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Abstrakt

Einleitung und Fragestellung: Synkopen sind ein haufiger Grund far die
Hospitalisierung von Patienten. Trotz vieler diagnostischer Mdglichkeiten bleiben die
Ursachen von Synkopen oftmals ungeklart. Implantierbare Ereignisrekorder (ILR) sind
eine Mdglichkeit bei Patienten mit Synkopen unklarer Genese kardiale Ursachen zu
diagnostizieren oder auszuschliel3en. Priméares Ziel dieser Studie ist es, bei Patienten
mit ILRs aufgrund von Synkopen unklarer Genese Risikofaktoren fur eine
Herzschrittmacherimplantation bei bradyarrhythmischen Ereignissen zu identifizieren.
Weiterhin soll eine Einschatzung des diagnostischen Wertes von ILRs bei Patienten mit

Synkopen unklarer Genese erfolgen.

Methodik und Ergebnisse: Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive
Single-Center-Studie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Alle Patienten erhielten
aufgrund von Synkopen unklarer Genese zwischen Februar 2009 und August 2014
einen ILR. Der nachverfolgte Zeitraum erstreckte sich vom 01.02.2009 bis zum
20.10.2014. Die mittlere Beobachtungzeit betrug 19,8 + 15,4 (0,1-58,8) Monate. Als
primarer Endpunkt der Studie wurde die Herzschrittmacherimplantation infolge von

bradyarrhythmischen Events definiert.

Es konnten 106 Patienten (50 mannlich) eingeschlossen werden. Das durchschnittliche
Alter betrug 59 = 17 (21-89) Jahre. Eine Diagnosestellung gelang bei 43 Patienten
(40,6%). Hiervon wiesen 22 Patienten (51%) bradykarde und 2 Patienten (5%)
tachykarde Herzrhythmusstérungen auf. Bei 19 Patienten (44%) gelang der Ausschluss
von Herzrhythmusstdrungen als Ursache der Synkopen. 22 Patienten (20,8%) erhielten
einen Herzschrittmacher (10 méannlich). Der haufigste Grund war bei 10 Patienten
(45,5%) ein Sinusarrest, gefolgt von einem AV-Block III° bei 7 Patienten (31,8%) und
einem AV-Block II° bei 2 Patienten (9,1%). 1 Patient (0,9%) Ilitt an einem
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom. Im Durchschnitt vergingen 81 + 88 (2-350) Tage bis
zum ersten bradykarden Ereignis. Fir alle durchgefihrten Analysen wurde eine

statistische Signifikanz von p < 0,05 angenommen.

In der multivariaten Analyse konnten drei unabhangige Risikofaktoren flr eine
Herzschrittmacherimplantation identifiziert werden. Dabei handelt es sich um einen RSB
(OR: 9,401; 95% CI. 1,357-65,117; p=0,023), eine moderat eingeschréankte



GFR < 60 ml/min (OR: 6,420; 95% CI. 1,156-35,655; p = 0,035) und ein BMI > 30 kg/m?
(OR: 7,388; 95% CI. 1,495-36,506; p = 0,014).

Schlussfolgerung: ILRs sind ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel, um bei Patienten
mit Synkopen unklarer Genese eine Diagnosestellung zu ermdglichen. Ein RSB, eine
eingeschréankte GFR und ein BMI > 30 kg/m? sind unabh&ngige Risikofaktoren fir

bradykarde Herzrhythmusstorungen, die eine Herzschrittmacherimplantation erfordern.



Abstract

Introduction and aims: Syncope is a common reason for hospitalization. Yet its
causes often remain unknown, despite the existence of several diagnostic tools.
Implantable loop recorders (ILR) are investigative tools which can either diagnose or
exclude cardiac syncope. The primary aim of the present study was to identify
independent risk factors for bradyarrhythmic events requiring a pacemaker implantation
and to determine the diagnostic value of ILRs in patients with unexplained syncope.

Methods and results: This study is a retrospective Single-Center-Study by the Charité
— Universitatsmedizin Berlin. The patients received an ILR between February 2009 and
August 2014 after having experienced unexplained syncopes. The follow-up time was
from 2/1/2009 to 10/20/2014. Median follow-up time was 19.8 + 15.4 (0.1-58.8) month.
The implantation of a pacemaker due to bradyarrhythmic events was defined as primary

endpoint.

The study included 106 patients, of which 50 were male. Age ranged from 21 to 89
years, with the average age being 59 £ 17 years. A diagnosis was reached in 43
patients (40.6%). 22 patients (51%) had bradyarrhythmic events, 2 patients (5%) had
tachyharrhythmic events. 19 patients (44%) suffered from recurrent syncopes without
experiencing any arrhythmia. Pacemaker implantation was performed in 22 patients
(20.8%). The most common cause were sinus arrest in 10 patients (45.5%) and third
degree atrioventricular block in 7 patients (31.8%). 2 patients (9.1%) suffered from a
second degree atrioventricular block. Only 1 patient (0.9%) received a pacemaker

because of bradykardia-tachykardia syndrome.

The average time until the first bradyarrhythmic event was 81 + 88 (2-350) days. A
two-tailed p-value < 0.05 was considered statistically significant. We identified three
independent risk factors for pacemaker implantation using multivariate regression
analyses: an RBBB (OR: 9.401; 95% CI. 1.357-65.117; p =0.023), a moderately
reduced GFR <60 ml/min (OR: 6.420; 95% CI. 1.156-35.655; p =0.035), and a
BMI > 30 kg/m2 (OR: 7.388; 95% CI. 1.495-36.506; p = 0.014).

Conclusion: ILRs are an important diagnostic tool for the improvement of diagnostic
rates in patients with syncopes. An RBBB, a renal failure with a decreased GFR and a
BMI > 30 kg/m? are independent predictive factors for bradyarrhythmic events which

require the implantation of a pacemaker.



1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie von Synkopen

Eine Synkope ist definiert als ein voribergehender Bewusstseinsverlust (T-LOC:
Transient loss of consciousness) aufgrund einer zeitweisen globalen Minderperfusion
des zentralen Nervensystems.! Charakteristisch sind dabei ein abrupter Beginn, eine
kurze Dauer und eine vollstindige und spontane Erholung.! Diese Definition
unterscheidet sich von friheren Definitionen durch die Einfihrung der global
bestehenden zentralen Minderperfusion als grundsatzliche Ursache fur eine Synkope,
wodurch andere Ursachen eines zeitweiligen Bewusstseinsverlustes, wie
beispielsweise ein epileptischer Anfall oder eine psychogene Pseudosynkope, hiervon

abgegrenzt werden kénnen.'?

Vor einer Synkope kann es zu Warnsymptomen, sogenannten Prodromi, kommen.
Hierzu zahlen vor allem Herzrasen, Schwindel, Ubelkeit, Sehstérungen und
SchweiRausbriiche.?® Prodromi mit starkem Schwindel jedoch ohne nachfolgenden

Bewusstseinsverlust werden als Prasynkope bezeichnet.*

Synkopen sind ein weit verbreitetes Symptom® und ein haufiger Grund fiir die stationére
Aufnahme von Patienten in Krankenhduser. Bezug nehmend auf die
Gesundheitsberichterstattung des Bundes war die ICD-10-Hauptdiagnose R55 Synkope
und Kollaps im Jahr 2012 insgesamt der neunt haufigste Grund fir die stationare
Aufnahme von Patienten.® Von insgesamt 158.418 vollstationar aufgenommenen
Patienten waren Frauen mit einem Anteil von 54,3% (85.979 Falle) haufiger betroffen
als Manner.® 2002 beschrieben Soteriades et al. 6,2 Synkopen pro 1000 Lebensjahre
und eine zunehmende Auftretenswahrscheinlichkeit mit steigendem Alter.” Wahrend bei
den 60- bis 69-jahrigen Méannern 5,7 bzw. bei Frauen 5,4 Synkopen pro 1000
Lebensjahre auftraten, waren es bei den 70- bis 79-jahrigen bereits bei beiden
Geschlechtern 11,1 Synkopen und 16,5 bzw. 19,5 Synkopen bei den Patienten ab 80
Jahren.” Ganzeboom et al. postulierten 2006 eine Lebenszeitpravalenz von 35% in der
Allgemeinbevolkerung, wobei Frauen signifikant haufiger von Synkopen betroffen waren
als Manner (41% vs. 28%).°

Nach einer erstmalig aufgetretenen Synkope betragt das Risiko innerhalb eines Jahres

ein erneutes Ereignis zu erleiden 10-15,4%.2 AnschlieBend steigt das Risiko fiir weitere


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1566070214000599#bb0305

Synkopen mit der Frequenz und Anzahl bisheriger Ereignisse an und erreicht bei = 10
Synkopen in den vorangegangenen 2 Jahren eine 85,6%ige Wahrscheinlichkeit fir eine
wiederholte Synkope innerhalb eines Jahres.®® Kapoor et al. beschrieben bereits 1990,
dass mehr als ein Drittel der Patienten mit Synkopen innerhalb der folgenden 5 Jahre
abermals synkopieren.'® Mehr als 2 Synkopen im vorausgegangen Jahr'! sowie eine
hohe Frequenz und Anzahl® derselben stellen Risikofaktoren fiir wiederholte Synkopen

dar.

1.2 Ursachen von Synkopen

Synkopen lassen sich nach ihrem Pathomechanismus in drei Ubergeordnete Kategorien

einteilen:*

¢ Reflexvermittelte Synkopen
e Synkopen infolge orthostatischer Hypotonie

o Kardial und kardiovaskular bedingte Synkopen

Dabei resultiert aus allen Ursachen eine kurzzeitige zerebrale Minderperfusion, die den
Bewusstseinsverlust verursacht.**? Soteriades et al. werteten 2002 die Ergebnisse der
Framingham-Herz-Studie aus. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen stellten
vasovagale Synkopen mit 19,8% bzw. 22,2% die haufigste Entitdt dar, gefolgt von
kardialen Synkopen mit 13,2% bzw. 6,7% und orthostatischen Synkopen mit 8,6% bzw.
9,9%. In 31,0% bzw. 40,7% der Falle blieben die Ursachen ungeklart.” In dieser Studie
wurden zusatzliche Ursachen wie Schlaganfdlle oder Medikamenteneinahmen

aufgefiihrt und anstelle von Reflexsynkopen vasovagale Synkopen erfasst.’

1.2.1 Reflexvermittelte Synkopen

Reflexvermittelte Synkopen stellen vor allem bei jungen Patienten die haufigste Entitat
dar.'® Sie lassen sich in kardioinhibitorische, vasodepressive Formen und Mischbilder
einteilen’* und filhren aufgrund einer Vasodilatation, Bradykardie oder einer
Kombination aus beidem zum Bewusstseinsverlust.'® Unter reflexvermittelten Synkopen

werden in den aktuellen ESC-Leitlinien vier Untergruppen zusammengefasst.*

Haufigste Unterform sind vasovagale Synkopen,™ die einerseits einen emotionalen
Trigger haben kénnen, anderseits orthostatisch vermittelt werden kénnen.® Eine weitere
Gruppe bilden die situativen Synkopen. Hierzu zahlen Synkopen, die durch Husten,
Niesen, gastrointestinale Stimulation, Miktion und andere Trigger ausgelost werden



kénnen. Die Karotis-Sinus-Synkope stellt eine eigene Gruppe dar.* Definitionsgeman
resultiert hierbei durch den Druck auf den Karotis-Sinus eine Asystolie von
> 3 Sekunden und/oder ein Blutdruckabfall von = 50 mmHg.*® Dariiber hinaus existieren

atypische Formen, die mit oder ohne auslésende Faktoren zu Synkopen fiihren.*

1.2.2 Synkopen aufgrund orthostatischer Hypotonie

Orthostatische Synkopen sind vor allem bei dlteren Patienten haufig'” und durch ein
unphysiologisches Absinken des systolischen Blutdruckes wahrend des Stehens
charakterisiert.* Diese orthostatische Hypotonie (OH) kann unterschiedliche Ursachen
haben und Synkopen verursachen. Die klassische OH verursacht einen Abfall des
systolischen Blutdruckes um =20 mmHg oder des diastolischen Blutdruckes um
= 10 mmHg wéahrend der ersten 3 Minuten nach dem Aufstehen aus liegender Position.
Hierfir sind haufig autonom vermittelte Blutdruckabfalle (primare Ursachen:
z.B. Parkinson-Syndrome;  sekundéare  Ursachen: z.B. Diabetes  mellitus,

Rickenmarkverletzungen) verantwortlich.*

Davon abzugrenzen sind medikament6s induzierte Hypotonien (durch Vasodilatoren,
Diuretika oder Alkohol) und eine Hypotonie aufgrund eines Volumenmangels.* Weitere
Formen bilden die initiale OH (Blutdruckabfall = 40 mmHg direkt nach dem Aufstehen
fur maximal 30 Sekunden), die progressive OH (langsam, progredienter Blutdruckabfall)
und das posturale orthostatische Tachykardie Syndrom (Anstieg der Herzfrequenz um
> 30 bpm oder auf = 120 bpm).*

1.2.3 Kardial und kardiovaskular bedingte Synkopen

Kardiale Pathologien sind vor allem bei alteren Patienten haufig fur Synkopen
verantwortlich.'®*® Dabei machen Herzrhythmusstorungen, deren Diagnosestellung
mittels EKG erfolgt,'® den Grofteil der kardial und kardiovaskular bedingten Synkopen
aus.” Des Weiteren kommen strukturelle Veranderungen des Herzens wie zum Beispiel
Klappenfehler, Myokardischamien oder Aortendissektionen als Synkopenursache in

418 und tachykarden® Arrhythmien ebenso

Frage.” Ausloser dieser ist bei bradykarden
wie bei strukturellen Ursachen® ein Abfall des systemischen Blutdruckes mit daraus
folgender zerebraler Minderperfusion. Die Mortalitdit von Patienten mit kardialen
Synkopen ist gegeniiber Patienten mit nicht-kardial verursachten Synkopen erhéht.”*°
Zusatzlich leiden diese Patienten signifikant haufiger an einer Herzinsuffizienz und

erleiden haufiger einen plétzlichen Herztod.™



1.2.3.1 Bradykarde Herzrhythmusstérungen

Bradykardien sind definiert als Episoden mit einer Herzfrequenz unter 60 bpm.?° Zu den
bradykarden Herzrhythmusstérungen, die eine Synkope verursachen kdnnen, z&hlen
das Sick-Sinus-Syndrom, eine Erkrankung die geh&uft bei dlteren Menschen auftritt,*
und die AV-Blocke.* Generell kann man zwischen intermittierenden und
persistierenden’® sowie angeborenen und erworbenen® Bradykardien unterscheiden.
Klinische Risikofaktoren fiir Bradykardien oder Asystolien als Ausloser der Synkopen

sind das Fehlen von Prodromi, eine Dauer > 5 Minuten und konvulsive Synkopen.*

Der Sinusknoten, gelegen im rechten Vorhof, ist der natirliche Schrittmacher des
Herzens.?® Beim Sick-Sinus-Syndrom ist die Bildung von Aktionspotentialen gestort,
wodurch es zu einer insuffizienten Frequenz der Erregungsbildung kommt.?® Dazu
werden  Sinusbradykardien,  sinuatriale  Blécke,  Sinusarreste und das
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom gez&hlt.?* Beim erstgradigen sinuatrialen Block
kommt es zu einer verzogerten Uberleitung der Erregung auf das Vorhofmyokard, beim
zweitgradigen Block zu einem Ausfall der Uberleitung. Im Falle eines
Sinusknotenarrests generiert der Sinusknoten keine Erregung.”® Der plétzliche Wechsel
von Sinusbradykardien oder Sinusarrhythmien mit Phasen von paroxysmalem

Vorhofflimmern wird als Bradykardie-Tachykardie-Syndrom bezeichnet.?*

Der AV-Knoten befindet sich zwischen den Vorhtéfen und der Kammer und ist fur die
Erregungsuberleitung auf die Kammer verantwortlich. AV-Blocke lassen sich in drei
Schweregrade unterteilen:®* Der AV-Block [° beschreibt lediglich eine verzégerte
Erregungsiberleitung mit einem verlangerten PQ-Intervall (>200 ms). Beim
AV-Block II° handelt es sich um eine intermittierende Unterbrechung der Uberleitung.
Hierbei kann Typ 1 (Wenkebach) mit einer progressiven Verlangerung der PQ-Intervalle
bis zum Ausfall eines QRS-Komplexes von Typ 2 (Mobitz) mit konstanten
PQ-Intervallen und intermittierenden Ausfallen der QRS-Komplexe unterschieden
werden.?* Der AV-Block IlI° beschreibt schlief3lich eine komplette
Leitungsunterbrechung zwischen Atrium und Ventrikel.?* In diesem Fall wird die
Ventrikelerregung von  sekunddren  Schrittmacherzentren der  Herzkammer

tbernommen.?°

Unbehandelt kann ein AV-Block zum Tode fiihren.® Dabei ist nicht nur die
offensichtliche Herzinsuffizienz aufgrund eines geringen Auswurfs relevant, sondern

ebenfalls die Mdglichkeit des plotzlichen Herztodes infolge einer langer andauernden
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Asystolie oder einer von der Bradykardie getriggerten ventrikularen Arrhythmie.'® Die
Mortalitat von Patienten mit hohergradigen AV-Blocken ist signifikant erhoht, wenn
keine Herzschrittmacherimplantation erfolgt.?®?” Durch die Implantation eines
Herzschrittmachers kann die 5-Jahres-Uberlebensrate allerdings an die der

Normalbevélkerung angeglichen werden.?®

Fur das Sick-Sinus-Syndrom konnte ebenfalls eine erhdhte Mortalitat und ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko beschrieben werden.?® Durch eine
Herzschrittmacherimplantation lassen sich die Symptome der Patienten reduzieren,

jedoch konnte hierdurch bislang kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden.?

1.2.3.2 Tachykarde Herzrhythmusstdrungen

Tachykarde Herzrhythmusstorungen definieren sich Uber eine Herzfrequenz von mehr
als 100 bpm* und lassen sich je nach Lokalisation in supraventrikulare®® und
ventrikulare® Tachykardien einteilen. Hierbei gilt es zwischen physiologischen Formen

wie der Sinustachykardie® und pathologischen Formen zu unterscheiden.

