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Vorwort

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Ergebnisse wurden im Marz 2020 im
,European Heart Journal — Acute Cardiovascular Care“ veroffentlicht:

Zaschke L, Habazettl H, Thurau J, Matschilles C, Gohlich A, Montagner M,

Falk V and Kurz SD. Acute type A aortic dissection: Aortic Dissection Detection

Risk Score in emergency care - surgical delay because of initial misdiagnosis.

Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2020:2048872620914931.
Zudem sollen die Hintergrunde tiefergehend erlautert und weiterfuhrende Betrachtungen
diskutiert werden.
Zur Vereinfachung und leichteren Lesbarkeit wird im folgenden Text bei
personenbezogenen Bezeichnungen auf das generische Maskulinum zurtickgegriffen.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten jedoch gleichermallen fur beide
Geschlechter.
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1 Abstract

1.1 Deutsch

Einleitung: Die akute Aortendissektion vom Typ A nach Stanford ist ein
lebensbedrohliches Krankheitsbild, das einer zugigen Diagnostik und chirurgischen
Therapie bedarf. Aufgrund der Diversitat der klinischen Prasentation werden die
betroffenen Patienten jedoch haufig fehldiagnostiziert. Im Rahmen dieser Arbeit werden
die Zeitintervalle vor dem chirurgischen Eingriff sowie der ,Aortic Dissection Detection
Risk Score” (ADDRS) in Bezug auf die initialen Verdachtsdiagnosen von Patienten mit
einer akuten Typ A Aortendissektion untersucht. Zudem sollen Symptome identifiziert
werden, die zu einer richtigen bzw. falschen Verdachtsdiagnose bei diesen Patienten

fuhren.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten mit einer akuten Typ A
Aortendissektion untersucht, die im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2016 im
Deutschen Herzzentrum Berlin versorgt wurden. Es erfolgte eine Analyse der initialen
Verdachtsdiagnosen sowie eine Einteilung der Studienkohorte in Abhangigkeit davon, ob
die Patienten initial eine falsche (Gruppe 0) oder die richtige Verdachtsdiagnose
(Gruppe 1) erhalten haben. Der ADDRS dieser Patienten wurde retrospektiv erhoben und
die Ergebnisse zwischen beiden Gruppen verglichen. Ab einem Ergebnis von mindestens
zwei Punkten wird der ADDRS als positiv definiert. Mittels einer multiplen logistischen
Regressionsanalyse wurden zudem die Symptome in Hinblick auf Pradiktoren fur die

richtige bzw. falsche Verdachtsdiagnose ermittelt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten die Daten von 350 Patienten mit akuter, nicht-iatrogener
Typ A Aortendissektion in die Analyse einbezogen werden. 78 % der Patienten erhielten
zunachst eine falsche Verdachtsdiagnose. Die Analyse der Zeitintervalle zeigte, dass die
fruhe Erwahnung des Verdachts auf eine Aortendissektion zu einer signifikanten
Verkurzung der Versorgungszeit vom Schmerzbeginn bis zur chirurgischen Therapie
fuhrt (5,5 Stunden vs. 8,6 Stunden; p <0,001). Bei Auftreten lumbaler Schmerzen,
jeglicher Paresen oder Schwitzen wird signifikant haufiger die richtige Verdachtsdiagnose

gestellt. Die Erhebung des Scores ergab bei 11 % einen ADDRS = 0; bei 40 % einen



ADDRS = 1; bei 45 % einen ADDRS =2 und bei 5 % einen ADDRS = 3. Bei 41 % der

fehldiagnostizierten Patienten lag ein positiver ADDRS vor.

Schlussfolgerung: Der frihzeitige Verdacht auf eine Aortendissektion kann zu einer
deutlichen Reduktion der Versorgungszeit bei den betroffenen Patienten fuhren. Hierbei
konnte der ADDRS in der notfallmedizinischen (praklinischen) Versorgung eine wichtige
Rolle einnehmen. Die analysierten Daten lassen jedoch vermuten, dass sich eine
konsequente Anwendung des Scores in dem untersuchten Zeitintervall nicht etabliert hat.



1.2 Englisch

Introduction: An acute type A aortic dissection by Stanford classification is a life-
threatening cardiovascular disease that requires rapid diagnosis and surgical treatment.
Due to the diversity of the clinical presentation, the affected patients are often
misdiagnosed. In this work, the time intervals until surgical intervention and the “Aortic
Dissection Detection Risk Score” (ADDRS) are examined in relation to the initial
suspected diagnosis of patients with acute type A aortic dissection. In addition, symptoms

are to be identified that lead to a correct or incorrect diagnosis in these patients.

Methods: This retrospective study examined patients with acute type A aortic dissection
who were treated in the German Heart Center Berlin from January 2012 to December
2016. The initial suspected diagnoses were analyzed and the study cohort was classified
depending on whether the patients initially received an incorrect (group 0) or the correct
diagnosis (group 1). The ADDRS of these patients was calculated retrospectively and the
results compared between both groups. The ADDRS was defined as positive by a result
of at least two points. A multiple logistic regression analysis is used to determine which

symptoms turn out to be predictors of a correct or incorrect diagnosis.

Results: A total of 350 patients with an acute, non-iatrogenic type A aortic dissection were
included in the analysis. 78 % of the patients initially received a false diagnosis. The
analysis of the time intervals showed that the early mention of suspected aortic dissection
leads to a significant reduction of the duration from onset of pain to surgical therapy
(5.5 hours vs. 8.6 hours; p < 0.001). If lumbar pain, any paresis or sweating occurs, the
correct diagnosis is made significantly more often. The evaluation of the score showed
an ADDRS =0 in 11 %; ADDRS = 1in 40 %; ADDRS = 2 in 45 % and an ADDRS = 3 in
5 %. In 41 % of all misdiagnosed patients there was a positive ADDRS.

Conclusion: The early suspicion of aortic dissection can lead to a significant reduction of
the duration until surgical therapy. For emergency physicians the ADDRS might play an
important role in the preclinical care. However, the analyzed data suggest that a
consistent use of the score in the examined time interval has not been established.



