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1 Einleitung

Die Synkope ist ein Symptom, welches als ein voribergehender plétzlicher und
selbstlimitierender Bewusstseinsverlust mit spontaner Regeneration, definiert ist.(47)
Die Dauer reicht von wenigen Sekunden bis zu einigen Minuten.(*) Urséchlich hierfir
ist eine kurzeitige cerebrale Minderperfusion. Manchmal wird eine Synkope durch das
pl6tzliche Auftreten von Prodromi, wie Schwindel, SchweiRausbruch, Ubelkeit oder
Sehstérungen, angekiindigt. Als Préasynkope wird ein Zustand bezeichnet, der vom
Patienten als drohende Synkope empfunden wird und mit unspezifischen Symptomen
wie Schwindel einhergeht.(47)

Die Synkope ist ein haufiges Krankheitsbild. In den USA betrégt der Anteil an
stationaren Aufnahmen beispielsweise 1 - 6 %.(%°)

Obwohl sich mégliche Faktoren anamnestisch finden lassen, bleibt die Genese oft,
nach Ausschluss von kardialen und neurologischen Ursachen mittels umfangreicher
Diagnostik und kostenintensiver apparativer Untersuchungsmethoden,  ungeklart.
(*®°) Bisher kann keine Aussage Uber ein mdgliches Risiko eines erneuten
Synkopenrezidivs fr den einzelnen Patienten gegeben werden.

Ein Ziel der vorgelegten Studie war es, herauszufinden, ob sich bestimmte Pradiktoren
fur ein erneutes Auftreten von Synkopen identifizieren lassen, und daraus einen
Risikoscore abzuleiten. Mit Hilfe einer derartigen Einteilung konnten Patienten einer

gezielten Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden. (")

Zusétzlich wurden ausgewdhlte diagnostische Verfahren, wie der in der Klinik oft
durchgefuihrte  Schellongtest, die Kipptischuntersuchung und der externe
Schleifenrekorder, im Bezug auf die diagnostische Bedeutung hin kritisch untersucht.
Viele Patienten werden bei positivem Kipptischtest medikamentés mit einem
Betabl ocker behandelt. Es sollte durch eine L angzeitbeobachtung die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Betablockern sowie die Therapiecompliance der Patienten
ausgewertet werden. Patienten mit negativem Kipptischtest, bei denen die Diagnostik
bisher nicht zur Klérung fuhrte, blieben meist mangels therapeutischer Moglichkeit
unbehandelt. Deshalb wurde untersucht, ob auch diese Patienten von einer Behandlung
mit Betablockern profitieren konnten.

Die Synkope hat meist keinen bedrohlichen Charakter, aber ein Sturz kdnnte schwere
Kopfverletzungen oder Frakturen nach sich ziehen. In bestimmten Situationen, wie
beispielsweise beim Autofahren, konnten auch Verkehrsunfélle die Folge sein. Das
Privatleben des Patienten wird belastet und es kann zu Einschrénkungen im
Berufsleben oder gar zu vélliger Arbeitsunfshigkeit fihren.(®) Da ein Grofteil der
Patienten mit Synkopen aktive Autofahrer sind, wurde untersucht, ob das Auftreten
von Synkopen zur Einschréankung oder Anderung des Fahrverhatens fihrt.
Dokumentiert wurde weiterhin, inwieweit die Empfehlung eines vorubergehenden
Fahrverzichts nach &rztlicher Aufklérung berticksichtigt wurde. Da es nur wenige
Studien mit Angaben zur Haufigkeit von Synkopen wahrend der Fahrt gibt, wurde
auch darauf in der Untersuchung eingegangen.(54,55)



1.1 Zidsetzungen der Studie

1. Essollten Risikofaktoren fur das Auftreten von Synkopen identifiziert und anhand
derer ein Risikoscore erstellt werden. Dieser Risikoscore sollte ein Abschétzen des
individuelles Rezidivrisikos fur Patienten mit Synkopen ermdglichen.

2. Der Nachweis eines prédiktiven Wertes der Kipptischuntersuchung bezuglich des
Auftretens von Rezidiven sollte gefuhrt werden. Ebenso war darzulegen, ob
bestimmte klinische Merkmale der Patienten das Kipptischtestergebnis
beeinflussen.

3. Ein moglicher Zusammenhang zwischen  Schellongtestergebnis  und
Kipptischtestergebnis  sollte  nachgewiesen  bzw.  widerlegt  werden.

4. Der externe Schleifenrekorder sollte hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit hin
untersucht werden, mogliche Anwendungsprobleme sollten ebenso heraus gestellt
werden.

5. Um eine klinische Bedeutung der Betablockertherapie nachzuweisen oder zu
widerlegen, sollte der Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit geprift werden. Das
Einnahmeverhalten der medikamentts behandelten Patienten sollte ebenso in die
Auswertung einbezogen werden.

Maogliche therapeutische Effekte sollten, bei erfolgter Betablockertherapie
unabhangig vom Ausgang der Kipptischuntersuchung, bei Patienten mit positiven
bzw. negativen Kipptischtest nachgewiesen werden

6. Die Anderung der Fahrgewohnheiten von Patienten mit Synkopen sollte ebenso
wie das Auftreten von Verkehrsunféllen im Rahmen der Synkope untersucht
werden.



2 Methoden

2.1 Patienten

Fur die Durchfiihrung der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg, mit dem Aktenzeichen OB/V11/01, vor.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, welche sich zur Abkl&rung mindestens einer
aufgetretenen Synkope in der kardiologischen Ambulanz des Universitéatsklinikums
Hamburg Eppendorf vorstellten. Ein Mindestalter von 18 Jahren und die Zustimmung
des Patienten wurden vorrausgesetzt. Bei allen Patienten musste die Genese ungeklart
sein. Vor Einschluss in die Studie wurden in Voruntersuchungen eine organische
Herzerkrankung, wie z.B. Herzklappen, - bzw. Ventrikel dysfunktionen, eine koronare
GeféRerkrankung oder Arrhythmien as Ursache der Synkope ausgeschlossen.
Patienten mit kardialer Erkrankung wurden nur berlcksichtigt, wenn sich kein
klinischer Zusammenhang zwischen Auftreten der Synkope und der Komorbiditét
erkennen lief3.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten unter 18 Jahren und Patienten mit fehlendem
Einverstéandnis. Patienten mit rezidivierenden Présynkopen ohne Auftreten von echten
Bewusstseinsverlusten sowie Patienten, bei denen eine kardiale Genese der Synkopen
bekannt war, wurden nicht eingeschl ossen.

2.2 Studienablauf und Ursachenabklarung

Alle Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden aus der kardiologischen
Ambulanz des Universitéatsklinikums Hamburg Eppendorf rekrutiert.
Die weitere Abkl&rung erfolgte nach folgendem standardisiertem Vorgehen.

2.2.1 Anamneseerhebung

Es erfolgte eine ausfihrliche Anamnese zu den Verhaltensweisen vor, wahrend und
nach den aufgetretenen Synkopen. Die Aussagen der Patienten wurden gegebenenfalls
anhand der Angaben des Uberweisenden Hausarztes erganzt.

Wichtig fur die weitere Nachbeobachtung waren Angaben Uber die Anzahl und
Haufigkeit von Synkopen sowie von Présynkopen der Patienten insgesamt und
innerhalb des letzten Jahres. Des weiteren wurden Komorbiditét sowie Art und Anzahl
von Verletzungen, welche sich die Patienten beim Sturz im Rahmen einer Synkope
zuzogen, dokumentiert. Abschlief3end wurden die Patienten zu Autofahrgewohnheiten
und nach einem Auftreten von Synkopen wahrend der Fahrt befragt.



2.2.2 Voruntersuchungen

Bel dlen Patienten erfolgte im ersten Schritt eine ausfuhrliche korperliche
Untersuchung sowie die Aufzeichnung eines 12 - Kana - Ruhe EKG. Erganzend
wurde ein internistisches Routinelabor bestimmt.

Abhangig von Anamnese, Ruhe - EKG und klinischer Gesamteinschétzung erfolgten
weiterfihrende Untersuchungen. Bei Anhalt fir eine kardiale Genese schloss sich ein
24 Stunden Langzeit - EKG, eine Langzeitblutdruckmessung, eine Echokardiografie
sowie eine Ergometrie an. Gegebenenfalls wurden eine Koronarangiografie oder eine
el ektrophysiol ogische Untersuchung durchgefihrt.

Eine mogliche orthostatische Dysregulation wurde mittels eines Schellongtestes
diagnostiziert.

Bei Verdacht auf eine Carotissinusdysfunktion wurde ein Carotis - Druck - Versuch
durchgefiihrt. Dabel wurde im Abstand von zwei Minuten nacheinander der rechte und
der linke Carotissinus fur 5 bis 10 Sekunden massiert. Dies erfolgte in sitzender und
anschlief?end in stehender Position bei kontinuierlicher EKG-Aufzeichnung und
Blutdruckiberwachung. Bei Auftreten einer Asystolie von mindestens 3 Sekunden
oder eines Blutdruckabfalls systolisch um 50 mmHg galt der Test als positiv.(47)

Der Ausschluss neurol ogischer, psychosomatischer oder HNO - Erkrankungen erfolgte
bei gegebener Indikation durch entsprechende Konsiléarzte, teils durch EEG -
Ableitung oder durch ein Computertomogramm des Schadels.

Abschlief3end erfolgte bei allen Patienten eine Kipptischuntersuchung.

Tab. 1: Darstellung der Anzahl der durchgefuhrten

Vorunter suchungen
Unter suchung Patientenanzahl
Ruhe — EKG 162 (100 %)
24 Std. Langzeit -EKG 119 (73 %)
Langzeit Blutdruckmessung 44 (35 %)
Schellongtest 68 (42 %)
Echokardiografie 100 (62 %)
Carotissinusmassage 56 (35 %)
Ergometrie 67 (41%)
Koronarangiografie 20 (12%)
Elektrophysiol ogische Untersuchung |26 (16 %)
Psychosomatische Untersuchung 20 (12 %)
EEG 54 (33 %)
Computertomografie des Schadels 15 (9%)
HNO — &rztliche Untersuchung 28 (17 %)
Kipptischuntersuchung 162 (100 %)




2.2.3 Diagnostikverfahren

2.2.3.1 Kipptischuntersuchung

Der Kipptisch ist ein beweglicher Tisch mit Ful3stiitze, mit dem der Patient manuell in
eine habstehenden Position von 80° bzw. in eine waagerechte Position gekippt
werden kann.

Vor Testbeginn sollte der Patient mindestens vier Stunden nichtern bleiben, um
Prodromal erscheinungen wie Ubelkeit und Erbrechen und eine eventuelle Aspiration
bei Bewusstlosigkeit zu vermeiden. Jeder Patient wurde mit einem vendsen Zugang
versorgt. Da Nichternheit eine Hypotonie durch Graviditét begunstigt, wurde jedem
Patienten pro niichterne Stunde 100 ml isotonische Kochsalzlésung verabreicht. Die
Infusion blieb wahrend des Tests geschlossen an der Verweilkanile, um bei einem
Blutdruckabfall gegebenenfalls Pharmaka zu injizieren.

Aufgrund des nicht vorhandenen ,, Goldstandards's “ wurde ein Protokoll benutzt,
welches eine hohe Spezifitét aufwies und eine mdglichst geringe Anzahl falsch -
positiver Patienten einschloss.(24)

Der Test wurde in zwei Phasen eingeteilt. Der Basistest umfasste die ersten 45
Minuten in 60° Orthostase und als zweite Phase wurde die Zeit nach erfolgter
Glycerolnitratprovokation mit anschlieffendem zehnminitigen Nachbeobachtung
festgelegt .

Protokoll

Waéhrend des Testes wurde der Patient mit Hilfe eines EKG - Monitors tUberwacht. Der
arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz wurden alle zwei Minuten, gegebenenfalls
haufiger, protokolliert.

