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Zusammenfassung
Einleitung: Die Aortendissektion ist eine seltene Erkrankung mit hoher Morbiditit und

Mortalitdt. Neurologische Stérungen konnten durch eine atypische Présentation die richtige
Diagnosestellung verzégern und damit eine inadéquate Therapie dieser lebensbedrohlichen
Erkrankung begiinstigen. Diese Arbeit soll daher Patient*innen mit Aortendissektion und

neurologischen Symptomen bei Prisentation an einer Notaufnahme charakterisieren.

Methoden: Alle Patient*innen mit einer Aortendissektion, einem periaortalen Ulkus oder
einem aortalen, intramuralen Hdmatom (Erkrankungen der Aorta mit dhnlicher klinischer
Prisentation) und Vorstellung an der internistischen oder neurologischen Notaufnahme des
LKH-Universitétsklinikum Graz zwischen 2010 und 2018 wurden retrospektiv identifiziert
und hinsichtlich demographischer, diagnostischer und prognostischer Parameter
charakterisiert. Die Patient*innen wurden fiir Vergleichsanalysen der erhobenen Parameter
anhand der initialen Présentation (neurologische versus nicht-neurologische Symptomatik)
sowie anhand der medianen Zeitspanne zwischen Aufnahme an der Notaufnahme und
radiologischer Diagnosesicherung (friihe versus spite Diagnosestellung) verglichen. Als

statistisch signifikant wurde ein p<0,05 definiert.

Resultate: 63 Patient*innen konnten identifiziert werden (mittleres Alter: 70 = 13 Jahre,
weiblich: 40 %). Patient*innen mit initialer neurologischer Symptomatik (n=26; 41,3 %)
wiesen im Vergleich zu Patient*innen ohne (n=37; 58,7 %) hiufiger eine Stanford A
Dissektion (69,2 vs 40,5 %; p=0,025), eine supraaortale Extension der Dissektion (48,0 vs
22,2 %, p=0,035) und eine Schocksymptomatik/Hypotonie (syst. < 90mmHg) (65,4 vs 32,4
%; p=0,010) sowie seltener Schmerzen (72,0 vs 94,6 %; p=0,024) auf und wurden
tendenziell frither diagnostiziert (median 42 vs 78 min; p=0,067). Die
Behandlungsmodalitit (26,9 vs 30,6 % konservativ) und der Outcome zwischen den
Gruppen mit und ohne neurologischer Erstsymptomatik zeigte sich vergleichbar (p>0,1).
»Frih Diagnostizierte (< 61 Minuten) (n=31; 50,8 %) litten im Vergleich zu ,,Spit
Diagnostizierten* (n=30; 49,2 %) héufiger an einer Schocksymptomatik/Hypotonie (syst.
<90mmHg) (58,1 vs 30,0 %; p=0,027) und starken Schmerzen (41,9 vs 10,3 %; p=0,006).
Die Behandlungsmodalitét (22,6 vs 31,0 % konservativ) und der Outcome zwischen der

frith und spat diagnostizierten Gruppe zeigte sich vergleichbar (p>0,1).




Diskussion: Patient*innen mit einer Aortendissektion, einem periaortalen Ulkus oder
einem aortalen, intramuralen Hdmatom und neurologischer Erstsymptomatik zeigen in der
Notaufnahme oft eine atypische Présentation. Insbesondere bei Patient*innen mit akuten
neurologischen Ausfillen und klinischer Schocksymptomatik/Hypotension ist an das
Vorliegen einer dieser Erkrankungen zu denken. Die fiir Aortendissektionen klassische

Schmerzsymptomatik kann hingegen fehlen bzw. nicht erhebbar sein.




Abstract

Introduction: The aortic dissection is a rare clinical condition and associated with a high
morbidity and mortality. The presence of neurological symptoms might complicate the
diagnosis and could lead to significant delays in treatment initiation impacting on
prognosis of this life-threatening disease. We here aim to characterize patients with aortic
dissection, who initially presented with neurological symptoms to the emergency room

(ER).

Methods: All patients, who presented to the ER of internal medicine and neurology of the
university hospital Graz between 2010 and 2018, were retrospectively reviewed for the
diagnosis of an aortic dissection, penetrating aortic ulcer or aortic intramural hematoma
(conditions with similar clinical characteristics involving the aorta). Clinical records were
analyzed for demographics as well as for diagnostic and prognostic parameters. Patients
were divided into two groups based on the initial symptoms (neurological vs non-
neurological). For a further analysis, we divided all included patients by the median time

from presentation to the ER to the diagnosis. The significance level was set at p<0.05.

Results: A total of 63 patients were included in this study (average age: 70 + 13 years; 40
% female), of which 26 (41.3 %) showed neurological symptoms at presentation in the ER.
In comparison to the “non-neurological group” (n =37; 58.7 %), patients with
accompanying neurological symptoms more frequently had a Stanford A dissection (69.2
vs 40.5 %; p=0.025), a higher rate of supra-aortic artery involvement (48.0 vs 22.2 %,
p=0.035) and more often presented with a circulatory shock or severe hypotension (systolic
blood pressure <90mmHg) (65.4 vs 32.4 %; p=0.010). Patients with neurological
symptoms less often suffered from pain (72.0 vs 94.6 %; p=0.024) and were more rapidly
diagnosed (median 42 vs 78 min; p=0.067). The two groups showed no difference
regarding treatment modalities (26,9 vs 30,6 % conservative) outcome (p>0.1).
Patients diagnosed within 61 minutes from symptom onset (n=31; 50.8 %), more
frequently presented with a circulatory shock or severe hypotension (58.1 vs 30.0 %;
p=0.027) and severe pain (41.9 vs 10.3 %; p=0.006) compared to patients with a delayed
diagnosis (>61 min). The groups showed no difference regarding treatment modalities

(22,6 vs 31,0 % conservative) or outcome (p>0.1).




Discussion and Conclusion: Patients with an aortic dissection, a penetrating aortic ulcer
or an aortic intramural hematoma and acute neurological deficits frequently present with
atypical signs and symptoms to the ER. The occurrence of acute neurological symptoms
with additional signs of circulatory shock/hypotension should always be highly suspicious

for these conditions. Classical pain syndromes might be missing in such patients.
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1 Einleitung
1.1 Schlaganfall und Aortendissektion

Der Schlaganfall ist eine der hdufigsten Ursachen fiir Tod und Behinderung im
Erwachsenenalter (1-5). Jedes Jahr sind circa 25.000 Menschen in Osterreich betroffen (6).
Vier von flinf Schlaganfallpatient*innen erleiden einen ischdmischen Schlaganfall (1). Die
24/7-Verfligbarkeit moderner therapeutischer Methoden und das flichendeckende
Netzwerk spezieller Schlaganfallstationen (sogenannter Stroke Units) haben die
Behandlung akuter Schlaganfille revolutioniert. So kann durch den Einsatz der
systemischen Thrombolyse, einer Blutgerinnsel-auflésenden Therapie, sowie durch
mechanische Eréffnung thrombotischer / thromboembolischer GefaB3verschliisse

(Thrombektomie) eine Verbesserung der Prognose erzielt werden (7-9).

Eine wichtige Schlaganfallursache bei jungen Patient*innen ist die Dissektion eines
hirnzufithrenden GefédBes (10, 11). Hierbei wird durch das Entstehen eines zweiten Lumens
das erstere verengt oder sogar gianzlich verschlossen. Zusitzlich kann es zu lokalen
Thrombosen mit konsekutiven embolischen Gefaf3verschliissen kommen.

Die Aortendissektion ist eine seltene Schlaganfallursache (12-15). Bei dieser ist die
Anwendung von fibrinolytischen Medikamenten mit vermehrten Komplikationen

assoziiert und daher kontraindiziert (16-18).

Die Aortendissektion weist eine sehr niedrige Inzidenzrate auf (19), geht jedoch mit einer
besonders hohen Morbiditit und Mortalitdt einher. Unbehandelt fiihrt die Stanford Typ A
Aortendissektion pro Stunde in 1 — 2 % (20), und innerhalb der ersten 24 Stunden in etwa
20 % zum Tod (21). Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine polymorphe
Présentation: Durch Perfusionsdefizite in Folge einer aortalen Dissektion kann es zu
diversen Endorganschidden kommen. Diese reichen von kardialen, gastrointestinalen,
renalen Schiden und Ischdmien an den Extremititen, bis zu neurologischen Stérungen (19,
22-24). Die Erkrankung wird bei etwa der Hélfte der Patient*innen initial nicht erkannt

und geht daher mit einer langen Latenz zur richtigen Diagnosestellung einher (16, 25-28).

Die Aortendissektion mit einer initial neurologischen Symptomatik stellt eine besondere
Herausforderung dar. Durch Sprach- und Vigilanzstérungen, sowie einer generellen

Verianderung der Wahrnehmung, kann die Anamneseerhebung stark eingeschréinkt sein.
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Wichtige klinisch-anamnestische Hinweise zur Diagnosefindung (wie Schmerz) kénnen so
nicht angegeben werden. Eine detaillierte Charakterisierung dieser speziellen Subgruppe

akuter Schlaganfille ist daher von besonderer Bedeutung.

1.2 Der Schlaganfall
1.2.1 Definition

Der Schlaganfall wird definiert als akut auftretende, fokale Stérung des zentralen
Nervensystems, die durch einen ischdmischen Hirninfarkt, eine intrakranielle Blutung oder
eine zerebrale Venenthrombose ausgelost wurde. 80 % der Schlaganfille sind durch eine
Minderdurchblutung (Ischdmie) bedingt (29). Bilden sich hierbei klassische
Schlaganfallsymptome innerhalb von 24 Stunden zuriick und ist bildgebend kein zerebraler
Infarkt nachweisbar, spricht man von einer transienten ischamischen Attacke (TIA). Treten
trotz radiologischer Infarktdiagnose keine entsprechenden neurologischen Symptome auf,

spricht man von einem klinisch stummen Hirninfarkt (30).

1.2.2 Epidemiologie
Europaweit erleiden 95 bis 290 pro 100.000 Einwohner*innen pro Jahr einen Schlaganfall.

Es besteht ein Nord-Siid- und Ost-West-Gefille, mit hoheren Inzidenzraten in
nordostlichen Teilen Europas (4). Der Schlaganfall war 2010 weltweit mit 102,2 Millionen
Jahren die dritthdufigste Ursache fiir die meisten verlorenen behinderungsbereinigten

Lebensjahre (disability-adjusted life years) (2).

1.2.3 Atiologie

Grundsitzlich entsteht ein Schlaganfall durch die Unterversorgung von Teilen des
zentralen Nervensystems mit Glukose und Sauerstoff. Man unterscheidet zwischen
ischdmischen Infarkten, die durch eine Minderperfusion des Hirnparenchyms entstehen,
und hdmorrhagischen Schlaganfillen, die durch Einblutungen in das Hirngewebe durch
rupturierte Gefale oder, wie bei vendsen zerebralen Thrombosen, stauungsassoziiert

entstehen (31).

Da im Rahmen von Aortendissektionen pathophysiologisch ischdmischen Schlaganfillen
die weitaus grofite Bedeutung zu zusprechen ist, wird im Folgenden vor allem auf diese

Subgruppe eingegangen.
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Die Minderperfusion des Gewebes beim ischdmischen Schlaganfall kann durch einen
thrombotischen Verschluss von groflen und kleinen Gefédllen, einen embolischen
Verschluss bei kardialen und arterio-arteriellen Embolien, oder durch systemische
Hypoperfusion, ausgelost werden. Der kryptogene Schlaganfall fasst als Gruppe alle
ischdmischen Entitdten zusammen, die nicht durch eine klare Ursache direkt erklarbar sind.
Einige Studien deuten in dieser Gruppe jedoch auf eine Thromboembolie unbekannten

Ursprungs als wahrscheinlichste Ursache hin (32).

1.2.4 Pathophysiologie

Da das Gehirn kaum Speichermdglichkeiten fiir Glukose besitzt, hohe metabolische
Anforderungen stellt und eine grofle Konzentration am exzitotoxischen Neurotransmitter
Glutamat beherbergt (33), ist das Gehirn sehr anfillig fiir Storungen der Blut-/
Sauerstoffversorgung. Der zerebrale Blutfluss betriigt im Durchschnitt 750 ml min™ und
damit etwa 15 % des Herzminutenvolumens.

Eine geringgradige Hypoperfusion des Gewebes wird als Oligdmie bezeichnet.

Durch einen Abfall der Durchblutung auf etwa 20 ml g'! min™ tritt ein elektrischer
Stillstand mit einem Funktionsdefizit der Zellen ein. Dieses Gebiet wird als Penumbra
bezeichnet und ist innerhalb einiger Zeit durch Reperfusion rettbar (34, 35).

Scheitert eine Reperfusion oder tritt eine noch niedrigere Durchblutungsrate von unter 6-10
ml g”! min"! auf, kommt es zum Beginn einer ischimischen Kaskade und zum neuronalen

Zelltod (36, 37). Dieses Gebiet entspricht in der Regel dem Infarktkern.

1.2.5 Risikofaktoren
Eine Vielzahl der nachfolgend erorterten Risikofaktoren greifen in die Struktur, Funktion

und Autoregulation der Blutgefdl3e ein. Sie stehen in engem Zusammenhang mit einer
atherosklerotischen Verdickung der Gefalwénde und konsekutiver luminaler

Gefafleinengung.

Die Risikofaktoren werden in modifizierbare und nicht modifizierbare unterteilt.

Der wichtigste nicht-modifizierbare Risikofaktor fiir Schlaganfille ist das Alter. In jeder
Dekade iiber dem Alter von 55 Jahren verdoppelt sich das Risiko fiir ischdmische
Schlaganfille (38, 39). Weiters weisen Manner generell ein hoheres Schlaganfallrisiko als

Frauen auf (40).

13



Die wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren umfassen arterielle Hypertension, Diabetes
mellitus und Hypercholesterindmie (41-44).

Bei Blutdruckwerten tiber 135/85 mmHg korreliert die Hohe des Blutdrucks direkt mit
dem Risiko zerebrovaskuldrer Ereignisse (45). Eine Senkung des systolischen Blutdrucks
tiber 10 mmHg ist mit der Reduktion des Schlaganfallrisikos um ein Drittel assoziiert (46).
Diabetes mellitus erhdht das Risiko fiir ischdmische Schlaganfille um etwa 3 % pro Jahr.
Bei Bestehen der Krankheit iiber 10 Jahre verdreifacht sich das Risiko (47). Hohe Low
Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) Werte korrelieren ebenso positiv mit dem
Risiko fiir ischdmische Infarkte (48, 49). Eine Sekundérprophylaxe mit einem Statin
erniedrigt pro mmol/L LDL-C Senkung das Schlaganfallrisiko um 12 % (50, 51).

Weitere relevante Risikofaktoren sind der generelle Lebensstil und bestimmte
Vorerkrankungen: Aktives und passives Rauchen erh6hen (52) und physische Aktivitét
reduziert das Risiko fiir das Auftreten ischdmischer Schlaganfille (53).

