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1 EINLEITUNG

1.1 Ohnmacht

“... Itis, in fact, the commonest form of syncope or fainting.

It occurs in both sexes; affects the young especially, but by no means
exclusively.

There are states of the body that can be named as predisposing it, ... but the
attacks are not confined to people who are unwell or who are under trying
conditions of physical environment; they also occur in people in robust
health. Frequently the stimulus provoking the attack can be named ...

In some cases a loss of consciousness occurs without warning of any kind and
then result is a heavy fall and injury. More usually the subject is aware that
fainting is imminent and sits or lies down deliberately, or slips, or falls more
slowly and involuntarily to the ground. ... The attack occurs rarely, if ever,
while the subject is lying down, a point that in the history is often crucial in
differentiating the attack form major attacks of cardiac syncope or epilepsy.
The standing or sitting position is the rule. ...

Recovery is invariable, and is generally slower than the onset. ...

The attack is almost always brief, ...

Undoubtedly the main cause of the fall of blood pressure in these attacks, ....,
is independent of the vagus, and lies in the blood vessels. ...

Thus, the cause of syncope is mainly vasomotor and not vagal, but the vagus
adds impressively to the clinical picture by inducing conspicious slowing of
the heart and gastric manifestations. ...

Dieses Zitat stammt aus einem Artikel von Sir Thomas Lewis, der 1932 im British
Medical Journal erschienen ist (,,A lecture on vasovagal syncope and the carotid
sinus mechanism with comments on Gower’s and Nohtnagel's syndrome®, BMJ
1932; 1:873-6)

Mit eindrucksvoller Knappheit und Prizision werden in diesem Text die
wesentlichen Merkmale einer Synkope beschrieben, welche damals die Bezeichnung
vasovagale Synkope erhielt. Die vorliegende Arbeit soll, nach einem Uberblick iiber
die heute als neurokardiogen bezeichnete Synkope, eine Behandlungsoption dieser
Synkopenform darstellen und kritisch bewerten.



1.2 Synkopen — ein haufiges klinisches Problem

Mit einer Inzidenz von etwa 6 neuen Erkrankungen/1000/Jahr und einer Prévalenz in
der Normalbevolkerung von etwa 3% ist die Synkope ein hiufig auftretendes
Phanomen (1,2). Die Inzidenzraten steigen pro Lebensdekade, mit einem deutlich
steileren Anstieg oberhalb des siebzigsten Lebensjahres (1).

Diese Daten stammen aus Studien, welche innerhalb der Framingham-Population
durchgefiihrt wurden. Sie spiegeln damit reale Verhédltnisse wider ohne Selektions-
Bias, der beispielsweise bei Studien an Patienten einer Spezialambulanz auftreten
konnte. Hinter diesen Zahlen steht ein handfestes klinisches Problem.

Etwas iiber ein Prozent der Patienten, welche drztliche Behandlung im Rahmen einer
Notfallversorgung suchen, tun dies wegen einer stattgehabten Synkope (3, 4). Wegen
Synkopen werden bis zu zwei Prozent aller in einer Notfallversorgung behandelten
Patienten stationdr aufgenommen (5).

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Synkopenursachen (modifiziert nach 6)
Den verschiedenen Synkopenformen wird die jeweilige Atiologie gegeniibergestellt.

e Vasovagal
Neurokardiogen e Karotissinussyndrom
(Reflexnervos) e Situationssynkopen

e Glossopharyngeusneuralgie

e Autonome Dysfunktion:
Orthostatische primar/-sekundér
Hypotonie e Medikamenteninduziert

e Volumenmangel

e Sinusknotenerkrankung

e AV-Uberleitungsstérungen
Primére e Paroxysmale Tachykardien
Arrhythmie e Angeborene Syndrome (Brugada etc)

e Medikamenteninduzierte Proarrhythmien

e Schrittmacherdysfunktion

e Klappenfehler

e HOCM
Strukturelle e Lungenembolie
Herz/- e Pulmonale Hypertonie
Lungenerkrankung e Akutes Koronarsyndrom

e Aortendissektion

e Perikardtamponade

e Vorhofmyxom
Zerebrovaskulédre
Syndrome e Vaskuldre steal-Phdnomene




Das schldgt sich in nicht unerheblichen Kosten fiir das Gesundheitswesen nieder.
Anfang der 90er Jahre konnten die Kosten in Amerika bis zu 16.000 US-Dollar pro
Fall betragen, um die Ursache einer Synkope herauszufinden (7). Uber zehn Jahre
spater ist die Abklarung unklarer Synkopen immer noch eine enorme finanzielle
Belastung, wie das zwei neuere Arbeiten aus Europa zeigen (8,9). Der grofite Anteil
an der finanziellen Belastung entfdllt auf die Krankenhauskosten und nur zu einem
geringeren Teil auf die gegebenenfalls umfangreichen und zahlreichen
diagnostischen Tests. Trotz dieses immensen finanziellen, materiellen und
personellen Aufwands bleibt etwa ein Viertel der Synkopenursachen weiterhin unge-
klart (10).

Abbildung 1: Verteilung der Synkopenursachen

Die prozentuale Haufigkeit der verschiedenen Synkopenursachen an der Gesamtheit der
Synkopen wird hier gezeigt. Reflexnervos subsumiert auch die orthostatische Hypotonie,
kardial umfasst primédre Arrhythmien und strukturelle Herz- und Lungenerkrankungen,
neurologisch beinhaltet die steal-Syndrome (s. Tab. 1) (5, 11, 12).

Unklar
~23%

Reflexnervos
~56%

Kardial
~19%

Neurologisch
~2%

Die weitaus meisten Synkopen sind reflexnervos (vasovagale Synkopen im
eigentlichen Sinn, Karotissinussyndrome und orthostatische Hypotonie), ein
relevanter Prozentsatz kardial bedingt (und damit potentiell gefdhrlich) oder unklar.

Dieser Sachverhalt fiihrte zu einer Reihe von Studien, welche einen diagnostischen
Algorithmus in die Versorgung von Synkopenpatienten zu implementieren versuch-
ten (13-15). Damit konnte gezeigt werden, dass die Zahl der undiagnostizierten Syn-
kopenursachen signifikant verringert werden kann. Leider war dies nicht in gleichem
Male fiir die Reduzierung der Kosten zu zeigen, wobei vor allem die stationdre Ab-
klarung von Synkopen fiir die finanzielle Belastung verantwortlich ist. Es wurden
Studien mit dem Ziel aufgelegt, Faktoren zu identifizieren, die ein erhohtes Mortali-
tits- und Morbiditétsrisiko fiir den einzelnen Patienten mit Synkope vorhersagen



konnen, um dann nur diese Patienten aufnehmen zu miissen (16). Erwiinscht war, die
Abklarung der Synkope weitestgehend in den ambulanten Bereich verlagern zu kon-
nen und damit Kosten zu sparen. Anhand dieser Arbeiten, die sich alle auch mit der
Prognose des Synkopenpatienten befassten, konnte das Gefahrdungspotential, wel-
ches die unterschiedlichen Synkopenursachen mit sich bringen, besser beschrieben
und quantifiziert werden. Klare Aussagen dazu liefert unter anderem die bereits er-
wihnte Studie von Soteriades (1).

Patienten mit einer kardialen Synkopenursache haben z.B. ein deutlich erhohtes
Mortalitétsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne Synkope, wobei dem Ausmal} der
Beeintrachtigung der linksventrikuldren Funktion eine immense Bedeutung zukommt
(17, 18).

1.3 Neurokardiogene Synkopen

Die Prognose der neurokardiogenen Synkope beziiglich der Mortalitét ist dagegen im
Langzeitverlauf nicht verschieden von der Prognose der Patienten ohne Synkope (1).
Dies wird durch eine Arbeit, die speziell den Langzeitverlauf von Patienten mit
nachgewiesener neurokardiogener Synkope untersuchte, bestdtigt. Bei diesen
Patienten ohne kardiale Nebenerkrankung kam es zu keinem einzigen
synkopenbedingten Todesfall (19). Offensichtlich mufl man sich um Patienten, die
unter  neurokardiogenen  Synkopen  leiden, aufgrund des  geringen
Gefihrdungspotentials keine Sorgen machen.

Einige Argumente stehen dieser Aussage entgegen.

Die neurokardiogene Synkope ist sehr héufig fiir den Patienten ein lebenslanges
Problem mit charakteristischerweise hdufig auftretenden Rezidiven (20).

Das Problem der rezidivierenden synkopalen Zustdnde kann die Lebensqualitit und
Leistungsfahigkeit der Patienten in einem Ausmal} einschrinken, wie man es von
chronischen Erkrankungen, z.B. aus dem rheumatischen Formenkreis, kennt. Von
erheblicher Bedeutung ist dabei das Ausmall der Synkopenbelastung (21, zur
Definition s. Seite 15). Ubt der Betroffene einen ,,Risikoberuf*, z.B. den des Piloten,
aus, kann die Diagnose rezidivierender Synkopen weitreichende Auswirkungen auf
die berufliche Laufbahn und damit Lebensgestaltung des Patienten haben (22).

Die neurokardiogene Synkope ist nicht immer mit vor der drohenden
BewuBtlosigkeit warnenden Prodromalsymptomen verbunden. Meist liegt dann eine
kardioinhibitorische Reaktionsform vor. Das Auftreten dieser Synkopen kann auch
bei jungen Patienten zu nicht unerheblichen sturzbedingten Verletzungen fiithren
(23).

Das klinische Erscheinungsbild der neurokardiogenen Synkopen ist nicht einheitlich.
Sinnvollerweise spricht man daher von den reflexnervés vermittelten
Synkopensyndromen (20). Darunter subsumiert man die typische vasovagale
Synkope, die Situationssynkopen und das Karotissinussyndrom (24). Erst in den
letzten Jahren ist eine Erscheinungsform der orthostatischen Intoleranz, die auch mit
Synkopen einhergehen kann, ndher in das Blickfeld geriickt — das posturale
orthostatische Tachykardiesyndrom (25).



Die typische neurokardiogene Synkope wird, je nach ihrem Erscheinungsbild in der
Kipptischuntersuchung in drei Entititen unterteilt:

e die gemischte Form
e die kardioinhibitorische Form
e die vasodepressorische Form.

Bei der vasodepressorischen Form kommt es im  Augenblick des
BewuBtseinsverlustes zum Blutdruckabfall ohne signifikante Verminderung der
Herzfrequenz. Die gemischte Form zeigt sowohl Hypotension als auch Bradykardie.
Bei der kardioinhibitorischen Form kann es im Rahmen einer ausgeprigten
Bradykardie auch zu einer Asystolie, die {iber mehrere Sekunden andauern kann,
kommen (26). Diese Einteilung resultierte aus den seit Mitte der 80er Jahre in
groBerem Umfang durchgefiihrten Kipptischuntersuchungen und schien zunichst
eine gewisse Bedeutung bei der Therapieplanung der neurokardiogenen Synkopen zu
haben. Eine prognostische Bedeutung, dergestalt, dass die von manchen Autoren
auch als “maligne” bezeichnete kardioinhibitorische Synkope ein hoheres
Morbiditéts- oder Mortalitdtsrisiko mit sich bringt, kann aus dieser Einteilung nicht
abgeleitet werden (27). Die Ursache fiir die unterschiedlichen hdmodynamischen
Reaktionsmuster ist unbekannt.

1.4 Pathophysiologie der neurokardiogenen Synkope

Der Abfall des arteriellen Mitteldruckes und damit der addquaten zerebralen
Blutversorgung ist die Ursache fiir den BewulBtseinsverlust bei der Synkope.
Neurokardiale Reflexe wie der Barorezeptorreflex dienen dazu, den Erfordernissen
an die zerebrale Blutversorgung, z.B. beim Lagewechsel, Rechnung zu tragen.
Verschiedene Theorien versuchen zu erkldren, wieso es dennoch zu Synkopen
kommen kann:

e Mechanorezeptortheorie
e Theorie der Baroreflex-Dysfunktion
e Neurohumorale Theorien

Es gibt Hinweise, dass, zumindest bei der orthostatisch bedingten Synkope, o.g.
Kreislaufreflexe gleichsam {iberschieBend reagieren. Die “Ventrikeltheorie”,
basierend auf dem Bezold-Jarisch-Reflex, baut auf diesem Konzept auf. Eine, durch
Orthostase  bedingte, scheinbare Hypovoldmie fithrt zur Steigerung der
linksventrikuldren Kontraktilitdit. Mechanorezeptoren im Herzen bewirken via C-
Fasern im Hirnstamm einen peripheren ,,Sympathikusentzug® und eine Erh6hung des
Vagotonus (s. Abbildung 2)

Die Theorie der Baroreflex-Dysfunktion geht davon aus, dass die Druckrezeptoren
im arteriellen und pulmonalen Stromgebiet nicht ausreichend sensibel auf
orthostatischen Stref3 reagieren.

10



Die Auslosung einer reflexnervésen Synkope durch psychischen Stref3, u. U. im Sit-
zen beginnend, kann damit aber nicht erklirt werden. Es gibt Hinweise auf die Betei-
ligung von Neurotransmittern, welche, sozusagen iiber einen zerebralen
,Kurzschluss”, letztendlich die Synkope bewirken. Dieser Ansatz wird als neurohu-
morale Theorie bezeichnet und befaflit sich mit den Wirkungen vor allem von
Serotonin, Vasopressin, Endothelin und NO.

Mit keinem theoretischen Ansatz konnen bisher die verschiedenen klinischen
Beobachtungen und Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung zur Physiologie der
orthostatischen Toleranz und ihrer pathophysiologischen Verdnderungen unter einen
Hut gebracht und schliissig erkldrt werden. Die Ursache der neurokardiogenen
Synkopen ist somit noch unklar und mit grofSter Wahrscheinlichkeit, dhnlich wie die
klinische Auspragung, nicht uniform (28).

Abbildung 2: Mechanorezeptortheorie
Diese Vorstellung zur Pathophysiologie der neurokardiogenen Synkope ist die Grundlage
der Untersuchungstechnik der Kipptischuntersuchung bei der Synkopenabklédrung.

Pathophysiologie
Siehen Ventses Veniser Linksventr.
Pooling N Riickflu3 \ Fillung \V
o e Kontrakilitit /D
Mechanorezeptorstimulation
Hmstanm
Synpathikotonus N/ Vagustorus N
Vasodilatation Bradykardie/ Asystolie
Synkope
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1.5 Diagnostischer Algorithmus der Synkopenabklirung

Im Vordergrund steht zunéchst eine moglichst genaue Erhebung der Anamnese mit
gezielten Fragen nach den Begleitumstinden der Synkope und dem Ablauf des
Ereignisses, welche auch Angaben von Beobachtern einbezieht. Weitergehend
werden die bisherige Synkopenanamnese des Patienten und die allgemeine
Anamnese mit Betonung auf dem Vorliegen von Herz-Kreislauferkrankungen
erhoben. Es folgt die korperliche Untersuchung des Patienten mit RR-Messung
liegend und stehend, und die Aufzeichnung eines 12-Kanal-EKG.

Damit sollte klar sein, ob iiberhaupt eine Synkope vorgelegen hat. Davon
abweichende Zustinde und Erkrankungen, wie Hypoglykdmie und zerebraler
Krampfanfall, sollten dann gezielt weiter untersucht und behandelt werden.

Handelt es sich um eine Synkope, so kann die zugrundeliegende Erkrankung unter
Umstidnden schnell diagnostiziert werden. Dies ist beispielsweise bei einem
hohergradigen AV-Block oder einer Lungenembolie mdglich, was die unmittelbare
Behandlung nach sich zieht.

Besteht eine Verdachtsdiagnose, sollte diese durch spezifische Tests weiter abgeklért
werden. Zu denken wire beispielsweise an die elektrophysiologische Untersuchung
(EPU) bei einem Patienten mit Zustand nach Vorderwandinfarkt, schlechter
linksventrikuldrer Funktion und Synkope. Im Fall des herzgesunden Patienten mit
rezidivierenden Synkopen, mdglicherweise unter entsprechenden Umstdnden, wie
z.B. starke emotionale Anspannung oder ldngeres Stehen, wire dies die
Kipptischuntersuchung.

Eine Synkope unklarer Ursache liegt dann vor, wenn Untersuchungen keinerlei
Hinweise auf die Ursache erbracht haben. Ob nun weiter Diagnostik betrieben wird
und wenn, wie intensiv, hingt von der Haufigkeit der Synkopen, dem Schweregrad
(Auftreten von Verletzungen im Rahmen der Synkope), und der Notwendigkeit der
Abkldrung fiir den Patienten (Kraftfahrer, Geriistbauer, Pilot) ab.

Die zweite und eigentlich wichtigere Funktion des diagnostischen Blocks ist es,
Patienten mit einer kardiovaskulidren Erkrankung und damit potentiell geféhrlichen
Synkopen schnell zu identifizieren, um eine entsprechende Behandlung einleiten zu
konnen. Da nach unauffilliger Eingangsuntersuchung von einem herzgesunden
Patienten ausgegangen werden kann, stehen in diesem Fall neurokardiogene
Funktionstests, wie die Kipptischuntersuchung und der Karotissinusdruckversuch an
erster Stelle. Diese Tests werden dann bei den Patienten angewandt, bei denen nach
urspriinglichem Verdacht eine kardiovaskuldre Erkrankung ausgeschlossen werden
konnte.

Fiir den Fall, dass nach dem Durchlaufen einer entsprechenden diagnostischen ,,Kas-
kade* keine Diagnose gestellt werden kann, ist in den Richtlinien (6) die komplette
Neubewertung des Falles empfohlen (Abb. 3). Studien zeigen, dass der Einsatz eines
implantierbaren Langzeit-EKG-Monitors (loop-recorder) an dieser Stelle, spétestens
nach dem ersten Rezidiv, einen diagnostischen Zugewinn bietet (29-31). In kom-
menden Neufassungen der Richtlinien (6) ist die Aufnahme dieses diagnostischen
,tools“ m.E. zu erwarten.
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Abbildung 3: Algorithmus der Synkopenabklirung

I Anamnese, korperliche Untersuchung, RR-Messung liegend/stehend, EKG I
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1.6 Definitionen

Im Folgenden sollen einige Definitionen genannt werden zu Begriffen, die im
weiteren Verlauf hiufig vorkommen und in der Literatur gelegentlich in etwas
unterschiedlicher Bedeutung gebraucht werden.

