Aus der neurochirurgischen Klinik der Medizinischen Fakultdt Mannheim
Direktor: Professor Dr. med. Nima Etminan

Weltweite Inzidenz von aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen unter Beriicksichtigung regiona-
ler Unterschiede, Entwicklungstendenzen und der Prévalenz des Bluthochdrucks und Rauchens —
eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Inauguraldissertation
zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades
der
Medizinischen Fakultdt Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitét
zu
Heidelberg

vorgelegt von
Han-Sol Chang

aus
Berlin

2022



Dekan: Prof. Dr. med. Sergij Goerdt
Referent: Prof. Dr. med. Nima Etminan



Widmung

Diese Arbeit ist meinen Eltern gewidmet.



INHALTSVERZEICHNIS

Seite

ABKURZUNGSVERZEICHNIS I
PUBLIKATION II
1 EINLEITUNG 1
1.1 Subarachnoidalblutung 1
1.1.1 Epidemiologie und Prognose 1

1.1.2  Pathophysiologie und Risikofaktoren 2

1.1.3  Klassifikation und Klinik 10

1.1.4 Diagnostik 11

1.1.5  Therapie 14

1.1.6 Komplikationen 15

1.2 Zeitliche Entwicklung der Inzidenz der Subarachnoidalblutung 16
1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 17

2 MATERIAL UND METHODEN 19
2.1 Systematische Literaturrecherche 19
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 20
2.2.1 Einschlusskriterien 20

2.2.2  Ausschlusskriterien 21

2.3 Datenextraktion 21
2.3.1 Variablen 21

2.3.2  Extraktion der Risikofaktoren 24

2.4 Statistische Analyse 25
2.4.1 Heterogenitiit 26

2.4.2  Analysen zu Studiengebieten 26

2.43 Analysen der Entwicklungstendenz 27




2.4.4  Alters- und geschlechtsspezifische Analysen 27
2.4.5 Analysen zu Risikofaktoren und Inzidenz der Subarachnoidalblutung............... 27
ERGEBNISSE 29
3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche 29
3.2 Analysen zu Studiengebieten und Entwicklungstendenz 38

33 Alters- und geschlechtsspezifische Subgruppenanalysen zu Studiengebieten und
Entwicklungstendenz 43

3.4 Analysen zu Blutdruck und Priivalenz des Rauchens nach Studiengebieten und
Entwicklungstendenz 47
DISKUSSION 50
ZUSAMMENFASSUNG 61
LITERATURVERZEICHNIS 63
ANHANG 78
7.1 Tabellenverzeichnis 78
7.2 Abbildungsverzeichnis 78

DANKSAGUNG

79



Abkiirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb.

CI
(c)CT
CT-A
DCI
DSA
GBD
GCS
HR
ICD
IVH

LP
MCA
MR-A
(c)MRT
NCD
OR
PRISMA

py

SAB
u.a.
UIA
WEFNS
WHO

Arteria

Abbildung

Confidence interval

(craniale) Computertomographie
Comuputertomographische Angiographie
Delayed cerebral ischemia

Digitale Subtraktionsangiographie

Global burden of diseases

Glasgow Coma Scale

Hazard Ratio

International Classification of Diseases
Intraventrikuldres Himatom
Lumbalpunktion

A. cerebri media
Magnetresonanztomographische Angiographie
(craniale) Magnetresonanztomographie
Non-communicable diseases

Odds Ratio

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
person-years

Risk Ratio, Relatives Risiko
Subarachnoidalblutung

unter anderem

Unrupturiertes intrakranielles Aneurysma
World Federation of Neurological Surgeons
World Health Organization



Publikation 11

PUBLIKATION

Teile der vorliegenden Arbeit wurden unter dem Titel ,,Worldwide Incidence of Aneurysmal Subarach-
noid Hemorrhage According to Region, Time Period, Blood Pressure, and Smoking Prevalence in the
Population. A Systematic Review and Meta-analysis* im Rahmen einer geteilten Erstautorenschaft

veroffentlicht in JAMA Neurology, Epub 2019 Jan 19, doi:10.1001/jamaneurol.2019.0006.



Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) beschreibt eine Blutung in den Subarachnoidalraum, der sich zwi-
schen Arachnoidea und Pia mater des Gehirns befindet, in dem die grofen intracerebralen Arterien an
der Hirnbasis und den Gehirnfurchen verlaufen. Dabei wird die SAB abhingig vom Entstehungsmecha-
nismus in haufigere traumatische und seltenere spontane SAB unterteilt. In 85% der Félle entstehen
spontane SAB durch rupturierte intrakranielle Aneurysmen, d.h. durch Aussackungen intrakranieller
Arterien. Weitere 10-15% der Blutungen entstehen aus arterio-vendsen Malformationen oder prasentie-
ren sich als (nicht aneurysmatische) perimesencephale SAB und in 5% der Félle liegen sehr seltene
Ursachen zugrunde oder es kann keine Ursache nachgewiesen werden.' Diese Arbeit beschreibt aus-

schlieBlich die aneurysmatische SAB.
1.1.1 Epidemiologie und Prognose

Intrakranielle Aneurysmen haben eine Pravalenz von 3% in der adulten Bevdlkerung, wovon 0,3% pro
Jahr rupturieren.>? Die weltweite Inzidenz der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung wurde bis dato
mit 8-9/100.000 Personenjahre (person-years, py) beschrieben. Dabei konnten in vorangehenden Me-
taanalysen deutliche regionale Unterschiede nachgewiesen werden: In einer Metaanalyse aus dem Jahr
2007 wurden hohere Inzidenzen in Japan (23/100.000 py) und Finnland (20/100.000 py) und niedrigere
Inzidenzen in Siid- und Mittelamerika (4/100.000 py) beschrieben.* > Die Inzidenz weist in der Literatur
eine alters- und geschlechtsabhingige Variabilitdt auf. Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation
liegt zwischen 50-60 Jahren, wobei der Mittelwert bei Frauen (63 Jahre) hoher liegt als bei Ménnern (55
Jahre).® Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Blutung hat sich innerhalb von 30 Jahren von 52 Jahre auf
62 Jahre erhoht.® Frauen haben ein bis zu 1,6-fach erhdhtes Risiko fiir eine SAB im Vergleich zu Min-
nern." * Dies trifft verstirkt auf die Altersgruppen, welche iiber 50 Jahre liegen, zu."* Die Mortalitiit
betrdgt 44% mit einer hohen regionalen Variabilitét (Spannweite 8-67%) und hat in den letzten 30 Jah-

ren weltweit um 0,6% pro Jahr abgenommen.® Im Mittel versterben 10% der Patient*innen, bevor sie
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ein Krankenhaus erreichen.® Eine Metaanalyse iiber die Schlaganfallinzidenz, die iiber 37.000 Schlag-
anfille aus 56 populationsbasierten Studien beinhaltet, konnte zeigen, dass die Mortalitit in einkom-
mensschwachen Lindern deutlich hdher als in einkommensstarken Lindern ist.”

Obwohl die SAB mit 5% einen relativ kleinen Anteil aller Schlaganfalle ausmacht, birgt sie eine
wesentliche Krankheitsbelastung und hat eine hohe sozioSkonomische Auswirkung auf die Gesell-
schaft: Die Hilfte aller SAB Patient™innen ist jiinger als 55 Jahre alt, etwa ein Drittel verstirbt innerhalb
der ersten Wochen nach Manifestation und knapp ein Drittel leidet langfristig unter physiologischen
oder neurokognitiven Defiziten.® Selbst Patient*innen mit gutem klinischen Outcome sind hiufig in
ihrer Lebensqualitit eingeschrankt und klagen u.a. iiber Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen und
Konzentrationsstdrungen.” Aus 6konomischer Sicht hat die SAB, trotz niedrigerer Inzidenz als der is-
chamische Schlaganfall, durch das junge Erkrankungsalter und dem damit verbundenen frithen Verlust
von produktiven Lebensjahren einen dhnlichen Effekt auf den schlaganfallbezogenen Verlust potentiel-
ler Lebensjahre unter 65 Jahren.'” Jihrlich verursacht die SAB in Deutschland Gesamtkosten von knapp
440 Millionen Euro."' Diese Aspekte verdeutlichen die Relevanz der Erforschung und des Verstindnis-
ses der Ursachen, der Praventionsmdglichkeiten und der Therapieoptionen der SAB nicht nur auf indi-

vidueller, sondern auch auf gesellschaftlicher Ebene.

1.1.2  Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die Ursache der aneurysmatischen SAB sind rupturierte intrakranielle Aneurysmen. Aneurysmen sind
sakkuldre Ausstiilpungen an sich aufteilenden intrakraniellen Arterien (Abb. 1.1, Abb. 1.4). Die physi-
ologische GefiaBwand besteht aus drei Hauptschichten: Tunica intima mit der Lamina elastica interna,
Tunica media mit den glatten GefédBmuskelzellen und die duBlere Tunica adventitia, die hauptsichlich
aus Kollagen besteht. Pathophysiologisch fiihren ungiinstige himodynamische Belastungen an sich auf-
teilenden Arterien erst zur Ausdiinnung und schlieBlich zum Einreilen der Lamina elastica interna so-
wie zum Abbau der Tunica media. In der Folge kommt es zu einer Aufweitung und Ausbuchtung der
GefiBe im Sinne einer aneurysmatischen Erweiterung an dieser Schwachstelle (Abb. 1.2)." Intrakrani-
elle Gefafle haben im Vergleich zu extrakraniellen Gefaflen eine spérlich ausgebildete Tunica adventitia,

einen niedrigeren Anteil elastischer Fasern und sind statt von Bindegewebe von Liquor cerebrospinalis
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umgeben. Diese Faktoren lassen eine hohere Suszeptibilitét intrakranieller Gefd3e zur Ausbildung von
Aneurysmen vermuten.'? Intrakranielle Aneurysmen sind erworbene Pathologien und kommen duBerst

selten bei nicht adulten Personen vor.'?

Abb. 1.1 Intraoperative Darstellung eines Aneurysmas (*) der A. cerebri media (MCA)

Nachgedruckt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Nima Etminan, Neurochirurgische Klinik, Uni-
versitdtsmedizin Mannheim

Die Pathogenese intrakranieller Aneurysmen ist multifaktoriell, d.h. genetische und modifizier-
bare Risikofaktoren, wie z.B. Bluthochdruck und Rauchen, sowie weitere ungeklérte Faktoren spielen
eine Rolle bei der Entstehung.'* * Aneurysmen konnen sich iiber die Zeit unterschiedlich verhalten,
dabei wird angenommen, dass sie stochastische Perioden von Wachstum und Stabilitdt durchlaufen.
Diese Phasen werden durch ein (Un-)Gleichgewicht von Regeneration und Destruktion der Aneurysma-
wand bestimmt.'? Aberrierende Blutfliisse induzieren eine Dysfunktion und Apoptose von Endothelzel-
len und GefédBmuskelzellen, Thrombenbildung, Degradation der extrazelluléren Matrix sowie inflamm-
atorische Reaktionen (Abb. 1.2). Wenn destruktive und inflammatorische Prozesse in der Aneurysma-

wand iiberwiegen, fiihrt dies zur Instabilitit des Aneurysmas und resultiert in Wachstum oder Ruptur.'?
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Abb. 1.2 Wandaufbau cerebraler Gefdfle und Pathogenese intrakranieller Aneurysmen, exemplarisch an der A.
communicans anterior und der Einfluss von Bluthochdruck und Rauchen auf Aneurysmawachstum und -ruptur.

AcomA=A. communicans anterior, Al=proximale Aste der A. cerebri media, A2=distale Aste der A. cerebri me-
dia, ICA=A. carotis interna, FB=Fibroblasten, gMZ=glatte Muskelzellen, LEU=Leukozyten, LEI=Lamina elas-
tica interna, EZ=FEndothelzellen

Modifiziert und nachgedruckt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Nima Etminan, Neurochirurgi-
sche Klinik, Universitdtsmedizin Mannheim

Es gibt Risikofaktoren, die eine Aneurysmaruptur und somit das Auftreten einer SAB begiins-
tigen. Diese lassen sich in personenbezogene (modifizierbare und nicht modifizierbare) und aneu-
rysmabezogene Risikofaktoren unterteilen." '? Einige dieser Risikofaktoren wurden in einem Risiko-
Score (PHASES — Akronym fiir Population, Hypertension, Age, Size of aneurysm, Earlier SAH from
another aneurysm, Site of aneurysm) zusammengefasst, anhand dessen das 5-Jahres Rupturrisiko eines
Aneurysmas errechnet werden kann.'* Dieser Score wurde auf Basis einer Metaanalyse von sechs Ko-
hortenstudien mit iiber 10.000 eingeschlossenen intrakraniellen Aneurysmen gebildet.'"* Im Folgenden

werden die wichtigsten Risikofaktoren erldutert.
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Modifizierbare Risikofaktoren

Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein entscheidender und viel untersuchter Risikofaktor der SAB: In einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Feigin et al."> von 2005 mit 3.936 SAB Fillen aus 37 Studien
konnte ein Relatives Risiko (RR) in Longitudinalstudien von 2,5 (95% CI: 2,0-3,1) bzw. eine Odds
Ratio (OR) in Fall-Kontroll-Studien von 2,6 (95% CI: 2,0-3,1) festgestellt werden. Dabei lag das Risiko
bei Frauen 30% hoher als bei Méannern.'> Auch die Arbeitsgruppe um Greving et al.'*, die den PHASES
Score entwickelt hat, konnte in multivariaten Regressionsanalysen eine Hazard Ratio (HR) von 1,4 (95%
CI: 1,1-1,8) berechnen. Pathophysiologisch fiihrt die arterielle Hypertonie durch pulsatile Druckénde-
rungen zu einer chronischen Beanspruchung der GefaBwand sowie zu einer erhohten Wandspannung
des GefiBes, die die GefiBwand schwiicht und Aneurysmen begiinstigt.'® Weiterhin fiihrt die arterielle
Hypertonie zu Umbauprozessen mit erhdhtem Kollagenumsatz in der GefaBwand und induziert Inflam-
mationen der Aneurysmawand.'” Auch akute Druckerhdhungen mit einem plétzlichen Anstieg des in-
trakraniellen Blutflusses gehen mit einem erhdhten Risiko fiir eine SAB einher.'® Allerdings sei die
Definition von Bluthochdruck fast immer inadédquat und Bluthochdruck wird meist nicht quantifiziert,

sondern dichotomisiert wiedergegeben.'* >

Rauchen

Rauchen ist ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor: Die Priavalenz von Raucher*innen in der SAB Popu-
lation liegt mit 45-75% in Europa und Nordamerika deutlich iiber der Normalbevélkerung (20-35%)."
Fiir Raucher*innen konnten Feigin et al."” in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit von 2005 ein signi-
fikant erhohtes Risiko gegeniiber Nichtraucher*innen und ehemaligen Raucher*innen identifizieren
(RR 2,2, 95% CI: 1,3-3,6; OR 3,1, 95% CI: 2,7-3,5). Ehemalige Raucher*innen haben im Vergleich zu
Nichtraucher*innen ein zweifach erhohtes Risiko (RR 1,9, 95% CI: 1,5-2,3; OR 2,3, 95% CI: 2,2-2,4).15
Dabei steigt das Risiko mit zunehmender Dauer und Intensitit des Rauchens an.?! Als Hauptursache fiir
das erhohte Risiko wird vermutet, dass Rauchen proinflammatorische Prozesse induziert, die zu Um-
bauprozessen in der GefaBwand fithren. AuBBerdem fiihren freie Radikale auf molekularer Ebene zu ei-
nem strukturellen Umbau mit erhéhtem Kollagenumsatz und begiinstigen Atherosklerose.'* ** Diese

Faktoren tragen in einem komplexen Zusammenspiel zu einem Abbau der Lamina elastica interna und
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einer endothelialen Dysfunktion bei, die die Aneurysmaentwicklung und Manifestation einer SAB be-
schleunigen.” Eine standardisierte Analyse zu Rauchen wird jedoch durch unterschiedliche Definitio-

nen, subjektive Angaben von Patient*innen und mangelnde Quantifikation des Rauchens erschwert.?

Weitere Faktoren

Alkoholkonsum

UbermiBiger Alkoholkonsum (>150g/Woche), insbesondere der kurzfristige Konsum von hohen Men-
gen, konnte in der systematischen Ubersichtsarbeit von Feigin et al.'” mit einem signifikant erhdhten
Risiko fiir eine SAB assoziiert werden (RR 2,1, 95% CI: 1,5-2,8; OR 1,5, 95% CI: 1,3-1,8).* Allerdings

konnte bislang kein quantitativer Grenzwert fiir den Alkoholkonsum definiert werden.?

Drogenkonsum

Untersuchungen von Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien ergaben einen positiven Zusammen-
hang zwischen Kokainkonsum und SAB, es ist jedoch unklar, ob Stimulanzien wie Kokain unabhingige
Risikofaktoren der SAB sind, oder ob Storvariablen wie kokaininduzierter Bluthochdruck oder das
Rauchverhalten unter Drogenkonsumenten eine Rolle spielen.® **** AuBerdem beruhen die Daten zu

Drogenkonsum auf eigenen Angaben der Studienteilnehmer, sodass ein Bias vorliegen kann.*®

Hormonelle Substitutionstherapie
Ostradiol hat antiinflammatorische, antioxidative, vasodilatatorische und gefiBstabilisierende Wirkun-
gen.”® Dies unterstiitzt die Hypothese, dass der Anstieg der SAB Inzidenz bei postmenopausalen Frauen

durch den Hormonmangel bedingt sein kann.”*?” Eine Substitutionstherapie mit Ostrogenen ergab in

Fall-Kontroll-Studien eine signifikante Risikoreduktion um 40% fiir eine SAB."

Korperliche Bewegung

RegelmiBige korperliche Bewegung birgt laut der systematischen Ubersichtsarbeit von Feigin et al.”
ein variables Risiko: Eine Longitudinalstudie bei 8.000 Ménnern ergab eine Risikoreduktion (RR 0,5,
95% CI: 0,3-1,0), zwei Fall-Kontroll-Studien mit jeweils 149 und 432 Fillen zeigten eine Risikozu-
nahme (OR 1,2, 95% CI: 1,0-1,6), allerdings sind beide Analysen grenzwertig signifikant.'> Aktivititen,
die mit einem plotzlichen Anstieg des Blutdrucks einhergehen (z.B. Kaffeekonsum, Leistungssport,

Wautanfille, Defikation, Geschlechtsverkehr), bergen ein erhohtes Risiko fiir eine Aneurysmaruptur.?®
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Diabetes mellitus

Fiir Diabetes mellitus wird ein protektiver Effekt diskutiert, welcher durch ein hoheres Risiko, vor Auf-
treten einer SAB an anderen diabetes-assoziierten Erkrankungen zu sterben, entstehen kann.'" Aller-
dings ist die genaue Ursache der inversen Assoziation von Diabetes und SAB noch unklar."” In Fall-
Kontroll-Studien konnte eine signifikante Risikoreduktion um 30% festgestellt werden (OR 0,7, 95%

CI: 0,5-0,8)."” In Longitudinalstudien war dieser Trend nicht signifikant."

Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Alter

Es existieren widerspriichliche Daten zum Einfluss von Alter auf SAB.* Metaanalysen konnten nach-
weisen, dass hoheres Alter, laut PHASES insbesondere >70 Jahre, mit einem hoheren Risiko fiir SAB
korreliert.* '* Dies kann an dem altersabhingig steigenden Rupturrisiko liegen, insbesondere das 5-Jah-
res Rupturrisiko steigt mit zunehmendem Alter.'**° Eine aktuelle Statistik der amerikanischen Herzge-
sellschaft (dmerican Heart Association) verdeutlicht die hohere Pravalenz von Komorbiditdten und kar-
diovaskuliren Risikofaktoren im héheren Alter.*® Allerdings konnte auch ein erhdhtes Langzeitrisiko
fiir eine Aneurysmaruptur bei Menschen <50 Jahre festgestellt werden, dies basiert vermutlich auf der

hoheren Lebenserwartung und dem daraus resultierenden hheren kumulativen Risiko.> ' %!

Geographische Lokalisation

In der Metaanalyse von Feigin et al."” mit fast 4.000 SAB Fillen ergab sich eine leichte Risikoerhdhung
fiir Menschen aus nicht-kaukasischen Regionen (RR 1,8, 95% CI: 0,8-4,2; OR 3,4, 95% CI: 1,0-11,9).
Die Metaanalyse von de Rooij et al.* zur weltweiten SAB Inzidenz von 2007 mit 51 eingeschlossenen
Studien und 6.763 SAB Patient*innen zeigt ein erhdhtes Risiko fiir Menschen aus Finnland und Japan:
In Japan war die Inzidenz 2,5-fach héher (95% CI: 2,4-2,6), in Finnland 2,2-fach hoher (95% CI: 2,0-
2,4) als in der Referenzregion. Diese Ergebnisse spiegeln sich auch im PHASES Score: In multivariaten

Analysen liegt die HR fiir Japan bei 2,8 (95% CI: 1,8-4,2) und fiir Finnland bei 3,6 (95% CI: 2,0-6,3)."

Weitere Faktoren

Stattgehabte SAB aus einem anderen Aneurysma
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Eine vorherige SAB aus einem anderen Aneurysma ist ein wichtiger Risikofaktor fiir eine erneute Aneu-
rysmaruptur und auch im PHASES Score etabliert: Die HR liegt in multivariaten Analysen bei 1,4 (95%
CIL: 0,9-2,2)."* In einer Multicenterstudie mit 2.621 Patient*innen mit unrupturierten intrakraniellen
Aneurysmen hatten Menschen mit einer vorherigen SAB in der Anamnese ein 11-fach erhdhtes jéhrli-
ches Rupturrisiko im Vergleich zu Menschen ohne vorherige SAB.** Allerdings wurden sowohl bei
PHASES als auch in letzterer Multicenterstudie nur Populationen aus Nordamerika und Europa einge-
schlossen.'* *? Eine prospektive japanische Studie mit 446 Patient*innen berechnete eine HR von 4,87
(95% CI: 1,62-14,65) fiir eine Aneurysmagrofe <Smm und bei Vorhandensein multipler Aneurysmen.*’
In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2007 mit 4.705 Patient*innen konnte kein erhohtes Rupturrisiko fiir
zusétzliche Aneurysmen nach SAB festgestellt werden, hier konnte jedoch die GroBe der Aneurysmen
eine Rolle spielen.”’ In einer Langzeit Follow-up-Studie {iber 30 Jahre mit iiber 3.000 Personenjahren

konnte ebenfalls kein erhdhtes Rupturrisiko nach vorheriger SAB festgestellt werden."

Geschlecht

Frauen haben ein erhdhtes Risiko fiir eine SAB, in der Metaanalyse von de Rooij et al.* konnte in einer
Subgruppenanalyse mit 18 Studien ein 1,24-faches Risiko gegeniiber Ménnern berechnet werden, das
altersabhiingig anstieg. Zum einen wird angenommen, dass der postmenopausale Ostrogenmangel eine
Rolle spielt.?*?” Eine weitere Erkldrung konnte sein, dass die meisten kardiovaskuldren Risikofaktoren

bei Frauen mit einem hoheren Risiko einhergehen.'>

Positive Familienanamnese

Positive Familienanamnese bedeutet, dass zwei oder mehr Verwandte ersten Grades ein intrakranielles
Aneurysma beherbergen oder eine Subarachnoidalblutung erlitten haben.” In einer multizentrischen Stu-
die mit 2.874 Patient*innen konnte fiir Personen mit intrakraniellen Aneurysmen und positiver Famili-
enanamnese ein 17-faches Rupturrisiko gegeniiber sporadischen Aneurysmen festgestellt werden.** Al-
lerdings waren die Patient*innen selektiert und die familidren und sporadischen Aneurysmen stammten
aus unterschiedlichen Studienpopulationen.*® Neuere Daten einer niederlindischen Kohortenstudie mit
474 Patient*innen demonstrieren ein 3-fach erhéhtes Rupturrisiko fiir familiire Aneurysmen, obwohl
diese kleiner und an risikodrmeren Stellen (s.u.) als sporadische Aneurysmen lokalisiert sind (HR 2,9,

95% CI: 0,6-14).%°
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Genetische Risikofaktoren und prdidisponierende angeborene Erkrankungen

In genomweiten Assoziationsstudien konnten Polymorphismen in Genloci, welche u.a. die strukturelle
Stabilitit von Gefallen regulieren, mit Aneurysmen assoziiert werden: 2q23.3, 2q33.1, 4q31.23, 5q31.3,
6q24.2, 7p22.1, 8q11.23-12.1, 9p21.3, 10q24.32, 12922, 13q13.1 und 18q11.2.% Allerdings ist bislang
unklar, ob die Polymorphismen mit einem erhdhten Rupturrisiko einhergehen.’ Des Weiteren weisen
10% der Patient*innen mit autosomal dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) eine As-
soziation mit Aneurysmen auf.’’ Bei genetischen Bindegewebserkrankungen wie dem Marfan-Syndrom
oder Ehlers-Danlos-Syndrom bestehen Kontroversen beziiglich einer Assoziation mit intrakraniellen

Aneurysmen oder SAB.'%3%3?

Aneurysmabezogene Risikofaktoren

Grofle

GroBere Aneurysmen haben ein hoheres Risiko zu rupturieren und eine SAB hervorzurufen. Laut der
Metaanalyse von Greving et al.'* betréigt ab einer AneurysmagréBe von 20 mm die HR 21,3 (95% CI:
13,5-33,8). Allerdings finden sich paradoxerweise bei den meisten SAB kleine rupturierte Aneurysmen
als Blutungsquelle, dies liegt vermutlich daran, dass bis zu 90% der intrakraniellen Aneurysmen kleiner
als 10 mm sind und bei kleinen Aneurysmen diinnere GefaBwénde groBerer Scherspannung ausgesetzt
sind.®'>*° Zudem sollte die AneurysmagroBe in Relation zur Lokalisation beurteilt werden, da abhingig

von der Lokalisation die GroBe eine unterschiedliche Wertigkeit haben kann.*!

Lokalisation

Laut PHASES bergen Aneurysmen der A. carotis interna, vor allem der A. communicans posterior, das
hochste Risiko fiir eine Ruptur (HR 2,1, 95% CI: 1,4-3,0), dabei gelten Aneurysmen der A. cerebri
media (MCA) als Referenz.'"* Nachfolgend bergen Aneurysmen der posterioren Zirkulation (HR 1,9,
95% CI: 1,2-2,9) und der A. cerebri anterior und A. communicans anterior (HR 1,7, 95% CI: 1,1-2,6)

das hochste Rupturrisiko.'*
Morphologie

Finnische Kohortenstudien und eine japanische Metaanalyse aus drei Kohortenstudien mit je tiber 4.000

SAB Patient*innen konnten zeigen, dass eine irregulire Aneurysmamorphologie, z.B. das Vorhanden-
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sein von Tochtersidcken, das Rupturrisiko und somit das Risiko fiir eine SAB deutlich erhoht: OR 7,1,
95% CI: 6-8,3 in finnischen Studien bzw. HR 1,48, 95% CI: 0,98-2,24 in japanischen Studien.*>** In
Fall-Kontroll-Studien konnte zudem ein aspect ratio >1,06, d.h. das Verhiltnis von Langsdurchmesser
des Aneurysmas zum Aneurysmahals, und ein size ratio >3, d.h. das Verhiltnis vom maximalen Langs-
durchmesser des Aneurysmas zum Durchmesser des Tragergefa3es, mit einem erhohten Risiko fiir eine

SAB assoziiert werden.’

1.1.3 Klassifikation und Klinik

Das hiufigste Symptom der Subarachnoidalblutung ist ,,Vernichtungskopfschmerz®, welcher von Be-
troffenen als bisher starkster Kopfschmerz erlebt wird. Etwa 70% der SAB Patient*innen stellen sich
mit derartigen Kopfschmerzen vor, welche in 50% plotzlich (i.d.R. innerhalb einer Minute) auftreten
und bei der Hilfte der Patient*innen das einzige Symptom darstellen." ** Zusitzlich kénnen als Zeichen
des intrakraniellen Druckanstiegs Ubelkeit, Erbrechen oder Verwirrtheit bis zur Bewusstlosigkeit auf-
treten oder durch meningeale Reizung Nackensteifigkeit sowie fokal-neurologische Defizite (Hirnner-
venausfille, Sprachstorungen, Lihmungen und Taubheitsgefiihle) bestehen.® ** Weiterhin kénnen im
Rahmen der Blutung epileptische Anfille auftreten, welche selten bei nicht aneurysmatischen SAB und
nicht hamorrhagischen Kopfschmerzen vorkommen, sodass Krampfanfille in Kombination mit Ver-
nichtungskopfschmerzen ein Indiz fiir rupturierte Aneurysmen sind.* * Bei klinischer Aufnahme weisen
zwei Drittel der SAB Patient*innen eine Bewusstseinsminderung auf.*’

Als Schwereeinteilung der SAB dient die World Federation of Neurological Surgeons (WFNS)
Klassifikation, die auf der Beurteilung des Bewusstseins mittels des Glasgow Coma Scale (GCS) und
dem Vorhandensein fokal-neurologischer Defizite, im Sinne einer Hemiparese oder Aphasie, basiert
(Tabelle 1.1).** Ein hoherer Grad geht mit einer schlechteren Prognose fiir das funktionelle Outcome

einher.”’

Tabelle 1.1 WENS Klassifikation (mod. nach Teasdale et al.*)
GCS=Glasgow Coma Scale

Grad GCS Fokal-neurologisches Defizit

1 15 Nein
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2 13-14 Nein

3 13-14 Ja

4 7-12 Ja/Nein
5 3-6 Ja/Nein

1.1.4 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine SAB erfolgt initial eine native kraniale Computertomographie (cCT), in der sich
das Blut im Subarachnoidalraum hyperdens darstellt. Die native cCT hat fiir die SAB innerhalb von
sechs Stunden nach Blutung unter optimalen Voraussetzungen eine Sensitivitit von 100%, mit zuneh-
mender Latenz zum Blutungsereignis nimmt die Sensitivitit ab.”® Der Vorteil ist, dass diese Methode
kostengiinstig, weit verbreitet und schnell durchfiihrbar ist.’' Anhand des BlutungsausmaBes und der
Blutungsverteilung kann eine zusétzliche radiologische Einteilung der SAB nach Fisher erfolgen, wobei
die Blutmenge mit dem Risiko fiir verzogerte cerebrale Ischdmien assoziiert ist (Tabelle 1.2 und Abb.
1.3).>*° Bei Darstellung einer SAB in der cCT wird diese durch eine CT-Angiographie (CT-A) ergiinzt,
welche eine Sensitivitit von 98% fiir die Detektion eines Aneurysmas besitzt.”® Bei klinischem Verdacht
auf eine SAB und inkonklusivem CT Befund wird eine Lumbalpunktion (LP) empfohlen, da bei 3% der
Patient*innen mit typischen Vernichtungskopfschmerzen und einer unauffélligen CT Bildgebung per

LP eine SAB nachgewiesen werden kann, "% 378

Tabelle 1.2 Modifizierte Fisher Klassifikation®®
cCT=kraniale Computertomographie, SAB=Subarachnoidalblutung

Grad Ausmal und Verteilung des Blutes in der ¢cCT

0 Keine SAB oder Intraventrikulédres Haimatom (IVH)
I Fokale oder diffuse diinne SAB ohne IVH

1T Fokale oder diffuse diinne SAB mit [IVH

I Fokale oder diffuse dicke SAB ohne IVH

v Fokale oder diffuse dicke SAB mit [IVH




Einleitung 12

Abb. 1.3 cCT mit radiologischer Einteilung nach Fisher, Bild 1-4 entsprechend Grad I-1V

Aus: Claassen J et al., Effect of Cisternal and Ventricular Blood on Risk of Delayed Cerebral Ischemia After
Subarachnoid Hemorrhage: The Fisher Scale Revisited, Stroke, 2001;32:2012-2020, https://doi-
org.ezproxy.medma.uni-heidelberg.de/10.1161/hs0901.095677.%° Nachgedruckt mit Genehmigung von Wolters
Kluwer Health, Inc. © 2001, American Heart Association

Sobald eine SAB gesichert ist, sollte die Blutungsursache und -lokalisation detektiert werden,
hierfiir gilt die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) als ,,Goldstandard* (Abb. 1.4)." Obwohl die
DSA eine invasive Diagnostik ist und ein geringes Risiko (0,8% bei SAB und vaskulidren Malformatio-
nen) fiir permanente oder transiente neurologische Komplikationen birgt, ist sie fiir die Darstellung der
GefiafBanatomie und Aneurysmakonfiguration oft unentbehrlich, da dies als Basis fiir die interdiszipli-
nire Entscheidungsfindung fiir die weitere Behandlung dient." * ¢ Bei SAB Patient*innen, die eine
Notfalloperation, z.B. aufgrund einer raumfordernden intrakraniellen Blutung, bendtigen, sollte auf die
DSA verzichtet werden. Hier reicht die CT-A in Akutsituationen als nicht invasive und schnell verfiig-

bare Alternative fiir das weitere therapeutische Procedere aus." ® 3
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Abb. 1.4 Darstellung eines MCA-Aneurysmas (*) mittels 3D-Angiographie

Nachgedruckt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Nima Etminan, Neurochirurgische Klinik, Uni-
versititsmedizin Mannheim

Eine weitere Moglichkeit bietet die Magnetresonanztomographie (MRT) oder MR-Angiogra-
phie. Diese hat in der Akutphase eine niedrigere Sensitivitit als die CT-A, eine ldngere Untersuchungs-
zeit, verminderte Verfiigbarkeit und ist bei bewusstseinsgeminderten, unruhigen Patient*innen (z.B. bei
SAB) oder bestimmten Vorerkrankungen (z.B. Herzschrittmacher) schwerer durchfiihrbar und daher fiir
die Akutphase ungeeignet." * > Hamosiderin-sensitive MRT Sequenzen, wie die T2*- oder Flair-Se-
quenz, konnen noch Tage bis Wochen nach dem Blutungsereignis eine SAB nachweisen, sodass die

MRT fiir die subakute Phase eine geeignete Methode darstellt.**
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1.1.5 Therapie

Nach Stabilisierung des*der Patient*in und Identifikation der Blutungsquelle sollte ziigig eine Therapie
erfolgen, da ein unbehandeltes Aneurysma ein hohes Nachblutungsrisiko hat und dies wesentlich die
Prognose beeinflusst. Innerhalb der ersten 72 Stunden betrdgt das Risiko einer Nachblutung 8-23%,
davon ereignen sich 50-90% innerhalb von sechs Stunden.®® Die Mortalitiit dieser Nachblutung betrigt
20-60% nach Krankenhausaufnahme.®® Begleitende raumfordernde intrakranielle Hdmatome ver-
schlechtern die Prognose und sollten ziigig entlastet werden.® ® " Bei 20% der Patient*innen kann
durch Liquoraufstau ein akuter Hydrocephalus vorliegen, der z.B. durch eine ventrikuldre Liquordrai-

nage behandelt werden sollte.'

ADbb. 1.5 Therapieoptionen eines intrakraniellen Aneurysmas: endovaskuldires Coiling (links) und mikrochirurgi-
sches Clipping (rechts).

Nachgedruckt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Nima Etminan, Neurochirurgische Klinik, Uni-
versitdtsmedizin Mannheim

Die Behandlung des rupturierten Aneurysmas kann entweder endovaskulér mittels Coiling oder
mikrochirurgisch mittels Clipping erfolgen (Abb. 1.5)." Beim Coiling werden iiber einen transfemoral
eingebrachten Mikrokatheter angiographisch mehrere Platin-Coils in das Aneurysma eingebracht, so-
dass das Aneurysma thrombosiert und die Blutzufuhr vom Triagergefd3 ausgeschaltet wird (Abb. 1.5
links). Beim Clipping wird iiber einen transkraniellen Zugang das Aneurysma dargestellt und mittels
Titanclips am Hals vom abzweigenden Gefil3 abgetrennt und somit die Blutzufuhr unterbunden (Abb.

1.5 rechts). Gelegentlich werden die Coils ballon- oder stent-gestiitzt implantiert. Neuerdings stehen
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sogenannte Flow-diverter zur Verfligung, welche eine Weiterentwicklung der Stents darstellen und den
Blutfluss vom Aneurysma ,,umleiten sollen.*” % ¢

Die Wahl der Behandlungsmethode héngt von mehreren Faktoren ab und sollte stets individuell
und interdisziplinir getroffen werden.”* ”° Bei ilteren Patient*innen mit Komorbidititen und hohem
operativen Risiko, Patient*innen mit schlechtem WFNS Grad und Aneurysmen der hinteren Zirkulation
wird aufgrund der geringeren Invasivitit zu einer endovaskuliren Therapie geraten.” Bei jiingeren Pa-
tient*innen — aufgrund der hoheren Rezidivrate nach Coiling — sowie bei Aneurysmen mit einem breiten
Hals, Aneurysmen der A. cerebri media und begleitenden intrakraniellen Himatomen wird eine chirur-
gische Therapie empfohlen.” "% In der bisher gréBten klinischen Studie zur Therapie mittels Clip ver-
sus Coil mit 2.143 Patient*innen (ISAT, International Subarachnoid Aneurysm Trial) konnte im Lang-
zeitverlauf nach zehn Jahren eine héhere Uberlebensrate und ein besseres Outcome, gemessen an der
modifizierten Rankin Skala, nach Coiling festgestellt werden.”® Kritikpunkte an der Studie sind unter
anderem ein Selektionsbias durch eine nicht représentative SAB Kohorte, mangelnde Generalisierbar-
keit aufgrund der exklusiv schmalhalsigen Aneurysmen in der Studie und Beurteilung des Outcomes
anhand von subjektiven Fragebdgen.®® ™ Nach Coiling besteht hingegen ein hoheres Risiko fiir eine
Nachblutung oder erneute Behandlung und nach Clipping kann eine hohere Okklusionsrate als nach

Coiling (in ISAT 82% versus 66%) erzielt werden.® 7> 7¢

1.1.6 Komplikationen

Als haufigste Komplikationen einer SAB treten akuter Hydrocephalus (20% der Félle), Nachblutungen
(8-23% innerhalb von 72h) und Krampfanfille (4-26%) auf, die zu erhdhtem intrakraniellen Druck und
neurologischen Schéden fiihren konnen.' Die wichtigste Komplikation der SAB stellt die verzogerte
cerebrale Ischimie dar (delayed cerebral ischemia, DCI).! Diese tritt zwischen dem dritten und 14. Tag
nach Blutung auf und betrifft etwa 30% der SAB Patient*innen." 7’ "® Dem gegeniiber steht der friihe
Hirnschaden, der unmittelbar nach der Blutung auftritt, fiir die hohe Friihsterblichkeit verantwortlich
gemacht wird und auch einen Einfluss auf die DCI haben kann.”®!