Weitere wichtige Risikofaktoren umfassen kardiale Erkrankungen, wie ein
Vorhofflimmern (54), eine linksventrikuldre Dysfunktion (55) und Klappenpathologien
(56), sowie die infektiose Endokarditis, die koronare Herzkrankheit, ein offenes Foramen
ovale und vorangegangene Herzinfarkte (57). Carotisstenosen (58), vorangegangene TIAs
und Schlaganfille, ein Drogenabusus (z.B. Kokain), ein erhdhter Body Mass Index, die
Sichelzellerkrankung, die Hyperhomozysteindmie und das obstruktive
Schlafapnoesyndrom stellen ebenso wichtige Risikofaktoren beziehungsweise Ursachen

fiir Schlaganfille dar (57, 59).

1.2.6 Symptome und Diagnostik

Neben allgemeinen jedoch unspezifischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel und Kopfschmerz finden sich spezifische Symptome beim Ausfall der
jeweiligen neurofunktionellen Gebiete (60, 61). Diese sind typischerweise abhéngig vom

Versorgungsgebiet des betroffenen hirnzufiihrenden Gefafles.

Beim Verschluss der Arteria cerebri media mit konsekutiver Ischdmie besteht die
klassische Klinik aus einer kontralateralen brachio-fazialen Hemiparese und/oder -
hypésthesie, einer zentralen Fazialisparese und, bei betroffener dominanter Hemisphire,
einer Aphasie oder Apraxie. Bei Affektion der nicht-sprachdominanten Hemisphére (meist

rechts) kommt es klassischerweise zum Auftreten eines Hemineglektes.
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Beim Anteriorinfarkt sind eine kontralaterale beinbetonte Hemiparese und/oder -

hypésthesie und ausgedehnte Harnblasenentleerungsstorungen sowie psychopathologische

Auffilligkeiten typisch.

Beim Infarkt im hinteren, vertebrobasildren Stromgebiet kann es zu Hirnnervenausfillen,

zerebelldren Storungen und Paresen (bei Hirnstammbeteiligung) kommen (62). Bei einem

Posteriorinfarkt ist eine homonyme Hemianopsie nach kontralateral typisch. AuBBerdem

kann ein Extinktionsphdnomen (=Neglect) und eine gestorte Raumorientierung auftreten.

Zur Quantifizierung des Schweregrades der neurologischen Ausfallssymptome wurde die

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) entwickelt (siche Tabelle 1).

Bewusstseinslage

2 Fragen zur Orientierung

Frage nach Monat und Alter
Befolgung von 2 Aufforderungen
Aufforderung die Augen und die nicht

paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen

Blickbewegungen (Okulomotorik)

Gesichtsfeld

Fazialisparese

(0) Wach

(1) Benommen

(2) Somnolent

(3) Koma

(0) Beide Fragen richtig

(1) Eine

(2) Keine

(0) Beide Fragen richtig

(1) Eine

(2) Keine

(0) Normal

(1) Partielle Blickparese

(2) Forcierte Blickdeviation/komplette
Blickparese

(0) Keine Einschrankung

(1) Partielle Hemianopsie

(2) Komplette Hemianopsie

(3) Bilaterale Hemianopsie

(0) Normal

(1) Gering

(2) Partiell

(3) Vollstiandig (Unterer und oberer Teil
des Gesichtes)
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Motorik Arme

Motorik Beine

Extremititenataxie

Sensibilitit

Sprache

Dysarthrie

Neglect

(0) Kein Absinken nach 10 Sekunden

(1) Absinken innerhalb 10 Sekunden

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich

(3) Kein Anheben gegen Schwerkraft

(4) Keine Bewegung

(0) Kein Absinken nach 10 Sekunden

(1) Absinken innerhalb 10 Sekunden

(2) Anheben gegen Schwerkraft

(3) Kein Anheben gegen Schwerkraft

(4) Keine Bewegung

(0) Fehlend

(1) In einer Extremitit

(2) In zwei Extremitéten

(0) Normal

(1) Leichte- bis mittelschwere-
Sensibilitdtsstorung

(2) Schwere Sensibilitdtsstorung /
kompletter Sensibilitdtsverlust

(0) Keine Aphasie

(1) Leicht bis mittelschwere Aphasie

(2) Schwere Aphasie

(3) Stumm, globale Aphasie

(0) Normal

(1) Leicht bis mittelschwer

(2) Schwer, anarthrisch

(0) Keine Abnormalitat

(1) Visuelle, taktile, auditive oder
personenbezogene Unaufmerksamkeit
bei gleichzeitig bilateraler Stimulation

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit

Tabelle 1: National Institutes of Health Stroke Scale (63)

16



Nationale und internationale Leitlinien (u.a. Osterreichische Schlaganfallgesellschaft =
OGSF; Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie = DGN) empfehlen bei klinischem
Schlaganfallverdacht die sofortige Durchfiihrung einer zerebralen Schnittbildgebung
(Computertomographie = CT oder Magnetresonanztomographie = MRT).

Wiéhrend beide Verfahren zum Ausschluss / zur Bestétigung einer zerebralen Hidmorrhagie
als gleichwertig anzusehen sind, weist die zerebrale MRT in der Friithphase nach
Symptombeginn eine der CT iiberlegene Sensitivitit fiir zerebrale Ischdmien auf. Dies
kann insbesondere zur Abgrenzung von Schlaganfall-imitierenden Erkrankungsbildern
(Stroke Mimics), als auch bei unklarem Symptombeginn im Rahmen der
Entscheidungsfindung fiir / gegen eine akut rekanalisierende Therapie (z.B. systemische
Thrombolysetherapie) genutzt werden.

Bei Verdacht auf einen proximalen intrakraniellen GefaBBverschluss ist die GefaBBdiagnostik

mittels CT- oder MR-Angiographie indiziert (64, 65).

1.2.7 Behandlung

Ein ischdmischer Schlaganfall ist ein akuter medizinischer Notfall. Eine kausale Therapie
erfolgt durch Rekanalisation der verschlossenen hirnzufiihrenden Gefél3e.

Dies kann medikamentds oder interventionell-radiologisch erfolgen.

Die medikamentose Therapie der Wahl ist die systemische (intravenodse) Verabreichung
eines Fibrinolytikums (7). In den aktuellen Leitlinien wird die Verwendung des
rekombinanten gewebsspezifischen Plasminogen-Aktivators (rtPA), der Alteplase,
empfohlen. Es sollte 0,9 mg/kg Korpergewicht, jedoch maximal 90 mg, rtPA intravends
und ehest moglich nach Ausschluss von Kontraindikationen verabreicht werden (9, 66).
Die Therapie erfolgt grundsétzlich bis zu 4,5 Stunden nach Einsetzen der Symptome.
Neuere Studie zeigen jedoch auch ein vorteilhafter Outcome bei Gabe innerhalb von 6
Stunden (67) und auch 9 Stunden, insofern sich in einer zerebralen Bildgebung noch
rettbares Gewebe darstellt (68). Entgegen der offiziellen Fachinformation der verwendeten
Préaparate wurde in neuesten Studien gezeigt, dass sich auch eine Anwendung im hohen
Alter als vorteilhaft erweist (67). Relevante Kontraindikationen stellen eine zerebrale
Einblutung oder sonstige Situationen mit hohem Risiko fiir Blutungen, schwere
Gerinnungsstorung, wie unter der suffizienten Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten oder
mit direkten oralen Antikoagulanzien, eine nicht kontrollierbare Hypertonie von iiber

185/110 mmHg oder ausgedehnte Infarktfriihzeichen dar (9, 66).
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Eine Studie fand bei Aortendissektion und gleichzeitiger Gabe von fibrinolytischen
Medikamenten eine um 25 % erhohte Rate an Blutungskomplikationen und eine um 14 %
erhohte Mortalitit im Krankenhaus (16). Da die Gabe von rtPA weiters zu einem
Héamatoperikard mit konsekutiver Herzbeuteltamponade fithren oder ein intramurales oder

perioartales Himatom vergrof3ern kann, ist sie bei der Aortendissektion kontraindiziert

(18).

Beim intrakraniellen GroB3gefdverschluss besteht zudem die interventionell-radiologische
Moglichkeit zur Durchfiihrung einer mechanischen Thrombektomie.

Hierbei konnen Blutgerinnsel direkt mechanisch entfernt werden. Das Verfahren kann on-
label innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn angewendet werden, wobei auch hier
bei Identifikation von rettbarem Gewebe im multimodalen Neuroimaging in
Einzelsituationen eine Intervention bei unklarem Zeitfenster (z.B. wake-up stroke) bzw. im

Zeitfenster > 6 Stunden nach Symptombeginn sinnvoll sein kann (9, 66).

1.2.8 Prognose und Mortalitat

Im Jahr 2017 starben in Osterreich 4748 Personen an zerebrovaskulidren Krankheiten. Nach
der ischdmischen Herzkrankheit liegen die zerebrovaskuldren Erkrankungen damit an
zweiter Stelle der Todesursachen in Osterreich. 69 % der Verstorbenen waren iiber 80
Jahre alt. 61 % der Verstorbenen waren weiblich (3).

Die friihe Mortalitdt nach ischdmischem Schlaganfall (innerhalb eines Monats) betrdgt in
den Industrienationen 13 - 23 % (5). In einer Osterreichischen Studie wurde der PREMISE-
Score entwickelt, mit dessen Hilfe die individuelle, frithe Mortalitdt abschétzbar ist. Unter
anderem korrelieren hohes Alter, vorbestehende Behinderung, die Stirke der Symptome
nach NIHSS, sowie vaskuldre Risikofaktoren mit der frithen Mortalitit (69).

Uberlebt ein*e Patient*in einen akuten Schlaganfall, kommt es hiufig zu einer bleibenden
Behinderung. Die modifizierte Rankin Skala (mRS) ist seit den 1980ern (70) ein
Werkzeug, um die funktionelle Einschrinkung eines*r Schlaganfall-Uberlebenden

standardisiert einzuschétzen (siche Tabelle 2).

Haufig kommt es zu bleibenden kdrperlichen Behinderungen. Jede*r Vierte erleidet eine
bleibende Spastizitit der Extremitdten (71). Weiters kann es zu Stérungen von Gedéichtnis,
Sprache, Gesichtsfeld, Gang, Koordination und Schlucken (72) und auch zu friihen oder
spéten epileptischen Anfallen kommen (73).
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Mindestens 30 % erleiden eine neuropsychiatrische Folgeerkrankung, wie eine Depression,
Angststorung, Miidigkeit oder Apathie in Folge eines Schlaganfalles (74). Seltener kann es
ebenso zu Demenz, Personlichkeitsdnderungen oder -stérungen, sowie zu Psychosen

kommen (74-76).

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz geringer neurologischer Defizite
uneingeschriankt Alltagsaktivititen verrichten.

2 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag
eingeschréinkt.

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Benotigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe
beziehungsweise mit Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen.

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Benoétigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne
Hilfe gehen.

5 Schwere Behinderung. Bettldgerig, inkontinent, benétigt standige pflegerische Hilfe.

6 Tod

Tabelle 2: Modifizierte Rankin Skala nach (77)
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1.3 Die Aortendissektion
1.3.1 Definition und Einteilung

Die Aortendissektion ist definiert als Spaltung der Tunica media der Aorta mit
konsekutiver intramuraler Einblutung und Entstehen eines wahren und falschen Lumens,
die miteinander kommunizieren kénnen (78).

Die akuten aortalen Syndrome sind eine dtiologisch heterogene Gruppe von klinisch
dhnlichen Erkrankungen der Aorta. Zu diesen gehoren auBer der klassischen
Aortendissektion das intramurale Himatom (IMH), das penetrierende Aortenulkus (PAU),
und die inkomplette Dissektion. Ausgeschlossen von dieser Gruppe werden traumatische
Dissektionen sowie die Aortitis (79, 80).

Die Dissektion kann anhand der Lokalisation und Ausdehnung in mehrere Typen eingeteilt
werden. Die Klassifikation nach De Bakey berticksichtigt die genauen Ein- und Austritte
der Dissektion (81), die Klassifikation nach Stanford nur die anatomische Ausdehnung
(82). Der Truncus brachiocephalicus als Markierung des Endes der Pars ascendens aortae
und die Arteria subclavia sinistra als Markierung des Beginns der Pars descendens aortae

sind die anatomischen Landmarken zur Unterteilung der Typen (Abbildung 1).

De Bakey Type | Type |l Type lll

Stanford Type A Type A Type B

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Aortendissektion, klassifiziert nach De Bakey

und Stanford (78)

© Erbel R et al.; 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases; Eur Heart J.; 2014;
35(41):2889; Reproduktion mit Erlaubnis der ,,Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic
Diseases of the European Society of Cardiology (ESC)*
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In den derzeitigen Guidelines wird die Aortendissektion je nach Beginn der Symptomatik
in eine akute (<14 Tage), sub-akute (15-90 Tage) und chronische (>90 Tage) Form
eingeteilt (78).

1.3.2 Epidemiologie

In européischen Studien hat die Aortendissektion eine jahrliche Inzidenz von 2,9 - 6 pro
100.000 Einwohnern*innen (19, 83). Ménner erkranken um 50 bis 100 % haufiger als
Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 62 und 72 Jahren, wobei
Frauen spiter als Ménner erkranken. Bei zwei von drei Aortendissektionen handelt es sich
um eine Stanford Typ A Dissektion (19, 83-85). Im Vergleich zeigen das IMH und das

PAU eine niedrigere Inzidenz und betreffen dltere Patient*innen (86).

1.3.3 Atiologie

Die klassische Aortendissektion entsteht durch einen Einriss in der Tunica intima der
aortalen GefdBwand. Einstromendes Blut spaltet infolge die Tunica media, sodass ein
intimo-medialer Lappen und ein medio-adventitieller Lappen die Wénde des neu
entstandenen, falschen Lumens bilden. Diesem Prozess folgt entweder ein Riss der Tunica
externa und es kommt somit zu einer Aortenruptur oder es folgt ein erneuter Einriss der
Tunica intima und es kommt zum Wiedereintreten in das wahre Lumen der Aorta. Die
Bildung des falschen Lumens kann antegrad mit dem Blutstrom, aber auch retrograd gegen

den Blutstrom vonstattengehen (79, 87, 88).

Das IMH entsteht durch Einblutungen aus den Vasa vasorum oder aus einer
atherosklerotischen Plaque. Das Himatom befindet sich in der Tunica media, allerdings oft
ndher an der Tunica adventitia und weist ein 35 prozentiges Risiko einer Ruptur auf (89).
Das Lumen des IMH weist keinen regelméfBigen Durchfluss auf, kann aber durch weitere
Einblutung fortschreiten und in eine klassische Aortendissektion oder eine Aortenruptur

iibergehen.