1.6.1 Synkope

Eine Synkope ist ein voriibergehender, selbstlimitierender BewuBtseinsverlust mit
Verlust des Haltetonus und infolgedessen Hinfallen. Die Erholung verlduft spontan,
ohne dall medizinische HilfsmaBnahmen ergriffen werden miissen. Ursédchlich ist
eine kritische Verminderung der zerebralen Sauerstoffversorgung durch ein
zirkulatorisches Versagen.

1.6.2 Prisynkope

Der Begriff Priasynkope bezeichnet einen Zustand, indem der Patient sich fiihlt, als
ob eine Synkope unmittelbar bevorsteht. Das heilit, es treten Prodromalsymptome,
SchweiBausbruch und Schwindel auf. Der Blutdruck ist deutlich gegeniiber einem
Normalwert vermindert, ggf. kann auch die Herzfrequenz verlangsamt sein. Alle
diese Phianomene bilden sich spontan oder nach Hinlegen zuriick, so dass es nicht zu
einer Synkope kommt.

1.6.3 Prodromalsymptome

Dies sind Phdnomene wie aufsteigendes Hitzegefiihl aus dem Epigastrium heraus,
Verschwommensehen, das Gefiihl, die Umwelt weiche zuriick, SchweiBlausbriiche,
unter Umstidnden das Gefiihl von Atemnot, der starke Drang, sich hinzusetzen oder
hinzulegen. Das erstgenannte Phdnomen ist im Wesentlichen auf den Vaguseinflufl
zuriickzufiihren, wéhrend letztgenannte Erscheinungen durch den schon unter den
Normalwert abgesunkenen Blutdruck verursacht werden.

1.6.4 Positive Kipptischuntersuchung

Eine positive Kipptischuntersuchung bedeutet, dass bei der Untersuchung eine
Synkope provoziert werden konnte. Das heil}t, der Patient ist im Stehen bewuftlos
geworden und erholt sich prompt beim Zuriickkippen in die Horizontale. Im
Regelfall kommt es dabei zu den dem Patienten bekannten Prodromalsymptomen
und typischen Verdnderungen von Blutdruck und ggf. Herzfrequenz (s.u.).

1.6.5 Orthostatische Toleranz

Der Begriff orthostatische Toleranz beschreibt die Fahigkeit, orthostatischem Stref3
(i.e. einer Stehbelastung) ausgesetzt zu sein, ohne eine Synkope zu erleiden. Verbes-
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serung der orthostatischen Toleranz meint in diesem Zusammenhang die Verldnge-
rung der Stehzeit auf dem Kipptisch, ausgehend von der diagnostischen Kipptischun-
tersuchung bis zur Beendigung der Kipptischtrainingseinheiten.

1.6.6 Synkopenbelastung

Der Begriff Synkopenbelastung beschreibt, in welcher Haufigkeit Synkopen und
Prasynkopen bei den Patienten aufgetreten sind. Er soll damit eine Einschidtzung
ermoglichen, wie symptomatisch die Patienten vor der Behandlung durch Kipptisch-
und Stehtraining gewesen sind. Es wurden vier Bereiche definiert:

Zeitdauer, wie lange die Patienten schon an Synkopen gelitten hatten
Anzahl der Synkopen insgesamt

Anzahl der Synkopen im letzten Jahr

Anzahl der Prasynkopen

1.6.7 Neurokardiogene Synkope

Neurokardiogen bedeutet, dass das zirkulatorische Versagen infolge eines
Kreislaufreflexes auftritt, der seinen Ursprung in den Baro- und Mechanorezeptoren
des kardiovaskuldren Systems nimmt und durch das autonome Nervensystem
vermittelt wird. Erfolgsorgan des Reflexbogens ist wieder das kardiovaskulére
System. Der Blutdruckabfall, der zur Synkope fiihrt, wird durch
“Sympathikusentzug” hervorgerufen. In der Regel kommt es durch Vaguseinfluf3
auch zu einer mehr oder minder ausgepriagten Bradykardie.

e Gemischt (Typ 1; Abb. 4)
Zum Zeitpunkt der Synkope féllt die Herzfrequenz ab, sinkt aber in der Regel
nicht unter eine Frequenz von 40/min. Ein Frequenzabfall unter 40/min
dauert maximal 10 Sekunden
e Kardioinhibitorisch (Typ 2; Abb. 5)
o Typ2a:
Zum Zeitpunkt der Synkope fillt die Herzfrequenz unter 40/min ab fiir
mehr als 10 Sekunden. Eine gegebenenfalls auftretende Asystolie
dauert nicht mehr als 3 Sekunden. Der Blutdruckabfall beginnt vor
dem Abfall der Herzfrequenz.
0 Typ 2b:
Zum Zeitpunkt der Synkope fillt die Herzfrequenz unter 40/min ab fiir
mehr als 10 Sekunden. Eine gegebenenfalls auftretende Asystolie
dauert mehr als 3 Sekunden. Der Abfall der Herzfrequenz beginnt mit
oder vor dem Blutdruckabfall.
e Vasodepressorisch (Typ 3; Abb. 6)
Zum Zeitpunkt der Synkope sinkt die Herzfrequenz um nicht mehr als 10%
des maximalen Wertes ab.
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Abbildung 4: Neurokardiogene Synkope vom gemischten Typ (Originalregistrierung)
Der Blutdruck sinkt signifikant ab und gleichzeitig kommt es zu einer Bradykardie.

Synkope vom gemischten Typ

Schlag-zu-Schlag-Registrierung des Blutdruckes
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Abbildung 5: Neurokardiogene Synkope vom kardioinhibitorischen Typ (Originalregistrierung)
Mit dem schnellen Absinken des Blutdruckes entwickelt sich eine schwere Bradykardie bis zur Asystolie.

Synkope vom
kardioinhibitorischen Typ

110/65 mmHg nicht mehr mef3bar A\M E
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Abbildung 6: Neurokardiogene Synkope vom vasodepressorischen Typ (Originalregistrierung)
Beim schnellen Absinken des Blutdruckes bleibt die Herzfrequenz konstant (nach zwischenzeitlichem Stop der Aufzeichnung wird zum
Zeitpunkt der Synkope wieder eingeschaltet. Da der RR schon deutlich abgesunken ist, entsteht ein scheinbarer Bruch in der registrierten Kurve
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1.7 Die Kipptischuntersuchung

Das diagnostische Mittel der Wahl bei Verdacht auf neurokardiogene Synkopen ist die
Kipptischuntersuchung.

Die Untersuchung wird iiblicherweise mit einer motorgetriebenen Untersuchungsliege
durchgefiihrt, welche den Patienten von der liegenden in die aufrechte Position bringt.
Wihrend der Stehphase steht der Patient auf einem FufBlbrett und wird vor einem
Hinfallen durch Gurte gesichert. Wéihrend der gesamten Untersuchung wird
kontinuierlich ein EKG abgeleitet. Die Blutdruckmessung erfolgt optimal nichtinvasiv
kontinuierlich. Damit ist die zeitnahe Aufzeichnung von Blutdruck und
Herzfrequenzverhalten vor, wihrend und nach einer Synkope moglich.

Aufgrund des Fehlens einer Referenzuntersuchung als “Gold”-Standard ist die exakte
Angabe der Sensitivitdt der Untersuchung nicht moglich. Sie liegt wohl bei etwa 50%,
die Spezifitit bei iiber 90% (32, 33). Um die Sensitivitit zu erhohen, wurden
pharmakologische Provokationsverfahren eingefiihrt. Zunédchst wurde Isoproterenol
verwendet, ein synthetisches Katecholamin. Dieses Verfahren setzt bereits in der
zweiten Reflexphase an (s. Abb. 2). Mogliche Nebenwirkungen sind
Rhythmusstérungen und Tachykardien. Die Verwendung von Nitroglycerin setzt iiber
eine durch periphere Vasodilatation vermittelte Blutdrucksenkung und ein vendses
pooling in der ersten Reflexphase an. Um eine Venenpunktion zu vermeiden, wurde die
pharmakologische Provokation mit Nitroglycerin im Verlauf sublingual durchgefiihrt
(34,35).

Tabelle 2: Entwicklung des aktuellen Kipptischuntersuchungsprotokolls
Die Tabelle zeigt die Entwicklung zu einem kiirzeren Untersuchungsprotokoll. Es konnte
gezeigt werden, daB3 dies ohne Verlust der diagnostischen Wertigkeit einhergeht (35).

Erste Anwendung der Kipptischuntersuchung mit einer Stehzeit von 60

1986 | Minuten bei einem Kippwinkel von 60°

oD Anwendung von Isoproterenol zur pharmakologischen Provokation

Sog. Westminster-Protokoll mit einer Stehzeit von 45 Minuten bei einem
1991 |Kippwinkel von 60° (Standardisierung)

Anwendung von Nitroglycerin als i.-v.-Infusion zur pharmakologischen

1994 Provokation

Einfiihrung von Nitroglycerin sublingual zur pharmakologischen Provokation
1995 |nach einer passiven Stehzeit von 45 Minuten (Standardisierung)

Verkiirzung der passiven Stehzeit vor medikamentdser Provokation auf 20
Minuten (sog. ,,italian protocol*)

1998
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Beide Provokationsmethoden stehen heute gleichberechtigt nebeneinander, wobei die
letztere liberwiegend in Kontinentaleuropa angewendet wird, wihrend die Isoprotere-
nol-Provokation vorwiegend dem anglo-amerikanischen Raum vorbehalten bleibt (36-
38).

Die Issue-1-Studie (International Study on Syncope of Uncertain Etiology) untersuchte
mittels Langzeit-EKG-Monitoring mit dem implantierbaren loop recorder den
Mechanismus der Synkope bei unterschiedlichen Patientengruppen (1. strukturelle
Herzerkrankung bei Postinfarktpatienten mit eingeschriankter systolischer Herzfunktion,
2. Patienten mit intraventrikuliren Leitungsstorungen, 3. Synkope ohne
Herzerkrankung/ kipptischpositive Synkopen). In der dritten Gruppe kam es in etwa bei
einem Drittel der Patienten zu Rezidiven, wobei eine Asystolie bei Sinusarrest nach
vorangehender zunehmender Bradykardie der haufigste aufgezeichnete Befund im
EKG-Speicher war. Bei den positiven Kipptischuntersuchungen waren solch
ausgeprigte Bradykardien nicht in gleichem Malle aufgetreten (39). Dieser Mangel an
Korrelation zwischen Kipptischbefund und ILR-Befund lieB Zweifel an der
Vorhersagemoglichkeit des Kipptischuntersuchungsergebnisses auf den
Synkopenmechanismus bei spontanen Ereignissen aufkommen. Auf den Stellenwert des
ILR wird in der Diskussion eingegangen.

1.8 Behandlung der neurokardiogenen Synkope

Medikamentose Therapie (Tabelle 3)

Mitte der 80er Jahre wurde die Kipptischuntersuchung in die klinische Diagnostik der
Synkope eingefiihrt (40, 41). Damit war es moglich, die banale orthostatische
Hypotonie von den neurokardiogenen Synkopen zu differenzieren.

Man konnte nun darangehen, in Studien die Wirksamkeit der Behandlung von
neurokardiogenen Synkopen zu iiberprifen. Es wurde, basierend auf den
unterschiedlichen pathophysiologischen Vorstellungen, eine ganze Reihe an durchaus
unterschiedlichen Substanzen in die Behandlung der reflexnervosen Synkopen
eingefiihrt (42). Zeitweilig schien es sogar moglich, eine auf den jeweiligen Patienten
mit dem entsprechenden Synkopentyp und Spektrum an Begleiterkrankungen
mafgeschneiderte Differentialtherapie durchfithren zu konnen (43-48). Ich mdochte in
einer kurzen Wertung nur auf die im Wesentlichen diskutierten Medikamente eingehen.
Die 1995 von Mahanonda erschienene Arbeit (s. Tab. 3) schien, in Einklang mit der
pathophysiologischen Vorstellung des hyperkontraktilen Ventrikels, die Wirksamkeit
der B-Blockade als Unterbrechung des Reflexbogens zu zeigen (s. Abb. 2). Allerdings
war die Nachbeobachtungszeit mit einem Monat extrem kurz und wiirde heutigen An-
spriichen an eine Therapiestudie keinesfalls geniligen. Dariiber hinaus konnten weitere
Studien mit 3-Blockern keinen signifikanten Effekt auf die Verhinderung von Rezidiven
zeigen. Die Studie von Madrid (s. Tab. 3), mit einem hoheren Anspriichen geniligenden
Design, zeigte sogar einen Nachteil fiir die Gruppe der mit 3-Blocker behandelten Pati-
enten 1.S. von mehr Rezidiven. Die Ergebnisse dieser Arbeit und die Befiirchtung, dass
eine B-Blockade im Moment einer vagal bedingten Kardioinhibition eine Asystolie liber
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das spontane Maf} hinaus verldngern konnte, fithrten zur Eingruppierung der B-Blocker
in die Klasse III (moglicherweise schiddlich) bei den Therapieempfehlungen der Europa-
ischen Kardiologischen Gesellschaft (6, in der Fassung von 2001). Eine danach erschie-
nene Arbeit (Ventura, s. Tab. 3), welche wiederum einen Vorteil in der B-Blocker-
Therapie sah, ist in der Zwischenzeit nicht weiter kommentiert worden und hat sich auf
die Neufassung der genannten Leitlinien 2004 nicht ausgewirkt.

Etilefrin als kombinierter, 8- und vor allem peripherer a-Agonist, war nicht besser als
Placebo in der Verhinderung von Rezidiven, wie vor allem die methodisch gute Studie
von Raviele 1999 (s. Tab. 3) zeigen konnte. Moglicherweise hebt der myokardiale 8-
Rezeptoren-Agonismus die Verstidrkung der peripheren Vasokonstriktion wieder auf.

Midodrin als reiner, peripherer a-Agonist wurde aufgrund der Studie von Ward 1998
(s. Tab. 3) in den Leitlinien zumindest als moglicherweise wirksam erwahnt. Aufgrund
der nur kurzen Nachbeobachtungszeit von vier Wochen konnte diese Arbeit nurmehr
einen Trend zur Besserung unter Therapie beschreiben. Dies wurde 2001 durch Perez-
Lugones (s. Tab. 3) weiter untermauert. Bislang liegt aber kein placebokontrollierter,
doppelt verblindeter Therapienachweis fiir dieses Medikament vor.

Die 1999 von Di Girolamo als hervorragend angefiihrte Wirksamkeit von Paroxetin (s.
Tab. 3) bei der Verhinderung von Synkopenrezidiven ist bislang nicht noch einmal
untersucht worden. Auch hier zeigen die Leitlinien eine eher abwartende Haltung
beziiglich einer Empfehlung und verweisen auf die Notwendigkeit einer groferen
Datengrundlage.

Die anticholinerge Nebenwirkung des Disopyramid als Option fiir die Behandlung der
neurokardiogenen Synkope zu nutzen, war ein Therapieprinzip in den USA.
Mittlerweile ist dieses aufgrund des fehlenden Wirksamkeitsnachweises schon lange
wieder verlassen.

Schrittmachertherapie (Tabelle 4)

Schon frith konnte man eine Subgruppe von Patienten mit neurokardiogener Synkope
identifizieren, welche sich vom “normalen” vasovagalen Synkopenpatienten unter-
schied. Im Allgemeinen waren diese Patienten élter, Prodromalsymptome waren, wenn
tiberhaupt vorhanden, zeitlich nur sehr kurz ausgeprigt und es kam zu hiufigen Rezidi-
ven (49). Wenn diese Patienten eine kardioinhibitorische Synkope mit Asystolie zeigen
(sog. maligne neurokardiogene Synkope), ist eine Behandlungsnotwendigkeit gegeben.
Diese schien die Schrittmacherbehandlung zu bieten (50). Die tachykarde AV-
sequentielle Stimulation, getriggert von einem Frequenzabfall iiber einen kurzen Zeit-
raum (als RDR, i.e. rate drop response, bezeichnet) soll im Moment der Bradykardie
das Absinken des HZV auf ein fiir die zerebrale Durchblutung kritisches Mal3 verhin-
dern. Die Indikation wurde dann auch auf junge Patienten mit einer ausgepragten kardi-
oinhibitorischen Reaktionsform und haufigen Rezidiven ausgeweitet, was in der Folge
immer Gegenstand kritischer Betrachtungen war (51-54). Mittlerweile ist durch das
Vorliegen mehrerer Schrittmachertherapiestudien klar, dass die Indikation sehr restrik-
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tiv zu handhaben ist (55-59). Wird nédmlich durch eine doppelte Verblindung und Ver-
wendung eines echten Placebo (Schrittmacherdevice im ODO-Modus) der Placeboet-
fekt dieser sehr eingreifenden Therapie ausgeschlossen, sind die Ergebnisse nicht mehr
signifikant in Bezug auf die Verhinderung von Synkopenrezidiven.

2003 setzten sich zwei Artikel kritisch mit der bisher etablierten Therapie der
neurokardiogenen Synkope auseinander (60, 61). Daraus ergeben sich nachstehende
SchluBfolgerungen:

die Datenlage, welche die Effektivitit einer medikamentosen Behandlung
stlitzt, ist sehr begrenzt und geniigt nur in wenigen Studien den Kriterien
einer evidenz-basierten Medizin. Der Nachweis der Wirksamkeit konnte fiir
kein Medikament zweifelsfrei erbracht werden (Tab. 3)

die Schrittmachertherapie konnte die in sie gesteckten Hoffnungen nicht
erfilllen und bleibt eine Einzelentscheidung fiir ganz ausgewdhlte Patienten
(Tab. 4).