Der Begriff DCI umfasst ein multifaktorielles und komplexes Krankheitsbild, welches durch

verschiedene Pathomechanismen wie mikro- und makrovaskuldre Spasmen, Mikrothrombembolien,
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kortikale Streuischdmien sowie die gestorte cerebrale Autoregulation letztlich zur Entstehung von
cerebralen Infarkten fiihren kann." 7 7® Das AusmaB des makro-, aber auch mikrovaskuldren Spasmus
wird maBgeblich durch die Menge, Lokalisation und Persistenz des subarachnoidalen Blutes bestimmt.”’
Sekundiar folgen inflammatorische Prozesse, oxidativer Stress und Elektrolytverschiebungen, die
ihrerseits die DCI begiinstigen oder verstéirken konnen.”” Weiterhin spielen kollaterale Blutfliisse, der
metabolische Bedarf des Gehirns, der Blutdruck und weitere Faktoren eine Rolle bei der Entstehung
von DCL.”” Der klinische Zustand bei Aufnahme (WFNS Grad) und die Blutmenge kdnnen Pridiktoren
fiir die DCI sein, aber der genaue Pathomechanismus der DCI und die Auswirkung auf das Outcome
sind noch nicht vollstindig geklért." """

Die Therapie der DCI besteht aus einer intensivmedizinischen Therapie, mdglichst auf einer
Neurointensivstation, mit engmaschigem Monitoring von neurologischem Status, Blutdruck,
Korpertemperatur, Fliissigkeitsbilanz, Blutzucker, Elektrolyten, und Aufrechterhaltung von Erndhrung
und Mobilisation. Bisher konnte als einziges Medikament Nimodipin, ein Kalziumkanal-Antagonist,
zur wirksamen Privention der DCI und Reduktion von schlechtem Outcome identifiziert werden.'
Nimodipin blockiert die intrazelluldren Kalziumkandle und fiihrt iiber einen verminderten
Kalziumeinstrom in die glatten Muskelzellen zu einer Muskelrelaxation und Vasodilatation, allerdings

ist unklar, iiber welchen Mechanismus Nimodipin bei SAB Patient*innen das Outcome verbessert.*> **

1.2 Zeitliche Entwicklung der Inzidenz der Subarachnoidalblutung

De Rooij et al.* beschrieben 2007 in der bis dato rezentesten Metaanalyse eine globale SAB Inzidenz
von ca. 9/100.000 Personenjahre und einen Riickgang der SAB Inzidenz um 0,6% pro Jahr seit 1955
(95% CI: -0,1-1,3, ein negatives Vorzeichen bedeutet eine Zunahme), nach Alters- und Geschlechtsad-
justierung. Es wurden 42 Studien aus Nordamerika, Europa und Australien/Neuseeland eingeschlossen.
Fiir Japan und Finnland konnten keine Analysen zur zeitlichen Entwicklung durchgefiihrt werden. Sub-
gruppenanalysen fiir Studien, die nach 1990 veroffentlicht wurden, zeigten die gleiche Entwicklungs-
tendenz wie fiir alle 42 Studien.*

In der Literatur herrschen Widerspriichlichkeiten beziiglich der aktuellen Entwicklung der regio-

nalen SAB Inzidenz: Eine retrospektive Beobachtungsstudie aus Nordamerika mit 433 SAB Féllen
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beschrieb eine unverinderte SAB Inzidenz iiber 20 Jahre bei abnehmender Mortalitiit.* Eine rezente
registerbasierte Studie aus Finnland mit fast 7.000 SAB Fillen identifizierte eine deutlich niedrigere
regionale Inzidenz als in vorherigen Studien angegeben.® Die Inzidenz in Finnland liegt demnach ak-
tuell landesweit zwischen 6,2 und 10,0/100.000 Personenjahre, und liegt damit nahe dem européischen
Durchschnitt. Analysen zur Entwicklungstendenz ergaben einen Riickgang der Inzidenz in Finnland um
2,1% pro Jahr (95% CI: 1,5-2,6) und insgesamt um 24% von 11,7/100.000 py (adjustiert an die europa-
ische Standardpopulation) auf 8,9/100.000 py zwischen 1998 und 2012.%

Der Riickgang wird am ehesten der Reduktion von kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbeson-
dere des Rauchens, zugeschrieben und war am stérksten bei Frauen der Altersgruppe unter 50 Jahren
ausgeprigt.®® Als Erklirung fiir die Diskrepanz zu bisherigen Studienergebnissen mit hohen Inzidenzen
in Finnland werden methodologische Unterschiede zwischen finnischen und nicht finnischen Studien,
aber auch unter finnischen Studien genannt.® Insgesamt erschweren unterschiedliche Einschlusskrite-
rien und Methodologien sowie inhomogene Populationen und Gesundheitssysteme den nationalen und

internationalen Vergleich.*"*

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die letzte systematische Ubersichtsarbeit zur globalen SAB Inzidenz® wurde vor fast 15 Jahren verdf-
fentlicht und konnte keine signifikante zeitliche Entwicklung nachweisen. Aufgrund der hohen Krank-
heitslast insbesondere bei jungen Menschen und der sich rapide entwickelnden diagnostischen und the-
rapeutischen Optionen ist die Kenntnis der aktuellen SAB Inzidenz essenziell, um die bestmogliche
Beratung und Entscheidungsfindung in der Krankenversorgung zu gewéhrleisten. Auflerdem ist die
Kenntnis der Inzidenzen von Erkrankungen wichtig, um politische Entscheidungen steuern und Gesund-
heitsprogramme einrichten zu kénnen.*'

Ziel dieser Arbeit ist es, die gegenwirtige globale und regionale SAB Inzidenz mittels einer
systematischen Literatursuche und Metaanalyse zu untersuchen. Aufgrund der vorbeschriebenen wider-
spriichlichen Daten zur Entwicklungstendenz soll systematisch die zeitliche Entwicklung der SAB In-
zidenz auf globaler und regionaler Ebene bestimmt werden. Zudem soll die aktuelle Inzidenz sowie

deren zeitliche Entwicklung in Abhéngigkeit von Region, Alter, Geschlecht und in Zusammenhang mit
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der Priavalenz der arteriellen Hypertonie und des Rauchens in den zugrundeliegenden Populationen un-
tersucht werden. Dies wiederum soll einen moglichen Zusammenhang zwischen der zeitlichen Entwick-
lung der SAB Inzidenz sowie des systolischen Blutdruckes bzw. der Privalenz des Rauchens untersu-
chen und dariiber eine Aussage iiber die Wertigkeit der Risikofaktormodifikation im Kontext der Aneu-
rysmapatient*innen zulassen. Die Ergebnisse konnen entscheidende Implikationen fiir die Priméarpra-

vention der SAB haben und wesentlich zur Reduktion der Krankheitslast beitragen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Systematische Literaturrecherche

Da es sich bei der vorliegenden Promotionsarbeit um eine Arbeit im Rahmen der Kooperation zwischen
der Neurochirurgischen Klinik des Universitétsklinikums Mannheim und der Neurologischen Klinik des
University Medical Center Utrecht, Netherlands handelt, wurde die Literaturrecherche analog zur letz-
ten systematischen Ubersichtsarbeit zur weltweiten SAB Inzidenz von 2007* durchgefiihrt.

Zunichst wurde eine explorative Suche in der Online-Datenbank PubMed mit verschiedenen
Kombinationen der Stichworter stroke, subarachnoid h(a)emorrhage, epidemiology, population und in-
cidence durchgefiihrt. Aufgrund der groBen und unspezifischen Ergebnisliste wurde die Suchstrategie
darauffolgend eingeschréankt: (“subarachnoid hemorrhage” OR “subarachnoid haemorrhage”) AND
(“incidence” OR “epidemiology” OR “population”). Die Literatursuche wurde auf Studien in engli-
scher Sprache, auf Menschen bezogene Studien und den Zeitraum Oktober 2005 bis Mérz 2017 einge-
grenzt, da die vorherige systematische Ubersichtsarbeit Studien bis Oktober 2005 eingeschlossen hat.

Alle mit der obigen Suchstrategie erfassten Studien wurden zunichst anhand der Titel, dann
anhand der Abstracts nach prospektiven, populationsbasierten Studien zur SAB Inzidenz gefiltert. Bei
uneindeutigen Abstracts wurde die Volltextversion gesichtet. Studien zu traumatischen Subarachnoidal-
blutungen oder nicht aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen wurden ausgeschlossen. Potenziell re-
levante Studien wurden fiir die Datenextraktion eingeschlossen. Anschliefend wurden bei der Datenex-
traktion die spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien (s. Kapitel 2.2) angewandt. Auf diese Art sollte
ein vorzeitiger Ausschluss von potenziell relevanten Studien vermieden und eine moglichst umfassende
Studienerfassung garantiert werden.

2.6.7.86.87 urden nach weite-

Die Quellenangaben relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten
ren Studien durchsucht. Diese Art der Gegenpriifung wurde so lange fortgefiihrt, bis keine weiteren
relevanten Studien identifiziert wurden. Weiterhin wurden die Studien mit der personlichen Datenbank
von Gabriel J. E. Rinkel, dem Direktor der Neurologischen Klinik des University Medical Center Ut-

recht gegengepriift, um nicht erfasste Studien ausfindig zu machen. Diese personliche Datenbank wird

seit iiber 20 Jahren prospektiv mithilfe von automatisierten, tiglichen Literatursuchen via PubCrawler
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zu den Stichworten ,,subarachnoid hemorrhage [All Fields] OR aneurysm [All Fields] OR arterio-
venous malformation [All Fields] OR perimesencephalic [All Fields] OR subarachnoid haemorrhage
[All Fields] OR aneurysm** gefiihrt.* Die Literatursuche und Datenextraktion wurde von zwei Revie-
wern (Han-Sol Chang, Katharina A.M. Hackenberg) unabhéngig voneinander durchgefiihrt, um Fehler-
quellen zu minimieren. Bei Unstimmigkeiten zwischen beiden Reviewern erfolgte eine Gegenpriifung
von zwei Autoren der Arbeitsgruppe (Nima Etminan, Mervyn D.I. Vergouwen) und die Studie wurde
innerhalb der Arbeitsgruppe diskutiert, bis eine konsensuale Losung gefunden wurde. Die Literatursu-
che und -auswabhl ist in Form eines Flussdiagramms in Abbildung 3.1 wiedergegeben.

Die Zahl der eingeschlossenen Studien unterscheidet sich von der Anzahl der Studienzeitrdume,
da einige Studien die gleiche Studienpopulation mehrfach zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht
haben. Es wurden die jeweiligen Studienzeitrdume erfasst, um eine genauere Aussage liber die zeitliche
Entwicklungstendenz der Inzidenz treffen zu konnen (Abb. 3.3). Gemeinsam mit den Studien der vo-
rangegangenen systematischen Ubersichtsarbeiten® > umfasst die aktuelle systematische Ubersichtsar-

beit einen Zeitraum von Januar 1960 bis Mirz 2017.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Arbeitskreis gemeinsam definiert. Sie wurden an die Kri-

terien der vorherigen systematischen Ubersichtsarbeit* angelehnt und aktualisiert.

2.2.1 Einschlusskriterien

1. Prospektives Studiendesign

2. Studienpopulation ist reprisentativ fiir die Gesamtpopulation des Studiengebietes

3. Bei Studien iiber Schlaganfalle im Allgemeinen werden SAB als separate Entitit behandelt

4. SAB Inzidenz wird in Form von unadjustierten Rohdaten wiedergegeben oder die Berechnung
der rohen SAB Inzidenz wird durch Angabe von Fallzahl und Personenjahren in absoluten Zah-

len ermdglicht



Material und Methoden 21

2.2.2

Fallfindungsmethoden beinhalten den Einschluss aller Krankenhéuser des Studiengebietes und
mindestens a) die Einbeziehung aller Hausérzt*innen oder b) Durchsicht der Totenscheine des
Studiengebietes

Die kraniale Bildgebungsrate betragt mindestens 80% zur Diagnosesicherung der SAB oder,
falls diese unter 80% liegt, ist eine Lumbalpunktion (LP) oder Obduktion erfolgt

Die Altersgrenzen der Studienpopulation liegen bei mindestens <25 Jahren und >75 Jahren

Ausschlusskriterien

Retrospektives Studiendesign

Studien alleinig basierend auf retrospektiven Registern oder Datenbanken, die auf ICD (Inter-
national Classification of Diseases) Codierungen basieren

Krankenhausbasierte Studien (nur stationire Falle) oder monozentrische Studien
Kohortenstudien, Befragungsstudien oder Studien mit einer Selektion, z.B. von Alter, Ge-
schlecht oder Ethnizitit

Studien mit nicht aneurysmatischen SAB, oder weniger als 80% nachgewiesene aneurysmati-

sche SAB bei Einschluss aneurysmatischer und nicht aneurysmatischer SAB

Wenn zur gleichen Studienpopulation mehrere Studien zur SAB Inzidenz vorlagen, wurde die neueste

Studie oder diejenige mit den meisten Daten (z.B. lingste Studiendauer, zusétzliche alters- und ge-

schlechtsspezifische Analysen) oder den robustesten Methoden eingeschlossen, um Dateniiberschnei-

dungen und Zweifachnennungen und hierdurch eine Verzerrung der Inzidenz zu vermeiden.

2.3 Datenextraktion

2.3.1

Variablen

Fiir alle eingeschlossenen Studien wurden folgende Variablen extrahiert:

Allgemeine Daten (Erstautor*in, Erscheinungsjahr, Fachzeitschrift)
Merkmale der Studienpopulation (Studiengebiet, PopulationsgroBBe, Geschlechterverteilung,

Durchschnittsalter, Anteil der >65-Jéhrigen in der Population)
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- Studiendauer und Jahresmitte (Median der Studiendauer)
- Anzahl der SAB Fille und Personenjahre

- Rohe nicht adjustierte SAB Inzidenz

- Alters- und geschlechtsspezifische SAB Inzidenz

- Cerebrale Bildgebungsrate (CT-Rate)

- Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Rauchen)

- Fallfindungsmethoden

- Diagnostische Kriterien

- Erfiillung der Hauptkriterien fiir populationsbasierte Studien®

Falls einige Werte nicht oder nur ungenau verfiigbar waren, wurden diese eigenstindig berechnet: Die
Populationsgrofie wurde entweder mithilfe von Personenjahren und Studiendauer berechnet, durch
Kontaktaufnahme mit den Autor*innen oder iiber das Statistikamt ermittelt. Fiir die Datenakquise vom
Statistikamt wurde die Jahresmitte der Studiendauer als Referenz verwendet und, falls in der Studie
nicht anders angegeben, die Gesamtpopulation ohne Alterseinschrinkung einbezogen. Gleiches gilt fiir
die Geschlechterverteilung, das Durchschnittsalter und den Anteil der >65-Jéhrigen der Population. Der
Anteil der >65-Jéhrigen dient als Indikator fiir die Altersverteilung und somit fiir einen méglichen Stor-
faktor der Inzidenz. Alters- und geschlechtsspezifische Fallzahlen und Inzidenzen wurden fiir Alters-
gruppen prasentiert (z.B. 0-14, 15-24, 25-34 Jahre etc.). Das Durchschnittsalter der Studienpopulation
wurde aus der Summe der Mediane der Altersgruppen (z.B. bei 45-54 Jahre: 49,5 Jahre) und der jewei-
ligen Populationsgréfle bzw. Anzahl der Personenjahre der Altersgruppe berechnet (s. Kasten unten).
Als untere und obere Altersgrenze wurden 0 und 100 Jahre festgelegt. Die Jahresmitte wurde als Me-
dian der gesamten Studiendauer berechnet, falls sie nicht von den Studienautor*innen angegeben wurde.
SAB Fille wurden, falls nicht in der Studie angegeben, anhand der Inzidenz und Anzahl der Personen-
jahre berechnet oder durch Kontaktaufnahme bei den Studienautor*innen erfragt. Wenn die Anzahl an-
giographisch bestitigter SAB angegeben war, wurde diese separat dokumentiert. Falls ein berechneter
Wert von der in der Studie angegebenen Zahl abwich, wurde die berechnete Zahl fiir weitere Analysen
verwendet. Fiir die Berechnung der Personenjahre wurde die Populationsgrofie zu einem représentati-

ven Zeitpunkt mit der Studiendauer multipliziert. SAB Félle und Personenjahre (in absoluten Zahlen)
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waren obligatorische Variablen fiir die statistische Analyse, um die SAB Inzidenz berechnen zu kénnen.
Die rohe Inzidenz wurde pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben. Falls Studien adjustierte bzw.
standardisierte Inzidenzen (z.B. adjustiert an die Weltbevolkerung nach Segi® oder europdische Stan-
dardpopulation’) oder prozentuale Anteile wiedergaben und die Berechnung nicht moglich war, wurden

192 war keine

die Autor*innen beziiglich der exakten Daten kontaktiert. Von zwei Studienautor*innen
Antwort erhéltlich, sodass Prozentangaben verwendet wurden. Fiir Studien mit entsprechenden Daten
wurde die alters- und geschlechtsspezifische SAB Inzidenz berechnet. Die cerebrale Bildgebungsrate,
d.h. der Anteil der SAB Patient*innen, die eine kraniale Bildgebung (v.a. CT, und/oder MRT) erhalten
haben, wurde, falls angegeben, aus den Studien {ibernommen oder selbst berechnet. Fiir Sensitivitats-
analysen wurde definiert, dass die Bildgebungsrate iiber 90% betriagt. Mit Fallfindungsmethoden wer-
den die Methoden zur Detektion/Akquisition von SAB Féllen bezeichnet. Alle Studien sollten eine
Kombination aus prospektiven Methoden, z.B. Observation von Verdachtsfillen auf SAB ab Symptom-
beginn oder klinischer Vorstellung, und retrospektiven Methoden, z.B. Durchsicht von Krankenhausak-

ten oder Registereintriigen nach Diagnosen, einhalten.® **

xf
F

x = Median der Altersgruppe; /= Anzahl der Personenjahre der jeweiligen Altersgruppe; F' = Gesamt-
anzahl der Personenjahre

