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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

,ES war am 9. Februar 1825, als ich eilends gerufen wurde, um nach Monsieur
Achard zu sehen. (...) Der Monsieur, er war etwa vierzig Jahre alt und von
kréftiger Statur, hatte plétzlich das Bewusstsein verloren. Die Sinnesorgane
hatten sich jeglicher Eindriicke verschlossen, die intellektuellen Ablédufe waren
auller Funktion. Keine Bewegung der Glieder oder des Gesichts, die Atmung
spérlich und récheind. Der Puls an Carotis und Radialis sehr schwach, eher zu
hastig als zu geméchlich, der Herzschlag ungleichméBig und kraftlos, das
Gesicht bleich. Der Kranke wird seit einer viertel Stunde von den allerhand
Personen um ihn herum in einer sitzenden Haltung bewahrt. Ich widerstehe den
eindringlichen Gesuchen, einen Aderlass zu verrichten, weil ich glaube, viel
eher eine Synkope als eine Apoplexie zu erkennen. Ich lege den Kranken auf
die Kacheln. Einen Moment spéter &ffnen sich die Augen, die Atmung wird
ziugiger, das Gesicht nimmt Farbe an, Bewegungen setzen ein, die Stimme
verschafft sich Gehér. Nach kaum drei Minuten ist der Vorfall beinahe in
Vergessenheit geraten. Am Folgetag wird man feststellen, dass alle Organe
vollkommen gesund scheinen und auch (ber die Vorgeschichte keine

beachtenswerten Erkenntnisse zu vermerken sind.“

Ubersetzt nach ,Recherches sur l'influence de la pesanteur

sur le cours du sang® [77] von Pierre A. Piorry, 1826

Als Synkope wird ein plétzlicher Bewusstseinsverlust bezeichnet, der durch eine
transiente Minderdurchblutung des Gehirns verursacht wird. Die Bewusstlosigkeit ist
von kurzer Dauer, vollstandig reversibel und endet spontan. In der Regel tritt dabei ein

Verlust des Muskeltonus auf [66].

Die haufigste und bekannteste Form ist die vasovagale Synkope, die in der
vorliegenden Arbeit eine wichtige Rolle spielt und bereits 1826 von dem franzdsischen
Arzt Pierre A. Piorry eindrucksvoll beschrieben wurde. Piorry konnte immer wieder
beobachten, dass ohnmachtige Patienten schnell wieder zu sich kamen, sobald sie auf
den Boden gelegt wurden. Eine Reihe von Tierexperimenten brachte ihn schlieRlich zu

der Uberzeugung, dass nicht alle Synkopen, wie damals angenommen wurde, kardial
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bedingt sind, sondern die Minderdurchblutung des Gehirns haufig dadurch entsteht,

dass das Blut durch die Schwerkraft in die untere Kérperhalfte verlagert wird [77].

Prodromale Beschwerden, die der Synkope oft vorausgehen und durch Symptome wie
Blasse, Schwindel, Ubelkeit, SchweiBausbriiche, Schwéchegefiihle, Seh- oder

Hoérstérungen gekennzeichnet sind, bezeichnet man als Prasynkope.

Eine Unterbrechung des zerebralen Blutflusses flir sechs bis acht Sekunden reicht aus,
um einen vollstandigen Bewusstseinsverlust zu verursachen [66]. Meistens dauert eine
Synkope nicht langer als 20 Sekunden, selten auch bis zu wenigen Minuten [42,55].

Etwa 25% der Patienten verletzen sich wahrend der Synkope [13].

1.1 ARTEN UND URSACHEN VON SYNKOPEN

Die zerebrale Minderdurchblutung bei einer Synkope kann verschiedene Ursachen
haben. Synkopen werden deshalb nach ihrer Genese in verschiedene Formen

eingeteilt. Einen Uberblick gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht (iber verschiedene Formen der Synkope

¢ Vasovagale Synkope durch
emotionalen (Angst, Schmerz, Sehen
von Blut) oder orthostatischen Stress
Neurokardiogene Reflexsynkope o
o Karotissinus-Syndrom
e Situationsbedingte Synkope (Husten,

Erbrechen, Miktion, nach Belastung)

e Autonome Dysregulation, z.B. bei M.
Parkinson, diabetischer Neuropathie
Orthostatische Synkope e Volumenmangel, z.B. durch
Hamorrhagie, Diarrhoe, M. Addison

¢ Medikamenteninduziert

e Sick-Sinus-Syndrom
e AV-Uberleitungsstorung
e (Supra)ventrikulare Tachykardien
Kardiale Arrhythmie e Angeborene Syndrome (z.B. Brugada-
Syndrom, Long-QT-Syndrom)
¢ Medikamenteninduziert

e Schrittmacherdysfunktion




1 Einleitung

o Herzklappenfehler, v.a. Aortenstenose

e Obstruktive Kardiomyopathie
Strukturelle Herz-/

¢ Vorhofmyxom

o Akuter Myokardinfarkt

e Perikardtamponade

GefaBerkrankung

. e Vaskulare Steal-Syndrome (z.B.
Zerebrovaskulare Erkrankung
Subclavian-Steal-Syndrom)

Formen der Synkope nach Seid/ et al. [90] und Moya et al. [66]

Von der Synkope abgegrenzt werden andere Formen des Bewusstseinsverlusts, die
nicht durch eine zerebrale Minderdurchblutung bedingt sind. Dazu zahlen zum Beispiel
Epilepsie, metabolische Stérungen wie Hypoglykdmie und Hypoxie oder Intoxikationen.
Auch Erkrankungen, die sich durch einen Verlust der posturalen Stabilitat auszeichnen,
ohne dabei mit einem Bewusstseinsverlust einherzugehen, werden nicht als Synkope
klassifiziert. Dazu gehoéren beispielsweise Stirze, Kataplexie oder psychogene

Pseudosynkopen [66].

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Die jahrliche Inzidenz von Synkopen liegt bei etwa sechs Fallen pro 1000 Personen.
Insgesamt erleben 32-39% aller Menschen mindestens eine Synkope in ihrem Leben.
Das Auftreten der Erstereignisse ist durch eine zweigipflige Verteilung gekennzeichnet
mit einem ersten Peak um das 15. Lebensjahr und einem deutlichen Anstieg bei Uber
70-jahrigen Personen. Synkopen in einem Alter unter 10 Jahren sind sehr selten. Bis

zu zwei Drittel der Patienten erleben mehr als eine Synkope [33,91,95].

Die Haufigkeit der verschiedenen Synkopenformen variiert je nach Studie [9,11,13,14].
Insgesamt zeigt sich aber, dass neurokardiogene Synkopen die haufigste Ursache
darstellen, gefolgt von kardialen Synkopen. Bei etwa jedem flinften Patienten bleibt die
Ursache auch nach Ausschdpfung aller diagnostischen MaRhahmen unklar. Zusatzlich
ist ein Alterseffekt zu beobachten: Wahrend bei jungen Patienten neurokardiogene
Synkopen fast drei Viertel der Falle ausmachen, sind es bei Patienten Uber 60 Jahren
noch knapp die Halfte, wahrend bei ihnen die Pravalenz kardialer Synkopen stark

zunimmt.