Nach Anschluss samtlicher Geréte, verweilte der Patient vor dem eigentlichen
Testbeginn fur 10 Minuten in liegender Position, in der Ruhephase.

Basistest:

Zu Beginn wurde der Tisch langsam, innerhalb von 30 Sekunden, in eine 60° Stellung
gekippt. (Kopf nach oben). Der Patient verblieb fur 45 Minuten in der Orthostase.
Provokation:

Um die Sensitivitdt des Testes zu erhthen, wurde anschlief3end, bei ausbleibender
Reaktion, eine pharmakologische Provokation nach Raviele durchgefiihrt. Dabel

wurde den Patienten sublingual Glycerolnitrat appliziert (0,4 Mikrogramm pro 50 kg
Korpergewicht), um die durch Orthostase induzierte Vasodilatation zu verstérken.(24)



Einerseits stellt die einfache Anwendung mittels eines Sprays ein grof3en Vorteil im
bezug auf andere Provokationsmethoden dar. Andererseits ist die bessere
Vertréglichkeit bei Patienten mit unklarer Grunderkrankung und das erhdhte Risiko
fur ein Auftreten von Arrhythmien unter Isoprenalin fur die Wahl des Medikamentes
entscheidend gewesen.

Nach zehnmindtiger Beobachtungszeit und bel ausbleibenden Symptomen galt die
Provokationsphase als abgeschlossen und der Patient wurde in die waagerrechte
Position zuriickgedreht.

Es wurde eine Gesamtdauer von 55 Minuten festgel egt.
Interpretation des Kipptischtestes

Bel Auftreten einer Synkope galt der Test als positiv und wurde dementsprechend
vorzeitig beendet. Ein Abfall des arteriellen Blutdrucks unter 80 mmHg systolisch
oder eine Bradykardie mit weniger as 40 Schldgen pro Minute bzw. eine Asystolie
von mehr als 3 Sekunden, wurde ebenfalls al's positives Testergebnis gewertet

Blieben sémtliche klinische Symptome Uber die gesamte Testdauer hinweg aus, wurde
der Test als negativ gewertet.(47)

2.2.3.2 Schellongtest

Der Schellongtest ist ein diagnostisches Verfahren zur Identifikation der
orthostatischen Hypotonie, welche sich klinisch als ein pl6tzlicher Blutdruckabfall
infolge akuter Verminderung des venbsen Rickstroms zum Herzen mit
Bewusstsei nseintriibung oder kurzzeitigem Bewusstseinsverlust darstellt. (%)

Der Ubergang vom Liegen zum Stehen bewirkt eine Verschiebung von ca. 700 ml
venosen Blutes in die Beine und ins Splanchnikusgebiet. Der gesunde menschliche
Organismus verfugt Uber mehrere Kompensationsmechanismen. Dazu gehoren
einerseits hormonelle Regelkreise, wie z.B. das Adrenalin — Noradrenalin und das
Vasopressin - Renin - Angiotensin System, sowie andererseits das sympathische
Nervensystem. Gemeinsam wird die akute Regulation der Inotropie und Chronotropie
des Herzens und Vasokonstriktion bzw. Dilatation der GefaRe gesteuert. (*°,*%)
Normalerweise fuhrt die Lagednderung lediglich zum kurzzeitigen Abfal des
systolischen Blutdrucks um weniger als 20 mmHg und des diastolischen Blutdrucks
umn weniger as 10 mmHg. Die Aufrechterhaltung des Hirnblutflusses bleibt
gewahrleistet.

Fehlende Gegenregulation mit signifikantem Blutdruckabfall kann Symptome
cerebraler Minderperfusion wie Schwindel, Schweil3ausbruch, Sehstérungen oder das
Auftreten von Synkopen bewirken. Bel intakten autonomen Nervensystem kommt es
reaktiv zu einer Uberschiessenden Sympathikusaktivierung mit anschlief3ender
Tachykardie, Blésse und kalten Extremitdten. Bel Storungen des autonomen
Nervensystems bleibt ein Anstieg der Herzfrequenz aus.



Protokoll

1. Liegende Position: Blutdruck und Pulsdokumentation im Abstand von einer
Minute Uber zehn Minuten

2. Anschlief3end erfolgte die Lageénderung zum Stand.

3. Stehende Position: Aufzeichnung des Blutdruck und Pulsverhalten im
Abstand von einer Minute tber nochmals zehn Minuten

Eswurde eine Testdauer von 20 Minuten festgel egt
Inter pretation des Schellongtestes

Der Schellong - Test galt nach den Richtlinien der European Society of Cardiology
(ESC) as positiv, wenn

1. der systolische Blutdruck um mindestens> 20 mmHg abfiel oder

2. der systolische Blutdruck auf 90 mmHg sank.

Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob ein positiver Schellongtest auch einen
positiven Pradiktor fur das Kipptischtestergebnis darstellt.

2.2.3.3 Externer Schleifenrekorder

Externe Schleifenrekorder sind transportable 1 - Kanal EKG - Gerédte, welche der
Patient Uber einen Ausldseknopf bei Beschwerden aktiviert. Elektrokardiografische
Signale werden durch drel direkt auf der Haut befestigten Elektroden erfasst. Nach
Aktivierung durch den Patienten wird das EKG ene Minute rickwirkend
aufgezeichnet. Mit diesem nicht invasiven Verfahren konnen Patienten Uber einen
langeren Zeitraum beobachtet und mdgliche Herzrhythmusstérungen a's Ursache fiir
eine Synkope erkannt werden.

Angelegt wurde der Externe Schleifenrekorder erst nach  erfolgter
Kipptischuntersuchung, d.h. im Nachbeobachtungszeitraum. Das richtige Bedienen
des Gerdtes wurde dem Patienten beim Anlegen am ersten Aufzeichnungstag durch
die Medizinisch - Technische Assistentin  erklart. Dies umfasste die
Probedurchfihrung eines Batteriewechsels durch den Patienten, da ein
Batteriewechsel bei den Gerdten alle drei Wochen erfolgen musste. Alle Patienten
sollten selbststéndig genau dokumentieren, wann, warum und wie héaufig das Gerét
aktiviert wurde.



2.3 Nachbeobachtung

2.3.1.1 Dauer der Studie

Der Tag der Kipptischuntersuchung galt als Beginn der Studie. Die Mindestdauer der
Nachbeobachtung umfasste ein Jahr, die langste Nachuntersuchung erstreckte sich
Uber 1306 Tage. (Median: 551 + 245 Tage; Quartile: 25 % = 444 Tage ; 75 % = 724
Tage)

Innerhalb des ersten Jahres verstarben zwei Patienten. Ein Patient nach 189 Tagen und
ein anderer nach 298 Tagen. Beide erlagen den Folgen eines Herzinfarktes.

2.3.1.2 Datenumfang der Nachuntersuchung

Die Patienten wurden bei reguldren Wiedervorstellungen in der kardiologischen
Ambulanz oder nach zwdlf Monaten per Telefon kontaktiert.

Jedes Interview enthielt Gberwiegend vorgegebene Fragen. Eine offene Fragestellung
ermoglichte jedoch auch eine individuelle Beantwortung.

Es wurden Angaben zu Anzahl und Haufigkeit von Synkopen bzw. Prasynkopen vor
und innerhalb des Beobachtungszeitraumes dokumentiert. Eine zwischenzeitliche
Ursachenkl&rung oder das Auftreten synkopenbedingter Verletzungen wurde ebenfalls
erfasst.

Die Patienten, die mit einem externen Schleifenrekorder versorgt wurden, sollten
Angaben zur Handhabung und zu eventuell aufgetretenen Problemen machen.

Die Symptome, welche zum Auslésen des Gerdtes fuhrten, und die Anzahl bzw.
Haufigkeit des Aktivierens wurden festgehalten.

Medikamentts wurden nach klinischer Einschétzung einige der Untersuchten mit
einem Betablocker therapiert. Es wurden Metoprolol, Propranolol, Carvedilol und
Bisoprolol eingenommen und die Dosis wurde nach klinischer Gesamteinschéatzung
individuell bestimmt ohne ein enheitliches Medikationsschema. Die Behandlung
wurde unabhangig vom  Kipptischtestergebnis begonnen. Im Rahmen der
Nachbefragung wurden Daten zum Einnahmeverhalten und mdglichem
Therapieabbruch dokumentiert. Grinde, die zum Absetzen der Medikation fihrten,
wie z.B. aufgetretene Nebenwirkungen, ein Therapieversagen oder langere
Beschwerdefreiheit, wurden ebenso wie eventuell danach aufgetretene
Rezidivereignisse erfasst.

Es sollte die Wirksamkeit einer Betablockertherapie und die individuelle
Therapiecompliance der Patienten untersucht werden. Bisher wurden meist nur
Patienten mit einem positiven Kipptischtestergebnis mit einem Betablocker therapiert.
In dieser Studie sollte, da eine medikamenttse Behandlung mit einem Betablocker
unabhéngig vom Kipptischtestergebnis erfolgte, der Vergleich zwischen beiden
Patientengruppen gefuihrt werden.



Autofahrende Patienten wurden anonym zum Fahrverhalten befragt. Jeder Patient
wurde beim ersten Gesprach, welches am Tag der Kipptischuntersuchung erfolgte,
eindringlich Uber die Risiken und Gefahren beim Autofahren fur sich und andere
hingewiesen. Es wurde die Empfehlung einer Fahrpause von 6 Monaten
ausgesprochen. Dies erfolgte nach einer Empfehlung des Beirats fur
Verkehrsmedizin.(**) AuRerdem wurde auf den moglichen Verlust des
Versicherungsschutzes bei rezidivierenden Synkopen aufmerksam gemacht.

Ein zweites Gespréch wurde nach ca. 6 Monaten, ein abschlieffendes nach einem Jahr
durchgefuihrt. Es wurden Aussagen Uber eine mogliche Verhaltensanderung beim
Autofahren, bzw. Uber das Einhaten der empfohlene Fahrpause, dokumentiert. Das
Auftreten von Synkopen wahrend des Fuhrens eines Fahrzeuges und daraus eventuell
resultierende V erkehrsunfélle wurden ebenfalls aufgenommen.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse von normalverteilten Daten wurde mit Hilfe des Student’s

t - Test und des Chi Quadrat Test durchgefiihrt.

Zur Berechnung von Signifikanzen bei nichtparametrischen Daten wurde der Mann -
Whithney - Wilcoxon Test angewendet.

Eswurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Ermittlung des Risikoscores

Als Erstes wurde die univariate Analyse durchgefihrt (Kaplan — Meer -
Uberlebenskurven), um Faktoren zu identifizieren, die mdglicherweise einen Einfluss
auf sykopenrezidivfreies Uberleben haben. Faktoren, die in dieser univariaten Analyse
signifikant waren (p < 0,05), wurden in ein multivariates Cox -Regressionsmodell
aufgenommen. Faktoren, die in diesem Modell signifikant blieben, wurden as
Faktoren fur den Risikoscore eruiert. Fir die Gewichtung der einzelnen Faktoren
wurde der Einfluss auf das Cox — Regressions - Modell (Relatives Risiko und
Signifikanz) zugrundegelegt und bei nichtdichotomen Werten wurde ein ROC -
Analyse durchgefihrt, um den Cut - off Wert mit der hochsten Spezifitdt und
Sensitivitdt zu ermitteln.

Medizinisch plausible Kombinationen der Risikofaktoren wurden zu einem Score
zusammengefasst, z.B. Geschlecht, Auftreten von Prasynkopen und Zahl der
vorrausgehenden Synkopen. Fur diesen Score wurde die ROC - Flache ermittelt und
die Kombination von Risikofaktoren mit der grofiten ROC - Flache wurde als
entgultiger Risikoscore ausgewahlt. Fir die einzelne Quartile des entgultigen Scores
wurde dann eine Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenszeiten durchgefiihrt.