Die Formen der supraventrikularen Tachykardien umfassen die AV-Knoten-
Reentrytachykardie (AVNRT), Atrioventrikulare-Reentrytachykardie (AVRT), Fokale
atriale Tachykardie und die Junktionale ektope Tachykardie.*® Dariiber hinaus kénnen

auch ein Vorhofflimmern oder Vorhofflattern Synkopen auslésen.*

Die haufigste Form der paroxysmalen supraventrikularen Tachykardien (PSVT) ist die
AVNRT.*® Atiologisch liegt bei der AVNRT eine duale Leitungskapazitat mit einem
schnellen und einem langsam Schenkel im Bereich des AV-Knotens vor, durch die sich
kreisende Erregungen ausbilden konnen.*® Die Vorhoffrequenz liegt meistens zwischen
140 und 250 bpm.*® Im Unterschied zur AVNRT findet sich bei der AVRT eine
akzessorische Leitungsbahn, die aufRerhalb des AV-Knotens eine Verbindung zwischen
Vorhof- und Kammermyokard herstellt.®** Symptomatisch werden PSVTs héaufig durch

Palpitationen und Schwindel.*

Ventrikulare Tachykardien (VT) werden nach ihrem klinischen Erscheinungsbild in
stabile und instabile VTs, nach ihrer Dauer in anhaltende und nicht-anhaltende® und
nach ihrer EKG-Morphologie in monomorphe und polymorphe VTs* eingeteilt.
Mdogliche Symptome sind Palpitationen, Dyspnoe, Brustschmerz, Synkopen und
Prasynkopen.®" Dariiber hinaus stellen VTs die haufigste Ursache eines plétzlichen

Herztodes dar.*® Eine Sonderform der VTs ist die Torsade-de-Pointes-Tachykardie, die
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unter anderem eine typische Entitdt beim Long-QT-Syndrom (siehe Abschnitt 1.2.3.3)
darstellt®® und durch ein phasenweises An- und Absteigen der Amplituden der

QRS-Komplexe charakterisiert ist.®*

1.2.3.3 lonenkanalerkrankungen

Das Long-QT- und das Brugada-Syndrom sind seltene lonenkanalerkrankungen, die
auf Basis genetischer Veranderungen, ohne das Vorhandensein von strukturellen
Herzerkrankungen, mit einem erhéhten Risiko fiir VTs einhergehen.®" Beide Syndrome
sind dariiber hinaus mit Synkopen assoziiert.*®

Wie der Name besagt, handelt es sich beim Long-QT-Syndrom um eine Erkrankung,
die durch eine verlangerte QT-Zeit charakterisiert ist. Als ursachlich wird eine Stérung
verschiedener lonenkanale angenommen. Die Folge ist ein verénderter lonenfluss,
wodurch es zu einer verlangerten Repolarisationszeit der Kammer kommt, die sich in

36-38

der verlangerten QT-Zeit im EKG widerspiegelt. Durch die verzogerte

Repolarisation kann es vermehrt zu VTs, arrhythmogenen Synkopen oder zum

plotzlichen Herztod kommen.394°

Essentieller Bestandteil der Therapie des
Long-QT-Syndroms sind R3-Blocker, da sie selbst bei symptomfreien Patienten die
Mortalitat senken.*®

Das Brugada-Syndrom wurde erstmals 1992 von Brugada und Brugada beschrieben**

und ist mit ST-Hebungen in den rechtsprékardialen EKG-Ableitungen verbunden.*! Eine
Assoziation mit dem plotzlichen Herztod ist ebenso beschrieben wie ein erhdhtes Risiko

fur supraventrikulare Tachykardien und sinuatriale Leitungsverzogerungen.*?

1.2.3.4 Strukturelle Herzerkrankungen

Abgesehen von bradykarden und tachykarden Herzrhythmusstérungen kénnen auch
strukturelle Veranderungen des Herz-Kreislauf-Systems Synkopen verursachen.*
Hierzu zahlen unter anderem Klappenfehler, ein akuter Myokardinfarkt, kongenitale
Anomalien der Herzkranzgefale, eine hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) oder eine
Herzbeuteltamponade.* Eine HCM geht beispielsweise bei 15-25% der Betroffenen mit
Synkopen einher.*® Dabei zeigen sich variable Pathomechanismen, die wiederum
brady- sowie tachykarde Herzrhythmusstérungen, eine linksventrikulare

Ausflusstraktobstruktion und eine Hypovolamie einschlieRen.*



1.3 Diagnostik von Synkopen

Zur Abklarung von Synkopen stehen verschiedene diagnostische Verfahren zur
Verfiigung. Eine sorgfaltige Anamnese® und kérperliche Untersuchung inklusive eines
EKGs und einer orthostatischen Priifung sind dabei von besonderer Bedeutung.* Durch
diese vorrangigen Untersuchungen kann bei bis zu 50% der Patienten die Ursache der
Synkopen diagnostiziert werden.*®*’ Dabei sollten die Situation der Synkope, der
Beginn und das Vorkommen von Prodromi, Auffalligkeiten wahrend der Synkope, die
Reorientierungszeit und weitere anamnestische Faktoren wie die Familienanamnese,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, das Vorliegen von neurologischen oder metabolischen

Erkrankungen und Medikamenteneinnahmen genauestens erfragt werden.**®

Weiterfiuhrende Untersuchungen sollten dem Risikoprofil des Patienten angepasst

sein® und umfassen:*

e Karotis-Sinus-Massage

o Elektrophysiologische Untersuchung des Herzens
e Echokardiographie

e Ergometrie

e Koronarangiographie

¢ Prolongiertes EKG-Monitoring

Orthostatische Testung

Zur Uberprufung der Orthostasereaktion gibt es zwei Verfahren, die hauptsachlich
angewandt werden. Zum einen handelt es sich hierbei um das ,aktive Stehen®, bei dem
die manuelle Blutdruckmessung nach der aktiven Positionsanderung vom Liegen zum
Stehen tber 3 Minuten erfolgt.' Ein Abfall des systolischen Blutdrucks um =20 mmHg
oder des diastolischen Blutdrucks um =10 mmHg sowie ein Abfall des systolischen
Blutdrucks unter 90 mmHg sind als positives Testergebnis zu werten.!
Bei dem zweiten Test handelt es sich um den Kipptisch-Test. Fur die Durchfiihrung
dieses Tests liegt der Patient fir mindestens 5 Minuten und wird anschlief3end um
60-70° aufgerichtet. Im Anschluss an eine passive Phase von 20-45 Minuten kann je
nach Protokoll Nitroglycerin oder Isoprotenorol verabreicht werden.! Diagnostisch
beweisend fir das Vorliegen einer Reflexsynkope beziehungsweise einer

orthostatischen Hypotonie ist ein positiver Kipptisch-Test bei Patienten ohne strukturelle
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Herzerkrankung, wenn ein reflektorischer Blutdruckabfall, eine Bradykardie oder eine

Synkope induziert werden kénnen.*

Karotis-Sinus-Massage

Bei der Karotis-Sinus-Massage erfolgt eine einseitige Massage des Karotis-Sinus Uber
10 Sekunden wahrend der Patient mittels EKG- und Blutdruckmessung uberwacht
wird.* Die Massage wird je Seite meist einmal in aufrechter und einmal in liegender
Position durchgefiihrt.** Eine Asystolie =3 Sekunden oder ein systolischer
Blutdruckabfall =50 mmHg definieren die Hypersensibilitat des Karotis-Sinus.**® Tritt

zeitgleich eine Synkope auf, spricht man vom Karotis-Sinus-Syndrom.**°

Elektrophysiologische Untersuchung

Die Diagnoserate der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) héngt von den
Risikofaktoren der Patienten ab.*° Sie bietet die Mdglichkeit Arrhythmien zu induzieren
und somit zur Diagnosestellung beizutragen.>® Die Durchfiihrung wird nur bei Patienten
mit Synkopen und suspekten Herzrhythmusstérungen empfohlen.* Fiir Patienten mit
einem normalen EKG, ohne Herz-Kreislauf-Erkrankungen und ohne Palpitationen, wird

eine EPU hingegen nicht empfohlen.*

Echokardiographie
Eine transthorakale Echokardiographie sollte zum Ausschluss von strukturellen
Herzerkrankungen, wie Herzvitien oder einer HCM, durchgefiihrt werden.* Hierbei ist

die Bestimmung der prognostisch bedeutsamen Ejektionsfraktion (EF) entscheidend.®

Ergometrie

Ein Belastungstest, wie eine (Fahrrad-)Ergometrie, wird empfohlen, wenn die Synkopen
wéahrend oder kurz nach einer Belastung auftreten.* Er kann beim Vorliegen einer
Koronarinsuffizienz und der Induktion von Tachykardien diagnostisch wegweisend
sein.'® Als positiv zu bewerten ist eine Ergometrie, wenn es wahrend der Durchfiihrung
zu einer Synkope mit EKG-Aufféalligkeiten oder einer Hypotonie kommt. Das Auftreten
eines AV-Blocks II° Typ Mobitz oder ein AV-Block IlI° ist auch ohne begleitende

Synkope als positives Testergebnis zu werten.*

Koronarangiographie
Zum Ausschluss von Myokardischdmien und hierdurch ausgeldste Arrhythmien steht

die Koronarangiographie zur Verfiigung.*
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EKG-Monitoring

Das EKG zeichnet die elektrische Erregung, die sich zwischen den Myozyten des
Herzens bildet, als Potenzialdifferenz auf. Die Erregungsunterschiede im Myokard
filhren zu einem elektrischen Feld, das sich auf die Korperoberflache projiziert.>* Mittels
Elektroden konnen die EKG-Ableitungen registriert werden. Ein physiologisches EKG
gliedert sich in folgende Abschnitte:>

e P-Welle (Vorhoferregung)

o PQ-Strecke (Erregung durchlauft den AV-Knoten und das His-Blindel)
e QRS-Komplex (Kammererregung)

e ST-Strecke (gesamte Kammer ist erregt)

e T-Welle (Ruckbildung der Kammererregung)

Verantwortlich fur die Generierung der Erregung sind Strdomungen von lonen durch

lonenkanale und das so entstehende Aktionspotenzial tiber der Zellmembran.3">®

Das EKG-Monitoring ist Mittel der Wahl, um eine Korrelation zwischen
Herzrhythmusstérungen und Synkopen nachzuweisen und der Goldstandard bei der
Diagnostik von Synkopen mit dem Verdacht auf rhythmogene Ursachen.>® Jeder Patient
mit Synkopen sollte ein Standard 12-Kanal-EKG erhalten, das Leitungsverzégerungen
identifizieren und Hinweise auf strukturelle Herzerkrankungen und
lonenkanalerkrankungen liefern kann.*® Weitere EKG-Untersuchungen sollten an das
Risiko fiir Arrhythmien und die Rezidivwahrscheinlichkeit angepasst werden.! Hierfiir
stehen verschiedene invasive und nicht-invasive Mdglichkeiten zur Verfigung. Zu den
nicht-invasiven EKG-Aufzeichnungen zahlen die Uberwachung im Krankenhaus mittels
Telemetrie- oder Monitoriberwachung, das Langzeit-EKG Uber 24 Stunden bis zu
7 Tagen und externe Eventrekorder.® Bei Anwendung eines Standard-Langzeit EKGs
ist zu beachten, dass der diagnostische Wert im unselektierten Patientenkollektiv
niedrig ist,>® bei haufigen Synkopen jedoch durch den Nachweis oder Ausschluss von
EKG-Veranderungen wahrend der Episode hilfreich sein kann.'* Als invasive Diagnostik

stehen implantierbare Ereignisrekorder (ILRs) zur Verfiigung (siehe 1.4).*

Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch missen Synkopen wahrend des diagnostischen Algorithmus
vor allem von epileptischen Anféllen und psychogenen Pseudosynkopen abgegrenzt
werden.*® Zwischen Synkopen und epileptischen Anfillen bestehen einige
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anamnestische  Gemeinsamkeiten, allerdings bieten beide Krankheitsbilder
Charakteristika, die zur Differenzierung genutzt werden kdnnen. Prodromi beinhalten
bei einer Synkope vor allem vagale Symptome, bei einem epileptischen Anfall hingegen
beispielsweise Déja-vu-Erlebnisse, abdominelle Beschwerden oder Geschmacks- und
Geruchsempfindungen.*® Klonische Muskelkontraktionen kénnen in beiden Féllen
auftreten, wobei diese bei Synkopen von asynchronen, asymmetrischen und kurz
andauernden Kontraktionen gepragt sind.*> Im Anschluss an eine Synkope sind die
Patienten in der Regel sofort reorientiert, wahrend sich nach einem epileptischen Anfall
typischerweise eine post-iktale Phase mit Verwirrtheit und Benommenheit zeigt.*

Bei Patienten mit psychogenen Pseudosynkopen handelt es sich haufig um junge
Frauen.* Psychiatrische oder psychologische Auffalligkeiten in der Anamnese kénnen
hinweisend sein.** Trotz einer hohen Anfallsfrequenz erleiden die Betroffenen nur
selten Verletzungen.”® Die Anfalle treten normalerweise in Gesellschaft auf, der
Bewusstseinsverlust tritt plétzlich ein und kann langer als bei Synkopen andauern.* Zur
Diagnostik kénnen Video-EEGs mit kontinuierlicher Blutdruckmessung und

EKG-Monitoring, Hyperventilations- und Kipptisch-Tests dienen.*>*®
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1.4 Implantierbare Ereignisrekorder (ILRs) und ihr Stellenwert

Implantierbare Ereignisrekorder, auch Loop-Rekorder oder implantierbare Herzmonitore
genannt, wurden primar zur Uberwachung und Diagnostik kardialer Arrhythmien

entwickelt.2*"® Die Implantation von ILRs erfolgt subkutan linkslateral des Sternums.>®

57,58

Im Gehause befinden sich in der Regel zwei Elektroden, Uber die fortlaufend ein

Ein-Kanal-EKG aufgezeichnet wird.

Abbildung 1: ILR St. Jude Confirm Monitor (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA).

Die EKG-Aufzeichnung ist Uber 24 Stunden taglich aktiv und ermdglicht bei den Firmen
Medtronic (Minneapolis, MN, USA), Biotronik (Berlin, Deutschland) und St. Jude
Medical (St. Paul, MN, USA) sowohl das Speichern automatisch detektierter Episoden —
nach festgelegten Algorithmen — als auch die Patientenaktivierung, mittels derer die
Speicherung des EKGs rtickwirkend fur einen definierten Zeitraum initiiert werden kann
(siche Tabelle 1).2 Bei Uberschreiten der Speicherkapazitat werden die
EKG-Aufzeichnungen nach festgelegten Algorithmen Uberschrieben und lediglich die
Episodendaten langfristig gespeichert.® Die Parameter fiir die Detektion brady- und
tachykarder Ereignisse lassen sich in vielen Fallen manuell einstellen.®”*® Eine

Ubersicht Uiber die technischen Details befindet sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Technische Eigenschaften von ausgewahlten ILRs, genannt sind die

Standardeinstellungen®°"*°

Reveal DX Reveal XT>° Biomonitor>’ Confirm St. Jude Monitor™®
. 6,5 min vor, . .
Patienten- . ) ) *1-4 min vor, 0,5-1 min
o 7,5-15 min * 1 min nach 7,5 min * o
aktivierung o nach Aktivierung
Aktivierung

FVT: <260 ms* | FVT: <300 ms *

Hohe Frequenzen VT VT 2180 bpm * (< 333 ms) *
<340ms* <360 ms*
Asystolie 230s* 230s* *
Bradykardie = 2000 ms fur 4 Schlage * = 40 bpm (= 1500 ms) *
210s*
AF-Detektion nein ja ja DM2100: nein / DM2102: ja
AT-Detektion nein ja nein nein
Speicherzeit 42 min 49 min 38,5 min 48 min
Batterielaufzeit 3 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 3 Jahre
Telemedizin Ja Ja Ja Ja

*' manuelle Einstellung méglich; FVT: schnelle ventrikulare Tachyarrhythmie; VT: ventrikulére
Tachyarrhythmie; AF: Atrial fibrillation (Vorhofflimmern); AT: atriale Tachyarrhythmie; bpm: Herzfrequenz;
Angaben in ms entsprechen dem RR-Intervall

Stellenwert von ILRs

Wenn die herkdmmliche Diagnostik nicht ausreicht um die Ursache der Synkopen zu
klaren, sind ILRs ein wichtiger Bestandteil der weiterfiihrenden Diagnostik. So wird in
den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) fur die Implantation
von Herzschrittmachern und internen Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) bei unerklarten
Synkopen die Abklarung mittels ILR empfohlen, bevor mit einer etwaigen

Herzschrittmacherimplantation weiterfiihrende MaRnahmen ergriffen werden.*®

Fur eine ILR-Implantation kommen Patienten mit einem hohen Risiko fur kardiale
Arrhythmien und wiederholte Synkopen in Frage.® Das primare Ziel der
ILR-Implantation ist die Korrelation zwischen EKG-Auffalligkeiten und moglichen
Symptomen.® Vor allem bei Patienten, die seltener als einmal pro Monat Uber
Symptome klagen, bietet sich die Nutzung eines ILR aufgrund der langfristigen

EKG-Aufzeichnung an.*®
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Durch die verlangerte EKG-Uberwachung lasst sich die Anzahl an Diagnosestellungen
erhohen.®® Der diagnostische Wert von ILRs wurde bereits in mehreren Studien
nachgewiesen.®>® Hierbei ist bei langerem Uberwachungszeitraum eine ansteigende
Diagnoserate zu beobachten.®” Dariiber hinaus kann auch bei frihem Einsatz eine
hohere Diagnoserate im Vergleich zur konventionellen Diagnostik erzielt werden.®® Je
nach Studiendesign zeigt sich bei Patienten mit ILRs eine Diagnoserate, die zwischen
32%°? und bis zu 78%°* (im unselektierten Patientenkollektiv) liegt. Zusatzlich scheint
durch den Einsatz von ILRs eine Verbesserung der Lebensqualitat moglich zu sein.®

Als Synkopenausloser konnen mittels ILR in den meisten Fallen bradykarde

Herzrhythmusstérungen®®©® 68-70

— vor allem Asystolien — identifiziert werden. Abgesehen
hiervon kdnnen Herzrhythmusstérungen mittels ILR ebenfalls in vielen Fallen
ausgeschlossen werden.® Bislang ist die Studienlage divergent, ob Patienten mit
struktureller Herzerkrankung und ILR ein erhthtes Risiko fiur kardiale Synkopen
aufweisen.”"? Auch bei Patienten mit lonenkanalerkrankungen und Synkopen kann die
ILR-Implantation hilfreich sein, um den zugrunde liegenden Pathomechanismus zu

identifizieren.”