2 Manteltext

2.1 Einleitung

Die akute Aortendissektion vom Typ A nach Stanford (ATAAD) ist ein lebensbedrohliches
Krankheitsbild, das einer schnellen chirurgischen Versorgung bedarf. Die Aorta ist das
zentrale arterielle Blutgefall des Menschen, von dem alle Arterien des Korperkreislaufes
abgehen. Sie besitzt eine kraftige, dreischichtige Gefallwand. Die innerste Wandschicht
wird Tunica intima (Intima) bezeichnet und besteht aus dem das Lumen auskleidenden
Endothel sowie Bindegewebe. Darunter folgt die dickste aller Wandschichten — die
Tunica media (Media), die vor allem durch ihre elastischen Fasern und glatten
Muskelzellen charakterisiert ist. Nach aul3en hin ist die Aorta durch die Tunica adventitia
(Adventitia) begrenzt. Letztere enthalt Bindegewebe, in das gefalRwandversorgende
GefaRe (Vasa vasorum) sowie Nerven eingebettet sind." 2

Pathomechanismus

Bei einer Aortendissektion kommt es zu einem Intima-Einriss (sog. Entry) der Aorta.
Durch diesen Defekt in der Gefallwand gelangt Blut in die Tunica media und aufgrund
des arteriellen Drucks kann sich das Blut weiter intramural, das heit zwischen den
Wandschichten, sowohl ante- als auch retrograd ausbreiten. Es resultiert eine
Langsspaltung der Media mit der Entstehung eines ,falschen Lumens, das nicht an der
Perfusion der von der Aorta abgehenden Arterien beteiligt ist. Durch die Verlegung der
Seitenaste bzw. durch die Kompression des ,wahren“ Lumens kann eine Dissektion zu
zahlreichen  Komplikationen fiuhren. Zu diesen gehéren unter anderem
Malperfusionssyndrome  verschiedener Organe beispielsweise des Gehirns,
Gastrointestinaltrakts oder der Nieren, eine Minderperfusion von Extremitaten, eine
Perikardtamponade, eine akute Aortenklappeninsuffizienz und die Aortenruptur.® 4
Kommt es zu einer zweiten Lasion in der Gefallwand der Aorta, einem sog. Re-Entry,

kann der Blutstrom hieriiber wieder in das wahre Lumen eintreten.®

Einteilung

In Abhangigkeit von der Entry-Lokalisation teilt man die Aortendissektion nach Stanford
bzw. DeBakey ein. Die Stanford-Klassifikation unterscheidet zwischen Typ A- und Typ B-
Aortendissektionen. Bei einer Typ A-Dissektion ist definitionsgemal die Aorta ascendens
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bzw. der Aortenbogen beteiligt. Dahingegen ist bei einer Typ B-Dissektion ausschlie3lich
die Aorta descendens, das heil3t der Abschnitt distal des Abgangs der Arteria subclavia
sinistra, betroffen.® Die DeBakey-Klassifikation unterscheidet die Typen | bis Ill. DeBakey
Typ | beschreibt eine Dissektion, die von der Aorta ascendens Uber den Aortenbogen bis
zur Aorta descendens reicht. DeBakey Typ Il definiert eine sich auf die Aorta ascendens
und DeBakey Typ Il eine sich auf die Aorta descendens beschrankende Dissektion.® ’

Neben der anatomischen Klassifikation erfolgt zudem eine zeitliche Einteilung in akute,
subakute sowie chronische Aortendissektion. Hierbei wird der zeitliche Verlauf seit
Beginn der Symptomatik beschrieben, jedoch sind die Zeitangaben nicht einheitlich
definiert. Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf die Definition der European
Society of Cardiology (ESC). Akute Aortendissektionen werden demnach innerhalb von
14 Tagen nach Symptombeginn diagnostiziert. In der Zeitspanne zwischen 15 bis 90
Tagen nach Symptombeginn wird die Aortendissektion als subakut bezeichnet. Ab einer
Dauer von Uber 90 Tagen nach Symptombeginn spricht man von einer chronischen

Aortendissektion.*

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 2,9-11,9 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr ist die akute
Aortendissektion die haufigste und prognostisch ungunstigste Subentitat des akuten
Aortensyndroms (AAS).8'" Letzteres umfasst verschiedene akute Pathologien der Aorta.
Neben der Aortendissektion zahlt zu diesem auch das intramurale Hamatom (IMH) und
das penetrierende Aortenulkus (PAU)."?

Bei dem IMH handelt es sich um eine Einblutung in die Gefallwand ohne einen Einriss
der Intima. Vermutlich kommt es zu einer Lasion der sog. Vasa vasorum (Blutgefalle, die
die Gefallwand selbst versorgen), die zu einem Gefallwand-Hamatom ohne Separation
der Intima fuhrt. Intramurale Hamatome kénnen sich spontan zurtickbilden oder in einem
Aneurysma, einer Dissektion oder Ruptur der GefalRwand resultieren. Eine weitere
Subentitat stellt das penetrierende Aortenulkus dar, das sich auf der Grundlage
atherosklerotischer Plaques ausbildet. Hierbei kommt es als Folge einer Plaqueruptur zu
Umbauvorgangen in der Tunica media, aus denen sich ein Ulcus bilden kann, das die
einzelnen Wandschichten durchdringt. Auch ein PAU kann in einem Aneurysma, einer
Dissektion oder Ruptur resultieren. 12 13

Eine akute Aortendissektion vom Typ A nach Stanford (ATAAD) kann spontan

(idiopathisch) auftreten, aber auch traumatisch oder iatrogen bedingt sein. Letzteres tritt
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insbesondere als Komplikation von retrograden Katheterinterventionen oder
chirurgischen Eingriffen an der Aorta auf.’* Manner sind etwas haufiger betroffen als
Frauen und machen ca. zwei Drittel der Falle aus. Das mittlere Ereignisalter liegt bei 63
Jahren.* Beobachtungen haben gezeigt, dass Aortendissektionen vermehrt im Winter,
vor allem im Dezember, und signifikant haufiger zwischen sechs Uhr morgens und zwolf
Uhr mittags im Vergleich zum restlichen Tagesverlauf auftreten.®

Weitere pradisponierende Faktoren fur das Auftreten einer Aortendissektion stellen
erworbene Risikofaktoren wie ein arterieller Hypertonus, Arteriosklerose, Rauchen und
der Konsum illegaler Drogen wie Kokain und Amphetamine dar. Zu den hereditaren
Risikofaktoren zahlen Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder Ehlers-
Danlos-Syndrom. Beide Krankheitsbilder sind gekennzeichnet durch Mutationen, die die
elastische Komponente der aortalen Gefallwand beeintrachtigen. Auch das Vorliegen
einer bikuspiden Aortenklappe oder einer Vaskulitis (z.B. Riesenzellarteriitis, Takayasu-

Arteriitis) korrelieren mit einem erhohten Dissektionsrisiko.% 2

Klinik

Die klinische Prasentation der Patienten mit einer spontanen ATAAD wird typischerweise
mit abrupt einsetzenden, starksten thorakalen Schmerzen, die haufig als schneidend,
reifend oder wandernd charakterisiert werden, beschrieben. Andere haufig erwahnte
Symptome sind Rucken- oder Bauchschmerzen. Zudem kénnen auch neurologische
Stérungen wie beispielsweise eine Vigilanzminderung, Synkopen, Krampfanfalle oder
fokal-neurologische Defizite durch zerebrale Ischamien das klinische Bild pragen. Eine
Malperfusion der Extremitaten kann zu Sensibilitdts- und Motorikstorungen fluhren.
Dieses breite Spektrum zeigt deutlich die Vielseitigkeit der Symptomatik einer akuten
Aortendissektion.* 6. 17 Eine Aortendissektion ist zudem ein dynamisches Krankheitsbild.

Durch Fortschreiten der Dissektion kann die Symptomatik fluktuieren.