Das PAU stellt einen lokalen Defekt der Tunica interna dar, der auf dem Boden einer
atherosklerotischen Plaque entsteht und bis zur Tunica media vordringt. Durch die
progressive Erosion kann er zu einer IMH fiihren oder zu einer klassischen Dissektion

fortschreiten.
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Eine tiefere Progression bis zur Tunica adventitia kann zur Bildung eines
Pseudoaneurysmas, eines echten Aneurysmas oder zu einer Ruptur fiihren. Das PAU hat
im Vergleich mit den anderen Krankheitsbildern mit 42 % die hochste Wahrscheinlichkeit
einer Ruptur (89).

Die inkomplette Dissektion entspricht einem Einriss der Tunica intima ohne Ausbildung

eines Hamatoms oder falschen Lumens.

Die verschiedenen Erscheinungsbilder sind in Abbildung 2 bildlich dargestellt:

Class 1 zeigt eine klassische Aortendissektion, Class 2 eine IMH, Class 3 eine
umschriebene oder diskrete Aortendissektion mit Vorwolbung der Aortenwand, Class 4 ein
PAU und Class 5 eine iatrogene oder traumatische Dissektion illustriert durch eine

katheterinduzierte Abhebung der Intima (90).

Class 1 Class 2

Class 3 Class 4 Class 5

Abbildung 2: Schematische Darstellung akuter aortaler Syndrome (78)

© Erbel R et al.; 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases; Eur Heart J.; 2014;
35(41):2889; Reproduktion mit Erlaubnis der ,,Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic
Diseases of the European Society of Cardiology (ESC)*
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1.3.4 Pathophysiologie

Die Aortendissektion entsteht durch eine Schwéche der aortalen GefaBwandstrukturen und
durch ein initiales Ereignis, welches zum Einriss oder zur Einblutung fiihrt.

Die mechanischen Eigenschaften der GefaBwand werden groBteils durch die extrazelluldre
Matrix (ECM) vermittelt, die aus elastischen Fasern und fibrillirem Kollagen besteht. 35
% der restlichen Wand besteht aus glatten Muskelzellen (SMC), welche die
Differenzierung der ECM regulieren (91). Daher fithren Dysfunktionen der ECM und der
Mechanoperzeption und -regulation der SMC zu einer potenziellen Schwéche der

GefaBwénde (92).

Die in jedem Herzzyklus auftretenden hydraulischen Kréfte konnen in den frei
schwingenden Teilen der Aorta durch longitudinale und radiale Scherkrifte des Pulses zum
Entstehen einer Aortendissektion beitragen. An den fixierten Stellen treten zusitzlich
starke Flexionskrifte auf. Daher entstehen haufig Einrisse in der Ndhe der Aortenklappe an
der rechten lateralen Wand der Pars ascendens oder in der der Néhe des Ligamentum

arteriosum in der Pars descendens (87).

Ein erhohter Blutdruck verursacht verstiarkte mechanische Krifte (93) und kann chronisch
den Blutfluss in den Vasa vasorum der aortalen Gefallwand limitieren, wodurch eine

Aortendissektion beglinstigt wird (94, 95).

Ein Einriss fiihrt zu einem Doppler-sonographisch gemessenen Druckgradienten von 10 bis
25 mmHg zwischen dem wahren und falschen Lumen. Dies erklért die Tendenz zur

Vergroflerung der Dissektion (96).

Okkludiert das falsche Lumen aortale Abgénge, kommt es zu einer Malperfusion distal
liegender Organe und zu dementsprechenden Komplikationen. Bei retrograder
Ausdehnung kann es zu einer Herzbeuteltamponade oder einer Aortenklappeninsuffizienz

kommen. Diese Komplikationen werden bei dem IMH und PAU nicht beschrieben (89).
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1.3.5 Risikofaktoren

Relevante Risikofaktoren werden in angeborene und erworbene unterteilt.

Zu den angeborenen Risikofaktoren zdhlen erbliche Bindegewebserkrankungen, wie die
Syndrome nach Marfan, Loeys-Dietz und Ehlers-Danlos Typ 4 - dem vaskuldre Typ - als
auch nicht-syndromale, genetische Mutationen (97-99). 4 — 7 % der Patient*innen mit
Aortendissektion sind am Marfan-Syndrom erkrankt (23, 83, 85, 100).

Andere syndromatische und nicht-syndromatische erbliche Pradispositionen werden mit
etwa 5 % angegeben, sodass bei bis zu jedem*jeder zehnten Aortendissektions-

Patienten*in eine genetische Bindegewebserkrankung vorliegt (100).

Weitere Risikofaktoren sind ein Turner-Syndrom (101), entziindliche Gefaerkrankungen,
wie die Riesenzell-, Takayasu- und Systemischer-Lupus-erythematodes-assoziierte
Arteriitis und der Morbus Behcet (102) sowie eine bikuspide Aortenklappe (85, 103).
Jede*r vierte*r Patient*in mit Aortendissektion hat ein thorakales Aortenaneurysma. Jedes
zehnte dieser Aneurysmen ist direkt mit der Entstehung der Aortendissektion assoziiert
(104). Besonders Patient*innen unter 40 Jahren leiden hiufig an einem Marfan Syndrom,

einer bikuspiden Aortenklappe oder einem Turner-Syndrom (101, 103).

Erworbene Risikofaktoren fiir die Entstehung von Aortendissektionen sind die arterielle
Hypertension, sowie Kokain- (105) und Nikotinkonsum (106). Die chronische
Hypertension hat eine Privalenz von 64 — 71 % bei der Aortendissektion (19, 23, 83, 85)
und wird bei einem Aortendurchmesser von unter 5,5 cm als unabhéngiger Risikofaktor
beschrieben (107). Diabetes hat eine Pravalenz von 5 — 11 % bei der Aortendissektion (83,
85). Weiters kann die Einnahme von Fluorchinolonantibiotika das Risiko signifikant

erhdhen (108).

Traumatische Aortenrupturen verursachen bis zu 21 % der Todesfille bei Kraftfahrzeug-
Unfillen (109). Die klassische Aortendissektion durch physische Traumata ist bei 11

beschriebenen Féllen zwischen 1951 und 1996 als Raritdt anzunehmen (110).
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1.3.6 Symptome und Diagnostik
Alle Subtypen der akuten aortalen Syndrome présentieren sich klinisch dhnlich (24, 80).

90 % der klassischen Aortendissektions-Patient*innen préasentieren sich mit Schmerzen,
die typischerweise als stark und mit plotzlichem Auftreten beschrieben werden. Die
Schmerzlokalisationen sind in absteigender Hiufigkeit Thorax, Riicken und das Abdomen
(23, 111). Typ A Dissektionen prisentieren sich 6fters mit Schmerz im vorderen Thorax,
wéhrend Typ B Dissektionen eher im Riicken und Abdomen Schmerzen verursachen (84).
Der Schmerz wird von etwa einem Drittel der Patient*innen als ,,reiBend* beschrieben (23,

111).

In der klinisch-physikalischen Untersuchung zeigen sich in weniger als der Halfte der
Aortendissektionen klassische Zeichen:

Jede*r 3. Patient*in mit Aortendissektion zeigt ein radiales Pulsdefizit (23, 85), bei
jedem*jeder 5. kann ein interbrachialer, systolischer Blutdruck-Unterschied von iiber 20
mmHg gemessen werden (111) und jede*r 3. bis 5. Patient*in hat ein diastolisches
Herzgerdusch (23, 84).

Etwa jede achte akute Stanford A Dissektion préisentiert sich mit systolischen Werten von
unter 80 mmHg. Héufig treten bei beiden Typen, vermehrt jedoch bei der Typ B
Dissektion, initial auch hypertensive Blutdruckwerte auf (84).

Durch Hypoperfusion oder Thromboembolien kdnnen ischdmische Schéden in
verschiedenen Endorganen entstehen. Bei jeder 10. Typ A Dissektion kommt es zu einer
koronaren und renalen, bei jeder 20. zu einer viszeralen (112, 113), bei jeder 7. Typ B
Dissektion zu einer renalen und bei jeder 14. zu einer viszeralen Malperfusion (114).
Jede*r siebente Patient*in mit aortaler Dissektion zeigt fokale neurologische Ausfille (23,

85). Zu einer initialen Synkope kommt es bei 13 % der Patient*innen (115).

Der D-Dimer Wert stellt einen wichtigen diagnostischen Biomarker dar und zeigt bei
einem Cutoff-Wert von 500 ng/mL eine Sensitivitdt von 97 % und Spezifitit von 47 — 64
% (116, 117). Bei einem IMH werden vermehrt auch niedrigere D-Dimer Spiegel
beschrieben (118).
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Die transthorakale Echokardiographie (TTE) kann mit einer Sensitivitdt von 78 — 100 %
als schnell verfiigbares bed-side Tool einen Hinweis auf die Typ A Aortendissektion
liefern. Bei der Typ B Aortendissektion hat diese Modalitét lediglich eine Sensitivitédt von
31 -55% (119), weshalb die TTE generell nicht Methode der Wahl zur Diagnostik bei
Verdacht auf Aortendissektion ist.

Die Diagnostik der Wahl ist die Bildgebung durch CT oder MRT. Diese beiden Methoden
werden in einer Metaanalyse als gleichwertig angefiihrt und besitzen eine Sensitivitit von
98 — 100 % und eine Spezifitit von 98 % (120). Das MRT wird vor allem in ausgewahlten

Féllen, wie bei schwerer Jod-Allergie oder Niereninsuffizienz eingesetzt.
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1.3.7 Der ,Aortic Dissection Detection-Score*
Aufgrund der Schwierigkeit der Diagnosefindung bei Aortendissektionen wurde 2010 ein

Algorithmus auf Basis eines a-priori Risikoabschidtzungsscores vorgeschlagen (24).

Der Aortic Dissection Detection Score (ADD-Score) ist in seiner Zusammensetzung in

Tabelle 3 dargestellt. Pro Kategorie kann maximal ein Punkt erzielt werden, wodurch in

Folge eine Vortestwahrscheinlichkeit abgeleitet werden kann.

Hochrisiko-Anamnese

e Marfan Syndrom
(oder andere
Bindegewebserkrankung)

e Positive familidre
Anamnese auf
Aortendissektion

¢ Vorbekannte
Aortenklappenerkrankung

¢ Vorbekanntes thorakales
Aortenaneurysma

o Stattgefundene aortale
Manipulation (inkludiert

kardiale Operationen)

Hochrisiko-
Schmerzmerkmale
Schmerz mit Lokalisation
im Thorax, Riicken oder
Abdomen mit einem der
folgenden Kriterien:

e Plotzlicher Beginn

e Starker Schmerz

(NRS >6)
e Reillende,

zerreiflende Qualitat

Hochrisiko-
Untersuchungsmerkmale
e Perfusionsdefizit
o Pulsdefizit
o Systolische
Blutdruck Differenz
(> 20 mmHg)
zwischen beiden
Oberarmen
o Fokal neurologisches
Defizit (bei Schmerz)
e Diastolikum iiber der
Aortenklappe (neu und bei
Schmerz)
¢ Hypotension (systolischer
RR <90 mmHg) oder
Schock

Tabelle 3: Kategorien des ,,Aortic Dissection Detection-Score* (modifiziert nach (78)),
NRS = Numerische Rating-Skala

Die aktuelle ESC-Leitlinie empfiehlt die Kombination dieses Scores mit laborchemischen

und radiologischen Tests zur Diagnostik von Aortendissektionen (78). Das entsprechende

Flussdiagramm wurde fiir die 3 in die deutsche Sprache iibersetzt (90).
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Akuter Thoraxschmerz
— : . Abbildung 3: Flussdiagramm zur
| Anamnese + Klinische Untersuchung + EKG '—>| STEMI®: siche ESC Leitlinien |
i Entscheidungsfindung basierend auf der
| INSTABIL HAMODYNAMIK STABIL | Vortestwahrscheinlichkeit einer
l Aortendissektion (90) modifiziert nach (78)
| TTE + TEE/CT® | Niedrige Hohe Wahrscheinlichkeit
Wabhrscheinlichkeit (Score (Score 2-3) oder
B \ = 0-1) typischer Brustschmerz 2 ST-Hebungs-Infarkt (STEMI) kann in seltenen Féllen
AAS bestitigt AAS mit AAS assoziiert sein
ausgeschlossen, . x b In Abhéingigkeit von der értlichen Verfiigbarkeit,
alternative | D-Dimeret® | + TTE " + Ro-Thorax | TTE
Diagnose = = = i - Patient*innencharakteristika und Erfahrung des
Typ A-AD © Unklarer Arztes*der Arztin
ar 1 + . .
: : Befund ¢ Nachweis einer Typ-A AD durch Vorhandensein
Kein Befund Zeichen | Verbreitertes T = . . . . .
fiir AD der AD | Mediastinum eines Flaps, einer Aorteninsuffizienz und/oder eines
v | Not- CT (oder Perikardergusses
Alternative CT (MRT Operation mit TEE) 4 Vorzugsweise Point-of-Care, sonst klassisch
Diagnose T ( . préoperativem | - _ _ _
oder TEE) TEE = ¢ Zusitzlich Troponin, um Nicht-ST-Segment-
+ /\_ Alternative Hebungsmyokardinfarkte zu entdecken
AAS bestitigt Alternative AAS bestitigt em];gg:rfng TEE = Transosophageale Echokardiographie
Ef\i}lgc;f wiederholen R6 = Rontgen, AD = Aortendissektion
wenn notig AAS = Akutes Aortensyndrom

© Erbel R et al.; 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases; Eur Heart J.; 2014; 35(41):2894; Reproduktion und Modifizierung mit Erlaubnis der
,»Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases of the European Society of Cardiology (ESC)*, DOI: 10.1093/eurheartj/ehu281
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Zwei Studien wurden bislang zur Validierung des ADD Scores durchgefiihrt:

Rogers und Mitarbeiter*innen kalkulierten den Score retrospektiv bei Patient*innen des
multizentrischen, internationalen Aortendissektionsregisters IRAD (The International
Registry of Aortic Dissection). Hier zeigte sich bei 59 % ein ADD > 1 und bei 37 % ein
ADD = 1. Nur bei 108 Patient*innen (4 %) war kein Risikofaktor priasent (111).

Nazerian und Mitarbeiter*innen kombinierten in einer prospektiven, multizentrischen,
internationalen Studie den ADD-Score mit einem D-Dimer Test (Cutoff <500 ng ml™!) zur
Diagnostik der akuten aortalen Syndrome. ADD > 1 zeigte eine Sensitivitit von 95 % und
einen negativen pradiktiven Wert von 97 % bei niedriger Spezifitit von 26 %.

Eine duale Ausschluss-Strategie mit negativen ADD Score und einem negativen D-Dimer
zeigte eine Sensitivitdt von iiber 99,6 % und einen negativen pradiktiven Wert von 98,4 %

bei niedriger Spezifitdt von 9,8 %. Die Fehlerrate betrug lediglich 0,3 % (30).