Malmgren et al.”*, Sudlow, Warlow et al.”* haben 1987 und 1996 Kriterien fiir ,,ideale* epide-
miologische Schlaganfallstudien erstellt, um die vielzéhligen epidemiologischen Studien vergleichbar
zu machen. Die Kriterien wurden nachfolgend mehrfach revidiert. Zuletzt haben Feigin et al. 2018 die
Kriterien aktualisiert und anhand von Haupt- und Erginzungskriterien zusammengefasst (Abb. 2.1).%
In der vorliegenden Metaanalyse gelten die Hauptkriterien als erfiillt, wenn >90% der Kriterien erfiillt
wurden. Die PRISMA Richtlinien von 2009 (ehemals QUOROM?) fiir systematische Ubersichtsarbei-

ten und Metaanalysen wurden befolgt.”
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Domains Core Criteria for Basic Studies Supplementary Criteria for Advanced Studies
Standard definitions WHO clinical definition of stroke AHA/ASA/ICD-11 clinical and tissue definition of stroke*
WHO clinical definition of TIA* TIA without evidence of brain infarct*

At least 80% CT/MRI verification of the diagnosis of ischemic At least 80% DW-MRI for tissue-based distinction of TIA and
stroke, intracerebral hemorrhage, and subarachnoid stroke for events resolving within first 24 h of the onset*
hemorrhage within the first week of stroke onset

First-ever-in-a-lifetime stroke or TIA Classification of ischemic stroke, intracerebral
hemorrhage, and subarachnoid hemorrhage into etiologic
and anatomic groups*

Stroke severity by NIHSS or similar*

Recurrent stroke and TIA*

Standard methods Complete, population-based case ascertainment, Ascertainment of patients with TIA, recurrent strokes, and those
based on multiple overlapping sources of information (hospitals, referred for brain, carotid, or cerebral vascular imaging
outpatient clinics, general practitioners, death certificates)
Prospective study design Hot pursuit of cases
Large, well-defined, and stable population, allowing at least Direct assessment of underascertainment by regular
100000 person-years of observation checking of general practitioners’ databases and hospital

admissions for acute vascular problems and cerebrovascular
imaging studies and interventions

Reliable method for estimating denominator (census data Capture-recapture estimates of the completeness of case
<5-y-old) ascertainment*
Follow-up of patients’ vital status for at least 1 mo Follow-up of stroke and TIA patients’ functional status for at
least 3 mo*

Collecting data on stroke risk factors and quality

of acute care*
Standard data presentation Complete calendar years of data; <5 y of data averaged Data on old (WHO) and new (AHA/ASA/ICD-11) stroke and TIA
together estimates presented separately*
Men and women presented separately Data also presented by major ethnic/racial groups*

Mid-decade 10- or 5-y age bands (eg, 55 to 64 y) used in
publications, including oldest age group (=85 y)

95% Cl around rates

STROND guidelines for reporting*

ADbb. 2.1 Haupt- und Ergdnzungskriterien fiir populationsbasierte Studien zur Schlaganfallinzidenz

AHA/ASA=American Heart Association/American Stroke Association, CI=Konfidenzintervall, CT=Computerto-
mographie, ICD=International Classification of Diseases, DW-MRI=diffusionsgewichtete MRT Sequenz,
MRI=MRT, NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale (Skala zur klinischen Beurteilung eines akuten
Schlaganfalls), STROND=Standards of Reporting of Neurological Disorders, TIA=transitorische ischdmische At-
tacke, WHO=Weltgesundheitsorganisation. *Aktualisierung der vorherigen Version.””

Aus: Feigin V. et al., Updated Criteria for Population-Based Stroke and Transient Ischemic Attack Incidence
Studies for the 21st Century, Stroke, 2018;49:2248-2255, https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/-

STROKEAHA.118.022161.%8 Nachgedruckt mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. © 2018, American
Heart Association, Inc.

2.3.2 Extraktion der Risikofaktoren

Zunéchst wurde eine Erhebung der Risikofaktorprivalenz in den Studienpopulationen angestrebt, aber
nur 14% der eingeschlossenen Studien gaben Risikofaktordaten an. Diese Daten stammten nicht aus der
Studienpopulation bzw. Allgemeinbevdlkerung, sondern stattdessen aus der SAB Kohorte. Daher wur-
den Daten zu Blutdruck und Prévalenz des Rauchens aus den Datenbanken der Non-communicable dise-

ases (NCD)® bzw. Global burden of diseases (GBD)” extrahiert. Diese offentlich zugénglichen
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Datenbanken wurden ausgewaihlt, da sie spezifischere Daten und detailliertere Definitionen als die Da-
tenbank der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) beinhalten. Fiir die Stu-
dien mit alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzen wurden entsprechende alters-, geschlechts-, jah-
res- und ldnderspezifische Werte fiir den mittleren systolischen und diastolischen Blutdruck (in mmHg)
und die Prévalenz des Rauchens (in Prozent) extrahiert. Fiir die Analysen erfolgte eine Alters- und Ge-
schlechtsadjustierung. Die extrahierten Werte wurden fiir Subgruppenanalysen verwendet, um die al-

ters- und geschlechtsabhingige Beziehung zwischen Risikofaktoren und SAB Inzidenz zu untersuchen.

2.4 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten in Kooperation mit und unter Supervision von Herrn Professor Dr.
Ale Algra aus dem Brain Centre Rudolf Magnus, Department of Neurology and Neurosurgery und Ju-
lius Center for Health Sciences and Primary Care, University Medical Center Utrecht, Netherlands.
Die Analysen wurden mit SPSS (IBM® SPSS Statistics®, Version 23.0 fiir Windows, IBM, Armonk,
USA) sowie R (RMA.GLMM Modul in R, Version 3.4.3 fiir Windows, The R Foundation) durchge-
fithrt. Alle Tabellen und Abbildungen dieser Arbeit wurden mit Microsoft Office (Microsoft® Office
365®, Version 16.21, Microsoft, Redmond, USA) und SPSS bzw. R angefertigt sowie teilweise mit
Inkscape (Inkscape, Version 0.91, Inkscape’s Contributors, Software Freedom Conservancy, New York,
USA) manuell nachbearbeitet.

Es wurden Regressionsmodelle fiir die Analysen angewandt. Ein Regressionsmodell untersucht,
ob und inwieweit Variablen einen Zusammenhang aufweisen. Dariliber hinaus besteht eine Kausalitit,
d.h. die abhingige Variable wird durch die unabhingige Variable beeinflusst. Beim linearen Regressi-
onsmodell stellt die abhiéingige Variable eine kontinuierliche Variable mit Normalverteilung dar.'® Da
es sich bei der Inzidenz als Zielvariable um eine kontinuierliche Variable handelt, wurde fiir die vorlie-
genden Analysen ein lineares Regressionsmodell gewéhlt. Fiir jede eingeschlossene Studie wurde die
rohe SAB Inzidenz mit zugehdrigem 95% Konfidenzintervall (Confidence Interval, CI) mittels Poisson
Regressionsanalyse berechnet. Grundlage fiir die Berechnung der Inzidenz war die gesamte Studienpo-

pulation ohne Alters- oder Geschlechtsadjustierung. Alle weiteren Analysen wurden mittels random-
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effects binomialer Regressionsanalyse durchgefiihrt, mit der Anzahl der SAB Fille und Personenjahre

als unabhingige Variablen.

2.4.1 Heterogenitit

Als MaB der Heterogenitit zwischen den Studien wurde I? berechnet und ist in Abbildung 3.2 sowohl
fiir die einzelnen Kontinente als auch fiir die Gesamtinzidenz angegeben. I” ist ein quantitatives MaB,
das angibt, welcher Anteil der Variabilitdt zwischen Studien durch wahre Heterogenitit (z.B. durch Un-

10112 ist ein wich-

terschiede der Studienpopulation, Studiendauer) statt durch reinen Zufall bedingt ist.
tiges MaB fiir Metaanalysen, um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschitzen zu konnen. Dabei
wurde I>-Werten von 25-49% eine niedrige, 50-74% eine mittlere und >75% eine hohe Heterogenitit

zugewiesen.'"!

Aufgrund der groflen Datenmenge und der hohen Heterogenitét zwischen den einge-
schlossenen Studien wurde fiir die vorliegenden Analysen ein random-effects Modell nach DerSimonian
und Laird gewihlt.'®* Fiir eine niedrige Heterogenitit ist ein fixed-effects Modell geeignet.'”® Ein ran-

dom-effects Modell tragt der wahren Heterogenitit zwischen Studien addquat Rechnung und bertick-

sichtigt somit gewichtet alle Studieneffekte.

2.4.2 Analysen zu Studiengebieten

Um regionale Unterschiede der SAB Inzidenz zu beurteilen, wurden ldnder- und kontinentspezifische
Inzidenzen berechnet. Da in der Literatur bis dato eine erhdhte Inzidenz in Finnland und Japan angege-
ben und fiir Europa und Asien im Allgemeinen eine hohe Heterogenitit festgestellt wurde, wurden zu-
siitzlich separate Analysen fiir Finnland und Japan durchgefiihrt.* Die Einteilung in Kontinente erfolgte
in geografisch definierte Kontinente, um eine politische, ethnische oder soziologische Wertung zu ver-
meiden. Zudem sollte eine durch iiberméiBige Subdivision der Regionen entstehende geringe Fall- bzw.
Studienzahl pro Gruppe und eine daraus resultierende niedrige Effektstirke vermieden werden. Regio-
nale Inzidenzen wurden anhand der Konstante des Regressionsmodells berechnet. Des Weiteren wurden
regionale Besonderheiten der Zusammenhénge zwischen SAB Inzidenz und Alter, Geschlecht sowie

Jahresmitte untersucht. Um den unabhingigen Einfluss der Variablen Studiengebiet (Kontinent), Alter,
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Geschlecht sowie Jahresmitte auf die SAB Inzidenz zu untersuchen, wurden multivariate Regressions-

modelle angewandt und anhand von Streudiagrammen mit zugehoriger Regressionsgerade dargestellt.

2.43 Analysen der Entwicklungstendenz

Analysen zur Entwicklungstendenz wurden anhand der Jahresmitte, als messbare Variable des Studien-
zeitraums, durchgefiihrt. Da alle Studien mit einem Studienzeitraum von 1955 bis 2014 sechs Dekaden
umfassen, wurden die Studien anhand des Medians der Jahresmitte aller Studien (=1996) in zwei Grup-
pen unterteilt, um die zeitliche Entwicklung der Inzidenz besser darstellen zu konnen. Anhand der line-
aren Regression wurde vereinfacht fiir zwei reprasentative Zeitpunkte, 1980 und 2010, die ehemalige
und aktuelle Inzidenz berechnet. Der Zusammenhang zwischen Jahresmitte und SAB Inzidenz wurde

anhand des univariaten linearen Regressionsmodells berechnet.

2.4.4  Alters- und geschlechtsspezifische Analysen

In den alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen wurden alters- und geschlechtsadjus-
tierte Analysen der Entwicklungstendenz durchgefiihrt. Die Daten stammen aus 34 Studienzeitrdumen,
die Angaben zur Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation beinhalten. Da sich die Klas-
sifikation der Altersgruppen in den Studien unterschied, wurde fiir die Durchfiihrung der Analysen eine
eigene Klassifikation generiert: Altersgruppe 1: 0-24 Jahre, Altersgruppe 2: 25-44 Jahre, Altersgruppe
0 (Referenz): 45-54 Jahre, Altersgruppe 3: 55-74 Jahre, Altersgruppe 4: >75 Jahre. Falls Studien 5-
Jahres Altersbanden verwendeten (z.B. 34-39 Jahre, 40-44 Jahre etc.), wurden diese geméal} der neuen
Klassifikation zusammengefiihrt. Da die in die alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen
eingeschlossenen Studienzeitrdume limitiert sind, konzentrieren sich die Subgruppenanalysen auf die
globale Ebene, sowie Europa und Japan, da die Fallzahlen fiir andere Regionen zu niedrig waren, um

aussagekriftige Analysen durchzufiihren.

2.4.5 Analysen zu Risikofaktoren und Inzidenz der Subarachnoidalblutung

Zusitzlich wurde der Zusammenhang zwischen der SAB Inzidenz und dem Blutdruck sowie Rauchen

untersucht. Die zeitlichen Entwicklungen von Blutdruck und Privalenz des Rauchens wurden mithilfe
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der linearen Regression dargestellt. Um die Hypothese zu einem moglichen Riickgang der SAB Inzidenz
durch die Risikofaktormodifikation zu untersuchen, wurde mithilfe der Regressionsanalyse der Zusam-
menhang zwischen der zeitlichen Entwicklung der SAB Inzidenz und des Blutdrucks bzw. der Pravalenz

des Rauchens analysiert.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literatursuche fiir den Zeitraum Oktober 2005 — Mirz 2017 erfolgte im Mirz 2018 und erzielte

2.696 Studien. Die Literatursuche und -auswahl sind als Flussdiagramm in Abbildung 3.1 dargestellt.

2696 eligible studies from

PubMed search*
2076 excluded based on
\ 4 title screening
620 studies selected for
abstract screening
| 412 excluded based on
v i abstract screening
208 studies selected for full
text screening
| 129 excluded based on
A i full text screening
79 studies selected for data
iiesionii 45 excluded based on
v > data extraction and
34 studies selected for inghisionicriteria

detailed evaluation (38

study periods)
6 studies from personal .
databases (7 study periods) i
40 studies (45 study
periods) for further
analysis 3 studies (6 study
d > periods) only for
37 studies (39 study subgroup analysis!
periods) for analysis of
38 studies (45 study periods) new studies
from previous review (13 .
excluded because of overlap A4
or selection) 75 studies (84 study
periods) for final analysis

ADbb. 3.1 Flussdiagramm der Literaturauswahl

*von diesen Studien wurden drei retrospektiv zu PubMed hinzugefiigt, vier Studien wurden durch Gegenpriifung
von Quellenangaben ermittelt; 1 i.e. Eden et al., Neurology 2008'%: aufgrund von Alterseinschrinkung nur fiir
altersspezifische Subgruppenanalysen; Turin et al., Neuroepidemiology 2010 aufgrund zuscitzlicher Informa-
tionen, aber Dateniiberschneidung nur fiir geschlechtsspezifische Subgruppenanalysen; Kita et al., Int J Stroke
2009'% : aufgrund von Dateniiberschneidung nur fiir alters- und geschlechtsspezifische Subgruppenanalysen.

Aus: Etminan N, Chang HS et al., JAMA Neurology 2019, modifiziert und nachgedruckt mit Genehmigung von
JAMA Neurology © 2019, American Medical Association
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Nach Selektion der Studien anhand der Titel, Abstracts und Volltexte wurden 79 potenziell re-
levante Studien in die Datenextraktion eingeschlossen. Hiervon wurden 45 Studien nach dezidierter

Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen. Von den 34 eingeschlossenen Studien wur-

-104, 106

den fiinf Studien'** '%'% im Zuge der doppelten Literatursuche ermittelt, von denen zwei vom

107-109

ersten Reviewer (HC) ausgeschlossen und drei retrospektiv zu PubMed hinzugefiigt worden wa-

91,92, 110, 111

ren. Vier von den 34 Studien wurden durch die Gegenpriifung der Quellenangaben systema-

tischer Ubersichtsarbeiten eingeschlossen. Die Gegenpriifung mit der personlichen Datenbank erzielte

H2117 "sodass insgesamt 40 Studien fiir weitere

sechs zusétzliche Studien mit sieben Studienzeitriumen
Analysen eingeschlossen wurden. Aufgrund der Ausschlusskriterien wurden 13 von 51 Studien der vor-
herigen Literaturrecherche von de Rooij et al.* ausgeschlossen, da es durch neuere Publikationen zur
gleichen Studienpopulation mit ldngerer Studiendauer oder detaillierteren Angaben zu Dateniiber-

schneidungen kam. Eine Studie wies methodische Schwichen auf. Die ausgeschlossenen Studien und

Ausschlussgriinde sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1 Ubersicht der 13 ausgeschlossenen Studien von de Rooij et al.* und Ausschlussgriinde

py= person-years

Erstautor*in Fachzeitschrift Jahr Studiengebiet il(l)f)ldofjl(;zl/)y Ausschlussgrund
Aho '3 Stroke 1974  Espoo, Finnland 24,2 Dateniiberschneidung
Gross '"? Stroke 1984  Siid-Alabama, USA 8,7 531112 it;lcliigseell\f[ﬁi;;é;n_
Giroud '?° Int J Epidemiology 1991  Dijon, Frankreich 2,2 Dateniiberschneidung
Jerntorp 2! Stroke 1992  Malmd, Schweden 6,0 Dateniiberschneidung
Inagawa '?? Stroke 1995  Izumo Stadt, Japan 248 Dateniiberschneidung
Carolei 2 Stroke 1997  L‘Aquila, Italien 8,1 Dateniiberschneidung
Inagawa !24 J Neurosurg 2000  Izumo Stadt, Japan 24,2 Dateniiberschneidung
Jamrozik '»  Stroke 1999  Perth, Australien 3,0 Dateniiberschneidung
Wolfe 126 Stroke 2000  Dijon, Frankreich 2,8 Dateniiberschneidung
Correia 1?7 Stroke 2004  Portugal Norden 9,3 Dateniiberschneidung
Vibo 28 Cerebrovasc Dis 2004  Tartu, Estland 7.9 Dateniiberschneidung
Corbin % Stroke 2004  Barbados, Karibik 2,9 Dateniiberschneidung
Rothwell *®  Lancet 2004 Oxford, Vereinigtes 8,8 Dateniiberschneidung

Konigreich
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Es gibt einige Ausnahmen: Eine schwedische Studie'*! erfiillt Punkt 5 der Einschlusskriterien
nur bedingt, wurde aber von de Rooij et al.* in der vorherigen systematischen Ubersichtsarbeit einge-
schlossen und daher nach interner Diskussion iibernommen. Bei zwei Studien ist die cerebrale Bildge-

bungsrate unbekannt, allerdings umfasst die eine Studie aus Schweden'"!

LP und Autopsien als Unter-
suchungsmodi und bei der anderen Studie aus Nigeria''” handelt es sich um die einzige afrikanische
Studie, sodass nach interner Diskussion die Studien eingeschlossen wurden. Eine weitere Studie'®, de-
ren Studienpopulation 45 Jahre und élter ist und somit eine Alterseinschrénkung aufweist, wurde nur in
die altersspezifischen Subgruppenanalysen eingeschlossen.