(siehe Abb.18)

Fur die Gesamtanalyse der Daten wurde SPSS fir Windows Version 10.0 benutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische und klinische Daten

Von 202 Patienten, die sich in der kardiologischen Ambulanz mit Synkopen
vorstellten, erflllten 29 nicht die Einschlusskriterien. Neunzehn Patienten hatten bei
genauer Befragung keine echten Bewusstseinverluste, acht Patienten waren unter 18
Jahre alt und zwei Patienten |ehnten die Teilnahme an der Studie ab.

Elf weitere Patienten konnten im Nachbeobachtungszeitraum nicht mehr ausfindig
gemacht werden. Urs&chlich hierfir war, dass die Patienten unbekannt verzogen waren
und auch Uber die damaligen Hausérzte keine aktuelle Aussage Uber den Verbleib der
Patienten getroffen werden konnte. Diese Patienten hatten ein durchschnittliches Alter
von 42 + 14 Jahren und davon waren 63 % (n = 7) mannlich. Insgesamt hatten sechs
Patienten einen positives Kipptischtestergebnis. Bel einem Patienten war als
Vorerkrankung eine koronare Herzerkrankung bekannt. Anamnestisch wiesen diese
Patienten eine durchschnittliche Anzahl von 6 £ 6 Synkopen und 27 £ 37
Prasynkopen auf.

Eine vollstandige Nachuntersuchung erfolgte bei 162 Patienten im Alter zwischen 18
und 84 Jahren.

Abb. 1: Darstellung aller rekrutierten Patienten

202 Patienten, welche sich in
der kardiologischen Ambulanz
mit Synkopen vorstellten

Erflllten nicht die 11 Patienten konnten zur
Ei nschl usskrlter_len: _ Nachbefragung nicht mehr
19 Petienten erlitten keine ausfindig gemacht werden
ecth Synkope und es konnte keine
8 Patienten waren unter 18 Nachuntersuchung erfolgen
Jahre alt
2 Patienten lehnten eine
Teillnahme ab

v

162 Patienten konnten
vollsténdig nachbeobachtet
werden




Tab. 2: Ubersicht der demografischen und klinischen Befunde
aller untersuchten Patienten

Merkmal Anzahl Prozentangabe
Patienten 162 100 %
Frauen 84 51,9%
Manner 78 48,1 %
Mittleres Alter + Standardabweichung |55 + 16,8 Jahre

Unter 30 Jahre 22 13,6 %
Uber 30 Jahre 81 50,0 %
Uber 60 Jahre 59 36,4 %
Présynkopen 105 64,8 %
Eine Synkope 38 22,2 %
2-9 Synkopen 88 54,3 %
Uber 10 Synkopen 36 23,5%
Mind. 2 Synkopen in 6 Monaten 75 46,3 %
Verletzungen bei Synkope [74 45,7 %
Begleiterkrankungen

Arterieller Hypertonus 69 42,6 %
Arrhythmien 44 27,2 %
KHK 28 17,3 %
Psychische Erkrankungen 22 13,6 %
Herzinsuffizienz 16 9,9%
Hypotonie 14 8,6 %
TIA / Insult 10 6,2 %
Kipptisch positiv 64 39,5%
Kipptisch negativ 98 60,5 %

11
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Das Altersspektrum der Untersuchten reichte von 18 bis 84 Jahre. Der
Haufigkeitsgipfel lag bei den 60 bis 70 jahrigen Patienten.

Abb. 2: Darstellung der Altersverteilung

40+
35
30
25+
20+
15+
10

Haufigkeit

18-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-84

Alter in Jahren

Bel der Anamnese wurden ale Herzrhythmusstérungen, einschliefdlich supra -
ventrikulérer, ventrikulérer oder paroxymaler Tachykardien, Bradykardien, AV -
Blockierungen, WPW - Syndrome sowie ein Adams - Stoke - Anfall erfasst.
Angststorungen, Depressionen, Neurosen, Phobien, Essstorungen und bekannte
Hyperventilationssyndrome wurden unter psychischen Erkrankungen
zusammengefasst.

Das Auftreten der Begleiterkrankungen wurde dokumentiert. (siehe Tab.2) Es zeigte
sich jedoch kein klinischer Anhalt dafir, dass die erfassten Erkrankungen auch
Ursache der Synkope waren.

Synkopenbedingte Verletzungen, wie Héamatome, Prellungen, Platzwunden,
Verstauchungen oder Frakturen, wurden ebenfalls dokumentiert.
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3.2 Diagnostik
3.2.1 Kipptischuntersuchung

Bei alen 162 eingeschlossenen Patienten wurde eine Kipptischuntersuchung
durchgefiihrt. Davon hatten 40 % (n = 64) ein positives und 60 % (n = 98) ein
negatives Testergebnis. Es sollte dargestellt werden, ob der Ausgang des Testes in
unmittelbarem Zusammenhang mit den Merkmalen Geschlecht, Auftreten von
Prasynkopen, Anzahl und Haufigkeit von Synkopen sowie Bestehen einer zuvor
genannten Begleiterkrankungen steht.

Weder in der univariaten Analyse (siehe Tab.3) noch in der multivariaten Analyse
fand sich ein Merkmal mit einem signifikanten Einfluss auf Kipptischtestergebnis.

ADbb.3: Darstellung der Kipptischtester gebnisse

162 Patienten

64 (40%) mit positivem Kipptischtest

98 (60%) mit negativem Kipptischtest

Tab.3: Vergleich von Patienten mit positivem und negativem

Testergebnis
Merkmal Positives Negatives p-Wert
Kipptischer gebnis | Kipptischer gebnis
mannlich 28 50 0,365*
weiblich 36 48
Alter
Unter 30 Jahre 9 13 0,949*
Uber 30 Jahre 31 50
Uber 60 Jahre 24 35
Présynkopen 41 64 0,868*
2 Synkopen in 6 Monaten 26 49 0,263*
vor Untersuchung
Begleiterkrankung
art. Hypertonus 25 44 0,517*
KHK 10 18 0,832*
Herzinsuffizienz 9 48 0,335*
Arrhythmien 21 23 0,209*
TIA / Insult 1 9 0,900*
Psychische Erkrankungen 10 12 0,640*
Hypotonie 7 7 0,407*

Legende: * & Chi - Quadrat —Test
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3.2.2 Schellong - Test

Es erfolgte bel 68 Patienten, im Alter von 50 + 19, ein Schellong — Test, davon waren
37 mannlich und 31 Patienten weiblich.

Vergleich zwischen Schellongtest, - und Kipptischtester gebnissen

Von insgesamt 68 Patienten hatten 34 ein positives und 34 Patienten ein negatives
Schellong - Testergebnis.

Ein positives Kipptischtestergebnis hatten 48 (71 %) aller Untersuchten. Davon hatten
24 (50 %) auch einen positiven Schellong - Test. Die anderen vierundzwanzig
Patienten hatten ein negatives Schellong - Testergebnis.

Zwischen der Gruppe der kipptischpositiven Patienten mit positivem Schellong - Test
und der mit negativem Schellong - Test fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede beziiglich Alter, Geschlecht, Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
oder einer eingeschrankten linksventrikuldren Funktion sowie der Gesamtanzahl von
Synkopen und deren Auftreten innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der
Untersuchung.

Abb.4: Ergebnisdarstellung aller Patienten mit Schellong - Test

68 Patienten

/\

20 (29 %) Patienten 48 (71 %) Patienten
mit negativem mit positives
Kipptischtestergebnis Kipptischtestergebnis

N PN

10 (50 %) 10 (50 %) 24 (50 %) 24 (50 %)

mit positiven mit negativem mit positivem mit negativem
Schellong - Schellong - Schellong - Schellong -
Test Test Test Test

Die Sensitivitét des Schellong - Test betrug 50 %, die Spezifitéat 29 %.
Der positive pradiktive Wert des Schellong - Test fir ein positiven Kipptischtest
betrug 70,5 %, der negative pradiktive Wert lediglich 29,5 %.
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3.2.3 Externe Schleifenrekorder

Es wurde eine Gruppe von 24 Patienten im Alter von 51 + 14 Jahre untersucht. Davon
waren 9 mannlich. Diese Patienten hatten 3 £ 4 Synkopen innerhalb des letzten halben
Jahres vor Beginn der Untersuchung. Wie im Methodenteil erléutert, wurde bei diesen
Patienten eine Begleiterkrankung wie eine strukturelle Herzerkrankung als Ursache fiir
das Auftreten der Synkope ausgeschlossen. Alle Patienten hatten ein negatives
Kipptischergebnis.

Das Gerdt wurde nach einer Wartezeit von durchschnittlich 5 + 4 Wochen im
Anschluss an die Kipptischuntersuchung angelegt und wurde Uber 50 + 22 Tage
getragen.

Bel funf (20 %) der Patienten konnte keine korrekte Aufzeichnung stattfinden.
Urséachlich hierfir war bei zwei Patienten die Entwicklung einer Hautreaktion, bedingt
durch die auf der Haut befestigten Elektroden. Bei einem anderen Patienten brach ein
Kabel des Gerétes und bei zwei Patienten wurden ale vorher aufgezeichneten Daten
beim Batteriewechsel versehendlich geldscht.

Von den verbliebenen neunzehn Patienten aktivierten vierzehn das Gerat mindestens
einmal.

Als ausltsende Symptome, gaben elf Patienten das Auftreten von Schwindel, sieben
Unwohlsein, funf Patienten Palpitationen, ein Patient Kopfschmerzen und ein anderer
thorakale Schmerzen an. Das Ausl0sen bei einer Synkope erfolgte nur in einem Fall.

ADbb.5: Darstellung der zum Ausl6sen fuhrenden Symptome (n = 14)

Brustschmerz (1)
Synkope (1)

Kopfschmerz (1)

Palpitationen (5)

Schwindel (11)

Unwohlsein (7)
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Es zeigte sich, dass die Patienten das Gerét gehauft in den ersten Wochen des Tragens
aktivieren.

ADbb.6: Frequenz des Ausl6sens des externen Schleifenrekorders

Anzahl der Patienten

WENNY oo

1 2 7 8

Aufzeichnungszeit in Wochen

Insgesamt wurde sieben Mal eine Sinustachykardie dokumentiert. Bei zwei Patienten
zeigte sich ein Vorhofflimmern, das erstmalig erfasst wurde. Bei den Ubrigen
Patienten wurde ein normofrequenter Sinusrhythmus bzw. regelméaldige
Schrittmacheraktionen aufgezeichnet. Wéahrend der Synkope des einen Patienten
wurde eine Sinustachykardie registriert.

Abb. 7: Herzrhythmen bei Ausl6sen des externen Schleifenrekorders

(n=14)
Vorhofflimmern Normofrequenter
n=2 Sinusrhythmus
n=3
Schrittmacher-
rhythmus
n=2

Sinustachykardie
n=7
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Diagnostische Wertigkeit eines externen Schleifenrekorders Zur
Svynkopendokumentation

Von den vierundzwanzig untersuchten Patienten hatten acht (33 %) ein
Synkopenrezidiv. Diese Ereignisse traten am Tag 1, 9, 29, 84, 122, 137, 231 und 704
nach der Kipptischuntersuchung auf.

Bel nur zwei Patienten erfolgte das erneute Ereignis wahrend des Tragen des Gerétes.
Ein Patient 16schte jedoch die Aufzeichnungen versehendlich beim Batteriewechsel.
Der anderer Patient 10ste den externen Schleifenrekorder korrekt aus und es wurde
eine Sinustachykardie dokumentiert.

Zwei Patienten hatten bereits ein erneuten Rezidiv vor Anlegen des Gerétes, innerhalb
der Wartezeit von durchschnittlich funf Wochen. Uber im Anschluss an die
Aufzeichnungszeit aufgetretene Synkopen berichteten vier Patienten.

