufigkeit externer temporarer Liquordrainagen und permanen-
ter Liquorshunts war in der Behandlung der UIA mit Clipping héher im Vergleich
zum Coiling. Es gab hingegen in der Therapie der aSAB nur geringe Unterschiede in

den Implantationshaufigkeiten von Liquorableitungen.

Die Beobachtete Verweildauer war fur UIA um 7,0 (95 %Cl 6,6-7,4) Tage und fur
aSAB um 3,3 (95 %Cl 2,6-4,0) Tage kurzer, im Falle eines Coilings als Primartherapie.
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8 Anhang

Tabelle 8: Diagnosekodes modifizierter Charlson-Komorbiditatsindex

Komorbiditat

ICD-10-Kode

Myokardinfarkt (chronisch)

Herzinsuffizienz
Erkrankungen der peripheren Ge-

fake

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Lungenerkrankungen

Rheumatische Erkrankungen

Peptisches Ulkus

Diabetes ohne Komplikationen

Diabetes mit Komplikationen

Hemi- oder Paraplegie

Nierenerkrankungen

Metastasierende Erkrankungen

Neoplasien (ohne nicht-

melanotischen Hautkrebs)

Milde Lebererkrankungen

Moderate- oder schwere Leberer-
krankungen

AIDS-HIV

125.2

111.0, 111.3, 113.2, 125.5, 142.0, 142.5-143.2, 143.8, 143.9, 143, 150.0,
150.1, 150.9, 150

170.0-170.2, 170.8-171.9, 170, 171, 177.1, 179.0, 179.2, K55.1, Z95.8,
195.9

G45.0-G45.4, G45.8, G45.9-G46.8, 167.1-167.9, 168.1, 168.2, 168.8,
169.0-169.4, 169.8, 169.9, F00.0-F00.2, F00.9, FO3, G30.0, G30.1,
G30.8, G30.9, G31.1

127.8,127.9,)40, )41.0, J41.1,)41.8, )42, )43.0-)43.2, )43.8, )43.9, J44.0,
J44.1, J44.8, J44.9, J45.0, J45.1, J45.8, J45.9, J45, J46, |47, )60, )61,
162.0, J62.8, )62, |63.0-J63.5, J63.8, )63, J64, J65, ]66.0, J66.1, |66.2,
]66.8, )66, J67.0-)67.9, )67, )68.4,]70.1,)70.3

M05.0-M05.3, M05.8, M05.9, M05, M06.0-M06.4, M06.8, M06.9,
M06, M31.5, M32.0, M32.1, M32.8, M32.9, M32, M33.0, M33.1,
M33.9, M33, M34.0, M34.1, M34.8, M34.9, M34, M35.1, M35.3,
M36.0

K25, M26, M27, M28

E10.0, E10.1, E10.6, E10.8, E10.9, E11.1, E11.6, E11.8, E12.0, E12.1,
E12.6, E12.8, E12.9, E13.0, E13.1, E13.6, E13.8, E13.9, E14.1, E14.6,
E14.8

E10.3-E10.5, E10.7, E11.2-E11.5, E11.7, E12.2-E12.5, E12.7, E13.2-
E13.5, E13.7, E14.2-E14.5, E14.7

G11.4, G80.1, G80.2, G81, G81.0, G81.1, G81.9, G82, G82.0, G82.1-
G82.5, G83.0-G83.4, G83.9

112.0, 113.1, N03.2-N03.7, N05.3-N05.7, N18.0, N18.8, N18.9, N18,
N19, N25.0, Z49.0-249.2, 794.0, 799.2

C77.1-C77.5, C77.8, C77.9, C77, C78.0-C78.8, C78, C79.0-C79.8,
C79, C80

C00-C09, C10-C19, C20-C29, C30-C39, C40-C43, C45-C49, C50-C59,
C60-C69, C70-C76, C81-C89, C90-C97

B18.0-B18.2, B18.8, B18.9, B18, K70.0-K70.3, K70.9, K71.3-K71.5,
K71.7, K73.0-K73.2, K73.8, K73.9, K73, K74.0-K74.6, K74, K76.0,
K76.2, K76.4, K76.8, K76.9, 294.4

185.0, 185.9, 186.4, 198.2, K70.4, K71.1, K72.1, K76.5, K76.6, K76.7

B20.0-B20.9, B20, B21.0-B21.3, B21.7-B21.9, B21, B22.0-B22.2,
B22.7,B22, B23.0-B23.2, B23.8, B23, B24
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Tabelle 9: Gewichte fur die Altersstandardisierung (Mittlere Jah-
resbevolkerung der BRD von 2007)

Altersgruppe (in Jahren) Gewicht
0-4 4238,18
5-9 4681,81
10-14 4890,67
15-19 5716,39
20-24 5897,77
25-29 6014,52
30-34 5770,28
35-39 7559,20
40-44 8745,01
45-49 8046,76
50-54 6985,87
55-59 6307,85
60-64 5199,50
65-69 6553,83
70-74 4978,13
75-79 3714,88
80-84 2648,28
85+ 2051,08
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9,71 (0,19)

9,08 (0,19)

10,81 (0,19)

11,09 ( 0,08 )

6,04 (0,12)

15,49 (0,38 ) 9,42 (0,09)
9,81(0,10)

Abbildung 12: Altersstandardisierte Gesamt-Hospitalisations-Raten fir unrupturierte intrakrani-
elle Aneurysmen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjahre, SE)
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- 3,09 (0,14)

2,80(0,13)

3,42 (0,11

2,97 (0,21)
3,84 (0,07)

3,97 (0,11)

3,39 (0,08)

7,34 (0,26)

3,60 (0,06 )

Abbildung 13: Altersstandardisierte Gesamt-Hospitalisations-Raten fir aneurysmale Subarach-
noidalblutungen in Deutschland 2005-2009 (pro 100 000 Personenjahre, SE)
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