Insgesamt wurden 78 Studien eingeschlossen, von denen 40 aus der aktuellen Literaturrecherche
stammen. Davon wurden 75 Studien in die Hauptanalysen eingeschlossen und drei Studien'®'* in die
alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen (Abb. 3.1). Dies entspricht 84 Studienzeitrau-
men, deren Jahresmitte eine Zeitspanne von 1955-2014 umfasst. 66% aller Studien erfiillen die von
Feigin et al.*® definierten Hauptkriterien (Abb. 2.1), von den nach 1996 publizierten Studien (n=56)
erfiillen 85% die Kriterien. Die 75 eingeschlossenen Studien schlieBen 8.176 SAB Fille in 67.746.051
Personenjahren aus 32 Landern und sechs Kontinenten ein. Im Mittel betrdgt die cerebrale Bildgebungs-
rate 91% (Quartilsabstand 78-97%). Eine Ubersicht aller eingeschlossenen Studien mit der jeweiligen
SAB Inzidenz und den wichtigsten extrahierten Variablen gibt Tabelle 3.2. Die 34 Studienzeitrdume,
die in die alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen eingeschlossen wurden, sind separat
gekennzeichnet. Die Gesamtinzidenz der Subarachnoidalblutung fiir alle Studienzeitraume (1955-2014)

betragt 7,9/100.000 Personenjahre (95% CI: 6,9-9,0) mit einer hohen Heterogenitét zwischen den Stu-

dien (= 96,6%).
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Tabelle 3.2 Ubersicht aller eingeschlossenen 84 Studienzeitriume, aufsteigend sortiert nach der Jahresmitte

* Spezifisch auf SAB bezogene Studien, statt allgemein auf Schlaganfille. 1 Fallfindungsmethoden: Einschlusskritierium war Einbeziehung aller Krankenhduser des Studiengebiets

plus mindestens a oder b. a=Totenscheine; b=Hausdrzt*innen; c=Rehabilitationszentren, d=Pflegeheime; e=Reguldre Suche (‘regular search’; der Begriff wurde in vor 2005
publizierten Studien wortlich gebraucht, in neueren Studien bezieht er sich auf wiederholte Suchen/Kontaktaufnahmen z.B. zu Hausdrzt*innen); f=Durchsicht von radiologischen
Befunden, g=Medien (Fernsehen, Zeitung, Radio); h=Ambulanzen, Gesundheits-/Versorgungszentren, i=Plotzlicher Tod; j=Notaufnahmen, Rettungsdienst, Sanitditsdienst,
k=Expliziter Gebrauch von ICD-Codes, |=Tiir-zuTiir-Befragungen, Hausbesuche, Sozialdienste: Befragung zu Anamnese und Symptomen von Patient*innen und Angehorigen.
Diese Methode wurde in 15% der Studien angewandt und ergab nur wenige zusdtzliche Fille; m=Obduktionsberichte/rechtsmedizinische Gutachten. | Verbale Autopsie, d.h. die
Befragung von engen Familienangehérigen, um Informationen zu den Todesumstinden von Patient*innen zu erhalten, z.B. bei plotzlichem Tod oder uneindeutigem Totenschein.
In einigen Fdllen wurden Hausdrzt*innen kontaktiert oder Hausbesuche abgestattet. Diese Methode wird v.a. in Entwicklungs- und Schwellenldndern verwendet, da dort
zuverlissige Sterberegister oder Todesursachendatenbanken fehlen'> 33 und wird daher fiir die Durchfiihrung von populationsbasierten Studien in solchen Gebieten akzeptiert.5
9 Keine genaue Angabe der CT Rate, sondern Anteil von CT und/oder MRT und/oder Obduktion. § Cerebrale Bildgebungsrate von Patient*innen mit SAB, nicht mit Schlaganfdllen
allgemein. Bei einer cerebralen Bildgebungsrate >90% galt der diagnostische Nachweis der Studie als exzellent. | Cerebrale Bildgebungsrate oder diagnostische Kriterien
unbekannt, aber Einschluss der Studie nach interner Diskussion. 11 CT war ab 1992 verfiigbar, vor 1992 wurden alle Patient*innen mit LP oder Obduktion diagnostiziert. **
Diagnostische Kriterien, aufer CT: Einschlusskriterium war eine cerebrale Bildgebungsrate von mind. 80% oder mind. A oder B. A=Lumbalpunktion;, B=Obduktion,
C=Angiographie; D=MRT; E=Operation;, F=WHQO Definition fiir Schlaganfall/SAB angegeben. [} Studie in alters- und geschlechtsspezifischer Subgruppenanalyse
eingeschlossen (n=34). Zusdtzlich wurden drei in der Tabelle nicht aufgelistete Studiengebiete in die Subgruppenanalysen eingeschlossen: Takashima, Japan (4
Studienzeitriiume)'?, Arcadia, Griechenland’>* und die ACROSS-Studie'®. CI=Konfidenzintervall, py=person-years, CT=Computertomographie, SAB=Subarachnoidalblutung.
Anmerkung: Fallfindungsmethoden und diagnostische Kriterien wurden nur aufgelistet, wenn diese explizit von den Studienautor*innen beschrieben wurden, dies bedeutet,
dass einige Studien weitere Kriterien oder Methoden beinhalten konnen, die nicht beschrieben wurden.

Studien lation Studiengebiet Jahres- Personeniahr Anzahl Inzidenz pro 100.000 Fallfindungs- CT Rate Diagnostische
udienpopuiatio udiengebie mitte CrSonemIaire  gap Py (95% CI) methoden ¥ [%] Kriterien **
8,8
136 ) g
Rochester A USA 1955 331.081 29 (6.1-12,6) adhjm 0 AB
11,5
136 4 :
Rochester B USA 1965 451.611 52 (8.8-15.1) adhjm 0 AB
Frederiksberg A 137 Dénemark 1972 197.542 13 3 86_’16 13) abe 0 ABCF
18,6
138 : s
Espoo A Finnland 1972 226.200 42 (13,7-25.1) ae 0 BF
11,2
* 136 ; .
Rochester C USA 1975 543.561 61 (8.7-14.4) adhjm 589 ABD
13,7
hibat: 139 1 225.564 1 ’ j ABCF
Shibata {1 Japan 977 5.56 3 (9.7-19.5) abjm 0 C
1
Soderhamn A 140 Schweden 1977 96.690 13 3,5 abdem 1 ABF

(7,8-23,2)
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Tilburg 3 4!
Kuopio 142

Espoo B 138

Auckland A * 14
Lund-Orup A !
Israel Norden '
Oxford A 4
Nordkarelien * 14
Kopenhagen 47
Soderhamn B 140
Rochester D * 136
Izumo Stadt A * $3 48
Umbrien '4°
King County * 13
Aostatal A 110,151

Frederiksberg B 2

Perth A }} '3

Niederlande
Finnland
Finnland
Neuseeland
Schweden
Israel
Vereinigtes Konigreich
Finnland
Déanemark
Schweden
USA

Japan
Italien

USA

Italien
Déanemark

Australien

1979

1979

1979

1982

1984

1984

1984

1984

1984

1985

1985

1985

1988

1988

1989

1990

1990

302.712

159.033

273.700

1.658.908

474.777

600.000

420.000

1.890.000

315.168

92.208

617.554

807.490

147.654

2.800.000

114.325

85.611

208.062

24

24

33

148

28

85

33

407

49

10

43

170

15

171

18

7,9
(5,3-11,8)
15,1
(10,1-22,5)
12,1
(8,6-17,0)
8,9
(7,6-10,5)
5,9
(4,1-8,5)
14,2
(11,5-17,5)
7,9
(5,6-11,1)
21,5
(19,5-23,7)
15,6
(11,8-20,6)
10,9
(5,8-20,2)
7,0
(5,2-9,4)
21,1
(18,1-24,5)
10,2
(6,1-16,9)
6,1
(5.3-7,1)
53
(2,4-11,7)
2,3
(0,6-9,3)
8,7
(5,5-13,7)

abdeij
abeim
ae
abeim
im
adej
abejm
aim

ak
abdem
adhjm
ai

abej
befim
abdethijkm
abde

abcdefijkm

58

11
61§
89 §
21
64 §

41 §

37
859
98,8 §
60
97 §
82
74

749

ABCF

ABC

BF

ABCEF

AB

ABC

AB

ABCF

ABDEF

ABF

ABD

ABCE

ACE

ABCDF

AF

ABDF
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Espoo C 138

Asturien Osten '
Belluno ff !
Novosibirsk !
Ahmadi %7

Auckland B * 138
Schweden Norden * 15
Shimokita * '6°

Dijon * 16!

Perth B *2

Manhattan Norden * 162
Izumo City B * 11 48
Malmo 1 163

Erlangen 171 64
L’Aquila * §1 '
166

Takashima

Schweden Siiden '¢7

Finnland
Spanien
Italien
Russland
Kuwait
Neuseeland
Schweden
Japan
Frankreich
Australien
USA

Japan
Schweden
Deutschland
Italien
Japan

Schweden

1990

1991

1992

1992

1992

1992

1993

1993

1995

1995

1995

1995

1995

1995

1996

1996

1996

269.608

417.033

211.389

158.234

873.597

1.890.738

8.212.800

899.910

3.303.036

136.095

571.700

763.686

2.674.144

202.900

1.488.225

887.216

1.141.752

39

28

12

14

163

1.547

201

86

53

188

197

12

118

190

106

14,5
(10,6-19,8)
6,7
(4,6-9,7)
5,7
(3,2-10)
8,9
(5,2-14,9)
0,5
(0,2-1,2)
8,6
(7,4-10,1)
18,8
(17,9-19,8)
22,3
(19,5-25,7)
2,6
(2,1-3,2)
3,7
(1,5-8,8)
9,3
(7,1-12,1)
24,6
(21,3-28,4)
74
(6,4-8,5)
59
(3,4-10,4)
7,9
(6,6-9,5)
21,4
(18,6-24,7)
9,3
(7,7-11,2)

ach

bj

abefjk
abehijm

ab

aei

abkh

ai

abthjk
abdfhjk
bdefghijklm
ai

abde
abdejk
abcdefthjkm

achijk

60
85,7 §
90
0+
100
95 §
86,7 §
100 §
95,3 §
78,4
100 §
98,4 §
89
97
96,6 §
89,6

100 §9

BF

Fl

ABF
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AF

ABCE

ABCF

AC

ACDF

BCDF

ABCE

ABCE

ABF

DF
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DF
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Melbourne A i 16
London Siiden A '%°
Valentia {3 '°
Aostatal B 17!
Melbourne B 1 172
Martinique 73
Kumamoto * 174
Porto lindlich '3
Porto stidtisch !!3
Orebro '

Schottland !

Perth C *?

Sizilianisch-dolisches
Archipel'%

Aconcagua-Tal * 11 77

Acquaviva, Apulien i
178

Lund-Orup B '!

London Siiden B '7°

Australien

Vereinigtes Konigreich
Italien

Italien

Australien

Karibik

Japan

Portugal

Portugal

Schweden

Vereinigtes Konigreich
Australien

Italien

Chile

Italien

Schweden

Vereinigtes Konigreich

1996

1996

1996

1997

1998

1998

1998

1999

1999

1999

1999

2000

2000

2001

2001

2001

2001

133.816

938.132

179.186

118.723

613.262

360.000

9.300.000

74.178

172.046

123.503

212.708

143.417

40.293

688.824

77.470

234.505

1.780.038

12

77

12

14

56

20

2.115

17

11

23

12

33

17

94

9,0
(5,1-15,8)
8,2
(6,6-10,3)
6,7
(3,8-11,7)
11,8
(7,0-19,9)
9,2
(7,1-11,9)
5.6
(3,6-8,6)
22,7
(21,8-23,7)
8,1
(3,6-18)
9,9
(6,1-15.,9)
8,9
(4,9-16,1)
10,8
(7,2-16,3)
8,4
(4,8-14,7)
2,5
(0,4-17,6)
4.8
(3,4-6,7)
3,9
(1,3-12,0)
7,3
(4,5-11,7)
53
(4,3-6,5)

bdg

abefij
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Iquique $f 1%
Auckland C 1 '8!
Barbados %
Tarty 1%

Thilisi 11 '8

Matdio 1} 1%

Oxford B OXVASC * 11

87

Joinville A 13 18
Mumbai *!
IBERICTUS '8¢
Dublin ¥

Ludwigshafen '3

Prafektur Iwate Norden
ii 189

Aostatal C {1 '
Mashhad (MSIS) 11 1%
Island '*!

Varazdin 1} 12

Chile
Neuseeland
Karibik
Estland
Georgien
Brasilien
Vereinigtes Konigreich
Brasilien
Indien
Spanien
Irland
Deutschland
Japan

Italien

Iran

Island

Kroatien

2001

2002

2002

2002

2002

2004

2005

2005

2005

2006

2006

2006

2006

2006

2007

2008

2008

396.311

897.882

478.136

202.244

140.940

75.053

546.636

974.094

313.722

1.440.979

294.529

335.812

1.176.400

625.515

450.229

238.984

368.230

15

87

55

14

59

26

328

44

15

23

30

3,9
(2,3-6,3)
9,7
(7,9-12,0)
2,7
(1,6-4,7)
8,9
(5,6-14,1)
16,3
(10,8-24,6)
1,3
(0,2-9.5)
7,0
(5,1-9,6)
5.7
(4,3-7,4)
45
(2,6-7.5)
4,1
(32-5.3)
8,8
(6,0-13,0)
5,1
(3,.2-8,1)
27,9
(25,0-31,0)
7,0
(5,2-9.5)
3,3
(2,0-5.,5)
9,6
(6,4-14,5)
8,2
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Baotou * {1 1%
Adelaide '

Insel Lesvos '®°
Adelaide landlich '
Akure, Ondo 13 'V
Joinville B '

Tandil 11 '

Mexiko
Italien

China
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Australien
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Brasilien

Argentinien

2008

2008
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2010

2010

2011

2012

2014

247.665

306.624

3.652.384

148.028

86.436
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1.073.318

261.180
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3.2 Analysen zu Studiengebieten und Entwicklungstendenz

Die Analysen ergaben eine weltweite SAB Inzidenz fiir 1980 und 2010 von jeweils 10,2 (95% CI: 8,4-
12,5) und 6,1 (95% CI: 4,9-7,5) pro 100.000 Personenjahre. Die SAB Inzidenz ist zwischen 1955 und
2014 weltweit um 1,7% (95% CI: 0,6-2,8) pro Jahr gesunken. Insgesamt hat die SAB Inzidenz weltweit
zwischen 1980 und 2010 um 40% abgenommen. Einen Uberblick der linder- und kontinentspezifischen
Inzidenzen gibt Abbildung 3.2 in Form eines Forest-Plots.

. o, e 87,106-111, 115, 116, 131, 137, 138, 140-142, 145-147, 149, 151, 152, 154, 155, 159, 161, 163-
45 Studienzeitriume aus Europa®” - 115, 116, 131, 137 138, - 145-147. 149, 131, 152, 134, 155, 159, 161,

165, 167, 169-171, 175, 176, 178, 179, 183, 186-188. 191. 192 entsprachen den Einschlusskriterien. In Europa errechnet sich
eine Gesamtinzidenz von 8,3/100.000 py (95% CI: 7,2-9,5), die zwischen 1972 und 2010 um 1,7% pro
Jahr (95% CI: 0,4-3,1) abgenommen hat (Tabelle 3.3). Von den 45 Studienzeitrdumen stammen fiinf
138,142,146 aus Finnland. Die Gesamtinzidenz in Finnland betrigt 16,6/100.000 py (95% CI: 13,4-20,5),
hier war zwischen 1972-1990 keine Verinderung im zeitlichen Verlauf messbar. Nach 1990 fanden sich
keine finnischen populationsbasierten Studien zur SAB Inzidenz, die den Einschlusskriterien entspra-
chen, sodass kein langfristiger Verlauf beobachtet werden konnte. Insgesamt hat die Inzidenz in Europa
zwischen 1980 und 2010 um 40,6% abgenommen.

Aus Asien Wurden 13 Studienzeitréiumegl’ 139, 144, 148, 156, 157, 160, 166, 174, 189, 190, 194

eingeschlossen.
Die Gesamtinzidenz betrdgt 10,4/100.000 py (95% CI: 5,9-18,6), und ist um 2,0% pro Jahr (95% CI: -
3,9-7,9) seit 1977 gesunken. Zwischen 1980 und 2010 hat die Inzidenz in Asien um 46,2% abgenom-
men. Die Inzidenz in Japan'>® 4% 160 166 174189 petriot 22.5/100.000 py (95% CI: 20,3-24,9) fiir alle
sieben Studienzeitraume. In Japan hat die Inzidenz um 1,6% pro Jahr (95% CI: 0,8-2,3) seit 1977 zuge-
nommen und iiber den Zeitraum von 1980 bis 2010 um 59,1% zugenommen. Fiir die restlichen sechs
Studien aus Asien ohne Japan®! 44 156 157. 190. 194 betriot die Gesamtinzidenz 4,3/100.000 py (95% CI:
0,5-36,4), diese ist seit 1984 um 1,3% pro Jahr (95% CI: -7,2-9,8) gesunken.

Fiir sieben Studienzeitriume aus Nordamerika'*® "% 62 193 betrigt die Gesamtinzidenz

8,5/100.000 py (95% CI: 7,1-10,2), und seit 1955 ist sie um 0,7% pro Jahr (95% CI: -0,4-1,8) gesunken.

Insgesamt hat die Inzidenz in Nordamerika zwischen 1980 und 2010 um 20% abgenommen.
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92, 113, 143, 153, 158, 168, 172, 181, 195 _:
113, 143, 153, 158, 168, 172, 181, 195 g0

Aus Australien/Neuseeland konnten 10 Studienzeitraume
schlossen werden. Die Inzidenz fiir alle Studienzeitraume liegt bei 8,5/100.000 py (95% CI: 7,8-9,3),
und ist um 0,8% pro Jahr (95% CI: -0,3-1,8) seit 1982 gesunken.

In Siid-/Mittelamerika wurden 8 Studienzeitraume!''> !4 173177, 180. 182, 184,185 j dontifiziert, die die
Einschlusskriterien erfiillen. Die Gesamtinzidenz betrigt 4,8/100.000 py (95% CI: 4,1-5,6), und die In-
zidenz ist um 1,4% pro Jahr (95% CI: -1,5-4,3) seit 1998 angestiegen.

In Afrika betriagt die aktuelle Inzidenz 4,1/100.000 py (95% CI: 2,6-6,3), hier konnte keine zeit-
liche Entwicklung der Inzidenz berechnet werden, da nur eine afrikanische Studie aus Nigeria''” vorlag,
die den Einschlusskriterien entsprach.