Eine genaue Verteilung der Synkopenformen zeigt Abbildung 1. Unter kardialen
Ursachen werden Arrhythmien und strukturelle Herz- und Gefallerkrankungen

zusammengefasst.



1 Einleitung

Abbildung 1: Verteilung der verschiedenen Synkopenformen

m neurokardiogen
m orthostatisch

= kardial

m zerebrovaskular

unklar

Synkopen sind nicht nur ein sehr haufiges klinisches Problem, sondern auch ein
Schwerwiegendes: Die empfundene Lebensqualitdt von Patienten mit haufig
rezidivierenden Synkopen ist vergleichbar mit Patienten, die unter schweren
chronischen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung (COPD) oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz leiden [57].

1.3 KLINISCHE VERSORGUNG VON SYNKOPENPATIENTEN

1.3.1 ALLGEMEINE DIAGNOSTIK
Etwa 1 bis 1,5% der Patienten in Notfallaufnahmen stellen sich wegen einer Synkope
vor [13,23,41]. Die initiale Diagnostik eines Patienten mit stattgehabter Synkope
besteht in einer ausfihrlichen Anamnese, koérperlicher Untersuchung, EKG und
Blutdruckmessungen im Liegen und im Stehen. Gegebenenfalls kann bei
entsprechendem Verdacht zusatzlich eine Echokardiographie, ein EKG-Monitoring,
eine Karotissinus-Massage, eine Laboruntersuchung oder eine neurologische
Evaluation  durchgefihrt ~werden. Die wichtigste Aufgabe der ersten
Untersuchungsschritte ist es zu klaren, ob definitionsgemal eine Synkope vorliegt und
ob eine Ursache dafir ausfindig zu machen ist. Dadurch sollen Patienten identifiziert
werden, die ein hohes Risiko hinsichtlich schwerer kardiovaskularer Ereignisse oder
plétzlichem Herztod aufweisen und eine schnelle Diagnostik und Behandlung erfordern

[66,89]. Alarmierende Faktoren sind dabei z.B. eine Synkope wahrend Anstrengung,
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eine positive Familienanamnese bezlglich plétzlichem Herztod, Brustschmerzen oder

Palpitationen vor Auftreten der Synkope [66,73].

1.3.2 PRAKTISCHE UND OKONOMISCHE ASPEKTE
Bis zu 80% der Patienten, die mit einer Synkope in die Notaufnahme eingeliefert

werden, werden stationar aufgenommen [41]. Das sind in Deutschland jedes Jahr etwa
160.000 Patienten [34].

Dadurch entstehen hohe Kosten: Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2005 zeigte
jahrliche Gesamtausgaben in den USA fur die Diagnostik und Behandlung von
Synkopen von 2,4 Milliarden US$. Sie liegen damit ahnlich hoch wie die Kosten fir die
Diagnostik und Behandlung von Asthma, HIV oder COPD [97].

Studien in Notaufnahmen zeigen, dass die diagnostischen Schritte, die am ehesten zu
einer Abklarung der Synkopenursache fuhren, Anamnese, korperliche Untersuchung,
die Kipptischuntersuchung und die Implantation eines Eventrecorders sind. Mit diesen
ist es etwa 5-mal wahrscheinlicher zu einer Diagnose zu gelangen als mit einem
Langzeit-EKG, 50-mal wahrscheinlicher als mit einem Schadel-CT oder einer
Laboruntersuchung. Trotzdem werden haufig aufwendige Schritte wie Schadel-CT,
EEG oder Koronarangiographien durchgefihrt, die selbst bei einem positiven Ergebnis
das Auftreten der Synkope nicht ausreichend begrinden kdnnen. Trotz geringer
diagnostischer Ausbeute sind flr solch aufwendige Untersuchungen jedoch haufig
Krankenhausaufenthalte nétig, die allein 75% der Kosten in der Synkopendiagnostik
verursachen. So kommt es zu einer hohen Nutzung von Ressourcen und unnétig
anfallenden Kosten [9,28,41].

1.4 DIE VASOVAGALE SYNKOPE

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Diagnostik der vasovagalen Synkope
(VVS). Etwa 75-80% der neurokardiogenen Synkopen entfallen auf die VVS [86]. Als
haufigste Trigger, die eine VVS auslésen, werden langes Stehen, Hitze und mangelnde
Nahrungsaufnahme angegeben [38]. Oft zeigen die Patienten typische prodromale
Symptome vor Eintritt der Synkope. Die typische klinische Prasentation einer VVS wird
durch die Schilderung von Pierre A. Piorry am Beginn dieser Einleitung sehr gut
beschrieben. Lediglich die im Fallbeispiel beschriebene Dauer der Synkope von 15
Minuten ist ungewohnlich lang; sie liegt in der Regel unter 20 Sekunden [55]. Bei einer
typischen Anamnese mit klassischen Triggern und Prodromi und einem typischen

klinischen Bild kann die Diagnose VVS bereits klinisch gestellt werden.
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Besonders altere Patienten weisen jedoch seltener klassische Symptome auf und
zeigen zudem oft ein dhnliches Bild bei VVS und kardialen Synkopen [19]. AuRerdem
treten bei bis zu 40% der Patienten die Synkopen nicht nur im Stehen, sondern
ebenfalls oder ausschlieBlich im Sitzen, teilweise sogar im Liegen auf [47]. Daher wird
geschatzt, dass bei Uber 50% der Patienten durch Anamnese und korperliche

Untersuchung allein die Diagnose VVS nicht gestellt werden kann [8].

1.5 PATHOPHYSIOLOGIE DER VASOVAGALEN SYNKOPE

Das autonome Nervensystem ist dafir zustandig, den systemischen arteriellen
Blutdruck so zu regulieren, dass zu jedem Zeitpunkt und in jeder Kérperposition eine
konstante zerebrale Perfusion gewahrleistet ist. Die Sensoren dieses Systems sind die
arteriellen Barorezeptoren, die sich vor allem im Aortenbogen und im Sinus caroticus,
aber auch in anderen grofRen Arterien befinden. Uber die Spannung in der GefaRwand
registrieren sie den absoluten Blutdruck und Anderungen des Blutdrucks. Die Signale
werden zum ZNS gesendet und resultieren in einer Anpassung von Herzfrequenz,
Gefaltonus und neuroendokrinen Mechanismen an die aktuelle physiologische oder

pathophysiologische Situation [87].

Nimmt der Mensch eine stehende Position ein, werden innerhalb von zehn Sekunden
etwa 0,5 bis 1 Liter Blut durch die Schwerkraft in die untere Korperhalfte verlagert.
Zusatzlich kommt es in den abhangigen Koérperpartien durch den hydrostatisch hohen
intrakapillaren Druck zu einer transkapillaren Fllssigkeitsfiltration in das Interstitium,
wodurch das intravasale Volumen abnimmt [94]. In diesem Moment muss das
autonome Nervensystem die vagalen Einflisse drosseln und den Sympathikus
aktivieren. Dadurch kommt es zu einer Erhdhung der Herzfrequenz, einer
Vasokonstriktion und einer renalen Salz- und Wasserretention, um das

Herzminutenvolumen und die Organversorgung aufrechterhalten zu kénnen [87].

