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II. Abstrakt auf Deutsch und Englisch      

Abstrakt auf Deutsch 
Einleitung: 

Synkopen sind ein häufiges Symptom bei PatientInnen mit kardiovaskulären Erkrankungen. Sie 

sind gemeinhin definiert als vorübergehende Bewusstlosigkeit aufgrund einer cerebralen 

Minderperfusion mit plötzlichem Beginn, kurzer Dauer und vollständigem Rückgang der 

Symptomatik. Faktoren, die mit Synkopen einhergehen und diese bedingen, schließen kardiale 

Arrhythmien, vegetative Dysregulation und hämodynamische Inbalancen ein. Diese sind 

insbesondere bei PatientInnen mit Herzinsuffizienz (HI) vorhanden. Daher glauben wir, dass eine 

Synkopen-Anamnese prädiktiv hinsichtlich der Gesamtmortalität sowie der Zeit bis zur nächsten 

Hospitalisierung bei HI-PatientInnen ist. 

Methoden: 

Wir haben Daten prospektiver, bundesweiter und multizentrischer Studien des 

Kompetenznetzwerkes Herzinsuffizienz (KNHI) zusammengeführt. Das KNHI schloss 11.335 

StudienteilnehmerInnen ein, hierunter befanden sich PatientInnen mit Herzinsuffizienz, 

PatientInnen mit bekannten Risikofaktoren und auch gesunde StudienteilnehmerInnen. Aus 

diesem Datenpool haben wir alle Studien mit einer Beobachtungszeit kürzer als 10 Jahre sowie 

StudienteilnehmerInnen mit fehlenden Kernparametern ausgeschlossen. StudienteilnehmerInnen 

mit der Diagnose einer HI wurden in HI mit reduzierter Auswurffraktion (EF, HFrEF), mit 

mittelgradig eingeschränkter EF (HFmrEF) sowie mit erhaltener EF (HFpEF) eingeteilt. 

StudienteilnehmerInnen ohne HI werteten wir als Kontrollgruppe. Als Endpunkte wurden die Zeit 

bis zum Tod jeglicher Genese sowie die Zeit bis zur ersten allgemeinen Hospitalisierung definiert. 

Ergebnisse: 

Es wurden 3.594 StudienteilnehmerInnen analysiert, hiervon entfielen 2130 auf PatientInnen mit 

HI (HFrEF: n = 1564, HFmrEF: n = 314 und HFpEF: n = 252) und 1464 auf PatientInnen ohne 

HI, die wir als Kontrollgruppe deuteten. 

14,6% der 3.594 analysierten Studienteilnehmer hatten bei Studieneinschluss eine Synkope in der 

Anamnese. PatientInnen mit HI zeigten häufiger eine Synkope als die Kontrollgruppe (p < 0,001). 

StudienteilnehmerInnen mit Synkope, unabhängig von HI, starben früher als diejenigen ohne 

Synkope [2,4% vs. 37,9%, hazard ratio (HR) = 1,21; 99% Konfidenzintervall (KI; 0,99; 1,46); p 

= 0,04], sie verlebten auch eine kürzere Zeit bis zur ersten Hospitalisierung [HR = 1.39, 99% KI 

(1.18, 1.64), P < 0.001]. Die HI-Subgruppen einzeln betrachtend, konnte dieser Effekt bei HFrEF 

auch gezeigt werden (Überleben: HR = 1,40; 99% KI (1,12; 1,74), P < 0,001), bei HFmrEF und 



Promotion Synkopen – Risikofaktor bei Herzinsuffizienz? Finale Version 
 

 

 
 Seite 6 von 63  

 

HFpEF allerdings nicht. Die weiterführenden multivariaten Analysen zeigten, dass HFrEF-

PatientInnen mit Synkope ein erhöhtes Risiko aufzeigten und häufiger an weiteren 

kardiovaskulären Risikofaktoren litten, sodass der Effekt der Synkope sich durch diese erklären 

ließ. 

Zusammenfassung: 

In einer großen HI-Population konnte gezeigt werden, dass eine stattgehabte Synkope ein 

klinischer, einfach zu erfassender Prädiktor für sowohl das Gesamtüberleben als auch das 

Hospitalisierungs-freie Überleben der PatientInnen mit HFrEF ist. 
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Abstrakt auf Englisch  
Background: 

Syncopal episodes are a frequent complication of cardiovascular disorders, including heart failure 

(HF). Syncopes are defined as a transient loss of consciousness due to a cerebral hypoperfusion 

characterized by a rapid onset, short duration, and spontaneous complete recovery. Factors 

associated with syncopes include cardiac arrhythmias, autonomic dysfunction and hemodynamic 

disturbances. These factors are also associated with heart failure (HF). Therefore, we hypothesized 

that presence of a history of syncope (HoS) has an impact on overall and hospitalization-free 

survival in patients suffering from HF. 

Methods: 

We pooled the data of prospective, nationwide, multicentre studies conducted within the 

framework of the German Competence Network for Heart Failure including 11 335 subjects. 

These subjects include patients with heart failure, patients without heart failure but known risk 

factors and healthy subjects. We excluded studies with follow-up periods <10 years as well as 

patients with missing key parameters or follow-up data. Patients with HF were grouped by the 

ESC HF entities HF with reduced ejection fraction (EF) which include HF with reduced EF 

(HFrEF), HF with mid-range EF (HFmrEF) and HF with preserved EF (HF), subjects without HF 

were considered as controls. The endpoints were defined as time to mortality from any cause or 

time to first hospitalization (hospitalization-free survival). 

Results: 

Finally, we analyzed 3594 eligible subjects, including 2130 patients with HF (HFrEF: n = 1564; 

HFmrEF: n = 314; HFpEF: n = 252) and 1464 subjects without HF considered as controls. 

Of all the subjects, 14.6% reported a HoS. HoS was more frequent in the overall cohort of patients 

with HF compared with controls (P < 0.001). Subjects with HoS showed a worse overall survival 

[42.4% vs. 37.9%, hazard ratio (HR) = 1.21, 99% confidence interval (0.99, 1.46), P = 0.04] and 

less days alive until the first hospitalization [HR = 1.39, 99% confidence interval (1.18, 1.64), P < 

0.001] compared with subjects without HoS – independent of HF. Patients with HFrEF with HoS 

died earlier [30.3% vs. 41.6%, HR = 1.40, 99% confidence interval (1.12, 1.74), P < 0.001] and 

lived fewer days out of hospital than those without HoS. We could not find these changes in 

mortality and hospital-free survival in the HFmrEF and HFpEF cohorts. HoS represented a 

clinically high-risk profile within the HFrEF group – combining different risk factors. Further 

analyses showed that among patients with HFrEF with HoS, known cardiovascular risk factors 
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were more prevalent. In a large cohort of patients with HF these constellations of the risk factors 

explained the effect of HoS in a multivariable Cox regression models. 

Conclusion: 

In a large HF population, it is shown that HoS was found to be a clinically and easily accessible 

predictor of both overall and hospitalization-free survival in patients with HFrEF and should thus 

routinely be assessed. 
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III. Manteltext  

Forschungsstand 
Synkopen sind häufig und bilden ein bedeutendes Problem bei PatientInnen mit kardiovaskulären 

Erkrankungen.1  

Definition & Klassifikation der Synkopen 

Synkopen werden aktuell sowohl von der europäischen Gesellschaft für Kardiologie (European 

Society of Cardiology, ESC) als auch von der europäischen Gesellschaft für Neurologie (European 

Academy of Neurology, EAN) als transienter Bewusstseinsverlust (transient loss of 

consciousness, TLOC) durch globale Hirnperfusionsminderung mit spontaner Erholung nach 

maximal einigen Minuten definiert.2,3 Zu dieser Definition kommt es durch eine Kategorisierung 

der TLOC, die grundsätzlich in TLOC traumatischer und nicht-traumatischer Genese 

unterschieden werden. Im weiteren wird die Abgrenzung von Synkopen von anderen nicht-

traumatischen Ursachen eines TLOC diskutiert. Somit ist die Synkope von epileptischen und 

psychogenenen Anfällen sowie von weitere seltene Ursachen abzugrenzen. Die seltenen Ursachen, 

die zu einem TLOC führen können, schließen unter anderem ein Subclavian-Steal-Syndrom, eine 

vertebrobasilare transitorisch-ischämische Attacke sowie Subarachnoidalblutungen ein. Die 

Unterscheidung dieser TLOC-Entitäten ist anhand der Pathophysiologie definiert. Synkopen 

unterscheiden sich von epileptischen Anfällen, die durch eine übermäßige epileptische 

Hirnaktivität ausgelöst werden, oder von psychogenen Anfällen aufgrund psychologischer 

Konversion, dadurch, dass sie durch eine cerebrale Minderperfusion hervorgerufen werden. Eine 

Unterscheidung der TLOC anhand klinischer Eigenschaften alleine schafft nicht Synkopen von 

den anderen Ursachen einer TLOC zu unterscheiden, da das klinische Erscheinungsbild sehr 

heterogen ist und Überschneidungen aufweist. Dennoch erfolgt die Diagnosestellung primär 

anhand einer spezifischen Anamneseerhebung. 