1.3.8 Behandlung

Ein akutes aortales Syndrom ist ein medizinischer Notfall. Die Therapie der klassischen
Aortendissektion, des IMH und des PAU ist grundsétzlich die gleiche und wird durch die

jeweilige Lokalisation bestimmt.

Die Therapie der ersten Wahl ist bei Typ A Dissektionen primér eine Operation mit Ersatz
der Aorta durch einen Graft. Bei Miteinbeziehung der Aortenwurzel kann je nach Zustand
der Aortenklappe ein Ersatz dieser notwendig werden oder eine klappensparende

Operation durchgefiihrt werden.

Die Therapie der Wahl bei der Typ B Dissektion hdngt vom Auftreten von
verkomplizierenden Faktoren wie unkontrollierbarer Hypertension, persistierendem oder
wiederkehrendem Schmerz oder Komplikationen wie Malperfusion von Endorganen oder
Zeichen einer Ruptur ab. Bei unkomplizierter Typ B Dissektion gilt laut Guidelines die
rein medikamentdse Behandlung als Erstlinientherapie. Die thorakal endovaskuldre
Aortenreparation als Erstlinientherapie bei der unkomplizierten Typ B Dissektion ist
derzeit Gegenstand von klinischer Forschung (78). Bei der komplizierten Form der Typ B
Dissektion ist diese Therapie die erste Wahl (121).
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1.3.9 Mortalitat

Die Mortalitétsrate bei akut auftretender Aortendissektion ist besonders in den ersten 24
Stunden sehr hoch (20, 21). In einer ungarischen, longitudinalen Studie starben 21 % der
betroffenen Patient*innen vor dem Eintreffen in ein Krankenhaus.

Analysen des IRAD bei Patient*innen mit Typ A Dissektion zeigen im Krankenhaus eine
Sterberate von 26 % bei operativer und von 58 % bei medikamentdser Versorgung (84).
Die Krankenhausmortalitit bei Typ B Dissektionen betrdgt im IRAD bei medikamentoser
Behandlung 11 % (84).

Die Mortalitdt von IMH Patient*innen weist im Vergleich zur Aortendissektion keinen
signifikanten Unterschied auf (122). Die Krankenhausmortalitét bei endovaskulédrer

Behandlung von PAUs liegt zwischen 11 - 15 % (123, 124).

1.4 Die Aortendissektion mit neurologischer Symptomatik
Eine gefihrliche Konstellation ist das Auftreten von neurologischer Symptomatik bei

akuten aortalen Syndromen, da die richtige Diagnose durch eine eingeschriankte
Anamneseerhebung und eine atypische klinische Prasentation verzogert werden kann.
Dadurch kann es zu kontraindizierten Therapien, wie etwa der intravendsen Thrombolyse
kommen, die zu einem schlechteren Outcome oder bis zum Tod fithren kénnen.

In der Literatur prasentieren sich zwischen 8 und 42 % der Patient*innen mit
Aortendissektion bei Aufnahme ins Krankenhaus mit neurologischen Symptomen (19,

125-130).

Die Kategorisierung der neurologischen Symptomatik erfolgt haufig in folgende Gruppen:
e hypoxische Enzephalopathie
e ischdmischer Schlaganfall
e spinale Ischdmie
e ischdamische Neuropathie

Eine detaillierte Aufschliisselung der verfiigbaren Literatur wird in Tabelle 4 dargestellt.

Ein ischdmischer Schlaganfall tritt bei 3 - 16 % der Typ A Aortendissektionen auf (19, 84,
126, 127, 130-132). Dies betrifft insbesondere jene Patient*innen mit Typ A
Aortendissektionen und Beteiligung der supraaortalen Arterien. Besonders haufig ist die
rechte Karotisarterie betroffen (127, 128, 130), wodurch es zu einem vermehrten Auftreten

von linksseitigen Hemiparesen kommt (12, 15, 125, 130, 132).
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Bei Typ B Dissektionen entsteht ein Grofteil der neurologischen Symptome bei initialer
Prisentation durch Hypoperfusion, wie diffus hypoxisch ischdmische Schiden und

Grenzzoneninfarkte (133).

In bisherigen Studien zeigen Patient*innen mit Aortendissektion und neurologischer
Symptomatik seltener Schmerzen als jene ohne akutneurologische Zeichen (36 — 66 vs 90 -
94 %) (125, 130). Weiters konnten Synkopen (26 vs 10 %) (115) und arterielle
Hypotension (42 vs 18 %, < 100mmHg systolisch) (128) haufiger bei Patient*innen mit

neurologischen Ausfillen identifiziert werden.

Erstautor Gaul Lee Lee Meszaros Blanco Shono Alvarez
(134) (128) (128 (19 (126) (125 (129)

Kohortengrofie 102 165 278 66 24 59 133

(Anzahl)

Dissektionstyp A A Alle Alle 1 A Alle

(Stanford, DeBakey)

Schlaganfall (%) 15,7 4,9 2,9 - 8,3 6,8 10,5

Riickenmarksischimie 1,0 0,6 0,7 - 4.2 0,0 9.8

(“o0)

Ischamische 10,8 24 1,4 - 4.2 - 6,8

Neuropathie (%)

Hypoxische 2,0 4.2 2,5 - 8,3 - -

Enzephalopathie (%)

Summe (%) 29,5 12,1 7,6 42 25 18,6 22,5

(13,9) (8,6)

Tabelle 4: Aufteilung der neurologischen Symptome in Kategorien und Auftreten je nach
Studie. Die Summen in Klammern bei Publikation (128) inkludieren Krampfanfille und
Paralysen der Stimmbénder.
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Schlaganfall-Patient*innen mit Aortendissektion prasentieren sich in 53 — 80 % mit
Schmerzen, in 25 - 51 % mit einem Pulsdefizit und in 14 % mit einem Schock (12, 13).
Verglichen mit jenen ohne Aortendissektion zeigen sich signifikant hohere D-Dimer Werte
(13). Eine Synkope tritt bei Aortendissektions-Patient*innen mit Schlaganfall hdufiger auf
(39 vs 12 %) (115) als bei jenen ohne Schlaganfall. Ein systolischer Blutdruckunterschied
zwischen beiden Oberarmen (10 oder 20 mmHg) wird bei 71 % der Aortendissektions-

Patient*innen mit Schlaganfall beobachtet (12, 132).

Die Krankenhausmortalitit bei einer Aortendissektion mit neurologischer Komplikation
betragt 12,5 — 43,9 % (125, 127, 128, 130, 135, 136).

Bei Typ A Aortendissektion mit konsekutivem Schlaganfall betrdgt die
Krankenhausmortalitdt 42 — 66 % und ist damit 1,8-mal so hoch wie bei alleiniger Typ A
Aortendissektion (12, 131).

Die kumulative 10-Jahres-Uberlebensrate von Patient*innen mit Typ A Aortendissektion
und initialem Koma (Glasgow Coma Score (GCS) < 11) betrdgt 48 % (136).
Bei Typ B Dissektion und zerebrovaskuldrer Komplikation besteht eine 30-Tages

Mortalitét von 54 % (133).

32



1.5 Faktor Zeit

Bei akuten ischdmischen Schlaganfillen wird seit 1997 in neurologischen Abteilungen

weltweit das Ziel verfolgt, die Door-To-Needle-Time - die Zeit zwischen Prasentation an
der Notaufnahme und intravendser Gabe von rtPA - zu verkiirzen (137). Die Applikation
der rtPA als kausale Therapie einer durch einen Geféafverschluss verursachte Storung der
akuten Blut- und Sauerstoffversorgung des Gehirns kann zum verbesserten Outcome der
Patient*innen beitragen und soll daher mdglichst rasch erfolgen. Diese Empfehlung wird

sowohl in den amerikanischen als auch den deutschsprachigen Leitlinien vertreten (8, 64).

Ein solcher Benchmark ist bei der Aortendissektion nicht definiert. Zwischen Eintreffen in
der Notaufnahme und radiologischer Diagnosesicherung dauert es je nach Studie
durchschnittlich 67 Minuten bis 4,3 Stunden (25-27, 138). Innerhalb von 4 Stunden
wurden in einer Studie 78,7 % der Patient*innen richtig mit einer Typ A Aortendissektion

diagnostiziert (26).

Die Zeit von der Aufnahme zur Operation dauerte in vorliegenden publizierten Studien
durchschnittlich 186 Minuten bis 4,3 Stunden (25, 138-140). Einige Studien beschreiben
bei einer Verkiirzung dieser Zeitspanne eine Verringerung von postoperativ notwendiger

Beatmungsdauer, Krankenhausaufenthalt und Mortalitédt (138, 139).

In der Literatur findet sich bis dato keine Studie iiber die Zeitspanne zwischen der
Prédsentation mit neurologischer Symptomatik und Aortendissektion und Diagnosestellung.
Drei Studien beschreiben bei neurologisch verkomplizierten Typ-A-Aortendissektionen die
mediane Zeit zwischen Prédsentation mit neurologischer Symptomatik und Beginn der
operativen Therapie mit 201 Minuten bis 9 Stunden (12, 127, 135). Jene Patient*innen, die

nicht operiert wurden, verstarben.

33



1.6 Ziele der Studie

Neurologische Symptome konnen die Diagnostik einer Aortendissektion wesentlich
erschweren, da durch Sprach- und Vigilanz-Storungen klassische Symptome (u.a.
Schmerz) nur erschwert evaluierbar sind. Insbesondere die initialen Symptome und
diagnostischen Zeichen von Aortendissektionen mit neurologischer Symptomatik im
Kontext der Erstvorstellung an Notaufnahmen sind bislang untererforscht (26, 28). Weiters
gibt es kaum Daten zu den Zeitspannen zwischen Prasentation und Diagnosestellung,
beziehungsweise Operation, sowie zu Mortalitidt und Outcome in einer neurologischen
Kohorte. Eine genaue klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes ist essenziell fiir
ein rasches und zielgerichtetes Einsetzen weiterfiihrender diagnostischer Methoden sowie

fiir das Vermeiden falscher Therapien.

In der folgenden Arbeit sollen daher Akutpatient*innen mit diagnostizierter
Aortendissektion auf ihre klinische Symptomatik, Begleiterkrankungen, Komplikationen
und die Prognose untersucht werden. Ein spezieller Fokus soll dabei auf neurologische
Erstsymptome gelegt werden (Bewusstseinsstorungen, epileptische Anfille,

Schlaganfille).

Ziel ist es, durch die genannte Erhebung und das Aufzeigen typischer klinischer Features
bei Vorliegen einer Aortendissektion im neurologischen Patient*innengut eine

Sensibilisierung fiir dieses seltene, aber hochgefahrliche Krankheitsbild zu erreichen.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Studienkohorte

Im Rahmen dieser Studie wurde eine retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt. Alle
Patient*innen mit einer akuten Aortendissektion, einer IMH oder eines PAU und
Vorstellung an der internistischen oder neurologischen Notaufnahme (= Erstuntersuchung-
Beobachtung-Aufnahme; EBA) des Landeskrankenhaus (LKH)-Universititsklinikums
Graz im Zeitraum zwischen dem 0/.01.2010 und dem 317.12.2018 wurden analysiert.

Die Vorselektion der Kohorte erfolgte durch eine EDV (Elektronische Datenverarbeitung)-
gestiitzte Suche in den Freitextdiagnosen der EBA-Arztbriefe im genannten Zeitraum.

Die textbasierte Suchabfrage wurde unter Einschluss der Schlagworter ,, Dissektion “,

, Dissekat“, ,, Diss**, ,, Aortenaneurysma“, ,, Aortenruptur ““ und unter Ausschluss der
Schlagworter ,, Disso*“, ,, dissem™**, ,, dissl** durchgefiihrt.

Diese wurde durch Mithilfe des Institutes fiir Medizinische Informatik, Statistik und

Information der Medizinischen Universitit Graz ermoglicht.

Die so gewonnenen Arztbriefe wurden unter Einsichtnahme in die jeweilige elektronische
Akte im krankenhausinternen Informationssystem openMEDOCS auf das Vorliegen der

Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift.

Die Einschlusskriterien umfassten
e die initiale Vorstellung und Diagnostik an der internistischen oder neurologischen
EBA des LKH-Universititsklinikums Graz
e die Sicherung der Diagnose ,,Aortendissektion®, ,,penetrierendes aortales Ulkus®,

»aortales intramurales Himatom* durch eine Bildgebung (CT, MR) oder Autopsie

Die Ausschlusskriterien umfassten
e das Vorliegen nicht-akuter Formen
(Bestehen der Symptome seit iiber 14 Tagen zum Zeitpunkt der Aufnahme oder

nicht-dissezierende Aortenaneurysmen)
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2.2 Datenerhebung und Datendokumentation
Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den archivierten Dokumenten im

krankenhausinternen openMEDOCS System. Diese umfassten die Dokumente der EBA,
stationdre Arztbriefe, Dekurse, Befunde, Konsile der Neurologie, Kardiologie sowie
Radiologie, Einsatzprotokolle der Rettungssanitdter*innen und von Notérzt*innen,
Pflegeassessments, Autopsie-Befunde und Operationsberichte.

Die Einteilung der Aortendissektionen erfolgte nach Stanford (siehe Kapitel 1.3.1.).
Rupturierte Aortendissektionen inkludierten auch radiologisch diagnostizierte gedeckte

Rupturen ohne aktives Kontrastmittel-Extravasat.

Die neurologische Symptomatik wurde in mehrere Gruppen kategorisiert.

Fokal neurologische Ausfille umfassten Hyp-, Anésthesien, Paresen, Plegien, Sprach-
/Sprechstérungen und Hirnnervenausfille im Rahmen einer zerebralen
Durchblutungsstorung (ischdmischer Schlaganfall, TIA), bei Riickenmarksischdmien oder
peripher ischdmischen Neuropathien. Weitere erfasste neurologische Symptome waren
quantitative Bewusstseinsstorungen (Somnolenz, Sopor) und generalisierte tonisch-

klonische epileptische Anfille.

Die Angaben zu Vorerkrankungen und -operationen laut Dokumentation der EBA wurden
in vorliegenden, dlteren Entlassungsbriefen verifiziert und gegebenenfalls erginzt. Die
Risikofaktoren waren entweder bereits als Vorerkrankung dokumentiert oder wurden
aufgrund einer typischen Dauermedikation (z.B. Antihypertensiva, Antidiabetika, Statine)

angenommen.

Insofern sie in der notérztlichen und EBA-Dokumentation dokumentiert wurden, wurden
die Werte von Blutdruck und Herzfrequenz vor Verdnderung durch eine medikamentdse
Therapie verwendet. Der GCS Score, der NIHSS Score und der mRS Score wurden — falls
nicht dokumentiert - anhand der drztlichen und pflegerischen Statuserhebung und Dekurse

retrospektiv rekonstruiert / berechnet.

Der ADD-Score wurde retrospektiv anhand der in Tabelle 3 angefiihrten Kriterien
erhoben. Die Definitionen der Kriterien orientierten sich an der Studie von Nazerian et al.