Die genauen Werte fiir die absolute Inzidenz mit 95% Konfidenzintervall, kalkulierte Inzidenz

fiir die Zeitpunkte 1980 und 2010, Entwicklungstendenz sowie das relative Risiko (RR) fiir alle Regio-

nen sind in Tabelle 3.3 wiedergegeben.
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Continent / country Author (midyear) Numberof SAHs Patient-years
Europe
Croatia Pikija (2008) 30 368230 —_—
Denmark Hansen (1972) 13 197542 —_—
Denmark Truelsen (1984) 49 315168 —_—
Denmark Jorgensen (1990) 2 85611 —_——
Estonia Vibo (2002) 18 202244 _—
Finland Numminen (1972) 42 226200
Finland Sivenius (1979) 24 159033
Finland Numminen (1979) 33 273700 —_————————
Finland Sarti (1984) 407 1890000 —_—
Finland Numminen (1990) 39 269608 —_—
France Biotti (1995) 86 3303036 —-—
Georgia Tsiskaridze (2002) 23 140940
Germany Kolominsky—Rabas (1995) 12 202900 —_————
Germany Palm (2006) 17 335812 —_—
Greece Stranjalis (2010) 5 86436
Ieeland Hilmarsson (2008) 23 238984 —_—
Ireland Kelly (2006) 26 294529 —_—
Ttaly Ricci (1988) 15 147654
Italy Corso/d'Alessandro (1989) 6 114325
Italy Lauria (1992) 12 211389 —_—
Ttaly Sacco (1996) 118 1488225 —
Ttaly Di Carlo (1996) 12 179186 —
Ttaly D'Alessandro (1997) 14 118723
Italy Musolino (2000) 1 40293
Italy Manobianca (2001) 3 77470
Italy Corso (2006) 44 625515 —_——
Italy Janes (2008) 25 306624 —_—
Netherlands Herman (1979) 24 302712 —_—
Portugal Correia (1999) 6 74178
Portugal Correia (1999) 17 172046
Spain Caicoya (1991) 28 417033 —_—
Spain Diaz Guzman (2006) 59 1440979 ——
Sweden Terent (1977) 13 96690
Sweden Norrving (1984) 28 474777 —_—
Sweden Terent (1985) 10 92208
Sweden Stegmayr (1993) 1547 8212800 —
Sweden Khan (1995) 197 2674144 —
Sweden Nilsson (1996) 106 1141752 —_—
Sweden Appelros (1999) 11 123503
Sweden Hallstrdm (2001) 17 234505 —_—
UK Bamford (1984) 33 420000 —_—
UK Wolfe (1996) 77 938132 —_—
UK Syme (1999) 23 212708 _ -
UK Heuschmann (2001) 94 1780038 —
UK Lovelock (2005) 38 546636 e —
Total I-squared=91.7% 3427 31254218 R
Asia
Japan Tanaka (1977) 31 225564
Japan Inagawa (1985) 170 807490 _ .
Japan Ohkuma (1993) 201 899910 —_—
Japan Inagawa (1995) 188 763686 —_
Japan Turin (1996) 190 887216 —_—
Japan Hamada (1998) 2115 9300000 ——
Japan Omama (2006) 328 1176400 —_—————
China Zhang (2010) 226 3652384 ——
Tran Azarpazhooh (2007) 15 450229 —.—
India Dalal (2005) 14 313722 e —
Israel Epstein (1984) 85 600000 —_—
Kuwait Abdul-Ghaffar (1992) 4 873597 —
Russia Feigin (1992) 14 158234
Total I-squared=99.5% 3581 20108432
Australia/NZ
Australia Anderson (1990) 18 208062 —_—
Australia Islam (1995) 5 136095 _——
Australia Thrift (1996) 12 133816
Australia Thrift (1998) 56 613262 —_—
Australia Islam (2000) 12 143417
Australia Leyden (2010) 7 148028 S
Australia Newbury (2010) 5 192072 —_—
New Zealand Bonita (1982) 148 1658908 —
New Zealand Truelsen (1992) 163 1890738 —
New Zealand Feigin (2002) 87 897882 —_—
Total I-squared=0% 513 6022280 —
North America
Mexico Cantu—Brito (2008) 20 247665 e ————
USA Brown (1955) 29 331081 —_—
USA Brown (1965) 52 451611 _——
USA Brown (1975) 61 543561 —_—
USA Brown (1985) 43 617554 —_—
USA Longstreth (1988) 171 2800000 ——
USA Labovitz (1995) 53 571700 —_—
Total I-squared=68.9% 429 5563172 ——
S/M America
Argentina Bahit (2014) 17 261180 —_—
Brazil Minelli (2004) 1 75053 —_—
Brazil Cabral (2005) 55 974094 ——
Brazil Cabral (2012) 52 1073318 —
Caribbean Smadja (1998) 20 360000 —_—
Caribbean Wolfe (2002) 13 478136 ——
Chile Alvarez (2001) 33 688824 ———
Chile Lavados (2001) 15 396311 ——
Total I-squared=7.4% 206 4306916 —t—
Africa
Nigeria Okon (2011) 20 491033 —
Ovenall Total I-squared=96.6% 8176 67746051 ——

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Incidence of SAH [per 100,000 py]

ADbb. 3.2 Forest-Plot aller Studien mit zugehériger roher Inzidenz, sortiert nach Kontinenten und Léndern

Die Sortierung erfolgt nach Anzahl der Personenjahre der Kontinente in absteigender Reihenfolge und innerhalb
der Kontinente in alphabetischer Reihenfolge. py=person-years. Aus: Etminan N, Chang HS et al., JAMA
Neurology 2019, modifiziert und nachgedruckt mit Genehmigung von JAMA Neurology © 2019, American
Medical Association
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Tabelle 3.3 SAB Inzidenz, zeitliche Entwicklungstendenz und Relatives Risiko nach Regionen

*SAB Inzidenz in Finnland basiert auf Studien mit einer Jahresmitte-Spannweite 1972-1990. *Die Inzidenz in Europa ohne Finnland dient als Referenz fiir das RR in Finnland. Fiir
alle anderen Regionen dient Europa inklusive Finnland als Referenz. SEin negatives Vorzeichen bedeutet einen Riickgang. CI=Konfidenzintervall, py=person-years, NA=nicht
anwendbar, ND=keine Daten.

Entwicklungstendenz
Anzahl Stu Gesamtinzidenz Relatives Risiko (RR)  Zeitspanne Inzidenz 1980 Inzidenz 2010 Jihrliche Ver-
Geografische Region dienzeitriume pro 100.000 py I2[%] der Gesamtinzidenz der Jahres-  pro 100.000 py pro 100.000 py énderung in %
95% CI) 95% CI) mitte 95% CI) 95% CI) 95% CI) §
. 10,2 1 -1
Weltweit 84 % ;2 0) 96,6 NA 19552014 g 40f2 5) 4 377 5) (2.8 ’70 6)
1 -1
Europa gesamt 45 % 3’; 5) 91,7 1 (Referenz) 1972-2010 @ SO{g 3) “4 g’z ) (3,1 ’70 4)
7,5 8,4 6,9 -0,7
E hne Finnl 4 ’ 1 (Refs 1972-201 ’ ’ ’
uropa (ohne Finnland) 0 (6,6-8,6) 87,6 (Referenz)# 9722010 g a1y (5.4-8.8) (-2,2-0,8)
. 16,6 2,13 16,6 -0,1
I > (13,4-20,5)* 2 (1,48-3,05)# 1972-1990 (13,4-20,6) NP (-3,5-3.5)
10,4 1,36 14,3 7,7 -2,0
Asi t 1 ’ ’ 1977-201 s : ’
sien gesam 3 (5,9-18,6) 99,5 (1,0-1,92) 977-2010 (4,9-41,5) (2,8-21,7) (-7,9-3,9)
43 0,57 5,5 3,7 -1,3
Asi hne J. 6 ’ 95,5 ’ 1984-2010 ’ ’ ’
sien (ohne Japan) (0,5-36,4) : (0,37-0,89) (0,9-32,2) (0,1-13,3) (-9,8-7,2)
22,5 2,64 17,6 28,0 +1,6
b b 1 _2 b b b
Japan 7 (20.3-24.9) 78,5 (1.79-3.86) 172006 5 400.1) (25,3-31,0) (0.8-2.3)
8,5 0,87 9,4 7,4 -0,8
A lien/ N 1 1 ’ ’ 1982-201 ’ > >
ustralien/ Neuseeland ? (7.893) 0 (0,71-0,85) 200 s (6,0-92) (-1,8:0.3)
. 8,5 0,70 8,6 6,9 -0,7
Nordamerika 7 (7.1-10,2) 05,9 (0,64-0,78) 19932005 9510,1) (4,8-10,0) (-1,8-04)
4,8 0,53 33 5,1 +1,4
id- /Mittel ik ’ 4 ; 1998-2014 ’ ’ ’
Std- /Mitielamerika 8 (4,1-5.6) b (0,35-0,82) 99620 (1,6-7,1) (4,2-6,1) (-1,5-4,3)
4,1 0,49
Afrik 1 ’ NA ’ 2011 NA NA NA
fika (2,6-6,3) (0,16-1,48)
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ADbb. 3.3 SAB Inzidenz mit regionaler Entwicklungstendenz

Die Studiengebiete sind farblich nach Kontinenten aufgeteilt. Die Grifle des Kreises ist proportional zur
Populationsgrofie (klein=unter 50.000, mittel=50.000-100.000, grof3=iiber 100.000). Die grauen Balken stellen
die 95% Konfidenzintervalle der SAB Inzidenz dar. py=person-years.

Aus: Etminan N, Chang HS et al., JAMA Neurology 2019, modifiziert und nachgedruckt mit Genehmigung von
JAMA Neurology © 2019, American Medical Association

Abbildung 3.3 zeigt die SAB Inzidenz fiir 14 Studiengebiete, in denen die gleiche Studienpo-
pulation in mehreren aufeinanderfolgenden Studienzeitrdumen untersucht wurde. Die Studienpopulati-
onen sind mit unterschiedlichen Linienarten dargestellt, die GroBe der Kreise ist proportional zur Popu-
lationsgrofe. Aus der Abbildung kann die zeitliche Entwicklung der Inzidenz sowie die regionale Vari-
abilitdt abgelesen werden: In den meisten Regionen sinkt die Inzidenz im zeitlichen Verlauf, wahrend

105, 148

die Inzidenz in den japanischen Studienpopulationen zunimmt.

Eine Sensitivitéitsanalyse mit 40 Studien87, 107-109, 112-116, 148, 150, 155, 157, 158, 160-162, 164, 165, 167, 168, 170, 171,

173, 174,176, 178, 180-182, I84-191, 194,195 _ §je eine cerebrale Bildgebungsrate von mindestens 90% aufweisen, zeigt

einen statistisch nicht signifikanten jéhrlichen Riickgang der SAB Inzidenz um 2,1% (95% CI: -1,0-
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5,0). Aufgrund der niedrigen Varianz der CT Rate in den eingeschlossenen Studien wurde von einer

Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen der Bildgebungsrate und SAB Inzidenz abgesehen.

3.3 Alters- und geschlechtsspezifische Subgruppenanalysen zu Studienge-

bieten und Entwicklungstendenz

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf die alters- und geschlechtsspezifischen Analysen. 29 Stu-
dien (34 Studienzeitr'eiurne)87’ 105, 107, 114, 117, 134, 135, 139, 141, 148, 153, 155, 163-165, 168, 170, 172, 177, 178, 180, 181, 183-185, 189,
190. 192-19 peschreiben alters- und geschlechtsspezifische SAB Inzidenzen fiir 2.133 SAB Fille in
17.029.016 Personenjahren. Die Studien stammen aus 18 Landern und sechs Kontinenten. In den alters-
und geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen betrigt die globale Inzidenz 10,3/100.000 py (95%
CI: 9,0-11,9), I? betrigt insgesamt 86,3%.

Tabelle 3.4 Regionale rohe SAB Inzidenz und alters- und geschlechtsabhdngiges RR mit 95% Konfidenzintervall
RR=Relatives Risiko, CI=Konfidenzintervall, py=person-years

Global (34 Studienzeit- Europa (12 Studienzeit- Japan (8 Studienzeit-

riume) riume) riaume)
Inzidenz/100.000 py 10,3 (9,0-11,9) 11,6 (9,8-13,7) 21,1 (16,4-27,1)
95% CI) ’=86,3% >=38,1% ’=91,0%
Minner RR (95% CI)
0-24 Jahre 0,03 (0,01-0,07) -- --
25-44 Jahre 0,32 (0,21-0,50) 0,47 (0,20-1,12) 0,37 (0,25-0,56)
45-54 Jahre Referenz Referenz Referenz
55-74 Jahre 1,24 (0,86-1,78) 1,26 (0,79-2,03) 1,12 (0,82-1,53)
>75 Jahre 1,54 (1,03-2,32) 1,51 (0,87-2,60) 1,16 (0,77-1,74)
Frauen RR (95% CI)
0-24 Jahre 0,05 (0,02-0,11) -- 0,02 (0,00-0,08)
25-44 Jahre 0,32 (0,21-0,49) 0,51 (0,22-1,22) 0,25 (0,16-0,39)
45-54 Jahre 0,98 (0,64-1,50) 0,84 (0,45-1,57) 0,82 (0,57-1,19)
55-74 Jahre 1,52 (1,06-2,17) 1,51 (0,95-2,40) 1,61 (1,20-2,16)
>75 Jahre 2,38 (1,64-3,45) 1,49 (0,91-2,46) 2,51 (1,83-3,42)
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Tabelle 3.4 zeigt, dass das relative Risiko und somit die Inzidenz altersabhéngig ansteigt, tiber-
wiegend bei Frauen >55 Jahre und unabhingig vom Studiengebiet. Die geschlechts- und altersabhingige
Variabilitét der Inzidenz ist besonders prominent in Japan, und in Europa im Gegensatz zu vorherigen
Untersuchungen® nicht mehr signifikant. Die Altersgruppe der 45-54-jihrigen Minner bildet jeweils die
Referenz fiir das Relative Risiko (RR) aller anderen Altersgruppen: Die absolute Inzidenz der Referenz-
gruppe betrigt global 14,2 (95% CI: 10,4-19,3), in Europa 10,0 (95% CI: 5,5-18,1) und in Japan
33,3/100.000 py (95% CI: 26,8-41,3). In der obersten Zeile der Tabelle ist die Gesamtinzidenz fiir die
jeweilige Region fiir beide Geschlechter und alle Altersgruppen zusammen sowie I? als Maf3 der Hete-
rogenitit abzulesen. Die absoluten Inzidenzzahlen fiir die jeweiligen Altersgruppen, aufgeteilt nach Ge-
schlecht und Region, sind in Abbildung 3.4 wiedergegeben.

Wihrend Tabelle 3.4 das alters- und geschlechtsabhéngige relative Risiko im Vergleich zur
Referenzgruppe wiedergibt, vergleicht Tabelle 3.5 die geschlechtsspezifischen Inzidenzen fiir alle Al-
tersgruppen zusammen global, in Europa und in Japan. Mit dem RR fiir Frauen gegeniiber Méannern

wird die geschlechtsabhingige Variabilitit der Inzidenz veranschaulicht.

Tabelle 3.5 Regionale geschlechtsspezifische Inzidenz und RR Frauen/Mdnner mit 95% Konfidenzintervall
CI=Konfidenzintervall

Global (34 Studienzeit- Europa (12 Studienzeit- Japan (8 Studienzeit-
riume) riume) riume)
SAB Inzidenz (95% CI)
Frauen 11,5 (9,5-13,9) 12,5 (10,1-15,4) 22,9 (15,7-33,5)
Miénner 9,3 (7,7-11,3) 10,7 (8,2-13.9) 19,5 (14,2-26,8)
RR (95% CI) 1,27 (0,98-1,66) 1,1 (0,82-1,48) 1,26 (0,78-2,006)

Die Analyse der zeitlichen Entwicklung der SAB Inzidenz in der alters- und geschlechtsspezifischen
Subgruppe zeigt einen Riickgang der Inzidenz auf: geschlechtsadjustiert um 2,2% pro Jahr (95% CI:
0,7-3,7) und altersadjustiert um 2,3% pro Jahr (95% CI: 1,2-3,3). Die riicklaufige Entwicklungstendenz
betragt fiir Manner separat berechnet 3,4% pro Jahr (altersadjustiert, 95% CI: 1,9-4,8) und fiir Frauen
1,3% pro Jahr (altersadjustiert, 95% CI: -0,3-2,8), demnach bleibt der Riickgang der Inzidenz auch nach

Aufteilung der Geschlechter bestehen. Fiir Europa errechnet sich nach Geschlechtsadjustierung eine
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Riickgangstendenz um 2,0% pro Jahr (95% CI: -0,1-4,0) und nach Altersadjustierung um 0,7% pro Jahr
(95% CI: -1,3-2,7). Diese Tendenz ist verstérkt bei Ménnern zu beobachten. In Japan zeigt sich sowohl
in der nicht adjustierten als auch in der geschlechtsadjustierten Analyse eine signifikante Zunahme der
Inzidenz um 4,3% (95% CI: 1,3-7,3) bzw. 4,2% pro Jahr (95% CI: 1,3-7,2). Nach Altersadjustierung ist
dieser Trend nicht mehr statistisch signifikant: Hier errechnet sich eine Zunahme um 0,9% pro Jahr

(95% CI: -0,6-2,4).
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ADbb. 3.4 Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenzen pro 100.000 Personenjahre, regional aufgeteilt: Global,
Europa und Japan

Die Fehlerbalken stellen die 95% Konfidenzintervalle dar. py=person-years.

Aus: Etminan N, Chang HS et al., JAMA Neurology 2019, modifiziert und nachgedruckt mit Genehmigung von
JAMA Neurology © 2019, American Medical Association
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3.4 Analysen zu Blutdruck und Privalenz des Rauchens nach Studiengebie-

ten und Entwicklungstendenz

Die Analysen wurden fiir die 34 Studienzeitrdume mit alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzen
durchgefiihrt. Der globale systolische Blutdruck betrdgt im Mittel 134,9 mmHg (Spannweite 106,4-
161,8 mmHg) und der diastolische Blutdruck 79,1 mmHg (Spannweite 65,1-88,1 mmHg). Der Blut-
druck wurde analog zur SAB Inzidenz zur besseren Veranschaulichung fiir zwei représentative Zeit-
punkte, 1980 und 2010, berechnet: 1980 betrug der globale mittlere systolische Blutdruck 120,4 mmHg
(Spannweite 118,6-122,2 mmHg) und der globale mittlere diastolische Blutdruck 70,6 mmHg (Spann-
weite 69,5-71,6 mmHg), fiir 2010 ergaben sich fiir den systolischen Blutdruck im Mittel 114,6 mmHg
(Spannweite 112,9-116,3 mmHg) und fiir den diastolischen Blutdruck im Mittel 70,8 mmHg (Spann-
weite 69,8-71,7 mmHg).

Die Analyse des zeitlichen Verlaufs des Blutdrucks zwischen 1977-2014, welcher der Zeit-
spanne der Jahresmitte der 34 Studienzeitrdume entspricht, ergab eine Abnahme des systolischen Blut-
drucks um im Mittel 0,19 mmHg (95% CI: 0,14-0,25) pro Jahr, fiir den diastolischen Blutdruck konnte
hingegen keine signifikante Verdnderung iiber die Zeit festgestellt werden (+0,01 mmHg pro Jahr, 95%
CI: -0,02-0,04). Zusammenfassend nahm der systolische Blutdruck in den durchgefiihrten Analysen
global im Mittel um knapp 2 mmHg pro Dekade ab.

In Europa betrdgt der mittlere systolische Blutdruck 139,9 mmHg (Spannweite 110,7-161,8
mmHg) und der mittlere diastolische Blutdruck 81,5 mmHg (Spannweite 69,2-88,1 mmHg). Der systo-
lische bzw. diastolische Blutdruck verzeichnet in Europa zwischen 1979-2008 eine Abnahme um 0,04
mmHg (95% CI: -0,08-0,15) bzw. 0,04 mmHg (95% CI: -0,03-0,10) pro Jahr. In Japan belaufen sich
die Werte fiir den mittleren systolischen und diastolischen Blutdruck auf 133,5 mmHg (Spannweite
108,9-158,5 mmHg) und 77,8 mmHg (Spannweite 65,1-85,5 mmHg). Im zeitlichen Verlauf zwischen
1977-2006 nahmen in Japan sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck jahrlich um 0,37
mmHg (95% CI: 0,30-0,45) bzw. 0,10 mmHg (95% CI: 0,06-0,14) ab.