Die Angabe Uber die Haufigkeit erneuter Synkopen nach einer ILR-Implantation variiert
zwischen 34% und 88%.%%7%"* Dabei scheint der Anteil an Patienten mit wiederholten
Synkopen mit der Dauer der Beobachtungszeit anzusteigen.®® Ein Alter tiber 65 Jahre,
keine vorliegende strukturelle Herzerkrankung und mindestens 3 bisherige Synkopen
stellen Risikofaktoren fiir erneute Synkopen dar.”

Der leitliniengetreue Einsatz von ILRs in der Synkopendiagnostik findet nach einer

Studie von Sciaraffia et al. bisher nur zuriickhaltend statt (siehe Tabelle 2).#8"®

Tabelle 2: Einsatz von ILRs bei Synkopen unklarer Genese nach Sciaraffia et al.”

Einsatz von ILRs Patienten ohne strukturelle  Risikopatienten Patienten mit
Herzerkrankung monatlichen Synkopen
Einsatz in < 20% der Falle 50% (21 Zentren) 38% (16 Zentren) 52% (22 Zentren)
Einsatz in 20-49% der Félle 33% (14 Zentren) n.a. 21% (9 Zentren)
Einsatz in > 80% der Féalle 5% (2 Zentren) 26% (11 Zentren) 17% (7 Zentren)

n.a: nicht angegeben; ILR: implantierbarer Ereignisrekorder

Abgesehen von Kontrolluntersuchungen in den jeweiligen Zentren ist seit einigen
Jahren auch eine telemedizinische Uberwachung mdglich, bei der regelmaRig
gespeicherte Episoden per Telefoniibertragung tibermittelt werden.”’
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Die Nachteile, die durch die Nutzung eines ILR entstehen, umfassen die initialen
Kosten, die falsche Detektionen von Arrhythmien, zum Beispiel aufgrund von Over-
oder Undersensing, die Schwierigkeit SVTs und VTs zu differenzieren, die

8,54 8,54,69

Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs®>* und ein magliches Infektionsrisiko.

Abseits der Nutzung in der Synkopendiagnostik werden ILRs fur die Abklarung von

Palpitationen und zur Detektion von Vorhofflimmern eingesetzt.”®

1.5 Therapie von Synkopen

Die wichtigsten Informationen, um die korrekte Therapie bei Synkopen einzuleiten, sind
die Kenntnis der jeweiligen Ursache und Prognose.” Dabei sollte sich die Therapie
immer nach dem zugrunde liegenden Pathomechanismus richten.!” Rhythmogene
Synkopen sollten kausal behandelt werden (siehe Abschnitte 1.5.2 bis 1.5.4).”® Liegen
den Synkopen strukturelle Herzerkrankungen zugrunde, steht die spezifische

Behandlung der Grunderkrankung im Mittelpunkt.*

1.5.1 Konservative Therapie

Reflexsynkopen (z.B. vasovagale Synkopen) und orthostatische Synkopen sollten
priméar symptomatisch behandelt werden. Wichtig ist die Aufklarung der Patienten tber
die Atiologie, den Pathomechanismus’® und die gute Prognose’. Dariiber hinaus sollten
die Patienten Uber Moglichkeiten der Vermeidung aufgeklart werden. Hierzu zahlen

80,81

Malnahmen wie eine ausreichende Flussigkeitszufuhr, eine salzreiche Ernahrung

und die Schulung, beim Auftreten von Prodromi entsprechende Gegenmalinahmen zu
treffen.” Diese inkludieren bei vasovagalen Synkopen beispielsweise das Hinlegen,’®
das Anspannen der Arme®? und Uberkreuzen der Beine.?® Durch solche physikalische
Mal3nahmen ist bei Patienten, die Prodromi verspiren, eine signifikante Verminderung
der Synkopen zu erreichen.®® Bei orthostatischen Synkopen kann auRerdem eine

79,85

abdominale Kompression,®® das Tragen von Kompressionsstriimpfen und Schlafen

mit leicht erhohtem Oberkorper® hilfreich sein.

Sollten nicht-medikamentdése Mal3hahmen nicht ausreichen, ist bei Patienten mit
orthostatischen Hypotonien des Weiteren eine medikamentbése Therapie mit
Fludrocortison oder Midodrin méglich.>”® Die medikamentdse Therapie bei Patienten

mit vasovagalen Synkopen kann bei fehlendem Effekt nicht-medikamenttser
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MaRnahmen ebenfalls mit Midodrin erfolgen.® Vor allem bei Reflexsynkopen wird der
Effekt einer medikamentésen Therapie jedoch kontrovers diskutiert.*’

PSVTs konnen in einigen Fallen durch vagale Mantver wie eine
Karotis-Sinus-Massage, Valsalva-Manover oder durch Trinken von kaltem Wasser

terminiert werden.®’

Bei Synkopen aufgrund von strukturellen Herzerkrankungen nimmt die medikamenttse
Therapie einen unterschiedlichen Stellenwert ein. So stehen zur Therapie der
obstruktiven Form der HCM in erster Linie nicht-vasodilatierende [3-Blocker und
nachrangig Verapamil und Disopyramid zur Verfigung.** Treten assoziierte
Herzrhythmusstérungen auf, missen diese entsprechend therapiert werden.** Bei einer
Aortenklappenstenose kann eine primar medikamentése Therapie leitliniengerecht nicht
empfohlen werden.®® Allerdings sollten die Risikofaktoren fiir arteriosklerotische

Erkrankungen reduziert werden.®

1.5.2 Herzschrittmacherimplantation

Eine Herzschrittmacherimplantation zur Therapie von bradykarden
Herzrhythmusstérungen kommt leitliniengerecht nur dann infrage, wenn diesen

nicht-reversible Ursachen zugrunde liegen.*®

Bei Sinusknotendysfunktionen sollte eine Herzschrittmacherimplantation erfolgen, wenn
die auftretenden Symptome eindeutig mit der Bradykardie zusammenh&ngen.'® Obwohl
die Implantation eines Herzschrittmachers hierbei keinen lebensverlangernden Effekt
zeigt, konnen die Symptome dadurch reduziert werden.*® Die Implantation sollte auch in
Erwdgung gezogen werden, wenn es lediglich wahrscheinlich ist, dass die

Sinusknotendysfunktion fiir die Symptome verantwortlich ist.*®

Im Falle eines AV-Blocks besteht eine klare Indikation zur
Herzschrittmacherimplantation, wenn ein dokumentierter AV-Block IlI° oder AV-Block II°
Typ 2 (Typ Mobitz) vorliegt.'® Auch bei einem AV-Block II° Typ 1 (Typ Wenkebach)
kann die Implantation eines Herzschrittmachers einen Uberlebensvorteil mit sich
bringen.?’ Die Indikation sollte Giberpriift und in Erwagung gezogen werden, wenn der

Patient infolge des AV-Blocks iiber Symptome klagt.*®

Schwieriger ist die Therapie von Reflexsynkopen, die mit intermittierenden

Bradykardien einhergehen kénnen, sodass eine Herzschrittmacherimplantation
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notwendig sein kann.”® Die Datenlage hierfir ist jedoch uneindeutig.®*%* In den
ESC-Leitlinien wird nahegelegt, dass die Indikation beim Auftreten von Reflexsynkopen
und dokumentierten asymptomatischen Pausen von > 6 Sekunden geprift werden
kann.* Weitere Faktoren, die fiir einen Vorteil im Sinne einer Abnahme der Synkopen
bei diesen Patienten sprechen, sind ein hohes Alter, haufige Synkopen und
Verletzungsfolgen. Generell sollte die Implantation eines Herzschrittmachers bei
Patienten mit Reflexsynkopen allerdings als nachrangige Therapie angesehen
werden.’® In bisherigen Studien betragt bei Patienten mit ILRs der Anteil an

notwendigen Herzschrittmacherimplantationen 16,5% bis 20,1%.19%%

1.5.3 ICD-Implantation

Patienten mit Synkopen unklarer Genese und einem hohen Risiko einen pl6tzlichen
Herztod zu erleiden sollten einen ICD erhalten.*® Die Implantation sollte ebenfalls fiir
Patienten mit einer HCM und hohem Risiko eines plotzlichen Herztodes in Erwagung
gezogen werden.* Dartiber hinaus ist eine ICD-Implantation bei Patienten mit geringer
EF zur Préavention eines plotzlichen Herztodes'’ sowie bei Patienten mit dokumentierter
VT und struktureller Herzerkrankung, angeborenen Kardiomyopathien oder
lonenkanalerkrankungen indiziert.! Bei Patienten mit einem Long-QT-Syndrom wird die
Implantation eines ICD empfohlen, sollte die R-Blocker-Therapie nicht ausreichend

wirken oder es zu asystoliebedingten ventrikularen Arrhythmien kommen.*®

1.5.4 Katheterablation

Patienten, bei denen die Synkopen von ventrikularen oder supraventrikularen
Tachykardien ausgeldst werden, sollten medikamentds oder per Katheterablation,**
bei der gezielt intrakardial lokale Nekrosen zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen® induziert werden konnen, behandelt werden.*”*° Die
Indikation zur Katheterablation ist bei paroxysmalen Tachykardien (AVNRT, AVRT),
VTs' und Vorhofflattern® als Ursache der Synkopen gegeben, wenn keine zusatzlich
vorhandene strukturelle Herzerkrankung vorliegt. Darlber hinaus kann die
Katheterablation bei tachykardem Vorhofflimmern als Ursache der Synkopen erwogen

werden.*
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1.5.5 Invasive Verfahren bei strukturellen Herzerkrankungen

Eine Aortenklappenstenose, die den haufigsten Klappenfehler darstellt®® und Synkopen
verursachen kann,®’ ist nur durch einen Aortenklappenersatz definitiv zu behandeln.®
Indiziert ist der operative oder interventionelle Ersatz bei schwerer, symptomatischer
Aortenklappenstenose.?® Bei therapierefraktaren, rezidivierenden Synkopen aufgrund
einer HCM kommen abseits der konservativen Therapie chirurgische oder ablative
Verfahren zur Septumreduktion zum Einsatz,** wodurch das Auftreten von Synkopen

reduziert werden kann.*3

20



2 Fragestellung

Synkopen sind ein haufiges Symptom, mit dem Patienten die Rettungsstelle
aufsuchen.®*® Die Lebensqualitit der Betroffenen ist dabei durch die Synkopen
eingeschrankt.>** Trotz ausfihrlicher Diagnostik bleiben die Ursachen bei 18%* bis
47,5%"% der Patienten ungeklart. Wie in Abschnitt 1.2 beschrieben reichen diese von

harmlosen bis hin zu potentiell lebensbedrohlichen Ursachen.*

Berecki-Gisolf et al. versuchten 2013 literaturbasiert Risikofaktoren fur das
Vorhandensein von kardialen Synkopen zu formulieren. Hierfir wurden 7 Studien mit
insgesamt 2388 Patienten analysiert.”® Als signifikante Risikofaktoren fir Synkopen
kardialer Genese konnten sie ein Alter Gber 60 Jahre, ein mannliches Geschlecht, eine
strukturelle Herzerkrankung und mindestens 3 Synkopen in der Vorgeschichte sowie
Synkopen, die im Liegen oder unter Belastung auftreten, herausarbeiten.®® Auch
Palpitationen,'® EKG-Abnormalitaten’®®!®! und eine Herzinsuffizienz*°* wurden bereits
als Risikofaktoren fur kardiale Synkopen beschrieben. GemaR den ESC-Leitlinien sind
ein plotzlicher Herztod in der Familie und Herz-Kreislauf-Erkrankungen weitere klinische
Hinweise auf eine kardiale Genese.* Ein Alter unter 40 Jahre, lange Prodromi, Ubelkeit,
Schweil3ausbriche und verschwommenes Sehen vor den Synkopen sprechen
hingegen fiir nicht-kardiale Ursachen.?® Die Differenzierung der Ursache von Synkopen
ist fur die weitere Therapie und Prognose der betroffenen Patienten entscheidend.*

11,93

Lediglich zwei Studien wurden bisher veréffentlicht, die bei Patienten mit ILR

aufgrund von Synkopen unklarer Genese Pradiktoren fir eine spater notwendige
Herzschrittmacherimplantation identifiziert haben. In einer Studie von Palmisano et al.**
wurden 2013 drei Risikofaktoren ermittelt: ein Alter Uber 75 Jahre, eine
Verletzungsfolge bei aufgetretener Synkope und das vorherige Auftreten von
Bradykardien im 24-Stunden-EKG. Ahmed et al.®® beschrieben 2015
Verletzungsfolgen von Synkopen und ein weibliches Geschlecht als Risikofaktoren fur

eine Herzschrittmacherimplantation.®®

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Mortalitdt, Synkopenrate und Anzahl
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit kardialen Synkopen signifikant erhoht
sind.”1%1%2 Djese Studien legen die klinische Relevanz nahe, Patienten mit kardialen

Synkopen beispielsweise durch den Einsatz von ILRs zu identifizieren und
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entsprechend zu therapieren.®*®® Jedoch ist bislang wenig dariiber bekannt, welche
Patientencharakteristika Pradiktoren fur eine Herzschrittmacherimplantation darstellen.

Wie in Abschnitt 1.4 beschrieben variiert der diagnostische Wert von ILRs in bisher
verdffentlichten Studien deutlich.®*°%®° Die Angabe der Diagnoserate mittels ILRs bei

Patienten mit Synkopen unklarer Genese liegt zwischen 32%°% und 42%°%°.
Im Fokus dieser Arbeit steht folgende Hauptfragestellung:

Welche Charakteristika von Patienten mit einem ILR aufgrund von Synkopen
unklarer Genese sind Pradiktoren far eine notwendige

Herzschrittmacherimplantation?
Daruiber hinaus sollen folgende sekundére Fragen beantwortet werden:

Bei welchem Anteil an Patienten mit Synkopen unklarer Genese kann durch den
Einsatz eines ILR eine rhythmogene Ursache der Synkopen nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden?

Wie hoch ist der Anteil an durch ILRs korrekt detektierten Episoden?
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie

der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum.

Alle eingeschlossenen Patienten litten an Synkopen oder Prasynkopen unklarer
Genese. Eine rhythmogene Ursache der Synkopen wurde bei allen Patienten in
Betracht gezogen, sodass ihnen zwischen Februar 2009 und August 2014 ein ILR
implantiert wurde. Der nachverfolgte Zeitraum erstreckt sich vom jeweiligen ersten

Klinikkontakt bis zur Explantation des ILR, langstens jedoch bis zum 20. Oktober 2014.

Patienten, bei denen vor der Implantation des ILR weder Synkopen noch Prasynkopen
auftraten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Patienten, bei denen nach der Implantation des ILR keine Nachsorge in der
Funktionsambulanz der Charité Campus Virchow-Klinikum stattfand. Eine Ubersicht

Uber die Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Synkope oder Prasynkope unklarer Genese

Implantation eines implantierbaren Ereignisrekorders
zwischen dem 01.02.2009 und 31.08.2014

Mindestens eine Nachsorge in der Funktionsdiagnostik | Keine vorhandenen Nachsorgeberichte

der Charité — Universitatsmedizin Berlin

3.1.1 ILR-Implantation

Es wurden ILRs von den Firmen Medtronic, Biotronik und St. Jude Medical verwendet.
Folgende Modelle kamen zur Anwendung: Reveal DX 9528 (Medtronic, Minneapolis,
MN, USA), Reveal XT 9529 (Medtronic, Minneapolis, MN, USA), Confirm St. Jude
Monitor (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) und Biomonitor (Biotronik, Berlin,
Deutschland). Die automatische Vorhofflimmerdetektion wurde in allen Reveal XT,

Confirm St. Jude Monitor und Biomonitor Geraten aktiviert.

Die Implantation des ILR erfolgte subkutan, linkspektoral unter optimaler

Signalanpassung. Wahrend des Eingriffs wurden eine bedarfsabhangige Sedierung der
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Patienten mit Midazolam und Propofol sowie eine Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin

durchgefuhrt.

3.1.2 Nachsorge der Patienten

Die Nachsorge der Patienten fand erstmals 6 Wochen nach der ILR-Implantation in der
Funktionsambulanz der Charité Campus Virchow-Klinikum und anschlieend, bei
Beschwerdefreiheit, alle 4 Monate statt. Beim Auftreten von Symptomen, speziell bei
Prasynkopen oder Synkopen, war die sofortige Vorstellung und Nachsorge méglich und
erwinscht. Die Nachsorge wurde von Facharzten fur Kardiologie durchgefuhrt.

3.1.3 Indikation fir eine Katheterablation, Herzschrittmacher- und ICD-

Implantation

Die Indikation fir die Implantation eines Herzschrittmachers, eines ICD-Device oder flr

4,16

eine Katheterablation wurde leitliniengerecht™ gestellt. Auf die jeweiligen Indikationen

wurde bereits in den Abschnitten 1.5.2 bis 1.5.4 eingegangen.