(116).
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Die stattgefundenen aortalen Manipulationen inkludierten Koronarangiographien, aortale
und kardiale Operationen wie Bypassoperationen und klappenchirurgische Eingriffe.
Schmerz wurde mit der visuellen Analog- (VAS) oder numerischen Rating-Skala (NRS)
von 0 bis maximal 10 Punkte dokumentiert. Uber einem Wert von 6 Punkten wurde dieser
als ,,stark® definiert.

Hypotension wurde als systolischer Blutdruck unter 90 mmHg und klinische
Schockzeichen als Auftreten von KaltschweiBigkeit,blassgrauem oder peripher
zyanotischem Hautkolorit definiert. Eine systolische Blutdruckdifferenz wurde mit einem
an beiden Oberarmen gemessenen Unterschied von mindestens 20 mmHg definiert. Ein
Diastolikum der Aortenklappe sowie fokale neurologische Defizite wurden nur als
relevantes klinisches Zeichen gewertet, wenn diese nicht vorbekannt waren und

gleichzeitig Schmerz im Thorax, Riicken oder Abdomen angegeben wurde.

Die D-Dimer Werte stammten aus den Laboren der steiermarkischen
Krankenanstaltengesellschaften m. b. H. (KAGes)-Krankenhdusern (LKH-
Universititsklinikum Graz, LKH Graz II Standort Siid und LKH Hartberg). Der obere
Grenzwert betrug bei Patient*innen unter 50 Jahren 0,5 pg/ml. Uber einem Alter von 50
Jahren wurde der Grenzwert altersadaptiert berechnet:

0,1 ug/ml * Alter = Grenzwert in ug/ml.

Die Beteiligung von supraaortalen Gefdflen im Rahmen der Dissektion wurde aus dem
radiologischen Befund einer CT oder MRT abgeleitet. Erfasst wurde die Beteiligung der
supraaortalen Gefdfe hinsichtlich eines Einstrahlens der aortalen Dissektionsmembran,
eines Okkludierens durch diese oder einer verminderten Perfusion durch Gefaflabgang aus

dem falschen Lumen.

Bei praoperativer Durchfiihrung einer Echokardiographie wurde aus den dokumentierten
Befunden Hinweise auf eine Aortendissektion wie Klappenvitien, Perikardergiisse oder

Hématoperikarde manuell extrahiert.

Die Triage der Patient*innen erfolgte anhand des Manchester Triage Systems in finf
Dringlichkeitsstufen und wurde bei Vorstellung in der EBA vor einem
Arzt*Arztinnenkontakt durch speziell ausgebildetes Notaufnahmepflegepersonal

durchgefiihrt.
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Es stellt ein standardisiertes Verfahren zur Ersteinschitzung in der Notaufnahme dar.
Dabei wird anhand typischer Beschwerdebilder und des klinischen Eindrucks die
Behandlungsprioritit und ein maximaler, zeitlicher Rahmen bis zur ersten drztlichen

Begutachtung festgelegt.

Die Berechnung der Zeitparameter erfolgte anhand folgender Zeitpunkte. Der Beginn der
Symptomatik entsprach, wenn vorhanden, dem Verstandigungszeitpunkt laut notarztlichem
Einsatzbericht oder laut Anamnese; das Eintreffen in der EBA dem Zeitpunkt laut EBA-
Bericht; die Diagnosestellung dem Zeitpunkt der Durchfiihrung der jeweiligen Bildgebung,
welcher im openMEDOCS dokumentiert wurde, und der Operationszeitpunkt dem
dokumentierten Hautschnitt. Diese Zeiten wurden in Minuten dokumentiert. Die Liange des
Aufenthaltes im Krankenhaus und auf einer Intensivstation wurde auf Tage gerundet.

Die Follow Up Untersuchungen wurden an der herzchirurgischen Ambulanz des LKH-

Universitéitsklinikums Graz durchgefiihrt.

Alle erhobenen Parameter werden in Tabelle 5 aufgefiihrt.

2.3 Beschreiben der Vergleichsgruppen

Es wurden zwei Analysen mit jeweils zwei Vergleichsgruppen durchgefiihrt.

Die erste Analyse erfolgte zur Charakterisierung der Patient*innen mit neurologischer
Prasentation und zur Darstellung mdéglicher, unterschiedlicher Befundkonstellationen im
Vergleich zu nicht-neurologisch auffilligen Patient*innen. Alle Patient*innen, die sich bei
der Aufnahme mit neurologischen Symptomen présentierten, qualifizierten sich fiir die
,heurologische Gruppe®. Berlicksichtigte neurologische Symptome werden im Kapitel 2.2

genau erldutert.

Um Hypothesen iiber bestimmte Befundkonstellationen zu generieren, die die Zeit
zwischen Prisentation und Diagnosestellung beeinflussen konnen, wurde die Kohorte fiir
eine zweite Analyse anhand des medianen Wertes dieser Zeitspanne in eine frithe und

spate Gruppe geteilt.
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Demographie

Relevante Risikofaktoren

Vormedikation

Aortendissektion

Aufnahme

Behandlungsart

Nicht-neurologische Symptome

Weitere relevante Parameter
und Untersuchungen
Bildgebung

Neurologische Ausfille

Zeitparameter

Outcome

Alter
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

Aortenklappenerkrankungen

Marfan Syndrom

Bekannte Aneurysmen
Gerinnungshemmer
Thrombozytenaggregationshemmer
Statine

Typisierung nach Stanford

Ruptur

EBA

NA-Begleitung

Triage nach Manchester

Operativ
Schmerz (Lokalisation,
Ausstrahlung, Qualitat, Starke)
Schocksymptomatik
(KaltschweiBigkeit, blaBgrauer,
peripher zyanotischer Hautkolorit)
Herzfrequenz

Diastolischer Blutdruck

Extension der Dissektion

Fokale neurologische Ausfille

Generalisierte tonisch-klonische
epileptische Anfalle
Bewusstseinsstorung (Somnolenz,
Sopor)

Auftreten der Symptomatik
Zeitpunkt erster

Arzt* Arztinnenkontakt
Chirurgische Therapie
(Hautschnitt)

Tage im Krankenhaus

Mortalitdt wéihrend des stationiren

Aufenthaltes

Tabelle 5: Liste der erhobenen Parameter

Interventionell-radiologisch

Geschlecht

Dyslipiddmie

Nikotinabusus

Stattgehabte Intervention an Herz
oder Aorta

Familidre Haufung

Antihypertensiva
Orale Antidiabetika
Insulin
Sonderformen:

IMH, PAU, Endoleak

Selbsteinweisung

konservativ

Neu aufgetretenes Diastolikum

Pulsdefizit

Systolischer Blutdruck
D-Dimer
Echokardiographische Befunde
Synkope

GCS-Score

NIHSS-Score

mRS bei Aufnahme

Aufnahmezeitpunkt

Radiologische Diagnosestellung

Interventionell-radiologische
Therapie

Tage auf einer Intensivstation
mRS

mRS nach 3 Monaten
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2.4 Statistische Analyse

Die Dokumentation erfolgte mit dem Computerprogramm ,,Microsoft Excel* fiir Windows
10. Die Daten wurden mit Hilfe einer krankenhausinternen Kodierungsnummer
pseudonymisiert. Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Computerprogramm
,,IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statistics 26, Hierfiir erfolgte die

Transformation der Excel Tabelle in das entsprechende Format.

In der deskriptiven Statistik wurden fiir die nominalen und ordinalen Werte die
Haufigkeiten und daraus resultierenden prozentuellen Anteile sowie fiir die metrischen
Werte bei Normalverteilung der Mittelwert und die Standardabweichung und ansonsten der

Median und die Quartilen verwendet.

In der analytischen Statistik wurden parametrische Tests (T-Test fiir unabhingige
Stichproben) als auch nicht-parametrische Tests (Mann-Whitney-U Test, Chi-Quadrat Test
nach Pearson, Exakter Test nach Fisher) verwendet, um die Subgruppen mit und ohne
neurologischer Erstsymptomatik und die Subgruppen mit frither und spéater
Diagnosestellung zu vergleichen. Die Normalverteilung stetiger Variablen wurde mittels
Kolmogorov-Smirnov Test tiberpriift.

Das statistische Signifikanzniveau wurde mit einem p < 0,05 festgelegt.

Die grafische Darstellung erfolgte fiir nominale und ordinale Daten mit Balken- und

Kreisdiagrammen und fiir metrische Daten mit Histogrammen.

Die Hauptzielgréfle war die Anzahl an Patient*innen mit Aortendissektion und

neurologischer Erstsymptomatik bei Vorstellung an der Notaufnahme.

Als Nebenzielgrofsen wurden die demographischen Daten, Risikofaktoren, Zeichen und
Symptome in der Anamnese und klinischen Untersuchung, Laborbefunde, Zeitparameter
zwischen Vorstellung und Diagnosezeitpunkt oder Operationszeitpunkt,

Krankenhausmortalitit und der mRS bei der Entlassung und beim Follow-Up analysiert.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Patient*innenkollektiv
Insgesamt wurden 212405 Besuche der neurologischen und internistischen EBA im

Zeitraum von 9 Jahren (01.01.2010 - 31.12.2018) dokumentiert. Das Institut fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Information der Medizinischen Universitidt Graz
konnte in einer EDV-unterstiitzten Freitextsuche 3033 Arztbriefe von potenziellen
Patient*innen mit Aortendissektion vorselektieren. Durch eine manuelle Durchsicht dieser
Arztbriefe und gegebenenfalls Verifikation der Diagnose in den entsprechenden
radiologischen und autoptischen Befunde wurde das Kollektiv weiter auf 71 Fille
eingegrenzt. Neun dieser Félle wurden aufgrund von fehlender Akuitét oder bei fehlender

Erstdiagnostik in der EBA am LKH-Universititsklinikum Graz ausgeschlossen.

Die finale Kohorte umfasste 63 Félle, wovon zwei Patienten im untersuchten Zeitraum
jeweils zwei Mal eine Aortendissektion erlitten. Diese zwei Fille entsprachen einer
erneuten Aortendissektion an einer anderen anatomischen Stelle. Einer dieser Fille konnte
erst wiahrend der Durchsicht der elektronischen Akte neu identifiziert werden und wurde
nicht im Vorhinein durch unsere Freitextsuche erfasst. Die Diagnosen wurden bei 61
Féllen radiologisch und die restlichen beiden Fille durch eine Autopsie gesichert

(Abbildung 4).

Die 63 Fille in neun Jahren entsprachen jdhrlich durchschnittlich 7 Aortendissektionen bei

durchschnittlich 23601 Vorstellungen, beziehungsweise etwa 3 von 10000 Vorstellungen.
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EBA Interne

145232

Anzahl Besuche

1 neu identifizierter Fall

. EBA Neurologie
Asitieli: — Anzahl Besuche
01.01.2010-31.12.2018 67173
EDV-unterstiitzte Freitextsuche in den Arztbriefen
1976 Briefe —'I Manuelles Extrahieren aus den Arztbriefen |‘7 1057 Briefe
n=71

Finale Kohorte

9 ausgeschlossene Fille:
8 ohne akute Aortendissektion
1 ohne Erstdiagnostik in der
EBA

n=63 *

50 Falle
an der internen EBA

13 Flle

* davon 2 Patienten mit Rezidivereignis
Abkiirzungen: EBA = Erstuntersuchung-Beobachtung-Aufnahme

an der neurologischen EBA

Abbildung 4: Flussdiagramm der Patient*innenselektion

3.2 Deskriptive Statistik der Studienpopulation

Die Kohorte bestand zu etwa 60 % aus Méinnern und hatte ein durchschnittliches Alter von

70 £ 13 Jahren (Spannweite: 56 Jahre). Die Mehrheit der Patient*innen war zum Zeitpunkt
der Dissektion in ihrer 7. und 8. Lebensdekade (Abbildung 5).

20

Anzahl

30-39

40-49 50-59 50-69

Alter

70-79 80-89 90-99

Biologisches
Geschlecht

M mannlich
M weiblich

Abbildung 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation
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33 und damit etwa die Hélfte (52,4 %) der Aortendissektionen wurden anatomisch als
Stanford A klassifiziert. Zu einer Ruptur kam es bei 31,7 % aller Félle. Eine genauere
Aufschliisselung zeigt Abbildung 6. Von den 61 radiologisch untersuchten
Aortendissektionen wurden zwei als Endoleak, drei als IMH und eine als PAU klassifiziert.
Uber die Hilfte der 32 radiologisch untersuchten Typ A Aortendissektionen (59,4 %)
wiesen eine supraaortale Extension der Dissektion auf. Diese erstreckte sich bei 17 Féllen
(53,1 %) in mindestens eine der Arteriae carotides communes (ACC) (hiervon 47 %

beidseitig, 29,4 % rechts, 23,6 % links).

Der Grofteil der Patient*innen wurde durch den Rettungsdienst (85,7 %, inkludiert 36,5 %
in notdrztlicher Begleitung) in die EBA gebracht. Etwa jede*r Siebte stellte sich
selbststindig in der EBA vor (14,3 %). In der initialen Triage nach Manchester wurden von
59 Fillen mit entsprechender Dokumentation 30,5 % als Dringlichkeitsstufe 1 ,,Sofort®,
35,6 % als Stufe 2 ,,Sehr Dringend*, 25,4 % als Stufe 3 ,,Dringend* und alle Ubrigen als
Stufe 4 ,,Normal" klassifiziert. Etwa jede*r fiinfte Patient*in wurde initial in das

neurologische Fachgebiet triagiert (20,6 %).

I Stanford A ohne Ruptur
M Stanford A mit Ruptur
M Stanford B ohne Ruptur
M Stanford B mit Ruptur

Abbildung 6: Kreisdiagramm der Aortendissektionstypen nach Stanford und Ruptur
(Anzahl; % aller Patient*innen)
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Der wichtigste vaskulédre Risikofaktor war ein arterieller Hypertonus (64,1 %). 41,4 % der
Patient*innen waren zum Zeitpunkt der Aortendissektion aktive Raucher*innen, wobei der
Risikofaktor Nikotin nur bei 46,0 % der Kohorte dezidiert erhoben wurde.

Jede*r vierte Patient*in war mit einer gerinnungshemmenden bzw.
thrombozytenaggregationshemmenden (TAH) Therapie vorbehandelt (TAH: 27,0 %; orale

Antikoagulation: 3,2 %; niedermolekulares Heparin: 4,8 %).

Typische Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Aortendissektion
Acht von zehn Patient*innen (79,4 %) erfiillten mindestens einen klassischen Risikofaktor

laut ADD-Score:

- Pridisponierende Faktoren bestanden bei etwa jedem™*r dritten Patienten*in (34,9 %):
Etwa jede*r flinfte Patient*in zeigte ein bekanntes Aortenaneurysma (22,2 %). Bei
neun Patient*innen (14,3 %) lag eine stattgefundene aortale oder kardiale Operation
und bei 5 Patient*innen (7,9 %) eine bekannte Aortenklappenerkrankung vor.
Jeweils ein*e Patient*in fiel mit einem Marfan Syndrom oder einer positiven

familidren Anamnese fiir Aneurysmata auf.