Synkopen können folglich aus einer generellen Minderperfusion, die auch die cerebrale 

Druchblutung umfasst, wie bei einem plötzlich eingeschränkten Herzzeitvolumen, oder aus einem 

Verteilungsproblem durch eine Abnahme des peripheren Gefäßwiderstandes, durch das speziell 

die cerebrale Durchblutung abnimmt, resultieren. Eine Unterbrechung des cerebralen Blutflusses 

von 6-8 Sekunden kann bereits eine komplette Bewusstlosigkeit hervorrufen. Ein Abfall des 

systolischen Blutdrucks auf 50-60 mmHg auf Herzhöhe entspricht einem systolischen 

Blutdruckvon etwa 30-45 mmHg auf Höhe des Gehirns in aufrechter Position und kann ebenso 

eine komplette Bewusstlosigkeit hervorrufen.4,5 

Grundsätzlich werden Synkopen in drei Kategorien untergliedert:1 



Promotion Synkopen – Risikofaktor bei Herzinsuffizienz? Finale Version 
 

 

 
 Seite 10 von 63  

 

1. Neurogene Synkopen & Reflexsynkopen. 

2. Orthostatische Synkopen. 

3. Kardiale Synkopen.  

Synkopen neuronaler Genese umfassen auch vasovagale Synkopen als Reaktion auf Miktion oder 

eine gastrointestinale Stimulation (Schlucken, Defäkation), Husten, Spielen eines 

Blasinstrumentes 

Reflexsynkopen können aus einer Hypersensitivität des Karotissinus resultieren. Diese 

Hypersensitivität liegt dann vor, wenn eine mindestens 3 sekündige Pause und/oder ein Abfall des 

systolischen Blutdrucks um mindestens 50 mmHg sekundär zu einer Stimulation des Karotissinus 

auftritt.6–8 

Kardiale Synkopen sind primär arrhythmogener und sekundär struktureller Ursache. Sowohl 

Brady- wie auch Tachykardien können zu Synkopen führen, da sie zu einer eingeschränkten 

Herzzeitvolumen beitragen. Ebenso können strukturelle Ursachen, wie Aortenstenosen, akute 

Myokardinfarkte oder Perikardergüsse /-tamponaden hier relevant seien. Ebenso können 

kardiopulmonale sowie vaskuläre Ursachen zu Synkopen führen, wie Lungenembolien, 

Aortendissektionen sowie pulmonale Hypertonie.1 

Eine relevante Entität im klinischen Alltag ist die Präsynkope, welche die Prodromi einer Synkope 

beschreibt und genutzt wird, wenn diese Prodromi ohne konsekutiven Bewusstseinsverlust 

auftreten.1,6 

 

Epidemiologie der Synkopen 

Die Prävalenz von Synkopen, bezogen auf das Auftreten von mindestens einer Episode, basiert 

auf wenigen Studien und wird mit etwa 11-19% in der Allgemeinbevölkerung beziffert.9,10 Die 

Inzidenz der Synkopen zeigt einen Höhepunkt in jungen Jahren und einen im höheren Alter, die 

genaueren Angaben variieren zwischen den untersuchten Populationen. Eine Registerstudie aus 

Dänemark wies eine trimodale Verteilung mit einer Häufung von Erstereignissen einer Synkope 

um das 20., das 60. sowie das 80. Lebensjahr auf – wobei die Häufung in jungen Jahren primär 

auf Synkopen bei Frauen zurückzuführen war (Abb. 1).11 Eine Zusammenführung von 

Studiendaten aus einem Konsensuspapier der ESC aus drei anderen Populationen zeigte eine etwas 

abweichende Verteilung der erstmaligen Manifestation einer Synkope, doch auch hier zeigt sich 

eine Häufung um das 20. Lebensjahr sowie eine weitere nach dem 60. Lebensjahr (Abb. 2).6 
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Abb. 1 – Verteilung von Synkopen über das Alter, als Gesamtpopulation sowie für die weibliche wie männliche 

Subpopulation. Modifiziert nach Ruwald et al. 11 Es wurden 127508 PateintInnen mit erstmaliger Synkope analysiert 

(medianes Alter 65 Jahre , Interquartilsabstand 49-81 Jahre, 52,6% Frauen). 

 

 
Abb. 2 – modifiziert nach der aktuellen Anleitung zur Diagnose und zum Management der Synkope der ESC 

gemeinsam weiteren europäischen Fachgesellschaften der Neurologie, der Inneren Medizin, der Geriatrie sowie der 

Notfallmedizin6. Sie zeigt A) die Altersverteilung, wann erstmals eine Synkope erlebt wird sowie B) das kumulative 

Risiko, eine Synkope zu erleben, über das Lebensalter. Die Daten für diese Abbildungen wurden aus 3 Studien 

(Ganzeboom et al.12, Lombroso und Lerman13 sowie Soteriades et al.10) zusammengeführt. 
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Am häufigsten sind neurogene Synkopen, gefolgt von kardialen Synkopen und orthostatischen 

Synkopen – mit steigendem Alter verändert sich die Verteilung der Ursachen für Synkopen 

merklich (Abb. 3), soweit die Ursachen diagnostiziert werden konnten.10,14 

 

 

 
Abb. 3 – Ursachen für Synkopen in Abhängigkeit vom Alter. Strukt. Herzerkrankung: strukturelle Herzerkrankung. 

Orthostat. Hypotension: orthostatische Hypotension. Abbildung modifiziert nach Parry et al. 14 

 

Risikofaktoren für Synkopen 

Wie bereits beschrieben ist der treibende Risikofaktor, der mit dem Auftreten von Synkopen 

assoziiert ist, das Alter. Einige Registerstudien konnten Risikofaktoren für das erstmalige sowie 

das rezidivierende Auftreten von Synkopen aufzeigen, welche bei älteren PatientInnen folgende 

Faktoren erbrachten: das Vorliegen einer Aortenklappenstenose, einer Niereninsuffizienz, eines 

atrioventrikulären Blocks, eines Linksschenkelblocks, des männlichen Geschlechts, eine 

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), einer Herzinsuffizienz, eines 

Vorhofflimmerns und Blutdruck-wirksame Medikamente.7,11,15,16 

Diagnostik der Synkopen 

Wann nach dem Auftreten einer Synkope die ärztliche Vorstellung der Patientin/ des Patienten 

erfolgt variiert ernorm. Ebenso ist eine Vorstellung in der hausärztlichen Versorgung, bei einer 

Spezialistin/beim Spezialisten oder in einer Notaufnahme möglich. Grundsätzlich gilt für die 

Erstevaluation einer Patientin/ eines Patienten mit Synkope: die Einschätzung ob eine TLOC 

vorliegt und wie diese einzuordnen ist, basiert primär auf der Anamnese. Hieran schließen sich die 

Fragen an,  

a) ob die TLOC synkopaler oder nicht-synkopaler Ursache ist, 

b) bei einer vermuteten Synkope eine klare Ätiologie zu umreißen ist und schließlich 
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c) ob ein hohes Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis oder ein Mortalitätsrisiko durch das 

synkopale Ereignise aufgezeigt wurde.1 

Eine TLOC lässt eine Synkope vermuten, wenn Zeichen und Symptome einer spezifischen 

Synkopenentität, wie einer Reflexsynkope, einer orthostatischen Synkope oder einer kardialen 

Synkope, vorhanden sind und Hinweise auf eine andere Genese des TLOC (z.B. Kopftrauma, 

epileptischer Anfall) nicht bestehen. Durch eine ausführliche Anamnese alleine kann zwischen 

einer Synkope und einem nicht-synkopalen Ereignis bei einer TLOC in etwa 60% der Fälle 

unterschieden werden.1,17 

Zusätzlich zur Eigen- und Fremdanamnese umschließt die basale Diagnostik eine körperliche 

Untersuchung mit Blutdruckmessungen sowohl im Liegen als auch im Stehen sowie die 

Registrierung eines Elektrokardiogramms (EKG). Abhängig von diesen Befunden ergibt sich der 

nächste Schritt, welcher in einer telemetrischen Überwachung bei Verdacht auf eine arrhythmische 

Ursache, einer echokardiographischen Untersuchung bei Hinweis auf eine strukturelle kardiale 

Ursache, einer manuellen Provokation des Karotissinus bei Verdacht auf eine Reflexsynkope, 

einem Kipptisch-Test bei Verdacht auf eine orthostatische oder Reflexsynkope oder einer 

erweiterten laborchemischen Diagnostik mit Blick auf eine myokardiale Ischämie, einer 

Hypoxämie, einer Blutung oder eine thromboembolischen Ereignisses mündet.1 Die jeweiligen 

Untersuchungen erfolgen natürlich im Nachgang zum Indexereignis und sind damit auch bei 

Auffälligkeit nicht beweisend hinsichtlich der Ursache der Synkope – können allerdings als 

deutliche Indikatoren gelten. 