Bei Patienten mit erneuten Synkopen, symptomatischen Herzrhythmusstérungen oder
asymptomatischen, aber Kklinisch relevanten Herzrhythmusstérungen wurde die
Indikation fir eine Implantation eines Herzschrittmachers oder ICD unter Einbeziehung

folgender Parameter sorgfaltig abgewogen:

e Symptomatik des Patienten

e Frequenz und Dauer der Bradykardien bzw. Asystolien
e Frequenz und Dauer der Tachykardie

e Alter des Patienten

e Zeitpunkt der Asystolie, Bradykardie oder Tachykardie
Eine Herzschrittmacherimplantation wurde durchgefiihrt bei:**°

e Patienten mit Symptomen, die eindeutig von einer im ILR dokumentierten
Bradykardie verursacht wurden. Unter diese Symptome fallen Synkopen,
Prasynkopen, Schwindel, Angina Pectoris und Dyspnoe.

o Patienten mit dokumentierten Bradykardien wahrend einer Reflexsynkope und
einem Sinusarrest oder AV-Block von mehr als 6 Sekunden.

e Patienten mit relevanten, aber asymptomatischen Bradykardien, die vom ILR
dokumentiert wurden;

Diese waren definiert als:
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¢ ein Sinusarrest von mindestens 3 Sekunden, aul3er bei jungen, sportlichen
Patienten, wahrend des Schlafes oder bei Patienten mit
bradykardisierender Medikation

e AV-Block II° Typ 2 (Typ Mobitz) oder AV-Block I11°

e tagsuber auftretendes Vorhofflimmern mit einer langsamen ventrikuléaren
Uberleitung und intermittierenden Pausen von mindestens 3 Sekunden

ohne eine reversible Ursache

Bradyarrhythmische Events wurden definiert als Pausen von mehr als 3 Sekunden oder
eine Herzfrequenz unter 40 bpm. Ventrikulare Tachykardien wurden definiert als eine
Ventrikelfrequenz tber 170 bpm.

Eine ICD-Implantation erfolgte leitliniengerecht bei:**°

e Patienten mit dokumentierter VT im ILR und einer strukturellen Herzerkrankung

e Patienten mit dokumentierter VT im ILR und einer lonenkanalerkrankung
Die leitliniengerechte Katheterablation erfolgte bei:*

e Patienten mit symptomatischen, im ILR dokumentierten SVTs, hierzu zéahlten
AVNRTSs, AVRTs und Vorhofflattern

e Patienten mit symptomatischem, im ILR dokumentiertem Vorhofflimmern

3.1.4 Endpunkte der Studie

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Implantation eines Herzschrittmachers
definiert. Weitere sekundare Endpunkte waren Re-Synkopen, neu aufgetretene
Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern, Vorhofflattern, AVNRTs, AVRTSs, VTs, die
Implantation eines ICD sowie die Explantation des ILR. Bei Implantation eines ICD oder

Herzschrittmachers erfolgte zeitgleich die Explantation des ILR.

Patienten, bei denen keine Indikation fur eine ICD- oder Herzschrittmacherimplantation
bestand, wurden bis zum Ende der Batterielaufzeit bzw. bis zur Explantation des ILR
nachverfolgt. Nach einer Ablation von detektierten supraventrikularen Tachykardien,
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern erfolgte die anschlieRende Nachsorge weiterhin im

Abstand von 4 Monaten.

Es wurden alle vorliegenden Daten der eingeschlossenen Patienten bis zum
20. Oktober 2014 ausgewertet.
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3.2 Erstellen der Datenmatrix

Zu Beginn der Arbeit wurde mittels IBM SPSS Statistic Data Editor 22 eine Datenmatrix
erstellt. Die Datenmatrix enthielt insgesamt 310 Variablen, die sich in folgende

Kategorien einteilen lie3en:

o Patientenidentifikation
o Kardiologische Vorerkrankungen
¢ Allgemeine Vorerkrankungen
e Laborparameter
e Durchgefuhrte Untersuchungen
e Echokardiographische Befunde
o EKG-Parameter
e Medikamentenanamnese
e Familienanamnese
e Synkopen und Symptome vor der ILR-Implantation
¢ Implantationsdaten des ILR
e Synkopen und Symptome nach der ILR-Implantation
o Aufgetretene, dokumentierte Herzrhythmusstérungen
¢ Analyse der vorliegenden Episoden
¢ Interventionsdaten
e Herzschrittmacherimplantation
¢ |ICD-Implantation

e Katheterablation

Explantationsdaten des ILR

3.3 Erheben der Datenbasis

Die Datenextraktion erfolgte aus dem Dokumentationssystem der Charité -
Universitatsmedizin Berlin (SAP SE).

Fir die Erhebung der Datenbasis wurden folgende Informationsquellen herangezogen:
Arztbriefe, Echokardiographiebefunde, Herzkatheterbefunde, EPU-Befunde,
Implantationsberichte von ILRs und Herzschrittmachern und Nachsorgeberichte aus
dem Dokumentationssystem der Charité — Universitatsmedizin Berlin (SAP SE). Bei

einer Behandlung vor Oktober 2010 standen zusatzlich die Berichte aus dem friiheren
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Dokumentationssystem der Kardiologie (HeartWare) zur Verfigung. Hieraus wurden

alle vorhandenen, relevanten Informationen manuell in die Datenmatrix eingegeben.

3.3.1 Definition von Parametern
Systolische Herzinsuffizienz
Sofern nicht in den Diagnosen aufgefuhrt wurde fir eine systolische Herzinsuffizienz

eine linksventrikulare EF < 55% angenommen.

Strukturelle Herzerkrankung

Das Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung wurde in der Analyse aus mehreren
Parametern hergeleitet. Das Vorliegen mindestens einer der unten genannten
Diagnosen wurde gleichzeitig als Vorhandensein einer strukturellen Herzerkrankung

gewertet:

e KHK

o Klappenvitium = Grad Il

e Kardiomyopathie

e Septumhypertrophie = 14 mm

e EF <55%

e Beteiligung des Herzens bei M. Fabry

Supraventrikulare Tachykardien
Unter supraventrikularen Tachykardien wurden das Auftreten von AVNRTSs, AVRTs und
atrialen Tachykardien (AT) zusammengefasst. Das Auftreten einer Sinustachykardie,

Vorhofflimmern und Vorhofflattern wurde als separate Kategorie gefuhrt.

Metabolisches Syndrom
Fir das Vorliegen eines metabolischen Syndroms wurden folgende Erkrankungen

berucksichtigt:

Hyperlipidamie

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Typ Il
Adipositas (BMI > 30 kg/m?)

Beim Vorliegen von mindestens drei der oben genannten Erkrankungen wurden die

Kriterien fur ein metabolisches Syndrom als erftillt definiert.
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Alter
Als Alter wurde das Alter des Patienten (in Jahren) am jeweiligen Implantationsdatum
des ILR angegeben.

Gestellte Diagnose
Die Dokumentation von Herzrhythmusstorungen, die zur Synkope fuhrten sowie der
Ausschluss von Herzrhythmusstérungen als Ursache der Synkopen wurden als

gestellte Diagnose gewertet.

3.3.2 Nachsorgeberichte

In der kardiologischen Funktionsambulanz der Charité Campus Virchow-Klinikum ist bei
Patienten mit ILRs in der Regel eine Nachsorge im Abstand von 4 Monaten Ublich. Die
hierdurch vorhandenen ausgedruckten Episoden wurden fur die vorliegende

retrospektive Auswertung verwendet.

Von Patienten, bei denen keine EKG-Episoden verfigbar waren, wurden am
28.07.2014 und 01.08.2014 die Nachsorgeberichte von 2010-2012 im Altarchiv bestellt.
Nachsorgeberichte aus den Jahren 2013 und 2014 wurden aus dem Archiv der
kardiologischen Funktionsdiagnostik bezogen.

3.3.3 Episodenauswertung

Die Ermittlung der gesamten Episodenanzahl bei implantierten Reveal XT oder
Reveal DX (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) erfolgte Uber unterschiedliche Wege.
Bei einem Teil der Patienten lagen Informationen Uber den Episodenzahler, der alle
registrierten Episoden anzeigt, vor, sodass die gespeicherten Episoden nach
Kategorien sortiert genau angegeben werden konnten (siehe Abbildung 2). Waren diese
Informationen nicht vorhanden, aber die letzte gespeicherte Episode bekannt, konnte
durch die fortlaufende Nummerierung auf die Gesamtzahl der gespeicherten Episoden
geschlossen werden. Bei vorliegenden Quick-Look-Berichten, die eine Ubersicht tiber
die seit der letzten Abfrage registrierten Episoden liefern sowie Episodenlisten (siehe
Abbildung 3) konnte ein Teil der Episoden den jeweiligen Kategorien zugeordnet
werden. Die Ubrigen Episoden wurden als nicht naher klassifizierbar gewertet. Bei
Patienten mit einem Biomonitor (Biotronik, Berlin, Deutschland) oder Confirm St. Jude
Monitor (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) lagen keine fortlaufenden
Episodenzéahler vor, sodass die gesamte Episodenanzahl nur dann ermittelt werden

konnte, wenn von samtlichen Nachsorgeberichten entsprechende Ausdrucke vorlagen.
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Die Episoden wurden einzeln analysiert. Fur jede Episodenklassifikation wurden
entsprechend die gesamte gespeicherte Episodenanzahl, die Episoden mit
EKG-Ausdrucken und die korrekt klassifizierten Episoden ermittelt. Falls die Episoden
vom ILR falsch klassifiziert wurden, wurde der wahrscheinliche Grund hierfur
angegeben. Bei fraglicher Episodenauswertung wurde ein Facharzt fur Kardiologie

hinzugezogen.

Episodenzahler Seite 1

Vorherige Sitzung Letzte Sitzung Gesamtlaufzeit
01-Mar-2013 bis  02-Sep-2013 bis Gesamt

02-Sep-2013 13-Jun-2014 (Seit 14-Okt-2010)
6 Monate 9 Monate 44 Monate

Episodenzéahler

Symptome 0 0 3

FVT 14 10 + 45

VT 1 3 » 10

Asystolie 158 141 + 4938

Brady 7 4 - 22

Abbildung 2: Episodenzahler eines Reveal DX (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).
FVT: schnelle ventrikulére Tachyarrhythmie; VT: ventrikulare Tachykardie; Brady: Bradykardie

Episodenliste Seite 1

Liste der Arrhythmieepisoden: 02-Sep-2013 10:18:16 bis13-Jun-2014 09:56:49
Alle erfassten Episoden.

ID#  Art Datum Uhrzeit Dauer Max. V. Mittl. V.
hh:mm hh:mm:ss  Frequenz Frequenz
5018  Asystol. 12-Jun-2014  02:19 05 240 min-" (250 ms)
5017  Asystol. 09-Jun-2014  04:20 09 130 min-" (460 ms)
5016  Asystol. 05-Jun-2014 02:26 04 286 min-" (210 ms)
5015  Asystol. 05-Jun-2014 00:14 03 176 min-" (340 ms)
5014  Asystol. 04-Jun-2014  01:55 03 88 min-" (680 ms)
5013 FVT 03-Jun-2014 22:38 :03:32 286 min-'(210ms) 261 min-" (230 ms)
5012 Asystol. 27-Mai-2014  22:41 03 105 min-" (570 ms)
5011  Asystol. 27-Mai-2014  00:39 05 82 min-" (730 ms)
5010  Asystol. 22-Mai-2014 23:52 05 75 min-" (800 ms)
5009 VT 18-Mai-2014 09:07 :03:55 222 min-' (270ms) 207 min-" (290 ms)
5008 Asystol. 13-Mai-2014 06:09 03 94 min-' (640 ms)
5007  Asystol. 11-Mai-2014  02:47 :10:01 85 min-" (710 ms)
5006 Asystol. 02-Mai-2014 21:54 04 146 min-" (410 ms)
5005  Asystol.  29-Apr-2014 01:26 45 261 min-" (230 ms)
5004  Asystol.  29-Apr-2014 01:18 04 286 min-" (210 ms)
5003 Asystol. 26-Apr-2014 04:10 03 231 min-" (260 ms)

Abbildung 3: Episodenliste eines Reveal DX (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).

Asystol.: Asystolie; FVT: schnelle ventrikulare Tachyarrhythmie; VT: ventrikulére Tachykardie
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3.3.4 Episodenklassifikation

Bereits vor Beginn der Datenerhebung wurden Herzrhythmusstérungen definiert, die

haufig fur Synkopen verantwortlich sind und diese separat analysiert.*
Dabei handelt es sich um das Auftreten von:

e SVT
o VT

Bradykardes Vorhofflimmern
e Bradykardie-Tachykardie-Syndrom

Sinusarrest

e Prdautomatische Pause
AV-Block II°
AV-Block IlI°

Fur diese Episoden wurden jeweils die Haufigkeit, das erstmalige Auftreten, die
maximale Dauer sowie Symptomatik (z.B. Prodromi oder aufgetretene Synkopen) der
Patienten analysiert. Die Daten hierfur stammten aus den Nachsorgeberichten der
Funktionsdiagnostik sowie aus den vorliegenden Episoden. Falls weder aus
Nachsorgeberichten noch aus den Episoden mit EKG-Streifen ein Datum des
erstmaligen Auftretens der Herzrhythmusstdrung hervorging, wurde annaherungsweise
das Datum der Nachsorge verwendet. Wenn keine Episodendauer angegeben wurde,
erfolgte die manuelle Ausmessung. Die Dauer wurde auf Zehntelsekunden genau
angegeben.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistic Data Editor 22 durchgefihrt.
Um die Frage nach pradiktiven Faktoren fiir eine Herzschrittmacherimplantation zu
beantworten, wurde das Kollektiv in zwei Gruppen (Herzschrittmacherimplantation

versus keine Herzschrittmacherimplantation) unterteilt.

Aufgrund der kleinen Fallzahl des Patientenkollektivs mit Herzschrittmacherimplantation
(n < 25) erfolgt der Vergleich kategorialer Variablen mittels Exaktem-Test-nach-Fischer
und die Testung stetiger Variablen ausschliel3lich mit dem nicht-parametrischen
Man-Whitney-U-Test. Durch den alleinigen Gebrauch nicht-parametrischer Tests konnte

auf die Testung der Normalverteilung verzichtet werden. Bei signifikanten Ergebnissen
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in den Voranalysen wurden die Parameter in einer univariaten Analyse getestet. Hierbei
erfolgte die Adjustierung nach Alter und Geschlecht. Parameter, die in der univariaten
Analyse eine statistische Signifikanz aufwiesen, wurden in die multivariate Analyse mit
eingeschlossen. Fehlende Werte wurden aus den statistischen Untersuchungen

ausgeschlossen.

Alle  Signifikanzwerte wurden zweiseitig getestet. Unter Einbeziehung der
Irrtumswabhrscheinlichkeit wurde fir alle durchgefiihrten Berechnungen eine statistische

Signifikanz von p < 0,05 angenommen.

3.5 Graphische Darstellung

Tabellen, Texte und Grafiken wurden mit Microsoft Office 2007 unter Einbeziehung der
Programme Microsoft Office Word 2007, Microsoft Office Excel 2007 und Microsoft
Office PowerPoint 2007 erstellt. Kaplan-Meier-Kurven wurden mittels SPSS Statistic
Data Editor 22 erstellt.

Stetige Variablen werden in Tabellen wie folgt dargestelit:
Mittelwert £ Standartabweichung (Spannweite)
Kategoriale Variablen werden in Tabellen wie folgt dargestellt:
n (%)
Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse werden mit Odds Ratio (OR),

95% Konfidenzintervall (Cl) und Signifikanzniveau (p) angegeben.

3.6 Ethische Aspekte

Die Durchfihrung der retrospektiven Studie wurde von der Ethikkommission der Charité

— Universitatsmedizin Berlin bewilligt (Nummer des Ethikantrags: EA1/234/14).

Im Rahmen des Behandlungsvertrages mit der Charité — Universitatsmedizin Berlin
stimmten die Patienten schriftich einer Weiterverwendung der Daten fir
wissenschaftliche Zwecke zu. Die Grundséatze der Charité — Universitatsmedizin Berlin

zur guten wissenschaftlichen Praxis wurden zu jeder Zeit eingehalten.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

Wahrend des nachverfolgten Zeitraums vom 01. Februar 2009 bis zum
20. Oktober 2014 wurden an der Charité Campus Virchow—Klinikum 114 Patienten mit
implantiertem ILR aufgrund von Synkopen oder Prasynkopen betreut. 8 Patienten

wurden aufgrund einer fehlenden Nachsorge ausgeschlossen.

Insgesamt konnten 106 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. 56 Patienten
(52,8%) waren weiblich, 50 ménnlich (47,2%). Das mittlere Alter betrug 59 Jahre, die

Altersspanne reichte von 21 bis 89 Jahre. Weitere Patientencharakteristika sind in

Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Patientencharakteristika des Studienkollektivs

Alle Pat. n = 106 Pat. mit SM n = 22 Pat. ohne SM n =84 p-Wert
mannlich, n (%) 50 (47,2) 10 (45,5) 40 (47,6) 1
weiblich, n (%) 56 (52,8) 12 (54,5) 44 (52,4) 1
Grofze [cm], M 170,13 + 8,63 (152-200) 170,64 + 8,56 (158-190) 170,00 + 8,70 (152-200) 0,734
+ SD (Range)
GroRe & [cm], M 175,06 + 8,58 (156-200) 175,60 + 9,13 (158-190) 174,93 * 8,56 (156-200) 0,658
+ SD (Range)
GréRe @ [cm], M 165,73 £ 5,90 (152-184) 166,50 £ 5,54 (158-176) 165,52 £ 6,04 (152-184) 0,581
+ SD (Range)
BMI > 30 kg/m?, n (%) 22 (20,8) 11 (50,0) 11 (13,1) < 0,001
BMI [kg/m?], M 26,39 £5,20 (17,3-42,1) 30,03 £ 5,21 (22,4-40,5) 25,43 +4,78 (17,3-42,1) <0,001
+ SD (Range)
BMI & [kg/m?], M 28,03 £ 5,23 (19,5-42,1) 30,66 + 4,87 (22,4-37,7) 27,37 £5,17 (19,5-42,1) 0,056
+ SD (Range)
BMI @ [kg/m?], M 24,92 + 4,75 (17,3-40,5) 29,51 + 5,63 (23,1-40,5) 23,67 + 3,64 (17,3-34,1) 0,001
+ SD (Range)
Alter [Jahre], M 59,12 + 17,49 (21-89) 62,18 + 12,68 (32-76) 58,32 + 18,52 (21-89) 0,588

+ SD (Range)

SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index

Alle Patienten erhielten zwischen Februar 2009 und August 2014 einen ILR. 47
Patienten (44,3%) erhielten einen Reveal DX 9528 (Medtronic, Minneapolis, MN, USA),
44 Patienten (41,5%) einen Reveal XT 9529 (Medtronic, Minneapolis, MN, USA), 5
Patienten (4,7%) einen Confirm St. Jude Monitor (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA)

und 10 Patienten (9,4%) einen Biomonitor (Biotronik, Berlin, Deutschland).
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Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 19,8 + 15,4 (0,1-58,8) Monate. Bei
einem Patienten erfolgte die Explantation des ILR aufgrund einer Infektion der
Aggregattasche, bei 2 weiteren Patienten musste eine frihzeitige Explantation erfolgen,
da eine Infektion nicht sicher auszuschlie3en war. Bei 2 Patienten erfolgte diese auf

eigenen Wunsch, da sie sich durch den ILR gestort fuhlten.