Vor dem Hintergrund der bereits erwdhnten ISSUE-1-Studie (s. voriges Kapitel 1.7)
und dem immer breiteren Einsatz von implantierbaren Langzeit-EKG-Monitoren (ILR,
i.e. implantable loop recorder), wurde die ISSUE-2-Studie aufgelegt, deren Ergebnisse
2006 publiziert wurden (62). Uber 300 Patienten mit rezidivierenden neurokardiogenen
Synkopen wurden eingeschlossen, etwa die Halfte mit positiver Kipptischuntersuchung.
Bei allen Patienten wurde ein ILR implantiert und der Mechanismus der ersten spontan
auftretenden und korrekt aufgezeichneten Rezidivsynkope analysiert. Erneut war die
Bradykardie der hiufigste Befund im EKG-Speicher und wiederum waren in den
vorangegangenen Kipptischuntersuchungen weniger Bradykardien im Rahmen der
induzierten neurokardiogenen Synkope aufgetreten. Die Autoren schlossen daraus auf
einen moglicherweise unterschiedlichen Mechanismus der spontanen Ereignisse im
Gegensatz zu provozierten Synkopen und warfen erneut die Frage nach einem
moglichen benefit durch die Schrittmacherbehandlung auf. Dabei lieen sie in ihren
Uberlegungen die Méglichkeit auBer Betracht, daB sich die terminale Bradykardie und
Asystolie aus einer beeinfluBbaren Hypotension entwickelt. Die Blutdruckwerte in der
Prodromalphase sind natiirlich auch in der ISSUE-Studie nicht bekannt. Die Studie
fokussiert die Aufmerksamkeit in unzuldssiger Weise allein auf die Herzfrequenz.
Bradykardie ist vielleicht die gemeinsame Endstrecke aller Synkopen. Kann ein
Schrittmacher helfen? MuB es eine teure und nebenwirkungsbehaftete Therapie sein, die
allen Patienten hilft?

Die Beantwortung dieser Frage soll die ISSUE-3-Studie liefern (63). Dies ist eine
prospektive, doppelt-blind randomisierte und placebo-kontrollierte Therapiestudie zur
Wirksamkeit der Schrittmachertherapie bei Patienten mit rezidivierenden
neurokardiogenen Synkopen. Nach Implantation eines ILR werden die Patienten dem
aufgezeichneten Rhythmus im Rahmen einer Rezidivsynkope entsprechend in einen
aktiven oder einen Placebo-Schrittmacherarm (ODO-Programmierung) randomisiert.
Endpunkt ist die Zeit bis zum Auftreten der nichsten Rezidivsynkope.

Die Unsicherheit beziiglich der Wirksamkeit von Pharmakotherapie und Schrittmacher-
behandlung lenkt den Blick verstérkt auf nichtpharmakologische, nichtinvasive Behand-
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lungsstrategien. 2002 erschienen zwei Pilotstudien zu den sog. Kontramandvern (64,
65). Hierbei soll der Patient beim Auftreten von Prodromalsymptomen durch Anspan-
nen groBerer Muskelgruppen (Extremitéten) den Blutdruck erhdhen und somit die Syn-
kope vermeiden. Diese Selbstbehandlungsoption in der Akutsituation war bereits in den
90er Jahren bei Patienten mit chronischer orthostatischer Hypotension erfolgreich an-
gewendet worden (66). Zwei kiirzlich erschienene Arbeiten bestitigen die gute Wirk-
samkeit dieser Behandlungsstrategie im ldngeren Verlauf unter Alltagsbedingungen zur
Verhinderung von Synkopen bei Patienten, welche Prodromalsymptome spiiren und
damit rechtzeitig solche Manover beginnen kénnen (67, 68).

1.9 Stehtraining als Behandlungsstrategie der neurokardiogenen
Synkope

1998 erschien die bahnbrechende Arbeit von Ector, in der systematisch versucht wurde,
Patienten mit rezidivierenden neurokardiogenen Synkopen mit einem Stehtraining zu
behandeln (69).

Dreizehn Patienten wurden tiglich einer orthostatischen Belastung auf dem Kipptisch
unterzogen, bis sie mindestens 45 Minuten stehen konnten. Die Stehzeit bei Einschluf3
hatte 22 Minuten betragen und es waren im Mittel drei Trainingseinheiten erforderlich.
Im Anschluf3 daran sollten die Patienten ein héusliches Stehtraining iiber 30 Minuten,
ein- bis zweimal téglich, absolvieren. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
sieben Monaten waren alle Patienten synkopenfrei geblieben.

Begriindet war diese Idee der Behandlung auf Beobachtungen von vorangegangenen
Studien, klinischen Beobachtungen und der Mechanorezeptortheorie der
Pathophysiologie der neurokardiogenen Synkope.

1940 war eine Arbeit erschienen, welche die orthostatische Intoleranz bei Patienten mit
chronischer orthostatischer Hypotension durch Schlafen in einer Anti-Trendelenburg-
Lage positiv beeinflussen konnte (70). Astronauten entwickeln wihrend ihres
Aufenthaltes in der Schwerelosigkeit eine orthostatische Intoleranz, ebenso wie dies bei
langerer erzwungener Bettruhe auftritt (71, 72). In zwei Studien aus der “tilt-guided-
therapy”-Ara (s. Abschnitt 4.7) zur Wirksamkeit von Disopyramid und Etilefrin waren
mehrere Kipptischuntersuchungen in Folge zur Therapiekontrolle durchgefiihrt worden.
Interessanterweise nahm die Zahl der Kipptischuntersuchungen, deren Ergebnis negativ
war, mit steigender Untersuchungszahl pro Patient zu, unabhidngig von der
durchgefiihrten Therapie. Zum einen wurde dies auf die ungeniigende
Reproduzierbarkeit eines positiven Kipptischergebnisses (diese schwankt zwischen
36%-92%, wihrend die Reproduzierbarkeit eines negativen Ergebnisses stabil bei 85%
bis 100% liegt) zuriickgefiihrt (73). Zum anderen vermutete man einen therapeutischen
Effekt der Kipptischuntersuchung. Erstmals wurde die Moglichkeit der
Dekonditionierung des Mechanorezeptorreflexes diskutiert (74).

Die erste klinische Anwendung dieser Uberlegungen in Verbindung mit den erwihnten
historischen Beobachtungen und Erkenntnissen aus der Flug- und Raumfahrtmedizin
war die o.g. Pilotstudie von Ector. Im Jahr 2000 erschien aus der gleichen Arbeitsgrup-
pe eine zweite Arbeit mit im wesentlich gleichem Design, aber groerer Patientenzahl.
Deutlich symptomatische Patienten wurden einem kombinierten Kipptisch- und hausli-
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chen Stehtraining unterzogen. Die Erfolgsrate beziiglich des Freiseins von Synkopen
betrug 89% iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel sechzehn Monaten.
Zwei Dirittel dieser erfolgreich behandelten Patienten fiihrten das Training kontinuier-
lich durch, das restliche Drittel hatte nach etwa einem Jahr das hausliche Stehtraining
eingestellt (75). Die iiberaus positiven Ergebnisse dieser Arbeit wurden bestitigt, als
zwei Jahre spiter die gleiche Gruppe noch einmal beziiglich der Rezidivrate an Synko-
pen untersucht wurde mit einer Nachbeobachtungszeit von nun 43 Monaten. Komplett
asymptomatisch waren 66% der Patienten, 82% hatten keine Synkope mehr erlitten. Die
Patienten mit Synkopenrezidiven waren bis auf einen Patienten alle in der Gruppe ver-
treten, die kein Training mehr durchgefiihrt hatte (76).

Ein aggressives Trainingsprotokoll mit zweimal am Tag fiir vierzig (!) Minuten
stattfindendem Stehtraining fiihrte bei hochsymptomatischen Jugendlichen zum volligen
Verschwinden von Synkopen iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel 18
Monaten. Bei zwei Patienten trat die Symptomatik nach Beendigung des Trainings
prompt wieder auf. Die Trainingsgruppe rekrutierte sich aus Synkopenpatienten, bei
denen medikamentdse Therapieregime zuvor wirkungslos geblieben waren. Eine zweite
Patientengruppe wurde keinem Trainingsprogramm unterzogen und diente als
Kontrolle. Die Rezidivrate betrug hier 56% (77).

Als bislang letzte Studie zur Wirksamkeit von Stehtraining erschien 2002 eine japani-
sche Arbeit. In dieser Studie wurde kein Kipptischtraining durchgefiihrt. Die Patienten
begannen nach der diagnostischen Kipptischuntersuchung mit einem héuslichen Steh-
training, das zweimal am Tag durchgefiihrt wurde. Nach Erreichen einer Stehzeit von
30 Minuten wurde eine zweite Kipptischuntersuchung durchgefiihrt. Verlief diese nega-
tiv, wurde das héusliche Training auf einen Termin reduziert. Hier kam es in der Nach-
beobachtungszeit iiber neun Monate nicht zu Synkopenrezidiven (78). Aufgrund dieser
Arbeiten kann man die Trainingsbehandlung der neurokardiogenen Synkope als
gleichberechtigte Behandlungsoption ansehen (Tab. 5).

24



Tabelle 3: Synopsis der Studien zur medikamentosen Behandlung
Diese Zusammenschau stellt die wesentlichen Medikamentenstudien dar.
RCT = randomisierte, kontrollierte Studie; ns = nicht signifikant; Tilt+ oder - = Ergebnis der KTU unter Therapie; Synk = Synkopenrezidiv

Autor Design Kontrolle Medikament | Anzahl Follow-up Verum/Placebo p-Wert
Brignole RCT, einfach blind | Placebo Atenolol 22 10 +/-7 29% vs Ns
1992 Monate 27% Tilt +
Sheldon Nicht randomisiert Keine Versch. 153 12 Monate 32% vs Ns
1996 Behandlung 3-Blocker 28% Tilt+
Di Girolamo RCT, nicht geblindet | Keine Propranolol 113 12 Monate 11% vs ns
1998 Behandlung 14% Tilt+
Madrid RCT, doppel-blind Placebo Atenolol 50 12 Monate 61% vs ns
2001 46% Tilt-
Ventura RCT, einfach blind | Placebo Metoprolol 56 12 Monate 29% vs 0.004
2002 Propranolol 71% Tilt-
Flevari RCT, einfach blind, | Placebo Propranolol 30 3 x 3 Monate Kein ns
2002 Crossover Nadolol Unterschied Tilt+
Mahanonda RCT, doppel-blind Placebo Atenolol 42 1 Monat 62% vs 0.004
1995 5% Tilt-
Di Girolamo RCT, einfach blind Placebo Etilefrin 113 12 Monate 13% vs ns
1998 14% Tilt+
Raviele RCT, doppel-blind Placebo Etilefrin 126 12 Monate 24% vs ns
1999 24% Tilt+
Ward RCT, einfach blind, | Placebo Midodrin 16 2 Monate +7 symptom- <0.001
1998 Crossover freie Tage

Perez-Lugones RCT, einfach blind Fliissigkeit Midodrin 61 6 Monate 19% vs 0.001
2001 Salz 87% tilt+
Di Girolamo RCT, doppel-blind Placebo Paroxetin 68 25 +/-17 18% vs <0.0001
1999 Monate 53% Synk
Zeng RCT, doppel-blind Placebo Enalapril 30 13+/-2 7% vs k.A.
1998 Monate 80% Synk
Morillo RCT, doppel-blind Placebo Disopyramid 22 29 +/- 8 27% vs ns
1993 Monate 30% Synk
Lee RCT, doppel-blind Placebo Scopolamin 58 1 Woche 79% vs ns
1996 73% Tilt+
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Tabelle 4: Synopsis der Studien zur Schrittmacherbehandlung

Diese Zusammenschau stellt die wesentlichen Therapiestudien zur Behandlung der

neurokardiogenen Synkope mit einem Schrittmachersystem dar.
RCT = randomisierte, kontrollierte Studie; RDR = rate drop response; ns = nicht signifikant

Verum/
Autor Design Kontrol |SM Anzahl | Follow- Placebo
le -Modus up p-Wert
R,CT’ Keine DDR 54 Bis zur 22% vs
VPS 1 nicht : ersten
" Therapie |-RDR 70%
1999 geblindet Synkope [ 0001
VASIS g [Keine [DDL 142 > oo
nic ' Theraple Hysterese +/-2217 61%
2000 geblindet <0.001
SYDIT RCI;I;’ Atenolol |DDR 93 120 4% vs
nicht -RDR +/-266 T |[25%
2001 geblindet 0.004
VPSS |Noh SMaus |DDR  [100  [BiSzur  |330; s
einfach -RDR ersten 42%
2003 blind Synkope | ¢
SYNPACE 1§0C by 1 SMaus | DDS * crien o
ppe _RDR ersten 38%
2004 -blind Synkope | ¢
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Tabelle 5: Synopsis der Studien zur Trainingsbehandlung
Diese Zusammenschau stellt die bisher erschienenen Arbeiten zur Behandlung der
neurokardiogenen Synkope mittels Stehtraining dar.

Autor Intervention Anzahl | Alter Follow-up | Rezidive
(Stehtraining)
Klinik Hiiuslich

Ector tgl bis tgl 1-2x bis | 13 39.5 +/- 7 Monate | keine

1998 45 Minuten |30 Minuten 20.1

Di Girolamo | tgl bis tgl 2x Training | 16.0 +/- 18 Monate | Training:

1999 50 Minuten |30 Minuten |24 2.2 +/-5 keine

Kontrolle Kontrolle:
23 13 Synkopen

Reybrouck | tglbis tgl 1-2x 42 37.9 +/- 15 Monate | Training ja:

2000 45 Minuten |30 Minuten 244 +/-7 3 Prasynkopen
Training nein:
1 Prasynkope
1 Synkope

Reybrouck | siche vorige | siehe vorige | 38 35.8+/- |43 Monate | Training ja:

2002 Spalte spalte 20.5 1 Synkope
Training nein:
6 Synkopen

Abe kein tgl 2x 24 34 +/- 9 Monate | keine

2002 30 Minuten 20 +/-3.5
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2 FRAGESTELLUNG

In Deutschland wurde das Stehtraining zur Behandlung von neurokardiogenen
Synkopen bisher noch nicht untersucht. In der vorliegenden Arbeit soll die
Wirksamkeit eines Kipptischtrainings, welches mit einem zeitlich befristeten
hiuslichen Stehtraining kombiniert wird, dargestellt werden. Dariiber hinaus soll die
Machbarkeit des Verfahrens im klinischen Alltag beurteilt werden. Daraus ergeben
sich die folgenden speziellen Fragestellungen.

1. Kann ein Kipptischtraining die orthostatische Toleranz
verbessern?

2. Beeinfluf3t ein kombiniertes Kipptisch- und Stehtraining die
Rezidivhaufigkeit?

3. Ist ein zeitlich befristetes Training ausreichend?

4. Praktische Konsequenzen und Machbarkeit
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3 METHODIK

3.1 EinschluBverfahren

Patienten aus dem Humboldt-Klinikum, die im Zeitraum 1998 bis 2000 {iiber die
Notfallversorgung wegen Synkopen aufgenommen wurden und Patienten, die im
gleichen Zeitraum von Hausédrzten im Rahmen der Synkopenabkldrung zu einer
Kipptischuntersuchung zugewiesen wurden, bildeten den pool der mdglichen
Studienteilnehmer. Im Jahr 2001 beispielsweise wurden insgesamt 89 Patienten mit
der Hauptdiagnose Synkope aufgenommen. Das entsprach etwa 0.5% aller
stationdren Aufnahmen in diesem Jahr.

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war der Nachweis von neurokardiogenen
Synkopen.

Zundchst wurde daher eine standardisierte Synkopenanamnese erhoben (siche
Anamnesebogen im Anhang). Darauf folgte eine ausfiihrliche korperliche
Untersuchung und neurologische Basisuntersuchung. Des Weiteren wurde ein 12-
Kanal-EKG abgeleitet.

Ziel dieser Basisevaluation war es, Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir
reflexnervose Synkopen herauszufiltern und andere Synkopenursachen, insbesondere
kardiale, auszuschlieBen. Bei den Patienten, bei denen aufgrund des beschriebenen
Vorgehens der hochgradige Verdacht auf das Vorliegen neurokardiogener Synkopen
gegeben war, wurde eine Kipptischuntersuchung durchgefiihrt.

Ein positives Ergebnis war eine weitere Bedingung fiir die Teilnahme an der Studie.
Positiv bedeutete, dass bei der Kipptischuntersuchung eine Synkope im passiven Teil
der Untersuchung (eine Erlduterung des Untersuchungsprotokolls folgt im nichsten
Absatz) auftrat. Die dabei auftretenden Symptome sollten den Teilnehmern von den
ambulant erlebten Ereignissen bekannt sein.

In den Jahren 1998 bis 2000 fiihrten wir insgesamt 310 Kipptischuntersuchungen
durch. Ein positives Ergebnis war bei 54% zu verzeichnen, die Diagnose einer
neurokardiogenen Synkope konnte bei 41% der Untersuchungen gestellt werden.
Ohne medikamentdse Provokation (s.u.) waren mit 46% etwas weniger als die Hilfte
dieser Untersuchungen .positiv. Fiir die Studie kamen damit etwa 61 Patienten aus
diesen drei Jahren in Frage. Griinde, Patienten nicht in die Studie aufzunehmen,
waren zum Einen Nichtbehandlungsbediirftigkeit aus unserer Sicht aufgrund zu
geringer Symptomatik oder aus Sicht des Patienten, zum Anderen fehlende
Moglichkeit oder fehlendes Interesse, zu einem téglichen Kipptischtraining in die
Klinik zu kommen, oder fehlende Motivation, bzw. Compliance fiir ein hiusliches
Stehtraining.

3.2 Kipptischuntersuchung
Die Kipptischuntersuchung wurde mit einer motorgetriebenen Untersuchungsliege

der Firma Akron (HNE 8622) durchgefiihrt. Diese kann stufenlos bis in die 90°-
Position gefahren werden und das Erreichen der 60°-Position ist in einer Zeit von 20

29



sec moglich. In aufrechter Position stehen die Patienten auf einem Ful3brett und sind
durch Gurte vor einem Sturz im Rahmen einer Synkope gesichert.

Ein fortlaufendes EKG wurde iiber Extremititenableitungen mittels eines Gerétes der
Firma Nihon-Kohden (Cardiofax V) registriert. Die kontinuierliche Schlag-zu-
Schlag-Registrierung der Blutdruckwerte wurde ermoglicht durch ein Finapres-Gerit
der Firma Ohmeda (2300 Finapres ®). Die Ableitung erfolgte an einem Finger
mittels Fotoplethysmographie.

Die Untersuchungsbedingungen wurden entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie gestaltet, d.h. die Untersuchung fand in
einem ruhigen, ausreichend temperierten Raum statt. Storungen bei der
Untersuchung durch Fremdpersonen wurden ausgeschlossen.