- Ein diagnostisch verddchtiger Schmerz (VAS / NRS >6, plotzliches Auftreten,
reiflende Schmerzqualitéit) wurde bei 34,9 % festgestellt:
Bei 62 Patient*innen konnte eine Schmerzevaluation erfolgen (98,4 %). Von diesen
wurde bei 35 Personen (56,5 %) der Parameter ,,Pl6tzliches Auftreten* und bei 29
Personen (46,8 %) die Qualitit dokumentiert. 85,5 % der Patient*innen hatten
Schmerzen. Als Hauptlokalisation gaben etwa die Halfte (50,9 %) den Thorax, 32,1
% den Riicken und 17,0 % das Abdomen an. Etwa jede*r Vierte (27,4 %) gab einen
starken Schmerz (VAS oder NRS > 6), jede*r Dritte (33,3 %) ein plotzliches

Auftreten und keiner eine reiflende Qualitat an.

- Klinische Risiko-Features erfiillten iiber die Hélfte der Patient*innen (57,1 %):
Knapp die Hilfte aller untersuchten Patient*innen présentierte sich mit einer
klinischen Schocksymptomatik bzw. initial hypotensiv (systolischer Blutdruck <
90mmHg) (46,0 %). Der durchschnittliche systolische Blutdruckwert lag bei 127,2 +
39,5 mmHg und der diastolische Blutdruckwert bei 71,7 = 21,8 mmHg (Abbildung
7).
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Der systolische Blutdruck wurde nur bei zwei Patient*innen beidseitig gemessen und
ergab bei keinem*r eine Differenz iiber 20 mmHg. Sieben Patient*innen (11,5 %)
zeigten bei Vorstellung eine Tachykardie (HF >100 / min) (Abbildung 8).

Elf Patient*innen (17,5 %) présentierten sich mit einem neu aufgetretenen, fokalen

neurologischen Ausfall und Schmerzen sowie sieben Patient*innen (11,1 %) mit

einem Pulsdefizit.

10,0

Haufigkeit

200 250

a0 100 150

Systolischer Blutdruck in mmHg

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der systolischen Blutdruckwerte (mmHg)

Haufigkeit

50 75

100 125 150

Herzfrequenz in Schliage pro Minute

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Herzfrequenz (Schldge pro Minute)
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Laut Risikoeinschitzung anhand des ADD-Scores bestand bei 26 Patient*innen (41,3 %)
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Aortendissektion (siche

Abbildung 9).

ADD-Score

B0 Punkte
M1 Punkt
M 1 Punkt

Abbildung 9: Kreisdiagramm “Aortic Dissection Detection (ADD) - Score”. 0 - 1 P
entspricht einer niedrigen, > 1 P einer hohen Wahrscheinlichkeit (Anzahl; % aller
Patient*innen)

Neun Patient*innen (14,5 % von 60 Dokumentierten) présentierten sich mit einer Synkope,
13 (20,6 %) mit einer Dyspnoe und eine Patientin mit einer Hamoptoe.

Der D-Dimer Wert wurde bei circa zwei Drittel der Patient*innen (65,1 %) gemessen und
war bei allen erhoht (median 14,8 pg/ml). Bei etwa der Halfte (50,8 %) der Patient*innen
wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt, welche bei wiederum der Hélfte eine
Klappenpathologie (50,0 %) und bei etwa einem Drittel einen Perikarderguss (36,7 %)

zeigte.

Zeitfaktoren

Zwei Fille konnten aufgrund fehlender Dokumentation nicht analysiert werden (3,2 %).
Die mediane Zeitspanne zwischen Aufnahme an der EBA und der radiologischen
Diagnosesicherung betrug 61 Minuten (Interquartalsabstand (IQR) 95; Minimum 1;
Maximum 237 min), jene bis zum chirurgischen Hautschnitt 160 Minuten (IQR 150; Min.
47; Max. 1140 min) und jene bis zur interventionell-radiologischen Therapie 435 Minuten

(IQR 2677; Min. 179; Max. 10080 min).
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Der mediane stationdre Aufenthalt betrug 17 Tage (IQR 13; Min. 8; Max. 129 Tage) und
der mediane Aufenthalt auf einer Intensivstation 7 Tage (IQR 11; Min. 0; Max. 108 Tage).

Behandlung / Prognose
29,0 % der Patient*innen wurden konservativ, 59,7 % operativ und alle weiteren

interventionell-radiologisch behandelt.

23 Patient*innen (36,5 %) verstarben wihrend des stationidren Aufenthaltes, wobei die
Mortalitdt bei Vorliegen einer Stanford A Dissektion 30,3 % und bei Stanford B Dissektion
43,3 % betrug (siche Abbildung 10).

Bis zum 3-monatigen Follow-Up verstarben insgesamt 25 Patient*innen (39,7 %). Zehn

der Uberlebenden erschienen nicht zum Follow-Up (26,3 %).

100,0%
M stanford A ohne Ruptur
[ Stanford A mit Ruptur

M Stanford B ohne Ruptur

M Stanford B mit Ruptur
80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

200%

0%

MNein Ja

Exitus wahrend des stationiren Aufenthalts

Abbildung 10: Aortendissektionen nach Stanford und Ruptur in Zusammenhang mit der
Krankenhausmortalitét.

3.2.1 Neurologische Symptomatik

26 Patient*innen (41,3 %) présentierten sich initial mit einer neurologischen Symptomatik.
Diese ist kategorisiert in Abbildung 11 dargestellt. Bei drei Patient*innen konnte per

zerebraler CT ein ischdmischer Schlaganfall nachgewiesen werden (4,8 %).
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Neurologische
Symptomatik
W |schamischer Schlaganfall & TIA
W Rickenmarksischamie
M Ischamische Meuropathie
M Bewusstseinsstirung
Epileptischer Anfall

Abbildung 11: Kreisdiagramm zur Aufteilung der neurologischen Symptomatik (Anzahl;
% aller Patient*innen mit neurologischer Initialsymptomatik); TIA = transitorische
ischdmische Attacke.

Alle Patient*innen mit einer fokalen neurologischen Symptomatik werden in Tabelle 6
genauer beschrieben. In dieser werden neurologische Symptome, welche anamnestisch
oder durch den Notarzt*&rztin beschrieben wurden, jedoch zum Zeitpunkt der Aufnahme

nicht mehr erhebbaren waren, als ,,regredient” gekennzeichnet.

Drei der neurologischen Patient*innen (11,5 %) prasentierten sich mit einem ADD-Score

von 0. Bei allen Drei konnte ein erhohtes D-Dimer bestimmt werden.

Bei der Hélfte der neurologischen Patient*innen (bei allen mit fokal neurologischen
Defiziten) wurde eine initiale Schnittbildgebung des Gehirns durchgefiihrt (12 zerebrale
CT inkl. CT-Angiographie; 1 zerebrale MRT inkl. MR-Angiographie). Drei Patient*innen

zeigten einen rezenten, ischdmischen Schlaganfall.

73,1 % der neurologischen Patient*innen wurden operativ und keine*r interventionell-
radiologisch oder mit einer intravendsen Thrombolyse behandelt.
Knapp die Hilfte (46,2 %) verstarb wihrend des stationdren Aufenthaltes. Drei

Patient*innen konnten mit gutem neurologischem Outcome (mRS 0-2) entlassen werden.
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Geschlecht Alter Blutdruck  Schmerz Gruppe GCS NIHSS Fokale neurologische Defizite Nicht-fokale Symptomatik

W 67 120/70 + Isch. Infarkt 13 2 Brachiofaziale Parese re. (GroBteils regredient) GTKA
Anisokorie (re.>li.)
% 70 118/73 + Isch. Infarkt 12 2 Hypésthesien UE re. (Regredient) GTKA
M 64 90/30 - Isch. Infarkt 9 11 Hemiparese li., zVII-P li. Vigilanz-minderung
M 56 146/75 4 TIA 15 2 Parese OE re. -
M 60 119/70 + TIA 15 2 Parese, Paristhesie OE 1i. -
W 67 126/62 +* TIA 15 0 Hemiplegie li. (Regredient) Vigilanz-minderung
W 67 85/40 - TIA 15 3 Hemiplegie li. (Regredient); zVII-P 1i.; Vigilanz-minderung
homonyme Hemianopsie nach .
M 56 87/68 - TIA 9 25 Hemiplegie li., zVII-P 1i. Vigilanz-minderung
M 76 84/44 + RMI 15 2 Hypaésthesien UE bds. -
W 45 150/90 +* RMI 15 7 Kauda/Konus-Symptomatik -
w 68 160/80 + RMI 15 6 Paraparese UE, Hyperreflexie, -
Blasenentleerungsstorung

76 - s IN 8 12 Paraparese, Hypésthesie UE bds. Vigilanz-minderung

M 55 159/73 + IN 15 0 Hypisthesie, FuBheber- und senkerparese re. -
(Regredient)

M 58 120/60 4 IN 15 8 Parese, An/Hypésthesie UE bds. -

Tabelle 6: Auflistung der Patient*innen mit fokal neurologischen Symptomen.

M = miénnlich; W = weiblich; GCS = Glasgow-Coma-Scale; NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale; OE = Obere Extremitét; UE = Untere Extremitét;

zVII-P = zentrale Fazialis-Parese; Isch. Infarkt = Ischdmischer Hirninfarkt; IN = Ischdmische Neuropathie, RMI = Riickenmarksischdmie; GTKA = generalisierter tonisch-
klonischer Anfall
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3.3 Analytische Statistik

3.3.1 Patient*innen mit neurologischer versus nicht-neurologischer
Erstsymptomatik

Im Vergleich der Gruppen mit neurologischer Symptomatik (n = 26; 41,3 %) und ohne
dieser (n = 37; 58,7 %) zeigte sich hinsichtlich des medianen Alters (67 vs 75 Jahre), der
Geschlechterverteilung (57,7 vs 62,2 % ménnlich), der Risikofaktoren und der
Vormedikation kein signifikanter Unterschied (p>0,1) (siche Tabelle 7).

In der neurologischen Gruppe traten die Dissektion vom Typ Stanford A (69,2 vs 40,5 %;
p=0,025) sowie eine supraaortale Extension der Dissektion (48,0 vs 22,2 %, p=0,035)
signifikant hiufiger auf. Hinsichtlich einer Ruptur der Dissektion bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen der neurologischen und nicht-neurologischen Gruppe

(30,8 vs 32,4 %; p>0,1).

Von den Patient*innen der neurologischen Gruppe wurden Schmerzen (72,0 vs 94,6 %;
p=0,024) und starke Schmerzen (NRS > 6) (12,0 vs 37,8 %; p=0,025) signifikant seltener
angegeben. Die Lokalisation und der Faktor ,,plotzlicher Beginn® zeigten keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p>0,1).

Eine Schocksymptomatik wurde bei der neurologischen Gruppe signifikant haufiger (65,4
vs 32,4 %; p=0,010) beobachtet. Dementsprechend war der mittlere systolische Blutdruck
der neurologischen Gruppe niedriger als in der Vergleichsgruppe (113,8 + 33,7 vs 135,4 +
41,0 mmHg; p=0,038).

Patient*innen mit neurologischer Erstsymptomatik zeigten héhere quantitative mediane D-
Dimer Werte (25,9 vs 5,6 pg/mL; p=0,003). Alle gemessenen D-Dimer Werte waren
sowohl in der neurologischen als auch nicht-neurologischen Gruppe bei einem Minimum

von je 1,67 und 0,65 pg/mL altersadaptiert erhdht.

Die ADD-Scores zeigten im Vergleich keinen signifikanten Unterschied (p>0,1). Die
genaue Aufteilung ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Neurologische Gruppe Nicht-neurologische
Variable p-Wert
(n=26) Gruppe (n=37)
Demographie
Alter (Jahre, Median, Q1-Q3) 67,5 (59,6-76) 75,2 (62,5-82) 0,451
Minnliches Geschlecht (%) 15 (57,7) 23 (62,2) 0,721
Risikofaktoren
Arterieller Hypertonus (%) 17 (65,4) 24 (64,9) 0,966
Dyslipiddmie (%) 3(1L,5) 11 (29,7) 0,087
Diabetes mellitus (%) 0(0) 1(2,7) 0,587
Nikotinabusus * (%) 6 (60,0) 13 (68,0) 0,478
Medikation (Vortherapie)
Gerinnungshemmer (%) 6(23,1) 11(29,7) 0,558
Antihypertensiva (%) 16 (61,5) 22 (59,5) 0,868
Statine (%) 4(15,4) 6(16,2) 0,608
Dissektionstyp
Stanford A (%) 18 (69,2) 15 (40,5) 0,025
Ruptur (%) 8(30,8) 12 (32,4) 0,889
Supraaortale Extension * (%) 12 (48,0) 8(22,2) 0,035
Klinische Parameter
Herzfrequenz ® (min!, Median, Q1 -Q3) 71,5 (60-89,25) 71 (66-88) 0,685
Systolischer Blutdruck ¢ 113,83 £33,7 135,43 +41,0 0,038
(mmHg, Mittelwert + Std.abw.)
Diastolischer Blutdruck ¢ 68 (50-75) 77,5 (60-82,5) 0,075
(mmHg Median, Q1-Q3)
Gemessenes D-Dimer (%) ¢ 19 (73,1) 22 (59,5) 0,264
Quantitatives D-Dimer 25,93 (14,40 — 34,00) 5,59 (2,84 — 18,98) 0,003
(ng/mL, Median, Q1-Q3)
Zeitfaktoren
Aufnahme bis radiologische Diagnose (min, 42 (15-92,5) 78 (21,25-140) 0,067
Median, Q1-Q3)°
Aufhahme bis chirurgische Therapie (min, 141 (105-218) 204,0 (109,0-399,5) 0,211
Median, Q1-Q3) f
Aufhahme bis interventionell-radiologische - 435 (203-2880) -
Therapie (min, Median, Q1-Q3) ¢
Stationdrer Aufenthalt (d, Median, Q1-Q3) 22 (15,25-23,5) 14 (11,5-32) 0,331
Aufenthalt Intensiv (d, Median, Q1-Q3) 8(5,75-13,5) 5(2,5-16,5) 0,157
Behandlungsart® 0,034
Operativ (%) 19 (73,1) 18 (50,0)
Interventionell-radiologisch (%) 0(0,0) 7(19,4)
Outcome
Exitus im Spital (%) 12 (46,2) 11(29,7) 0,183
mRS 0-2 bei Entlassung (%) 3(11,5) 15 (40,5) 0,012
3-Monats-Follow-Up mRS "
0-2 (%) 9(39,1) 16 (55,2) 0,250
3-5 (%) 2(8,7) 0(0,0) 0,191
6 (%) 12 (50,0) 13 (44,8) 0,707