Insgesamt erfolgte bel nur einem Patienten (4 %) eine korrekte Aktivierung und
Aufzeichnung mittels des externen Schleifenrekorders bei Auftreten einer Synkope.

Abb. 8: Darstellung des Auftretens von Rezidivsynkopen und deren Aufzeichnung

8 (33 %) Patienten mit

Rezidvsynkopen

2 Patienten mit 2 Patienten mit 4 Patienten mit
Rezidiv vor Anlegen Rezidiv wahrend der Rezidiv nach Tragen
des externen Aufzeichnungs — des externen
Schieifenrekorders phase Schleifenrekorders

1 Patient |6schte die 1 Patient (4 %) mit korrekter

aufgezeichneten Aufzeichnung und

Daten beim Dokumentation einer Sinus -

Batteriewechsel tachykardie bei Synkope




3.3

| dentifikation von Préadiktoren fur Synkopen
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3.3.1 Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Synkopenrezidiv

Neunundzwanzig Patienten (17,9 %) hatten eine Rezidivsynkope. Im Median trat das
erste Ereignis nach 59 + 99,8 Tagen auf. (Quartile: 25 % = 30,5 Tage; 75 % = 185,5

Tage, Range 1 - 352 Tage)

Tab. 4: Ubersicht der Patienten mit und ohne Synkopenrezidiv

Gesamt Mit Ohne p-Wert
Synkopen - | Synkopen -
rezidiv rezidiv

mannlich 78(481%) |6 (3,7%) 72 (44,4 %)
weiblich 84(51,9%) [23 (142%) |61 (37,7%) |0,001*
Alter
Unter 30 Jahre 22(13,6%) |5 (3,1%) 17 (10,5 %)
Uber 30 Jahre 81(50,0%) |[15(9,3 %) 66 (40,7%) |[0,722*
Uber 60 Jahre 59(364%) |9 (5,6%) 50 (30,9 %)
Prasynkopen Ja/Nein 105 (64,8%) |26(16,0%) |79(48,8%) |0,002*
Présynkopenanzahl gesamt 3(0-20) 50 (7 - 125) 2(0-10) < 0,001x
Median (25 - 75 Perzentile)
Présynkopenanzahl 6 Monate vor |1 (0-7) 10(2- 20) 0(0-5) < 0,001x
Kipptischuntersuchung
Median (25 - 75 Perzentile)
Synkopenanzahl gesamt 3(2-8) 6(3-20) 3(1-98) 0,002x
Median (25 - 75 Perzentile)
Synkopenanzahl 6 Monate vor|1(1-2) 2(1-9 1(1-2) 0,005x
Kipptischuntersuchung
Median (25 -75 Perzentile)
Eine Synkope vor Kipptischtest | 36 (22,2 %) 2 (1,2%) 34 (21,0 %)
2-9 Synkopen vor Kipptischtest | 88 (54,3 %) 16 (9,9 %) 72 (44,4 %) 0,032*
> 10 Synkopen vor Kipptischtest | 38 (23,5 %) 11 (6,8 %) 27 (16,7 %)
Begleiterkrankungen
Arterieller Hypertonus 69 (42,6 %) 11 (6,8 %) 58 (35,8 %) 0,575*
KHK 28(173%) |1 (0,6 %) 27 (16,7 %) |0,030*
Arrhythmien 44 (272%) |7 (4,4%) 37(22,8%) |0,686*
Hypotonie 14 (8,6 %) 4 (2,5%) 10 (6,1 %) 0,276*
Psychatrische Erkrankungen 22 (13,6 %) 2 (1,2%) 20 (12,4 %) 0,246*
TIA / Insult 10 (6,2 %) 2 (1,3%) 8 (4,9%) 0,858*
Herzinsuffizienz 16 (9,9 %) 2 (1,2%) 14 (8,7 %) 0,553*
Verletzungen |74(457%) |14 86%) [60 (371%) [0,757*
Kipptischtest positiv 64 (39,5 %) 12 (7,4 %) 52 (32,1 %)
Kipptischtest negativ 98 (60,5 %) 17 (10,5%) |81 (50 %) 0,820*

Legende:

+=T-Test; * = Chi Quadrat Test; x = Mann - Whithney Test
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3.3.2 Rezidivsynkopenwahr scheinlichkeit

3.3.2.1 Abhangigkeit von Synkopenanzahl, Prasynkopen und
Geschlecht

Nach Auswertung bestimmter Merkmale bei Patienten mit und ohne Rezidiv (siehe
Tab.4) stellten sich Signifkanzen im Bezug auf das Auftreten von Rezidivsynkopen
dar.

Synkopen

Wie bereits in Tabelle 4 dargestellt wurde bei Patienten mit hoherer Anzahl an
Synkopen auch ein erhdhtes Auftreten eines Rezidivs registriert. Beim Vergleich
zwischen Patienten mit nur einer Synkope, zwei bis neun Synkopen oder zehn bzw.
mehr Synkopen zeigte, dass das Auftreten eines Synkopenrezids prozentual mit der
Zahl der Synkopen anstieg. (p = 0.0277)

36 Patienten mit 88 Patienten mit 38 Patienten mit 10 oder
einer Synkope 2—9 Synkopen mehr Synkopen
2 (6%) mit Rezidiv 16 (18%) mit Rezidiv 11 (29%) mit Rezidiv
34 (94%) ohne Rezidiv 72 (82%) ohne Rezidiv 27 (71%) ohne Rezidiv

Abb. 9: Kaplan — Meier Darstellung in Abhangigkeit von der Anzahl an

Synkopen
Synkopenanzahl
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g9 XYyt
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g § 01 p= 0.0277
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Monate nach Kipptischuntersuchung
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Es wurde nicht nur ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an
Synkopen, sondern auch zwischen Frequenz, und dem Auftreten eines Rezidivs
gefunden. Die Rezidivquote stieg prozentual mit der Anzahl der Synkopen innerhalb
der letzten 6 Monate vor Kipptischuntersuchung an.

15 Pat. ohne Synkopen
in 6 Monaten

72 Pat. mit einer Synkope 71 Pat. mit 2-9 Synkopen
in 6 Monaten in 6 Monaten

1 (7%) mit Rezidiv

e

14 (93%) ohne Rezidiv

10 (13%) mit Rezidiv

e

62 (87%) ohne Rezidiv

14 (20%) mit Rezidiv

s

57 (80%) ohne Rezidiv

4 Pat. mit > 10 Synkopen in 6 Monaten

alle 4 (100%) Pat. mit Rezidiv

Abb. 10: Kaplan — Meier Darstellung in Abhangigkeit von der Anzahl an
Synkopen innerhalb der letzten 6 Monate
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£8 o = 0.0022
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Monate nach Kipptischuntersuchung




Prasynkopen

Von 162 Patienten mit Synkopen hatten 105 (65 %) auch Présynkopen.

Der Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Prasynkopen zeigte, dass bel 26 (25
%) der Patienten mit Pr&synkopen und bei 3 (5 %) der anderen 57 Patienten ein

erneutes Rezidivereignis auftrat. (p = 0.0023)

105 Patienten mit Présynkopen

57 Patienten ohne Prasynkopen

26 (25%) mit Rezidiv

3 (5%) mit Rezidiv

e

79 (75%) ohne Rezidiv 54 (95%) ohne Rezidiv

Abb. 11: Kaplan-Meier Darstellung in Abhangigkeit vom Auftreten von

Prasynkopen
Prasynkopen
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Anzahl der
Présynkopen und dem Auftreten eines Synkopenrezidivs. (siehe Tabelle 4)

Das Auftreten von Rezidiven stieg prozentual mit der Anzahl der Prasynkopen. Nur
5 % der Patienten ohne Prasynkopen, 9 % der Patienten mit einer Prasynkope, 12 %
der Patienten mit 2 bis 9 Prasynkopen und 32 % der Patienten mit 10 und mehr
Présynkopen berichteten von einem erneuten synkopalen Ereignis. (p = 0.007)

11 Patienten mit 25 Patienten mit 69 Patienten mit 10
einer Présynkope 2 —9 Prasynkopen und mehr Prasynkopen
1 (9%) mit Rezidiv 3 (12%) mit Rezidiv 22 (32%) mit Rezidiv
10 (91%) ohne Rezidiv 22 (88%) ohne Rezidiv 47 (68%) ohne Rezidiv

Abb. 12: Kaplan —Meier Darstellung in Abhangigkeit von
Anzahl der Présynkopen
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Als weiterer positiver Pradiktor fir einen Rezidiv konnte das Auftreten von
Prasynkopen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der Studie identifiziert
werden. Von 75 Patienten ohne Préasynkopen innerhalb des letzten sechs Monate vor
Beginn der Studie hatten 6 (8 %) eine Rezidivsynkope wahrend von 87 Patienten mit
Prasynkopen in diesem Zeitraum 23 (26 %) ein erneutes synkopales Ereignis im
Verlauf der Untersuchung hatten. (p = 0.026)

75 Patienten ohne Préasynkopen 87 Patienten mit Prasynkopen
innerhalb der letzten 6 Monate innerhalb der letzten 6 Monate

6 (8%) mit Rezidiv

s

69 (92%) ohne Rezidiv 64 (74%) ohne Rezidiv

23 (26%) mit Rezidiv

ADbDb.13: Kaplan —Meier Darstellung in Abhangigkeit vom Auftreten von Prasynkopen
innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn

Prasynkopen 6 Monate vor
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Geschlecht

Die weiblichen Patienten hatten bereits bei der ersten Vorstellung in der
kardiologischen Ambulanz eine hohere Anzahl an Synkopen as die méannlichen
Patienten. Uber zehn oder mehr Synkopen berichteten 35 (42 %) der Frauen und nur
13 (17 %) aller Méanner. Nur eine Synkope vor Einschluss in die Studie gaben 25
(32 %) der insgesamt 78 mannlichen Patienten und 11 (13 %) aller 84 Frauen an.

In der statistischen Auswertung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Anzahl von Synkopen in der Anamnese. (p < 0.05)

Abb.14: Boxplot - Darstellung der Anzahl an Synkopen vor
Kipptischuntersuchung in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Auftreten von Synkopen konnte auch
beim Vergleich von Patienten mit und ohne Synkopenrezidiv nachgewiesen werden.
Von insgesamt 78 Mannern hatten sechs (8 %) und dreiundzwanzig (27 %) der 84
untersuchten Frauen eine erneute Synkope nach der Kipptischuntersuchung.

78 Manner 84 Frauen

6 (8%) mit Rezidiv
23 (27%) mit Rezidiv

72 (92%) ohne Rezidiv 61 (73%) ohne Rezidiv

Abb. 15: Kaplan — Meier Darstellung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Geschlecht
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Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und einem
Auftreten von Rezidivsynkopen. (p = 0.001)
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3.3.2.2 Abhangigkeit von Alter und Auftreten von Verletzungen

Alter

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Altersgruppe von Patienten und einer erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit gefunden
werden. (p > 0,05)

Patientenanzahl | Anzahl der Rezidive (%)
Unter 30 Jahre | 22 5 (23%)
Uber 30 Jahre |81 15 (19 %)
Uber 60 Jahre |59 9 (15%)

Abb.16: Kaplan —Meier Darstellung in Abhangigkeit vom Alter
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Verletzungen

Von 162 Patienten berichteten 74 (45,7 %) Uber synkopenbedingte Verletzungen. Nur
14 (19 %) dieser Patienten hatten auch ein Synkopenrezidiv. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Verletzungen, welche sich beim Sturz im
Rahmen  der  Synkope  zugezogen  wurden, und einer  erhdhten
Rezidivwahrscheinlichkeit ermittelt werden. (p > 0.05)
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Synkopenrezidive in Abhangigkeit vom Kipptischtestergebnis

Von insgesamt 162 untersuchten Patienten hatten 64 ein positives und 98 ein negatives
Testergebnis. Von den positiv Getesteten hatten 12 (18 %) Patienten eine erneute
Synkope. Von den Patienten mit negativem Testergebnis wurden 17 (17 %) erneut
synkopal.