4.1.1 Pravalenz von Synkopen

100 Patienten (94,3%) litten vor der Implantation des ILR an Synkopen. Insgesamt
traten bei 43 Patienten (40,6%) vor der Implantation des ILR Préasynkopen auf, 6
Patienten (5,7%) beklagten zuvor lediglich Prasynkopen. 46 Patienten (43,2%) erlitten
wahrend einer Synkope einen Sturz. Eine positive Familienanamnese fir das Auftreten
von Synkopen war bei 13 Patienten (12,3%) bekannt. Die H&aufigkeitsverteilung der
Synkopen ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Angaben des Patientenkollektivs zu Synkopen und Prodromi vor der ILR-Implantation

Alle Pat. n = 106 Pat. mit SM n = 22 Pat. ohne SM n =84 p-Wert
Prasynkopen, n (%) 43 (40,6) 9 (40,9) 34 (40,5) 1
Synkopen, n (%) 100 (94,3) 20 (90,9) 80 (95,2) 0,602
keine Synkope, n (%) 6 (5,7) 2(9,1) 4 (4,8) 0,809
1 Synkope, n (%) 17 (16,0) 2(9,1) 15 (17,9) 0,809
2-3 Synkopen, n (%) 28 (26,4) 6 (27,3) 22 (26,2) 0,809
4-5 Synkopen, n (%) 15 (14,2) 3(13,6) 12 (14,3) 0,809
> 5 Synkopen, n (%) 40 (37,7) 9 (40,9) 31 (36,9) 0,809
Synkopen mit 46 (56,8) 8 (50,0) 38 (58,5) 0,583
Sturzfolge, n (%)
Fam. Synkopen, n (%) 13 (15,7) 2(11,1) 11 (16,9) 0,724
Prodromi, n (%) 64 (64,0) 13 (61,9) 51 (64,6) 0,804
Schwindel, n (%) 39 (39,0) 9(42,9) 30 (38,0) 0,802
Ubelkeit, n (%) 14 (14,0) 3(14,3) 11 (13,9) 1
Sehstorung, n (%) 11 (11,0) 3(14,3) 8(10,1) 0,695
Schwitzen, n (%) 13 (13,0) 1(4,8) 12 (15,2) 0,290
Palpitation, n (%) 19 (19,0) 3(14,3) 16 (20,3) 0,756
Erbrechen, n (%) 1(1,0) 0 (0,0) 1(1,3) 1

SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ILR: implantierbarer

Ereignisrekorder; Fam.: familiar

Insgesamt 64 Patienten (64,0%) gaben vor den Synkopen Prodromi an. Die h&ufigsten
Prodromi umfassten Schwindelgefuhl bei 39 Patienten (39,0%), Palpitationen bei 19
(19,0%) und Ubelkeit bei 14 Patienten (14,0%).
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4.1.2 Voruntersuchungen und Vorerkrankungen

Von allen Patienten lag das Ergebnis einer klinischen Untersuchung und einer
echokardiographischen Untersuchung des Herzens vor. Weitere haufig durchgefihrte
Untersuchungen waren eine Koronarangiographie (85,5%), ein Langzeit-EKG (78,3%),
eine elektrophysiologische Untersuchung (35,8%), eine Ergometrie (32,1%) und eine
Stress-Echokardiographie (9,4%) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Klinische Voruntersuchungen des Patientenkollektivs

Alle Pat. n =106 Pat. mit SM n =22 Pat. ohne SM n = 84 p-Wert

Klin. Untersuchung, n (%) 106 (100) 22 (100) 84 (100) 1
LZ-EKG, n (%) 83 (78,3) 17 (81,0) 66 (80,5) 1
Echokardiographie, n (%) 106 (100) 22 (100) 84 (100) 1
Stress-Echokardiographie, n (%) 10 (9,6) 3(14,3) 7 (8,4) 0,418
Ergometrie, n (%) 34 (32,1) 7 (33,3) 27 (32,5) 1
Koronarangiographie, n (%) 91 (85,8) 21 (100) 70 (83,3) 0,067
EPU, n (%) 38 (35,8) 9(42,9) 29 (34,9) 0,613
SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

LZ-EKG: Langzeit-Elektrokardiographie; klin.: klinisch; EPU: elektrophysiologische Untersuchung

Eine Ubersicht tiber Vorerkrankungen und Medikation der Patienten findet sich in
Tabelle 7. Bekannte kardiale Vorerkrankungen beinhalteten bei 67 Patienten (63,8%)
einen arteriellen Hypertonus. 26 Patienten (28,3%) hatten eine koronare Herzkrankheit,
bei 29 Patienten (27,6%) war ein paroxysmales, permanentes oder persistierendes

Vorhofflimmern bekannt und 18 Patienten (17,1%) litten an einer Herzinsuffizienz.

Des Weiteren wiesen 19 Patienten (17,9%) einen Diabetes mellitus Typ Il auf. Unter
Berucksichtigung der einzelnen Vorerkrankungen (siehe Tabelle 7) konnte bei 27

Patienten (25,4%) ein metabolisches Syndrom angenommen werden.
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Tabelle 7: Vorerkrankungen und Medikation des Patientenkollektivs

Alle Pat. n =106 Pat. mit SM n =22 Pat. ohne SM n = 84 p-Wert
Vorerkrankungen
arterieller Hypertonus, n (%) 67 (63,8) 19 (86,4) 48 (57,8) 0,013
Herzinsuffizienz, n(%) 18 (17,1) 3(13,6) 15 (18,1) 0,759
VHFIi, n (%) 29 (27,4) 10 (45,5) 19 (22,9) 0,058
KHK, n (%) 26 (28,3) 7(31,8) 19 (27,1) 0,787
Kardiomyopathie, n (%) 7 (6,6) 1(4,5) 6 (7,1) 1
EF normal, n (%) 88 (83,0) 17 (77,3) 71 (84,5) 0,523
EF leicht eingeschrankt, n (%) 14 (13,2) 4 (18,2) 10 (11,9) 0,482
EF moderat eingeschrankt, n (%) 4 (3,8) 1(4,5) 3(3,6) 1
EF stark eingeschrankt, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) -
Septumdicke [mm], M £ SD 12,17 + 4,10 (6-32) 12,10 + 1,83 (9-15) 12,20 + 4,53 (6-32) 0,321
(Range)
LV-EF [%], M + SD (Range) 57,60 + 6,45 (35-72) 56,59 + 6,05 (40-65) 57,87 + 6,55 (35-72) 0,544
strukt. Herzerkrankung, n (%) 41 (38,7) 9 (40,9) 32(38,1) 0,811
Klappenvitium = Grad Il, n (%) 14 (14,4) 3(14,3) 11 (14,5) 1
Long-QT-Syndrom, n (%) 3(2,8) 0 (0,0) 3(3,6) 1
Brugada Syndrom, n (%) 2(1,9) 0(0,0) 2(2,4) 1
LV-Hypertrophie, n (%) 47 (44,3) 13 (59,1) 34 (46,6) 0,339
TIA/Schlaganfall, n (%) 15 (14,2) 3(13,6) 12 (14,3) 1
Diabetes mellitus Typ I, n (%) 19 (17,9) 5(22,7) 14 (16,7) 0,538
Hyperlipidamie, n (%) 50 (47,6) 14 (63,6) 36 (43,4) 0,100
metabolisches Syndrom, n (%) 27 (25,5) 10 (45,5) 17 (20,2) 0,026
Fam. PHT, n (%) 12 (13,6) 1(5,6) 11 (15,7) 0,446
Medikamentenanamnese
3-Blocker, n (%) 58 (54,7) 16 (72,7) 42 (50,0) 0,091
ACE-Hemmer, n (%) 36 (34) 7(31,8) 29 (34,5) 1
Digitalis, n (%) 1(0,9) 0(0,0) 1(1,2) 1
Aldosteronantagonisten, n (%) 21,9 0 (0,0) 2(2,4) 1
Klasse-11I-AA, n (%) 1(0,9) 0(0,0) 1(1,2) 1
Kalziumantagonisten, n (%) 23 (21,7) 8 (36,4) 15 (17,9) 0,081
Klasse-1-AA, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Diuretika, n (%) 33(31,1) 10 (45,5) 23 (27,4) 0,124
AT1-Rezeptorantagonist, n (%) 31 (29,2) 11 (50,0) 20 (23,8) 0,033

SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VHFIli: Vorhofflimmern;
KHK: koronare Herzkrankheit; EF: Ejektionsfraktion; LV: linksventrikuldr; strukt.: sturkturell;
TIA: transiente ischédmische Attacke; AA: Antiarrhythmika; Fam.: familiar; PHT: plotzlicher Herztod;
AT1: Angiotensin-1

Im Aufnahme-EKG zeigten 5 Patienten (4,8%) einen kompletten und 3 Patienten (2,9%)
einen inkompletten Rechtsschenkelblock. Ein linksanteriorer Hemiblock (LAH) oder
kompletter Linksschenkelblock (LSB) war bei 10 Patienten (9,6%) bekannt. Bei 11

Patienten (10,6%) liel3 sich ein AV-Block I° nachweisen (siehe Tabelle 8).

Die Ergebnisse weiterer Untersuchungen, Laborparameter sowie EKG-Parameter

finden sich in Tabelle 8.
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Tabelle 8: Labor- und EKG-Parameter des Patientenkollektivs

Alle Pat. n =106 Pat. mit SM n =22 Pat. ohne SM n = 84 p-Wert
Laborparameter
Kreatinin [mg/dI], M 1,00 £ 0,72 (0,54-7,54) 1,07 + 0,49 (0,64-2,41) 0,99 + 0,77 (0,54-7,54) 0,357
+ SD (Range)
GFR [ml/min], M 77,58 + 22,18 71,46 + 26,81 79,18 + 20,69 0,134
+ SD (Range) (6,84-133,68) (23,95-133,68) (6,84-133,01)
GFR moderat 21 (19,8) 10 (45,5) 11 (13,1) 0,002
eingeschrankt
< 60 ml/min, n (%)
GFR stark 3(2,8) 2(9,1) 1(1,2) 0,109
eingeschrankt
< 30 ml/min, n (%)
Hb [g/dl], M £ SD 13,70 + 1,31 (9,2-17,5) 13,60 + 1,28 (11,3-15,7) 13,73 +1,32(9,2-17,5) 0,562
(Range)
TSH [mU/l], M + SD 1,49 £ 1,03 (0,01-6,52) 1,82 £ 1,41 (0,57-6,52) 1,41 £ 0,92 (0,01-4,64) 0,240
(Range)
Kalium [mmol/l], M 4,045 £ 0,37 (3,1-5,9) 4,047 £ 0,31 (3,4-4,6) 4,045 £ 0,38 (3,1-5,9) 0,669
+ SD (Range)
EKG-Parameter
RSB (komplett und 8 (7,7) 5(23,8) 3(3,6) 0,008
inkomplett), n (%)
inkompletter RSB, n (%) 3(2,9) 1(4,8) 2(2,4) 0,495
kompletter RSB, n (%) 5 (4,8) 4 (19,0) 1(1,2) 0,006
LAH, n (%) 4(3,8) 0 (0,0) 4 (4,8) 0,580
LSB, n (%) 6 (5,8) 1(4,8) 5(6,0) 1
AV-Block I°, n (%) 11 (10,4) 2 (9,5) 9(10,8) 1
PQ-Zeit[ms], M+ SD 164,47 + 30,28 (120-268) 169,33 + 29,53 (124-252) 163,32 + 30,53 (120-268) 0,322
(Range)
QRS-Dauer [ms], M 95,92 + 20,697 (60-186) 100,68 + 18,46 (76-146) 94,80 + 21,14 (60-186) 0,082
+ SD (Range)
QT-Zeit[ms], M£SD 402,11 + 37,73 (304-510) 411,78 + 34,14 (336-466) 399,76 + 38,40 (304-510) 0,158
(Range)
QTc-Zeit [ms], M 423,54 + 43,81 (98-570) 432,32 + 25,16 (380-487) 421,48 + 47,02 (98-570) 0,144
+ SD (Range)
Herzfrequenz [bpm], 70,70 £ 15,24 (38-118) 70,52 + 14,71 (52-118) 70,747 + 15,46 (38-118) 0,843
M £ SD (Range)
RR (sys.) [mmHg], M 122,88 + 17,07 (80-170) 126,19 £ 17,99 (80-162) 122,048 + 16,84 (90-170) 0,137
+ SD (Range)
RR (dia.) [mmHg], M 73,47 £ 10,64 (50-100) 77,24 + 13,74 (55-100) 72,52 + 9,57 (50-95) 0,121

+ SD (Range)

SM: Herzschrittmacher; Pat.:

GFR: glomerulare Filtrationsrate;

Patienten; M:
RSB: Rechtsschenkelblock;

LSB: Linksschenkelblock; sys.: systolisch; dia.: diastolisch

4.2 Ausgewertete Episoden

Mittelwert;
LAH:

SD: Standardabweichung;

linksanteriorer

Hemiblock;

Von 103 Patienten lagen Episoden mit zugehdrigem EKG-Ausdruck vor. Abseits der

Episoden aus gesammelten Nachsorgen wurden 22 Nachsorgeberichte von 14

Patienten aus den Jahren 2013 und 2014 im eigenen Archiv der kardiologischen
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Funktionsdiagnostik erwartet. Hiervon lieRen sich 14 Nachsorgeberichte mit
entsprechenden Ausdrucken von 10 Patienten verwerten. Im Altarchiv wurden
insgesamt 58 Nachsorgeberichte von 26 Patienten angefordert, von denen 29

Nachsorgeberichte von 19 Patienten zur Verfiigung gestellt werden konnten.

Die Gesamtzahl der Episoden konnte bei 53 Patienten eruiert werden. Von der
Implantation bis zum Ende des Beobachtungszeitraums sind bei diesen 53 Patienten
insgesamt 144.817 Episoden von den ILRs erfasst worden (2732,4 Episoden pro
Patient).

Vom gesamten Patientenkollektiv lagen 1121 Episoden mit den zugehdrigen
EKG-Streifen vor und konnten somit im Hinblick auf die korrekte Detektion ausgewertet
werden (10,9 Episoden pro Patient). Von diesen 1121 Episoden wurden 255 (22,7%)
korrekt durch die ILRs detektiert. Tabelle 9 bietet eine Ubersicht tiber die aufgetretenen
Ereignisse und die Haufigkeiten der Detektion sowie der korrekten Einordnung durch
die ILRs. Wéahrend Tachykardien am haufigsten korrekt detektiert wurden, waren
Episoden mit vermeintlicher Asystolie am haufigsten mit zugehérigem EKG-Streifen

vorhanden.

Tabelle 9: Anzahl der Episoden mit zugehdrigem EKG und Anteil korrekt detektierter Episoden

Kategorie Episoden mit EKG-Ausdruck  korrekt detektierte Episoden  korrekt detektierten Episoden [%0]
Symptom 105 35 33,3
FVT 29 0 0
VT 118 3 2,5
Asystolie 331 38 115
Bradykardie 195 121 62,1
AT 44 4 9,1
AF 212 37 17,5
HVF 69 0 0
Tachykardie 18 17 94,4
gesamt 1121 255 22,7

FVT: schnelle ventrikulare Tachyarrhythmie; VT: ventrikuldare Tachyarrhythmie; AT: atriale Tachyarrhythmie;
AF: Atrial fibrillation (Vorhofflimmern); HVF: Hochfrequenzepisode

Die Grinde fur falsch detektierte Episoden unterschieden sich je nach zugrunde
liegenden Episodenkategorien. FVT- (66,7%), HVF- (85,7%) (vergleiche Abbildung 4

und 5) und Tachykardie-Episoden (100%) wurden am haufigsten aufgrund von
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Artefakten falsch detektiert. Bei AT- (83,3%) und AF- (66,6%) Episoden waren am
haufigsten Extrasystolen fur die falsche Detektion verantwortlich. Asystolien (75,9%)
und Bradykardien (87,6%) wurden zum Grof3teil infolge von Undersensing falsch
detektiert. Bei féalschlicherweise erkannten VT-Episoden
supraventrikulare Tachykardien ursachlich.
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Abbildung 4: Falsch detektierte Hochfrequenzepisode. Ursachlich fur die falsche Detektion waren

hochfrequente Artefakte, die falschlicherweise von dem ILR als QRS-Komplexe registriert wurden.
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Abbildung 5: Korrekt detektierte selbstlimitierende VT-Episode. Nach 2 normal konfigurierten
QRS-Komplexen folgt eine selbstlimitierende VT-Episode mit 19 Schlagen, die von dem ILR

korrekt detektiert wurde. Am Ende des Rhythmusstreifens ist im Anschluss an die VT ein normal
konfigurierter QRS-Komplex sichtbar.
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Abbildung 6 zeigt ein Beispiel fur eine falsch detektierte Asystolie-Episode. Insgesamt
4 QRS-Komplexe wurden von dem ILR nicht wahrgenommen, sodass eine Zykluslange
> 2000 ms gemessen und die Episode als Asystolie detektiert wurde. Abbildung 7 zeigt

im Gegensatz dazu eine korrekt detektierte Asystolie-Episode Uber 4 Sekunden.
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Abbildung 6: Falsch detektierte Asystolie-Episode aufgrund von Undersensing. Insgesamt
4 aufeinanderfolgende QRS-Komplexe (rote Kreise) wurden von dem ILR nicht wahrgenommen,
sodass dieser eine Pause > 2000 ms und somit eine Asystolie registrierte.
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Abbildung 7: Korrekt detektierte Asystolie-Episode. Auf 2 QRS-Komplexe zu Beginn des
Rhythmusstreifens folgt eine Pause von 4 s. Der ILR detektierte nach > 2000 ms eine Asystolie.

Am Ende des Rhythmusstreifens ist ein erneuter QRS-Komplex sichtbar.