Tabelle 7: Gegeniiberstellung nach neurologischer Symptomatik; a, b, c, d, e, f, g, h bei
jeweils 29, 61, 60, 59, 41, 36, 7, 52 Patient*innen erhebbar; Std.abw. =
Standardabweichung




Variable Neurologische Gruppe Nicht-neurologische p-Wert
(n=26) Gruppe (n=37)
Manchester-Triage-Score Kategorie* 0,022
1 (%) 12 (48,0) 6(17,6)
2 (%) 9(36,0) 12 (35,3)
3 (%) 4 (16,0) 11(32,4)
4 (%) 0(0,0) 5(14,7)
ADD-Score 0,888
Niedriges Risiko (0-1 Punkte) (%) 15 (57,7) 22 (59,5)
Hohes Risiko (2-3 Punkte) (%) 11(42,3) 15 (40,5)
Hochrisiko-Anamnese (%) 7(26,9) 15 (40,5) 0,264
Bek. Aortenaneurysma (%) 5(19,2) 9(24,3) 0,632
latrogene Manipulation (%) 3(11,5) 6(16,2) 0,444
St.p. Dissektion (%) 1(3.,8) 5(13.,5) 0,201
Familidre Belastung (%) 0(0) 1(2,7) 0,587
Bindegewebserkrankung (%) 0(0) 12,7) 0,587
Aortenklappen-Erkrankung (AST/AINS) (%) 2(7,7) 3(8,1) 0,666
Hochrisiko-Schmerzmerkmale (%) 5(19,2) 17 (45,9) 0,029
Schmerz * (%) 18(72,0) 35(94,6) 0,024
Stirke >6 ° (%) 3(12,0) 14 (37.,8) 0,025
Plotzlich ¢ (%) 3(42,9) 9(31,0) 0,664
Qualitit reiBend ¢ (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Hochrisiko-Untersuchungsmerkmale (%) 23 (88,5) 13 (35,1) <0,001
Schocksymptomatik/Hypotension (%) 17 (65,4) 12 (32,4) 0,010
Pulsdefizit (%) 5(19,2) 2(54) 0,114
Neues Diastolikum + Schmerz * (%) 0(0,0) 12,7 -
Neues, fokal neurologisches Defizit + Schmerz
11(42,3) 0(0,0) < 0,001
* (%)
Differenz >20mmHg syst. RR der Oberarme
0(0,0) 0(0,0) -
(%)

Tabelle 8: Manchester-Triage, ADD-Score bei Gegentiberstellung nach neurologischer
Symptomatik; a, b, ¢, d bei jeweils 59, 62, 35, 29 Patient*innen erhebbar; AST =
Aortenklappenstenose; AINS = Aortenklappeninsuffizienz

Die mediane Zeitspanne zwischen Aufnahme und radiologischer Diagnose war in der
neurologischen Gruppe tendenziell kiirzer (42 vs 78 min; p=0,067). Jene bis zur
chirurgischen Therapie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen

(141 vs 204 min; p>0,1).

Neurologische Patient*innen wurden im Vergleich signifikant hdufiger operativ behandelt
(73,1 vs 50,0 %; p=0,034), wobei kein*e neurologische*r Patient*in und 19,4 % der nicht-
neurologischen Patient*innen interventionell-radiologisch behandelt wurden.

In der neurologischen Gruppe zeigte sich die intra-hospitale Mortalitit (46,2 vs 29,7 %),
die mediane Aufenthaltszeit im Krankenhaus (22 vs 14 Tage) sowie auf der Intensivstation

(8 vs 5 Tage) erhoht. Dies war jedoch statistisch nicht signifikant (p>0,1).
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Signifikant weniger neurologische Patient*innen zeigten zum Zeitpunkt der Entlassung ein
guter Outcome (11,5 vs 40,5 % mRS 0-2; p=0,012).

Zum Follow Up nach 3 Monaten erschienen 29 Patient*innen, hiervon elf der
neurologischen Gruppe. Im Vergleich der neurologischen und nicht-neurologischen
Gruppe zeigten sich im Follow Up keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Mortalitét (50,0 vs 44,8 %), gutem klinischen Outcome (39,1 vs 55,2 %) oder
Verbesserung des mRS-Scores (34,5 vs 39,1 %) (p>0,1).

3.3.2 Zeitfaktoren

Die Kohorte wurde anhand der medianen Zeitspanne zwischen Aufnahme an der EBA und
radiologischer Diagnosesicherung (61 Minuten) in eine frith diagnostizierte Gruppe (<61
Minuten; n=31; 50,8 %) und eine spit diagnostizierte Gruppe (>61 Minuten; n=30; 49,2
%) geteilt. Diese Zeitspanne entspricht dem von der Gsterreichischen und deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie angestrebten Benchmark der Door-To-Needle-Time (9), in der
bei 90 % der Patient*innen die Behandlung eines ischdmischen Schlaganfalles per rtPA
begonnen worden sein sollte, und markiert damit einen wichtigen Zeitpunkt, zu welchem
eine Aortendissektion zur Verhiitung einer unerwiinschten Applikation der therapeutischen

Lyse spétestens ausgeschlossen worden sein sollte.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Alters- oder
Geschlechtsverteilung, der Risikofaktoren, Vormedikation, des Dissektionstyps oder einer
supraaortalen Extension bzw. Ruptur (p>0,1). Eine detaillierte Darstellung dieser Daten

findet sich in Tabelle 9.

Patient*innen in notérztlicher Begleitung (50,0 vs 26,7 %; p=0,063) oder mit niedriger
Manchester-Triage-Einstufung (58,6 vs 3,4 % Dringlichkeitsstufe 1; p<0,001) wurden
frither und sich selbststindig Vorstellende spéter (3,3 vs 26,7 %; p=0,026) diagnostiziert.

Patient*innen mit neurologischen Symptomen (51,6 vs 30,0 %; p=0,086), fokal
neurologischen Symptomen (32,3 vs 13,3 %; p=0,079), Hochrisikoschmerz (45,2 vs 23,3
%; p=0,073) oder einer Schocksymptomatik bezichungsweise Hypotension <90mmHg
(58,1 vs 30,0 %; p=0,027) wurden ebenfalls frither diagnostiziert.
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Variable Friihe Diagnose (n=31) Spite Diagnose (n=30) p-Wert
Demographie
Alter (Jahre) (Mittelwert + StdAbw) 723+11,6 68,7+ 15,1 0,293
Mannliches Geschlecht (%) 19 (61,3) 17 (56,7) 0,714
Risikofaktoren
Arterieller Hypertonus (%) 23 (74,2) 18 (60,0) 0,238
Dyslipidamie (%) 9(29,0) 5(16,7) 0,251
Diabetes mellitus (%) 0 1(3,3) 0,492
Nikotinabusus * (%) 7/11 (63,6) 12/18 (66,7) 1,000
Medikation
Gerinnungshemmer (%) 7(22,6) 10 (33,3) 0,349
Antihypertensiva (%) 22 (71,0) 16 (53,3) 0,155
Statine (%) 7 (22,6) 3(10,0) 0,301
Dissektionstyp
Stanford A (%) 14 (45,2) 18 (60,0) 0,246
Ruptur (%) 12 (38,7) 7(23,3) 0,195
Supraaortale Extension ® (%) 10 (32,3) 10 (33,3) 0,929
Aufnahme
Neurologische EBA 9(29,0) 4(13,3) 0,134
NA-Begleitung ° 15 (50,0) 8(26,7) 0,063
Gehender Pat. ® 13,3) 8(26,7) 0,026
Klinische Parameter
Herzfrequenz ° (min-1, Median, Q1-Q3) 70,5 (60,0-88,5) 73,50 (64,75-88,50) 0,668
Systolischer Blutdruck ¢ 117,9+ 41,1 133,8+35,3 0,116
(mmHg, Mittelwert + Std.abw.)

Diastolischer Blutdruck ¢ (mmHg Median, Q1-Q3) 72,00 (50,00-80,00) 70,00 (61,50-80,25) 0,498
Gemessenes D-Dimer (%) 19 (61,3) 22 (73,3) 0,316
Neurologische Gruppen

Alle Symptomatischen (%) 16 (51,6) 9(30,0) 0,086
Fokale Symptomatik (%) 10 (32,3) 4(13,3) 0,079
Zeitfaktoren
Aufnahme bis chirurgische Therapie ¢ (min, 123,0 (85,5-159,5) 221,0(195,0-383,0) <0,001
Median, Q1-Q3)
Stationdrer Aufenthalt © (d, Median, Q1-Q3) 17,0 (11,0-24,5) 17,50 (12,75 - 27,00) 0,568
Aufenthalt Intensiv f (d, Median, Q1-Q3) 7,0 (3,0-14,5) 6,50 (3,75-14,50) 0,572
Behandlungsart 0,689
Operativ (%) 21 (67,7) 16 (55,2)
Interventionell-radiologisch (%) 309.7) 4 (13,8)
Outcome
Exitus im Spital (%) 10 (32,3) 11(36,7) 0,717
mRS 0-2 bei Entlassung (%) 10 (32,3) 8(26,7) 0,632
3-Monats-Follow-Up mRS #
0-2 (%) 15 (53,6) 10 (45,5) 0,569
3-5 (%) 2(7,1) 0(0,0) 0,497
6 (%) 11 (39.,3) 12(52,2) 0,407

Tabelle 9: Gegeniiberstellung der friih und spét Diagnostizierten; a, b, ¢, d, e, f, g bei
jeweils 29, 60, 59, 58, 36, 39, 50, 40 Patient*innen erhebbar; Std.abw. =

Standardabweichung
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Variable Friihe Diagnose (n=31) Spiite Diagnose (n=30) p-Wert
Manchester-Triage-Score Kategorie * <0,001
1 (%) 17 (58,6) 134
2 (%) 7(24,1) 13 (44,8)
3 (%) 4(13,8) 11(37,9)
4 (%) 13,4 4(13,8)
ADD-Score 0,086
Niedriges Risiko (0-1 Punkte) (%) 15 (48,4) 21 (70,0)
Hohes Risiko (2-3 Punkte) (%) 16 (51,6) 9(30,0)
Hochrisiko-Anamnese (%) 10 (32,3) 12 (40) 0,529
Bek. Aortenaneurysma (%) 9(29) 5(16,7) 0,251
Iatrogene Manipulation (%) 309,7) 6 (20) 0,220
St.p. Dissektion ® (%) 1(3,2) 5(16,7) 0,090
Familidre Belastung (%) 0(0,0) 13.,3) 0,492
Bindegewebserkrankung (%) 0(0,0) 1(3,3) 0,492
Aortenklappen-Erkrankung (AST/AINS) (%) 2 (6,5) 3(10,0) 0,671
Hochrisiko-Schmerzmerkmale (%) 14 (45,2) 7(23,3) 0,073
Schmerz * (%) 25 (80,6) 26 (89,7) 0,474
Stéirke >6 ° (%) 13 (41,9) 3(10,3) 0,006
Plétzlich © (%) 8(53,3) 4(20,0) 0,040
Hochrisiko-Untersuchungsmerkmale (%) 22 (71,0) 12 (40,0) 0,015
Schocksymptomatik/Hypotension (%) 18 (58,1) 9 (30,0) 0,027
Pulsdefizit (%) 4(12,9) 3(10,0) 1,000
Neues, fokal neurologisches Defizit + Schmerz ® (%) 7 (22,6) 4(13,3) 0,348
Neues Diastolikum + Schmerz ® (%) 0(0,0) 1(3,3) -
Differenz >20mmHg syst. RR der Oberarme (%) 0(0,0) 0(0,0) -

Tabelle 10: Manchester-Triage, ADD-Score bei Gegeniiberstellung der frith und spét
Diagnostizierten; a, b, ¢ bei jeweils 58, 60, 35 Patient*innen erhebbar; AST =

Aortenklappenstenose; AINS = Aortenklappeninsuffizienz

Friih Diagnostizierte hatten tendenziell hiufiger einen hohen ADD-Score (51,6 vs 30,0 %
2-3 Punkte; p=0,086). 87,1 % der friih Diagnostizierten und 70,0 % der spét

Diagnostizierten erhielten mindestens einen Punkt laut ADD-Score (p>0,1).

Die genaue Aufschliisselung des Scores ist in Tabelle 10 dargestellt.

Wihrend beide Gruppen eine vergleichbare Behandlungsart (p>0,1) erfuhren, konnten

frither diagnostizierte Patient*innen auch signifikant friither operativ versorgt werden

(p<0,001). Die intra-hospitale Mortalitét, der klinische Outcome bei Entlassung sowie im

dreimonatigen Follow-Up, die Dauer des Aufenthaltes im Krankenhaus und auf der

Intensivstation waren im Vergleich jedoch nicht signifikant verdndert (p>0,1).
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse
Bisher beschreiben nur wenige Arbeiten die klinische Charakteristik von Patient*innen mit

Aortendissektion und neurologischen Symptomen im Setting einer gemischt internistisch-
neurologischen Notaufnahme (12-14, 125, 128, 132, 133).

Wir konnten in neun untersuchten Jahren 63 Patient*innen mit Aortendissektion an der
internistischen und neurologischen EBA des LKH Universitatsklinikums Graz
identifizieren und présentieren zudem in der aktuellen Arbeit eine der bisher groBten

Kohorten mit neurologischer Erstsymptomatik im europdischen Raum.

Unsere Arbeit zeigt, dass die Aortendissektion mit durchschnittlich 0,03 % aller
Vorstellungen pro Jahr eine sehr seltene Erkrankung in unserer Notaufnahme darstellte, die
jedoch héufig mit einer neurologischen Zusatzsymptomatik einherging (41,3 %) und
besonders bei diesen Patient*innen mit einer hohen frithen Letalitét (46,2 %) verbunden

war.

Das Universitétsklinikum Graz umfasst als Schwerpunktkrankenhaus ein Einzugsgebiet
von etwa 1,8 Millionen Menschen. Bei einer publizierten durchschnittlichen unteren
Inzidenz von 2,9 pro 100.000 Einwohner*innen / Jahr im européischen Raum (19, 83)
hitte unser Kollektiv nur etwa 13 % der in neun Jahren zu erwartenden
Aortendissektionspatient*innen abgedeckt.

Dieser Prozentsatz konnte durch unsere Methodik begriindet sein, da wir ausschlieBlich die
in der EBA erstdiagnostizierten Patient*innen inkludierten. Des Weiteren werden instabile,
beatmete Patient*innen haufig {iber den chirurgischen Schockraum aufgenommen. Unter
diesen Annahmen konnte sich die Kohorte aus initial leichter betroffenen Patient*innen
zusammengesetzt haben. Dazu passend kam jede*r siebte Patient*in ohne drztliche bzw.

Rettungsbegleitung ins Krankenhaus.