Das Untersuchungsprotokoll sah eine Ruhezeit im Liegen von fiinfzehn Minuten vor.
Nach Blutdruckmessung mittels Riva-Rocci und Finapres wurden die Patienten in
die 60°-Position gefahren. Die Zeitmessung der Stehzeit bis zur Synkope begann mit
dem Erreichen der aufrechten Position. Wahrend der folgenden 45 Minuten (passive
Stehzeit') wurden kontinuierlich Blutdruck und Herzfrequenz gemessen. Nach dem
damaligen Untersuchungsprotokoll war nach Ablauf von 45 Minuten passiver Steh-
zeit die Provokation mit einem Hub Nitroglycerin-Spray sublingual (= 400 pg) vor-
gesehen, falls es bis dahin nicht zu einer Synkope gekommen war. In die Studie wur-
den nur Patienten aufgenommen, die innerhalb der passiven Stehzeit eine Synkope
erlebten. Patienten, die erst nach der medikamentdsen Provokation synkopierten,
konnten nicht in die Untersuchung aufgenommen werden. Damit sollte gewihrleistet
werden, dass nur Patienten in die Untersuchung aufgenommen wurden, bei denen der
orthostatische Stref3 allein den iiberschieBenden Reflexbogen aktivierte und somit die
Aussicht bestand, allein mittels Stehtraining eine Dekonditionierung dieses
Reflexmechanismus erreichen zu kénnen.

3.3 Intervention

Nach der positiven Kipptischuntersuchung wurden die Teilnehmer ausfiihrlich tiber
die Natur ihrer “Funktionsstorung” und tiber die derzeitigen
Behandlungsmoglichkeiten  aufgekldrt. Nach  Erteilen des  miindlichen
Einverstidndnisses konnten sie in die Studie aufgenommen werden.

Die Intervention bestand aus einem kombinierten Kipptisch- und héiuslichen
Stehtraining.

Im AnschluB an die diagnostische Kipptischuntersuchung wurde der
Studienteilnehmer tdglich zum gleichen Zeitpunkt und unter den gleichen
Untersuchungsbedingungen einer “Trainings”-Kipptischuntersuchung unterzogen.
Ziel war es, eine Stehzeit von moglichst sechzig, mindestens aber fiinfundvierzig
Minuten zu erreichen. Grundlage fiir diese Zeitvorgaben waren die Zeiten flir die
passive Phase und die gesamte Dauer einer Kipptischuntersuchung. Eine Trainings-
einheit wurde bis zum Auftreten von dem Teilnehmer bekannten Prodromalsympto-

! Zeit der Stehbelastung vor medikamentdser Provokation
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men oder signifikanten Blutdruck- oder Herzfrequenzabfillen” oder bis zum Errei-
chen der vorgegebenen Stehzeit durchgefiihrt. War die vorgegebene Stehzeit er-
reicht, so schloB sich ein hdusliches Stehtraining an. War es nicht mdglich, innerhalb
eines Zeitraumes, in dem der Teilnehmer tiglich zum Training in die Klinik kommen
konnte, diese Stehzeit zu erreichen, so wurde die ldngste bis dahin erreichte Stehzeit
als Ausgangspunkt fiir das hdusliche Training gewertet.

Die Studienteilnehmer sollten sich zu Hause in einer sicheren Umgebung (i.e. Fehlen
von Verletzungsmoglichkeiten, z.B. durch Mobelkanten), wenn mdglich im Beisein
einer zweiten Person (zumindest am Anfang), an eine Wand gelehnt hinstellen. Die
Fiie sollten eine FuBlinge Abstand von der Wand haben, die Beine sollten
durchgedriickt und still gehalten werden, die Schultern sollten locker an der Wand
lehnen. Diese Position sollte nach Moglichkeit fiir dreiBig Minuten beibehalten
werden. Beim Auftreten von Prodromalsymptomen, respektive Schwindel oder
Schwarzwerden vor den Augen, sollte sich der Studienteilnehmer sofort hinlegen.
Die Trainingseinheiten sollten standardisiert nach einem vorgegebenen Zeitplan
reduziert werden, wobei das Training nach zwei Monaten beendet war.

Die Studienteilnehmer sollten sich bei Wiederauftreten einer echten Synkope in der
Klinik melden.

Kontrollkipptischuntersuchungen waren im Verlauf nicht vorgesehen.

3.4 Nachbeobachtung

Die Teilnehmer wurden iiber einen Zeitraum von vierundzwanzig Monaten
telefonisch nachverfolgt. Endpunkt der Studie war das erste Synkopenrezidiv.

Abbildung 7: Trainingsprotokoll
Diese Ubersicht zeigt den geplanten Ablauf der Studie, beginnend mit dem Training in der
Klinik, der Fortsetzung der Trainingsbehandlung zu Hause und der Nachbeobachtung.

Kipptischtraining

Tégliche Kipptischuntersuchung in 60°-Position iiber 60 Minuten bis zur negativen
Untersuchung

Stehtraining

Hausliches Training

14 Tage 2x tiglich 30 Minuten
14 Tage Ix téglich 30 Minuten
14 Tage 2x wochentlich 30 Minuten
14 Tage 1x wochentlich 30 Minuten

Nachbeobachtung telefonisch

2 RR-Abfall >25% vom Ausgangswert zu Beginn der Stehperiode oder Herzfrequenzabfall < 60/min
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4 ERGEBNISSE

4.1 Demographische Daten
4.1.1 Patientenkollektiv

Es wurden 21 Patienten untersucht.

Diese stellten sich wegen Synkopen in der Rettungsstelle des Krankenhauses vor
oder waren von Hausdrzten zu einer ambulanten Kipptischuntersuchung zwecks
Abklarung von Synkopen iiberwiesen worden.

Alle Studienteilnehmer wurden im Zeitraum von Februar 1998 bis Juni 2000 in die
Studie aufgenommen.

Die Altersverteilung der Studienteilnehmer reicht von sechzehn bis zu
sechsundachtzig Jahren mit einem Mittelwert von fiinfundvierzig Jahren (45 +/- 22.2
Jahre; Median 49 Jahre).

Die Geschlechterverteilung {iberwiegt mit dreizehn weiblichen und acht mannlichen
Individuen zugunsten weiblicher Studienteilnehmer (Frauenanteil 62%).

Das mittlere Lebensalter liegt bei den weiblichen Studienteilnehmern bei
fiinfundvierzig Jahren (45 +/- 23.0; Median 46 Jahre).

Bei den ménnlichen Teilnehmern liegt es bei sechsundvierzig Jahren (46 +/- 21.8;
Median 51.5 Jahre).

Zwolf Studienteilnehmer litten unter Begleiterkrankungen (57%), wie beispielsweise
chronisch vendse Insuffizienz, welche zweimal vertreten war. Die iibrigen
Diagnosen betrafen arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Migrine, Colitis
ulcerosa, degenerative Wirbelséulenerkrankungen, Hypothyreose und eine
Borderline-Depression.

Etwa ein Fiinftel des Studienkollektivs war von Herz-Kreislauferkrankungen
betroffen (19%). Dies umfasste die koronare Herzkrankheit (n=1), vasospastische
Angina pectoris (n=1), Aortenstenose [° (n=1) und die arterielle Hypertonie (n=3).
Insgesamt acht Studienteilnehmer nahmen eine Begleitmedikation ein (38 %).

Dabei handelte es sich um den Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdu-
re, die Antihypertensiva Metoprolol und Carvedilol, sowie Amlodipin und ein Sar-
tan. Mehrere Studienteilnehmer nahmen Statine ein. Des Weiteren waren Nitrat als
Koronardilatator, Claversal und L-Thyroxin vertreten.
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Abbildung 8: Altersverteilung der Studienteilnehmer
Die Altersspanne reicht von 16 bis zu 86 Jahren mit einem Mittelwert von 45 Jahren.
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer
Gezeigt wird die geschlechterspezifische Altersverteilung mit Mittelwert und
Standardabweichung.
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4.1.2 Synkopenbelastung

Synkopen waren bei der liberwiegenden Zahl der Studienteilnehmer seit mehreren
Jahren aufgetreten.

Bei neun Studienteilnehmern waren Synkopen schon seit mindestens zehn Jahren
bekannt (43%). Mindestens zwei Jahre und mehr hatten sechzehn Teilnehmer unter
Synkopen gelitten (76%). Weniger als zwei Jahre mit Synkopenerfahrung hatten fiinf
Teilnehmer (24%), zwei Teilnehmer waren erst seit einem halben Jahr
symptomatisch (9%).

Die Anzahl der bisher erlebten Synkopen betrug bei achtzehn Teilnehmern drei und
mehr (86%).

Mindestens zwei Synkopen hatten zwanzig Teilnehmer erlebt (95%), nur eine
einzige Teilnehmerin hatte lediglich eine Synkope erlitten.

Die hochste Zahl an Synkopen, die im Jahr vor Einschluss aufgetreten waren, betrug
vier. Davon waren drei Teilnehmer betroffen (14%).

Drei Synkopen im Jahr vor Einschluss hatten sechs Teilnehmer, damit etwa ein
Drittel der Gesamtpopulation, erlebt (29%). Zwei Synkopen waren bei zwei
Patienten aufgetreten (10%).

Bei den restlichen zehn Teilnehmern hatte sich eine Synkope im Jahr vor der
Teilnahme ereignet (47%).

Zu Prasynkopen war es bei sechzehn Teilnehmern gekommen (76%).
Bei zwei Drittel der Teilnehmer waren mindestens zehn Prasynkopen aufgetreten.

Synkopen seit:

Im Mittel waren Synkopen seit sieben Jahren aufgetreten (6.5 +/- 3.9; Median 8.0).
Das Spektrum reicht von iiber zehn Jahren Synkopenerfahrung bis zu einem halben
Jahr.

Synkopen gesamt:

Im Mittel hatte jeder Studienteilnehmer bis zur Teilnahme etwa sechs Synkopen
erlitten (5.5 +/- 3.0; Median 5.0). Das Spektrum reicht von mehr als zehn bis zu einer
Synkope.

Synkopen im letzten Jahr vor Einschluf3:
Im letzten Jahr vor Einschluss in die Studie hatten 52% der Teilnehmer mindestens
zwei oder mehr Synkopen erlebt (Mittelwert 2.0 +/- 0.4; Median 2.0).

Prasynkopen gesamt:

Im Mittel waren es sieben Prasynkopen, die zu verzeichnen waren (6.6 +/- 4.3;
Median 10.0). Das Minimum lag bei drei Prasynkopen.

Fiinf Teilnehmer hatten bisher noch keine Prasynkope erlebt (24%).
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Tabelle 6: Patientencharakteristika

Die Tabelle fasst die wesentlichen Merkmale der Teilnehmer zusammen. Angegeben sind
Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Prozentzahlen beschreiben den relativen Anteil

an der Gesamtteilnehmerzahl.

Patientenzahl

Alter (Jahre)

Altersverteilung (Jahre)
Frauen
Mainner

Geschlecht

Mainner
Frauen

Begleiterkrankungen

kardiovaskular

Begleitmedikation

Synkopenbelastung

seit (Jahre)
Synkopen gesamt
Im letzten Jahr
Prasynkopen gesamt

Kipptischergebnis

vasodepressorisch
kardioinhibitorisch
gemischt

21 (100%)

45 (+-22.2)

16-86
45 (+/- 23.0)
46 (+/- 21.8)

8 (38%)
13 (62%)

12 (57%)
7 (33%)

8 (38%)

7(+-3.8)
6(+-3.0)
2 (+-0.4)
7 (+-43)

4 (19%)
7 (33%)
10 (48%)
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4.2 Ergebnisse der Kipptischuntersuchung und Behandlung
4.2.1 Diagnostik

Bei der diagnostischen Kipptischuntersuchung traten alle drei neurokardiogenen
Reaktionsmuster auf, die zu erwarten waren. Dies umfalit die gemischte Form der
neurokardiogenen Synkope, die kardioinhibitorische und die vasodepressorische
Form.

Vertreten war als groBte Gruppe die gemischte neurokardiogene Synkopenform mit
zehn Patienten, das entspricht 48% der Studienteilnehmer.

Die nichstgroBere Gruppe umfasst kardioinhibitorische Reaktionen bei sieben
Patienten, das entspricht mit 33% einem Drittel der Teilnehmer.

Das rein vasodepressorische Reaktionsmuster war mit vier Patienten am seltensten,
welches einem Anteil an der Studienpopulation von 19%, also etwa einem Fiinftel
entspricht (Abb. 10).

Abbildung 10: Verteilung der Synkopenformen
Verteilung der einzelnen Synkopenformen im Studienkollektiv (Ergebnisse der
diagnostischen Kipptischuntersuchung) in absoluten Zahlen und im prozentualen Anteil.

Synkopenverteilung
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Abbildung 11: Altersverteilung
Altersverteilung der Patienten mit den einzelnen Synkopenformen bei der diagnostischen
Kipptischuntersuchung. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung.

vasodepressorisch gemischt kardioinhibitorisch

Abbildung 12: Geschlechterverteilung
Geschlechterverteilung der Patienten mit den einzelnen Synkopenformen bei der

diagnostischen Kipptischuntersuchung. Angegeben ist der jeweilige prozentuale
Frauenanteil.

Manner Manner Manner

Frauen Frauen
75% 70%

vasodepressorisch gemischt kardioinhibitorisch
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Die Patientengruppe mit kardioinhibitorischen Synkopen ist im Altersdurchschnitt
mit 34 Jahren die jlingste Teilpopulation. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
gemischter Synkopenform liegt mit im Mittel 47 Jahren hoher. Am éltesten sind die
Patienten der Gruppe mit vasodepressorischen neurokardiogenen Synkopen mit ei-
nem Durchschnittsalter von 64 Jahren (s. Abb. 11 auf der vorhergehenden Seite).

Beziiglich der Geschlechterverteilung {iiberwiegen in der Gruppe der
kardioinhibitorischen Synkopen die Ménner mit 57%. In den anderen beiden
Gruppen liegt die Geschlechterverteilung mit einem Uberwiegen der Frauen zu 75%
ungefdahr im Rahmen der Verteilung der gesamten Studienpopulation (s. Abb. 12 auf
der vorhergehenden Seite).

Was die Synkopenbelastung angeht (s. Definitionen), zeigen sich Unterschiede
zwischen den einzelnen Synkopenformen.

In Bezug auf die Kennzahlen der Synkopenbelastung ,,Dauer der Erfahrung mit
Synkopen® und ,,Gesamtzahl der Synkopen“ erreichen die Patienten mit
vasodepressorischer Form die hochsten Werte.

Analysiert man die Anzahl der Synkopen im letzten Jahr vor EinschluB und die
Anzahl der Prasynkopen, so sind Patienten mit gemischter Synkopenform am
héufigsten vertreten.

Die Patienten mit kardioinhibitorischen Synkopen weisen in allen Bereichen der
Synkopenbelastung die niedrigsten Werte auf (Abb. 13).

Tabellarisch werden die Daten im Anhang zusammengefalt.

Abbildung 13: Synkopenbelastung
Synkopenbelastung der Patienten bezogen auf die einzelnen Synkopenformen.

Synkopen gesamt Synkopen seit Synk. letzt. Jahr Prasynkopen

BEvasodepressorisch Egemischt Ekardioinhibitorisch
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4.2.2 Training

Insgesamt wurden 74 Trainingseinheiten (TE) absolviert.

Im Mittel bedeutet dies drei Trainingseinheiten pro Teilnehmer (Mittelwert 3.5
+/- 1.4; Median 3), wobei die Anzahl der Trainingseinheiten von minimal einer bis
maximal neun reicht.

Abbildung 14: Trainingseinheiten I

Die Abszissenachse bildet die jeweilige Anzahl der Trainingseinheiten ab und damit die
Spannbreite. Die Balken sind mit der Anzahl der Teilnehmer beziffert, welche die jeweilige
Anzahl an TE absolvierten. Auf der Ordinatenachse ist der Prozentrang der jeweiligen TE-
Anzahl an der Gesamtmenge angegeben. Dariiber hinaus wird der Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben.

0,3

0,25 4

Mittel 3.5 +/- 1.4

0,2 4

0,15 4

0,1 4

prozentualer Anteil

0,05 4

Trainingseinheiten

Bezieht man die Anzahl der Trainingseinheiten auf die jeweilige Synkopenform, so
haben Studienteilnehmer mit einem vasodepressorischen Typ der neurokardiogenen
Synkope 4.8 (+/-3.1; Median 5.5) Trainingseinheiten absolviert.

Fiir den gemischten Typ ergibt sich eine Anzahl an Trainingseinheiten von 3.1 (+/-
2.2; Median 2.5) und fiir den kardioinhibitorischen Typ 3.9 (+/-3.3; Median 3.0).

Bezieht man die Anzahl der Trainingseinheiten auf das Alter, so absolvierte die Al-
tersgruppe der 20- bis 40-Jdhrigen eine niedrigere Anzahl an Trainingseinheiten,
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ndamlich im Mittel nur 1.5. Ansonsten lag die Zahl der bendtigten Einheiten im Mittel
bei mindestens 3.5 bis maximal 4.5.

Abbildung 15: Trainingseinheiten I1
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Trainingseinheiten bezogen auf
die jeweilige Synkopenform.

vasodepressorisch gemischt kardioinhibitorisch

Abbildung 16: Trainingseinheiten 111
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Trainingseinheiten bezogen auf
verschiedene Altersgruppen.

<20 Jahre 20-40 40-60 >60 Jahre
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Bezieht man die Anzahl der Trainingseinheiten auf das Geschlecht, so zeigt sich kein
Unterschied in der Anzahl der absolvierten Trainingseinheiten zwischen Frauen und
Minnern.

Bezieht man die Anzahl der Trainingseinheiten auf die Synkopenbelastung, so zeigt
sich, dass Studienteilnehmer mit langerer Synkopenanamnese eine hohere Anzahl an
Trainingseinheiten absolvierten.

Die Studienteilnehmer, die insgesamt mehr Synkopen erlebt hatten, absolvierten
ebenfalls eine hohere Anzahl an Trainingseinheiten.

Bezieht man die Anzahl der Trainingseinheiten auf die Anzahl der Synkopen im
letzten Jahr vor Einschluf3 in die Studie, ergibt sich kein Unterschied in Bezug auf
die absolvierten Trainingseinheiten zwischen den Teilnehmern.

Die Anamnese von Priasynkopen fiihrte ebenfalls nicht zu einem Unterschied in der
Anzahl der absolvierten Trainingseinheiten.