Diagnose

Um den Verdacht auf eine akute Aortendissektion zu bestatigen, sind bildgebende
Verfahren notwendig. Hierbei gelten die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die transdsophageale Echokardiographie
(TEE) als zuverlassige Methoden, um eine Typ A-Aortendissektion zu bestatigen bzw.

auszuschlieRen.*
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Therapie

Aufgrund der bereits oben genannten, lebensgefahrlichen Komplikationen missen akute
Aortendissektionen vom Typ A unverzuglich einer chirurgischen Versorgung zugefuhrt
werden. Im Vergleich zu unkomplizierten Aortendissektionen vom Typ B geht ein rein
konservatives Therapieregime bei Typ A-Dissektionen mit einer deutlich erhdhten
Mortalitat einher.* 16

Bis zur Operation ist ein intensives Monitoring der ATAAD-Patienten notwendig. Zudem
sollte der zumeist dysregulierte Blutdruck auf systolische Werte zwischen 100-120 mmHg
eingestellt werden, um eine Entlastung der Aortenwand zu erreichen. Hierflr eignen sich
insbesondere intravends applizierte Beta-Rezeptorblocker. Eine weitere entscheidende
Therapiesaule stellt die suffiziente Schmerztherapie mit Opioiden dar, um der
schmerzbedingten Katecholamin-Ausschuttung und damit einhergehenden Tachykardie
sowie Hypertonie zu begegnen.®

Das Ziel der operativen Versorgung besteht in der Resektion des betroffenen Abschnittes
mit anschliefender Implantation eines Interponats. Bei Beteiligung der Aortenklappe ist
gdf. eine Rekonstruktion bzw. ein klappentragendes Konduit notwendig.*

Die perioperative Sterblichkeit konnte in den letzten Jahrzehnten reduziert werden.
Dennoch liegt die Krankenhaus- bzw. 30-Tages-Mortalitat trotz chirurgischer Sanierung
in erfahrenen Zentren ungefahr zwischen 16 und 30 %. Eine rein medikamentOse
Therapie ohne Operation korreliert jedoch bei Vorliegen einer ATAAD mit einer noch
hoheren Krankenhausmortalitat (ca. 55-60 %), sodass die chirurgische Korrektur
Therapie der Wahl ist und unverziglich erfolgen sollte (Notfallindikation). 3 4 19-22

Nach einer erfolgreichen chirurgischen Versorgung einer ATAAD wird eine regelmalige
Nachsorge der Patienten empfohlen, um frihzeitig mogliche Spatkomplikationen, wie
beispielsweise das Entstehen eines Aneurysmas, erkennen und behandeln zu kdnnen.
Zudem ist die Kontrolle der Risikofaktoren mit konsequenter Blutdruckeinstellung und

Reduktion weiterer arteriosklerotischer Risikofaktoren essentiell. 4 5 14
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2.2 Forschungsstand

Die oben beschriebene Diversitat der Symptome bei Patienten mit einer ATAAD
erschwert ein frihzeitiges Erkennen. Bei Auftreten des Leitsymptoms Thoraxschmerz ist
das AAS insgesamt eine eher seltene Ursache und andere Differentialdiagnosen des
plotzlichen Thoraxschmerzes prasentieren sich teilweise deutlich haufiger. So tritt ein
akutes Koronarsyndrom (ACS) beispielsweise 200-mal und eine Lungenarterienembolie
in etwa dreimal haufiger auf.® Aufgrund dessen ist es auch nicht verwunderlich, dass das
ACS die haufigste Fehldiagnose bei ATAAD-Patienten darstellt.?3: 24

Hirata et al. und Chua et al. konnten jeweils in ihren Studien unabhangig voneinander
zeigen, dass die Rate an Fehldiagnosen bei Vorliegen einer ATAAD auch nach Abschluss
der initialen Diagnostik der Patienten in der Rettungsstelle noch bei ca. 37 % liegt. 2425
Bei einer stundlichen Mortalitédt von 1-2 % innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach
Symptombeginn ist jedoch ein schnelles Handeln essentiell fur das Outcome der
Patienten.® 16 26. 27 Die grolRe Herausforderung besteht demzufolge darin, trotz des
seltenen Vorkommens, dieses Erkrankungsbild moglichst frihzeitig zu erkennen und die

Patienten unverzuglich einer chirurgischen Versorgung zuzufihren.

Um das Erkennen einer akuten Aortendissektion zu erleichtern wurde im Jahr 2010 von
der American Heart Association (AHA) in den ,Guidelines for the Diagnosis and
Management of Patients With Thoracic Aortic Disease” von Hiratzka et al. ein einfaches
Tool veroffentlicht.?® Dieser Aortic Dissection Detection Risk Score (ADDRS) beinhaltet,
aufgeteilt in drei Kategorien, zwolf Hochrisikofaktoren fur eine akute Aortendissektion.
Die erste Kategorie beinhaltet Hochrisikofaktoren aus der Eigen- und Familienanamnese,
zu denen beispielsweise das Vorhandensein eines bekannten thorakalen Aneurysmas
oder aber auch eines Marfan-Syndroms gehort. Die zweite Kategorie enthalt die
klassischen Schmerzmerkmale. Der dritten Kategorie gehoren Untersuchungsmerkmale
an, die stark hinweisgebend auf eine Aortendissektion sein konnen. Zu diesen gehoren
zum Beispiel ein Pulsdefizit oder aber auch ein neu aufgetretenes diastolisches
Herzgerausch tUber dem Erb-Punkt als Ausdruck einer akuten Aortenklappeninsuffizienz.
Fir jede Kategorie kann bei Zutreffen einer der zugeordneten Faktoren jeweils maximal
ein Punkt vergeben werden. Anhand der Gesamt-Punktzahl (0-3 Punkte) wird das Risiko

fur das Vorliegen einer Aortendissektion in niedrig (ADDRS =0), intermediar
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(ADDRS = 1) und hoch (ADDRS = 2 oder ADDRS = 3) eingestuft. In Abbildung 1 ist der

Score dargestellt. 28

Notfallpatient mit ...

* Brust-, Rlcken- oder Bauchschmerzen
¢ Synkope
* Symptomen, die mit einem Perfusionsdefizit vereinbar sind

[ Aortic Dissection Detection Risk Score (ADDRS) ]
Anamnese Schmerzen Untersuchungsbefund
e Marfan-Syndrom oder Brust-, Rucken- oder ¢ Hinweis auf
andere Bindegewebs- Bauchschmerzen mit ... Perfusionsdefizit
erkrankungen » Pulsdefizit

+ plotzlichem Beginn/

» Positive Familien- hoher Schmerzintensitat

~ Systolische

anamnese fir Aorten- ' Blutdruckdifferenz
erkrankungen ~ Fokal neurologische
bekannte Aort | e | Defizite (mit

+ bekannte Aorten-

Schmerzereignis

k|appenerkrank'-'“9_ PrPedem e ¢ Auskultatorisch geugl

¢ bekanntes thorakales . unbekannte Aorten-
Aortenaneurysma . klappeninsuffizienz

e Hypotonie oder Schock

| 1 Punkt ‘ | 1 Punkt ’ [ 1 Punkt ‘
! i !
ADDRS =0 ADDRS = 1 ADDRS = 2
Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

Abbildung 1 Aortic Dissection Detection Risk Scores (ADDRS). Graphische Darstellung ins Deutsche
libersetzt und modifiziert nach AHA Guideline 2010 von Hiratzka et al.?® Z.n. — Zustand nach.