4.3 Gestellte Diagnosen

Wahrend des nachverfolgten Zeitraums konnte bei 43 Patienten (40,6%) eine Diagnose
gestellt werden. Von diesen waren bei 22 Patienten (51%) bradykarde
Herzrhythmusstorungen fur die Synkopen verantwortlich. Bei 2 Patienten (5%) waren
tachykarden Herzrhythmusstérungen Ausldser der Synkopen. Bei 19 Patienten (44%)
konnte durch aufgetretenen Synkopen ohne ein entsprechendes Rhythmuskorrelat eine

rhythmogene Ursache der Synkopen ausgeschlossen werden.

Bei den Uubrigen 63 Patienten (59,4%) traten im nachverfolgten Zeitraum weder
hohergradige Herzrhythmusstérungen noch erneute Synkopen auf, sodass bei diesen

Patienten keine Diagnosestellung mdglich war (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil der Patienten, bei denen eine Diagnosestellung mdglich war. Im
linken Kreisdiagramm ist abgebildet, bei welchem Prozentsatz der Patienten eine
Diagnosestellung moéglich war. Die Haufigkeit der Diagnosen mit Angabe der zugrunde liegenden
Herzrhythmusstérung bzw. des Ausschlusses einer rhythmogenen Ursache ist im rechten
Kreisdiagramm abgebildet.

Bis zum erstmaligen Auftreten relevanter bradykarder Herzrhythmusstérungen sind im
Durchschnitt 80,71 + 88,53 (2-350) Tage seit der Implantation des ILR vergangen. 8 der
22 betroffenen Patienten (36,4%) stellten sich aufgrund von Symptomen friihzeitig in
der Funktionsdiagnostik vor. Bei den Ubrigen 14 Patienten (63,6%) fand sich das
bradykarde Indexereignis wahrend einer planmaRigen Nachsorgeuntersuchung.
Abbildung 9 =zeigt die zeitliche Dauer von der Implantation des ILR bis zur
Diagnosestellung der bradykarden Herzrhythmusstorung, die zur Implantation eines
Herzschrittmachers fihrte.

41



0,04
=
=]
=
=
=
=
g« 02
© 9
c
[i¥] ‘=
‘W
1.;.3 = 044
4 B
c 2
2=,
&5
o ®E
= g 0,64
T £
<3
T
E 0,8+
=
=
=
=
3
1,0

I I I | | T T I
0 B 12 18 24 30 36 42 45

Zeit seit der ILR-Implantation in Monaten

Abbildung 9: Dauer bis zur Diagnosestellung der relevanten bradykarden Ereignisse bei den
Patienten mit anschlieBender Herzschrittmacherimplantation.

ILR: implantierbarer Ereignisrekorder

Bei den 19 Patienten, bei denen eine rhythmogene Ursache der Synkopen
ausgeschlossen werden konnte, dauerte es im Durchschnitt 15,25 + 12,94 (0,07-47,44)
Monate bis zum Auftreten einer Re-Synkope ohne ein vorhandenes Rhythmuskorrelat
(siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Dauer bis zum Auftreten einer Re-Synkope ohne ein entsprechendes
Rhythmusereignis bei den Patienten, bei denen eine rhythmogene Synkope ausgeschlossen
werden konnte.

ILR: implantierbarer Ereignisrekorder

4.4 Herzschrittmacherimplantationen

Bei insgesamt 22 Patienten (20,8%) traten im nachverfolgten Zeitraum bradykarde
Herzrhythmusstérungen auf, die zu einer Device-Implantation fihrten. Hiervon wiesen
21 Patienten (19,8%) ausschlief3lich bradykarde Herzrhythmusstérungen auf, sodass
sie einen Herzschrittmacher erhielten. Bei einem weiteren Patienten (0,9%) liel3en sich,
zusatzlich zu den relevanten bradykarden Herzrhythmusstérungen, selbstlimitierende
ventrikulare Tachykardien nachweisen, sodass bei diesem Patienten die Entscheidung
zur Implantation eines ICD fiel. Aufgrund der relevanten bradykarden
Herzrhythmusstorungen wurde dieser Patient in der statistischen Analyse und dem
deskriptiven Teil dieser Arbeit dem Patientenkollektiv mit Herzschrittmacherimplantation

zugerechnet.
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4.4.1 Patientenkollektiv mit Herzschrittmacherimplantation

22 der eingeschlossenen Patienten (20,8%) erhielten einen Herzschrittmacher. Von
diesen waren 10 Patienten (45,5%) mannlich und 12 weiblich (54,5%). Das
durchschnittliche Alter betrug 62,2 (32-76) Jahre. Von allen 22 Patienten lag das
Ergebnis einer Klinischen Untersuchung sowie einer echokardiographischen
Untersuchung des Herzens vor. Dartber hinaus wurde bei 17 Patienten (81,0%) ein
Langzeit-EKG  durchgefihrt. 3 Patienten (14,3%) erhielten eine  Stress-
Echokardiographie, 7 Patienten (33,3%) eine Ergometrie, 21 Patienten (100%) eine
koronarangiographische und 9 Patienten (42,9%) eine elektrophysiologische

Untersuchung des Herzens (siehe Tabelle 4 und 6).

9 Patienten (40,9%) berichteten, vor der Implantation des ILR zusatzlich Prasynkopen
erlitten zu haben. Ebenfalls 9 Patienten (40,9%) synkopierten haufiger als funf Mal, 2
Patienten (9,1%) gaben zuvor lediglich eine Synkope an. 8 Patienten (50%) erlitten
einen Sturz mit Verletzungsfolge infolge einer Synkope. Eine positive
Familienanamnese war bei 2 Patienten (11,1%) bezlglich familiarer Synkopen und
lediglich bei einem Patienten (5,6%) bezuglich des Auftretens eines plotzlichen
Herztodes bekannt. 13 Patienten (61,9%) schilderten, vor den Synkopen Prodromi
erlebt zu haben. Am haufigsten (42,9%) wurde hierbei Schwindel angegeben. Jeweils 3
Patienten (14,3%) nannten Ubelkeit, Sehstérungen und Palpitationen als Prodromi
(siehe Tabelle 5).

19 Patienten (86,4%) litten an einem arteriellen Hypertonus, 5 Patienten (22,7%) an
einer leicht oder moderat eingeschrankten linksventrikularen EF. Bei 7 Patienten
(31,8%) lag eine diagnostizierte KHK und bei 10 Patienten (45,5%) ein Vorhofflimmern
vor. Dariliber hinaus hatten 5 Patienten (22,7%) einen Diabetes mellitus Typ Il. Die
Kriterien eines metabolischen Syndroms waren bei 10 Patienten (45,5%) erfillt (siehe
Tabelle 7).

Das EKG zeigte bei insgesamt 8 Patienten (38,1%) intraventrikulare
Leitungsverzogerungen. Darunter fielen 2 Patienten (9,5%), bei denen ein AV-Block I°
auffallig war, 1 Patient (4,8%) mit einem inkompletten Rechtsschenkelblock und 4
Patienten (19,0%) mit einem kompletten Rechtsschenkelblock (RSB). Weiterhin wies 1
Patient (4,8%) einen kompletten LSB im EKG auf (siehe Tabelle 8).
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4.4.2 Herzrhythmusstorungen, die zur Herzschrittmacherimplantation fuhrten

Von 22 Patienten (100%), bei denen eine Herzschrittmacherimplantation notwendig
wurde, war bei 10 Patienten (45,5%) das Vorliegen eines Sinusarrests (Beispiel siehe
Abbildung 11) ausschlaggebend. Unter diesen 10 Patienten befand sich 1 Patient

(4,5%) mit der Besonderheit einer praautomatischen Pause.

Darlber hinaus wiesen insgesamt 9 Patienten (40,5%) einen AV-Block auf, der
ursachlich fur die Herzschrittmacherimplantation war. 2 Patienten (9,1%) zeigten einen
AV-Block II° und 7 Patienten (31,8%) einen AV-Block Il1° (Beispiel siehe Abbildung 12).
1 Patient (4,5%) litt unter einem Bradykardie-Tachykardie-Syndrom mit bradykardem
Vorhoffimmern. Bei 2 Patienten (9,1%) konnte die ursachliche bradykarde
Herzrhythmusstorung nicht weiter klassifiziert werden. Die
Herzschrittmacherimplantation erfolgte bei diesen Patienten in einem anderen Zentrum.

Abbildung 13 zeigt eine Ubersicht der diagnostizierten Herzrhythmusstérungen.

Bis zur Diagnosestellung der Herzrhythmusstérung traten im Durchschnitt 2,3 (1-8)
bradykarde Episoden auf. Eine AV-Blockierung dauerte im Mittel 7,5 (3,6-10,0)
Sekunden, ein Sinusarrest 6,9 (4,0-12,0) Sekunden. Die durchschnittliche Dauer bis

zum Auftreten der bradykarden Herzrhythmusstdrung betrug 81 + 88 (2-350) Tage.

Tabelle 10 gibt fur alle 22 Patienten mit relevanten bradykarden Episoden die zugrunde
liegende Herzrhythmusstorung, die Dauer bis zur Implantation des Herzschrittmachers
sowie ausgewahlte Patientencharakteristika an.
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Tabelle 10: Ausgewahlte Patientencharakteristika der Patienten mit Herzschrittmacherimplantation

ID Device- Herzrhythmus-  Wochen bis SM- Alter Metabolisches Blockbild im BMI arterielle Einschrankung
Implantation stérung Implantation [Jahre] Syndrom EKG [kg/m?]  Hypertonie der GFR
22 SM SA 9,71 69 ja nein 33,8 ja leicht
23 SM AVB II° 38,71 40 nein nein 27,2 nein nein
24 SM SA 18,57 37 nein nein 26,5 ja nein
25 ICD asn’?]e‘j{‘edngf\‘/tT 14,57 68 nein nein 22.4 ia leicht
26 SM SA 5,86 53 nein RSB 31,2 ja nein
27 SM n.a. n.a. 67 nein nein 29,1 ja leicht
28 SM AVB llI° 72,71 55 ja nein 37,7 ja stark
29 SM AVB II° 13,14 62 ja inkompletter RSB 34,9 ja moderat
30 SM AVB llI° 165,57 72 nein nein 27,8 ja moderat
31 SM BT-Syndrom 9 72 ja nein 36,0 ja moderat
32 SM AVB llI° 19,57 66 nein LSB 26,3 nein leicht
33 SM AVB llI° 0,57 32 nein nein 30,4 ja leicht
34 SM SA 4,29 76 nein RSB 24,5 ja leicht
35 SM AVB IlI° 117,86 51 ja nein 39,3 ja leicht
36 SM Praauptgwsaetsche 35,43 59 ja nein 30,1 ja moderat
37 SM SA 19,57 75 ja nein 31,6 ja moderat
38 SM SA 27,71 76 ja RSB 27,5 ja stark
39 SM AVB IlI° 94 66 nein nein 23,2 nein nein
40 SM SA 14,14 71 nein n.a. 23,1 ja nein
41 SM AVB IlII° 19,86 67 ja nein 40,5 ja moderat
42 SM SA 147 72 nein nein 26,9 ja moderat
43 SM n.a. n.a. 62 ja RSB 30,5 ja moderat

ID: Patienten-ldentifikationsnummer; SM: Herzschrittmacher; ICD: Interner Kardioverter-Defibrillator; n.a.: nicht angegeben; SA: Sinusarrest; AVB: AV-Block;

BT-Syndrom: Bradykardie-Tachykardie-Syndrom
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Abbildung 11: Asystolie am ehesten im Rahmen eines Sinusarrests. Auf den ersten QRS-Komplex
folgt eine Pause uber 8,3s, die von dem ILR korrekt detektiert wurde. Am Ende des

Rhythmusstreifens sind im Anschluss an die Pause 2 weitere QRS-Komplexe sichtbar.
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Abbildung 12: AV-Block llI°. Im Anschluss an einen initialen QRS-Komplex sind 8 p-Wellen ohne
nachfolgenden QRS-Komplex (rote Kreise) sichtbar. Der ILR detektiert die vorliegende Asystolie.
Es handelt sich hierbei am ehesten um einen AV-Block IllI°. Am Ende des Rhythmusstreifens ist

ein erneuter QRS-Komplex sichtbar.

4.5 Ubersicht Uiber detektierte Herzrhythmusstdérungen

Von den 106 Patienten erlitten 31 (29,5%) wahrend des Nachsorgezeitraums
mindestens eine erneute Synkope (siehe Tabelle 11). Eine Beschreibung der
Herzrhythmusstérungen, die zu einer Herzschrittmacherimplantation fihrten, ist bereits
in Abschnitt 4.4 erfolgt.
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Tabelle 11: Auftreten von Re-Synkopen und Prodromi nach der ILR-Implantation

Alle Pat. n =106 Pat. mit SM n =22 Pat. ohne SM n = 84 p-Wert
Synkope und/oder 55 (51,9) 14 (63.6) 41 (48.8) 0,240
Prasynkope, n (%)
Synkopen, n (%) 31 (29,5) 10 (45.5) 21 (25,3) 0,112
Prasynkope, n (%) 31(31,3) 5(23,8) 26 (33,3) 0,597
keine Synkope, n (%) 74 (70,5) 12 (54,5) 62 (74,7) 0,157
eine Synkope, n (%) 12 (11,4) 5(22,7) 7 (8,4) 0,157
2-3 Synkopen, n (%) 12 (11,4) 3(13,6) 7 (8,4) 0,157
4-5 Synkopen, n (%) 3(2,9) 0 (0,0) 3(3.,6) 0,157
> 5 Synkopen, n (%) 4 (4,0) 2(9,1) 2(2,4) 0,157
Prodromi, n (%) 18 (17,0) 7 (70,0) 11 (47,8) 0,283
Schwindel, n (%) 14 (42,4) 4 (40,0) 10 (43,5) 1
Ubelkeit, n (%) 5(15,2) 2 (20,0) 3(13,0) 0,627
Sehstérung, n (%) 3(9,1) 1(10,0) 2(8,7) 1
Schwitzen, n (%) 5(15,2) 1(10,0) 4 (17,4) 1
Kaltegefihl, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Palpitation, n (%) 9 (26,5) 2 (20,0) 7(29,2) 0,692
Erbrechen, n (%) 2(6,1) 2 (20,0) 0(0,0) 0,085

SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten

Daruiber hinaus konnten bei 5 Patienten (4,7%) tachykarde Herzrhythmusstérungen
diagnostiziert werden. Von diesen hatten 2 Patienten (1,9%) ventrikulare Tachykardien,
die die Implantation eines ICD erforderlich machten. Bei 3 Patienten (2,8%) traten
erstdiagnostizierte supraventrikulare Tachykardien auf, die erfolgreich mit einer Ablation
behandelt werden konnten. 2 dieser Patienten zeigten eine AVNRT und einer ein
Vorhofflattern. Zusétzlich lieR sich bei 3 Patienten (2,8%) ein Vorhoffimmern
erstdiagnostizieren, sodass einschlie3lich des Patienten mit Vorhofflattern bei 4
Patienten (3,8%) eine therapeutische Antikoagulation notwendig wurde. Eine Ubersicht
Uber die aufgetretenen Herzrhythmusstorungen, verbunden mit dem Auftreten von
erneuten Synkopen und der therapeutischen Konsequenz, ist in Abbildung 13
dargestellt. Uber die abgebildeten Herzrhythmusstérungen hinaus traten bei 12
Patienten (11,3%) asymptomatische oder vorher bekannte Herzrhythmusstérungen auf.
Von diesen 12 Patienten erhielt 1 Patient (8,3%) eine Steigerung der
3-Blocker-Therapie zur Behandlung von nicht-anhaltenden VTs und insgesamt
8 Patienten (66,6%) eine (Re-)Ablation aufgrund eines vorher bekannten
Vorhofflimmerns (5 Patienten) oder AVNRTs (3 Patienten). Bei 3 weiteren Patienten
(25,5%) zeigten sich im Speicher des ILR asymptomatische SVT-Episoden, die keine
therapeutische Konsequenz erforderten.
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Abbildung 13: Ubersicht liber relevante, neu diagnostizierte Herzrhythmusstérungen.
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4.6 Pradiktoren fur die Herzschrittmacherimplantation

In den Tabellen 4 bis 8 sind die Patientencharakteristika flur das gesamte
Patientenkollektiv sowie die Unterschiede in den Gruppen der Patienten mit und ohne
Herzschrittmacherimplantation dargestellt. Fir folgende Parameter ergab sich in der
univariaten Analyse eine signifikant hohere Pravalenz im Patientenkollektiv mit

notwendiger Herzschrittmacherimplantation:

¢ Moderat eingeschrénkte GFR < 60 ml/min (p = 0,002)
e BMI > 30 kg/m2 (p <0,001)

e Einnahme von AT1-Rezeptorantagonisten (p = 0,033)
e Arterieller Hypertonus (p = 0,013)

¢ Rechtsschenkelblock (p = 0,008)

e Metabolisches Syndrom (p = 0,026)

Eine Ubersicht tiber die signifikanten Unterschiede der jeweiligen Patientenkollektive ist
in Tabelle 12 dargestellt. Die starkste Signifikanz wiesen dabei eine moderat
eingeschréankte GFR < 60 ml/min (p = 0,002) und ein BMI > 30 kg/m? (p < 0,001) auf.