Das Kernelement der Evaluation einer Patientin/ eines Patienten mit einer Synkope ist die 

Einschätzung eines impliziten Risikoprofils. Kann eine schwerwiegende Ursache festgellt 

werden? Wie hoch ist das Risiko eines fatalen Ereignisses? Besteht die Indikation zur stationären 

Aufnahme? Die Indikation zur stationären Aufnahme wird natürlich primär davon geleitet, ob ein 

hohes Risiko für ein Akutereignis besteht. Vereinfacht gelten folgende Faktoren als Hinweise auf 

ein hohes Risiko für ein fatales Ereignis im Verlauf nach einer Synkope: neue Angina pectoris, 

neue Dyspnoe, neuer Bauchschmerz oder neuer Kopfschmerz, Synkope bei Belastung oder im 

Liegen, plötzlicher Beginn von Palpitationen, die von einer anschließenden Synkope begleitet 

werden, keine/kurze Prodromi, eine positive Familienanamnese hinsichtlich eines plötzlichen 

Herztodes, eine Synkope im Sitzen sowie eine strukturelle oder koronare Herzkrankheit 

(KHK).1,18–23 Besteht ein erhöhtes Risiko oder ist eine erweiterte Diagnostik angeraten, wird die 

Modalität auf die vermutete Genese der Synkope abgestimmt. Zunächst stehen nicht bzw. wenig 

invasive diagnostische Schritte im Vordergrund: Karotissinusmassage, eine orthostatische 

Belastung mittels Stehversuch oder Kipptisch-Test, die Untersuchung der autonomen Funktion 
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mittels Valsalva-Manöver oder einer Langzeit-Blutdruckmessung, einer Echokardiographie, einer 

Belastungsuntersuchung oder einer laborchemischen Untersuchung. Vermutet man eine 

arrhythmogene Ursache stehen elektrokardiographische Untersuchung, auch mit längerwährender 

zeitlicher Dauer, bis hin zur invasiven elektrophysiologischen Untersuchung eine Möglichkeit – 

invasiv ergibt sich auch die Möglichkeit einer Koronarangiographie, wenn eine Pathologie der 

Koronargefäße vermutet wird. In der Literatur beschriebene Risikoalgorithmen, die eine 

Einschätzung vereinfachen sollten, haben bisher ihre Überlegenheit gegenüber einer klinischen 

Einschätzung noch nicht zeigen können.24 Da die Wahl der Modalität primär vom Verdacht, der 

sich aus dem Anamnesegespräch und der körperlichen Untersuchung ergibt, abhängt, ist ein 

Vergleich der Untersuchungmethoden nicht hilfreich, da diese durch die bedingte 

Vortestwahrscheinlichkeit deutlich varrieren.1 Oft ist eine Zuordnung einer Synkope zu einer 

Ätiologie leider dennoch nicht möglich und bleibt unklar.10 

 

Definition & Klassifikation der Herzinsuffizienz 

Die aktuellen Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und 

Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz (HI bzw. heart failure, HF) aus dem Jahr 

2016 beschreiben die HI als klinisches Syndrom, gekennzeichnet durch typische Symptome, wie 

Dyspnoe, periphere Ödeme und Fatigue, bedingt durch ein reduziertes Herzzeitvolumen abhängig 

von intrakardialem Drücken. 

Die HI kann grundsätzlich nach verschiedenen Kriterien unterschieden werden. Nach 

anatomischen Aspekten wird eine Links- von einer Rechtsherzinsuffizienz bzw. einer globalen 

Herzinsuffizienz abgegrenzt. Abhängig vom zeitlichen Verlauf ist die chronische HI, die sich über 

einen längeren Zeitraum entwickelt oder länger besteht, von einer akuten HI nach einem 

Akutereignis, wie einem akuten Myokardinfarkt oder einer bedeutenden Arrhythmie, zu 

unterscheiden. Etabliert hat sich allerdings im Rahmen von Therapiestudien die Klassifikation 

nach der Ursache der funktionellen Störung: 

Die HI wird in drei Entitäten primär anhand der linksventrikulären (LV) Auswurffraktion (ejection 

fraction, EF – left ventricular ejection fraction, LVEF) gegliedert: a) HI mit reduzierter LVEF 

(LVEF < 40% - HF with reduced EF, HFrEF) und damit verknüpft reduzierter Pumpfunktion, b) 

HI mit erhaltener LVEF (≥ 50% - HF with preserved EF, HFpEF) und gestörter Füllung des 

Herzens bei weitgehend erhaltener Pumpfunktion sowie c) HI mit mittelgradig eingeschränkter 

LVEF (LVEF 40 – 49% - HF with mid-range EF, HFmrEF), welche sich als Mischbild der beiden 

anderen Entitäten darstellt.25 Alle drei Entitäten scheinen in ihrer Prävalenz und Prognose 

vergleichbar.26 
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Die Einteilung der Schweregrade der Herzinsuffizienz ermöglicht es die Prognose der 

PatientInnen abzuschätzen und dient als Parameter zur Verlaufsbeurteilung. Etabliert hat sich die 

Klassifikation nach den Empfehlungen der New York Heart Association (NYHA), welche die HI 

in vier Kategorien (I-IV), die sich an der Leistungfähigkeit der Patientin/ des Patienten orientiert, 

einteilt. NYHA I schließt PatientInnen ein, die -möglicherweise unter einer Therapie- symptomfrei 

sind, NYHA II PatientInnen, die Beschwerden unter schwerer Belastung aufzeigen, NYHA III 

PatientInnen, die unter leichter Belastung bereits symptomatisch sind und NYHA IV PatientInnen, 

die bereits in Ruhe Symptome der HI aufweisen. Daher ist ein Wechsel zwischen den NYHA-

Klassen im zeitlichen Verlauf bei einer Patientin/ einem Patienten sehr wohl, v.a. unter Therapie, 

möglich.27  

Die US-amerikanischen Leitlinien klassifizieren primär anhand der Progression der Erkrankung 

und weniger am klinischen Beschwerdebild.28,29 Stadium A weist hier auf PatientInnen mit 

erhöhtem Risiko für eine Herzinsuffizienz, die allerdings (noch) keine Manifestation aufweist. 

Stadium B schließt eine asymptomatische Herzinsuffizienz bei PatientInnen ein, welche auch noch 

nie eine HI-Symptomatik hatten. Stadium C schließt PatientInnen mit belastungsabhängigen 

Beschwerden ein und Stadium D PatientInnen mit Beschwerden bereits in Ruhe. 

Zur genaueren Einteilung der von PatientInnen mit terminaler Herzinsuffizienz wurde die 

INTERMACS-Klassifikation eingeführt, welche zur Evaluation einer mechanischen 

Kreislaufunterstützung bzw. einer Herztransplantation dient.30 

Pathophysiologie der Herzinsuffizienz 

Modelle zur allgemeinen, pathophysiologischen Erklärung der HI zeigen deutliche Limitationen 

auf, es bestehen allerdings einige Modelle pathophysiologischer Mechanismen, die bei HI eine 

wesentliche Rolle spielen: 

Die chronische Herzinsuffizienz aktiviert konsekutiv zur eingeschränkten LV-Funktion 

Gegenregulationsmechanismen. Dieser eingeschränkten LV-Funktion geht in der Regel eine 

myokardiale Schädigung, durch Druck- bzw. Volumenbelastung oder Gewebeverlust voraus. Die 

Gegenregulationsmechanismen induzieren langfristig eine weitere myokardiale Schädigung und 

eine Verstärkung der Herzinsuffizienz, während sie kurzfristig das Herzzeitvolumen 

aufrechterhalten.31 Diese Gegenregulationsmechanismen schließen eine Aktivierung des 

sympathoadrenergen Systems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) ein. Ein 

weiterer Gegenregulationsmechanismus ist die Ausschüttung natriuretischer Peptide. 

Entsprechend bestehen pharmakologische Therapieansätze in der Anwendung von ACE-

Hemmern, Angiotensinrezeptorblocker, Betarezeptorenblockern, Mineralokortikoidrezeptor-

Antagonisten sowie einer kombinierten RAAS-Blockade und Nephrilysin-Inhibierung. Ebenso 
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dient hierauf begründetdie Bestimmung natriuretischer Peptide als als Parameter für den 

Ausschluss einer Herzinsuffizienz und die Abschätzung der Prognose. 

Während bei der HFrEF primär die systolische Pumpfunktion aufgrund eines initialen 

Myokardschadens (z. B. ausgeprägte KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis) betroffen sind, ist die 

Pathophysiologie der HFpEF sehr heterogen und weitgehend noch nicht umfassend erklärt. 

Angenommen wird, dass die HFpEF wesentlich durch die chronischen Komorbiditäten, wie 

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, und eine 

begleitende inflammatorische Prozesse bedingt ist, welche konsekutiv zu mikrovaskulären 

Störungen und myokardiale Schäden, wie Hypertrophie und Myokardfibrose führen. Mit diesen 

Prozessen gehen primär diastolische aber auch systolische Funktionseinschränkungen einher. 