Auf Grundlage des ADDRS-Ergebnisses wird in der aktuellen Leitlinie von Erbel et al.
eine Empfehlung zum weiteren Vorgehen gegeben.* Bei hdmodynamisch instabilen

Patienten sowie bei hamodynamisch stabilen Patienten mit einer hohen
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Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer akuten Aortendissektion bzw. eines akuten
Aortensyndroms (ADDRS =2 oder ADDRS =3) sollte schnellstmdglich eine
transthorakale Echokardiographie (TTE) erfolgen, mit der das Vorhandensein einer
Dissektionsmembran, einer Aortenklappeninsuffizienz und/oder eines Perikardergusses
nachgewiesen werden kann. Bei weiterhin unklarem Befund wird anschliellend eine
erweiterte Bildgebung mittels CT (oder TEE) empfohlen. Weist ein hamodynamisch
stabiler Patient jedoch ein niedriges Risiko fur eine akute Aortendissektion auf
(ADDRS = 0 oder ADDRS = 1), so empfehlen die Leitlinien zunachst die Bestimmung der
D-Dimere, die Durchfihrung einer TTE sowie eines Rdntgen-Thorax und erst bei
entsprechenden Hinweisen durch diese diagnostischen MalRnahmen eine anschlieRende
erweiterte Bildgebung mittels CT (bzw. je nach lokaler Verfugbarkeit mittels MRT oder
TEE).4

Verschiedene Studien haben die Anwendbarkeit, Sensitivitat und Spezifitat des ADDRS
vor allem in Rettungsstellen untersucht. Rogers et al. veroffentlichten 2011 als Erstes
eine retrospektiv ermittelte Verteilung der ADDRS-Ergebnisse unter 2538 Patienten mit
akuter Aortendissektion. Ca. 96 % der Patienten hatten demnach einen ADDRS > 0,
lediglich bei 4 % lagen keinerlei Hochrisikofaktoren entsprechend des ADDRS vor
(ADDRS = 0).?° Nazerian et al. (2014) ermittelten fir Patienten mit klinisch vermuteter
Aortendissektion fur einen ADDRS > 0 eine Sensitivitat von 91 % und eine Spezifitat von
40 % sowie fur einen ADDRS > 1 eine Sensitivitdt von 33 % und eine Spezifitat von
86 %.39 Auch Gorla et al. konnten zeigen, dass durch die Definition von ADDRS > 1 als
Hochrisikogruppe im Vergleich zu ADDRS > 0 die Spezifitdt des Scores zwar deutlich
zunimmt (65 % vs. 99 %), die Sensitivitat jedoch reduziert wird (99 % vs. 64 %).3'

Um die Genauigkeit des ADDRS zu erhdhen, wurde eine Kombination des ADDRS mit
D-Dimeren (Laborparameter) postuliert. Nazerian et al. publizierten in ihrer Arbeit aus
dem Jahr 2018, dass sowohl ein ADDRS = 0 als auch ein ADDRS < 1 in der Kombination
mit negativen D-Dimeren (<500 ng/ml) ein AAS mit einer sehr geringen Fehlerrate
(0,3 %) ausschlieBen kann. Dieses Vorgehen konne eine strahlenbelastende CT-
Angiographie bei Patienten mit vermutetem AAS in 1 von 2 Fallen verhindern.3? Auch
Gorla et al. ermittelten fur einen ADDRS < 1 in der Kombination mit negativen D-Dimeren
eine niedrige Fehlerrate von 1,1 %.3'

Hill et al. kritisieren jedoch, dass die bis dahin publizierten Sensitivitatsstudien in Kohorten
mit ziemlich hoher Pravalenz (13-22,5 %) durchgefuhrt wurden, was die Aussagekraft

beeintrachtige. AuBerdem fehlten groflde prospektive Validitatsstudien, um die Frage zu
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beantworten, ob ein ADDRS = 0 mit oder ohne negativen D-Dimeren effektiv ein AAS
ausschlielRen koénne. Auch sei nicht klar, ob die Anwendung des ADDRS die Rate an
fehldiagnostizierten Aortendissektionen mindern kénne.33

Tsutsumi et al. kamen in ihrer 2020 veroffentlichten Metaanalyse, in die sie neun Studien
zum ADDRS mit und ohne D-Dimeren einschlossen, zu dem Ergebnis, dass sowohl der
ADDRS allein, als auch die Kombination des ADDRS mit D-Dimeren nutzliche Screening-
Maglichkeiten mit hoher Sensitivitat sind, um ein AAS auszuschlieRen.3
Autopsiestudien legen aber auch nahe, dass eine grof3e Zahl an Patienten mit akuter
Aortendissektion vor ihrem Versterben erst gar nicht erkannt bzw. diagnostiziert wird.
Aufgrund der niedrigen und tendentiell sinkenden Obduktionsraten bleibt vermutlich eine

betrachtliche Anzahl an ATAAD ganzlich unerkannt.'0. 35 36
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2.3 Methodik

2.3.1 Fragestellung und Endpunkte

Der schnellen Diagnosestellung bei Vorliegen einer ATAAD kommt aufgrund der hohen
Mortalitat eine grof3e Bedeutung zu. Durch die Variabilitdt der Symptomatik und der, im
Vergleich zu anderen akuten kardialen oder vaskularen Erkrankungen, geringen Inzidenz
stellt dies jedoch eine grof3e Herausforderung im klinischen Alltag dar. Mit dieser
retrospektiven Studie soll herausgefunden werden, welchen Einfluss die initiale Diagnose
auf die Versorgungszeit bis zur chirurgischen Therapie nimmt und welche Symptome
eher zur korrekten Verdachtsdiagnose flihren. Zudem sollen die Treffsicherheit des

ADDRS und dessen Zusammenhang zur initialen Diagnose untersucht werden.

2.3.2 Studienpopulation/Studienkollektiv

Fir die retrospektive Analyse wurden die Daten von insgesamt 415 Patienten mit nicht-
iatrogener Aortendissektion vom Typ A nach Stanford, die im Zeitraum vom
01. Januar 2012 bis 31. Dezember 2016 ins Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) zur
chirurgischen Versorgung transportiert wurden, untersucht. Nach Ausschluss jener
Patienten, die keinen akuten Verlauf (entsprechend der bereits unter 2.7 Einleitung
genannten Definition der ESC) der Aortendissektion hatten sowie deren erforderliche
Daten nicht vollstandig dokumentiert waren, konnten 350 Patienten in die retrospektive

Analyse eingeschlossen werden.

415 Patienten mit nicht-
iatrogener Aortendissektion
vom Typ A

21 Patienten mit einer Zeitdauer > 14 Tage
zwischen Symptombeginn und Diagnose

\4

44 Patienten mit unvollstandiger
Dokumentation relevanter Daten

\4

\4

350 Patienten mit nicht-
iatrogener ATAAD

Abbildung 2 Flie3diagramm zu den Ausschlusskriterien der Studienpopulation.
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Das DHZB ist auf die Versorgung kardiovaskularer Erkrankungen, einschliel3lich der
chirurgischen Therapie bei ATAAD, spezialisiert. Das DHZB verflugt Uber keine eigene
Rettungsstelle, sodass die analysierten ATAAD-Patienten in einem anderen
Krankenhaus, im Folgenden als Primarkrankenhaus bezeichnet, diagnostiziert und

schlie3lich zur chirurgischen Versorgung ins DHZB transportiert wurden.