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zum Versagen dieser
Regulation und zum Auftreten einer VVS fuhren, sind bisher nicht vollstandig geklart.

Es gibt jedoch mehrere Losungsansatze.

Die Nahinfrarotspektroskopie ist ein nichtinvasives Verfahren, das es ermdglicht, durch
auf der Haut angebrachte Messfliihler Veranderungen der regionalen
Sauerstoffsattigung zu registrieren. Bei Synkopenpatienten konnte eine solche
Untersuchung zeigen, dass es bei ihnen im Stehen zu einer paradoxen Vasodilatation
im Splanchnikus-Gebiet kommt, die bei Gesunden nicht auftritt [81]. Zudem wurde

beobachtet: Wahrend es bei Orthostase allgemein zu einem Anstieg des



1 Einleitung

Plasmaspiegels von Noradrenalin kommt, zeigt sich bei Synkopenpatienten zusatzlich
ein signifikanter Anstieg des Adrenalin-Plasmaspiegels. Deshalb wird vermutet, dass
eine Synkope zumindest teilweise auch durch eine B,-adrenerg-vermittelte periphere
Vasodilatation verursacht wird [100]. Zusatzlich wird angenommen, dass bei
Synkopenpatienten eine funktionelle Beeintrachtigung der arteriellen Barorezeptoren
vorliegt, sodass diese auf die geanderten hadmodynamischen Gegebenheiten nicht

adaquat reagieren kénnen [54,87].

Durch diese Faktoren kommt es zu einem Blutpooling in der unteren Kérperhalfte und
der vendse Ruckstrom zum Herzen verringert sich. Dadurch sinkt das Schlagvolumen

des linken Ventrikels.

Das autonome Nervensystem reagiert zunachst adaquat, indem es die
Kontraktionskraft des Herzens und die Herzfrequenz steigert. Durch die starken
Kontraktionen gegen den nicht ausreichend gefllliten Ventrikel wird jedoch die
Wandspannung erhdht und den Mechanorezeptoren in der Wand des linken Ventrikels
eine Hypertonie suggeriert. Durch Impulse aus dem Hirnstamm erfolgt eine reflexartige
Aktivierung der vagalen und eine Drosselung der sympathischen Aktivitat. Es kommt
zu einem plétzlichen Blutdruckabfall und einer Bradykardie, die in einem

Bewusstseinsverlust resultieren [44].

1.6 DIE KIPPTISCHUNTERSUCHUNG

Haufig bleibt nach der initialen Diagnostik die Ursache einer Synkope unklar. Wird als
Ursache der unklaren Synkope eine vasovagale Genese in Betracht gezogen, erfolgt
die weitere Abklarung durch eine Kipptischuntersuchung. Eine der ersten Publikationen
zu Kipptischuntersuchungen bei Patienten mit Synkopen unklarer Genese stammt von
Kenny et al. [45] aus dem Jahr 1986. Sie legte den Grundstein fir die heutige
Kipptischdiagnostik. Um das Krankheitsbild der VVS direkt zu diagnostizieren und nicht
nur als Ausschlussdiagnose zu etablieren, wird die Kipptischuntersuchung als Methode

der ersten Wahl angesehen [105].

1.6.1 ABLAUF DER UNTERSUCHUNG
Die Kipptischuntersuchung soll eine Reproduktion der VVS unter kontrollierten
Bedingungen in der Klinik ermoglichen [66]. Der Patient wird dazu auf einem kippbaren
Tisch gelagert, Blutdruck und Herzfrequenz werden fortlaufend kontrolliert. Das Legen
eines vendsen Zugangs wird empfohlen, kann jedoch durch das Schmerzereignis
bereits eine VVS provozieren [64]. Daher sollte anschlieRend eine Ruhephase von

mindestens 20 Minuten eingelegt werden [90].
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Ein Goldstandard fir die Durchfihrung der Untersuchung existiert bisher nicht. Es
werden verschiedene Protokolle angewandt, die sich hinsichtlich Kippwinkel, Dauer der
passiven Stehphase (ohne medikamentése Provokation), Dauer der aktiven Stehphase
(nach medikamentdser Provokation) und Art der medikamentésen Provokation
unterscheiden. Die medikamentdse Provokation dient dazu, bei disponierten Patienten
schneller eine pathophysiologische Reaktion auszuldsen. Die aktuellen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) [66] und der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie [89] empfehlen folgendes Vorgehen: bei einem Kippwinkel von 60-70° steht
der Patient zunachst 20 Minuten (passive Stehzeit). AnschlieRend werden 0,4mg
Nitrospray sublingual (s.l.) verabreicht und die Untersuchung fiir weitere 15-20 Minuten
(aktive Stehphase) fortgeflihrt.

Tritt wahrend der Untersuchung eine VVS ein, Iasst sich diese entsprechend der dabei
auftretenden hamodynamischen Veranderungen in drei Typen einteilen. Bei der
vasodepressorischen Form kommt es zu einem starken Blutdruckabfall. Der
kardioinhibitorische Typ zeichnet sich durch einen Abfall der Herzfrequenz aus, der zu
Bradykardie oder Asystolie fihrt. Beim Mischtyp treten Blutdruck- und

Herzfrequenzabfall gemeinsam auf [98].

Aufgrund der hohen Spezifitdt wird eine positive Kipptischuntersuchung als
diagnostisch beweisend angesehen [105]. Bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung ist der Kipptischtest die Untersuchung mit der hdchsten
diagnostischen Ausbeute bei unerklarten Synkopen [98]. Im Rahmen der
Untersuchung oder bereits im Vorfeld sollte bei Patienten, die Uber 40 Jahre alt sind,
zusatzlich ein Karotis-Druck-Versuch durchgefuhrt werden, um einen hypersensitiven

Karotissinus als Ursache der Synkope auszuschlielRen [90].

1.6.2 INDIKATIONEN UND KONTRAINDIKATIONEN
Nach aktueller ESC-Leitlinie [66] sind die Hauptindikationen zur Kipptischuntersuchung
die Abklarung rezidivierender Synkopen (bei struktureller Herzerkrankung missen
kardiale Synkopenursachen vorher ausgeschlossen werden) sowie die Abklarung einer
einzelnen Synkope, wenn diese in einer Risikosituation, beispielsweise in einer
Umgebung mit hoher potenzieller oder eingetretener Verletzungsgefahr, auftrat. Die
Kipptischuntersuchung ist ebenfalls indiziert, wenn es von klinischer Wichtigkeit ist,
dem Patienten seine Anfalligkeit fir vasovagale Synkopen zu demonstrieren. Weiterhin
kann die Untersuchung eingesetzt werden zur Differenzierung zwischen VVS und

Synkope als Folge einer orthostatischen Hypotonie, zur Differenzierung konvulsiver
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Synkopen von Epilepsie, zur Abklarung rezidivierender unerklarter Stirze sowie zur

Unterscheidung von VVS und psychogenen Pseudosynkopen.