Tabelle 12: Signifikant unterschiedliche Parameter in den Patientengruppen der Patienten mit und

ohne Herzschrittmacherimplantation

Alle Pat. n =106 Pat. mit SM n =22 Pat. ohne SM n = 84 p-Wert
GFR moderat eingeschrankt 21 (19,8) 10 (45,5) 11 (13,1) 0,002
< 60 ml/min, n (%)
RSB (komplett und 8 (7,7) 5(23,8) 3(3.,6) 0,008
inkomplett), n (%)
kompletter RSB, n (%) 5(4,8) 4 (19,0) 1(1,2) 0,006
BMI > 30 kg/m?, n (%) 22 (20,8) 11 (50,0) 11 (13,1) < 0,001
BMI [kg/m?], M £ SD 26,39 + 5,20 30,03 +5,21 25,43 +4,78 < 0,001
(Range) (17,3-42,1) (22,4-40,5) (17,3-42,1)
arterieller Hypertonus, n (%) 67 (63,8) 19 (86,4) 48 (57,8) 0,013
metabolisches Syndrom, n (%) 27 (25,5) 10(45,5) 17 (20,2) 0,026
AT1-Rezeptorantagonist, n (%) 31(29,2) 11 (50,0) 20 (23,8) 0,033

SM: Herzschrittmacher; Pat.: Patienten; SD: Standartabweichung; M: Mittelwert; RSB:
Rechtsschenkelblock; BMI: Body-Mass-Index; GFR: glomerulére Filtrationsrate; AT1: Angiotensin-1

Weiterhin  blieben in der univariaten Analyse alle getesteten Variablen
(GFR <60 ml/min, RSB, arterieller Hypertonus, BMI > 30 kg/m2, metabolisches
Syndrom, Einnahme von AT1-Rezeptorantagonisten) signifikant.
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In der multivariaten Analyse blieben schlief3lich das Vorliegen folgender Merkmale als
unabhangige, signifikante Risikofaktoren fur eine Herzschrittmacherimplantation

bestehen:

e RSB (OR:9,401; 95% CI. 1,357-65,117; p = 0,023)

e Moderat eingeschrankte GFR < 60 ml/min (OR: 6,420; 95% CI. 1,156-35,655;
p = 0,035)

e BMI > 30 kg/m? (OR: 7,388; 95% CI. 1,495-36,506; p = 0,014).

Eine Ubersicht mit Angabe von Odds Ratio und Konfidenzintervall der uni- und

multivariate Analyse befindet sich in Tabelle 13.

Tabelle 13: Uni- und multivariate Analyse der signifikant unterschiedlichen Parameter in den

Patientengruppen der Patienten mit und ohne Herzschrittmacherimplantation

Variable univariate Analyse * multivariate Analyse *

OR 95% ClI p-Wert OR 95% ClI p-Wert
GFR < 60 ml/min 6,147 1,857 - 20,352 0,003 6,420 1,156 - 35,655 0,035
RSB 8,058 1,740 - 37,327 0,008 9,401 1,357 - 65,117 0,023
arterieller Hypertonus 6,255 1,332 - 29,378 0,020 4,064 0,611 - 27,041 0,147
BMI > 30 kg/m2 8,096 2,619 - 25,023 < 0,001 7,388 1,495 - 36,506 0,014
metabolisches Syndrom 3,262 1,147 - 9,275 0,027 0,430 0,078 - 2,358 0,331
AT1-Rezeptorantagonisten 3,254 1,085 - 9,753 0,035 1,050 0,205 - 5,380 0,954

* Adjustiert nach Alter und Geschlecht

OR: Odds Ratio; Cl: Konfidenzintervall;, GFR: glomeruldre Filtrationsrate; RSB: Rechtsschenkelblock;
BMI: Body-Mass-Index; AT1: Angiotensin-1

Im gesamten Studienkollektiv wiesen 5 Patienten (4,8%) einen kompletten
Rechtschenkelblock auf, von denen 4 Patienten eine Herzschrittmacherimplantation
bendtigten. Lediglich 1 Patient mit komplettem RSB gehorte zu der Gruppe ohne
Herzschrittmacherimplantation (19,0% versus 1,2%). DarUber hinaus zeigte 1 weiterer
Patient (4,8%) mit und 2 Patienten (2,4%) ohne Herzschrittmacherimplantation einen

inkompletten Rechtsschenkelblock (siehe Tabelle 8 und 12).

Die GFR war im gesamten Studienkollektiv bei 21 Patienten (19,8%) moderat
eingeschrankt. 10 Patienten befanden sich in der Gruppe mit Herzschrittmacher, 11 in
der Gruppe ohne Herzschrittmacher (45,5% versus 13,1%) (siehe Tabelle 8 und 12).
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Im gesamten Studienkollektiv hatten 22 Patienten (20,8%) einen BMI > 30 kg/m?.
Jeweils 11 Patienten befanden sich in der Gruppe mit bzw. ohne

Herzschrittmacherimplantation (50% versus 13,1%) (siehe Tabelle 4 und 12).

Somit wiesen die Patienten, die eine Herzschrittmacherimplantation benétigten, zu 50%
einen BMI > 30 kg/m? auf, zeigten in 45,5% eine GFR < 60 ml/min und litten in 23,8%
der Falle an einem Rechtsschenkelblock. Von den Patienten ohne
Herzschrittmacherimplantation wiesen jeweils 13,1% einen BMI > 30 kg/m2 und eine
GFR < 60 ml/min auf. 3,6% der Patienten ohne Herzschrittmacherimplantation hatten
einen RSB (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Patientenanteil mit den einzelnen Risikofaktoren im Patientenkollektiv mit bzw.

ohne eine Herzschrittmacherimplantation
GFR: glomerulare Filtrationsrate; BMI: Body-Mass-Index; RSB: Rechtsschenkelblock; SM: Herzschrittmacher
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Eine graphische Gegenuberstellung des prozentualen Vorkommens von notwendigen

Herzschrittmacherim

plantationen in den Gruppen der Patienten mit und ohne die

einzelnen Risikofaktoren ist in Abbildung 15 dargestellt. Abbildung 16 zeigt den

jeweiligen Anteil
Gesamtkollektiv.

notwendiger
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=

=

L]

=

Lo

=

Lo

=

=

Anteil an Patienten mit bzw. ohne SM-Implantation [%)]

!l

=

100
9
o
7
b
5
4
3
2
1

GFR GFR

<80 mlmin = &0 mlmin

BMI

= 30 kg/n?

Bl
< 30 kgém*

R3E

kein RSB

B Sh-Implantation

Fkeine SM-Implantation

Abbildung 15: Anteil
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Abbildung 16: Anteil an Patienten mit einer Herzschrittmacherimplantation. Die erste Saule stellt
den Anteil an Herzschrittmacherimplantationen im gesamten Patientenkollektiv dar. Die Saulen
2-4 beschreiben den Anteil der Herzschrittmacherimplantationen bei Vorliegen des jeweiligen
Risikofaktors.

SM: Herzschrittmacher; RSB: Rechtsschenkelblock; BMI: Body-Mass-Index;
GFR: glomerulare Filtrationsrate

In der weiteren Analyse ergab sich, dass von den Patienten ohne jeglichen Risikofaktor
lediglich bei 10,4% eine Herzschrittmacherimplantation notwendig wurde (siehe
Abbildung 17). Lag ein Risikofaktor vor, waren es bereits 20,7%. Von 8 Patienten, die 2
Risikofaktoren aufwiesen, erfolgte bei 7 Patienten (87,5%) eine
Herzschrittmacherimplantation. Lediglich 2 Patienten wiesen alle drei identifizierten
Risikofaktoren auf. Beide bendtigten im  Untersuchungszeitraum  einen
Herzschrittmacher (100%). Das Verhaltnis von notwendigen
Herzschrittmacherimplantationen in Abhangigkeit zur Anzahl an vorliegenden
Risikofaktoren ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Prozentualer Anteil der Patienten mit einer Herzschrittmacherimplantation in
Abhéangigkeit von der Anzahl an jeweils vorliegenden Risikofaktoren.

SM: Herzschrittmacher
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie konnten drei unabhangige Risikofaktoren fur eine
notwendige Herzschrittmacherimplantation bei Patienten mit ILRs aufgrund von
Synkopen unklarer Ursache identifiziert werden. Bei diesen Risikofaktoren handelt es
sich um das Vorliegen eines RSB (OR: 9,401; 95% CI. 1,357-65,117; p = 0,023), eine
moderat eingeschrankte GFR < 60 ml/min (OR: 6,420; 95% CIl. 1,156-35,655;
p = 0,035) und einen BMI > 30 kg/m? (OR: 7,388; 95% CI. 1,495-36,506; p = 0,014).

Eine Diagnose konnte in der vorliegenden Studie bei 40,6% der Patienten gestellt
werden. Am haufigsten waren bradykarde Herzrhythmusstérungen (51%) fur die
Synkopen urséachlich, in weiteren 5% tachykarde Arrhythmien. Bei den restlichen 44%
der Patienten mit gestellter Diagnose konnten Herzrhythmusstérungen ausgeschlossen

werden.

5.2 Rechtsschenkelblock und Herzschrittmacherimplantation

Die haufigste arrhythmogene Ursache fur Synkopen unklarer Genese bei Patienten mit
Schenkelbldcken ist ein paroxysmaler AV-Block,'%% wobei die bisherige Studienlage
divergente Ergebnisse beziglich des Risikos rhythmogener Synkopen bei diesen
Patienten zeigt. Im Gegensatz zu Del Rosso et al.!® konnten Pierre et al.** keinen
hoheren Anteil an rhythmogenen Synkopen bei Patienten mit EKG-Auffalligkeiten

nachweisen.

Bereits 2011 beschrieben Moya et al. einen Zusammenhang zwischen Schenkelblécken
und Synkopen.’®® Sie schlossen 323 Patienten mit Synkopen und Schenkelblécken in
ihre Untersuchungen ein und konnten bei der Mehrzahl der Patienten Bradyarrhythmien
als Grund der Synkopen nachweisen. Im Anschluss an eine initiale Evaluierung und
elektrophysiologische Untersuchung erhielten Patienten, bei denen die Ursache der
Synkopen noch ungeklart war, einen ILR. In diesem Kollektiv zeigten sich ebenfalls
noch bei 41 (von 52) Patienten Bradyarrhythmien, am h&aufigsten AV-Blocke, fur die
Synkopen verantwortlich. In allen Phasen stellte die Herzschrittmacherimplantation die
haufigste Therapie dar.'® Der Zusammenhang zwischen Schenkelblécken und
Bradyarrhythmien wird auch in den ESC-Leitlinien von 2009 beriicksichtigt. So kann
leitliniengerecht fur ausgewéhlte Patienten mit Synkopen unklarer Genese und
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Schenkelblécken eine Herzschrittmacherimplantation ohne zuvor dokumentierte
Bradyarrhythmie erwogen werden.* Im Unterschied zu den Ergebnissen von Moya et

105 trat bei dem

al., die bei der Mehrheit der Patienten einen AV-Block nachwiesen,
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie lediglich bei 2 Patienten mit einem
Schenkelblock ein AV-Block auf. Bei 3 Patienten mit einem Schenkelblock war

hingegen ein Sinusarrest fur die Synkopen verantwortlich.

Limitierender Faktor fur die Aussagekraft der vorliegenden Studie bezuglich des Effekts
eines RSB auf eine notwendige Herzschrittmacherimplantation ist die geringe Inzidenz
des RSB in unserem Patientenkollektiv. Lediglich 8 Patienten wiesen einen RSB auf,
wobei es sich nur bei 5 Patienten um einen kompletten RSB handelte. Hierdurch kénnte

es zu einer statischen Uberinterpretation des Effekts eines RSB gekommen sein.

5.3 GFR und Herzschrittmacherimplantation

Insbesondere bei Betrachtung des kardiorenalen Syndroms wird der Zusammenhang
zwischen kardialen und renalen Funktionsstérungen deutlich.**®*°” Dariiber hinaus ist
eine Einschrankung der Nierenfunktion ein lange belegter Risikofaktor fur
kardiovaskulare Ereignisse!® und es ist bekannt, dass eine chronische
Niereninsuffizienz das Risiko fir das Auftreten eines plétzlichen Herztodes erhoht.*®
Dabei zeigt sich mit zunehmender Einschrankung der Nierenfunktion ein ansteigendes
Risiko fiir das Auftreten eines plétzlichen Herztodes.'® Weiterhin ist eine renale
Insuffizienz mit einer Myokardfibrose assoziiert.''° Diese lasst sich zum einen in der

0

Bildgebung mittels MRT nachweisen,'*® zum anderen zeigt sich bei Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz eine Reduktion des linken Vorhofvolumens sowie der

111,112
f,m

Dehnbarkeit von Ventrikel und Vorho welche wiederum als Marker fir eine

Myokardfibrose herangezogen werden kdnnen.

Abseits der strukturellen Veranderungen kann eine Niereninsuffizienz zu einer
Verzdgerung der kardialen Repolarisation filhren.*** Auch bei Patienten nach einer
Nierentransplantation ist eine Beeinflussung des Reizleitungssystem des Herzens
beschrieben.*** Aufgrund dieser pathologischen Zusammenhénge scheint es denkbar,
dass es bei einer Niereninsuffizienz zu Veranderungen im Sinusknoten und dem
weiteren Erregungsbildungs- und -leitungssystem des Herzens kommt und die
Niereninsuffizienz daher einen Risikofaktor fur die Herzschrittmacherimplantation

darstellt.
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Als  unabhangiger Pradiktor flur bradyarrhythmische Events, die eine
Herzschrittmacherimplantation erfordern, wurde eine Niereninsuffizienz jedoch bisher
nicht beschrieben. Lediglich in einer Studie von Marti-Almor et al.**> aus dem Jahr 2010
wurde eine indirekte Beziehung zwischen Herzschrittmacherimplantationen und einer
GFR < 60 ml/min deutlich.'*®> Bei Patienten mit einem bifaszikuldren Block wurden
Synkopen oder Prasynkopen und eine GFR <60 ml/min als Risikofaktoren fir eine
Herzschrittmacherimplantation nachgewiesen.**® Auch wenn es sich hierbei um ein
anderes Studiendesign handelt, unterstiitzt diese Untersuchung die Korrelation
zwischen der Notwendigkeit einer Herzschrittmacherimplantation und einer

Einschrankung der Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min.

Der Groliteil der Patienten in der vorliegenden Studie mit einer Niereninsuffizienz
(n=21) wies eine GFR zwischen 30 ml/min und 60 ml/min auf. Lediglich bei 3
Patienten lag eine starke Einschrankung der Nierenfunktion mit einer GFR < 30 ml/min
vor, sodass die Aussagekraft fur diese durch die geringe Fallzahl eingeschrankt ist.
Bezuglich des Verhaltnisses von notwendigen Herzschrittmacherimplantationen und der
Schwere der renalen Funktionseinschrankung kann somit keine klare Aussage getroffen

werden.

5.4 Adipositas, metabolisches Syndrom und Herzschrittmacher-
implantation

Die Bedeutung von Adipositas und dem metabolischen Syndrom als Risikofaktor fur
kardiovaskuldre Erkrankungen ist seit vielen Jahren belegt.*® Mehrfach wurde bereits

der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und Adipositas in der

117,118 wenngleich der Pathomechanismus bisher nicht vollstandig

120,121

Literatur beschrieben,
geklart ist.*'® Adipositas begiinstigt eine zunehmende Fibrosierung des Herzens,
wodurch das Risiko fur eine Herzinsuffizienz, ein Vorhoffimmern, weitere
Tachyarrhythmien und einen plétzlichen Herztod erhéht ist.*?! Eine Fibrosierung des
Herzens und des Erregungsbildungs- und -leitungssystems scheint wiederum
pathogenetisch fiir eine Sinusknotendysfunktion (mit)verantwortlich zu sein.'?*?* Als
direkter unabhangiger Pradiktor fir eine Herzschrittmacherimplantation bei Patienten
mit Synkopen sind trotz allem bisher weder Adipositas noch ein metabolisches Syndrom

nachgewiesen.
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In der Artherosklerosis Risk in Communities Study und Cardiovascular Health Study
wurden Uber 19.000 Patienten in vier Nachsorgeuntersuchungen zwischen 1990 und
2013 beobachtet.?® Patienten, die ein Sick-Sinus-Syndrom entwickelten und infolge
dessen haufiger einen Herzschrittmacher benétigten, wiesen in  beiden
Studienpopulationen tendenziell einen hoheren BMI und haufiger einen Diabetes

mellitus auf, wobei das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde.?®

In Tierstudien konnte an Ratten gezeigt werden, dass Adipositas und ein metabolisches
Syndrom zu strukturellen Veranderungen des Herzens mit einer Affektion des

Erregungsbildungs- und  -leitungssystems  fiihren.'#>12

Histologisch  konnte
nachgewiesen werden, dass sich bei Gbergewichtigen Ratten Fettzellen im Bereich des
Sinusknotens ansammeln, wodurch dessen Architektur verandert und dartber hinaus
die sympathische Innervation gesteigert wird.**® Ahnliche histologische Ergebnisse
erbrachte eine Studie, die junge Patienten mit Adipositas und plotzlichem Herztod
untersuchte. Hier zeigte sich sowohl eine Fibrosierung des Herzens als auch eine
Ansammlung von Fettzellen im Bereich des Erregungsbildungs- und
-leitungssystems.*?’ Des Weiteren konnte im Tiermodell belegt werden, dass freie
Fettsduren einen Einfluss auf das Ruhemembranpotential am Herzen und die

Zellstruktur haben konnen.'?8

Aufgrund der oben dargestellten Gesichtspunkte, gestitzt durch die histologischen
Ergebnisse, ist es denkbar, dass in grolReren Studien oder Metaanalysen das
metabolische Syndrom als eigenstandiger Pradiktor far die
Herzschrittmacherimplantation bei Patienten mit Synkopen identifiziert werden kénnte.
In dieser Studie bestand der Zusammenhang lediglich in der univariaten Analyse. In der
multivariaten Analyse konnte nur fur Adipositas und nicht fir das metabolische Syndrom
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

129133 arschwert dariiber

Die Inkongruenz der Definitionen des metabolischen Syndroms
hinaus einen Vergleich zwischen verschiedenen Studien. Auch in der vorliegenden
Studie konnte aufgrund der retrospektiven Datenerhebung keine Standarddefinition des
metabolischen Syndroms verwendet werden, wodurch voneinander abweichende

Ergebnisse entstehen kénnten.

Moglich ware, dass das zeitgleiche Vorliegen eines Schlaf-Apnoe-Syndroms eine
Beziehung zwischen Adipositas und bradyarrhythmischen Events vortauscht. Hierbei
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kann es bei Betroffenen zu Apnoephasen wéhrend der Nacht und begleitenden
bradykarden Episoden kommen.'****® Dabei ist der klinische Nutzen einer
Herzschrittmacherimplantation bei diesen Patienten noch immer umstritten.®’ Bei
keinem der 22 Patienten dieser Studie mit bradyarrhythmischen Ereignissen war jedoch
ein Schlaf-Apnoe-Syndrom bekannt und der Grof3teil der eruierbaren bradykarden
Episoden fand tagsuber statt, sodass ein Schlaf-Apnoe-Syndrom als Confounder

unwahrscheinlich erscheint.
5.5 Vergleich mit anderen Studienergebnissen

5.5.1 Pradiktoren fir eine notwendige Herzschrittmacherimplantation

Die eingangs formulierte Hauptfragestellung, welche Patientencharakteristika von
Patienten mit einem ILR aufgrund von Synkopen unklarer Genese Pradiktoren fur eine
notwendige Herzschrittmacherimplantation sind, konnte mit einem RSB, einer
GFR < 60 ml/min und einem BMI > 30 kg/m2 beantwortet werden. Bisher wurden zwei
Untersuchungen, von Palmisano et al. 2013 und Ahmed et al. 2015%, mit &hnlichen

Fragestellungen veroffentlicht.