64 Patienten mit positiven 98 Patienten mit negativen
Kipptischtest Kipptischtest
12 (18%) mit Rezidiv 17 (17%) mit Rezidiv
52 (82%) ohne Rezidiv 81 (83%) ohne Rezidiv

Abb. 17: Kaplan Meier Darstellung der Wahrscheinlichkeit eines erneuten
Synkopenrezidivs in Abhangigkeit vom Kipptischtestergebnis
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Es konnte kein  datistisch  signifikanter ~ Zusammenhang ~ zwischen
Kipptischtestergebnis und einer erhdhten Rezidivwahrscheinlichkeit festgestellt
werden. (p > 0,05)
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3.4 Riskoabschatzung fur das Auftreten von Synkopen

Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

Signifikanzen

la

1b.

2a

2b.

Eine hohe Gesamtanzahl an Synkopen in der Anamnese erhohte signifikant das
Rezidvrisiko.

Das Auftreten von Synkopen innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der
Studie war ebenfalls mit einer zunehmenden Wahrscheinlichkeit fir ein
Rezidivereignis verbunden.

Patienten mit Présynkopen hatten signifikant mehr Rezidive als Patienten ohne
Présynkopen.

Eine erhdhte Anzahl und ein Auftreten von Prasynkopen innerhalb des letzten
halben Jahres vor der Kipptischuntersuchung stellte ebenso ein postiven
Prédiktor fur das Auftreten eines Synkopenrezidivs dar.

Bereits zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung in der kardiol ogischen Ambulanz
wiesen weibliche Patienten im Gegensatz zu mannlichen Patienten eine
signifikant erhohte Anzahl von Synkopen auf. Im Nachbeobachtungszeitraum
hatten Frauen ein erh6htes Risiko fir Rezidivsynkopen.

Ohne Signifikanz

1.

Das Alter der Patienten und ein synkopenbedingtes Verletzen hatte keinen
Einfluss auf die Synkopenrezidivwahrscheinlichkeit.

Im Bezug auf ein positives oder negatives Kipptischtestergebnis konnte
keine Signifikanz fur das Auftreten eines Rezidivs festgestel It werden.

Diese Erkenntnisse wurden fir die weitere Einteilung der Patienten in bestimmte
Risikogruppen genutzt.
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3.4.1 Regressionanalyse

Um den unabhéngigen Anteil der einzelnen, in der univariaten Analyse identifizierten
(signifikanten) Risikofaktoren fir Synkopenrezidive zu bestimmen, erfolgte eine
multivariate Regressionsanalyse. (Cox - Regression)

Obwohl sich in der univariaten Analyse kein signifikanter Unterschied bezliglich des
Rezidivrisikos von Patienten mit positivem bzw. negativem Kipptischergebnis fand,
wurde die Kipptischuntersuchung in zwei der drel Modelle aufgenommen, um auch in
der multivariaten Analyse einen solchen Unterschied ausschlief3en zu kénnen. Ein
fehlender pradiktiver Wert des Kipptischtestes fir Synkopenrezidive sowohl in der
univariaten as auch in der multivariaten Anayse wirde den Einsatz der
Kipptischuntersuchung zum Abschétzen des Rezidivrisikos in Zukunft fraglich
erscheinen lassen.

Modell 1:
In Modell 1 wurden Geschlecht, das Kipptischtestergebnis sowie das Auftreten von

Préasynkopen bzw. Synkopen innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn
zusammengefasst.

M erkmal Signifikanz | Exponent | Konfidenzintervall (95 %)
Geschlecht 0,003 3,9 1,562 — 9,638

Présynkopen innerhalb 0,622 1,0 0,992 -1,014

der letzten 6 Monate vor

Studienbeginn

Auftreten von Synkopen | < 0,001 12 1,133-1,309

innerhalb der letzten 6

Monate

Kipptischergebnis 0,971 1,0 0,481 - 2,136
Modell 2:

In das Modell 2 wurden Geschlecht und Kipptischtestergebnis zusammen mit der
Synkopenanzahl und dem Auftreten von Présynkopen aufgenommen.

M erkmal Signifikanz Exponent | Konfidenzintervall (95 %)
Geschlecht 0,007 3,5 1,415 - 8,627

Auftreten von 0,010 4.8 1,459 — 16,097
Présynkopen

Synkopenanzahl 0,006 1,0 1,003 -1,016
Kipptischergebnis | 0,825 1,1 0,515 - 2,298
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In Modell 3 wurden Geschlecht, Auftreten von Présynkopen und die Anzahl an
Synkopen ohne Einbeziehung der Kipptischtuntersuchung erfasst.

Merkmal Signifikanz Exponent | Konfidenzintervall (95 %)
Geschlecht 0,006 3,5 1,422 — 8,660

Auftreten von 0,010 4.8 1,450 15,938

Présynkopen

Synkopenanzahl 0,006 1,0 1,003 -1,015

Trotz dieser unabhangigen Modelle blieb der Einfluss der Gesamtanzahl bzw.
Haufigkeit der Synkopen, des Auftretens von Prasynkopen sowie des Geschlechts auf
ein erhdhtes Rezidivrisiko signifikant. Auch nach Beriicksichtigung der Anzahl der
Synkopen in der Anamnese haben Frauen gegeniiber Ménnern je nach Modell ein 3,5
bis 3,9 fach erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines Synkopenrezidivs. Die
multivariate Analyse bestétigte, dass das Kipptischtestergebnis keine Aussagekraft fur
das mogliche Rezidivrisiko hat.

3.4.2 Erstellung einer Risikoscor etabelle

Fur jeden ermittelten Risikofaktor wurden Punkte vergeben. Diese wurden zu einem
individuellen Score der Patienten addiert und bei den so erhaltenen Scores erfolgte
eine ROC — Analyse. (siehe Statistische Auswertung)

Fur die Merkmale: weiblich, mehr as eine Synkope, mehr als eine Synkope innerhalb
der letzten 6 Monaten sowie fir das Auftreten einer oder mehrere Prasynkopen, wurde
je ein Punkt vergeben um den Ausgangsscore zu berechnen. Danach konnten maximal
vier Punkte erreicht werden. Da dies zu einer groben ROC - Kurve fuhrte, wurde die
Zahl der Synkopen bzw. Présynkopen weiter differenziert. Durch Variation der pro
Merkmal vergebenen Punktzahl wurden insgesamt zwanzig verschiedene Risikoscores
erstellt und der Score mit der gréfiten ROC - Flache wurde als Risikoscore ausgewahit.
(siehe Tah.5)

Tab.5: Darstellung der Risikoscoreberechnung

Merkmal Punkteanzahl

Mannlich 0

Weiblich 5

Synkopenanzahl ab2=1 ab5=2 ab10=3
Synkopenanzahl in6 |ab2=2 ab3=4 ab10=6
Monaten

Prasynkopenanzahl 0=0 1-9=2 ab10=3
Présynkopenanzahl in {0=0 1-9=2 ab10=3
6 Monaten

Es konnten maximal bis 20 Punkte erreicht werden.
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3.4.3 Einteillung der Patienten in bestimmte Risikogruppen

Anhand ihres Risikoscores wurden die Patienten in Risikotertile eingeteilt. Dabel
wurde zwischen niedrigem (0-5 Punkte, Gruppe A), mittlerem (6-10 Punkte, Gruppe
B) und hohem (11-20 Punkte, Gruppe C) Risiko unterschieden. Von 162 Patienten
zahlten 53 zur Gruppe A, 59 Patienten zur Gruppe B und 50 Patienten zur Gruppe C.
Die héchste Anzahl an Synkopenrezidiven und somit auch das héchste Rezidivrisiko
ergab sich in Gruppe C, der Gruppe mit dem zuvor berechneten héchsten Risikoscore.

Tab.6: Darstellung der Risikogruppen und deren Rezidivhaufigkeit

Risiko Score |Anzahl der Anzahl |Rezidivrisiko
Patienten (%) |Rezidive |innerhalb der
Gruppein Prozent

Niedrig (GruppeA) |0-5 60 (37 %) 1 1,7 %
Mittel (GruppeB) |6-10 |56 (35%) 9 16,1 %
Hoch (GruppeC) [11-20 |46 (28 %) 19 41,3 %

Abb. 18: Kaplan— Meier Darstellung fir ein Auftreten von
Synkopenrezidiven in Abhangigkeit von der Risikogruppe
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35 Theapie

3.5.1 Vergleich von Patienten mit und ohne Betablocker — Therapie

Insgesamt erfolgte bei 61 (38 %) der 162 Patienten im Alter von 54 + 16 Jahren eine
medikamentése Behandlung mittels eines Betablockers. Davon waren
neunundzwanzig Patienten mannlich.

Nur 5 (8 %) der Patienten, die eine medikamentts Therapie erhielten, bekamen einen
Rezidiv. Von insgesamt 101 Patienten ohne Betablockertherapie hatten 24 (24 %) ein
erneutes synkopales Ereignis. Die Einnahme eines Betablockers senkt signifikant die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Rezidivsynkope. (p = 0,012)

61 Pat. mit Betablocker - Therapie 101 Pat. ohne Betablocker - Therapie
5 (8%) mit Rezidiv 24 (24%) mit Rezidiv
56 (92%) ohne Rezidiv 77 (76%) ohne Rezidiv

ADbDb.19: Kaplan —Meier Darstellung fur das Auftreten eines Rezidivsin
Abhéangigkeit von der Einnahme eines Betabl ockers
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3.5.1.1 Therapiecompliance

Von den funf Patienten, bei denen ein Synkopenrezidiv auftrat, nahmen drei Patienten
Bisoprolol, ein Patient Metroprolol und ein Patient Propranolol ein. Zu den Rezidiven
kam esim Median nach 59 + 84 Tagen. (Range 32 - 231)

Die Medikamenteneinnahme wurde von 2 (3 %) der insgesamt 61 behandelten
Patienten vorzeitig beendet. Eine 45 jahrige Patientin unterbrach die Behandlung mit
Metroprolol nach 74 Tagen, da trotz regelméfdiger Einnahme ein Rezidiv und
zusétzlich Nebenwirkungen auftraten. Die Dosis lag bei 100 mg Metroprolol téglich.
Eine 48 jahrige Patientin brach nach 114 Tagen, nach Auftreten eines
Synkopenrezidivs, die Propranl ol behandlung mit 80 mg pro Tag ab.

Keine dieser Patientinnen hatte nach Abbruch der Therapie einen erneuten Rezidiv
innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Abb 20: Ubersicht tiber Therapieabbriiche

5 Patienten mit Synkopenrezidiv
unter Betablocker - Therapie

/ \

3 Patienten nahmen 2 Patienten beendeten die
Betabl ocker im gesamten Behandlung mit Betabl ocker
Beobachtungszeitraum ein vorzeitig

l

Grunde fir Abbruch:
1. 2x Synkopenrezidiv
2. 1 x Auftreten von Nebenwirkungen




3.5.2 Vergleich zwischen Patienten mit positivem bzw. negativem
Kipptischtester gebnisim Bezug auf eine Betablockerther apie

Insgesamt hatten von 162 Patienten 64 (40 %) Patienten ein positives und 98 (60 %)
ein negatives Kipptischtestergebnis. Es erfolgte der Vergleich zwischen positiv bzw.
negativ getesteten Patienten mit und ohne Betablockertherapie im Bezug auf die
Rezidivhaufigkeit..

Es wurden von vierundsechzig positiv getesteten Patienten 28 (44 %) und von
achtundneunzig Patienten mit negativen Kipptischtestergebnis 33 (34%) mit einem
Betablocker therapiert. Zwolf Patienten in der Gruppe der positiv getesteten Patienten
hatten ein Rezidiv, davon nahm nur 1 (8 %) Patient einen Betablocker ein. Von den
Patienten mit negativen Kipptischtest hatten 17 Patienten eine Rezidivsynkope, wobel
der Anteil der behandelten Patienten bel 4 (24 %) lag.