Relative Kontraindikationen fir die Durchfiihrung einer Kipptischuntersuchung sind
eine starke Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts, eine kritische
Mitralklappenstenose und schwere Stenosen der proximalen Koronararterien oder
kritische zerebrovaskulare Stenosen, bei denen eine verringerte Organperfusion die
Gewebeversorgung gefahrden konnte. Bei diesen Patienten sollte wahrend der
Untersuchung Dauer und Ausmalfd der Hypotonie mdglichst begrenzt werden [46].
Insgesamt tolerieren Patienten mit kardiovaskularen oder zerebrovaskularen
Erkrankungen den Test jedoch gut. Auch wenn es wahrend der Untersuchung zu
starker Hypotonie oder Bradykardie kommt, sind schwerwiegende Komplikationen sehr
selten [36].

1.6.3 SENSITIVITAT, SPEZIFITAT UND REPRODUZIERBARKEIT VON

KIPPTISCHUNTERSUCHUNGEN
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 von Forleo et al. [31], die 55 Studien mit 4361
Patienten und 1791 Kontrollen einschlief3t, zeigte, dass die Kipptischuntersuchung
insgesamt in der Lage ist, gut zwischen symptomatischen Patienten (,Sensitivitat“) und

asymptomatischen Kontrollen (,Spezifitat*) zu differenzieren.

Die Sensitivitat der Untersuchung liegt je nach Protokoll bei nitratstimulierten
Kipptischuntersuchungen zwischen 58 und 87%, die Spezifitat zwischen 70 und 100%
[61]. Im Durchschnitt haben die nitratstimulierten Protokolle eine Sensitivitdt von 66%
und eine Spezifitit von 89% [31]. Dies entspricht derjenigen anderer in der
kardiologischen Diagnostik etablierten Methoden wie beispielsweise dem Belastungs-
EKG [35].

Die Reproduzierbarkeit positiver Kipptischuntersuchungen ist stark schwankend
zwischen 31-92%, bei negativen Kipptischuntersuchungen liegt sie zwischen 94-100%
[15-17,48]. Die schwankende Reproduzierbarkeit positiver Tests wird teilweise
dadurch erklart, dass auch spontane Synkopen zuféllig und unvorhersehbar auftreten
[15]. AuRerdem wurde bei Patienten mit wiederholten diagnostischen
Kipptischuntersuchungen eine deutliche Verbesserung der orthostatischen Toleranz
festgestellt, sodass bereits die Untersuchung selbst eine therapeutische Intervention
darstellt und ein regelmaRiges Kipptisch- oder Stehtraining auch zur Behandlung der
VVS eingesetzt wird [84].
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1.7 THERAPIE DER VASOVAGALEN SYNKOPE

Vasovagale Synkopen gehen mit einer benignen Prognose einher und weisen kein
erhohtes Sterberisiko auf. Schlaganfalle, Myokardinfarkte, Tod jeder Ursache,
plétzlicher Herztod oder kardiovaskular verursachter Tod treten bei Patienten mit VVS

im Vergleich zu Patienten ohne Synkopen nicht vermehrt auf [88].

Als initiale Therapie ist daher die Aufklarung des Patienten Uber die Ursache und
Benignitat der VVS indiziert. Die bei vielen Patienten vorhandene Angst vor erneuten
Synkopen kann als emotionaler Trigger deren Auftreten erleichtern. Wenn durch das
Wissen Uuber die Harmlosigkeit und Behandlungsméglichkeit die Angst reduziert
werden kann, kann dies die Rezidivgefahr verringern [24]. Selbst ohne spezifische
Therapie haben bis zu 60% der Patienten nach der Untersuchung keine weitere

Synkope mehr [93].

Weiterhin sollte ausreichend getrunken und auslésende Trigger wie langes Stehen
nach Madaglichkeit vermieden werden. Moglicherweise kann auch eine erhohte
Salzzufuhr oder das Tragen von Kompressionsstrimpfen helfen. Medikamentose
Behandlungsversuche zeigten bisher enttduschende Ergebnisse; eine effektive
Verbesserung gegenuber Placebos konnte fir kein Medikament in einer groReren

randomisierten Studie nachgewiesen werden [12,66,89].

Als sehr effektiv wird das Stehtraining angesehen, das anfangs 1-2-mal taglich, spater
noch mindestens 3-mal wochentlich durchgefiihrt werden sollte. Die Patienten stellen
sich dazu mit den FiRen etwa 30cm vor eine Wand und lehnen sich mit dem Koérper
gegen die Wand. Dies machen sie so lange, bis sie Prodromi versplren, eine Synkope
erleiden oder bis maximal 30-40 Minuten vorbei sind. Wird das Training regelmaRig
durchgefuhrt, werden bis zu 100% der Patienten langfristig im Alltag synkopenfrei, ein
grolRer Teil davon auch vollstandig asymptomatisch. Auch wenn die Patienten nicht
synkopenfrei werden, kann die Rezidivhaufigkeit durch das Training deutlich gesenkt
werden [22,84,85].

Die Implantation eines Herzschrittmachers kann bei alteren Patienten mit
nachgewiesener kardioinhibitorischer VVS erwogen werden, wenn wiederholte

Synkopen auftreten oder die Patienten sich haufig verletzen [99].

Als risikofreie und effektive Therapie in der Akutsituation hat sich die Anwendung von
,counterpressure“-Mandvern gezeigt. Sobald prodromale Symptome auftreten, soll der

Patient die Beine Uberkreuzen und anspannen, die Hande ineinandergreifen und
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auseinanderziehen und dabei normal weiter atmen. Durch eine sofortige Erhéhung des

Blutdrucks kann eine Synkope so oft vermieden werden [103].

1.8 BISHERIGE STUDIEN ZU VERKURZTEN KIPPTISCHPROTOKOLLEN

Die Kipptischuntersuchung ist eine zentrale und etablierte Methode zur Diagnostik
unklarer Synkopen. Eine der wichtigsten Limitationen in der klinischen Praxis ist jedoch
ihre lange Dauer. Selbst mit medikamentdser Provokation dauert die Untersuchung bis
zu einer Stunde. Daher wurde mehrfach untersucht, inwiefern sich eine Verkirzung der

passiven Stehphase auf das Ergebnis auswirkt [6].

Hierbei erwies sich, primar auf retrospektiven Analysen basierend, eine passive
Stehphase von 20 Minuten mit anschlieRender medikamentdser Provokation und
weiteren 15 Minuten aktiver Stehphase als das sensitivste und spezifischste Verfahren

und wird heute entsprechend den europaischen Leitlinien favorisiert [1,66].

Aerts und Dendale [2] publizierten im Jahr 2005 zum ersten Mal ein Protokoll, das
vollstdndig auf die passive Stehphase verzichtete. Den Patienten wurde direkt nach
dem Aufrichten in die 70°-Position Nitrospray verabreicht, die Stehphase dauerte 30
Minuten. Die Patienten mit positivem Testergebnis synkopierten im Schnitt nach 7t6
Minuten bei einer Positivrate von 82% und einer Spezifitdt von 84%. Ein direkter
prospektiv-randomisierter Vergleich zwischen dem in den Leitlinien empfohlenen
konventionellen Protokoll und dem Protokoll ohne passive Stehphase in einem

Patientenkollektiv mit Synkopen unklarer Genese fehlt jedoch bislang.
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2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Bisher existieren in der Literatur nur unzureichende Daten zur Wertigkeit der
nitratstimulierten Kipptischuntersuchung ohne vorausgehende passive Stehzeit im
Vergleich zur konventionellen Variante mit passiver Stehphase. Diese Fragestellung
soll in der vorliegenden prospektiv-randomisierten Arbeit an einem im klinischen Alltag
auftretenden Patientenkollektiv bei Patienten mit unklaren Synkopen naher untersucht

werden.