Bei der zuerst publizierten Arbeit von Palmisano et al. handelt es sich um eine kleine
Beobachtungsstudie. Die Studienpopulation ist mit 56 Patienten,®® gegeniiber 106
Patienten in der vorliegenden Studie, deutlich kleiner und die Aussagekraft der
beschriebenen Pradiktoren somit geringer. Die von Palmisano et al. identifizierten
Pradiktoren sind ein Alter Gber 75 Jahre, eine Verletzung nach einer Synkope und
vorherige asymptomatische Bradykardien wéhrend eines Langzeit-EKGs.™ Ahmed et
al. beschrieben eine Synkope mit Verletzungsfolge, ein weibliches Geschlecht, ein Alter
tuber 75 Jahren und ein PR-Intervall tUber 200 ms als Pradiktoren fir eine

Herzschrittmacherimplantation.®®

Die verschiedenen identifizierten Pradiktoren kodnnten in den unterschiedlichen
Zusammensetzungen der Studienpopulationen begriindet sein. Das Studienkollektiv in
der vorliegenden Studie war deutlich junger als das Kollektiv in den Vergleichsstudien
(siehe Tabelle 14). Lediglich 17,9% der Patienten in der vorliegenden Studie waren alter
als 75 Jahre, bei Ahmed et al. waren es 30,5%,% bei Palmisano et al. sogar 37,5%"".
Dieses konnte erklaren, warum ein Alter Gber 75 Jahre in der vorliegenden Studie
keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen ergab. Der Grund fur den kleineren

Anteil an Patienten Uber 75 Jahren kdnnte in der Ublichen Praxis liegen, an der Charité
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Campus Virchow-Klinikum bei &élteren Patienten mit Synkopen, Verletzungsfolge und
Bradykardien im EKG — nach Abwéagung der Risiken und des Nutzens fir den
jeweiligen Patienten — haufig direkt einen Herzschrittmacher zu implantieren, ohne dass
zuerst mittels ILR symptomatische Bradykardien nachgewiesen wurden. Solche
Patienten finden sich aufgrund der fehlenden ILR-Implantation nicht in dieser Studie
wieder und kénnten so den Anteil an Patienten Uber 75 Jahren verringern.

Tabelle 14: Vergleich ausgewahlter Patientencharakteristika der vorliegenden Studie mit denen
von Ahmed et al.”® und Palmisano et al.**

Variable Vorliegende Studie ~ Ahmed etal.”  Palmisano et al.™*
Studienpopulation, n 106 200 56
Herzschrittmacherimplantation, n (%) 22 (20,8) 33 (16,5) 11 (19,6)
Alter > 75 Jahre, % 17,9 30,5 37,5
Alter [Jahre], M + SD 59,1 +17,5 n.a. 68,1+12,8
Mannlich, % 47,2 55 60,7
Arterieller Hypertonus, % 63,8 53,5 64,3
Diabetes mellitus, % 17,9 10,0 16,0

BMI > 30 kg/m?, % 20,8 22,0 n.a.
Hypercholesterindmie, % 47,6 29,0 n.a.
Koronare Herzkrankheit, % 28,3 18,5 16,1
Kardiomyopathie, % 6,6 12,0 7,1

GFR < 90 ml/min, % 72,6 73,5 n.a.
Sturzfolge, % 56,8 12,5 23,2
RSB, % 7,7 17,5 7,1

LSB, % 9,6 12,0 54

AVB I°, % 10,4 12,0 8,9

EF < 55%, % 17,0 22,0 n.a.

EF <50%, % 13,2 n.a. 8,9
VHFIi, % 27,4 20,0 10,7
SM-Implantation, % 20,8 16,5 19,6

M: Mittelwert; SD: Standartabweichung; RSB: Rechtsschenkelblock; LSB: Linksschenkelblock;
EF: Ejektionsfraktion; AVB: AV-Block; SM: Herzschrittmacher; VHFIi: Vorhofflimmern; n.a.: nicht angegeben

Vergleicht man die Patientencharakteristika aus dieser Studie mit denen aus der

|.93

Untersuchung von Ahmed et al.”” (siehe Tabelle 14) fallt vor allem ein deutlicher
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Unterschied in den mit dem metabolischen Syndrom assoziierten Kategorien auf. Ein
arterieller Hypertonus (63,8% vs. 53,5%), Diabetes mellitus (17,9% vs. 10%),
Hyperlipidamie (47,6% vs. 29,0%) und KHK (28,3% vs. 18,5%) waren im vorliegendem
Studienkollektiv deutlich haufiger anzutreffen als in dem Kollektiv bei Ahmed et al.
Lediglich ein BMI > 30 kg/m? (20,8% vs. 22,0%) war in beiden Kollektiven &hnlich haufig

vertreten.®®

Eine mdgliche Erklarung des deutlichen Unterschiedes von Patienten mit Sturzfolge
(56% vs. 12,5%) stellt die divergente Definition und Dokumentation dieser dar. In der
vorliegenden Studie ging es dabei um einen dokumentierten Sturz, woflr keine
definierte Verletzung erforderlich war. In den Studien von Ahmed et al. und Palmisano
et al. wurde die Begriffe der Verletzung bzw. des Traumatas gewahit.'**® Diesen

Begriffen fehlt eine einheitliche Definition, wodurch ein Vergleich erschwert wird.

2009 analysierten Kanjwal et al. Risikofaktoren fur Bradykardien beziehungsweise
Asystolien bei Patienten mit ILRs.?? In einem sehr kleinen Patientenkollektiv (n = 22)
beschrieben sie einen verlangerten Bewusstseinsverlust von mehr als 5 Minuten,
konvulsive Synkopen und Synkopen ohne Prodromi als Pradiktoren fir bradykarde
Herzrhythmusstérungen.”? Weder konvulsive Synkopen noch ein verlangerter
Bewusstseinsverlust lasst sich in einer retrospektiven Studie erfassen, da hierfur eine
ausfuhrliche Fremdanamnese notwendig ware. Bezlglich des Auftretens von Prodromi
zeigte sich in unserem, deutlich gréReren, Patientenkollektiv kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

Der prozentuale Anteil an implantierten Herzschrittmachern der vorliegenden Studie
(20,8%) liegt iiber dem bei Ahmed et al.®® und entspricht in etwa den vorbeschriebenen

4 11
1.2 |1t

Daten von Pierre et al.®™ und Palmisano et a

5.5.2 Diagnostischer Wert von ILRs

Anhand der sekundaren Fragestellung sollte beantwortet werden, bei welchem Anteil an
Patienten mit Synkopen unklarer Genese durch den Einsatz eines ILR eine
rhythmogene Ursache der Synkopen nachgewiesen oder ausgeschlossen werden
konnte. In der vorliegenden Studie konnte unter Nutzung von ILRs bei 40,6% der
Patienten eine Diagnose gestellt werden. Bei insgesamt 22,6% gelang der Nachweis
einer fur die Synkopen urséchlichen Herzrhythmusstdrung, bei den restlichen 17,9% der

Ausschluss einer kardialen Ursache.
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Es ist bereits bekannt, dass die Implantation eines ILR zu einer besseren
Lebensqualitat und signifikant héheren Diagnoserate von Synkopen fiihrt.?® In der
PICTURE-Studie konnte mithilfe eines ILR bei 78% der Patienten eine Ursache der
Synkopen gefunden werden. Allerdings war es in dieser Studie freigestellt, ob die
ILR-Implantation in der Initialphase oder nach abgeschlossener Diagnostik erfolgte.®
Aus diesem Grund ist es kritisch zu betrachten, inwiefern es sich bei 78% maoglicher
Diagnosen um die klinische Realitdt bei einem spateren und differenzierteren Einsatz

von ILRs handelt.

Bezogen auf Patienten mit Synkopen unklarer Genese zeigten Kang et al. 2013 eine
Diagnoserate von 55,6%. Hiervon litten 60% der Patienten an einem Sick-Sinus-
Syndrom und jeweils 20% an einem AV-Block bzw. ventrikularen Tachykardien. Dabei
wurden 80% der Diagnosen in den ersten 6 Monaten gestellt.*® 2009 schlossen Entem
et al. 140 Patienten mit ILR aufgrund von Synkopen unklarer Genese in ihre
Untersuchung ein. Bei 36,5% konnten sie eine Diagnosestellung ermdglichen. Haufigste
Ursache fir die Synkopen waren auch hier Bradykardien. Am zweithaufigsten wiesen
die Patienten wahrend der Synkope einen Sinusrhythmus auf, gefolgt von

tachyarrhythmischen Events.**

Diese Ergebnisse decken sich mit denen der
vorliegenden Studie, in der auch Bradyarrhythmien die haufigste diagnostizierte
Ursache der Synkopen waren und der Grofteil dieser (76%) in den ersten 6 Monaten

diagnostiziert wurde.

Durch die unterschiedlichen Einschlusskriterien sind die einzelnen Studien schwer
miteinander zu vergleichen. Die vor der Implantation durchgefiihrten diagnostischen
Untersuchungen variieren zwischen den einzelnen Studien. Auch die GroRe der

Untersuchungen schwankt zwischen 18 und 743%° eingeschlossenen Patienten.

Die grof3ten Gemeinsamkeiten im Studiendesign mit der vorliegenden Studie weisen die
Untersuchungen von Entem et al.'® und Kang et al.®®® auf. Mit 40,6% liegt die

Diagnoserate dieser Studie zwischen den dort beschriebenen (36,5% und 55,6%).3813°

5.5.3 Episodendetektion

In der vorliegenden Studie konnten 1121 Episoden mit zugehorigen EKG-Streifen
beurteilt werden, von denen 22,7% korrekt detektiert wurden (siehe Abschnitt 4.2).
Dieser Prozentsatz an korrekt detektierten Episoden ist allerdings kritisch zu betrachten,

da infolge der retrospektiven Datenauswertung viele Episoden aus Akten tlbernommen
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wurden. Es ist davon auszugehen, dass grof3tenteils korrekt detektierte und
pathologische Episoden archiviert wurden. Der wahre Anteil an korrekten Episoden

kénnte somit deutlich unter den hier beschriebenen 22,7% liegen.

Bereits verotffentlichte Untersuchungen unterstiitzen diese Annahme mit einem Anteil
von 11,2%'! bis 17%*? korrekt erfasster Episoden bei automatischer Detektion der
ILRs. Bei der Patientenaktivierung scheint der Anteil an arrhythmischen Episoden hoher

zu liegen.**

5.6 Studienlimitationen und Verbesserungsmaoglichkeiten

Eine der entscheidendsten Studienlimitationen ist die Tatsache, dass es sich bei der
vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse handelt. Hieraus ergeben sich
zahlreiche Problematiken. So kommt es auf der Basis fehlender Werte zu einer
Schwachung der Datenqualitat. Darlber hinaus ist es mdglich, dass die retrospektive
Auswertung zu Verzerrungen fihrt und StérgroRen unerkannt bleiben. Im Klinischen
Alltag existiert beispielsweise nicht immer die Madoglichkeit die an einer
Herzschrittmacherimplantation beteiligten Arzte zu verblinden. Weiterhin werden sich
Patienten mit persistierenden Symptomen oder Beschwerden regelmaliger bei
Nachsorgeterminen vorstellen als asymptomatische Patienten. Stellen sich diese nicht
zu Kontrollterminen vor, besteht in der retrospektiven Datenauswertung keine

Moglichkeit sie weiter nachzuverfolgen.

Eine weitere Limitation ist die relativ kleine Studienpopulation mit 106 eingeschlossenen
Patienten und der deutliche GrofRenunterschied der analysierten Gruppen.
Insbesondere bei multivariaten Analysen ist die Stichprobengrof3e héufig ein
limitierender Faktor. Orientierend sollte pro analysierten Parameter (in diesem Fall 6)
mindestens 10 Patienten eingeschlossen werden.'** Die kleine Studienpopulation ist

auch an den weiten Konfidenzintervallen erkennbar.

Nachdem mittlerweile einige retrospektive Arbeiten (ber den Einsatz, den
diagnostischen Wert und die Pradiktoren fur eine Herzschrittmacherimplantation

veroffentlicht wurden, 193138140

sollte sich zur Steigerung der Aussagekraft eine grolde
prospektive Studie anschlielen. Diese kodnnte die Ergebnisse uberprifen und
verifizieren und im Rahmen von Evidenz basierter Medizin die Aussagekraft steigern
sowie eine hohere Datenqualitdt ermdglichen. Standardisierte Fragebégen und

Anamnesen konnten auch bei im Klinikalltag selten dokumentierten Parametern, wie
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beispielsweise Prodromi, eine vergleichbare Datenlage bei allen Patienten ermdglichen.
Ein vorgegebener Algorithmus mit definierten Untersuchungen konnte alle zu
untersuchenden Aspekte einschlieen und sowohl die Qualitat als auch die Quantitat
der Daten erhdhen. Dartiber hinaus wirde durch festgelegte Follow-up-Untersuchungen
die Moglichkeit bestehen, einen groReren Teil der Patienten konsequent

nachzuverfolgen und eine einheitliche Beobachtungsdauer zu definieren.

5.7 Ausblick und klinische Einordnung der Ergebnisse

In Anbetracht der bisher vorliegenden Studiendaten zum diagnostischen Wert von ILRs,
der Kosteneffizienz und Verbesserung der Lebensqualitéat sollte ein frihzeitiger Einsatz
bei Patienten mit Synkopen unklarer Genese empfohlen werden.*'*® In Zukunft ist
davon auszugehen, dass die Verwendung und Weiterentwicklung von injezierbaren
ILRs, die durch ihre deutlich geringere GroRRe subkutan injiziert werden kénnen,** den
Einsatz weiter erleichtern wird. Sciaraffia et al.”® konnten bereits 2014 zeigen, dass
46% der Zentren ausschlief3lich injizierbare ILRs verwendet haben. Als Griinde wurden
die bessere Verwendung bei Kindern und sehr schlanken Menschen genannt, wahrend
die Kosten der Hauptgrund dafiir waren, diese bisher nicht einzusetzen.” Jedoch
wurde kirzlich in einer Studie von Gunda et al. eine hohere Rate an Device-Infektionen

144

bei der Verwendung von injizierbaren ILR postuliert,”™ sodass diesbezlglich weiterer

Optimierungsbedarf besteht.

Ein Ziel muss es sein, in nachster Zeit die haufigen Artefaktdetektionen,***4? die mit
lediglich 22,7% korrekt detektierten Episoden auch in dieser Studie nachgewiesen
werde konnten, von ILRs zu verringern und hierdurch die klinische Anwendung zu
erleichtern. Darlber hinaus ist anzunehmen, dass der Anteil an Patienten, die
telemedizinisch Uberwacht werden, in den nachsten Jahren deutlich zunehmen wird.
Bisher konnte fiir den Einsatz telemedizinischer Uberwachung eine kiirzere, wenn auch
nicht signifikant verkirzte, Zeitspanne bis zur Diagnosestellung gezeigt werden.”” Wenn
man davon ausgeht, dass die Entwicklung der ILRs weitere Fortschritte macht und
kleinere, leistungsstarkere und artefaktdrmere Geréte produziert werden kdnnen, wird
sich die Benutzung stark vereinfachen, wodurch ein grél3erer Nutzen bei geringerem
Aufwand entsteht. Die diagnostischen Mdoglichkeiten fur Patienten mit unerklarten

Synkopen wirden dadurch verbessert werden.
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Auch monetar scheint der Einsatz von ILRs trotz hoherer initialer Kosten®® einen Vorteil
zu bringen. Farwell et al. beschrieben 2006 einen leichten, wenn auch nicht
signifikanten, Kostenvorteil bei der Nutzung von ILRs.?® In einer Studie von Krahn et al.
2003 ergaben sich sogar signifikant niedrigere Kosten pro Diagnosestellung bei den

Patienten, die friihzeitig einen ILR erhielten.**

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, sind die Ursachen von Synkopen vielféltig.*
Dabei haben Synkopen eine 1-Jahres-Mortalitat zwischen 5,7% und 15,5%"*® und eine
zeitlich unabhangige Morbiditat zwischen 6,9% und 25,2%.*¢ Fiir kardiale Synkopen ist
bekannt, dass sie mit einer signifikant hdheren Mortalitat assoziiert sind.” Zahlreiche
Studien haben sich aus diesem Grund bereits damit befasst, eine Risikostratifikation fur
Synkopen zu etablieren und, insbesondere fur kardiale Synkopen, Risikofaktoren zu
identifizieren.!9399190147 goteriades et al. postulierten 2002, dass fiir 31% der
Synkopen bei Mannern und 47% der Synkopen bei Frauen keine Ursache gefunden
werden kann.” Aus den Angaben der Mortalitat lasst sich die hohe Relevanz ableiten,
kardiale Synkopen mdaglichst friihzeitig als solche zu erkennen, um betroffene Patienten

schnellstmdglich kausal therapieren zu kénnen.

Die vorliegende Studie kann dabei helfen, Patienten, bei denen die Ursache der
Synkopen primar unbekannt ist, differenzierter zu betrachten und sie individuell
entsprechenden diagnostischen Mitteln und einer anschlieRenden zielgerichteten
Therapie zuzufihren. So ermdglichen die Ergebnisse dieser Studie eine
Risikostratifizierung fur Herzschrittmacherimplantationen bei Patienten mit Synkopen.
Auf Basis der analysierten Risikofaktoren kdnnen betroffene Patienten mit einem hohen
Risiko fir Synkopen kardialer Genese friihzeitig identifiziert und den notwendigen

diagnostischen und therapeutischen Schritten zugefuhrt werden.
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