12 Rezidive bei Patienten mit 17 Rezidive bei Patienten mit
positiven Kipptischtest negativen Kipptischtest
1 (8%) Rezidiv mit Betablocker 4 (24%) Rezidive mit Betablocker

11 (92%) Rezidive ohne Betablocker 13 (76%) Rezidive ohne Betablocker

Abb. 21 A : Kaplan — Meier Darstellung in Abhangigkeit eines positiven Kipptischtests
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Abb.21 B : Kaplan —Meier Darstellung in Abhangigkeit eines negativen Kipptischtests
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Die Kaplan Meier Grafiken verdeutlichen, dass die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines erneuten Rezidivs bei allen mit Betablocker behandelten Patienten, ob
mit positivem oder negativem Kipptischtest, geringer ist als bei nicht medikamentts
therapierten Patienten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang ergibt sich jedoch
nur bei Patienten mit positiven Kipptischtestergebnis. (p = 0,006)

3.6 Autofahrgewohnheiten

Von 122 Patienten mit einem gultigen FUhrerschein stimmten 104 (85 %) Patientenim
Alter von 48 +£16 Jahre der anonymen Nachbefragung zu. Davon waren 59 mannlich.

Tab.7: Klinische Daten der 104 untersuchten Patienten

Merkmal Anzahl der Patienten
Mannlich 59 (57 %)
Alter (Jahre/ Standardabwei chung) 48 +16
Synkopenanzahl (Range) 3(2-20)
Begleiterkrankungen

KHK 16 (15 %)
Arterieller Hypertonus 40 (38 %)
Herzinsuffizienz 6 (6%)
Arrhythmien 27 (26 %)
TIA/Insult 2 (2%)
Psychatrische Erkrankungen 13 (13 %)
Prodromi 61 (59 %)
Verletzungen bei Synkope 42 (40 %)
Positiven Kipptischtest 40 (38 %)
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Erstes Gesprach am Tag der Kipptischunter suchuna:

Drei der 104 Patienten berichteten Uber eine erlittene Synkope wahrend des Flhrens
eines Fahrzeuges. Dabei kam es bei einem Patienten zu einem Verkehrsunfall, bel dem
sich der Patient nur geringe Verletzungen zuzog. Andere Verkehrsteilnehmer waren
nicht beteiligt.

Nach dem Auftreten der ersten Synkope stellten lediglich 7 (6,7 %) der Patienten das
Autofahren von sich aus ein, 2 Patienten (1,9 %) erst auf Empfehlung des
behandelnden Arztes.

Befragung nach 6 M onaten:

Nach einem haben Jahr erinnerten sich noch 82 (78,8 %), der beim ersten Gespréch
ausfuhrlich informierten Patienten, an die @rztliche Aufklarung und an die empfohlene
vorlbergehende Einstellung des Autofahrens.

Alle 95 (100 %) Patienten, welche bereits beim ersten Gesprach Auto fuhren, fuhren
auch weiterhin trotz aufgetretener Synkope ein Fahrzeug ohne Beachtung samtlicher
Empfehlungen.

Abschlussgespr ach nach 12 M onaten:

Insgesamt hatten 19 (18,3 %) der Patienten einen erneuten Rezidiv.
Nur 1 (0,9 %) Patient hatte ein synkopales Ereignis wéahrend der Autofahrt,
verursachte jedoch keinen Verkehrsunfall und verletzte sich nicht.
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4 Diskussion
4.1 Einleitung

Trotz umfangreicher Diagnostik bleibt die Ursache von Synkopen haufig
ungeklart.(3,4,5,6,13) Fir viele Patienten bedeutet eine fehlende Ursachenabkl&rung
und somit ein ungewisses spontanes Auftreten von Rezidiven eine Einschrénkung der
Lebensqualitét.(8) Ziel der Untersuchung war fir Synkopenpatienten, bei denen keine
Ursache gefunden werden konnte, eine individuelle Risikoprognose abgeben zu
koénnen. Nach Zuordnung in bestimmte Risikogruppen und Abschétzen eines hohen
oder niedrigen Rezidivrisikos, konnte eine individuelle Beratung und Therapie
erfolgen.

Da bei Patienten im Rahmen der Synkopenabklarung oft ein umfangreiches
Diagnostikprogramm durchgefthrt wird, sollten speziell drei Verfahren bezliglich der
diagnostischen Bedeutung kritisch untersucht werden. Dazu zéhlte der Schellongtest,
welcher manchmal as eine Art kurzer Kipptischtest gedeutet wird, die
Kipptischuntersuchung selbst sowie der externe Schleifenrekorder als modernes
Untersuchungsverfahren.

Bisher fuhrten die unterschiedlichen medikamenttsen Behandlungsstrategien nicht
immer zum Erfolg. In den letzten Jahren kam es gehauft zum Einsatz sogenannter
Betabl ocker, jedoch nur nach positivem Kipptischtest.

In der Studie sollten einerseits das Einnahmeverhalten und die Wirksamkeit des
Medikamentes, andererseits aber auch der Einfluss von Betablockern auf die
Rezidivhaufigkeit von Patienten mit negativem Kipptischtest untersucht werden und
ob diese Patienten eventuell ebenso von der Therapie profitieren kdnnten.

Eine Abschétzung des individuellen Risikos wirde auch eine Beurteilung der
Fahrtauglichkeit der Patienten zulassen.

Inwiefern Patienten arztliche Empfehlungen zum Fihren eines Fahrzeugs beachten
oder eigene Autofahrgewohnheiten andern, konnte ebenfalls wegweisend sein fir
zukinftige Aufklarungsgesprache.
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4.2 Diagnostik

4.2.1 Kipptischuntersuchung

4.2.1.1 Vergleich von ver schiedenen Ver suchsprotokollen

Mit der Einfihrung der Kipptischuntersuchung wurde es zwar mdglich eine Synkope
unter klinischen Bedingungen zu provozieren, aber der Vergleich der Ergebnisse
gestaltet sich, bedingt durch fehlenden einheitlichen ,Goldstandard“, bei den
unterschiedlichen Versuchsprotokollen schwierig.

Eines der ersten empfohlenen Untersuchungsprotokolle war das ,Westminster-
Protokoll“ von Sutton. Dieser fihrte den Test in einem Neigungswinkel von 60° und
tiber 60 bzw. 45 min durch. Dieses Protokoll wurde seither oft variiert.(*, ")
Barron verglich 1995 Versuchsprotokoll e des Kipptischtestes unterei nander.(
Er stellte fest, dass es mit zunehmender Testdauer und einer Zunahme des
Neigungswinkel zu deutlich mehr positiven Ergebnissen gekommen war. Auch das
Alter der Patienten spielte danach eine erhebliche Rolle. So waren eher Kinder und
Greise von einer Kreislaufreaktion betroffen.

16)

Bel der Wahl der medikamenttsen Provokation wurde in den meisten Féllen eine
Isoprenalininfusion verwendet.(*',*8,1° % 2! 14)

Natale untersuchte die Spezifitét des Testes. Dabei untersuchte er 150 Patienten, die
keine Synkope in der Vorgeschichte aufwiesen. Es stellte sich heraus, dass die
.fasch® postiven Testergebnisse mit dem Neigungswinkel und einer steigenden
Dosis des Provokationsmedikamentes zunahmen.

Ohne eine Provokation lag die Spezifitéat bei 92 %, wenn der Kippwinkel zwischen 60
und 70 ° lag. Steigerte man den Winkel auf 80 °, nahm gleichzeitig die Spezifitat um
12 % ab. Unter einer Isoprenalin - Infusion sank die Spezifitat bel 60 - 70° auf 88 %
und bei 80° sogar auf 60 %.(*%) Auch unter der neueren Provokation mit Glycerolnitrat
variierte man die Testlénge. So erreichte A. Del - Rosso eine Sensitivitét von 70 %
und eine Spezifitit von 94 % durch ein auf 45 Minuten reduziertes
Versuchsprotokoll .(*%)

Raviele veroffentlichte gleichzeitig eine Studie, in der er mit seinem
Versuchsprotokoll eine Spezifitdt von 94 % erreichte. Die Sensitivitdt des Testes lag
bei 54 %. Seine Patienten blieben ebenfalls 45 Minuten in der Orthostase bei 60°
Neigungswinkel. Anschlief3end wurde ihnen sublingual Glycerolnitrat verabreicht und
se wurden weitere 20 Minuten nachbeobachtet.(**) Angelehnt an dieses
Versuchsprotokoll wurde in dieser Studie die Kipptischuntersuchung durchgefuhrt.
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4.2.1.2 Bedeutung der Kipptischuntersuchung

Ein Vergleich der untersuchten Patienten mit positiven (40 %) bzw. negativen (60 %)
Kipptischtestergebnis zeigte keinen signifikanten Unterschied bezlglich Geschlecht,
Alter, Auftreten von Préasynkopen, Haufigkeit der Synkopen oder einer bestimmten
Komorbiditét.

McGavigan untersuchte von 1992 - 1998 insgesamt 590 Patienten mit rezidivierenden
Synkopen mit Hilfe eines Kipptischtestes. Die Patienten im Alter von 12 bis 83 Jahren
wurden in vier Altersgruppen eingeteilt, die Geschlechtsverteilung innerhalb der
einzelnen Gruppen war anndhernd identisch. Es konnte nicht feststellt werden, dass
ein bestimmtes Alter oder das Geschlecht des Patienten ein positives
Kipptischergebnis zur Folge hatte. (*°)

Es liegen zur Zeit keine Studien vor, die untersuchen, ob das Auftreten von
Prasynkopen, Haufigkeit der Synkopen oder bestimmte Begleiterkrankungen einen
Einfluss auf das Kipptischtestergebnis haben.

Es sollte weiterhin untersucht werden, ob das Kipptischtestergebnis auch ein
Prédiktor fur das Auftreten eines Synkopenrezidivs darstellt. Achtzehn Prozent der
positiv. und siebzehn Prozent der negativ getesteten Patienten hatten ene
Rezidivsynkope. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Ausgang der Kipptischuntersuchung und einer erhéhten Rezidivwahrscheinlichkeit fur
Synkopen gefunden werden. (p > 0.05)

Es liegen nur sehr wenige vergleichbare Studien vor, die eine Aussage Uber die
Prognose von Patienten im Bezug auf eine Rezidivwahrscheinlichkeit abhéngig vom
Testergebnis geben. Sheldon verdffentlichte 1997 eine Studie in der 153 Patienten mit
positivem Kipptischtestergebnis und 74 Patienten mit negativem Testergebnis
untersucht wurden. Es stellte sich heraus, dass beide Gruppen unabhangig vom
Ausgang des Kipptischtestes eine anndhernd gleiche Rezidivquote aufwiesen. Der
Nachbeobachtungszeitraum betrug zwei Jahre. 41 % der positiv getesteten Patienten
und 37 % aus der Gruppe mit negativer Kipptischuntersuchung hatten einen erneuten
Rezidiv.(%)

Die Kipptischuntersuchung scheint eine geringe Bedeutung bezlglich einer
Risikoabschéatzung fir Synkopenrezidive zu haben. Die multivariate Anayse
bestétigte, dass das Kipptischtestergebnis in dieser Studie keine Aussagekraft fir ein
mogliches Rezidivrisiko hat. Somit ist der Einsatz der Kipptischuntersuchung zur
Abschétzung des Rezidivrisikos als sehr kritisch zu betrachten und sollte in weiteren
Studien untersucht und belegt werden.
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4.2.2 Vergleich zwischen Schellongtest und Kipptischunter suchung

In der Studie sollte herausgefunden werden, ob der Schellong - Test einen préadiktiven
Wert fUr eine positive Kipptischuntersuchung hat.