2.3.3 Datenerhebung
Die Daten wurden aus den analogen sowie elektronischen Patientenakten erfasst, hierfur
wurden auch die Protokolle des notfallmedizinischen Personals und die Berichte der
Rettungsstellen der Primarkrankenhauser einbezogen.
Fir die Analyse der Versorgungszeit wurden folgende Zeitintervalle definiert:
1. Schmerzbeginn - Ankunft Primarkrankenhaus
2. Ankunft Primarkrankenhaus - Diagnosezeitpunkt
3. Diagnosezeitpunkt > OP-Beginn
4. Schmerzbeginn - OP-Beginn (=PCT, pain-cut-time).
Zudem wurden demographische Daten (z.B. Alter, Geschlecht) und Vorerkrankungen
bzw. Risikofaktoren (z.B. Vorliegen von arterieller Hypertonie, koronarer
Herzerkrankung, Diabetes mellitus, Aortenerkrankung, Rauchen etc.) untersucht.
Erfasst wurden aullerdem die Symptome der ATAAD-Patienten bei Erstkontakt mit dem
medizinischen Personal, einschliellich der Schmerzlokalisation und -qualitat.
Es erfolgte eine Analyse der ersten dokumentierten Verdachtsdiagnose vor Beginn der
erweiterten bildgebenden oder invasiven Diagnostik durch den Notfallmediziner bzw. Arzt
in der Rettungsstelle bei Erstkontakt, nachfolgend als Erstdiagnose bzw. initiale Diagnose
bezeichnet. Die Erstdiagnosen wurden folgenden zehn Kategorien zugeordnet:
1. Aortendissektion, Aortensyndrom
. Akutes Koronarsyndrom
. heurologische Erkrankung
. respiratorische Erkrankung
. gastrointestinale Erkrankung

. periphere arterielle Erkrankung
. muskuloskelettale Erkrankung

2
3
4
5
6. metabolische Stérung
7
8
9. andere kardiovaskulare Erkrankungen
1

0. psychische Erkrankung.
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Zudem wurde das Kollektiv auf Grundlage der richtigen (Aortendissektion,
Aortensyndrom) bzw. falschen Erstdiagnose in zwei Gruppen aufgeteilt. Dabei
reprasentierte Gruppe 0 alle Patienten mit initialer Fehldiagnose (n = 274) und Gruppe 1
diejenigen mit richtiger Verdachtsdiagnose (n =76). Die Versorgungszeiten beider
Gruppen wurden miteinander verglichen und die Symptome analysiert, die eher mit der
richtigen bzw. falschen Verdachtsdiagnose assoziiert sind.

Der ADDRS wurde unter Berucksichtigung der in Abbildung 1 dargestellten drei
Kategorien retrospektiv evaluiert und ein Zusammenhang zur initialen Diagnose

analysiert.

2.3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics® (IBM Corp., IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 24.0, Armonk, New York, USA) und SigmaStat® (enthalten in
SigmaPlot®, Version 13.0, Systat Software GmbH, Deutschland) durchgefihrt. Eine
statistische Signifikanz wurde bei p-Werten unter 0,05 (p <0,05) angenommen.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung oder als Median
mit erstem und drittem Quartil (Q1-Q3) angegeben.

Die Analyse kontinuierlicher Variablen erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test und
kategorischer Variablen mit dem Chi*>-Test. Fur die Auswertung, welche Symptome
unabhangig mit der richtigen Verdachtsdiagnose assoziiert sind, wurden eine univariable
und eine multivariable logistische Regression durchgefuhrt. Hierbei wurden lediglich
Variablen mit p <0,1 aus der univariablen Analyse in die multivariable Analyse
einbezogen. Das multivariable logistische Modell wurde anschlieend mittels
schrittweiser Elimination der am wenigsten korrelierenden Variablen entsprechend des

Akaike-Informationskriteriums optimiert.

2.3.5 Ethikvotum

Ein Ethikvotum fur die Durchfuhrung dieser Studie wurde durch die lokale
Ethikkommission der Charité am Campus Virchow-Klinikum erteilt (EA2/126/14). Fur die
Erhebung dieser retrospektiven Arbeit war eine gesonderte Zustimmung durch die

Patienten nicht erforderlich.
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2.4 Wesentliche Erkenntnisse

Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit (Zaschke et al.)

vorgestellt.3”

2.4.1 Demographie

In die statistische Auswertung wurden die Daten von 350 Patienten mit nicht-iatrogener
ATAAD einbezogen. Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs lag bei
63 £ 13 Jahren, wobei 63 % der Patienten mannlich waren. 73 % der Patienten hatten
eine bekannte arterielle Hypertonie, 11 % eine aortale Erkrankung. 30 % der Patienten

waren Raucher.

2.4.2 Verdachtsdiagnose

Bei 76 Patienten der gesamten Studienpopulation (n = 350) wurde initial die richtige
Verdachtsdiagnose, das heif3t ,Aortendissektion, Aortensyndrom®, dokumentiert. Dieses
Kollektiv wurde als Gruppe 1 definiert und machte 21,7 % der Gesamtkohorte aus.
Wahrenddessen erhielten 274 Patienten (78,3 %) initial eine falsche Verdachtsdiagnose,
diese Patienten wurden der Gruppe 0 zugeordnet.

In 64 Fallen wurde mehr als eine Verdachtsdiagnose dokumentiert. Diese wurden
ebenfalls miterfasst. Mit ca. 46 % (n = 162) stellte das akute Koronarsyndrom die am
haufigsten dokumentierte Fehldiagnose dar, gefolgt von neurologischen Erkrankungen
(ca. 20 %, n=69) und respiratorischen Erkrankungen (ca. 11 %, n = 40). Die Abbildung 3
zeigt die Verteilung der Verdachtsdiagnosen entsprechend der vorgenommenen
Kategorisierung, wie in 2.2.3 Datenerhebung bereits beschrieben.
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Initiale Verdachtsdiagnose der ATAAD-Patienten
richtig, Gruppe 1  mfalsch, Gruppe 0

sidbmn L v mvmisom A

Akulbb KUIUlldlbylldlum 4
Neurologische Erkrankung 1
Respiratorische Erkrankung 11,4%
Gastrointestinale Erkrankung 4.5%
Metabolische Stérung 0,0%
Periphere arterielle Erkrankung  1,7%
Muskuloskelettale Erkrankung 4. 3%

Fehldiagnosen

Andere kardiovaskulare 4. 3%
Erkrankungen
Psychische Erkrankung 0,6%

Abbildung 3 Dokumentierte Verdachtsdiagnosen der 350 ATAAD-Patienten. In 64 Féllen wurden mehr als
eine Verdachtsdiagnose dokumentiert. Ins Deutsche (ibertragen und modifiziert nach Zaschke et al.3”