Daher steht bei HFpEF momentan die Therapie der Begleiterkrankung im Vordergrund.32 

Epidemiologie der Herzinsuffizienz 

Die Prävalenz der HI liegt bei 1−2 % der Erwachsenenbevölkerung in industrialisierten Ländern 

und steigt mit dem Alter und liegt bei Menschen älter als 70 Jahre bei über 10%.27,33  

Die Inzidenz der chronischen HI zeigt sich relativ konstant, obgleich sich Verschiebungen 

zwischen den HI-Entitäten registrieren lassen. Tendenziell stellt sich dies als Abnahme der HfrEF 

und Zunahme der HfpEF dar – die Framingham-Kohortenstudie beschrieb einen Anstieg der 

Prävalenz von HfpEF in den letzten 30 Jahren im Verhältnis zur Gesamtprävalenz der 

Herzinsuffizienz (von 41% auf 56%), im Vergleich zeigte sich ein Abfallen der Prävalenz von 

HfrEF (von 44% auf 31%) und HfmrEF (von 15% auf 13%).34 In Deutschland wird die Inzidenz 

der HI in der volljärigen Bevölkerung (≥ 18 Jahre) mit 4,7% (Frauen 5,0%; Männer 4,2%) 

beziffert.35 Aufgrund der verbesserten Prognose u.a. bei Myokardinfarkten, 

Herzklappenerkrankungen und Kardiomyopathien wird die Prävalenz der HI im zeitlichen Verlauf 

vermutlich deutlich zunehmen. 

Die Gesamtinzidenz zeigt sich in beiden Geschlechtergruppen recht ähnlich (Abb.4), Unterschiede 

zeigen sich allerdings in der Alterverteilung. Die höchste Neuerkrankungsrate, bezogen auf die 

erwachsene Gesamtbevölkerung, liegt bei Männern bei 75-79 Jahren (Durchschnittsalter 73,8), bei 

Frauen hingegen im Alter von 80-84 Jahren (Durchschnittsalter 80,1). 2010 waren von allen wegen 

Herzinsuffizienz behandelten PatientInnen 38,6% männlich und 61,4% weiblich – a.e. aufgrund 

der insgesamt höheren Lebenserwartung von Frauen. Auch die Prävalenz der HI ist stark 

altersabhängig: Je höher das Lebensalter einer Population, desto häufiger erkranken Personen in 

dieser Gruppe an chronischer HI (Abb. 4). 
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Abb. 4 – Prävalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz in Deutschland 2010 nach Kaduszkiewicz et al.35 

 

Herzinsuffizienz gehört in Deutschland zu den häufigsten Todesursachen: 2015 wurden 5,1% aller 

Todesfälle auf Herzinsuffizienz zurückgeführt; damit war die Erkrankung – nach der chronischen 

KHK – die zweithäufigste Todesursache bei Frauen (29 795 Fälle) und die vierthäufigste 

Todesursache bei Männern (17 619 Fälle).32,36 

Woran Patienten mit Herzinsuffizienz letztendlich versterben, ist je nach HI-Entität 

unterschiedlich: Der Anteil kardiovaskulärer Todesursachen ist bei HFrEF höher, während bei 

HFpEF nicht-kardiovaskuläre Todesursachen dominieren.37 

Risikofaktoren für Herzinsuffizienz 

HI ist die Endstrecke verschiedener Erkrankungen, daher sind die Risikofaktoren, die zur HI 

führen können sehr stark mit den Risikofaktoren dieser Erkrankungen assoziiert. Bisher haben sich 

arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, Rauchen, starker Alkoholkonsum, 

Bewegungsmangel und Adipositas sowie Kardiomyopathien, Myokarditiden und auch 

onkolgoische Erkrankungen mit ihren begleitenden Therapien als Risikofaktoren einer HI 

gezeigt.27 Dementsprechend besteht die Präventionsstrategie bei HI darin, frühe diese 

Begleiterkrankungen zu diagnostizieren und sie optimal zu therapieren. 

Prognose der Herzinsuffizienz 

Wie bereits beschrieben sind einige Parameter mit dem gehäuften Auftreten sowie einer 

schlechteren Prognose einer HI assoziiert, hierzu gehörten: ein höheres Alter, das männliche 

Geschlecht, körperliche Inaktivität und eine starke Symptomatik (NYHA-Klasse). Darüber hinaus 

haben sich ein niedriger sozio-ökonomischer Status, eine hohe Herzfrequenz, ein niedriger 

systolischer Blutdruck, eine niedrige LVEF sowie eine diastolische Dysfunktion, erhöhte 
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Serumspiegel von netriuretischen Peptiden sowie eine hohe Last an metabolischen bzw. 

kardiorespiratorischen Begleiterkrankungen, wie KHK, pAVK, Diabetes mellitus, COPD, 

Eisenmangel oder Niereninsuffizienz. Hinzu kommt, dass eine Nicht-Adäherenz hinsichtlich der 

enpfohlenen Medikation/ Therapien oder bezüglich der Veränderung des Lebensstils 

(Bewegungsaktivierung, Raucherentwöhnung), ebenso die Prognose verschlechtert. 

Auch der klinische Verlauf der Erkrankung deutet auf eine schlechte Prognose, wenn er häufige 

bzw. rezente kardiale Dekompensationen, Hospitalisierungen, Reanimationen oder ICD-Schocks 

miteinschließt.32 

Aus dem Kreis dieser Risikofaktoren konnten in einer Metaanalyse folgende Faktoren mit 

besonderer Relevanz und hoher negativer Implikaiton hinsichtlich der Prognose identifiziert 

werden: Alter, Niereninsufifzienz, Diabetes mellitus, NYHA-Klasse III/IV und eine niedrige 

LVEF.27,32,38 

Diagnostik der Herzinsuffizienz 

Symptome & Zeichen 

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz fußt auf einer klinischen Einschätzung sowie einer 

apparativen sowie laborchemischen Diagnostik. 

Das klinische Beschwerdebild, geprägt von Dyspnoe, verminderter Leistungsfähigkeit, trockener 

Husten, Nykturie und Volumenretention, ist häufig eindrücklich, jedoch nicht spezifisch.39 

Beschwerden, die auf eine Hypervolämie zurückzuführen sind, zeigen sich rasch unter Diuretika-

Therapie regredient. Klinische Zeichen, wie ein erhöhter Jugularvenendruck oder ein dritter 

Herzton, zeigen höhere Spezifität, jedoch sind diese Zeichen in ihrer Sensititvität und 

Reproduzierbarkeit deutlich limitiert.27,39 Das klinische Erscheiningsbild bei jüngerenn 

PatientInnen kann sich aufgrund der häufig unterschiedlichen Ätiologie unterscheiden.27,40 Der 

Anhalt für eine HI wird durch eine wegweisende Anamnese gestärkt. Wegweisend ist die 

Anamnese u.a., wenn kardiovaskuläre Risikofaktoren, kardiovaskuläre Erkrankungen, eine 

positive Familienanamnese hinsichtlich einer HI oder zurückliegnde onkologische Therapien 

bekannt sind. 

Aufgrund der Limitationen der klinsichen Einschätzung muss die Diagnostik um den Nachweis 

einer systolischen/ diastolischen Funktionsstörung bzw. einer anderen strukturellen 

Herzerkrankung erweitert werden. Besteht nun also nach der Anamnese und der körperlichen 

Untersuchung der Verdacht auf eine Herzinsuffizienz, ist die Aufzeichnung eines 12-Kanal-EKGs 

sowie eine rudimentäre Labordiagnostik notwendig.27 Die Labordiagnostik kann den Verdacht auf 

eine HI erhärten und auch Begleiterkrankungen identifizieren, die prognostisch und auch 

hinsichtlich des therapeutischen Managements relevant sind, wie Diabetes mellitus, 
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Niereninsuffizienz, Schilddrüsendysfunktionen, Dyslipidämien oder Anämie.27,32 Hinsichtlich der 

Diagnose der HI hat laborchemisch die Bestimmung des BNP bzw. des NT-proBNP einen 

besonderen Stellenwert hinsichtlich des Ausschlusses einer HI erhalten.27 Das EKG erhöht bei 

Nachweis von Auffälligkeit die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens einer HI, zeigt jedoch eine 

geringe Spezifität bei jedoch hoher Sensitivität. Bei einer Person ohne Auffälligkeiten im EKG ist 

eine HI unwahrscheinlich (Sensititvität 89%).27,41 Auffälligkeiten können Hinweise auf eine 

Ätiologie (z.B. Veränderungen nach Myokardinfarkt) oder eine erweiterte Therapie (wie 

Antikoagualtion bei Vorhofflimmern, Indikation zur Herzschrittmacher-Therapie bei 

Bradykardien oder Evaluation einer CRT-Therapie bei verbreitertem QRS-Komplex) geben. 