Es dsellte sich heraus, dass nur 50 % der Patienten mit einer positiven
Kipptischuntersuchung auch einen positiven Schellong - Test aufwiesen. Die
Sensitivitdt des Schellong - Testes einen positiven Kipptischtest anzuzeigen betrug
funfzig und die Spezifitét neunundzwanzig Prozent. Der positive prédiktive Wert des
Schellong - Tests fur einen postiven Kipptischtest betrug 70,5 %, der negative
pradiktive Wert lediglich 29,5 %.

Der Schellongtest hat somit keinen pradiktiven Wert fir eine positive
Kipptischuntersuchung bei Patienten mit unklaren Synkopen.

Es liegen keine weiteren Studien vor, die sich mit der Untersuchung eines pradiktiven
Wertes des Schellongtestes fur die Kipptischuntersuchung befassen. Es zeigt sich
jedoch, dass der Schellongtest nicht als eine Art kurze Kipptischuntersuchung
anzusehen ist und diese nicht ersetzen kann. Das ist eventuell durch die
unterschiedliche pathophysiologischen Mechanismen zwischen orthostatischer

Dysregulation und méglicher vasovagaler Reaktion zu begriinden.(9,%’,10,%8,% 3

4.2.3 Diagnostische Bedeutung des externen Schleifenrekorders

Als drittes diagnostisches Verfahren wurde der externe Schleifenrekorder, den
vierundzwanzig Patienten mit negativem Kipptischergebnis anwendeten, untersucht.
Durch rickwirkende EKG - Aufzeichnung beim Auftreten von Beschwerden bzw. bei
Auftreten einer Synkope sollte ermittelt werden, wie haufig intermittierende
Rhythmusstérungen als Ursache dokumentiert werden kdnnen.

Die Untersuchung zeigte, dass nur ein synkopales Ereignis, von den 8 Patienten mit
Synkopenrezidiv aufgezeichnet werden konnte. Obwohl das Gerét haufig ausgel st
wurde (n = 14), konnten nur unspezifische Herzrhythmen dokumentiert werden. Somit
ist die diagnostische Verwertbarkeit des Gerétes al's aul3erst gering einzuschétzen.

Linzer et al. fuhrte eine dhnliche Untersuchung durch. Dort konnte wahrend der
Aufzeichnungszeit bei 32 von 57 (56 %) der Patienten eine Synkope oder eine
Préasynkope innerhalb eines Monats festgehalten werden. Es konnte bei 14 Patienten
durch den externen Schleifenrekorder eine Herzrhythmusstorung als Ursache der
Symptomatik diagnostiziert oder ausgeschlossen werden.(*%)

Ziemetbaum et al. analysierte 172 Patienten, bei denen keine Synkope im
Aufzeichnungszeitraum aufgetreten war.(*%)
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Es gibt weitere Studien, in denen allerdings implantierbare Langzeit Schleifenrekorder
untersucht wurden. Krahn testete 1999 insgesamt 85 Patienten Uber 18 Monate. Dabei
konnten bei 42 % der Patienten eine Rhythmusstérung als Ursache fir die
Beschwerden dokumentiert werden.(*) In einer weiteren Studie wurde die Bedeutung
einer Ublichen Diagnostikabfolge, inclusive enes Ruhe - EKG's, einer
Kipptischtestuntersuchung sowie einer elektrophysiol ogische Untersuchung und einer
EKG - Aufzeichnung tber ein Jahr mittels eines implantierbaren Schleifenrekorders
verglichen. Eine  Ursacheabklarung erfolgte  mit den  herkdmmlichen
Untersuchungsmethoden bei 6 (20 %) der insgesamt dreil3ig Patienten. In der Gruppe
mit implantierten Schleifenrekorder konnte bei 14 (52 %) von siebenundzwanzig
Patienten eine Diagnose gestellt werden. (*%)

Die letzteren 2 Studien zeigen wie effektiv ein Langzeit EKG - Monitoring zur
Diagnosefindung sein kann. Als Ursachen fir die geringe Effektivitdt der
Untersuchung in der vorliegenden Studie sind einerseits das geringe Auftreten von
Synkopen wahrend der Aufzeichnungsphase, und andererseits die insgesamt niedrige
Rezidivhaufigkeit (13 %) zu nennen.

Bel dem externen Schleifenrekorder muss kritisch bemerkt werden, dass die
Handhabung mit erheblichen Anwendungsfehlern verbunden war. Beispielsweise kam
es zu einem vorzeitigen Beenden der Aufzeichnung durch den Patienten selbst oder
zum versehentlichen Loschen der Daten beim Batteriewechsel. 1996 verdffentlichte
Krahn bereits eine Studie in der festgestellt wurde, dass die Anwendung eines
externen Schleifenrekorders mit einer eingeschrankten technischen Durchfiihrbarkeit
einhergeht und eine sehr gute Compliance des Patienten voraussetzt.(*°)

Letztendlich scheint der externe Schleifenrekorder nur bei Patienten mit einem
gehduften Auftreten von Synkopen zur Dokumentation von maoglichen
Herzrhythmusstorung empfehlenswert zu sein. Eine Langzeit - EKG Aufzeichnung
scheint in der Diagnoseabklarung sinnvoll, es sollte jedoch bei mangelnder technischer
Durchfuhrbarkeit ein implantierbare Schleifenrekorder verwendet werden.

4.3 ldentifikation von Risikofaktoren

Als Ziel der Studie sollten Risikofaktoren der Patienten mit Synkopen unklarer Genese
identifiziert und wenn moglich eine Einteilung der Patienten in bestimmte
Risikogruppen erfolgen.

Von insgesamt 162 Patienten hatten 29 (17,9 %) innerhalb des einjdhrigen
Nachbeobachtungszeitraums ein Synkopenrezidiv. In anderen Studien liegt die
Rezidivhaufigkeit bei etwa 30 % der Patienten.(49) Der Unterschied ist am ehesten
durch das voruntersuchte Patientenkollektiv, bel dem bereits schwerwiegende
Erkrankungen wie organische Herzerkrankungen, koronare Gefal3erkrankungen oder
Arrhythmien erkannt oder ausgeschlossen wurden, zu erklaren.
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Es konnte gezeigt werden, dass sich mit einer zunehmender Gesamtzahl an Synkopen
und mit einem Auftreten von mehreren Synkopen in kurzem Abstand das Risiko eines
erneuten Rezidivs signifikant erhoht.(p < 0,05) Beispielsweise hatten von 36 Patienten
mit nur einer Synkope in der Anamnese zwei (6 %) der Patienten einen Rezidiv, von
38 Patienten mit zehn oder mehr Gesamtsynkopen hatten elf (24 %) ein erneutes
synkopales Ereignis. Die Patienten, die mehr as 10 Synkopen innerhalb des letzten
halben Jahres aufwiesen, hatten in 100 % der Félle ein Synkopenrezidiv.

Natale und Sheldon kamen zu &hnlichen Ergebnissen. Es wurde festgestellt, dass sich
bei einer Anzahl von mehr als 10 Synkopen sowie bei einem Auftreten von Synkopen
in kurzen Abstanden die Rezidivwahrscheinlichkeit erhoht.(36,37)

Die Mehrzahl der Patienten, 105 (65 %), hatten auch Prasynkopen. Es stellte sich
heraus, dass das Auftreten von Prasynkopen mit einer schlechteren Prognose fur den
Patienten einhergeht.(p < 0,05) So traten erneute Synkopen bel 25 % der Patienten mit
Prasynkopen und bel nur 5 % der Patienten ohne Préasynkopen auf. In der
Regressionsanalyse konnte eine 4,8 fache Erhdhung des Rezidivrisikos bei Patienten
mit Présynkopen ermittelt werden.

Eine hohe Anzahl an Prasynkopen (> 10) war in der univariaten Analyse signifikant
mit einer Erhdhung der Rezidivwahrscheinlichkeit verbunden. Die Regressionsanalyse
zeigte aber, dass Préasynkopen zwar einen Pradiktor fir Rezidivsynkopen darstellen,
die Haufigkeit aber in der multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das
Rezidivrisiko hat.

Vergleichbare Studien im Bezug auf die Rezidivrisikoerhthung von Patienten mit
Prasynkopen liegen nicht vor.

Von den insgesamt 29 Synkopenrezidiven traten 79 % bei Frauen auf. Das
Rezidivrisiko war deutlich hoher as bei den mannlichen Patienten. (p < 0,05) Im
Gegensatz zu den Ménnern war das relative Risiko fir Frauen bis um das 3,9 fache
erhoht. Bereits bei der ersten Vorstellung in der kardiologischen Ambulanz wurde
festgestellt, dass Frauen eine signifikant hthere Anzahl von Synkopen als Mannern
aufwiesen. Eventuell hat die einmalige Synkope fir Frauen einen geringeren
Krankheitswert as fir Manner. Denkbar wére auch, dass Manner, die erstmalig eine
Synkope erlitten hatten, frihzeitiger zu weiteren Abklarung in eine kardiologische
Abteilung Uberwiesen wurden.

Im Bezug auf die Rezidivhaufigkeit bei unterschiedlichem Geschlecht liegen wenige
vergleichbare Studien vor. Natale verdffentlichte 1995 eine Studie, bei der 54
Patienten Uber einen Zeitraum von 3 + 1,5 Jahren im Bezug auf Rezidivsynkopen
ohne jegliche Therapie nachbeobachtet wurden. Dabei konnte keine
Geschlechtsspezifitéat fir ein Auftreten von rezidivierenden Synkopen festgestellt
werden.(*) Einer Studie Sheldons ist zu entnehmen, dass es eher Frauen waren, bei
denen ein erneuter Rezidiv auftrat. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurden nur
Patienten mit positivem Kipptischergebnis untersucht. Wie hoch das mogliche Risko
von Frauen in dieser Studieist, wird nicht deutlich.(*)

Letztendlich bedarf der Zusammenhang zwischen Geschlecht und Auftreten von
Synkopen in weiteren Studien genauerer Abklarung.



Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer bestimmten Altersgruppe und dem
gehauften Auftreten von Synkopen gefunden werden.(p > 0,05)

In anderen Studien findet man ein hoheres Rezidivrisiko beim &lteren Menschen.
Schillinger untersuchte beispielsweise 507 Patienten, die in einer Notfallaufnahme mit
rezidivierenden Synkopen eingeliefert wurden. Dort wurde festgestellt, dass eher
altere Patienten Uber 60 Jahre mit Synkopen in der Ambulanz untersucht wurden und
eine hohere Rezidivrate als jiingere Patienten mit Synkopen aufwiesen.(*®)

Der Unterschied zu der vorliegenden Studie kénnte dadurch bedingt sein, dass es sich
um ein gut voruntersuchtes Patientenkollektiv handelte, bei dem zahlreiche
schwerwiegende Erkrankungen bereits ausgeschl ossen wurden.

Des weiteren konnte dargelegt werden, dass synkopenbedingte Verletzungen keinen
signifikanten Einfluss auf das Rezidivrisiko haben. (p > 0,05) Im Gegensatz dazu
stellte Ammirati et al 2001 fest, dass Patienten, welche sich durch den Sturz bei der
Synkope verletzten, auch mehr Synkopen in der Anamnese aufwiesen.(*)

In der vorliegenden Studie konnte eine erhebliche Anzahl an Verletzungen, von
Prellungen bis hin zu schwerwiegende Frakturen, bei 46 % der Patienten dokumentiert
werden. In der Studie von Ammirati verletzten sich 27 % teils schwer.(39) Es wird
deutlich, dass die Synkope zwar al's eine prognostisch gunstige Erkrankung bezei chnet
wird, die Verletzungsgefahr aber nicht unerheblichist.

Durch ldentifikation der Risikofaktoren, Geschlecht, Anzahl und Haufigkeit von
Synkopen sowie des Auftretens von Présynkopen, konnte ein Risikoscore erstellt
werden, der ein Abschétzen desindividuellen Risikos der Patienten erméglicht.