Demographisch wies unsere Kohorte eine dhnliche Geschlechts- und Altersverteilung auf,
wie in der bisherigen Literatur bei Aortendissektionen beschrieben wurde (19, 83-85). Im
Vergleich litten unsere Patient*innen aber eher unterdurchschnittlich oft an einer Stanford

Typ A Dissektion (zu etwa 50 %).
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Nur circa 40 % aller Patient*innen wiesen laut ADD-Score ein hohes Risiko (2-3 Punkte)
fiir eine Aortendissektion auf. Die Erhebungen von Rogers und Mitarbeiter*innen lagen
hier deutlich dariiber (~60 %) (111).

Dies konnte wiederum auf eine Priselektion von Patient*innen mit einer vergleichsweise
milden Initialsymptomatik hinweisen. Andererseits konnte die Diskrepanz durch die teils
unvollstindig dokumentierten Daten in der EBA bedingt sein. Die Differenz des
systolischen Blutdrucks zwischen den Oberarmen wurde beispielsweise nur bei zwei

Patient*innen gemessen.

Die Aortendissektion mit neurologischer Symptomatik

41,3 % der Patient*innen mit im Verlauf diagnostizierter Aortendissektion prisentierten
sich initial mit einer neurologischen Symptomatik. Im Vergleich mit der bestehenden
Literatur (8 — 42 %) liegt unser Kollektiv damit im oberen Bereich (19, 84, 125-132).
Diese Studien filihren als hdufigste neurologische Komplikation eine transiente ischdmische
Attacke oder einen ischdmischen Schlaganfall an (siehe Tabelle 4). In unserer
Gesamtkohorte war diese die zweit hdufigste Komplikation (12,7 %) nach der

quantitativen Bewusstseinsstorung (14,3 %).

Wir kénnen andere Studien darin bestétigen und es erscheint auch pathophysiologisch
plausibel, dass bei Auftreten von neurologischen Komplikationen hiufiger eine Stanford
Typ A Dissektion und eine Beteiligung der supraaortalen Gefaf3e vorliegt (127, 128, 130).
Die supraaortale Extension trat in etwa der Hilfte unserer neurologischen Patient*innen
auf. Eine konsekutive Gefd3stenose/-okklusion mit himodynamisch bedingter zerebraler
Ischdmie oder Thromboembolie sind in diesen Féllen als pathophysiologische Grundlage

fiir die neurologische Symptomatik anzunehmen.

Bei auftillig vielen neurologischen Patient*innen war eine quantitative
Bewusstseinsstorung das dominierende Initialsymptom (~35 %). Eine schwere
Hypotension bzw. eine Schocksymptomatik konnten diese Beobachtung begriinden.

So zeigten unsere neurologischen Patient*innen zu etwa zwei Drittel Zeichen eines
Schocks oder hatten einen systolischen Blutdruck von unter 90 mmHg.

Dies bestitigt frithere Untersuchungen in ihren Ergebnissen und zeigt, dass sich
Patient*innen mit neurologischer Erstsymptomatik im Vergleich zu neurologisch
symptomfreien Aortendissektionspatient*innen in einigen zentralen klinischen Merkmalen

signifikant unterschiedlich priasentieren (12, 13, 125, 128, 130).
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Die Présentation mit neurologischer Symptomatik in Kombination mit einer starken
Hypotension kann differentialdiagnostisch hilfreich sein, da sich andere neurologische
Krankheitsbilder hdufig mit einem erhdhten Blutdruck présentieren. Patient*innen mit
einem ischdmischen Schlaganfall anderer Genese présentieren sich durch eine autonome
Gegenregulation hdufig mit einem erhéhten Blutdruck. Eine Hirnblutung kann dtiologisch
durch eine hypertensive Entgleisung bedingt sein oder durch starke Kopfschmerzen eine

Erhohung des Blutdruckes verursachen.

Nur etwa jede*r zehnte neurologische Patient*in gab starke Schmerzen und iiber ein
Viertel keine Schmerzen an. Bisherige Studien beschreiben noch héaufiger schmerzlose
neurologische Patient*innen (34 - 64 %) und fiihren dies teils auf eine stark eingeschrinkte
Schmerzevaluation durch das Vorliegen einer Aphasie oder Bewusstlosigkeit zuriick.

In unserer Kohorte diirfte insbesondere die initial hiufig bestehende Bewusstseinsstorung
die Schmerzevaluation beeinflusst haben. Sprachstdrungen traten bei den untersuchten

Patient*innen nicht auf.

Anhand unserer Ergebnisse konnen wir zudem folgern, dass anamnestisch stark
ausgepriagte Symptome mit einer Regredienz bei Vorstellung an der EBA nicht gegen ein
akut aortales Syndrom als Atiologie sprechen.

Etwa jede*r dritte fokal neurologische Patient*in (35,7 %) zeigte bei Aufnahme eine
Regredienz der neurologischen Symptomatik (Tabelle 6). Diese starke Fluktuation der
neurologischen Symptomatik konnte pathophysiologisch auf eine hochgradige
Stenosierung der supraaortalen Gefa3e auf Basis der Dissektion mit konsekutiven
himodynamisch determinierten neurologischen Ausfallssymptomen zuriickzufiihren sein.
Ebenso konnten bei quantitativen Bewusstseinsstorungen im Rahmen einer starken
Hypotension eine durch den Notarzt*arztin eingeleitete Kreislaufstabilisierung zur raschen

Verbesserung der neurologischen Symptome gefiihrt haben.

ADD-Score

Unseres Wissens nach evaluieren wir als erste Studie den ADD-Risiko-Score in einem
neurologischen Kollektiv. Wihrend die summierten ADD-Scores zwischen beiden
Gruppen (neurologische versus nicht-neurologische Erstsymptomatik) vergleichbar waren,

konnten deutliche Unterschiede zwischen den Subgruppen des Scores identifiziert werden.
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So lieferten bei Patient*innen mit nicht-neurologischer Erstsymptomatik insbesondere die
Anamnese (High Risk Conditions) (40,5 vs 26,9 %, p>0,1) und die Schmerzsymptomatik
(High Risk Pain) (45,9 vs 19,2 %; p=0,029) die ausschlaggebenden Hinweise fiir das
Vorliegen einer Aortendissektion. Bei Patient*innen mit neurologischer Erstsymptomatik
war hingegen die klinische Untersuchung (High Risk Examination) entscheidend fiir den

Verdacht einer zugrundeliegenden Aortendissektion (88,5 vs 35,1 %, p<0,001).

Drei neurologische Patient*innen (11,5 %) wiesen einen ADD-Score von 0 auf.
In diesen Féllen wurde bei bestehenden (Low-Risk-)Schmerzen oder aufgrund einer
unklaren Bewusstseinsstorung ein D-Dimer abgenommen, welches sich erhoht zeigte und

laut diagnostischem Algorithmus die weitere Abklarung mittels CT indizierte.

Zum Ausschluss einer Aortendissektion wird ein D-Dimer Cut-Off Wert von 0,5 pg/mL
vorgeschlagen (116, 117). Da bei ischdmischen Schlaganfillen jedoch ohnehin héufig
erhohte Fibrinspaltprodukte (D-Dimer, Fibrin Degradation Produkte) nachgewiesen
werden, kann dieser Cut-Off Wert nicht zur Differenzierung eines alleinigen ischdmischen
Schlaganfalls von einem mit koexistenter Aortendissektion verwendet werden (13, 141).
Bisherige Studien beschreiben im Vergleich von Aortendissektionen mit koexistentem,
ischdmischem Schlaganfall zu alleinigen ischdmischen Schlaganfillen jedoch signifikant
hohere D-Dimer Werte (median 38,1 vs 1,3 ug/ml) (13).

In unserer Arbeit konnen wir zudem iiber deutlich hohere D-Dimer Werte im Vergleich der

Patient*innen mit zu jenen ohne neurologischer Erstsymptomatik berichten.

Zum Ausschluss einer koexistenten Aortendissektion bei ischdmischen Schlaganfall-
Patient*innen empfehlen Yoshimuta und Mitarbeiter*innen bei Messung innerhalb von 48
Stunden seit Symptombeginn einen Cut-off von 6,9 pg/mL (142) und Tokuda und
Mitarbeiter*innen bei Messung innerhalb von 4,5 Stunden seit Symptombeginn einen Cut-

Off von 4,1 pg/mL (13).

In unserer Kohorte zeigten zwei Patient*innen mit einer initialen quantitativen
Bewusstseinsstorung und ohne ischdmischen Schlaganfall einen D-Dimer Wert von 1,67
und 3,63 pg/mL. Die weiteren Patient*innen der neurologischen Gruppe (89,5 %) wiesen

allesamt Werte oberhalb von 4,1 pg/mL auf.
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Wihrend frither praoperative neurologische Komplikationen noch als Marker fiir eine
hohere Mortalitdt und einen schlechteren Outcome galten, sprechen sich neuere Studien,
insbesondere bei einer frithen Diagnose von Typ A Dissektionen und Mdoglichkeit einer
angemessenen chirurgischen Therapie, gegen eine derartige Korrelation aus (134, 143).
Die Daten unserer Studie kdnnen diese Vermutung weiter stiitzen. Im Vergleich zeigten
neurologische Patient*innen keine signifikant erhohte intrahospitale Mortalitdt. Auch beim
3-monatigen Follow-Up waren sowohl Behinderungsgrad als auch Sterblichkeit zwischen

beiden Gruppen vergleichbar.

Zeitfaktoren und diagnostische Verzogerungen
In unserer Kohorte wurde im Median 61 Minuten nach Vorstellung in der Notaufnahme
die Aortendissektion diagnostiziert. Im Vergleich zu bisherigen Studien ist dies eine

erfreulicherweise kurze Zeitspanne (Median: 67 Minuten bis 4,3 Stunden) (25-27).

Eine verzogerte Diagnosestellung erfolgte insbesondere bei Fehlen eines
Hochrisikoschmerzes oder einer Schocksymptomatik / Hypotension.

Keinen signifikanten Einfluss auf die Zeit bis zur Diagnose der Aortendissektion hatten
hingegen risikoreiche Vorerkrankungen laut ADD-Score (High Risk Conditions).

So waren insbesondere bereits bekannte aortale Aneurysmata und eine stattgehabte
iatrogene Manipulation nicht mit einer fritheren Diagnosestellung vergesellschaftet.
Dies konnte daran liegen, dass die genannten Kriterien nicht in dem in der Notaufnahme
verwendeten Manchester-Triage-System abgefragt wurden und dahingehend die

Patient*innen erst spéter untersucht wurden.

Laut ADD-Score sind diese Kriterien jedoch als diagnostisch gleichwertig anzusehen,
sollten systematisch erhoben werden und indizieren gegebenenfalls eine schnelle

Abklédrung.

Insbesondere bei Patient*innen mit neurologischer Erstsymptomatik wurde die
Aortendissektion besonders rasch (im Median 42 Minuten nach Vorstellung)
diagnostiziert. Dies konnte durch eine auffilligere klinische Prasentation bei
neurologischen Patient*innen und auf eine schnellere Abkldarung bei klinischem Verdacht

auf einen ischdmischen Schlaganfall begriindet sein.
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Gerade intrahospitale Versorgungsabldufe bei Verdacht auf Schlaganfall sind in den letzten
Jahren weltweit stark in den Vordergrund geriickt und haben vor allem auch im

Osterreichischen Schlaganfallnetzwerk eine groe Beachtung gefunden (9, 144).

Dementsprechend wurden neurologische Patient*innen in der initialen Triage nach
Manchester signifikant haufiger als (sehr) dringlich eingestuft. Dies erwirkt einen kiirzeren
maximalen zeitlichen Rahmen bis zur ersten drztlichen Begutachtung in der EBA und kann

so den signifikanten Einfluss auf die diagnostische Zeitspanne erkldren.

4.2 Limitationen
Unsere Studie wurde retrospektiv an einem einzelnen Zentrum durchgefiihrt. Dies fiihrte

trotz dem Untersuchungszeitraum von neun Jahren aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
zu einer kleinen Kohorte und noch kleineren neurologischen Subgruppen. Unsere
Ergebnisse sind im Licht der gemeinsamen Analyse von Typ A und Typ B
Aortendissektionen sowie unterschiedlicher neurologischer Krankheitsbilder zu betrachten.
Zur besseren Differenzierung einzelner neurologischer Krankheitsbilder bei oder von

Aortendissektionen werden weitere Studien benotigt.

Die Vorselektion der Arztbriefe durch die EDV-basierten Suchstrategie zur
Studienkollektiverstellung erfolgte mit Schlagwortern, die eine niedrige Genauigkeit
(Precision) liefern, um die Ausfallquote (Fallout) dieser seltenen Erkrankung zu
minimieren. Wéihrend des manuellen Selektierens der einzuschlieBenden Félle wurde
jedoch ein Fall identifiziert, der nicht mit unserer Suchstrategie erfasst wurde. Dadurch ist
eine komplette Trefferquote (Recall) unserer Suchstrategie ausgeschlossen. Weiters
konnten durch unsere Suchstrategie keine Patient*innen beriicksichtigt werden, die vor
Ankunft im Krankenhaus verstarben. Dadurch besteht die Moglichkeit eines

Selektionsbias.

Durch die retrospektive Analyse war aufgrund fehlender Dokumentation keine
vollstindige Erhebung diverser Risikofaktoren fiir das Auftreten von Aortendissektionen
moglich. Zudem wurden haufig klassische Hinweise flir das Vorliegen einer
Aortendissektion (Blutdruckdifferenz beider Arme, etc.) nicht dokumentiert

beziehungsweise erhoben.
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Weiters konnte unser Kollektiv vermehrt eine initial leichtere Symptomatik vorweisen, da
instabile, préiklinisch intubierte oder fulminant schockierte Patient*innen nicht {iber die
EBA sondern direkt liber den chirurgischen Schockraum oder iiber die internistische
Intensivstation aufgenommen werden. Dies stellt eine durch das Studiendesign bedingte

Limitation dar und ist bei der Interpretation unserer Resultate zu beriicksichtigen.

4.3 Schlussfolgerungen

Akute aortale Syndrome sind sehr seltene Erkrankungen in einer kombinierten
internistischen — neurologischen Notaufnahme, die jedoch mit einer hohen Morbiditit und

Mortalitdt vergesellschaftet sind.

In der klinischen Praxis ist es entscheidend bei Patient*innen mit akuter neurologischer
Symptomatik auf die typischen Hochrisiko-ADD-Kriterien zu achten, um unndétige
diagnostische Verzogerungen sowie potenziell gefahrliche oder kontraindizierte Therapien

zu vermeiden.

Wie unsere Arbeit zeigt, priasentiert sich dieses besondere Patient*innenkollektiv jedoch
hédufig atypisch. So ldsst sich der klassische Hochrisikoschmerz seltener erheben, wahrend
klinische Zeichen einer Schocksymptomatik oder eine schwere Hypotension haufiger das
Kardinalsymptom darstellen.

Bei diesen Patient*innen soll vor allem auf das Vorliegen einer schweren Hypotension
geachtet werden, da diese bei anderen Atiologien akut neurologischer Defizite hiufig nicht

vorliegt.
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