2.4.3 Symptome

Ca. 69 % der analysierten ATAAD-Patienten hatten initial thorakale Schmerzen, wobei
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten der Gruppe 0 und Gruppe 1
ergab. 35,5 % aller Patienten gaben eine Angina pectoris-Symptomatik an, die als
retrosternales Druck- bzw. Engegefuhl definiert wurde. Diese war signifikant haufiger in
der Kohorte mit initialer Fehldiagnose anzutreffen (40 % in Gruppe 0 vs. 18 % in Gruppe
1; p<0,001). Lumbale Schmerzen wurden bei ca. 9 % der Gesamtkohorte, jedoch
signifikant haufiger bei den Patienten mit richtiger initialer Verdachtsdiagnose
dokumentiert (6 % in Gruppe 0 vs. 22 % in Gruppe 1; p < 0,001). Ahnlich verhielt es sich
mit Schmerzen zwischen den Schulterblattern, die signifikant haufiger bei Patienten mit
richtiger Verdachtsdiagnose auftraten (9,6 % in Gruppe 0 vs. 18,4 %, p = 0,032). Eine
abdominelle Schmerzlokalisation trat bei ca. 18 % aller analysierten ATAAD-Patienten
auf, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden
konnte (p = 0,134). Weitere haufige Symptome waren jegliche Paresen (ca. 29,4 % der
Gesamtkohorte), Dyspnoe und Schwitzen (jeweils ca. 25 % der Gesamtkohorte),
Bewusstseinsstérungen (ca. 22 % der Gesamtkohorte) sowie Ubelkeit/Erbrechen
(21,5 % der Gesamtkohorte).
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Die univariable logistische Regression zeigte zunachst eine Assoziation der Angina
pectoris-Symptomatik mit einer falschen Verdachtsdiagnose. Das Auftreten von
Schwitzen, jeglichen Paresen, Schmerzen zwischen den Schulterblattern bzw. entlang
der thorakalen Wirbelsaule und im lumbalen Bereich war hingegen bei den untersuchten
ATAAD-Patienten signifikant mit dem Vorliegen einer richtigen Verdachtsdiagnose
verknUpft. In der anschlieRenden multivariablen logistischen Regression konnten lumbale
Schmerzen (p < 0,001), jegliche Paresen (p = 0,037) sowie Schwitzen (p = 0,042) als
unabhangige Symptome fur die Assoziation mit der richtigen Verdachtsdiagnose
festgestellt werden. Eine Angina pectoris-Symptomatik stellt einen unabhangigen
Pradiktor fur eine falsche Verdachtsdiagnose dar (p < 0,001).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine lumbale Schmerzlokalisation, das
Auftreten von Paresen und auch SchweiRausbriche des Patienten das erstversorgende

medizinische Personal eher an eine Aortendissektion denken lasst.

2.4.4 Vergleich der Versorgungszeiten

Flr die verschiedenen, unter 2.2.3 Datenerhebung definierten Zeitintervalle erfolgte ein
Vergleich zwischen den ATAAD-Patienten der Gruppe 0 und der Gruppe 1.

Samtliche Zeitintervalle, mit Ausnahme der Dauer zwischen Schmerzbeginn und Ankunft
im Primarkrankenhaus (Gruppe 0: 1,5 Stunden vs. Gruppe 1: 1,3 Stunden; p = 0,282),
waren bei der Patientenkohorte mit initial richtiger Verdachtsdiagnose signifikant kurzer.
Die mediane Dauer zwischen Schmerzbeginn und Beginn der Operation (pain-cut-time)
lag bei jenen Patienten mit initial falscher Verdachtsdiagnose (Gruppe 0) bei 8,6 Stunden,
wohingegen bei den Patienten mit richtiger Verdachtsdiagnose nur 5,5 Stunden im
Median vergingen (p <0,001). Die analysierten medianen Zeitintervalle mit ihren
entsprechenden Quartilen (Q1-Q3) sind in Tabelle 1 dargestellt. Schlussfolgernd lasst
sich sagen, dass eine richtige initiale Verdachtsdiagnose die Versorgungszeit bis zur
essentiellen chirurgischen Versorgung in der untersuchten Kohorte im Median um uber

drei Stunden reduziert hat.
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Tabelle 1 Vergleich der medianen Zeitintervalle zwischen Gruppe 0 und Gruppe 1.

Zeitintervalle Dag;;r;::)unden, Medgarrl:ég; '1Q 3) p-Wert
SATEIT s | 1501020 130827) | oae
grummses | 0055y osusia | <om
gagg‘_’;ggﬁi]f“”kt 4.1 (3,2-5,0) 3.4 (2,639) | <0,001
icgrg?ézeb;ﬁr?mﬂ 8,6 (6,3-16,4) 55(45-7.9) | <0,001

Die angegebenen Werte entsprechen der Zeitdauer in Stunden der Patienten, von denen die Informationen

verfiigbar waren. Ins Deutsche (ibertragen und modifiziert nach Zaschke et al.3"

2.4.5 ADDRS

Die retrospektive Erhebung des ADDRS ergab bei 51 % (n=178) der untersuchten
ATAAD-Patienten einen ,negativen ADDRS® das heil3t ein ADDRS-Ergebnis < 1.
Hiervon hatten 39 Patienten einen ADDRS = 0 und 139 Patienten einen ADDRS = 1. Bei
49 % (n = 172) der Studienpopulation lag ein ,positiver ADDRS* mit einem ADDRS = 2
vor, wobei 156 Patienten einen ADDRS =2 und 16 Patienten einen ADDRS =3

aufwiesen.

ADDRS

W

negativ
51 % (178/350)

ADDRS =0
11,1 % (39/350)

ADDRS = 1
39,7 % (139/350)

positiv
49 % (172/350)

ADDRS = 2
44,6 % (156/350)

ADDRS = 3
4,6 % (16/350)

Abbildung 4 ADDRS-Ergebnisse der Studienpopulation. Dargestellt ist die Unterteilung des ADDRS
in ,negativ“ und ,positiv* anhand der Gesamtpunktzahl in Anlehnung an die aktuelle ESC Leitlinie von Erbel

etal 4
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Verglichen mit der falschen bzw. richtigen Verdachtsdiagnose (Gruppe 0 vs. Gruppe 1)
fallt auf, dass 113 ATAAD-Patienten trotz eines initial positiven Score-Ergebnisses
(ADDRS = 2) eine falsche Verdachtsdiagnose erhalten haben - das entspricht 41 % der
Gruppe O (siehe grau hinterlegten Bereich in Tabelle 2). Betrachtet man all diejenigen
Patienten, die initial ein positives ADDRS-Ergebnis (ADDRS =2, n = 172) aufwiesen,
lasst sich feststellen, dass ungefahr zwei Drittel (65 %) dieser ATAAD-Patienten initial
eine falsche Verdachtsdiagnose erhielten.

Von diesen 113 Patienten (ADDRS positiv und initial falsche Verdachtsdiagnose)
erhielten 58 % die Erstdiagnose ACS, 21 % eine neurologische und 13 % eine
respiratorische Diagnose.