Aufgrund der hohen Sensitivität und eingeschränkten Spezifität dient das EKG primär zum 

Ausschluss einer HI und gehört zur basalen Diagnostik.27,32 

Kernelement der Diagnostik bildet allerdings die Echokardiographie. Sie ist die Refenzmethode, 

um eine Herzinsuffizienz zu bestätigen, indem sie eine systolische oder diastolische Dysfunktion, 

eine myokardiale Hypertrophie, Herzklappenvitien oder eine pulmonale Hypertonie nachweist 

und quantifiziert sowie Hinweise auf eine Genese der HI liefert (z.B. Klappenvitien oder regionale 

Wandbewegungsstsörungen). Die Methode hat den Vorteil, dass sie nicht-invasiv ist, keine 

Strahlung verursacht und breit verfügbar ist. Bei einigen PatientInnen ist die Bildqualität allerdings 

gestört (z.B. starke Adipositas, Zustand nach herzchirurgischem Eingriff oder schwere pulmonale 

Erkrankung). Hier kann es notwendig sein, auf eine andere Modalität auszuweichen. 

Primär sind andere diagnostische Wege, wie mittels einer Herzkatheteruntersuchung, einer 

Magnetresonanztomographie, einer transösophagealen Echokardiographie oder einer 

Belastungsuntersuchung, zur Abklärung der Ätiologie und/oder zur Evaluation von 

Therapiestrategien gedacht.27 Die Diagnostik bei HFpEF allerdingds greift bei unklaren Befunden 

bereits in der Basisdiagnostik auf einen erweiterten Algorithmus, vorgeschlagen von der Sektion 

Herzinsuffizienz (heart failure association, HFA) der ESC, zurück.42  

Fragestellung 

Trotz der Schnittmenge der Genese der Synkopen sowie pathophysiologischer Veränderungen der 

Herzinsuffizienz ist ungeklärt, ob ein Zusammenhang besteht und Synkopen etwas über den 

Schweregrad oder den Verlauf der HI aussagen. Da HI-PatientInnen ein erhöhtes Risiko für einen 

plötzlichen, häufig rhythmogenen Herztod aufweisen, wird eine Synkopen-Anamnese bei ihnen 

häufig als rhythmogener Prädiktor gedeutet.43 HI-PatientInnen mit einem besonders hohen Risiko 

für eine fatale Arrhythmie sind diejenigen, die eine LVEF < 35 % aufweisen. Daher empfehlen 

die HI-Leitlinien der ESC die primärprophylaktische Therapie mittels eines implantierbaren 

Kardioverter-Defibrillators (ICD) bei diesen PatientInnen.25 
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Es zeigt sich allerdings in der Literatur auch ein Zusammenhang von Synkopen-Anamnese bei HI-

PatientInnen unabhängig von der LVEF und nur schwacher Assoziation zu Arrhythmien.44 

Viele ätiologischen Faktoren und Ko-Morbiditäten, die mit Synkopen assoziiert sind, sind auch 

bei der Herzinsuffizienz (HI bzw. heart failure, HF) vorhanden. PatientInnen mit einer HI weisen 

häufig eine Synkopen-Anamnese auf.1,8,25 

In dieser Studie haben wir folglich das Ziel verfolgt, die prognostische Bedeutung von Synkopen-

Anamnese bei HI-PatientInnen aufzuklären. Wir glaubten, dass Synkopen-Anamnese mit einer 

früheren Hospitalisierung sowie einem schlechteren Überleben von HI-PatientInnen assoziiert ist. 
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Methodik 

Studiendesign 

Das deutsche Kompetenzzentrum Herzinsuffizienz (KNHI) ist ein bundesweites universitäres, 

interdisziplinäres Netzwerk aus elf Standorten zur Erforschung der HI, welches 2003 gegründet 

wurde und vom Bundesministerium für Bildung und Forschung finanziell unterstützt wird. Das 

Grundkonzept sowie das Studiendesign des Netzwerkes sind bereits publiziert.45 Das KNHI bildet 

den Rahmen für prospektive, multizentrische Beobachtungs- sowie Interventionsstudien und 

schloss neben PatientInnen mit HI auch StudienteilnehmerInnen mit bekannten Risikofaktoren 

sowie Gesunde oder nicht kardiovaskulär Vorekrankte ein. Das KNHI bildet in großen Teilen die 

Breite der Aspekte ab, an denen HI-PatientInnen leiden, von der Wechselwirkung mit 

Depressionen, körperlicher Belastung und immunologischen Aspekten bis hin zu Evaluierung von 

diagnostischen Instrumenten, wie Serumparameter. Bei allen Studien des KNHI wurde für alle 

Studienteilnehmer ein gemeinsamer Basisdatensatz erhoben, der einen breiten Einblick in die 

Grundcharakteristika der Population gibt, und der um einen studienspezifischen Datensatz 

erweitert wurde. Dieser gemeinsame Basisdatensatz erlaubt es, diese Daten gepoolt bei 

Gewährleistung einer hohen Datenqualität zu analysieren.45 

Studienpopulation 

Für die vorliegenden Analyse identifizierten wir innerhalb der Datenbank des KNHI Studien mit 

längerem Beobachtungszeitraum. Von 11.335 StudienteilnehmerInnen aus über 20 prospektiven 

Studien, wiesen 5 Studien mit 5.318 StudienteilnehmerInnen einen Beobachtungszeitraum von 

mindestens 10 Jahren auf. Eine Studie mit Fokus auf PatientInnen mit HIV wurde ausgeschlossen, 

da wir die sehr spezifischen Einflussfaktoren durch sowohl die HIV-Infektion als auch durch die 

Nebenwirkung der Therapeutika in unserer Analyse ausklammern wollten. In der Folge verblieben 

4.443 Studienteilnehmer aus 4 Studien des KNHI (Diast-CHF, IKARIUS, CIBIS-Eld, und 

INH).46–49 

Von diesen StudienteilnehmerInnen zeigten n = 438 eine inkomplette Verlaufsbeobachtung, 

weitere n = 411 wiesen fehlende Daten in Kernparametern, wie Echokardiographie, EKG, 

Herzklappenvitien, Serumkreatinin oder Vitalparameter, aus. Folglich verblieben zur Analyse n = 

3.594 StudienteilnehmerInnen, von denen n = 2.130 an einer HI litten und n = 1.464 

StudienteilnehmerInnen keine HI aufwiesen, die wir als Kontrollgruppe werteten. 

Entsprechend der LVEF bei Studieneinschluss wurden die PatientInnen in die HI-Entitäten, 

HFrEF, HFmrEF und HFpEF, eingeteilt. 



Promotion Synkopen – Risikofaktor bei Herzinsuffizienz? Finale Version 
 

 

 
 Seite 22 von 63  

 

Sämtliche ausgewertete Studien entsprechen der Deklaration von Helsinki und wurden von den 

zuständigen Ethikkommission zugelassen – alle StudienteilnehmerInnen haben schriftlich ihre 

Einwilligung zur Studienteilnahme dokumentiert. 

Endpunkte 

Es wurden zwei Endpunkte definiert, als Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache (Gesamtüberleben) 

sowie als Zeit bis zur ersten Hospitalisierung (Hospitalisierungs-freies Überleben). Sowohl Tod 

als auch Hospitalisierungen wurden mit Aufenthaltsdaten und Diagnosen bei persönlichen oder 

Telefonvisiten dokumentiert. Wie bereits beschrieben, wurden PatientInnen ohne adäquate 

Verlaufsbeobachtung (lost to follow-up) ausgeschlossen. 

Statistische Methoden 

Die extrahierten Daten aus der KNHI-Datenbank haben wir hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

sowie des Hospitalisierungs-freien Überlebens mittels der Ereigniszeitanalyse nach Kaplan und 

Meier analysiert. Zum Vergleich der Gruppen nutzten wir den Logrank-Test. Häufigkeiten der 

Parameter wurden mittels χ2-Test berechnet und verglichen. 

Alle eingeschlossenen Studien hatten einen Beobachtungszeitraum von mindestens 10 Jahren. 

Beobachtungszeiträume wurden nach 126 Monaten gestutzt (trunkiert). Hinsichtlich der 

Basischarakteristika und den Einfluss auf die Überlebensdaten verwendeten wir multivariate Cox-

Regressions-Modelle. Die rückwärts durchgeführte Elimination nach dem Informationskriterium 

nach Akaike zeigte relevante Parameter zur Berechnung der Hazard Ratio (HR). Für die HR sowie 

der Odds Ratio berechneten wir das 99% Konfidenzintervall (KI). Für alle Tests galt ein 

zweiseitiger Test mit einem Signifikanzniveau α = 1%. 

Diese Berechnungen und Analysen erfolgten mit SPSS Version 25 für Windows (IBM, Armonk, 

NY, USA) und dem freien Statistikprogramm R Version 3.6 inklusive des Überleben-Paketes. 
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Ergebnisse 

Studienpopulation 

Von 11.335 StudienteilnehmerInnen der KNHI-Datenbank entsprachen 3.594 

StudienteilnehmerInnen den Ein- und Ausschlusskriterien und wiesen ausreichend Daten zur 

Analyse vor. 