4.4 Therapievon Synkopen

Mangels prospektiver Studien mit positiven Ergebnissen erfolgt die Therapie und
Prophylaxe rezidivierender Synkopen in der Regel empirisch.

Ein haufiger Therapieansatz fur die Behandlung von Synkopen sind
Betarezeptorenblocker. Als ein wichtiger Faktor in der Pathogenese einer Synkope ist
die kurzzeitig erhdhte sympathoadrenerge Aktivitdt und eine anschlief3ende
Uberschiessende Vagusaktivitdt anzunehmen. (17,18,19,20,21,%0 4 4243 4445 46)
Betablocker hemmen friihzeitig den gesteigerten Sympathikotonus.

In einer explorativen Datenanalyse sollte dargestellt werden, ob Patienten mit
Synkopen unklarer Genese von der Einnahme eines Betablockers profitieren. Es
wurden 38 % der Patienten mit einem Betablocker therapiert. Nur 8 % der behandelten
Patienten hatten im Gegensatz zu 24 % der nicht medikamentts behandelten Patienten
ein erneutes Rezidivereignis. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Einnahme eines Betablockers und einem geringeren Rezidivrisiko. (p < 0.05)



In den neusten européischen Leitlinien wird eine Betabl ockertherapie bel Patienten mit
Synkopen unklarer Genese nicht mehr empfohlen, da gehauft erfolglose
L angzeituntersuchungen diesbeziiglich publiziert wurden. (*, %% *° > Beispielsweise
verglichen 1996 Sheldon und Mitarbeiter 101 Patienten, die eine Betablockertherapie
erhielten, mit 52 Patienten ohne medikamentose Therapie. Die Auswertung ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Bezug auf die
Rezidivhaufigkeit.(49) Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurden nur Patienten
mit einem positiven Kipptischtestergebnis in diese Studie eingeschlossen. Auch
Madrid et a untersuchten 50 Patienten, die mehr als 2 Synkopen pro Jahr aufwiesen.
Es wurde bel den Patienten Atenolol eingesetzt, die Kontrollgruppe nahm ein
Placebopraparat ein. Nach einem Jahr konnte kein Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen im Bezug auf die Rezidivquote festgestel It werden. (51)

Auch Brignole verglich 15 Patienten, die mit Betablocker therapiert wurden mit
weiteren 15 Patienten, die nur ein Placebopréparat erhielten. Auch er stellte fest, dass
in beiden Gruppen anndhernd gleichen Rezidivquoten (20 bzw. 27 %) erzielt
wurden.(48) Flevari teilte in einer Studie 30 Patienten in drei zu untersuchende
Gruppen ein. Eine Gruppe wurde mit Propranolol therapiert, eine mit Nadolol und die
dritte erhielt ein Placebopréparat. Erstaunlicherweise konnte innerhalb dieser drei
Gruppen darstellt werden, dass die Rezidivwahrscheinlickeit in alen Gruppen
reduziert wurde, d.h. auch die Einnahme des Placebopraparates senkte die Anzahl der
Rezidive.(50) Dies lasst vermuten, dass bereits die Betreuung der Patienten mit
rezidivierenden Synkopen und die Verschreibung der Einnahme eines Medikamentes
zu einem moglichen Therapieerfolg fuhren kann. Beziglich der Aussagekraft der
Studieist die geringe Patientenanzahl zu beachten.

Obwohl diese Studien eigentlich gegen den Einsatz von Betabl ockern sprechen, gibt es
auch Studien, die einen positiven Effekt einer Therapie ermittelten.

So fuhrte Natale 1995 eine Studie durch, bel der er mehrere medikamentdse
Therapieansétze untersuchte. Es wurden 210 Patienten mit Metroprolol therapiert. Von
letztendlich 130 Patienten, die dauerhaft mit einem Betablocker eingestellt wurden,
hatten nur 12 (6 %) nach 2,8 + 1,8 Jahren eine erneute Synkope.(22)

Cox und Mitarbeiter untersuchten ein gréf3eres Patientenkollektiv und stellten fest,
dass die intravendse Gabe von Betablockern bei der Kipptischuntersuchung einen
guten pradiktiven Wert fur den Erfolg einer langfristigen oralen Betablockertherapie
ergab. Es hatten 94 % adler Patienten, die mit einer oraler Therapie weiterbehandelt
wurden, kein synkopales Ereignis mehr.(*%)

Neu an der vorliegenden Studie war, dass die Behandlung mit einem Betabl ocker nicht
an den Ausgang der Kipptischuntersuchung gekoppelt wurde. Der Vergleich zwischen
medikamentts behandelten Patienten mit unterschiedlichen Kipptischergebnis zeigt,
dass sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Senkung der Rezidvquote und
einem positiven Kipptischtest ergab. (p > 0.05) Es konnte aber eine geringere absolute
Zahl an Rezidiven bel behandelten Patienten mit negativen Kipptischergebnis im
Gegensatz zu Patienten ohne medikamentGsen Therapie registriert werden. Eine
stati stische Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Patienten mit positivem Kipptischtest scheinen besser auf die Behandlung mit
Betablockern anzusprechen, wobel aufgrund einer fehlenden Placebokontrolle bei
dieser Subgruppenanalyse eine kritische Interpretation der Ergebnisse erfolgen sollte.
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Es stellte sich heraus, dass die Bereitschaft von Patienten mit Synkopen Betablocker
einzunehmen, hoch ist. Von den 61 Patienten, die medikamentds behandelt wurden,
beendeten zwei Patienten die Therapie vorzeitig, einerseits aufgrund von
Nebenwirkungen, andererseits nach Auftreten eines Rezidivs. Es liegen keine weiteren
vergleichbaren Studien vor, die hohe Akzeptanz einer Medikamenteneinnahme der
Patienten lasst jedoch auf ein erhebliches Krankheitsgefihl mit dem Wunsch nach
Besserung schlief3en.

45 Autofahrgewohnheiten

Von 104 Patienten mit Synkopen fuhren zum Beginn der Studie noch 95 Patienten ein
Auto. Die arztlicher Aufklarung CUber Risken und die Empfehlung des
voriibergehenden Einstellens des Fahrens furr 6 Monate fiihrte zu keiner Anderung der
Fahrgewohnheiten. Dies mag durch ein Vergessen des Informationsgespraches in der
Untersuchungssituation zurlickzufthren sein. Dagegen spricht wiederum, dass sich
doch 78 % der Patienten an die Aufklérung sowie an die arztliche Empfehlung, das
Fahren zu pausieren, erinnern konnten. Hinzu kommt, dass viele Patienten sich nicht
sofort nach Auftreten der ersten Synkope é&rztlich vorstellen, sondern erst nach
mehreren Ereignissen. Dies lasst vermuten, dass die Aufklarung des Patienten erst
dann erfolgt, wenn die Zeit des hochsten Risikos bereits vortber ist.

Nach den Européischen Leitlinien stehen als Ursache fur Verkehrsunfélle Synkopen
mit 21 % an zweiter Stelle der Unfallstatistik. (**) Von den 104 untersuchten Patienten
hatten 19 (18 %) innerhalb eines Jahres einen Rezidiv. Nur ein Patient (0,9 %) hatte
eine Synkope wahrend der Autofahrt, verursachte dabel jedoch keinen Verkehrsunfall
und blieb unverletzt. Sheldon et al. versuchten ebenfalls herauszufinden wie hoch das
Risiko eines Verkehrsunfalls bei Patienten mit rezidivierenden Synkopen ist. ES wurde
festgestellt, dass das Risiko gering ist. Von 209 Patienten wurden 5 Patienten wahrend
der Autofahrt bewusstlos, wobei 4 Patienten dabei einen Verkehrsunfall verursachten
und sich zwei der Fahrer verletzten.(*") Auch Bhatia et a stellten fest, dass eine
Synkope wahrend der Autofahrt duRerst selten vorkam.(>)

In den aktuellen Europaischen Leitlinien wird empfohlen, den Patienten bis zur
Diagnosefindung vom Fihren eines Autos abzuraten.(47) Dies ist jedoch als
problematisch anzusehen, da bei 13 - 41 % der Patienten mit Synkopen keine Ursache
festgestellt werden kann. Auch die Risikoeinschdtzung sowie Behandlungs -
maglichkeiten bei den meisten anderen Patienten sind nur begrenzt moglich.(*) Bei
der generellen Nichtbeachtung und im Bezug auf die geringe Unfallquote ist dies
eventuell neu zu bewerten, und in weiteren Studien zu untersuchen.
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5 Fazit

Mit Hilfe der Kipptischuntersuchung scheint es nicht moglich, Ruckschlisse auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit zu ziehen. Es konnte kein pradiktiver Wert fur ein
Auftreten von Synkopenrezidiven ermittelt werden und eine Aussage Uber die
Prognose des Patienten kann anhand des Ergebnisses nicht getroffen werden. Der
Einsatz der Kipptischuntersuchung im bezug auf die Risikoabschétzung der Patienten
erscheint deshalb fraglich.

Weliterhin  konnte keine Prévalenz einer bestimmten Altersgruppe oder eines
bestimmten Geschlechts fUr ein positives oder negatives Testergebnis gefunden
werden.

Es konnte dargelegt werden, dass der Schellongtest keinen pradiktiven Wert fr den
Ausgang der Kipptischuntersuchung hat. Der Schellongtest ersetzt somit nicht die
Kipptischuntersuchung und ist nicht als eine Art verkirzter Kipptischtest anzusehen.

Fir den externen Schleifenrekorder as moderneres Diagnostikverfahren konnte nur
eine geringe diagnostische Bedeutung nachgewiesen werden. Die Handhabung
erfordert eine hohe Compliance des Patienten. Die Anwendung sollte, bel relativ
geringer diagnostischer Verwertbarkeit, nur in Einzelfdlen, z.B. bei Patienten mit
hoher Synkopenfrequenz empfohlen werden. Insgesamt scheint die Anwendung von
implantierten Schleifenrekordern sinnvoller zu sein.

Es konnten mehrere Risikofaktoren fir rezidivierende Synkopen identifiziert werden.
Eine erhthte Anzahl an Synkopen und das gehaufte Auftreten dieser sowie das
Auftreten von Prasynkopen sind fir ein erhthtes Rezidivrisiko verantwortlich. Frauen
haben eine deutliche hohere Wahrscheinlichkeit ein Synkopenrezidiv zu bekommen,
als Manner. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter oder dem
synkopenbedingten Verletzen und dem Rezidivrisiko festgestellt werden.

Nach ldentifikation der Risikofaktoren ist jetzt ein Abschétzen des individuellen
Rezidivrisikos mittels eines erstellten Risicoscores moglich.

Es zeigte sich eine signifikante Reduzierung der Synkopenrezidive bei Patienten mit
einer Betablockertherapie im Vergleich zu den nicht medikamentts behandelten
Patienten. Letztendlich bleibt der positive Effekt einer Betablockertherapie bei den
untersuchten Patienten kontrovers zu diskutieren, da die Studie ohne eine
Placebokontrolle durchgefuhrt wurde. Es konnte ebenso eine statistisch signifikante
Reduzierung der Rezidivquote fir medikamentts behandelte Patienten mit einem
positiven Kipptischtest im Gegensatz zu Patienten mit negativen Kipptischtest
nachgewiesen werden. Bel explorativer und nicht placebokontrollierter Studie sollten
die Interpretation der Ergebnisse jedoch zurtickhaltend erfolgen.

Die Bereitschaft zur Anderung der Fahrgewohnheiten bei Patienten mit Synkopen
scheint sehr gering zu sein. Das Risiko eines Auftreten von Synkopen wahrend der
Autofahrt oder das synkopenbedingte Verursachen eines Verkehrsunfalls ist in dieser
Studie als niedrig einzuschétzen.
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