Dennoch lasst sich anhand der Daten erkennen, dass sich die relative Haufigkeit einer
korrekten Verdachtsdiagnose bei Vorliegen einer ATAAD mit steigendem ADDRS-
Ergebnis von 5,1 % auf 56,2 % erhoht.

Tabelle 2 Verteilung der ADDRS-Ergebnisse im Vergleich zwischen Gruppe 0 und Gruppe 1.

ADDRS- Gruppe 0 Gruppe 1 Total

Ergebnis n=274 n=76 n = 350
0 37 (949%)  2(5,1%) 39
1T 124(892%) 15(10,8%) 139
2 i 106 (67,9%) : 50(32,1%) 156
3 1 7(438%) : 9(56,1%) 16

Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung der Gesamtpunktzahl des ADDRS bei Patienten mit initial falscher
Verdachtsdiagnose (Gruppe 0) sowie mit richtiger Erstdiagnose (Gruppe 1). Grau hinterlegt ist jene Anzahl
an ATAAD-Patienten, die einen positiven ADDRS aufwiesen, jedoch eine falsche Erstdiagnose erhielten.
Ins Deutsche (ibertragen und modifiziert nach Zaschke et al.3"
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2.5 Diskussion

2.5.1 Klinische Anwendung

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass das Erkennen einer ATAAD eine
herausfordernde Situation darstellt und diese Erkrankung sehr haufig mit einer initialen
Fehldiagnose einhergeht, was zu einer signifikanten Verzogerung der notwendigen
chirurgischen Versorgung fiihrt (PCT 8,6 Stunden vs. 5,5 Stunden).%”

Allen voran stellt die Abgrenzung zum akuten Koronarsyndrom eine Schwierigkeit dar. In
der Studie um Hirata et al. (2015) erhielten ca. 42 % der ATAAD-Patienten ein akutes
Koronarsyndrom als initiale Diagnose, diese Angabe stimmt mit unseren Ergebnissen
Uberein (46 %).?* %7 Sind die Koronararterien bzw. die Ostien im Rahmen einer ATAAD
beteiligt, kann dies durch die Verlegung des Lumens zu EKG-Veranderungen fuhren. Wie
Hirata et al. (2010) und Kosuge et al. in ihren Arbeiten gezeigt haben, treten haufig ST-
Strecken-Abweichungen auf, wobei ST-Strecken-Senkungen (34 % bzw. 47 %) deutlich
haufiger auftreten als ST-Strecken-Hebungen (8 % bzw. 4 %).% 3° Das unterstreicht
zusatzlich die Schwierigkeit bei der Abgrenzung einer akuten Aortendissektion von
einem, vergleichsweise deutlich haufiger auftretenden, akuten Myokardinfarkt. Das breite
Spektrum der Symptomatik durch eine ATAAD birgt einerseits das Risiko mit anderen
Differentialdiagnosen verwechselt zu werden. Andererseits ergibt sich damit aber auch
die Mdglichkeit, durch die verschiedenen, teilweise gleichzeitig auftretenden Symptome,
die in dieser Kombination nicht typisch fir eine der Differentialdiagnosen sind, an dieses
komplexe Krankheitsbild denken zu lassen.

Der von der AHA eingefuhrte ADDRS sollte als Erleichterung fur das Erkennen einer
ATAAD dienen. Im Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass 41 % aller ATAAD-Patienten
mit initial falscher Verdachtsdiagnose retrospektiv einen positiven ADDRS aufwiesen.
Diese Gruppe von Patienten hatte von einer frihen, konsequenten Anwendung des
ADDRS unter Umstanden profitieren konnen, indem bereits initial in der
Patientenversorgung, das heil3t beispielsweise durch den Notfallmediziner, zumindest
differentialdiagnostisch eine akute Aortendissektion in Erwagung gezogen worden ware.
Die Daten legen nahe, dass sich eine routinemallige Anwendung des ADDRS im
notfallmedizinischen Alltag wahrend des betrachteten Zeitraums nicht etabliert hat. Eine
konsequente Anwendung des ADDRS insbesondere im praklinischen Setting kdnnte
unserer Meinung nach dabei helfen, friihzeitig, auch an eine Aortendissektion zu denken,

was nachweislich die Zeit bis zur lebensrettenden chirurgischen Versorgung verkiirzt.3”
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Notfallmediziner kdnnten so eine wichtige Schllsselrolle in der friihen Erkennung von
ATAAD-Patienten einnehmen. Entscheidend fur die erfolgreiche Diagnostik einer akuten
Aortendissektion ist der klinische Verdacht. Um einen solchen Verdacht auf3ern und
dokumentieren zu konnen, ist zunachst eine fokussierte Anamnese und Kklinische
Untersuchung erforderlich. Hinsichtlich der fokussierten Anamnese konnten Ohle et al. in
ihrer Arbeit von 2019 nachweisen, dass durch eine ausfuhrliche Schmerzanamnese (inkl.
Schmerzcharakter, -beginn, -dauer, -starke und -ausstrahlung) die Zahl der
Fehldiagnosen signifikant reduziert werden kann. Je mehr der genannten funf Aspekte
zur Schmerzsymptomatik abgefragt wurden, desto niedriger war die Rate an initialer
Fehldiagnose.*® Um weitere Hinweise fiir das Vorliegen einer Aortendissektion erhalten
zu konnen, sollte die klinische Untersuchung auch eine bilaterale Blutdruckmessung (ggf.
Blutdruckdifferenz bei einem Perfusionsdefizit an einer der oberen Extremitaten), eine
Auskultation des Herzens (ggf. Diastolikum bei Aortenklappeninsuffizienz) sowie einen
grob-neurologischen Status beinhalten. Der ADDRS kann fir diese beiden essentiellen
Saulen (fokussierte Anamnese und klinische Untersuchung) ein nutzliches Gerust
darstellen, um bereits in der initialen notfallmedizinischen Patientenversorgung das
Risiko fur das Vorliegen eines AAS bei Patienten mit entsprechender
Schmerzsymptomatik einschatzen zu konnen. Bei Vorliegen einer ATAAD kdnnten so
Verzogerungen in der Diagnosestellung aber auch in der notwendigen chirurgischen
Versorgung reduziert werden.

Die untersuchten Zeitintervalle der hier vorgestellten Arbeit lassen sich mit den
Ergebnissen anderer Studien, die diese jedoch nicht in Abhangigkeit von der initialen
Verdachtsdiagnose untersucht haben, vergleichen. Demnach vergehen zwischen der
Ankunft im Primarkrankenhaus und der Diagnosestellung, je nach Studie, 1,5 bis 4,3
Stunden.?* 4. 42 Harrijs et al. konnten in ihrer Studie mit 751 Patienten mit 4,3 Stunden
eine ahnliche Dauer zwischen Diagnosestellung und Operation ermitteln, wie sie bei den
ATAAD-Patienten der Gruppe 0 unserer Studie (4,1 Stunden) festzustellen war.37- 42

Wir konnten mit unseren Ergebnissen einerseits zeigen, dass sich bei richtigem Verdacht
die Zeit bis zur Diagnosestellung verkurzt (2,0 Stunden vs. 0,6 Stunden; p < 0,001)
andererseits aber auch das anschliel3ende Zeitintervall bis zur Operation (4,1 Stunden
vs. 3,4 Stunden; p < 0,001).3” Die Vermutung einer akuten Aortendissektion beschleunigt
offensichtlich auch die notwendige Organisation fur die weitere Versorgung des ATAAD-
Patienten, z.B. eine sofortige Bildgebung, die Ankindigung in der entsprechenden
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Zielklinik und den zlgigen Transport dorthin. Gute organisatorische Strukturen konnten

hierbei helfen unnoétige Verzégerungen zu reduzieren.