1.564 von ihnen litten an HFrEF (43,5%), 314 an HFmrEF (8,7%) und 252 an HFpEF (7,0%), 

1.464 StudienteilnehmerInnen (40,7%) hatten keine HI, diese werteten wir als Kontrollgruppe. 

Prävalenz der Synkopen-Anamnese 

14,6%, 524 der 3.594 StudienteilnehmerInnen, berichteten von einer positiven Synkopen-

Anamnese. PatientInnen mit HFrEF zeigten besonders häufig eine Synkopen-Anamnese, häufiger 

als die Kontrollen (15,0% vs. 12,8%, p = 0,082), aber auch die HFmrEF-PatientInnen (15.0% vs. 

12,7%, p = 0,31). Am häufigsten zeigten allerdings HFpEF-PatientInnen eine Synkopen-

Anamnese (25.0%). 

Gesamt- und Hospitalisierungs-freies Überleben 

StudienteilnehmerInnen mit Synkopen-Anamnese zeigten ein niedrigeres Gesamtüberleben 

innerhalb von 126 Monaten gegenüber denjenigen ohne Synkopen-Anamnese [57,6% vs. 62,1%; 

HR = 1,17; 99% KI (0,96; 1,41), p = 0,038]. Auch das Hospitalisierungs-freie Überleben war bei 

mit Synkopen-Anamnese kürzer als ohne Synkopen-Anamnese [43,1% vs. 45,5%; HR = 1,15; 

99% KI (0,98; 1,35), p = 0,03]. In beiden Fällen waren die Unterschiede allerdings nicht 

signifikant. 

HFrEF-PatientInnen mit Synkopen-Anamnese allerdings zeigten ein schlechteres Gesamt- und 

Hospitalisierungs-freies Überleben gegenüber HFrEF-PatientInnen ohne Synkopen-Anamnese 

[Gesamtüberleben: 30,3% vs. 41,6%; HR = 1,40; 99% KI (1,12; 1,74); p < 0,001. 

Hospitalisierungs-freies Überleben: 21,8% vs. 31,2%; HR = 1,49; 99% KI (1,21; 1,83)]. 

Weder bei HFmrEF- noch bei HFpEF-PatientInnen zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen mit Synkopen-Anamnese und denen ohne Synkopen-Anamnese (HFmrEF: 

p = 0,85; HFpEF: p = 0,48). 

 Prognose durch Synkopen 

Zum weiteren Verständnis der Daten haben wir natürlich auch die weiteren Basisdaten 

eingeschlossen und evaluiert. Unsere Analysen von Basischarakteristika und Risikofaktoren 

hinsichtlich der Endpunkte in den Subgruppen HFrEF, HFmrEF und HFpEF sowie Kontrollen 

zeigten, dass einige Parameter das Überleben negativ beeinflussen. Hierzu gehören ein höheres 

Alter, verminderte Leistungsfähigkeit gemessen anhand der NYHA-Klassifikation sowie höhere 
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NT-proBNP-Spiegel im Serum – diese sind starke Prädiktoren für ein verkürztes Gesamt- aber 

auch Hospitalisierungs-freies Überleben. Auch männliches Geschlecht, Rauchen, Diabetes 

mellitus, KHK und Anämie sind mit dem früheren Erreichen der Endpunkte verbunden. In der 

multivariaten Analyse dieser Parameter und ihrem Einfluss auf das Gesamt- bzw. das 

Hospitalisierungs-freie Überleben . Unter Berücksichtigung dieser Faktoren löst sich der 

prognostische Mehrwert der Synkopen-Anamnese auf, da sich dieser durch die genannten 

Faktoren erklärt. 

Einordnung der Ergebnisse & klinische Anwendung 
Diese Arbeit zeigt, dass PatientInnen mit HFrEF und Synkopen in einem Beobachtungszeitraum 

von 10 Jahren eine höhere Mortalität und eine kürzere Zeit bis zur Hospitalisierung erleben als 

PatientInnen mit HFrEF ohne Synkopen oder PatientInnen mit HFmrEF oder HFpEF oder gar 

StudienteilnehmerInnen ohne HI. Unsere Studie ist in der Größe der untersuchten Population 

einzigartig, zumal die Daten prospektiv erhoben wurden. 

Häufigkeit von Synkopen 

Die Einordnung der Prävalenz der Synkopen in unserer Kohorte durch Daten aus anderen Studien 

ist nur eingeschränkt möglich, da Interventionsstudien in der Regel bei Studienbeginn keine 

Anamnese bezüglich Synkopen erhoben haben, sondern nur über das Auftreten von Synkopen 

während des Beobachtungszeitraumes berichten. Tab. 1 vergleicht unsere Analyse und weitere 

Studien, die Synkopen bei PatientInnen mit kardiologischen Krankheitsbildern untersucht haben. 

Hier zeigt sich, dass unsere Analyse hinsichtlich des besonders langen Beobachtungszeitraums 

besticht. Die prognostische Bedeutung von Synkopen ist anhand dieser Studien mit sehr 

unterschiedlichen Ergebnissen umstritten, zumal in der Regel keine Differenzierung hinsichtlich 

der Bedeutung der systolischen linksventrikulären Pumpfunktion vorgenommen wurde – diesen 

Aspekt hat unsere Analyse erstmals untersucht. 

Zur Verifizierung der teils historischen Studien haben wir die Prävalenz der Synkopen mit der aus 

einer aktuellen HFrEF-Studie verglichen: 

So weist die untersuchte Population der prospektiven, multizentrischen Interventionsstudie 

VICTORIA (Vericiguat vs. Placebo bei HFrEF) bei 3,7 % der 5050 StudienteilnehmerInnen eine 

Synkope während der medianen Beobachtungszeit von 10,8 Monaten auf.50 Zu berücksichtigen ist 

hierbei, dass die VICTORIA-Studie ein Hochrisiko-Kollektiv innerhalb der HFrEF-Population mit 

einer rezenten HF-Hospitalisierung bzw. einer rezenten intravenösen Diuretika-Therapie 

untersucht hat. 
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In ähnlicher Höhe beziffert auch die prospektive Gulf CARE Registerstudie. In einer Analyse von 

aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz hospitalisierte PatientInnen untersuchte diese 

Registerstudie die prospektive Bedeutung einer Synkope und erfrug bei Studieneinschluss eine 

Synkopen-Anamnese im vorangegangene Jahr – hier zeigte sich eine Prävalenz von 5,3% der 5005 

StudienteilnehmerInnen in den 12 Monaten vor der Hospitalisierung.44 Diese Häufigkeit von 

Synkopen ist in ähnlicher Höhe der älteren Studien und vereinbar mit der Prävalenz in unserer 

Studie. 

Die Gulf CARE Studie zeigt besondere Ähnlichkeiten zu unserem Studiendesign, da sie auch 

anamnestische Angaben einer Synkope analysiserte. In den analysierten 12 Monaten zeigte sich 

ein deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko bei einer positiven vs. negativen Synkopen-Anamnese: 

30,8% vs. 23,6%, p = 0,01. Diese Daten sind mit unseren Ergebnissen in Einklang zu bringen, 

wobei unserer Beobachtungszeitraum 120 statt 12 Monate betrug. Ebenso hat die Gulf CARE 

Studie die untersuchte Kohorte nicht anhand der von den Leitlinien empfohlenen Entitäten 

(HFrEF, HFmrEF und HFpEF) unterschieden.



Autoren 
(Referenz) 

Beobachtungszeitraum Staat* Anzahl der 
PatientInnen 

Anteil 
Synkope§ 

Patientenalter 
(Jahre) 

männlich KHK HF LVEF 
(%) 

Ergebnis 

Middlekauff 
et al.51 

790 ± 688 Tage Vereinigte Staaten 88 Alle 57 ± 18 N/A 75% (strukturelle 
Herzerkrankung) 

N/A 41 ± 
20 

56% zeigten eine kardiale Synkope. 
Eingeschränkte LVEF war ein 
unabhängiger Prädiktor für einen SCD. 
Bei erhaltener LVEF auch bei Synkopen 
kein erhöhtes Risiko für SCD. 

Link et al.16 30 ± 18 Vereinigte Staaten 68 Alle 68 ± 11 N/A 100% N/A 42 ± 
16 

Hochgradig eingeschränkte LVEF 
(<25%) prognostiziert eine Mortalität 
von 10%/Jahr bei der Synkopen-
Population. 

Middlekauff 
et al.16 

365 ± 419 Vereinigte Staaten 491 12% 50 ± 12 80% 48% 100% 20 ± 7 Unabhängig von der Genese der 
Synkope haben PatientInnen mit HFrEF 
ein hohes SCD-Risiko. 

Fruhwald et 
al.52 

2,6 Jahre Österreich 23 10% 56 ± 8 87% 0% 100% 30 ± 7 Während die Gesamtmortalität sich nur 
gerongfügig unterschied, zeigte die 
Synkopen-Gruppe ein erhöhtes Risiko 
für einen SCD. 