Die globale Priavalenz des Rauchens liegt im Mittel bei 19,3% (Spannweite 0,3-72,9%). Auch

die Privalenz des Rauchens wurde fiir die oben genannten zwei repréisentativen Zeitpunkte berechnet:
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1980 betrug die globale Pravalenz 26,5% (Spannweite 22,7-30,3%), 2010 sank sie auf 11,9% (Spann-
weite 8,4-15,4%). Somit ist weltweit im zeitlichen Verlauf von 1977-2014 eine Abnahme um 0,5%
(95% CI: 0,4-0,6) pro Jahr, respektive 5% pro Dekade, zu beobachten.

Die Analysen zum Zusammenhang zwischen SAB Inzidenz und Risikofaktormodifikation erga-
ben, dass pro mmHg Reduktion systolischen Blutdrucks die globale alters- und geschlechtsadjustierte
SAB Inzidenz um 7,1% (95% CI: 5,8-8,4) abnimmt (Abb. 3.5 A). Deutlicher zeigt sich diese Entwick-
lung beim diastolischen Blutdruck: Pro mmHg Reduktion diastolischen Blutdrucks nimmt die alters-
und geschlechtsadjustierte SAB Inzidenz um 11,5% (95% CI: 8,8-14,3) ab. Beim Rauchen zeigt sich
ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang: Pro Prozent Reduktion der Prévalenz des Rauchens sinkt
die globale alters- und geschlechtsadjustierte SAB Inzidenz um 2,4% (95% CI: 1,6-3,3) (Abb. 3.5 B).
Aufgrund der limitierten Anzahl von Studienzeitrdumen mit alters- und geschlechtsspezifischen Inzi-
denzen und der damit verbundenen relativ kleinen Datenmenge konnten keine robusten Analysen zum
Zusammenhang zwischen Blutdruck bzw. Privalenz des Rauchens und SAB Inzidenz getrennt nach

Altersgruppen und Geschlecht durchgefiihrt werden.
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ADbb. 3.5 Zusammenhang der zeitlichen Entwicklung der SAB Inzidenz und des systolischen Blutdrucks und der
Priivalenz des Rauchens

Die schwarzen Punkte stellen die jeweilige Inzidenz der eingeschlossenen Studien dar. Die schwarze Linie gibt
als Regression die Entwicklung der SAB Inzidenz aller Studien mit kalkulierter Inzidenz fiir 1980 und 2010 und
zugehorigem 95% CI als grauen Bereich wieder. A Die blaue Linie gibt die Entwicklung des mittleren systolischen
Blutdrucks zwischen 1980 und 2010 mit 95% CI in der alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppe wieder. B
Die rote Linie gibt die Entwicklung der Prdvalenz des Rauchens zwischen 1980 und 2010 mit 95% ClI in der alters-
und geschlechtsspezifischen Subgruppe wieder.

Aus: Etminan N, Chang HS et al., JAMA Neurology 2019, nachgedruckt mit Genehmigung von JAMA Neurology
© 2019, American Medical Association
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Inzidenz der Subarachnoidalblutung weltweit zwischen
1980 und 2010 um 40% abgenommen hat. Es finden sich ausgeprigte Unterschiede der Inzidenz abhén-
gig von Alter, Geschlecht, Region, Studienzeitraum und Risikofaktorpriavalenz. Regional betrachtet hat
die Inzidenz zwischen 1980 und 2010 in Europa um 40,6% abgenommen, in Asien um 46,2% und in
Nordamerika um 20%. In Japan hat die Inzidenz iiber den gleichen Zeitraum um 59,1% zugenommen.
Frauen haben global ein 1,3-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zu Ménnern, das altersabhéngig ansteigt,
insbesondere >55 Jahre. Die zeitliche Entwicklung der SAB Inzidenz verlduft parallel zur Entwick-
lungstendenz der wichtigsten Risikofaktoren: der systolische Blutdruck nimmt global um 2 mmHg pro
Dekade ab, die Privalenz des Rauchens sinkt um 5% pro Dekade. Korreliert ergibt sich pro mmHg
Reduktion systolischen Blutdrucks eine Senkung der globalen alters- und geschlechtsadjustierten SAB
Inzidenz um 7,1%, pro Prozent niedrigerer Pravalenz des Rauchens sinkt die globale alters- und ge-

schlechtsadjustierte SAB Inzidenz um 2,4%.

Vergleich der globalen Inzidenz

Feigin et al.” konnten 2009 in einer groBen Metaanalyse zur weltweiten Schlaganfallinzidenz mit 56
Studien iiber vier Jahrzehnte einen deutlichen Riickgang der Schlaganfallinzidenz feststellen, jedoch
konnte keine zeitliche Verdnderung der SAB Inzidenz festgestellt werden. Bei der Entwicklungstendenz
zeichnete sich eine Divergenz zwischen einkommensschwachen und einkommensstarken Landern ab,
denn wihrend in einkommensstarken Liandern die Schlaganfallinzidenz um 40% sank, stieg in einkom-
mensschwachen Lindern die Schlaganfallinzidenz im gleichen Zeitraum um 100% an.” Die SAB Inzi-
denz war in einkommensschwachen Landern hoher (zwischen 4/100.000 py in Chile und 16/100.000 py
in Georgien zwischen 2000-2008) als in einkommensstarken Landern (zwischen 2/100.000 py in Frank-
reich und 10/100.000 py in Neuseeland zwischen 2000-2008).” Allerdings bezieht sich die Metaanalyse
auf Schlaganfille im Allgemeinen und die Anzahl von Studien mit SAB war gering, sodass die Ergeb-
nisse nicht spezifisch fiir SAB sind. Hughes et al.'”® haben 2018 in einer systematischen Ubersichtsarbeit

und Metaanalyse liber zentralnervose vaskuldre Lisionen die globale SAB Inzidenz auf 6,67/100.000
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Personenjahre beziffert, welche der in der vorliegenden Dissertation berechneten Inzidenz entspricht.
Die Metaanalyse, die 58 Studien aus 31 Landern umfasst, zeigt ebenfalls eine gro3e Varianz der regio-
nalen SAB Inzidenz."”® Allerdings schlieBt auch dieses Review andere cerebrale vaskulire Lisionen

auBer SAB ein und es erfolgte keine Berechnung der zeitlichen Entwicklung der SAB Inzidenz.'

Vergleich der regionalen Inzidenz in Finnland und Japan

Die SAB Inzidenz in Finnland wurde bislang als eine der hochsten weltweit eingestuft.* Korja et al.%
konnten in einer rezenten Registerstudie in Finnland mit 6.885 SAB Fillen in 80 Mio. Personenjahren
zwischen 1998-2012 einen Riickgang der Inzidenz parallel zur Reduktion der Privalenz des Rauchens
verzeichnen. Fiir 2010 wurde eine SAB Inzidenz in Finnland von 9,1/100.000 py berechnet.** Somit
liegt sie unter der durchschnittlichen Inzidenz dlterer finnischer Studien aus der vorliegenden Arbeit und
suggeriert einen Riickgang der Inzidenz, aber sie liegt hoher als die korrespondierende Inzidenz anderer
europdischer Lander fiir 2010 (6,9/100.000 py). Als Begriindung fiir die hohere regionale Inzidenz wird
unter anderem die vergleichsweise hohe Obduktionsrate in Finnland angefiihrt, die zu einer Uberschiit-
zung der Inzidenz in Finnland fiihren konnte.*"* % Die Studie von Korja et al.* basiert auf Registern, die
auf ICD-Diagnosen basieren und somit eine diagnostische Ungenauigkeit beherbergen.'’” '*® Die Sen-
sitivitdt von Krankenhausregistern in Finnland wurde mit 89-92% beschrieben, allerdings beziehen sich
die Angaben auf allgemeine Diagnosen, sodass sie nicht uneingeschriankt auf SAB iibertragen werden
konnen.*** Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns mit Registerdaten statt prospektiven populati-
onsbasierten Daten wurde die Studie von Korja et al.*> von den Analysen der vorliegenden Dissertation
ausgeschlossen. Da in der aktuellen Literaturrecherche keine finnische Studie nach 1990 identifiziert
werden konnte, die die Einschlusskriterien dieser Arbeit erfiillt, konnten keine Analysen zur aktuellen
zeitlichen Entwicklung der Inzidenz in Finnland durchgefiihrt werden.

Auch die SAB Inzidenz in Japan ist eine der héchsten weltweit.* Dies konnte durch die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit bestitigt werden, in der Japan als einzige der untersuchten Regionen eine
Zunahme der Inzidenz im zeitlichen Verlauf aufweist. Hierdurch entsteht das weite Konfidenzintervall
der zeitlichen Entwicklung der Inzidenz in Asien allgemein, das eine hohe Heterogenitét innerhalb Asi-

ens impliziert (Abnahme der Inzidenz um 2,0% pro Jahr, 95% CI: -3,9-7,9).
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Es gibt verschiedene Erklarungsansitze fiir die erhdhte Inzidenz in Finnland und Japan: Vlak et
al.? konnten keine hohere Privalenz unrupturierter Aneurysmen in Finnland und Japan als Ursache fiir
die hohere SAB Inzidenz nachweisen, weshalb die Autor*innen auf eine hohere Rupturrate schlieBen.
Greving et al."* berichten ein 2,8-faches Rupturrisiko fiir japanische und ein 3,6-faches Rupturrisiko fiir
finnische Populationen im Vergleich zu anderen europdischen und nordamerikanischen Populationen.

In Japan wird ein sehr proaktives Krankheitsmanagement durchgefiihrt, sodass im Gegensatz
zu anderen Landern auch Menschen, die vor der Klinikaufnahme versterben, ein CT zur Diagnosesiche-
rung erhalten, wodurch es zu einer hoheren Detektionsrate von SAB bei ungeklérter Todesursache kom-
men konnte.* ¢ Japan hat laut Daten der OECD (Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung) die hochste Dichte an CT und MRT Bildgebungen pro Million Einwohner und die meisten
Akutbetten pro 1.000 Einwohner, wodurch es zu einer hoheren Diagnostik- und Behandlungsrate kom-
men kann.'” Das proaktive Krankheitsmanagement #ufert sich auch in der Mortalitit der SAB, die in
Japan signifikant niedriger als in Europa, den USA und Australien/Neuseeland ist.® Zudem findet sich
in Japan eine hohe Anzahl an neurochirurgischen Einrichtungen und berufstitigen Neurochirurg*innen
im Vergleich zu Deutschland (ca. 9.700 Neurochirurg*innen in Japan, 2017 versus ca. 2.400 in Deutsch-
land, 2018)."”- 2% Hieraus ergibt sich eine héhere Dichte von Neurochirurg*innen gemessen an der Be-
volkerung, welche wiederum in einer fritheren Diagnosestellung und umfangreicheren Behandlung der
SAB resultieren konnte.'” Ein hohes Durchschnittsalter und die hohere Lebenserwartung der Bevolke-
rung konnten eine weitere Rolle spielen, allerdings ist auch die altersadjustierte Inzidenz in Japan hoher,
sodass dies keine alleinige Erkldrung bietet.* Weiterhin wird vermutet, dass genetische Risikofaktoren
eine Rolle spielen: In einer Metaanalyse in ostasiatischen Populationen konnte ein Risikoallel identifi-
ziert werden, das mit einem signifikant hoheren Risiko fiir intrakranielle Aneurysmen einhergeht, aller-
dings war die Haufigkeit in japanischen, koreanischen und chinesischen Populationen dhnlich hoch,
sodass dies nicht die isoliert hohe Inzidenz in Japan erklrt.*" 22

Fiir Finnland wurde neben der zuvor genannten hoheren Obduktionsrate und methodischen Un-
terschieden in Studien als Grund fiir die hohere Inzidenz eine hdhere Priavalenz von Risikofaktoren,
niamlich Bluthochdruck, Rauchen sowie exzessiver Alkoholabusus, postuliert, allerdings kann dies auf-

grund fehlender aktueller prospektiver finnischer Daten nicht nachvollzogen werden.®> 2** 2* Der
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parallele zeitliche Riickgang der SAB Inzidenz und der Privalenz des Rauchens konnte ein Indiz fiir die
durch den hohen Nikotinabusus bedingte SAB Inzidenz in Finnland sein.*

Es scheint paradox, dass in den vorliegenden Analysen alleinig in Japan die Inzidenz trotz der
globalen Abnahme der Risikofaktorprévalenz zugenommen hat. Im weltweiten Vergleich fallt auf, dass
der mittlere Blutdruck in Japan leicht vermindert ist (133,5 vs. 134,9 mmHg), wihrend die Privalenz
des Rauchens in Japan wesentlich hoher als der globale Durchschnitt liegt (26,1 vs. 19,3%). Dies kann
darauf hindeuten, dass das Rauchen einen stirkeren Einfluss auf die SAB Inzidenz als der Bluthoch-
druck hat. Diese Hypothese stiitzen auch Feigin et al.”, denn MaBBnahmen zur Rauchentwdhnung wiirden
im Vergleich zu Maflnahmen zur Blutdrucksenkung eine hohere Latenzzeit aufweisen, womit die Dis-
krepanz der zeitlichen Entwicklung von SAB und Schlaganfillen erklért wird, da Mafinahmen zur Blut-
drucksenkung einen starkeren Effekt auf die allgemeine Schlaganfallinzidenz haben. Ergo konnte die in
dieser Dissertation berechnete erhéhte Inzidenz in Japan durch die hohere regionale Pravalenz des Rau-
chens erklart werden.

Aufgrund limitierter Datenmengen konnten in der vorliegenden Arbeit keine alters- und ge-
schlechtsspezifischen Subgruppenanalysen zur Assoziation zwischen SAB Inzidenz und Rauchen nach
Regionen durchgefiihrt werden. Es bleibt letztlich nicht vollstdndig geklart, ob die hohere SAB Inzidenz
in Japan und Finnland genetisch, durch kardiovaskuldre Risikofaktoren, das Gesundheitssystem und
Krankheitsmanagement, Erndhrung und Lebensstil oder Umweltfaktoren bedingt ist.* Es existieren viele
Studien mit teils widerspriichlichen Resultaten, allerdings weisen die meisten Studien methodische
Schwichen wie Selektion, retrospektives Studiendesign mit Registerdaten oder Beschriankung auf kran-

kenhausbasierte Fille auf, sodass weitere methodisch robuste Studien notwendig sind. - 199202 205210

Griinde fiir den Riickgang der globalen SAB Inzidenz
Riickgang der Privalenz modifizierbarer Risikofaktoren
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit demonstrieren, dass der Riickgang der SAB Inzidenz durch die
zeitgleiche Reduktion von Blutdruck und Rauchen bedingt sein kann. Die zugrundeliegende Pathoge-
nese intrakranieller Aneurysmen sowie der Einfluss von Blutdruck und Rauchen wurden eingangs im

Kapitel 1.1.2 erldutert. Allerdings konnte aufgrund unzureichender Daten keine Extraktion der
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Risikofaktoren aus den jeweiligen Studienpopulationen erfolgen (s. Kapitel 2.3.2), sodass die Daten aus
allgemeinen Datenbanken stammen, fiir den Blutdruck aus der NCD?® und fiir Rauchen aus der GBD”
Datenbank. Die Kenntnis der Risikofaktorprivalenz in der Allgemeinbevolkerung, und nicht in der SAB
Population, ist jedoch notwendig, um allgemeine Zusammenhéinge valide beurteilen zu kénnen, da die
Privalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren (v.a. Rauchen und Bluthochdruck) bei SAB Patient*innen
{iberdurchschnittlich hoch ist.**?'" Aufgrund des deskriptiven Designs dieser Arbeit und der ungleichen
Herkunft der Inzidenz- und Risikofaktordaten konnen keine Kausalzusammenhénge hergeleitet werden,
allerdings deutet die parallele globale Entwicklung der SAB Inzidenz und der zwei entscheidenden Ri-
sikofaktoren der SAB — Bluthochdruck und Rauchen — stark darauf hin, dass der Riickgang der SAB
Inzidenz in den letzten sechs Dekaden zu einem betrachtlichen Anteil durch die Risikofaktormodifika-
tion hervorgerufen wurde.

Die zuvor genannten rezenten Ergebnisse aus Finnland zeigen innerhalb von zwei Jahrzehnten
einen Riickgang der SAB Inzidenz um 24% und der Pravalenz des Rauchens um 30%, insbesondere in
der Altersgruppe der 15-17-Jihrigen, und bekriftigen somit diese Annahme.® Die Assoziation besteht
auch bei Schlaganfillen allgemein: In einer rezenten GBD Studie aus 188 Landern konnte gezeigt wer-
den, dass 90% der Krankheitslast bei Schlaganféllen durch 17 Risikofaktoren bedingt werden, von de-
nen Bluthochdruck, hoher Body-Mass-Index (BMI), salzreiche und obstarme Ernédhrung und Rauchen
die fiinf fiihrenden Faktoren sind.?'? Weiterhin wurde nachgewiesen, dass die Schlaganfallinzidenz und
die Privalenz kardiovaskulérer Risikofaktoren (insbesondere Rauchen und Bluthochdruck) in einkom-
mensschwachen Landern in den letzten Jahrzehnten durch Westernisierung dieser Regionen angestiegen
ist.” Dies deute auf einen kausalen Zusammenhang zwischen der Risikofaktorprivalenz und der Schlag-
anfallinzidenz hin.” Populationsbasierte Studien aus Oxford, London und China stellen ebenfalls einen

derartigen Zusammenhang her und stiitzen damit die Arbeitshypothese.'** 723

Priivalenz von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen

Die Abnahme der SAB Inzidenz konnte auch durch eine Abnahme der Priavalenz unrupturierter intra-
kranieller Aneurysmen (UIA) bedingt sein. Vlak et al.? konnten jedoch in einer rezenten Metaanalyse
mit 68 Studien aus 21 Léndern keine signifikante Verdnderung der Prévalenz innerhalb von sieben Jahr-

zehnten feststellen. Es wurde vielmehr ein Anstieg der jahrlichen Pravalenz festgestellt, der jedoch nach
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Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und Komorbidititen nicht signifikant war.? Weiterhin konnte in Ja-
pan, Finnland und weiteren européischen Liandern eine dhnliche Privalenz festgestellt werden, sodass

die Privalenz von UIA kein ausschlaggebender Faktor der Inzidenz zu sein scheint.’

Diagnostik von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen

Lange wurde angenommen, dass der Riickgang der SAB Inzidenz auf der Zunahme und Verbesserung
der cerebralen Bildgebung (v.a. cCT und cMRT) und der daraus resultierenden vermehrten Detektion
und Behandlung unrupturierter, kleinerer Aneurysmen beruht und somit ein Bias vorliegt.?'* Allerdings
wird dies sowohl durch die Ergebnisse von de Rooij et al.* als auch durch die Resultate unserer eigenen
Sensitivitdtsanalysen widerlegt: Die Entwicklungstendenz nach 1990 war nahezu die gleiche wie nach
1955 und die Sensitivitdtsanalysen in Studien mit einer CT Rate >90%, Publikation nach 1985 und
Adjustierung fiir die CT Rate zeigen, dass die Inzidenz in diesen Studien in gleichem Malle wie bei allen
Studien abnimmt. Hervorzuheben ist die hohe CT Rate der eingeschlossenen Studien, die im Mittel bei
nach 1985 publizierten Studien 90% betrédgt. In der Literatur findet sich zwar eine Zunahme der cereb-
ralen Bildgebungsrate um 12% pro Jahr zwischen 1995-2004 und auch eine Zunahme der Detektionsrate
von UIA um 15% pro Jahr, aber keine Verinderung der SAB Detektion.”'> Zudem miisste eine ver-
mehrte Behandlung von UIA messbar sein (s. ndchster Abschnitt). Somit ist die Zunahme der cerebralen

Bildgebung als maligebliche Erklarung fiir den Riickgang der SAB Inzidenz eher unwahrscheinlich.