2.5.2 Limitationen und weiterfiihrende Forschung

Die Analyse der Daten dieser Arbeit legt die Vermutung nahe, dass sich die empfohlene
konsequente Anwendung des ADDRS bei Patienten mit akuten, starksten Brust-, Bauch-
oder Ruckenschmerzen zumindest in dem untersuchten Zeitintervall und der Region nicht
etabliert hat.3” Auf dieser Grundlage ware eine Untersuchung bzw. Befragung unter
Notfallmedizinern  hinsichtlich der Bekanntheit, Anwendungshaufigkeit sowie
Handhabbarkeit des ADDRS im praklinischen, notfallmedizinischen Alltag hilfreich, um
ggf. daraus Schlusse beispielsweise fur Schulungen des Personals ziehen zu kénnen.
Die vorgestellte Arbeit weist die Ublichen Limitationen einer retrospektiven Analyse auf.
Es konnten lediglich jene Daten erfasst werden, die schriftlich in den Protokollen bzw.
Patientenakten dokumentiert wurden. Auch die Gedankengange eines Mediziners, die in
der konkreten Situation zu der richtigen oder falschen Verdachtsdiagnose gefuhrt haben,
konnen retrospektiv nicht nachvollzogen und berlcksichtigt werden. Die initiale
Versorgung des untersuchten Patientenkollektivs fand in  verschiedenen
Primarkrankenhausern, in denen unterschiedliche diagnostische Algorithmen und
Moglichkeiten etabliert sind, statt und die Patienten wurden erst anschliefend in das
DHZB verlegt. Eine prospektive Arbeit zur konsequenten Anwendung des ADDRS durch
Notfallmediziner in der praklinischen Patientenversorgung bei Patienten mit
entsprechender Schmerzsymptomatik koénnte Aufschlisse dartber geben, wie
umsetzbar die Kriterien des Scores im Alltag sind und welche Auswirkungen dies auf die
Verdachtsdiagnosen der gesamten Patienten und deren weitere Versorgung hat (inkl.
jener Patienten, bei denen kein AAS vorliegt).

Wie bereits im Kapitel 2.2 Forschungsstand beschrieben, scheint in der klinischen
Patientenversorgung die Kombination des ADDRS mit D-Dimeren bei Negativitat beider
Parameter (ADDRS < 1 und D-Dimere < 500 ng/ml) eine gute Moglichkeit zu sein, ein
akutes Aortensyndrom mit relativ geringer Fehlerrate auszuschliefen, wobei dieser
Zusammenhang zuklnftig nochmals in Kohorten mit realistischer Pravalenz Uberpruft
werden sollte.31-33

Ein weiterer Ansatz zur zugigen Evaluation dieser Patienten in der Rettungsstelle ist die
Anwendung einer fokussierten transthorakalen Echokardiographie (engl. FoCUS,

focused cardiac ultrasound).*>45 Hierbei konnen sowohl direkte als auch indirekte
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Zeichen Hinweise auf das Vorhandensein eines AAS liefern. Zu den direkten Zeichen
zahlen ein flottierender Intimalappen (engl. intimal flap) oder ein intramurales Hamatom,
wohingegen  ein  Perikarderguss  bzw. eine  Perikardtamponade, eine
Aortenklappeninsuffizienz oder ein erweiterter Diameter der Aorta ascendens indirekt auf
das Vorliegen eines AAS hindeuten kénnen. Im Jahr 2014 konnten Nazerian et al. in ihrer
Arbeit zeigen, dass 88 % derjenigen Patienten, bei denen sich im Verlauf eine ATAAD
bestatigte, mindestens eines der genannten Zeichen in der fokussierten
Echokardiographie aufwiesen.*® Auch Zhan et al. konnten bei 97,9 % der Patienten mit
akuter Aortendissektion diese mittels TTE, das hier jedoch erst praoperativ durchgefuhrt
wurde, nachweisen.*¢ Vorteile dieser fokussierten echokardiographischen Untersuchung
liegen in der breiten Verfugbarkeit, der schnellen, bettseitigen Durchfihrung sowie der
fehlenden Strahlenbelastung fur den Patienten. Andererseits setzt diese Methode ein
gewisses Mal} an Expertise und Erfahrung voraus.

Zwar kann eine TTE eine akute Aortendissektion als alleiniges diagnostisches Instrument
nicht sicher ausschlie3en, jedoch kann eine fokussierte Echokardiographie zu einer
schnelleren Diagnose einer ATAAD beitragen.*4 47-48 Nazerian et al. (2019) empfehlen in
ihrer Arbeit, neben der Erhebung des ADDRS, die Einfuhrung einer sofortigen
fokussierten transthorakalen Echokardiographie in den diagnostischen Algorithmus bei
allen Patienten mit Verdacht auf AAS in den Rettungsstellen. Bei Vorliegen direkter
echokardiographischer Zeichen oder einem ADDRS 2 2 solle eine sofortige Bildgebung
der Aorta mittels CT-Angiographie erfolgen. Bei Patienten mit niedriger
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines AAS (ADDRS < 1) kdénne ein unauffalliger
FoCUS-Befund in Kombination mit negativen D-Dimeren (< 500 ng/ml) ein AAS mit einer
hohen Sicherheit ausschlieen.*® Weitere prospektive Studien sollten hier die
Umsetzbarkeit und Effektivitat dieses Algorithmus in Kohorten mit realistischer Pravalenz
bezuglich des Auftretens eines akuten Aortensyndroms untersuchen.

Wie unter 2.2 Forschungsstand erlautert, erweist sich flr jene Patienten mit einem
positiven Score-Ergebnis (ADDRS = 2) die Spezifitat des Scores fur das Vorliegen einer
akuten Aortendissektion als relativ gering, sodass auch zahlreiche Patienten ohne
Vorliegen eines akuten Aortensyndroms erfasst werden. Parameter wie negative D-
Dimere oder ein unauffalliger FOCUS-Befund dienen eher dem Ausschluss bei niedriger
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines AAS (ADDRS < 1).3". 3245 Das sollte Anlass
daflr sein, in zukunftigen Arbeiten schnell und breit verfugbare Parameter zu finden, die

diese Spezifitat zuverlassig erhdhen kénnen, um die Gefahr der strahlenbelastenden
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Uberdiagnostik durch eine CT-Untersuchung sowie negativer Folgen durch die
Kontrastmittelgabe, wie beispielsweise einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie,

allergischen Reaktion oder Hyperthyreose, zu minimieren.
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