Kapoor et 
al.53 

1 Jahr Vereinigte Staaten 470 Alle 52,5 43% 26% 10% N/A Synkopen waren kein unabhängiger 
Prädiktor. Die Komorbiditäten zeigten 
allerdings einen positiven prädiktive 
Wert. PatientInnen mit Synkopen sollten 
hinsichtlich zugrundeliegender 
Komorbiditäten untersucht werden. 

Da Costa et 
al.54 

31 ± 20 Monate Frankreich 329 Alle 70 ± 15 58% 17,4% 
(strukturelle 

Herzerkrankung) 

N/A 61 ± 
11 

EKG-Unregelmäßigkeiten verblieben in 
der multivariaten Analyse als einziger 
unabhängiger Prädiktor für 
kardiovaskuläre Ereignisse. 

Soteriades et 
al.10 

8,6 Jahre Vereinigte Staaten 
(Framingham 
Heart Study) 

7814 11,3 % 51,1 ± 14,4 45,6% 9,5% N/A N/A Die Inzidenz einer erstmalig berichteten 
Synkope betrug 6,2 / 1000 
Patientenjahre – ansteigend im Alter. 
PatientInnen mit kardiovaskulären 
Erkrankungen haben ein verdoppeltes 
Risiko. PatientInnen mit kardialer 
Synkopen zeigten eine schlechtere 
Prognose hinsichtlich der 
Gesamtmortalität. 

Olshansky et 
al.15 

45,5 Monate Vereinigte Staaten 
& Canada 

(Subpopulation aus 
der SCD-HeFT 

Study) 

2521 19% N/A N/A N/A 100% Alle < 
35 

PatientInnen mit Synkopen zeigten eine 
höhere Gesamtmortalität (HR 1,41, 
p=0,002), eine erhöhte kardiovaskuläre 
Mortalität (HR 1,55, p=0,001). Einen 
Unterschied bei SCD gab es nicht (HR 
1,41, p=0,13). 

Ruwald et 
al.11 

-- Dänemark 127508 Alle 65 (IQR 49- 
81) 

47,4% 28% 5,4% N/A Inzidenz einer erstmaligen Synkope 
betrug 17,2/1000 Personenjahre. Im 
zeitlichen Verlauf des Nationalregisters 
von 1997-2009 zeigte sich eine Zunahme 
der Inzidenz von Synkopen von 13,8 zu 
19,4 pro 1000 Personenjahre. 
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Edvardsson 
et al.55 

10 ± 6 Monate Schweden 
(PICTURE Study) 

570 Alle 62 + 18 
(Frauen); 
60 + 17 

(Männer) 

46% 14,7% 5,3% N/A Geschlecht und Alter zeigten einen 
prädiktiven Wert hinsichtlich eines 
Synkopen-Rezidivs, allerdings nicht 
hinsichtlich eines Diagnostik-Erfolges 
mittels eines implantierbaren 
Ereignisrekorders. 

Menozzi et 
al.56 

3 – 15 Monate Italien (ISSUE 
Study) 

35 51% 66 ± 13 89% Alle hatten eine 
strukturelle 

Herzrerkrankung 

9% 47 ± 
17 

In der Aufzeichnung des 
Ereignisrekorders zeigte sich in der 
Beobachtungszeit eine erneute Synkope 
bei 6 von 35 PatientInnen. Ein 
Zusammenhang zur Mortalität konnte 
nicht beobachtet werden. 

El-Menyar et 
al.44 

1 Jahr GCC (Gulf CARE 
Registry) 

5005 5,3% 59 ± 15 62,5% 36,1% 6,8% 36,8 ± 
14,7 

In der multivariaten Analyse zeigte sich, 
dass eine Synkopen-Anamnese bei 
PatientInnen mit HF mit einer erhöhten 
Mortalität assoziiert ist (OR 2,5; 95% CI: 
1,62-3,90, p=0,001). 

Aktuelle 
Arbeit 
(Hashemi et 
al.57) 

120 Monate Deutschland 3594 14,6% 67 ± 11 60,1% 35,8% 59% 45,5 ± 
16,6 

Eine Synkopen-Anamnese weist bei 
HFrEF-PatientInnen auf eine erhöhte 
Gesamtmortalität sowie eine kürzere 
Zeit bis zur nächsten Hospitalisierung. 

Tab. 1: CI: confidence interval, Konfidenzintervall. HF: heart failure, Herzinsuffizienz – Anteil an der Studienpopulation, bei der eine HF bekannt ist. HR: hazard ratio. IQR: 
interquartile range, Interquartilsabstand. KHK: koronare Herzkrankheit – Anteil der Studienpopulation, bei der eine KHK bekannt ist. LVEF: linksventrikuläre Auswurffraktion. 
N/A: not available, keine Daten vorliegend. OR: odds ratio. SCD: sudden cardiac death, plötzlicher Herztod. Staat*: Staat, in dem die jeweilige Studie durchgeführt wurde. 
Anteil Synkope§: Anteil der PatientInnen mit Synkopen. Tabelle modifiziert nach El-Menyar et al.44



Wie bereits beschrieben, ist die Diagnose und die Identifikation der Genese einer Synkope 

kompliziert und mit einer ausführlichen, auf die Synkope fokussierten Anamnese sowie einer 

begleitenden Diagnostik möglich. Obgleich es leicht zugänglich ist, eine Synkopen-Anamnese zu 

erfragen, bleiben kausale Hintergründe in unserer Analyse außerhalb des Greifbaren, sodass wir 

keine weiterführende Aussagen hinsichtlich einer inhaltlichen Risikostratifikation vornehmen 

können. Auch ist die Klassifikation nicht ex ultimo robust gegenüber einer 

differentialdiagnostischen Betrachtung einer TLOC, z.B. gegenüber einer neurologischen Genese. 

Hinsichtlich der inhaltlichen Bedeutung konnte unsere Analyse zeigen, dass das Vorhandensein 

einer positiven Synkopen-Anamnese mit einer verschärften Risikokonstellation bekannter 

einzelner Risikofaktoren einhergeht. Diese bereits in der Literatur beschriebenen kardiovaskulären 

Risikofaktoren, wie höheres Alter, Rauchen, Diabetes mellitus oder KHK, haben auch in unserer 

Studienpopulaiton ihre negative prädiktive Wirkung gezeigt. Sie erklären in Kombination den 

Effekt, den wir durch eine positive Synkopen-Anamnese beobachten konnten. Dieser Befund ist 

von bedeutender klinischer Relevanz, da ein Kernelement des Krankheitsbildes Herzinsuffizienz 

die Behandlung von Komorbiditäten ist, v.a. bei der heterogenen Genese der Herzinsuffizienz. 

Dies ist vor allem hinsichtlich der Unterschiede der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen 

HI-Entitäten besonders zu würdigen. Bei HFmrEF und HFpEF beschränkt sich die 

Pharmakotherapie aktuell ohnehin auf die Behandlung der Komorbiditäten, da sich bisher noch 

keine spezifische Therapie etablieren konnte.27 Bei HFrEF ist sie von elementarer Bedeutung, da 

die Ätiologie besonders heterogen und in großen Teilen einer ursächlichen Therapie leider noch 

nicht zugänglich ist. Dilatative Kardiomyopathien etwa werden primär im Rahmen der 

Herzinsuffizienz behandelt – ihre Begleiterkrankungen stehen häufig nicht im Vordergrund, da 

Begleiterkrankungen bei dilatativer Kardiomyopathie seltener beschrieben sind. Ischämische 

Kardiomyopathien hingegen zeigen im Rahmen der systemischen Atherosklerose häufig 

Komorbiditäten, welche vor allem Hyperlipoproteinämien, Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie, Alter, Rauchen & psychosozialen Stress einschließen. Obgleich atherosklerotische 

Grunderkrankungen sowohl bei HFrEF als auch HFpEF vorkommen, ist deren Verlauf doch häufig 

sehr unterschiedlich. Eine akute myokardiale Schädigung im Sinne eines akuten Myokardinfarktes 

beispielhaft ist häufiger bei PatientInnen mit HFrEF. Ein Myokardinfarkt hinterlässt auch einen 

sekundären Schaden und schafft damit ein arrhythmogenen Subtrats, welches sowohl Ursache 

einer Synkope, als auch eines fatalen Ausangs sein kann. 

Da unsere Analyse allerdings einen prädiktiven Vorteil hinsichtlich eines erhöhten Risikoprofils 

aufzeigt und eine positive Synkopen-Anamnese ein leicht zu erfassendes Charakteristikum dieser 

PatientInnen ist, ist die klinische Implementierung dieses Ergebnisses zu Gunsten einer stärkeren 
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Risikoanalyse unserer Patientinnen und Patienten nicht mit relevanten Hürden verbunden. 