Therapie von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen

Eine zunehmende und friihere praventive Therapie von UIA konnte zu einer niedrigeren SAB Inzidenz
fiihren. Allerdings scheint dies als alleinige Erklarung unplausibel: Es wird angenommen, dass die Pra-
valenz von UIA in der adulten Bevdlkerung ~3% betragt, demnach betrigt die weltweite Pravalenz etwa
168 Millionen und davon miissten mindestens 15 Millionen Aneurysmen behandelt werden, um eine
Reduktion der Inzidenz um 10% zu erreichen.”* Umgekehrt fiir Deutschland wiirde dies bedeuten, dass
bei einer adulten Bevolkerung von ca. 68 Millionen (im Jahr 2019) etwa 2 Millionen Menschen ein UTA
beherbergen und davon 200.000 Aneurysmen jahrlich behandelt werden miissten, um die Inzidenz um
10% zu senken (Statistisches Bundesamt: Bevolkerung nach Altersgruppen, https://www.desta-

tis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-
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altersgruppen.html, Stand 26.03.2021). Berechnungen zufolge werden in Deutschland ca. 10.000 Inter-
ventionen an UIA innerhalb eines 5-Jahres Zeitraums durchgefiihrt, also bei Weitem nicht ausreichend,

um hierdurch eine alleinige Reduktion der Inzidenz zu erreichen.?'®

Demographische Faktoren
Zusitzlich ist die Demographie ein entscheidender Faktor der Inzidenz. Eine zunehmende Populations-
grofle, z.B. durch eine hohere Lebenserwartung oder vermehrte Migration mit Verdnderung der ethni-
schen Zusammensetzung einer Population, kann zu einer Veranderung der Inzidenz im zeitlichen Ver-
lauf beitragen. Nieuwkamp et al.® beschreiben, dass das Durchschnittsalter der SAB innerhalb von 30
Jahren um zehn Jahre angestiegen ist. Allerdings konnte durch den Einschluss neuerer japanischer Stu-
dien mit einer groBen Anzahl ilterer Patient*innen eine Verzerrung vorliegen.® Es wird eher eine Re-
duktion der Mortalitdt durch verbesserte diagnostische und therapeutische Optionen und eine Elimina-
tion oder Reduktion kardiovaskulérer Risikofaktoren in jiingeren Altersgruppen, die in Kombination mit
einer gesunkenen Inzidenz zu einem héheren Manifestationsalter fithren, vermutet.* ®> Analysen zur
Auswirkung von Migration waren in der vorliegenden Arbeit nicht moglich, da die eingeschlossenen
Studien keine Angaben zu Migration beinhalten.

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die die ethnische Herkunft in Zusammenhang mit
SAB oder Schlaganfillen untersuchen. Eine Registerstudie aus London konnte in einer multiethnischen
Population ein signifikant hoheres Risiko fiir Schlaganfille bei Schwarzen im Vergleich zu Weillen
ermitteln, innerhalb von zehn Jahren nahm die Diskrepanz jedoch ab.'” Urséchlich fiir die Diskrepanz
wird eine bei Schwarzen nicht vorhandene oder nicht signifikante Reduktion kardiovaskulérer Risiko-
faktoren angenommen, wie sie bei WeiBen zu beobachten war.!” Dieses erhohte Risiko war fiir SAB
nicht signifikant, allerdings waren die Fallzahlen hierfiir gering.'” Eine prospektive populationsbasierte
Studie zu SAB aus Manhattan konnte eine nicht signifikante Risikozunahme fiir Afroamerikaner*innen
und Hispanoamerikaner*innen im Vergleich zu WeiBen zeigen.'®* Es werden sowohl soziale Ungleich-
heiten beim Zugang zu medizinischer Versorgung fiir ethnische Minderheiten als auch ein ,,Migrations-
effekt diskutiert, z.B. hatten Populationen aus der Karibik nach Emigration nach London ein hoheres

Risiko fiir Schlaganfille, inklusive SAB, als Populationen in ihrem Herkunftsland.'” '*2
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Stirken und Limitationen

Die grofite Starke der vorliegenden Dissertationsarbeit liegt darin, dass sie den bis zum aktuellen Zeit-
punkt zeitlich und geographisch umfangreichsten Datensatz zur SAB Inzidenz umfasst und diese Daten
ausschlieBlich aus prospektiven populationsbasierten Studien stammen. Durch die hohe Anzahl der qua-
litativ hochwertigen Studien mit {iber 8.000 SAB Féllen in 68 Millionen Personenjahren entstehen
schmale Konfidenzintervalle, die fiir eine hohe Effektstirke stehen. Zudem sichern die Ergebnisse von
Studien aus insgesamt 32 Landern eine hohe externe Validitét.

Durch die in der Arbeitsgruppe gemeinsam definierten dezidierten und strikten Einschlusskri-
terien und Gegenpriifung mit weiteren Datenquellen sollte eine Verzerrung der Ergebnisse durch eine
unzureichende Datenakquise minimiert werden. Auflerdem zeigt sich unter den eingeschlossenen Stu-
dien wenig Diskrepanz beziiglich der detaillierten Fallfindungsmethoden und qualitativ hochwertigen
diagnostischen Kriterien, sodass die detektierte regionale Variabilitdt der SAB Inzidenz eher nicht auf
substanziellen methodischen Unterschieden zwischen den Studien beruht.

Durch die Spannbreite der Studienzeitraume konnte die zeitliche Entwicklung der SAB Inzidenz
mit regionaler Variabilitét erstmalig mit einem hohen Signifikanzniveau untersucht werden. Weiterhin
konnten mithilfe der alters- und geschlechtsspezifischen Daten von 34 Studienzeitrdumen Subgrup-
penanalysen mit Alters- und Geschlechtsadjustierung durchgefiihrt werden, welche ein genaueres Bild
zeichnen und das Risiko fiir Konfundierungen reduzieren.

Eine weitere grofe Stirke liegt darin, dass erstmalig mittels einer Metaanalyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der zeitlichen Entwicklung von zwei entscheidenden Risikofaktoren der SAB
— Bluthochdruck und Rauchen — und der Senkung der SAB Inzidenz hergestellt werden konnte. Dies
hebt zum einen die Bedeutung der Risikofaktoren der SAB hervor und wirkt sich zum anderen auf die

Risikofaktormodifikation aus.

Limitationen

Es wurde ein prospektives populationsbasiertes Studiendesign vorausgesetzt, da es gegeniiber einem
registerbasierten, retrospektiven Studiendesign eine hohere Qualitét der Studiendaten aufweist und die
Studienpopulation als reprasentativ fiir die Gesamtpopulation des Landes angesehen werden kann. Al-

lerdings konnen innerhalb eines Landes regionale Unterschiede bestehen, welche durch eine definierte
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Studienpopulation nicht erfasst werden®. Dies kann zu einer filschlichen Generalisierung der Inzidenz
fiihren. Um dem entgegenzuwirken, wurden Studien, die die gleiche Studienpopulation iiber mehrere
Zeitrdume untersucht haben, separat untersucht, um die regionale Entwicklungstendenz spezifischer be-
urteilen zu konnen (Kapitel 3.2). Aullerdem waren wenig prospektive populationsbasierte Studien aus
Afrika sowie bevolkerungsreichen Landern wie China, Indien und Russland verfligbar, was sich auf die
kontinentale und globale Inzidenz auswirken kann.

Weiterhin untersucht eine 6kologische Studie wie die vorliegende Arbeit Zusammenhénge auf
einer populationsbasierten Ebene, weshalb keine Schliisse auf individueller Ebene gezogen werden kon-
nen. Die Arbeit beinhaltet somit ein geringes Konfundierungsrisiko, weshalb adjustierte Regressions-
analysen durchgefiihrt wurden, um das Risiko zu minimieren. Nichtsdestotrotz muss betont werden,
dass die vorliegenden Resultate Assoziationen sind und dass eine Kausalitdt zwischen der zeitlichen
Entwicklung von Blutdruck oder Privalenz des Rauchens und SAB Inzidenz nur hergeleitet werden
kann, wenn hochqualitative und quantitative Daten dieser Risikofaktoren auf einer populationsbezoge-
nen oder individuellen Ebene verfiigbar sind.

Ein groBBes Manko bei der Datenerfassung zu Rauchen besteht darin, dass sich die Definitionen
des Rauchens stark unterscheiden und kaum quantitative Daten zur Dauer, Menge oder Art des Tabak-
konsums vorliegen® *'’. Die meisten Daten basieren auf subjektiven Angaben der Studienteilneh-
mer*innen statt auf objektiven Messungen, welches eher zu Unterschitzungen fiihrt*>. Die Determinie-
rung des Raucherstatus (z.B. Kettenraucher*innen, Gelegenheitsraucher*innen, ehemalige Raucher*in-
nen, Nichtraucher*innen) und eine objektive Quantifizierung des Rauchens sind fiir die Risikoabschit-
zung essenziell, da Rauchen nicht nur das Risiko fiir SAB, sondern auch fiir Rezidive und Nachblutun-
gen signifikant erhdht und das Risiko dosisabhiingig ansteigt®’. Gerade im Hinblick auf die Entwicklung
der endovaskulédren Versorgung, die im Vergleich zum mikrochirurgischen Clipping eine hdhere Nach-

blutungsrate birgt’

, ist dies ein wichtiger Aspekt in der Beratung, um z.B. Empfehlungen zu notwendi-
gen Abstinenzzeiten aussprechen zu kénnen?. Es wird vermutet, dass ehemalige Raucher*innen bereits

innerhalb eines Jahres nach Abstinenz eine Risikoreduktion erleben und nach etwa funf Jahren Absti-

nenz ein vergleichbares Risiko fiir eine SAB wie Nichtraucher*innen aufweisen’**. Es bedarf weiterer
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Studien, die objektive Quantifizierungen des Rauchens durchfiihren und Abstinenzraten bestimmen, um

einen langfristigen Effekt auf das Outcome nach SAB zu untersuchen®.

Methodische Limitationen

Erstens wurden nur englischsprachige Studien eingeschlossen, dies konnte zu einem Selektionsbias fiih-
ren”'®. Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass im 21. Jahrhundert bedeutsame populations-
basierte Schlaganfallstudien nicht auf Englisch publiziert werden. In einem aktuellen Review wurde ein
derartiger Bias vor allem in der Komplementir- und Alternativmedizin festgestellt’'’. Zudem sollte
durch die Auswahl englischsprachiger Studien eine Kohirenz zur vorherigen Arbeit von de Rooij et al.*
und eine bessere Reproduzierbarkeit der Arbeit gewéahrleistet werden.

Zweitens wurde neben PubMed keine weitere Literaturdatenbank durchsucht. Dafiir konnte
durch die doppelte Literatursuche und Gegenpriifung mit weiteren Quellen ein Versdumnis von Studien
minimiert werden. Mehrfache PubMed-Suchen zeigten, dass Studien retrospektiv zu PubMed hinzuge-
fiigt werden. Zwar konnten durch die wiederholte Literatursuche drei retrospektiv hinzugefiigte Studien
identifiziert werden, dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige wenige Studien nicht de-
tektiert wurden. In einem dynamischen Gebiet wie der Inzidenzforschung sind regelméfige Aktualisie-
rungen und rezente Ubersichtsarbeiten erforderlich, sodass diese Arbeit den Status quo reflektiert.

Drittens haben nicht alle SAB Patient*innen eine angiographische Diagnosesicherung erhalten,
wodurch es zu einer Uberschitzung der Inzidenz kommen kann, da auch nicht aneurysmatische Ursa-
chen eingeschlossen sein konnten. Andererseits wiirde die Restriktion auf angiographisch gesicherte
SAB zu einer Unterschitzung der Inzidenz fiihren, da 10% der Patient*innen auflerhalb des Kranken-
hauses versterben und in der Vor-CT-Ara nur diejenigen eine Angiographie erhielten, die fiir eine The-
rapie in Frage kamen. Da 85% der spontanen Subarachnoidalblutung durch rupturierte Aneurysmen
hervorgerufen werden, gibt die genannte Inzidenz hdchstwahrscheinlich die wahre Inzidenz wieder.

Viertens kann eine Verzerrung der Inzidenz durch unterschiedliche Altersgrenzen der Studien
entstehen. So ist die Anzahl der Personenjahre hoher, wenn alle Altersgruppen eingeschlossen werden
im Vergleich zu Studien, die nur Menschen iiber 18 Jahre einschlielen, und aufgrund der niedrigen SAB

Inzidenz in der untersten Altersgruppe kann hieraus eine niedrigere Gesamtinzidenz resultieren. Um
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dem entgegenzuwirken, wurden wenn mdglich alters- und geschlechtsspezifische Daten extrahiert und
entsprechende Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiinftens ist zu betonen, dass die Effektstdrke und Aussagekraft sinken, je kleiner die Berech-
nungseinheiten sind, d.h. je weniger Studien pro Untersuchungseinheit, desto weniger robust sind die
Ergebnisse. Daher sind die kontinentspezifischen Inzidenzen und Entwicklungstendenzen, insbesondere
in der alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppe, mit Vorsicht zu betrachten, da es sich um kleine

Gruppen mit wenigen Studienzeitraumen handelt.

Ausblick

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen dem Riickgang der globalen SAB Inzidenz und der Reduktion der Risikofaktoren hin, auf-
grund des Studiendesigns und limitierter Datenmengen fiir spezifische Subgruppenanalysen bedarf es
jedoch in Zukunft weiterer Studien, die bekannte Risikofaktoren der Subarachnoidalblutung wie Blut-
hochdruck und Rauchen, aber auch Alkohol- und Drogenkonsum, auf populationsbasierter und indivi-
dueller Ebene objektiv und quantitativ erfassen, um die Kausalitdt zwischen der Entwicklung der Risi-

kofaktoren und der SAB Inzidenz valide untersuchen zu konnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung bildet einen kleinen Anteil aller Schlaganfille, hat aber
aufgrund des jungen Erkrankungsalters, der hohen Morbiditit und Mortalitdt sowohl auf individueller
als auch gesellschaftlicher Ebene einen erheblichen sozio6konomischen Einfluss. Bekannte Risikofak-
toren der Subarachnoidalblutung sind unter anderem arterielle Hypertonie, Rauchen, Alter und finnische
oder japanische Herkunft. Kiirzlich mehren sich Publikationen zu einer Abnahmetendenz der globalen
Inzidenz, allerdings herrschen widerspriichliche Aussagen und es existiert keine rezente systematische
Ubersichtsarbeit zur globalen Inzidenz der Subarachnoidalblutung.

Anhand einer systematischen Literaturrecherche in PubMed mit strikten Einschlusskriterien
wurden prospektive populationsbasierte Studien zur Inzidenz der Subarachnoidalblutung fiir einen Zeit-
raum von Januar 1960 bis Mérz 2017 identifiziert. Mittels uni- und multivariater Regressionsanalysen
wurde die aktuelle globale und regionale Inzidenz determiniert, der Einfluss von Geschlecht, Alter, Re-
gion und zeitlicher Entwicklung und ein méglicher Zusammenhang zwischen der zeitlichen Entwick-
lung der Inzidenz und der Risikofaktoren Bluthochdruck und Rauchen untersucht.

In dieser bis dato jiingsten und ausgedehntesten Ubersichtsarbeit zur globalen Inzidenz der
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung mit 8.176 Fallen in 67.746.051 Personenjahren aus 32 Lén-
dern und sechs Kontinenten konnte ein deutlicher Riickgang der globalen Inzidenz innerhalb der letzten
60 Jahre festgestellt werden. Die globale Inzidenz fiir alle Studienzeitraume betragt 7,9/100.000 Perso-
nenjahre (95% CI: 6,9-9,0). Dabei weist die Inzidenz deutliche regionale und alters- und geschlechtsab-
héngige Variationen auf. Weltweit ist die Inzidenz jéhrlich um 1,7% (95% CI: 0,6-2,8) gesunken. Die
globale Inzidenz ist zwischen 1980 und 2010 von 10,2 (95% CI.: 8,4-12,5) auf 6,1 (95% CI: 4,9-7,5) pro
100.000 Personenjahre gesunken. Die stiarkste Abnahme ist in Europa zu verzeichnen, dort ist die Inzi-
denz um 1,7% pro Jahr (95% CI: 0,4-3,1) und zwischen 1980 und 2010 von 10,6 (95% CI: 8,5-13,3) auf
6,3/100.000 Personenjahre (95% CI: 4,9-8,1) gefallen. In Finnland, wo bislang eine der hochsten Inzi-
denzen weltweit beschrieben wurde, konnte aufgrund der strikten Einschlusskriterien keine aktuelle
Studie identifiziert und somit keine Analyse zur zeitlichen Entwicklung durchgefiihrt werden. In Japan

ist die Inzidenz im Gegensatz zu allen anderen Regionen im zeitlichen Verlauf signifikant um 1,6% pro
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Jahr (95% CI: 0,8-2,3) angestiegen und zwischen 1980-2010 von 17,6 (95% CI: 15,4-20,1) auf
28,0/100.000 Personenjahre (95% CI: 25,3-31,0) gestiegen. Frauen haben ein 1,3-fach erhéhtes Risiko
fiir eine Subarachnoidalblutung, insbesondere in den Altersgruppen iiber 55 Jahre steigt das Risiko. Der
mittlere Blutdruck und die Prévalenz des Rauchens haben ebenfalls im zeitlichen Verlauf weltweit ab-
genommen. Zusammenfassend nahm der systolische Blutdruck global im Mittel um knapp 2 mmHg pro
Dekade ab und die Pravalenz des Rauchens sank im Mittel um 0,5% (95% CI: 0,4-0,6) pro Jahr.

Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Abnahme der Inzidenz und der zeitlichen
Entwicklung von Blutdruck und Rauchen hergestellt werden: Pro mmHg Reduktion systolischen Blut-
drucks nimmt die globale alters- und geschlechtsadjustierte Inzidenz der Subarachnoidalblutung um
7,1% (95% CI: 5,8-8,4) ab, pro Prozent Reduktion der Pravalenz des Rauchens sinkt die globale alters-
und geschlechtsadjustierte Inzidenz um 2,4% (95% CI: 1,6-3,3). Dies deutet stark auf eine Assoziation
zwischen den zeitlichen Entwicklungen der Risikofaktoren und der Inzidenz hin, aufgrund des deskrip-
tiven Studiendesigns der vorliegenden Arbeit kann allerdings kein kausaler Zusammenhang hergestellt
werden. Hierfiir bedarf es weiterer Studien, die die Risikofaktoren auf einer populationsbasierten oder
individuellen Ebene erfassen und adidquat quantifizieren, damit Aussagen tiber die Kausalitit zwischen
Risikofaktoren und Inzidenz der Subarachnoidalblutung auf einer gesellschaftlichen und individuellen

Ebene getroffen werden konnen.
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