Abbildung 17: Trainingseinheiten IV

Auf der Ordinatenachse ist die Anzahl der Trainingseinheiten aufgetragen, welche auf die
Synkopenbelastung (vier Gruppen, s. Definitionen S. 15) bezogen wird. Die Zahlen in den
Balken geben einen Anhalt fiir das AusmaB3 der Synkopenbelastung innerhalb einer Gruppe.

Synkopen/Jahre Synk. ges. Synk. letzt.Jahr Prasynkopen
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4.2.3 Beendigung des Trainings

Das Kipptischtraining in der Klinik sollte beendet werden, wenn der Patient eine
Stehzeit von fiinfundvierzig bis sechzig Minuten ohne Synkope erreichen konnte.
Dreizehn Teilnehmer konnten die Stehzeit von 60 Minuten als Abschlufl des
Kipptischtrainings tatsdchlich erreichen (62%).

Drei Teilnehmer konnten flinfzig Minuten als ldngste Stehzeit absolvieren (14%).
Bei fiinf Teilnehmern konnten lediglich dreilig Minuten als maximale Stehzeit als
Ausgangspunkt fiir das hdusliche Training erreicht werden (24%).

Abbildung 18: Abschluf3zeiten des Kipptischtrainings
Die Abbildung zeigt die maximal erreichten Stehzeiten bei Abschluf3 des Kipptischtrainings.
Insgesamt hatten 16 Teilnehmer lénger als 45 Minuten stehen konnen (76%).

AbschluRzeiten
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4.2.4 Vorzeitige Trainingsabbriiche

4.2.4.1 Teilnehmer 21 (16 Jahre)

Da noch Schulpflicht bestand, mufBite das Training nach drei Einheiten
abgebrochen werden, da keine weiteren Termine mehr zu vereinbaren waren.
Die Stehzeit hatte sich von sechs auf dreiig Minuten, damit auf das
Fiinffache, verlangert.

4.2.4.2 Teilnehmer 9 (18 Jahre)

Nach drei Trainingseinheiten lehnte die Patientin weiteres Training in der
Klinik ab. Die Griinde waren im Wesentlichen organisatorischer Natur (lange
Fahrzeit zur Klinik). Die Stehzeit hatte sich von vierzehn auf dreiig
Minuten, damit um mehr als die Hélfte, verlangert.

4.2.4.3 Teilnehmer 19 (19 Jahre)

Nach fiinf Trainingseinheiten lehnte die Patientin weiteres Training in der
Klinik ab ohne Angabe von Griinden. Die Stehzeit hatte sich im Laufe von
fiinf Trainingseinheiten von neun auf dreiig Minuten verldngert und damit
verdreifacht.

4.2.4.4 Teilnehmer 17 (75 Jahre)

Die Patientin befand sich zur Synkopenabklarung in stationdrer Behandlung.
Im Rahmen dieses Aufenthaltes wurde das Kipptischtraining durchgefiihrt.
Nach Entlassung der Patientin waren weitere Termine aus organisatorischen
Griinden nicht weiter zu vereinbaren. Aber auch hier war eine Steigerung der
Stehzeit von anfangs zwolf auf dreilig Minuten, damit eine zweieinhalbfache
Steigerung zu verzeichnen. Insgesamt wurden acht Trainingseinheiten
durchgefiihrt.

4.2.4.5 Teilnehmer 5 (86 Jahre)

Auch diese Patientin befand sich zur Synkopenabkldrung in stationédrer
Behandlung. Trainingstermine konnten nur widhrend des stationdren
Aufenthaltes durchgefiihrt werden. Hier war innerhalb von finf
Trainingseinheiten keine wesentliche Verldngerung der Stehzeit zu erreichen.
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4.2.5 Orthostatische Toleranz (Stehzeit)

Die durchschnittliche Stehzeit bei Einschluss in die Studie (diagnostische
Kipptischuntersuchung) betrug im Mittel 18.6 Minuten (+/- 8.3; Median 16.0).

Nach dem Kipptischtraining betrug die durchschnittliche Stehzeit im Mittel 51.4
Minuten (+/- 4.5; Median 60.0).

Die Stehzeit hatte sich damit fast verdreifacht.

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Verbesserungen in der orthostatischen
Toleranz bezogen auf die verschiedenen Synkopenformen.

Die Gruppe der Teilnehmer mit kardioinhibitorischen Synkopen hatte die grofBte
Steigerungsrate bzgl. der Stehzeit, gefolgt von den Studienteilnehmern mit
vasodepressorischen Synkopen. Den geringsten Zuwachs an Stehzeit hatten die
Teilnehmer mit gemischten Synkopen zu verzeichnen.

Abbildung 19: Orthostatische Toleranz
Die Abbildung zeigt den Zugewinn an Stehzeit fiir die einzelnen Synkopenformen.

Vasodepressorisch 16.8 +/-12.1 (M 13.0) auf 50.0 +/- 12.9 (Median 55.0)
Gemischt 22.4 +/-10.2 (M 21.5) auf 51.0 +/- 14.5 (Median 60.0)
Kardioinhibitorisch 14.3 +/- 7.3 (M 14.0) auf 52.9 +/- 11.1 (Median 60.0)

Die nédchste Abbildung (20) zeigt die Verldngerung der Stehzeiten im Rahmen des

Trainings, d.h. die Verbesserung der orthostatischen Toleranz fiir jeden einzelnen

Studienteilnehmer.

Im Anschlu3 (Abb. 21) wird die Verbesserung der orthostatischen Toleranz, i.e. die

Trainierbarkeit, in Abhidngigkeit von demographischen Faktoren wie

o Alter

e Geschlecht

e Ausgangsstehzeit bei der diagnostischen Kipptischuntersuchung

e Synkopenbelastung (reprasentiert durch die Parameter Synkopenzahl insgesamt,
Dauer der Symptomatik und Synkopenanzahl im letzten Jahr vor Einschluf} in die
Studie)

in der Darstellung als Vierfeldertafel aufgefiihrt.

Es zeigt sich, dass gute Erfolge, d.h. eine Zunahme der Stehzeit um mehr als dreiflig

Minuten, in allen Gruppen erzielt werden kann. Eine Wertung dieser Darstellung

folgt in der Diskussion.

44




Abbildung 20: Orthostatische Toleranz

Stehzeit fiir alle Teilnehmer bei Einschluss und bei Abschluss des Kipptischtrainings.
Aufgefiihrt sind auBlerdem die Mittelwerte mit Standardabweichung fiir alle
Studienteilnehmer (* = zwei Teilnehmer mit identischem Ergebnis). Die unterschiedlichen
Farben kennzeichnen die Zeitpunkte, an denen das Training in der Klinik beendet wurde.

& [51.4°(+/-4.5)

6 -

OorNWhO1
T B

Einschlufd Abschluy
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Abbildung 21: Vierfeldertafeln zur orthostatischen Toleranz (Trainierbarkeit)

Geschlecht Synkopen gesamt
Zunahme B Zunahme
Stehzeit Manner Frauen Stehzeit >6 <6
>30 Min. |12 11,14,14,6,7,38, >30 Min. |6, 7,16 1,2,4,8,11,
15,20 13,16 13,14, 15,20
<30 Min. 118,21 3,5,9,10, <30 Min |9, 10,18, |(3,5,12,17,
12,17, 19 19 21
75% 46% 43% 64%
Alter Synkopen seit
Zunahme Zunahme
Stehzeit >45 Jahre | <45 Jahre Stehzeit >6 <6
>30 Min. |1,2,4,6, |7,8,14 >30 Min. |1,2,7,11, [4,6,8
11,13, 15, 13, 14, 15,
16, 20 16, 17
<30 Min |5, 10, 17 3,9,12, 18, <30 Min. |10,17,19, [3,5,9,12,
19, 21 21 18
75% 34% 69% 38%
Ausgangsstehzeit Synkopen im letzten Jahr
Zunahme ) ) Zunahme
Stehzeit >20 Min. <20 Min. Stehzeit >2 <2
>30 Min. |2,4 1,6,7,8, >30 Min. |1,6,7,16 |[2,4,8, 11,
11,13, 14, 13, 14, 15,
15, 16, 20 20
<30 Min. }3,5,10,12,(9,17,19, <30 Min. |3,9,10,18, 5,12, 17,
18 21 19 21
29% 1% 45% 67%

Trainierbarkeit/Demographie

Trainierbarkeit/Synkopenbelastung
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4.3 Hausliches Stehtraining

Nach Abschluf3 des Kipptischtrainings in der Klinik begannen alle Teilnehmer das
hiusliche Stehtraining. Zwanzig Teilnehmer konnten dies auch in vorgesehener
Weise zu Ende fiihren. Eine Teilnehmerin (s.u.) stiirzte beim Training auf das Knie
und konnte somit keine weiteren Trainingseinheiten mehr durchfiihren.

4.4. Synkopenrezidive

Tabelle 7: Synkopenrezidive
Die Tabelle zeigt die Synkopenrezidive und deren  Auftreten im Zeitraum der
Nachbeobachtung.

Patient  Alter Geschlec Synkopen- Rezidiv Stehz TE

ht typ (Monate) eit
1 (02/98) 78 m vd kein 50 3
2 (03/98) 62 m m kein 60 1
3 (04/98) 33 w m 15 60 1
4 (07/98) 49 w m kein 60 3
5 (08/98) 86 w m kein 30 6
6 (10/98) 46 w vd 6 60 1
7 (10/98) 31 W ci sofort 60 1
8 (12/98) 18 w ci kein 60 3
9 (01/99) 19 w m 2 30 3
10 (02/99) 55 w vd kein 60 4
11 (02/99) 54 m m kein 60 2
12 (03/99) 24 w m 3 60 2
13 (03/99) 62 w ci kein 60 1
14 (03/99) 35 m ci kein 60 2
15 (03/99) 49 m m kein 60 1
16 (06/99) 72 w m kein 60 7
17 (08/99) 75 w vd kein 30 8
18 (11/99) 17 m ci kein 50 8
19 (03/00) 19 w m 9 30 5
20 (05/00) 56 m ci kein 50 9
21 (06/00) 16 m ci kein 30 3
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Die Nachbeobachtungszeit der Teilnehmer umfasste vierundzwanzig Monate.
Zwanzig Teilnehmer konnten iiber diesen Zeitraum nachverfolgt werden. Eine
Teilnehmerin (Nummer 9) verzog nach vier Monaten und stand fiir das weitere
follow-up nicht zur Verfiigung.

Insgesamt erlebten sechs Patienten ein Rezidiv innerhalb der vierundzwanzig
Monate. Fiinf der Rezidive traten im ersten Jahr auf, drei davon schon innerhalb der
ersten drei Monate. Die Patienten mit Rezidiv waren alle weiblichen Geschlechts
und im Durchschnitt wesentlich jiinger. Sie hatten eine kiirzere Synkopenerfahrung,
aber mehr Synkopen insgesamt und im letzten Jahr vor Einschlul. Die Anzahl an
Prisynkopen war gleich mit der Gruppe ohne Rezidiv (detaillierte Zahlen in Tabelle
20 im Anhang).

Verlauf bis drei Monate

Teilnehmer 7

Die Teilnehmerin erlitt beim héuslichen Stehtraining eine Prasynkope und
verletzte sich dabei am Knie, so dass ein Stehtraining nicht mehr weiter
durchzufiihren =~ war.  Aufgrund des  wiederholten = Nachweises
kardioinhibitorischer ~ Synkopen erfolgte die Implantation eines
Schrittmachers, im weiteren kurzfristigen Verlauf war dann auch noch eine
medikamentose Therapie mit einem peripheren o-Agonisten und
Antidepressivum erforderlich.

Teilnehmer 9

Die Teilnehmerin erlitt noch wihrend des héuslichen Trainings eine Synkope.
Im weiteren Verlauf standen hiufige Pradsynkopen und massive orthostatische
Beschwerden im Vordergrund. Eine medikamentose Behandlung mit
Atenolol wurde initiiert. Nach zwei Monaten verzog die Patientin und stand
fiir das weitere follow-up nicht mehr zur Verfiigung.

Teilnehmer 12

Die Teilnehmerin erlitt prompt nach Beendigung des héuslichen Trainings
erneut eine Synkope. Das Training wurde daraufhin wieder aufgenommen
und im weiteren Verlauf diskontinuierlich durchgefiihrt. Zu erneuten
Synkopen kam es zwar nicht mehr, aber rezidivierende Pridsynkopen und
orthostatische Dysregulation machten dann eine medikamentdse Therapie mit
einem peripheren a-Agonisten erforderlich.

Verlauf bis sechs Monate

Alle weiteren Teilnehmer waren in diesem Zeitraum ohne Synkopenrezidiv.
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Verlauf bis neun Monate

Teilnehmer 6

Die Teilnehmerin war nach Abschluss des Trainings zunédchst synkopenfrei,
litt aber unter hdufigen Prisynkopen bei Lagewechsel und psychischem
Stre3. Im Rahmen einer Anspannungssituation kam es nach sechs Monaten
zu einem Synkopenrezidiv. Im Verlauf war dann eine medikamentdse
Behandlung mit einem peripheren a-Agonisten erforderlich.

Verlauf bis zwolf Monate

Teilnehmer 19

Die Teilnehmerin war zunédchst nach Abschlufl des Trainings synkopenfrei,
bisweilen traten leichte orthostatische Beschwerden auf. Nach neun Monaten
kam es dann am frithen Vormittag im Rahmen von Ubermiidung zu einem
Synkopenrezidiv.

Verlauf bis fiinfzehn Monate

In diesem Zeitraum kam es zu keinem Synkopenrezidiv.

Verlauf bis achtzehn Monate

Teilnehmer 3

Die Teilnehmerin erlitt nach fiinfzehn Monaten im Rahmen psychischer
Anspannung eine Synkope. Bis zu diesem Zeitpunkt war es nach Abschluss
des héduslichen Trainings nicht mehr zu Synkopen gekommen. Auch
beziiglich Prasynkopen war die Patientin weitestgehend beschwerdefrei.

Verlauf bis einundzwanzig Monate

Es traten keine weiteren Synkopenrezidive mehr auf

Verlauf bis vierundzwanzig Monate

Es traten keine weiteren Synkopenrezidive mehr auf.

Die nachfolgenden Vierfeldertafeln zeigen die Rezidivrate in Abhidngigkeit von den
demographischen Faktoren (Abb. 22) und der Synkopenbelastung (Abb. 23). Es
zeigte sich, dass die Rezidivhéufigkeit gering ist und nicht das Alter oder das Ge-
schlecht, sondern die Synkopenbelastung am ehesten prognostische Bedeutung hat.
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Abbildung 22: Vierfeldertafeln Rezidive I

Geschlecht

Rezidive Mainner Frauen

ja 3,6,7,9,

12, 19

nein 1,2, 11, 14, |4, 5, 8, 10,
15, 18,20, |13,16,17
21
0% 46%
Ausgangsstehzeit
(Minuten)

Rezidive >50 <50

ja 3,6,7,12 19,19

nein 2,4,8,10, [1,5,17,18,
11, 13, 14, |20, 21
15,16
31% 25%

Alter

Rezidive >45 <45

ja 6 3,7,9,12,

19

nein 1,2,4,5, 8, 14, 18,
10, 11, 13, |21
15,16, 17,
20
8% 56%
Orthostatische Toleranz
(Minuten)

Rezidive >30 <30

ja 6,7,19 3,9,12

nein 1,2,4,8, 5,10, 17,
11, 13, 14, |18, 21
15,16, 20
23% 38%
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Abbildung 23: Vierfeldertafeln Rezidive 11

Synkopen letztes Jahr

Rezidive |[>2 <2
ja 3,6,7,9, 12
19
nein 1, 10, 16, 2,4,5,8,
18 11, 13, 14,
15,17, 20,
21
56% 9%

Synkopen gesamt
Rezidive |>6 <6
ja 6,7,9,19 3,12
nein 10,16,18 |1,2,4,5,8,
11,13, 14,
15,17, 20,
21
57% 14%
Synkopen seit
(Jahre)
Rezidive |[>6 <6
ja 7,19 3,6,9,12
nein 1,2,10,11, |4,5,8, 18
13, 14, 15,
16, 17, 20,
21
15% 50%
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Abbildung 24: Synkopenrezidive
Die Abbildung zeigt den Prozentsatz der rezidivfreien Patienten iiber die Nachbeobachtungszeit. Farblich hervorgehoben sind die Patienten mit

einem Rezidiv, die Farbgebung orientiert sich an den vorangegangenen Abbildungen.

100%
Prozentualer Anteil synkopenfreier Patienten
90%
80%
70%
S Patienten im follow-up
50% .
ci, m, vd = -Synkopentyp
40%
— * Synkopenrezidive
0

20% 1
10%

0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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3) DISKUSSION

5.1 Demographie

Die Anzahl der Studienteilnehmer liegt mit einundzwanzig in der GréRenordnung
der bisherigen Studien, wobei der Frauenanteil in der vorliegenden Arbeit geringfu-
gig hoher ist.

Das durchschnittliche Alter der Patienten liegt in dieser Arbeit fast zehn Jahre Uber
dem der Patienten, die bisher in Studien untersucht wurden. Das ist im Wesentlichen
auf das vergleichsweise hohere Lebensalter unserer weiblichen Studienpatienten
zuruckzufihren.

Die hier untersuchten Patienten rekrutierten sich aus der normalen Klientel eines
stadtischen Krankenhauses, in das akut Erkrankte aus der Umgebung eingewiesen
oder als Notfall aufgenommen werden. In allen bisher zum Stehtraining der neuro-
kardiogenen Synkope durchgefuhrten Studien wurden, bis auf die Studie von Abe
(78), die Patienten bereits mit bekannter Diagnose rezidivierender neurokardiogener
Synkopen eigens fur die Untersuchung aufgenommen. Es handelt sich dann um ein
hochselektioniertes, spezielles Krankengut. Es erhebt sich durchaus die Frage, ob
Ergebnisse, die an solchen Patientengruppen erarbeitet werden, auf Patienten eines
stadtischen Krankenhauses bertragen werden kdnnen. Unter ,,Normalbedingungen*
gibt es eine Mischung der Patienten mit unterschiedlicher Symptombelastung und
Atiologie der Synkopen, Mischbilder aus neurokardiogenen und psychisch getrigger-
ten Formen, Uberschneidungen mit dem posturalen Tachykardiesyndrom und kom-
plexer Polymorbiditét. Es ist daher eine berechtigte Frage, ob sich die Kipptischun-
tersuchung und -behandlung auch in diesem klinischen Alltag diagnostisch und the-
rapeutisch bewéhrt.