Hinsichtlich der Genese der Synkopen bei der Herzinsuffizienz, ob bei HFrEF, HFmrEF oder 

HFpEF, haben wir uns allerdings daher verschiedenen Entitäten genähert. Eine arrhythmogene 

Genese der Synkopen scheint eine relevante Rolle einzunehmen, da die Kohorte mir positiver 

Synkopen-Anamnese auch häufiger im Rahmen einer Gerätetherapie (z.B. Herzschrittmacher) 

versorgt sind. Potentiell fatale arrhythmogene Ereignisse, zumeist ventrikuläre Tachykardien oder 

Kammerflimmern treten gehäuft bei PatientInnen mit HI auf, vornehmlich PatientInnen mit 

HFrEF, d.h. eingeschränkter LVEF. Dies ist auch der Grund, weswegen die führende 

leitliniengerechte Indikation zur Therapie mittels eines implantierbaren Cardioverter-Defibrillator 

(ICD) -Systems eine LVEF-Einschränkung kleiner als 35% ist.27 Allerdings wird die LVEF als 

ausschlaggebendes Kriterium für ein arrhythmogenes Risiko bei HI seit längerem kritisiert, zumal 

es Studien gab mit Verweis darauf, dass die Genese der HI eine bedeutendere Rolle als 

angenommen spielt.58 Fußend darauf allerdings, dass erfolgreiche Therapiestudien, sowohl 

pharmakotherapeutisch als auch Gerätetherapie-basierend die LVEF als primäres 

Einschlusskriterium aufboten, bleibt sie als wichtigster Parameter zunächst erhalten. Zumal sich 

bisher keine Therapeutika oberhalb der LVEF-Grenze von 35% bzw. 40%, d.h. bei HFmrEF oder 

HFpEF, hinsichtlich der Mortalität- oder Morbiditäts-Endpunkte behaupten konnten.27 Eine der 

häufig angeführten Erklärungen hierfür ist die Heterogenität der Population mit besserer LV-

Pumpfunktion, bei denen die extra-kardialen Pathomechanismen im Fokus stehen und für die noch 

kein adäquates Tiermodell gefunden wurde, um auch diese Komplexität abzubilden.59 In den 

Daten unserer Studie sehen wir diese Diskrepanz zwischen HFrEF auf der einen und HFmrEF 

bzw. HFpEF auf der anderen Seite auch. Der prognostische Wert der positiven Synkopen-

Anamnese ist zwar durch die Kombination mehrer Risikofaktoren, die zu einem relevanten Teil 

nicht kardialer Genese aber mit kardialer Wirkung sind, ist bei HFrEF deutlich stärker als bei den 

beiden anderen Entitäten. Der additive prognostische Wert einer Synkopen-Anamnese bei 

PatientInnen mit HFrEF lässt eine kardiale Ursache für die Synkopen vermuten, obgleich ein 

kausaler Zusammenhang zwischen Synkopen und Herzinsuffizienz sich aus einer solchen Analyse 

nicht ableiten und die Assoziation sich auch als Epiphänomen anderer Veränderungen erklären 

lässt. Eine mögliche Erklärung in diese Richtung ist die chronotrope Inkompetenz, die mit HI 

häufig einhergeht.60 Chronotrope Inkompetenz kann Leistungsbeschränkungen hervorrufen, die 

Symptome der Herzinsuffizienz verstärken und auch Synkopen provozieren – sie können aus einer 

autonomen, vegetativen Dysfunktion heraus entstehen oder iatrogen durch eine Pharmakotherapie 

bedingt sein. Autonome, vegetative Dysfunktionen sind ohnehin bereits Risikofaktoren für einen 

plötzlichen Herztod oder Synkopen.61 Leider haben wir in unserem Datensatz keine 
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Informationen, keine Langzeit-EKG-Registrierung, keine vorliegende EKG-Aufnahmen und auch 

keine Belastungstests zur vegetativen Dysfunktion oder chronotropen Inkompetenz. Auch 

orthostatische Synkopen bzw. orthostatische Bblutdruckabfälle sind mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren vergesellschaftet, eine Assozitationen mit der Morbidität ist bereits beschrieben, 

eine mit der Mortalität der PatientInnen allerdings nicht.62 Trotz fehlender spezifischer Daten 

hierzu, zum Beispiel aus Schellong-Tests, halten wir den Einfluss einer orthostatischen Genese 

auf die von uns erfasste Synkopen-Anamnese für nachrrangig, da wir einen Einfluss auf die 

Mortalität der PatientInnen feststellen konnten – ein Effekt, der bisher bei orthostatischen 

Synkopen nicht gezeigt werden konnte. 

Eine relevante Komponente, die sowohl die autonome Dysfunktion wie auch die orthostatische 

Störung betrifft, ist die Inbalance des vegetativen Nervensystems im Rahmen der Hochregulation 

des Sympathikotonus sowie der inadäquaten parasympathischen Antwort bei Herzinsuffizienz.63 

Sowohl die Chronotropie als auch die Inotropie des Herzens sind durch die adrenerge Stimulation 

beeinflusst. Veränderungen in Herzfrequenz und Blutdruck können leicht zu Synkopen führen, 

wenn der Kreislauf vegetativ anfällig hierfür ist. Diese Veränderungen sind natürlich, wie bereits 

umrissen, nicht nur durch die Herzinsuffizienz, sondern auch iatrogen durch die Medikation 

beeinflusst. Medikamente im Verdacht, diese Veränderungen zu verstärken sind Wirkstoffklassen, 

die Leitlinien-gerecht bei der Therapie der HFrEF empfohlen sind, wie Betablocker und Hemmer 

des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.27,64 In unseren Daten zeigte sich allerdings kein 

Einfluss des Blutdrucks auf die Endpunkte, in der multivariaten Analyse entfiel aus dem 

Risikomodell. Betablocker zeigten einen Effekt auf die Endpunkte und korrelierten mit ihrem 

Auftreten. Wir deuten dies primär als Assoziation im Rahmen der HFrEF-Prognose – PatientInnen 

mit HFrEF haben eine schlechtere Prognose als diejenigen mit HFmrEF, HFpEF oder die 

Kontrollgruppe, sie nehmen allerdings auch häufiger Betablocker aus Gründen der 

leitliniengerechten Therapie. Damit würden PatientInnen mit HFrEF auch häufiger unter 

unerwünschte Wirkungen der Betablockade leiden, sodass Betablocker einen Teil der Syknopen 

erklären könnten. 

Die Veränderungen des adrenergen Systems beschränken sich allerdings nicht nur auf kardiale 

Effekte, sondern umfassen auch Beeinflussungen des Gefäßtonus sowie neurogene Synkopen.65,66 

Daten, um diese Effekte zu evaluieren, fehlen leider in unserem Datensatz. 

Eine Genese der Synkopen aufgrund einer schweren Herzklappenerkrankung, häufig durch eine 

Aortenklappenstenose, sehen wir bei unseren Patientinnen und Patienten als Ursache nicht, da 

hochgradige Aortenklappenstenose in den Studienprotokollen als Ausschlusskriterium geführt 

wurden. 
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In Zusammenschau dieser Befunde sehen wir in dieser Studie, dass das Erheben anamnestischer 

& klinischer Parameter Implikationen auf die Prognose dieser PatientInnen hat. Dieser Effekt 

zeigte sich besonders bei PatientInnen mit HFrEF. Dieser Befund überrascht in ihrer Reinheit 

nicht, weist allerdings basierend auf einem langen Beobachtungszeitraum die Grundlage für eine 

Bewertung der Synkopen bei Herzinsuffizienz, deren Einschätzung in der Literatur bisher 

heterogen war. Dieser Befund kann damit Anlass geben, die Risikofaktoren und Komorbiditäten 

dieser PatientInnen mit Herzinsuffizienz besonders auf einen Optimierungsbedarf hin zu 

überprüfen. Auch eine mögliche engmaschigere Betreuung dieser PatientInnen kann sich hieraus 

speisen. 

Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen 
Unsere Analyse der Synkopen-Anamnese bei Herzinsuffizienz-PatientInnen und Kontrollen des 

KNHI ergab den Nachweis eines erhöhten Risikos hinsichtlich eines verkürzten Gesamtüberlebens 

bzw. Hospitalisations-freien Überlebens, hauptsächlich für PatientInnen mit HFrEF. Diese 

Assoziation ist primär auf bekannte Risikofaktoren zurückzuführen, auf die Synkopen in unserem 

Kollektiv hindeuten. Hieraus ergeben sich folgende weiterführende Fragen: 

1. Bewirkt eine klinische Intervention der Begleiterkrankungen, z.B. mittels engmaschiger 

Verlaufskontrollen oder Therapieintensivierung, bei dem beschriebenen Hochrisikoprofil 

eine Verbesserung der Endpunkte? 

2. Ob sich die Daten bei HFmrEF oder HFpEF so replizieren lassen, müsste in weiteren, 

größeren Studien erneut untersucht werden, da sich die Definition dieser Erkrankungen 

zuletzt aktualisiert gestaltet hat.42 

3. Die Genese der Synkopen bleibt aufzuklären, um spezifische Interventionen abzuleiten. 

4. Wie sich die Lebensqualität und weitere Synkopen-assoziierte Komplikationen, wie Frailty 

oder Sturzfolgen, bei Synkopen-Anamnese und HI darstellen, bleibt noch zu beurteilen. 
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VII. Lebenslauf 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht. 
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