Die Untersuchung gliedert sich hierbei in mehrere Bereiche. Das Hauptaugenmerk im

Vergleich der Protokolle soll auf folgenden Punkten liegen:

o Vergleich der Haufigkeiten eines positiven Untersuchungsergebnisses
e Vergleich der Untersuchungsdauer bis zum Eintreten des Endpunkts Synkope

oder Prasynkope

Zusatzlich sollen folgende Punkte betrachtet werden:

e Vergleich der hamodynamischen Typen vasovagaler Synkopen
o Altersspezifische Unterschiede

¢ Einfluss von Komorbiditaten und Medikamenteneinnahme auf das Testergebnis

12
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 PATIENTENAUSWAHL

Den Pool der moglichen Studienteilnehmer bildeten alle Patienten, die zur Abklarung
unklarer Prasynkopen oder Synkopen einer Kipptischuntersuchung zugewiesen und in
der Medizinischen Klinik I, Abteilung fir Kardiologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Gielten, aufgenommen wurden. Berlcksichtigt wurden alle
ambulanten und stationdren Patienten im Alter zwischen 15 und 90 Jahren, die
entsprechend den internationalen Leitlinien [66] eine Indikation zur Durchfihrung einer
Kipptischuntersuchung hatten. Somit war die Untersuchung fir den Patienten
notwendig und wurde unabhangig von der Teilnahme an dieser Studie durchgefihrt.
Es erfolgte eine standardisierte Aufklarung ber die Kipptischuntersuchung. Zusatzlich
wurden alle Patienten ausfuhrlich Gber die Studie und die Verwendung ihrer Daten in
pseudonymisierter Form informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Studienteilnahme. Eine Genehmigung zur Studiendurchfiihrung wurde von der

GielRener Ethik-Kommission erteilt.

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die nicht einwilligungsfahig
waren und somit einer Teilnahme nicht zustimmen konnten, sowie Patienten, die
bereits ein regelmalliges Kipptischtraining absolviert hatten. Auch Patienten mit

Kontraindikationen gegen Nitrospray konnten nicht teilnehmen.

3.1.1 INDIKATIONEN ZUR KIPPTISCHUNTERSUCHUNG
Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten wiesen nach den aktuellen Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2009 [66] eine medizinisch
begrindete Indikation zur Durchflihrung einer Kipptischuntersuchung auf. Fokussiert
wurde in dieser Studie die Abklarung rezidivierender Prasynkopen oder Synkopen und
die Abklarung einmaliger Synkopen in Risikosituationen mit hoher potentieller oder
eingetretener Verletzungsgefahr. Eine eindeutige Ursache der Beschwerden konnte
vorher durch anderweitige Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. Eine
strukturelle Herzerkrankung konnte als Ursache ausgeschlossen werden. Zu den im
Vorfeld durchgefihrten Untersuchungen zahlten Anamnese, kérperliche Untersuchung,
Routinelabor, 12-Kanal-EKG in Ruhe sowie Blutdruckmessungen im Liegen und im
Stehen. Gegebenenfalls wurde zusatzlich eine Echokardiographie, ein Langzeit-EKG,
ein Belastungs-EKG, eine Langzeit-Blutdruckmessung, eine Koronarangiographie, ein

Karotissinus-Druckversuch oder eine neurologische Vorstellung durchgefihrt.
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3.2 VERWENDETE MATERIALIEN UND MEDIKAMENTE

Bei dem verwendeten Kipptisch handelte es sich um ein Gerat der Firma ,Beka
Hospitec* vom Typ ,Vario-Line Kipptisch HV*. Dieser Kipptisch lasst sich elektrisch
stufenlos in Positionen zwischen -15° Kopftieflage und senkrechten +90° einstellen.
Die Fulplatten kénnen individuell an den Patienten angepasst werden. Um im Fall
einer Synkope Stirze und Verletzungen der Patienten zu vermeiden, sind
Sicherungsgurte in Hohe des Abdomens und der Beine angebracht. Der Tisch lasst
sich innerhalb von 25 Sekunden von einem 70°-Kippwinkel in die Horizontale fahren
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Kipptisch im Eingriffsraum der kardiologischen Tagesklinik der Universitétsklinik
Giellen
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Die Uberwachung der Patienten erfolgte an einem ,Philips-IntelliVue-MP30“-Monitor.
Ein kontinuierliches 12-Kanal-EKG wurde mit dem Gerat ,Cardiovit AT-10 plus® der
Firma Schiller aufgezeichnet. Bei der Blutdruckmanschette handelte es sich um das
Produkt ,Philips Traditional Multi-Patient Cuff fir Erwachsene, als Sauerstoffsensor

wurde ein ,Covidien Nellcor Adult SpO,-Sensor” genutzt.

Alle Patienten erhielten einen vendsen Zugang in der Ellenbeuge oder am Unterarm,
um im Notfall erforderliche Medikamente schnell verabreichen zu kdnnen. Es handelte
sich dabei um periphere Venenverweilkanilen vom Typ ,Vasofix Safety“ der Firma B.

Braun in einer Grofe von 20G oder 18G.

In beiden verglichenen Protokollen wurde eine medikamentése Provokation mittels
Nitrospray durchgefuhrt. Bei dem hier verwendeten Produkt handelte es sich um
.Nitrolingual akut® Spray“ des Herstellers G. Pohl-Boskamp mit dem Wirkstoff

Glyceroltrinitrat.

Die Moglichkeit einer Notfallbehandlung oder Reanimation war durch Bereitstellung
von Defibrillator, Beatmungsbeutel und —maske, Intubationsbesteck etc. jederzeit
gegeben. Als Notfallmedikation wurden Atropin, Orciprenalin und Metoclopramid

bereitgelegt.

3.3 DURCHFUHRUNG DER KIPPTISCHUNTERSUCHUNGEN

3.3.1 VORBEREITUNGEN UND MESSUNGEN IM LIEGEN
Die Untersuchungen wurden im Eingriffsraum der kardiologischen Tagesklinik der
Abteilung fur Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums Gielden
durchgefuhrt. Sie fanden zwischen 9.00 und 15.00 Uhr statt. Der Untersuchungsraum
war ruhig und angenehm temperiert. Angehdrige des Patienten wurden wahrend der
Untersuchung aus dem Raum gebeten. Die Patienten hatten mindestens vier Stunden
vor Durchfiihrung der Kipptischuntersuchung nichts gegessen und mindestens eine
Stunde nichts getrunken. Auf Getranke wie Kaffee, Tee, Cola und Alkohol sollte am
Untersuchungstag ebenfalls verzichtet werden. Gegebenenfalls vorhandene

Dauermedikation konnte der Patient am Untersuchungstag wie gewohnt einnehmen.