Bezliglich der Synkopenbelastung (Abschnitt 4.1.2) sind unsere Patienten mit Grup-
pen vergleichbar, die in friheren Studien vertffentlicht wurden. Die Synkopenbelas-
tung der Patienten, welche in eine Therapiestudie eingeschlossen werden, ist von
groRer Bedeutung, da es sich bei der neurokardiogenen Synkope um eine héufig
clusterartig rezidivierende Funktionsstérung mit asymptomatischen Zwischenphasen
handelt. Die Synkopenbelastung vor der Kipptischuntersuchung ist ein Préadiktor fir
das Auftreten von Rezidiven. Ausschlaggebende Parameter sind dabei die Gesamt-
zahl der Synkopen und die relative Haufigkeit Gber die Zeit (Synkopenfrequenz). Ab
einer Gesamtzahl von drei Synkopen steigt die Rezidivrate innerhalb eines Jahres
von 10% fir Patienten mit nur einer Synkope auf iber 30% an. Der Anstieg der Re-
zidivrate ist in diesem Bereich ( eine, zwei oder drei Synkopen ) steil und flacht mit
steigender Synkopenzahl ab (79). Fir die Bewertung der Synkopenbelastung wurden
bei uns vier Bereiche definiert

Dauer des Bestehens der Symptomatik

Synkopenzahl insgesamt

Anzahl der Synkopen im letzten Jahr vor Einschluf3 in die Studie
Auftreten von prasynkopalen Zustanden.
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Sheldon (79) fordert, dass Patienten, die in eine Studie eingeschlossen werden,
mindestens fiinf Synkopen erlebt haben sollten und sich auch beziiglich der Anzahl
der Synkopen im letzten Jahr, sowie der Gesamtdauer des Bestehens der
Symptomatik vergleichen lassen sollten. Unsere Patienten hatten im Mittel sechs
Synkopen insgesamt, zwei Synkopen im Jahr vor EinschluB3 in die Studie erlebt und
litten insgesamt etwa sieben Jahre an ihrer Erkrankung. Die Synkopenbelastung
unserer Patienten ist also hoch genug, um Trainierbarkeit und Beeinflussung der
Rezidivhiufigkeit durch die Intervention zu erfassen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die hier untersuchten Patienten zwar
deutlich édlter sind als in anderen Untersuchungen. Beziiglich der Synkopenbelastung
sind sie aber vergleichbar.

5.2 Diagnostische Kipptischuntersuchung

Bei unserer Untersuchung waren die gemischten neurokardiogenen Synkopen die
hiufigsten (Abb. 10). Es gibt bisher keine systematischen Untersuchungen zur
prozentualen Verteilung der Unterformen und zugrundeliegenden Ursachen fiir das
unterschiedliche hdmodynamische Verhalten bei den Synkopen. Die Verteilung der
Unterformen ist in jeder der bisher erschienenen Arbeiten verschieden. Im eigenen
Kollektiv waren die vasodepressorischen Synkopen die seltensten. Bei Reybrouck
(2002) waren dies die gemischten und bei Abe (2002) die kardioinhibitorischen. Eine
Erklarungsmoglichkeit ist die relativ kleine Patientenzahl pro Studie mit der dadurch
recht grolen EinfluBmoglichkeit des Zufalls.

Das Lebensalter der Teilnehmer mit vasodepressorischen Synkopen ist in der
vorliegenden Arbeit deutlich hoher als das der iibrigen Teilnehmer (Abb. 8). Dies ist
in den bisher vorliegenden Arbeiten nicht so. Eine Analyse ist, wie schon gesagt,
aufgrund der jeweils kleinen Fallzahlen nicht sinnvoll.

Auffallend ist aber, und das ist in allen Studien gleich, dass die Patienten mit einer
kardioinhibitorischen = Hdmodynamik  jiinger als die  Patienten  mit
vasodepressorischen oder gemischten Synkopen sind. Der Grund kdnnte in einem
schneller ansprechenden und vollstindiger ablaufenden Reflexbogen bei Jiingeren
liegen. Die Beobachtung im klinischen Alltag bei Kipptischuntersuchungen, dass ein
schneller Blutdruckabfall in Verbindung mit deutlicher Bradykardie oder sogar
Asystolie vor allem bei Jiingeren auftritt und die himodynamischen Verdnderungen
mit zunehmendem Alter langsamer, gleichsam geglittet, auftreten, unterstreicht
diesen Erkldrungsansatz.

Beziiglich der Synkopenbelastung (Abb. 13) fillt auf, dass Teilnehmer mit vaso-
depressorischer Synkope eine lingere Synkopenanamnese und insgesamt mehr Syn-
kopen erlebt hatten. Teilnehmer mit kardioinhibitorischen Synkopen hatten deutlich
weniger Prasynkopen. Dies liegt u.E. darin begriindet, dass bei dieser Synkopenform
Prodromalsymptome oft gar nicht oder erst ganz kurz vor dem definitiven Bewult-
seinsverlust auftreten. Diese Synkopenform ist daher am ,,geféhrlichsten®, da sie am
wenigsten durch Maflnahmen zu verhindern ist, die beim Auftreten der Prodromal-
symptome ergriffen werden konnen.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass die Haufigkeit der Synkopenformen in den
Studien unterschiedlich ist. Dies beruht im Wesentlichen auf dem Zufall.

5.3 Kipptischtraining

Um das Kipptischtraining in der Klinik abzuschliefen und mit dem hauslichen Steh-
training zu beginnen, waren in der vorliegenden Studie im Mittel 3.5 Trainingsein-
heiten (konsekutiv durchgefiihrte, tagliche Kipptischmandver) erforderlich. Diese
Zahl ist ahnlich wie in den beiden Studien mit weitgehend Gbereinstimmendem Vor-
gehen (69, 75).

Eine grofle Zahl an Teilnehmern der vorliegenden Arbeit hatte die erforderliche
Stehzeit von 45-60 Minuten bereits nach einer Trainingseinheit erreicht, wobei die
diagnostische Kipptischuntersuchung nicht einberechnet ist. Dies ist scheinbar etwas
weniger als in den Arbeiten von Ector und Reybrouck, und ein Zeichen fir eine rela-
tiv gute Trainierbarkeit unserer — &lteren — Patienten.

In den Therapiestudien in den 90er Jahren, in denen serielle Kipptischuntersuchun-
gen zur Therapiekontrolle durchgefiihrt worden waren, fiel eine stetige Verminde-
rung der Reproduzierbarkeit von Synkopen mit steigender Zahl der Kipptischunter-
suchungen auf. Bereits der diagnostischen Kipptischuntersuchung weist man daher —
wir meinen zu Recht - bereits eine therapeutische Wirkung zu (80). Systematische
Arbeiten dazu fehlen allerdings.

In der vorliegenden Arbeit folgte das Training im unmittelbaren Anschlu® an die
Diagnostik. Nahezu ein Drittel der Teilnehmer konnte bereits die zweite Untersu-
chung ohne Synkope Uberstehen. Zwei Drittel der Teilnehmer absolvierten insgesamt
vier Kipptischuntersuchungen. Wertet man also die EinschluBuntersuchung bereits
als Trainingseinheit, so decken sich diese Ergebnisse mit den Resultaten von
Reybrouck (76), wo ebenfalls iber 60% der Patienten nach drei Trainingseinheiten
keine Synkope mehr erlebten (also nach insgesamt vier Kipptischuntersuchungen).
Ein signifikanter Unterschied in der ,, Trainierbarkeit“ der unterschiedlichen Synko-
penunterformen wurde nicht festgestellt. Aufféallig war der geringe ,, Trainingsbedarf*
in der Altersgruppe der 20- bis 40 J&hrigen. Moglicherweise ist die “Lernfahigkeit”
der Barorezeptoren hier am schnellsten, wahrend diese in den Altersgruppen davor
noch nicht, bzw. in den Altersgruppen danach nicht mehr ausreichend ausgepragt ist.
Es fallt auf, dass die notwendige Anzahl an Trainingseinheiten mit der Synkopenbe-
lastung korreliert. Diese Korrelation ist deutlich, was die Synkopenh&ufigkeit be-
trifft, fir die Synkopenfrequenz ist es nurmehr ein Trend. Offenbar beeinflult das
Vorhandensein von Prasynkopen, welches ein Indikator fir starker symptomatische
Patienten sein musste, die Anzahl an Trainingseinheiten nicht, zumindest beim hier
untersuchten Kollektiv.

Ebensowenig ist eine Abhangigkeit von der Anzahl der Synkopen im Jahr vor
Einschluf in die Studie nachzuweisen. Dieser Parameter ist von anderen als Indika-
tor fur hochsymptomatische Patienten angesehen worden und sogar bei den bereits
erwéhnten Schrittmacherstudien (VPS | und Il, 55 und 58) ein EinschluRkriterium
gewesen.

55



5.4 Orthostatische Toleranz

Die orthostatische Toleranz ist die Zeit, iber welche ein Patient unter den definierten
Bedingungen der Kipptischuntersuchung stehen kann, ohne die Symptomatik der
orthostatischen Intoleranz, wie Prodromalsymptome (SchweiRausbruch, Ubelkeit,
Schwindel und Ohnmachtsgefiihl) oder eine Synkope zu entwickeln. Diese Zeitdauer
betrug in der vorliegenden Arbeit im Mittel neunzehn Minuten bei der diagnosti-
schen Kipptischuntersuchung. Der Mittelwert aus den bereits vorliegenden Arbeiten
betragt einundzwanzig Minuten und ist damit vergleichbar.

In Bezug auf die Synkopenunterformen ist die orthostatische Toleranz der Patienten
mit kardioinhibitorischer Synkope am geringsten. Dieser nicht signifikante Unter-
schied fallt in der vorliegenden Arbeit auf und wird durch die Daten von Reybrouck
(2002) bestétigt (die einzige der vorliegenden Studien, in der die Einschlul3stehzeit
fir die Synkopenunterformen aufgeschlisselt wird). Interessanterweise hat diese
Gruppe den groliten Zuwachs an Stehzeit zu verzeichnen; am geringsten fallt dieser
in der Gruppe der vasodepressorischen Synkopen aus. Dies kdnnte ein Hinweis auf
eine starkere Beteiligung des Barorezeptorensystems an der Pathophysiologie der
kardioinhibitorischen Unterform i.S. einer schnelleren Ansprechbarkeit bei jlingeren
Patienten sein. Bei der vasodepressorischen Unterform wirde entsprechend eine er-
hohte Compliance der Kapazitatsgefalle als strukturelle Verdnderung die grofRere
Rolle spielen. Beide Faktoren kdnnten fiir den Unterschied in der “Trainierbarkeit”
der jeweiligen Patienten verantwortlich sein.

Stellt man die ,, Trainierbarkeit* als Anderung der Stehzeit nach dem Kipptischtrai-
ning dar, so ergibt sich als wesentlicher Befund, dass altere Patienten mindestens
ebenso gut trainierbar sind wie jingere, Manner insgesamt besser als Frauen, und die
Patienten mit einer insgesamt deutlicheren Symptomatik (initial kurze Stehzeit) und
langer Anamnese besser als solche mit einer geringeren Symptomatik (Abb. 21). Es
bestétigt sich also die Erfahrung aus vielen anderen Therapiebereichen, dass die Ef-
fekte der Prophylaxe und Therapie bei groRerem Schweregrad der Erkrankung deut-
licher sind.

Je groler die Differenz der Stehzeit zwischen erster Untersuchung und letzter Unter-
suchung, desto groRer ist der Trainingseffekt. Stehzeitdifferenzen von mehr als 30
Minuten kénnen als guter Trainingseffekt bezeichnet werden. Diese Trainingseffekte
sind in Abb. 21 als Vierfeldertafel dargestellt. Es bestatigt sich der wichtige Befund,
dass gute Trainingseffekte besonders auch bei schwererer Symptomatik (initial kur-
ze Stehzeit und lange Anamnese) und bei alteren Patienten zu erzielen sind. Auf eine
Berechnung der Signifikanz der Unterschiede haben wir wegen der geringen Fallzahl
verzichtet. Der optische Eindruck laRt aber bereits Tendenzen erkennen. Patienten
mit kardioinhibitorischer Synkope erhalten vielerorts einen Schrittmacher. Sie sollten
zuvor einem Kipptisch- und Stehtraining unterzogen werden.

Zusatzlich erlebten die Patienten eine deutliche Entlastung von dem Leidensdruck,

den die bis dahin fir sie unverstdndlichen Schwindelattacken und Bewusstlosigkei-
ten ausgeulbt hatten. Wir konnten diese somatopsychische Besserung bei den Unter-
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suchungen immer wieder erleben, aber nicht dokumentieren. Bei nachfolgenden Un-
tersuchungen miissen die Fragebdgen entsprechend erweitert werden, um diese sehr
giinstigen Effekte auch mess- und erfassbar zu machen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Patienten mit neurokardiogenen Synkopen
jeder Phinomenologie trainierbar sind.

5.5 Vorzeitiges Trainingsende

Es gelang nicht bei allen Patienten, die vorgesehenen sechzig Minuten als AbschluB3-
stehzeit zu erreichen.

Die Griinde fiir einen Abschlu3 schon bei dreifig Minuten sind im Abschnitt 4.2.4
detailliert aufgefiihrt und im Wesentlichen organisatorischer Natur gewesen.

Zwei Patientinnen wurden im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes trainiert. Auf-
grund des hohen Lebensalters (élteste und drittilteste Patientin) und des Anfahrtswe-
ges konnten nach Entlassung keine Trainingseinheiten mehr durchgefiihrt werden.
Die anderen drei Patienten waren sehr jung (16-19 Jahre) und lehnten weitere Trai-
ningseinheiten von sich aus ab (einmal wegen Berufstitigkeit und langer Anfahrt).
Bis auf eine Patientin hatten sich aber alle in ihrer orthostatischen Toleranz verbes-
sert.

Bei drei Patienten wurde das stationdre Training bei fiinfzig Minuten auf Wunsch der
Patienten beendet. Zwei Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt jeweils bereits acht
Trainingseinheiten hinter sich gebracht. Beide hatten ihre Stehzeit auf die doppelte,
respektive dreifache Zeit verldngern kdnnen.

In der Pilotstudie von Ector (69) war eine Stehzeit von 45-90 Minuten vorgesehen,
wobei 45 Minuten als Mindestzeit definiert worden waren. Nur zwei Patienten konn-
ten dann 90 Minuten stehen und es gab einige Patienten, welche das Kipptischtrai-
ning beendeten, ohne 45 Minuten gestanden zu haben. Die Autoren fiithren psycholo-
gische und praktische Griinde an, ohne genauer darauf einzugehen. In den anderen
Studien, welche ein Kipptischtraining in der Klinik durchfiihrten (76, 77), werden
keine Angaben liber eventuelle vorzeitige Trainingsabbriiche gemacht.

Ein Trainingsende aus organisatorischen Griinden, bevor die als Endpunkt vorgese-
hene Stehzeit von 45-60 Minuten erreicht wurde, verkiirzt den Mittelwert der durch
Training erreichten Stehzeiten. Bei der Beurteilung einer Methode miissen allerdings
Verzerrungen hinzugenommen und toleriert werden, die auch in der Praxis der Me-
dizin nicht auszuschlieBen sind. Wir haben daher die bei diesen Patienten erreichten
Ergebnisse in die Mittelwertverteilung mit einbezogen im Sinne einer intention-to-
treat - Analyse.

Zusammenfassend kann an dieser Stelle gesagt werden, dass die Stehzeit speziell der

alteren Patienten durch das Training auch bei verkiirztem Training eindeutig verlén-
gert und dadurch die Symptomatik beeinflufit werden kann.
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5.6 Rezidivhiufigkeit

Die Verldngerung der Stehzeit und die Besserung der Symptomatik wihrend des
Kipptischtrainings befordert grolen therapeutischen Optimismus sowohl beim Pati-
enten als auch beim Arzt. Trotzdem handelt es sich bei diesem regelmiBigen Effekt
nur um einen Surrogatparameter, der nichts dariiber aussagt, ob tatsdchlich mit der-
selben Sicherheit auch Rezidive im tiglichen Leben und wihrend des weiterfiihren-
den Stehtrainings ausbleiben.

Die Nachbeobachtungszeit betrug in der vorliegenden Arbeit vierundzwanzig Mona-
te. Das ist deutlich langer als in den bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit von
Stehtraining, deren Nachbeobachtungszeit im Mittel nur die Hélfte betrug. Ausge-
nommen davon ist die schon mehrfach zitierte Studie von Reybrouck 2002 (75), wel-
che das Patientenkollektiv einer Studie, die 2000 erschien (76), weiterverfolgte und
damit auf eine Gesamtbeobachtungszeit von dreiundvierzig Monaten kam.

Alle Studien benutzten als Endpunkt das erste Auftreten eines Synkopenrezidivs.
Parameter wie Lebensqualitit, Beeinflussung der Synkopenfrequenz oder soziodko-
nomische Endpunkte wurden bisher nicht untersucht.

Die Rezidivfreiheit in den bisher erschienenen Studien betrug zwischen 82 % und
100% bei einer Nachbeobachtungszeit zwischen sieben und sechzehn Monaten. In
der vorliegenden Arbeit betrdgt der Anteil der Patienten ohne Rezidiv nach 24 Mo-
naten 72%.

In der Studie mit der lingsten Nachbeobachtungszeit (43 Monate) betrug die Rezi-
divfreiheit 82% (76). Bei zwei Arbeiten ohne Synkopenrezidiv betrug die Nachbeo-
bachtungszeit sieben, bzw. neun Monate und die Patienten flihrten das hausliche
Stehtraining zu diesem Zeitpunkt noch durch (69, 78). Nur eine starke Disziplin oder
ein starker Leidensdruck ermdglichen eine solche Kontinuitdt. Der Erfahrung, dass
die Durchsetzung gesundheitsbewulliten Verhaltens bei chronischen Erkrankungen
bisweilen sehr schwierig sein kann, entsprang die Idee, den Erfolg eines zeitlich be-
grenzten Stehtrainings zu untersuchen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind
daher nicht ohne weiteres mit diesen beiden Studien vergleichbar.

Eine weitere Arbeit ohne Synkopenrezidive hat eine ldngere Nachbeobachtung von
eineinhalb Jahren (77). Die Besonderheit der Studie von Di Girolamo ist die Stu-
dienpopulation mit einem Durchschnittsalter von sechzehn, maximal achtzehn Jahren
und einem aggressiven Trainingsprotokoll mit 2x40 Minuten Stehzeit tdglich. Unter-
sucht wird damit eine spezielle Gruppe, deren exzellente Ergebnisse nicht ohne wei-
teres auf die Patienten iibertragen werden konnen, die gemeinhin in der Klinik anzu-
treffen sind. Des Weiteren bleiben Zweifel, wie lange sich ein solch zeitraubendes
Trainingsprotokoll normalerweise ein den Tagesablauf integrieren 1at. Dass Jugend-
lichen eine chronische Pharmakotherapie oder gar ein Schrittmacher erspart werden
kann, sofern das Stehtraining konsequent durchgefiihrt und im Einzelfall ggf. aggres-
siv vertreten wird, darin liegt der eigentliche Wert der Studie von Di Girolamo.

In den bereits mehrfach zitierten Studien (69, 75, 77, 78) traten in den ersten zwolf
Monaten keine Synkopenrezidive auf. In der vorliegenden Arbeit traten gerade in
den ersten zwdolf Monaten die hdufigsten Rezidive auf. Das liegt moglicherweise
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daran, dass einige Patienten im Nachhinein fiir ein Stehtraining nur bedingt geeignet
waren.

Die erste Patientin mit Rezidiv litt seit mehreren Jahren unter Synkopen, zudem be-
stand eine Borderline-Depression. Neben der reflexnervisen Atiologie ist bei einigen
synkopalen Ereignissen eine psychogene Ursache sehr wahrscheinlich. Die Konzent-
ration auf eine rein somatisch orientierte Behandlungsweise wurde dieser sehr kom-
plexen Patientin moglicherweise nicht gerecht.

Die zweite Patientin mit Rezidiv befand sich in einer sehr fordernden Lebenssituati-
on. Eine Ausbildung stand vor dem Abschlu3 mit der eventuellen Notwendigkeit,
berufsbedingt umzuziehen. In dieser Situation begann iliberhaupt erst die Symptoma-
tik, wobei orthostatische Beschwerden schon seit ldngerer Zeit bekannt waren. Die
leistungsorientierte Patientin fiihlte sich dadurch sehr beeintrachtigt, suchte eine
schnelle Besserung der Situation und war im Grunde auf eine klassische medikamen-
tose Behandlung fixiert. Dadurch waren ihr der chronisch-rezidivierende Charakter
ithrer Funktionsstérung und die Schwierigkeiten bei der Behandlung nur schwer na-
hezubringen. Aufgrund der Personlichkeitsstruktur mit geringer Fehlertoleranz und
einem ausgefiillten Tagesplan war das Stehtraining schwierig.

Die dritte Patientin mit Rezidiv litt, wie im Verlauf offensichtlich wurde, eher unter
einem posturalen orthostatischen Tachykardiesyndrom (81). Dieses Syndrom der
orthostatischen Intoleranz ist gekennzeichnet von eher leichter Hypotension, aber
deutlich ausgepriagter Sinustachykardie unter Stehbelastung. Synkopen kénnen auf-
treten, sind aber eher selten. Diese Patientin hatte tatsdchlich auch nur eine Synkope
erlitten, im Vordergrund standen orthostatische Beschwerden mit Schwindel und
Palpitationen und die Symptomatik bestand erst seit kurzer Zeit. Das Syndrom wird
in Verbindung mit dem chronischen Erschopfungssyndrom gebracht (82, 83). Ent-
sprechende Symptome wie schnelle Ermiidbarkeit, Leistungsknick und Konzentrati-
onsschwichen wurden von der Patientin im Verlauf auch geduBert. Die zur Abkla-
rung in unsere Klinik fiilhrende Symptomatik der orthostatischen Intoleranz war
scheinbar isoliert aufgetreten.

Bei den Patientinnen vier und sechs mit Rezidiv waren in Zeiten stirkerer Symptom-
auspriagung regelmdBig psychisch belastende Lebensumstinde vorhanden. Dies traf
auf die Umsténde der Rezidive innerhalb der Nachbeobachtungszeit ebenfalls zu.
Alle geschilderten Verldufe lassen starke psychische Einfliisse auf die Symptomatik
erkennen. Das ist fiir Synkopen durchaus schon beschrieben (84-86). Daher ist die
Beschrinkung auf eine eindimensionale, somatisch orientierte Behandlung mogli-
cherweise zu schmal angelegt.

Die Rezidivrate bei Patienten mit neurokardiogenen Synkopen liegt ohne Behand-
lung bei 33 bis 40% nach zwei Jahren. Diese Zahlen stammen aus zwei Studien, wel-
che aufgelegt worden waren, um Risikofaktoren fiir Synkopenrezidive zu identifizie-
ren und die Rolle positiver Kipptischuntersuchungen in der Vorhersagemoglichkeit
von Synkopenrezidiven zu bestimmen (87, 88).

Fasst man die aussagekriftigen Studien zur medikamentdsen Therapie zusammen,
ergibt sich eine Rezidivrate von etwa 30% in einem Zeitraum von im Mittel 15 Mo-
naten (75, 89-94, Tab. 3 und Tab. 19 im Anhang). Bei den mit einem Schrittmacher
behandelten Patienten betrigt die Rezidivrate ungefahr 23% iiber einen Zeitraum von
19 Monaten (55-59; Tab. 4 und Tab. 19 im Anhang). Die Rezidivrate in der vorlie-
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genden Arbeit liegt bei 28% nach einem kombinierten Kipptischtraining in der Kli-
nik und zeitlich auf zwei Monate begrenzten hiduslichen Stehtraining iiber einen
Nachbeobachtungszeitraum von zwei Jahren. Stellt man das Auftreten von Rezidiven
in Abhingigkeit von Alter, Geschlecht und Synkopenbelastung dar, so zeigt sich
auch hier, dass Rezidive bei Alteren seltener sind. Desgleichen bei Minnern, leichte-
rer Symptomatik und bei besserer Trainierbarkeit (s. Vierfeldertafeln in Abb. 22 und
23). Aber auch dieses sind nur Hinweise, die statistisch nicht gesichert werden konn-
ten.

Vergleicht man die die Rezidivraten in den Studien zur Wirksamkeit der verschiede-
nen Behandlungsoptionen, so liegt die Rezidivrate bei dem hier vorgestellten Kon-
zept eines Stehtrainings zahlenméBig zwischen der bei medikamentdser und Schritt-
macherbehandlung und deutlich niedriger als im spontanen Verlauf. Ein solcher
quantitativer Vergleich ist allerdings aufgrund der unterschiedlichen Charakteristi-
ken der Patienten in den verschiedenen Studien nicht zuléssig.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass auch bei élteren internistischen Kran-
kenhauspatienten das Krankheitsbild der neurokardiogenen Synkopen mittels Steh-
training behandelt werden kann. Diese Therapieform stellt also nicht nur eine Option
fiir junge Patienten dar.

5.7 Machbarkeitsdiskussion

Der Zeitbedarf fiir eine diagnostische Kipptischuntersuchung ist mittlerweile durch
die Anwendung eines verkiirzten Protokolls (s. Tab. 2) von achtzig Minuten bei ei-
ner negativen Untersuchung auf sechzig Minuten gesunken.

Fiir einen Trainingstermin miite man also einen Zeitaufwand von bis zu einer Stun-
de pro Patient veranschlagen. Dies ist aullerhalb von Studien in einem modernen
Klinikbetrieb von einem Arzt nicht durchzufiihren. Die Untersuchung kénnte auch
durch entsprechend geschultes medizinisches Assistenzpersonal unter der Vorausset-
zung, dass ein Arzt unmittelbar verfligbar ist, durchgefiihrt werden. Angesichts der
o6konomischen Zwénge in der heutigen Krankenhausorganisation ist die dafiir erfor-
derliche Personalstéirke aber ebenfalls nicht vorhanden.

Ein weiteres Problem stellt die Abrechenbarkeit dieser Mallnahmen dar. Fiir Versi-
cherte der GKV sind ambulante Kipptischdiagnostik und Kipptischtraining nur im
Rahmen einer vorstationdren Mafnahme moglich. Mit steigender Anzahl an Trai-
ningsterminen wird die Behandlung damit unwirtschaftlich. Im ambulanten Bereich
wire eine solches Konzept allenfalls im Rahmen eines Praxiszentrums denkbar.
Vergleicht man die Anzahl an Trainingseinheiten in der Klinik bei Patientin, welche
im Verlauf ein Synkopenrezidiv erlitten, mit der Anzahl bei Patienten ohne Rezidiv,
ergibt sich bei Reybrouck 2000 (der einzigen Studie, die dies detailliert auflistet)
kein Unterschied (3.2 vs 3.4 TE). In der vorliegenden Arbeit absolvierten die Patien-
ten mit Rezidiv im Mittel sogar eine Trainingseinheit weniger, ndmlich 2.2 gegen-
tiber 3.5 bei der Gesamtheit der Studienpatienten. Betrachtet man die Stehzeit bei
Einschlufl (i.e. diagnostische KTU), so konnten die Patienten mit Rezidiv bei
Reybrouck im Mittel sieben Minuten ldnger stehen, als die Patienten ohne Rezidiv.
In der vorliegenden Arbeit zeigt sich auch kein Unterschied in der Verbesserung der
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orthostatischen Toleranz zwischen Patienten mit oder ohne Rezidiv. Das Ergebnis
der diagnostischen Kipptischuntersuchung ist nicht geeignet, eine prognostische
Aussage beziiglich der Rezidivrate zu treffen (95). Offensichtlich trifft dies auch auf
die Vorhersagemoglichkeit von Rezidiven durch die Anzahl der absolvierten Trai-
ningseinheiten und die Verbesserung der orthostatischen Toleranz bei der Kipptisch-
untersuchung zu.

Sowohl in der vorliegenden Arbeit, als auch in der zitierten Studie von Reybrouck
(76) sind die Patienten mit Rezidiven jiinger als der Durchschnitt des gesamten Stu-
dienkollektivs und der Frauenanteil iiberwiegt deutlich. Aus den Daten zur Synko-
penbelastung geht hervor, dass Patienten mit Rezidiven symptomatischer als der Ge-
samtdurchschnitt waren. Sie hatten mehr Synkopen insgesamt, mehr Synkopen im
letzten Jahr vor Eintritt in die Studie und etwas mehr Priasynkopen (s. Tab. 20 im
Anhang). Insgesamt kann man aber sagen, dass keine Untergruppe mit besonders
geringer Gefdahrdung erkennbar ist, bei der auf stationdres Training sicher verzichtet
werden kann. Daraus ergeben sich fiir die Trainingsbehandlung in der Klinik keine
Konsequenzen, wohl aber in Bezug auf die Dauer des héuslichen Stehtrainings.

5.8 Grenzen der Untersuchung

Es handelt sich bei dieser Untersuchung um ein Register, in das Patienten mit neuro-
kardiogenen Synkopen eingeschlossen wurden, die fiir eine stationdre und ambulante
Ubungsbehandlung in Frage kamen. Vergleichsgruppen konnten nicht untersucht
werden, bei denen die Synkopen ohne Kipptischdiagnostik und —therapie behandelt
wurden. Die Bedeutung der Kipptischuntersuchung und —therapie kann daher nicht
vergleichend, z.B. mit primérer Schrittmacherbehandlung oder Pharmakotherapie,
beschrieben werden. Es handelt sich daher hier eher um eine Pilotstudie. Randomi-
sierte, kontrollierte Vergleiche sind ohne allen Zweifel angezeigt, wenn die Unter-
schiede der Effekte der einzelnen Therapien quantifiziert werden sollen, auch zum
Beispiel der Beginn der Therapie gleich mit Stehtraining ohne konditionierendes
Kipptischtraining.

Eine weitere Grenze der Untersuchung ist, dass die 6konomischen Aspekte der effek-
tiven Diagnostik und Therapie von Synkopen nicht erfalit werden konnten. Allen
Fachleuten sind Patienten bekannt, die viele Arztbesuche und Krankenhausaufenthal-
te hinter sich haben, bis mit Hilfe einer Kipptischuntersuchung eine neurokardiogene
Synkope als Ursache von BewuBtseinsverlust erkannt und behandelt wird. Ein Man-
ko dieser Untersuchung ist auch, dass die somatopsychischen Aspekte der Therapie
nicht erfa3t werden konnten.

Die Trainierbarkeit von Patienten mit neurokardiogenen Synkopen ist auch in dieser
Pilotstudie so iiberzeugend, dal in Zukunft Therapiestudien ohne vorheriges Trai-
ning unserer Meinung nach nicht vertretbar sind.

Eine randomisierte klinische Untersuchung ist fiir Patienten mit Rezidiv trotz Trai-
ning dringend erforderlich. Dafiir miiite sich unbedingt eine industrieunabhédngige
Finanzierung im Rahmen von Projekten der Versorgungsforschung finden. Neuro-
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kardiogene Synkopen sind hdufig. Die meisten konnen ohne Medikamente und inva-
sive Interventionen, sozusagen mit ,,natiirlicher Heilweise* behandelt werden.

5.9 Schlufifolgerung

Das Auftreten einer Bewuftlosigkeit ist fiir den Betroffenen und sein Umfeld ein
traumatisches Erlebnis. Es resultiert ein Gefiihl der Hilflosigkeit und des Ausgelie-
fertseins. Durch den héufig rezidivierenden Verlauf kommt ein Moment der prognos-
tischen Unwigbarkeit hinzu. Eine prizise Differentialdiagnose ist daher immer er-
forderlich. Ist eine neurokardiogene Synkope festgestellt, kann der Patient iiber die
Natur der Funktionsstérung und die gute Prognose, sowie iiber auslésende und
fordernde Umstdnde und Verhaltensweisen aufgeklart werden. Das Erkennen von
Prodromalsymptomen kann den Patienten vor der drohenden Ohnmacht warnen und
schiitzen.

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Patienten, die unter neurokardiogenen
Synkopen leiden, beziiglich ihrer orthostatischen Toleranz trainiert werden konnen.
Dieser Effekt ist unabhédngig von Synkopenunterform, Alter, Geschlecht und Synko-
penbelastung und hat einen Einflul auf die Rezidivrate der Synkopen. Der Effekt
liegt bei Vergleich der Untersuchungen etwa in der Groenordnung von medikamen-
toser Behandlung und Schrittmachertherapie. Allerdings kann nur das Stehtraining
den Patienten mit der Pathophysiologie seiner Erkrankung, seiner eigenen orthostati-
schen Toleranz und deren Grenzen vertraut machen. Uber die Dekonditionierung des
Baroreflexmechanismus hinaus liegt die Bedeutung des Stehtrainings in der Verdn-
derung der Patientenrolle vom passiven ,,Opfer der Synkope in einen aktiven Mit-
gestalter der Funktionsstérung. Die ,,Heilung* von neurokardiogenen Synkopen im
Sinne einer dauerhaften Rezidivfreiheit ist bisher noch durch keine Behandlungsform
nachgewiesen worden. Damit wird jede Behandlungsoption zu einer dauerhaft durch-
zufiilhrenden Mallnahme. In Bezug auf eine Pharmakotherapie bedeutet dies, dass
jahrelang Medikamente eingenommen werden miissen, mdglicherweise schon im
jugendlichen Alter. Der Einsatz von Schrittmachern kann nur die Asystolie verhin-
dern und ist zur Verhiitung des Blutdruckabfalls vollig wirkungslos. Dagegen steht
die universelle Einsetzbarkeit, Nebenwirkungsfreiheit und relative Kostenneutralitét
des Stehtrainings. Es versetzt den Patienten in die Lage, als Subjekt der Krankheit zu
begegnen und in den Pathomechanismus aktiv einzugreifen. So schwinden das Ge-
fiihl des Ausgeliefertseins und der Leidensdruck. Daraus ergeben sich folgende prak-
tische Vorschlége:

e Die Diagnose neurokardiogener Synkopen wird klinisch gestellt und durch eine
Kipptischuntersuchung bestitigt. Eine Kipptischuntersuchung muf3 daher in gro-
Ben Krankenhdusern und Facharztpraxen moglich sein.

e FEin stationdres Kipptischtraining wird nur durchgefiihrt, wenn der Patient damit
Sicherheit fiir das héusliche Training erlangt.

e Hausliches Stehtraining stabilisiert die Situation iiber die Zeit.
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Mittels eines solchen kurzen und stringenten Algorithmus ist es moglich, auch in
Zeiten knapper materieller und personeller Ressourcen eine Ubungsbehandlung der
neurokardiogenen Synkope zu gestalten. Eine enge Zusammenarbeit von Hausérzten
mit in der Diagnostik und Therapie von Synkopen erfahrenen Klinikabteilungen ist
erforderlich, um eine ggf. lang andauernde Behandlung effektiv {iberwachen und
modifizieren zu koénnen. Eine Trainingsbehandlung muss vor einer medikamentdsen
Behandlung und jeder Schrittmachertherapie versucht worden sein.

6 ZUSAMMENFASSUNG

Einundzwanzig Patienten eines Schwerpunktkrankenhauses, die unter neurokardio-
genen Synkopen litten, wurden mit einer Kipptischuntersuchung diagnostiziert und
die orthostatische Toleranz durch therapeutische Kipptischmandver und hiusliches
Stehtraining behandelt. Das mittlere Lebensalter und die Komorbiditit der Patienten
waren deutlich hoher als in fritheren Beobachtungen. Trotzdem konnte gezeigt wer-
den, dass das Kipptischtraining auch bei dieser Klientel die orthostatische Toleranz
deutlich verbessert. Auch die Rezidivhiufigkeit wird durch die Kombination von
Kipptischtraining und weiterfiihrendem héuslichen Stehtraining mindestens ebenso
vermindert, wie durch Pharmakotherapie oder Schrittmacherbehandlung. Beim Trai-
ning der orthostatischen Toleranz wird der Patient in eine aktive Rolle gefiihrt, die es
ihm ermoglicht, die Anfallshdufigkeit bewuf3t zu beeinflussen und den Leidensdruck
deutlich zu verringern. Daher gehort die Kipptischmethode, trotz des hohen perso-
nellen Aufwandes, in Krankenhduser und Spezialpraxen.
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Demographische Daten

Tabelle 8: Zusammenfassung der demographischen Daten
Die Tabelle fasst demographische Daten und Synkopenbelastung zusammen. Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Prozent-
range.