Nach der Zustimmung des Patienten zur Teilnahme an dieser Studie wurde zunachst
eine Randomisierung des Patienten zu einem der beiden Studienprotokolle
vorgenommen. Dazu wurde ein verschlossener Umschlag gezogen, der die Information

uber das durchzufiihrende Protokoll beinhaltete.
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Bei allen Patienten wurde anschlieend, falls nicht bereits vorhanden, ein vendser
Zugang gelegt sowie EKG-Elektroden, Blutdruckmanschette und Sattigungssensor
angebracht. Wahrend der gesamten Untersuchung wurden alle zwei Minuten nicht-
invasiv der systolische und diastolische Blutdruck erfasst. Beim Auftreten prodromaler
Beschwerden des Patienten in der Stehphase wurden gegebenenfalls zusatzliche
Messungen durchgefuhrt. Die Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung wurden
kontinuierlich  Uberwacht. Ebenso fand eine kontinuierliche 12-Kanal-EKG-

Uberwachung statt.

Beide Protokolle sahen bei neu gelegtem vendsen Zugang zunachst eine Ruhephase
von 20 Minuten in liegender Position vor, bei bereits vorhandenem Zugang eine
Ruhephase von sechs Minuten. Anschlieliend wurden die Patienten mittels Gurten an
Abdomen und Beinen auf dem Tisch gesichert und in einen Kippwinkel von 70°
gebracht. Wahrend der gesamten Untersuchung wurde so wenig wie moglich
gesprochen, um jegliche Ablenkung zu vermeiden und das Untersuchungsergebnis
nicht zu beeinflussen. DarUber wurde der Patient im Vorfeld informiert. Auftretende
Beschwerden wie Schwindel oder Ubelkeit konnte der Patient jedoch jederzeit duRern.

Aulerdem wurde der Patient gebeten, die Beine maoglichst nicht zu bewegen.

3.3.2 KIPPTISCHPROTOKOLL 1 — VERKURZTE VERSION
Nach dem Aufrichten des Kipptisches in die 70°-Position erfolgte bei allen Patienten
mit einem systolischen Blutdruck dber 100mmHg, gemessen nach einer Minute in 70°-
Kipptischstellung, die Gabe von 0,4mg Nitrospray sublingual. Die Untersuchungszeit in

der 70°-Position betrug 16 Minuten.

3.3.3 KIPPTISCHPROTOKOLL 2 — DERZEIT FUHRENDE VERSION
Nach dem Aufrichten des Kipptisches in die 70°-Position erfolgte zunachst eine
passive Stehzeit von 20 Minuten. AnschlieBend wurden bei einem systolischen
Blutdruck uber 100mmHg 0,4mg Nitrospray sublingual verabreicht. Die anschlieRende

Stehzeit betrug nochmals 16 Minuten. Die gesamte Stehzeit lag bei 36 Minuten.

3.3.4 ENDPUNKT DER UNTERSUCHUNG
Die Stehphase der Kipptischuntersuchung wurde beendet, wenn die regulare Endzeit
der Stehphase erreicht wurde (nach 16 Minuten bei Protokoll 1, nach 36 Minuten bei
Protokoll 2) oder wenn eine Synkope oder Prasynkope mit nicht tolerierbarer Hypotonie

und/oder Bradykardie eintrat.

Bei Beendigung der Untersuchung nach der regularen Zeit, ohne Eintreten einer nicht

tolerierbaren Hypotonie und/oder Bradykardie, wurde ein negativer Ausgang der
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Kipptischuntersuchung registriert. Auch bei isoliertem Auftreten von Hypotonie
und/oder Bradykardie ohne Symptome einer Synkope oder Prasynkope, sowie
umgekehrt, prodromalen Beschwerden ohne Auftreten hamodynamisch relevanter

Veranderungen, wurde ein negativer Ausgang der Kipptischuntersuchung vermerkt.

Bei Eintritt einer Synkope oder Prasynkope mit Symptomen, die dem Patienten von
friheren Ereignissen bekannt waren, und gleichzeitigem Auftreten einer deutlichen
Hypotonie und/oder Bradykardie wurde der Untersuchungsausgang als positiv
eingeordnet.  Mithilfe  der wahrend der  Untersuchung  durchgeflhrten
Blutdruckmessungen und des kontinuierlich abgeleiteten 12-Kanal-EKGs konnten die
hdmodynamischen Veranderungen anschlieBend einem der drei Subtypen der
vasovagalen Synkopen zugeordnet werden (in Anlehnung an Del Rosso et al. [20],
Moon et al. [65] und Nigro et al. [68]):

e Die Zuordnung der Synkope zum vasodepressorischen Typ erfolgte, wenn zum
Zeitpunkt der Synkope ein systolischer Blutdruckabfall um mindestens 60% des
im Stehen gemessenen Maximalwerts oder auf unter 70mmHg stattfand. Die
Herzfrequenz sollte dabei um héchstens 10% des Maximalwerts absinken.

e Als Synkope vom kardioinhibitorischen Typ wurde ein Abfall der Herzfrequenz
um mindestens 30% des Maximalwerts oder auf unter 40/min fir mindestens 10
Sekunden oder eine Asystolie Uber mindestens 3 Sekunden zum Zeitpunkt der
Synkope eingeordnet, bei unveranderten Blutdruckwerten.

e Als Synkope vom Mischtyp wurde klassifiziert, wenn ein Blutdruckabfall und ein
Abfall der Herzfrequenz gleichzeitig auftraten. Der systolische Blutdruck sollte
dabei um mindestens 60% des Maximalwerts oder auf unter 70mmHg sinken,

die Herzfrequenz auf unter 40/min.

Das Auftreten einer Prasynkope oder Synkope mit isoliertem Blutdruckabfall
unmittelbar nach Erreichen der 70°-Position wurde als orthostatische Synkope
klassifiziert und nicht als positives Ereignis im Sinne einer neurokardiogenen Synkope

gewertet.

3.3.5 NACHBEOBACHTUNG
Nach Abschluss der Stehphase wurde der Tisch wieder in die horizontale
Ausgangsposition gebracht. Bei synkopierten Patienten wurde, falls erforderlich, eine
medikamentése Kreislaufunterstitzung durchgeflihrt oder eine Herzdruckmassage
eingeleitet. Alle Patienten, unabhangig vom Ausgang der Untersuchung, wurden in

Riickenlage und unter kontinuierlicher 12-Kanal-EKG-Uberwachung, Herzfrequenz-
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und Sauerstoffsattigungsmessung sowie zweiminltiger Blutdruckkontrolle fur
mindestens weitere funf bis zehn Minuten Uberwacht. Es erfolgte eine Besprechung
der durch die Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse und des weiteren
therapeutischen Vorgehens. Der Patient wurde entlassen, wenn er sich wieder wohl
fuhlte und stabile Kreislaufparameter aufwies, frihestens jedoch eine Stunde nach

Beendigung der Untersuchung.

3.4 STATISTIK

Die erhobenen Messwerte wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms
.Microsoft Excel 2010“ zusammengefasst. Die statistische Auswertung erfolgte unter
Verwendung der Software ,IBM SPSS Statistics Version 22

Die kompletten Untersuchungszeiten sowie der Eintritt der Untersuchungsendpunkte
von Protokoll 1 und 2 werden deskriptiv dargestellt. Als Darstellungsmethode der

Eintrittspunkte der Untersuchungsendpunkte wird ein Kaplan-Meier-Plot verwendet.

Unterschiede der beiden Patientengruppen bei Alter, Geschlecht, Blutdruckwerten,
Herzfrequenz, Korpergewicht, linksventrikuldrer Ejektionsfraktion sowie Prodromi,
Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und Art der Synkope werden rein deskriptiv
dargestellt. Fur kontinuierlich verteilte Messwerte wurden deskriptivstatistische Male

wie Mittelwert und Standardabweichung ermittelt.

Anhand einer Cox-Regressionsanalyse wurden unabhangige Pradiktoren flr einen
positiven Ausgang der Untersuchung ermittelt. Eingang als Pradiktoren fanden die
oben genannten Variablen. Uber die GroRe der Einflisse wird anhand von

Koeffizienten, ihrer Odds Ratios sowie ihrer 95%-Konfidenzintervalle informiert.

Die Prufung auf statistische Signifikanz der a-priori-Unterschiede vor der Untersuchung
erfolgte bei normalverteilten Parametern mittels T-Test, bei nichtnormalverteilten
Parametern mittels Mann-Whitney-U-Test und bei nominalskalierten Daten anhand des
Chi-Quadrattests. Ein statistisch signifikantes Ergebnis wurde bei einem p-Wert <0,05

angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

4.1.1 GESCHLECHTS- UND ALTERSVERTEILUNG
Es wurden insgesamt 100 konsekutive Patienten in diese Studie eingeschlossen, die
sich zwischen Februar 2014 und Marz 2015 einer Kipptischuntersuchung in der
kardiologischen Ambulanz der Universitatsklinik Gielen unterzogen. Mittels
Briefumschlag-Randomisierung wurden 50 Patienten dem verkurzten
Kipptischprotokoll zugeordnet, sie bilden die Gruppe ENSTT (early nitrate-stimulated
tilt test). Weitere 50 Patienten wurden dem derzeit fuhrenden langen Protokoll

zugeordnet, sie bilden die Gruppe NSTT (nitrate-stimulated tilt test).

Insgesamt waren 64% des Gesamtkollektivs weiblich. Von den 50 Patienten in der
Gruppe ENSTT waren 33 weiblich (66%) und 17 mannlich (34%). In der Gruppe NSTT
waren 31 weiblich (62%) und 19 mannlich (38%). Bezlglich der Geschlechterverteilung
gab es zwischen beiden Untersuchungsgruppen keinen signifikanten Unterschied
(p=0,670).

Das Durchschnittsalter der in diese Studie eingeschlossenen Patienten betrug 43120
Jahre. Die Frauen waren im Schnitt 39119 Jahre alt, die Manner 51£19 Jahre. Die
Patienten in der Gruppe ENSTT hatten ein durchschnittliches Alter von 43+ 22 Jahren,
die Patienten in der Gruppe NSTT waren im Schnitt 44+20 Jahre alt (p=0,788). Die
Altersverteilung der Patienten insgesamt und die Zuordnung nach Alter und Geschlecht

zu beiden Gruppen zeigt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten insgesamt und Zuordnung zu den Gruppen
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4.1.2 HAMODYNAMISCHE PARAMETER VOR UNTERSUCHUNGSBEGINN
Die Ausgangswerte der hamodynamischen Parameter wurden zwischen beiden
Untersuchungsgruppen verglichen. Dazu wurden die Werte verwendet, die am Ende
der Ruhephase, als letzte Messungen vor dem Kippen des Tisches erhoben wurden.
Die Patienten in der Gruppe ENSTT hatten einen durchschnittlichen systolischen
Blutdruckwert von 127+18mmHg und einen durchschnittlichen diastolischen
Blutdruckwert von 71£10mmHg. In der Gruppe NSTT lag der durchschnittliche
systolische Blutdruckwert bei 123+17mmHg (p=0,896), der durchschnittliche
diastolische Wert bei 72+t4mmHg (p=0,738). Die durchschnittliche Herzfrequenz zu
diesem Zeitpunkt lag in der Gruppe ENSTT bei 68+11/min, in der Gruppe NSTT bei
69+12/min (p=0,738). Die hamodynamischen Parameter vor Beginn der Stehphase

unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vergleich der hdmodynamischen Parameter beider Untersuchungsgruppen vor
Beginn der Stehphase

G
Parameter E:\lusp:'): Gruppe NSTT p-Wert
Systolischer Blutdruck in mmHg
127118 12317 0,896
(MW= SD)
Diastolischer Blutdruck in mmHg
7110 72114 0,738
(MW<=SD)
Herzfrequenz in min™ (MW% SD) 68+11 69+12 0,738

ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test, mmHg= Millimeter Quecksilbersédule, MW=
Mittelwert, SD= Standardabweichung, min= Minute

Ein Vergleich der echokardiographisch ermittelten linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LV-EF) ergab bei Patienten der Gruppe ENSTT eine durchschnittliche LV-EF von
63+4%, bei Patienten der Gruppe NSTT 61+7% (p=1,0).

4.1.3 SYNKOPENBELASTUNG UND PRODROMI

Insgesamt hatten 88% des untersuchten Gesamtkollektivs eine oder mehrere
Synkopen erlitten und weitere 12% rezidivierende Prasynkopen. Von den Patienten mit
Synkopen hatten 67% (60% der Gesamtpopulation) mehr als eine Synkope in der
Vorgeschichte (Abbildung 4). Bei 14% der Patienten des Gesamtkollektivs kam es
mindestens einmal zu einer Verletzungsfolge im Rahmen der Synkope. Bei der
Gruppenverteilung  ergaben  sich  keine  Unterschiede  hinsichtlich  der
Synkopenbelastung: In der Gruppe ENSTT hatten 86% der Patienten Synkopen und
14% rezidivierende Prasynkopen erlitten. In der Gruppe NSTT lagen bei 91% der

Patienten Synkopen und bei 9% rezidivierende Prasynkopen vor.
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Abbildung 4: Synkopenbelastung in der Gesamtpopulation
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Alle Patienten wurden auflerdem hinsichtlich des Auftretens von Prodromi in
Zusammenhang mit den bisher erlebten spontanen Synkopen befragt. Als Prodromi
wurden Symptome wie Blasse, Schwindel, Schweillausbriiche, Hor- und
Sehstérungen, Ubelkeit oder epigastrisches Unwohlsein unmittelbar vor Auftreten der
Synkope gewertet. Dabei gaben 44 (88%) der Patienten in der Gruppe ENSTT an,
solche Prodromi bereits versplrt zu haben. In der Gruppe NSTT waren es 45 (90%).
Bezuglich der prodromalen Ereignisse in der Vorgeschichte ergab sich zwischen

beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=1,0).

4.1.4 VORERKRANKUNGEN UND DAUERMEDIKATION
Es wurde Uberprift, ob sich die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen
unterschieden. Betrachtet wurde dabei das Vorliegen von koronarer Herzerkrankung
(KHK), Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz
und Z.n. Apoplex oder Transitorischer Ischamischer Attacke (TIA). Bezuglich KHK
(p=0,773), Herzinsuffizienz (p=0,475), arterieller Hypertonie (p=0,208), Diabetes
mellitus (p=0,523) und Niereninsuffizienz (p=1,0) ergab sich kein Unterschied zwischen

beiden Gruppen.