Patientenkollektiv Synkopenbelastung
Reihenfolge  EinschluB3- Alter Geschlecht Begleiterkrankungen Begleit- Synkopen Synkopen Synkopen im  Présynkopen
datum medikation seit (Jahre) gesamt letzten Jahr gesamt

1 02/98 78 m HLP Statin 8 5 4 0

2 03/98 62 m KHK/HTN ASS/Meto 7 3 1 0

3 04/98 33 w Colitis/HTN Clav/Carve 1 3 3 5

4 07/98 49 w MKP 0.5 2 2 >10

5 08/98 86 w Varikosis ASS/Nitrat 2 4 1 5

6 10/98 46 w Migrane/HWS 3 >10 3 >10

7 10/98 31 w Borderline-Depress ~ L-Thyroxin 7 >10 4 >10

8 12/98 18 w 2 2 2 3

9 01/99 19 w 1 >10 >10 >10

10 02/99 55 w HLP 10 >10 3 >10

11 02/99 54 m Varikosis/HLP ASS/Statin 10 3 1 0

12 03/99 24 w 0.5 1 1 >10

13 03/99 62 w HTN Sartan 10 5 1 >10

14 0399 35 m 10 3 1 0

15 03/99 49 m 10 5 1 10

16 06/99 72 w Vasospast. AP ASS/Amlo 10 >10 3 >10

17 08/99 75 w 10 5 1 >10

18 11/99 17 m 3 10 3 5

19 03/00 19 w 10 >10 3 >10

20 05/00 56 m LWS-Degen. 10 3 1 0

21 06/00 16 m 7 2 1 10

100% 02/98-06/00 45 +/-22.2 w=13 n=12 n=8§ 7 +l- 6 +/- 2 +/- 7 +/-
m=8§ (57%) (38%) 3.8 3.0 0.4 4.3
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Abbildung 25: Synkopenbelastung I
Die Abbildung verdeutlicht, wie lange die einzelnen Patienten an Synkopen gelitten hatten.

Synkopenbelastung |

Jahre

9 1 3 1 3 2

Patientenzahl/Einteilung

Abbildung 26: Synkopenbelastung 11
Die Abbildung zeigt, wieviel Synkopen die Teilnehmer jeweils schon erlebt hatten.

Synkopenbelastung Il

Synkopen ingesamt

Patientenanzahl
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Abbildung 27: Synkopenbelastung 111
In dieser Abbildung wird gezeigt, wie hiufig Prasynkopen aufgetreten waren.

Synkopenbelastung Ill

Prasynkopen
insgesamt

= N S N o

Patientenanzahl

Abbildung 28: Synkopenbelastung IV
In dieser Abbildung wird aufgezeigt, wieviel Synkopen im letzten Jahr vor EinschluB3 in die
Studie bei den einzelnen Teilnehmern aufgetreten waren.

Synkopenbelastung IV

Mittel 2 (+/- 0.4)

Synkopen im letzten

Patientenzahl
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Tabelle 9: Synkopenbelastung in Beziehung zur Synkopenform
Die Synkopenbelastung wird in Beziehung gesetzt zu den einzelnen Synkopenformen. Angegeben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen
und Prozentringe.

Gemischt Kardioinhibitorisch Vasodepressorisch

Synkopenbelastung n=10 n=7 n=4
Anzahl insgesamt 51+/-3.5 3.5+/-39 75+/-2.9

Median 3.5 Median 3.0 Median 7.5
Dauer 5.7+/-4.6 4.8 +/-4.2 7.8 +/-3.3
(Jahre) Median 7.5 Median 7.0 Median 9.0
Synkopen im letzten 1.7/-1.2 1.3+/-1.3 1.1+/-23
Jahr Median 1.0 Median 1.0 Median 3.0
Geschlecht 70% 43% 75%
(Frauenanteil)
Alter 46.8 +/-22.9 33.6 +/- 18.9 63.8 +/- 15.3
(Jahre) Median 49 Median 31 Median 65.5
Priasynkopen 9.0 +/-5.9 4.7 +/- 1.5 7.5+/-5.0

Median 10 Median 5 Median 10
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Kipptischtraining

Abbildung 29: Einzelergebnisse im Trainingsverlauf Teilnehmer 1-7
Gezeigt werden die Ergebnisse in der jeweiligen chronologischen Reihenfolge.

60=

50«

40+

30=

20

Trainingszeit in Minuten

10=

Abbildung 30: Einzelergebnisse im Trainingsverlauf Teilnehmer 8-14
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Abbildung 31: Einzelergebnisse im Trainingsverlauf Teilnehmer 15-21

In der jeweiligen chronologischen Reihenfolge werden die Trainingseinheiten einzeln aufge-
filhrt. Wie in den vorangegangenen beiden Abbildungen ist die erste Trainingseinheit blau,
die AbschluB8einheit rot markiert.

60

50

40

Trainingszeit in Minuten

Teilnehmer 15 - 21
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Tabelle 10: Trainingseinheiten bezogen auf den Altersdurchschnitt

Alter Altersdurch- |Eingangs-/ | Verteilung der | Frauenanteil JAbsolvierte
schnitt Ausgangs- Synkopenfor- Trainings-
stehzeit men (vd/m/ci) einheiten
<20 17.8 +/-1.3 11.8 +/-8.8 4.4 +/-2.2
) 0/2/3 60%
Median 18.0 |40.0 +/- 14.1 Median 3.0
20-40 30.8 +/- 4.8 26.3+/-9.4 1.5 +/- 0.6
) 0/2/2 75%
Median 32.0 |60.0 +/- 0.0 Median 1.5
40-60 51.5+/-4.0 20 +/- 8.4 3.3+/-3.0
2/3/1 50% .
Median 51.5 58.3 +/-4.0 Median 2.5
>60 72.5+/-9.4 17.8 +/-7.7 43 +/-3.1
. 2/3/1 66%
Median 73.5 |48.3 +/-12.3 Median 4.5
Tabelle 11: Trainingseinheiten bezogen auf das Geschlecht
Geschlecht Alters- Eingangs-/ Verteilung der | Absolvierte
durchschnitt Ausgangs- Synkopenformen | Trainings-
stehzeit (vd/m/ci) einheiten
20.2 +/-12.3 3.5+/-2.4
Frauen 453 +/-23.4 50.8 +/- 14.4 3/7/3 Median 3.0
16.1 +/- 8.1 3.6 +/- 3.1
Mainner 459 +/-21.8 1/3/4
52.5+/-10.4 Median 2.5
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Tabelle 12: Trainingseinheiten bezogen auf die Synkopenbelastung I

Synkopen Trainings-  JAlter Frauenanteil |Einschlufl/ |Synkopen-
seit Jahren einheiten Abschlufl form
vd/m/ci

<2 24 +/-0.9 28.6 +/-12.4 23.8+/-154

n=>5 Median 3.0 |Median 24 100% 0/4/1
54.0 +/- 134

>2 39+/-29 50.8 +/-22.1 17.0 +/- 8.5

n=16 Median 3.0 JMedian 54.5 50% 4/6/6
50.6 +/-12.9

>10 4.6 +/-3.1 52.9 +/-18.7 16.6 +/-7.7

n=8 Median 4.5 JMedian 55. 63% 2/3/3
51.3+/-13.6

Tabelle 13: Trainingseinheiten bezogen auf die Synkopenbelastung I1

Synkopen Trainings-  jAlter Frauenanteil |Einschluf}/ |Synkopen-
insgesamt einheiten Abschlufl form
vd/m/ci

10 und mehr §4.1 +/-3.2 37.0+/-21.3 86% 16.7+/-9.1 2/3/2
n=7 Median 4.0 JMedian 31

50.0+/-14.1
n=11 Median 3.0 JMedian 49.0

52.8+/-13.8
n=10 Median 2..5 |Median 42.0

53.0+/-15.4
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Tabelle 14: Trainingseinheiten bezogen auf die Synkopenbelastung I11

Prasynkopen | Trainings-  jAlter Frauenanteil |Einschlufl/ |Synkopen-
einheiten Abschlufl form
vd/m/ci

n=12 Median 3.0 JMedian 47.5

50.0 +/- 14.8
3-10 4.5 f/- 3.1 385 '+/- 279 | 750, 255+4/-12.1 | opp
n=4 Median 4.5 JMedian 25.5

50.0 +/- 14.1
alle mit Pra- |3.6 +./- 2.5 41.9'+/- 213 g1o 19.6 +/-11.4 | 3/8/5
synk. Median 3.0 JMedian 39.5
n=16 50.0 +/- 14.1
Priasynk. Median 2.0 JMedian 56.0
n=>5 56.0 +/- 5.5

Tabelle 15: Trainingseinheiten bezogen auf die Synkopenbelastung IV

Synkopen im | Trainings-  JAlter Frauenanteil |Einschlufl/ |Synkopen-
letzten Jahr Jeinheiten Abschlufl form
vd/m/ci

1 34+/-3.0 51.9+/-13.8 18.1+/-7.1

n=10 Median 2.0 §Median 55.0 40% 1/5/4
50.0 +/- 14.1

2 3.0+/-0 33.5+/-21.9 16.0 +/- 8.2

n=2 Median 3.0 JMedian 33.5 100% 0/1/1
60.0 +/- 0.0

3 43+4/-2.9 40.3 +/- 16.7 21.5+/-9.7

n==6 Median 4.5 JMedian 39.5 83% 2/3/1
53.3+/-12.1
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Abbildung 32: Orthost. Toleranz bei vorzeitigem Trainingsabbruch

Die Abbildung zeigt graphisch den Trainingsverlauf der Patienten, deren maximale Stehzeit
30 Minuten betrug. Bis auf eine Teilnehmerin hat sich auch hier die orthostatische Toleranz
deutlich verbessert. Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung.
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Abbildung 33: Verbesserung der orthostatischen Toleranz bezogen auf die Syn-
kopenformen

Graphisch ist die Verbesserung der orthostatischen Toleranz bezogen auf die Unterformen
der neurokardiogenen Synkope aufgefiihrt. Angegeben sind die Mittelwerte fiir die Stehzeit
bei Einschluf3 und bei Abschluf3 des Trainings in der Klinik.
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Tabelle 16: Verbesserung der orthostatischen Toleranz bezogen auf demographische Daten

Maximale Trainings- | A der ortho- | Alter Frauenanteil | Synkopen Synkopen Synkopen im
Stehzeit in | einheiten statischen seit gesamt letzten Jahr
Minuten Toleranz
60 2.2 39.0 43.4 69% >2 Jahre >2 >1
+/-1.7 +/-10.7 +/-16.3 69% (n=9) 85% (n=11) 54% (n=7)
Median 2.0 | Median 41.0 | Median 49.0
<2 Jahre <2 <1
31% (n=4) 15% (n=2) 46% (n=6)
50 6.6 33.7 50.7 0% >2 Jahre >2 >1
+/- 1.4 +/-10.7 +/-30.4 100% (n=3) 100% (n=3) 66% (n=2)
Median 8.0 | Median 22.0 | Median 56.0
<1
34% (n=1)
30 5.0 16.2 43.0 80% >2 Jahre >2 >1
+/-1.9 +/-9.9 +/- 34.5 60% (n=3) 60% (n=3) 40% (n=2)
Median 5.0 | Median 21.0 | Median 19.0
<2 Jahre <2 <1
40% (n=2) 40% (n=2) 60% (n=3)

87



Tabelle 17: Kipptischtraining in der Klinik und demographische Daten

Diagnostik
Ge-

schlecht

m

EsB B8 £BB <€ <8< £ £ <2 8B

Alter

78
62
33
49
86
46
31
18
19
56
55
25
62
35
49
72
75
17
19
56
16

45.0
+/-
22.2

Training
Typ Ein-
schluf3
vd 7
m 25
m 36
m 24
m 30
vd 10
ci 15
ci 9
m 8
vd 34
m 19
m 42
ci 17
ci 12
m 19
m 12
vd 16
ci 28
m 9
ci 14
ci 5
vd=4 18.6 +/-
ci=7 8.3
m=10

Ab-
schluf}
50
60
60
60
30
60
60
60
30
60
60
60
60
60
60
60
30
50
30
50
30

51.4 +/-
4.5

A der
Stehzeit

43
35
24
36
0

50
45
51
22
36
41
18
43
48
41
48
14
22
21
36
25

33.3 +/-
13.7

TE

Synkopenbelastung
Synkopen Synkopen
Seit (Jahre) gesamt
8 5
7 3
1 3
0.5 2
2 4
3 >10
7 >10
2 2
1 >10
10 >10
10 3
0.5 1
10 5
10 3
10 5
10 >10
10 5
3 10
10 >10
10 3
7 2
7.0 6.0
+/- +/-

3.8 3.0

Synkopen im
letzen Jahr
4

N A W o= N W

>10

N = = W W = W= = = = = W

S+
SO

Prasynkopen
gesamt

0

0

5

>10

>10
>10

>10
>10

>10
>10

10
>10
>10

>10

10
7.0

4.3
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Hiiusliches Stehtraining

Tabelle 18: Follow-up

Synkopen- | Trainings- Stehzeit Alter Frauen- |Synkopen |Synkopen Prasynkopen | Synkopen im
rezidive einheiten anteil seit gesamt letzten Jahr
keine 4.1 +/-2.8 18.0 +/- 8.7 |52.3+/-22.3 |47% 71+/-3.6 |4.8+/-2.9 8.3+/-2.8 1.7 +/-1.0
(n=15) Median 3.0 | Median 17.0 | Median 55.0 Median 8.0 | Median 4.0 | Median 10.0 | Median 1.0
3 Monate |2.0+/-1.4 22.0+/-17.6 |24.6+/-6.0 |100% 28+/28 |7.0+/-52 10.0+/-0.0 [3.0+/-1.0
(n=3) Median 2.0 | Median 15.0 |Median 24.0 Median 1.0 |Median 10.0 |Median 10.0 |Median 4.0
12 Monate |2.4 +/- 1.7 17.0 +/-14.2 |27.8+/-11.3 |100% 43+/-4.1 |82+4/-4.0 10.0+/-0.0 [3.0+/-1.2
(n=5) Median 2.0 |Median 10.0 |Median 24.0 Median 3.0 |Median 10.0 |Median 10.0 | Median 3.0
>12Mon |1 36 33 w 1 3 5 3

alle 2.2+/-1.9 20.2 +/-10.3 |28.6 +/-11.5 |100% 3.8+/-3.9 |73+/-4.2 9.2 +/- 2.0 3.0 +/-1.2
(n=6) Median 1.5 |Median 12.5 | Median 27.5 Median 2.0 | Median 10.0 | Median 10.0 | Median 3.0
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Rezidivhaufigkeit

Tabelle 19: Rezidivhiufigkeit bei medikamentoser und Schrittmacherbehandlung

Autor

Morillo 1993

Di Girolamo 1999
Raviele 1999
Perez-Lugones 2001
Madrid 2001
Ventura 2002
Flevari 2002

Gesamt

VPS 11999
VASIS 2000
SYDIT 2001
VPS 11 2003
SYNPACE 2004

Gesamt

Medikament
Disopyramid
Paroxetin
Etilefrin
Midodrin

Atenolol

Metoprolol / Propranolol

Nadolol / Propranolol

Schrittmacher
PM / keinen

PM / keinen
PM / Atenolol
PM on / PM off

PM on / PM off

Teilnehmer

22

68

126

61

50

30

413

54

42

93

100

29

318

Design

RCT / placebo
RCT / placebo
RCT / placebo
RCT / salt, fluid
RCT / placebo
RCT / placebo

RCT / placebo

RT

RT

RCT

RT / double-blind

RT / double-blind

Follow-up Rezidive
(Monate)

29 +/- 8
25+/-8
12

6

12

12

jw 3

15

15

36

12

18

Placebo

27%

53%

24%

60%

46%

1%

47%

70%

61%

26%

42%

28%

47%

Verum

30%

18%

24%

19%

62%

29%

30%

22%

5%

4%

33%

50%

23%

90



Machbarkeitsdiskussion

Tabelle 20: Rezidive - demographisches und himodynamisches Profil
Demographische und himodynamische Daten der Teilnehmer in der eigenen Arbeit im Ver-
gleich zur ersten Studie zum Kipptischtraining.

Reybrouck 2000 (67) Eigene Arbeit

Rezidive Gesamt Rezidive Gesamt
Synkopenbelastung I  |k.A. k.A. 3.8+/-3.7 |7.0+/-3.8
Synkopenbelastung I |k.A. k.A. 7.3 +/-4.1 6.0 +/- 3.0
Synkopenbelastung III |k.A. k.A. 40+/-3.1 |20+/-04
Synkopenbelastung IV |k.A. k.A. 93+/-20 |7.0+/-43
Alter 23 38 29 45
Geschlecht (Frauen) 80% 48% 100% 62%
TE 3.4 32 2.2 3.5
EinschlufBzeit 28.9 +/- 21.0 +/- 20.0 +/-15.0 | 18.6 +/-8.3

18.4 12.4
AbschluBzeit 45.0 45.0 50.0 +/- 15.5 [51.4 +/- 4.5
Synkopentyp (vd/ci/m) (4/1/0 19/14/9 |[1/1/5 4/7/10
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Methodik

Abbildung 34: Anamnesebogen fiir die Studienteilnehmer

Kipptisch-Trainingsstudie bei neurokardiogenen Synkopen

Name:

Geb.-Datum:

Adresse:

Hausarzt:

Untersucher

Vorname:

Art der Zuweisung:

Tel.-Nr.:

Tel.-Nr.:

Synkopenanamnese

Synkopen insgesamt:
Prasynkopen insgesamt:

Anzahl Synkopen im letzten Jahr:
Synkopen in der Familie:
Ausloser:

Umsténde (wo, wann):

Dauer der Prodromi:

Dauer der Synkope:

Dauer der Erholung nach dem Ereignis:

Symptome nach dem Ereignis:

Zeugen:

seit wann:

Prodromi:

Verletzungen:
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AulBlergewdhnliche Belastungen

Beruf:

Familie:

Sonstiges:

Begleitanamnese/Befunde

Begleiterkrankungen: Medikamente:
Sport:

Nikotin: Alkohol:
Ruhe-EKG: Echokardiographie:

Besonderheiten der korperlichen oder neurologischen Untersuchung:
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