Hinsichtlich eines bereits stattgehabten Apoplex oder einer TIA zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Patientenverteilung: In der Gruppe ENSTT hatten
anamnestisch 12% der Patienten ein solches Ereignis, wahrend in der Gruppe NSTT

keiner der Patienten hiervon betroffen war (p= 0,035).
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In der Gruppe ENSTT hatten 34 Patienten (68%) keine Vorerkrankungen, bei 16
Patienten (32%) waren Vorerkrankungen bekannt. In der Gruppe NSTT lagen bei 28
Patienten (56%) keine Vorerkrankungen vor, bei 22 Patienten (44%) waren
Vorerkrankungen bekannt. Die Vorerkrankungen der Patienten beider Gruppen sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten beider Gruppen, Angabe der Patientenanzahl in
Prozent

Erkrankung Gruppe ENSTT Gruppe NSTT p-Wert
Koronare
Herzerkrankung 10 12 0.773
Herzinsuffizienz 0 4 0,475
Arterielle Hypertonie 28 42 0,206
Diabetes mellitus 14 8 0,523
Niereninsuffizienz 8 8 1,0
Z.n. Apoplex/TIA 12 0 0,035

ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test, Z.n.= Zustand nach, TIA= Transitorische
ischdmische Attacke

Weiterhin wurde die Dauermedikation der Patienten in beiden Gruppen miteinander
verglichen. Untersucht wurde dabei die Einnahme von Betablockern (Antiarrhythmika
Klasse II), Antiarrhythmika Klasse | oder Il (z.B. Flecainid, Propafenon, Sotalol oder
Amiodaron), ACE-Hemmern oder Angiotensin-1-Rezeptorblockern, Calcium-
Antagonisten (Antiarrhythmika Klasse V), Diuretika und Spironolacton sowie
langwirksamen Nitraten. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen bezlglich der Medikation (Tabelle 4).

Insgesamt gab es in der Gruppe ENSTT 16 Patienten (32%), die eine
Dauermedikation einnahmen. In der Gruppe NSTT nahmen 20 Patienten (40%)

regelmafig Medikamente ein.
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Tabelle 4: Dauermedikation der Patienten beider Gruppen, Angabe der Patientenanzahl in
Prozent

Medikament Gruppe ENSTT Gruppe NSTT p-Wert
Betablocker 18 22 0,802
Antiarrhythmika
4 0 0,475
Klasse | oder Il
ACE-Hemmer/AT1-
26 32 0,659
Rezeptor-Blocker
Calcium-Antagonist 4 14 0,162
Diuretikum/
16 24 0,453
Spironolacton
Langwirksame
4 0 0,475

Nitrate

ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test, ACE= Angiotensin Converting Enzyme, AT1=
Angiotensin-1

Weiterhin wurde der Body-Mass-Index (BMI) beider Gruppen verglichen. Die Patienten
in der Gruppe ENSTT hatten im Durchschnitt einen BMI von 25+4kg/m?, die Patienten
in der Gruppe NSTT 26+5kg/m? (p=0,287).

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied fand sich im Rauchverhalten beider Gruppen.
In der Gruppe ENSTT gaben 13 Patienten (26%) an, Raucher zu sein, in der Gruppe
NSTT waren es 7 (14%), p=0,211.

4.1.5 ZUSAMMENFASSUNG DER PATIENTENCHARAKTERISTIKA
Im Vergleich der Vorerkrankungen zwischen beiden Gruppen fanden sich signifikant
haufiger Patienten mit einem stattgehabten Apoplex oder einer TIA in der Gruppe
ENSTT (p=0,035). Keinen signifikanten Unterschied gab es hinsichtlich folgender
Ausgangsmerkmale: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten,
hamodynamische Parameter vor Beginn der Stehphase, Synkopenbelastung und
Auftreten von Prodromi, BMI, Anteil der Raucher, sonstige Vorerkrankungen und

Dauermedikation.
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4.2 ERGEBNISSE DER KIPPTISCHUNTERSUCHUNGEN

4.2.1 ENDPUNKTE DER UNTERSUCHUNGEN
Insgesamt trat bei 38 der 100 untersuchten Patienten wahrend der Stehphase der
Kipptischuntersuchung eine Synkope oder Prasynkope mit nicht tolerierbarer
Hypotonie und/oder Bradykardie auf. Bei Betrachtung der Gruppenverteilung ergab
sich, dass in der Gruppe ENSTT 17 Patienten (34%) und in der Gruppe NSTT 21
Patienten (42%) ein positives Ergebnis hatten (p=0,537).

17 der 38 Patienten (45%) mit positivem Testergebnis waren mannlich, 21 (55%)
weiblich. Entsprechend ergab sich bei 47% der Manner und bei 33% der Frauen ein

positives Testergebnis.

Insgesamt hatten 62 von 100 eingeschlossenen Patienten ein negatives Testergebnis.
Eine Untersuchung wurde auf Wunsch des Patienten bei atypischen Beschwerden und
unauffalliger Hadmodynamik in Minute 16 (langes Protokoll) abgebrochen. Dieser

Kipptisch wurde als negativ gewertet.

Die Positivrate beider Untersuchungsgruppen im Vergleich ist in Abbildung 5 nochmals

verdeutlicht.

Abbildung 5: Anteil positiver Testergebnisse in beiden Gruppen
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ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test
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4.2.2 HAMODYNAMISCHE REAKTIONSMUSTER DER SYNKOPEN
Die 17 positiven Testergebnisse aus der Gruppe ENSTT verteilen sich wie folgt: 13 der
Patienten (76%) erlitten eine Synkope vom vasodepressorischen Typ. Kein Patient
hatte eine Synkope vom kardioinhibitorischen Typ. Bei 4 Patienten (24%) wurde eine

Synkope vom Mischtyp festgestellt.

Bei den 21 positiven Testergebnissen aus der Gruppe NSTT ergab sich folgende
Verteilung: 11 Patienten (52%) hatten eine Synkope vom vasodepressorischen Typ,
bei 5 Patienten (24%) ergab sich eine kardioinhibitorische Synkope und bei 5 Patienten
(24%) eine Synkope vom Mischtyp. Hinsichtlich der eingetretenen hamodynamischen
Reaktionsmuster konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Untersuchungsgruppen festgestellt werden (p=0,086), was in Abbildung 6 nochmals

veranschaulicht wird.

Abbildung 6: Anteil der verschiedenen hdmodynamischen Reaktionsmuster an allen positiven
Testergebnissen
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ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test

Bei der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse ergibt sich zusammengefasst folgende
Verteilung der hamodynamischen Muster: Insgesamt hatten 24 der 38 Patienten (63%)
mit positivem Testergebnis, entsprechend 24% aller untersuchten Patienten, eine
Synkope vom vasodepressorischen Typ. Zum Zeitpunkt der Synkope trat ein deutlicher
Blutdruckabfall ohne relevante Anderung der Herzfrequenz auf. Ein Beispiel zeigt
Abbildung 7.
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Abbildung 7: Neurokardiogene Synkope vom vasodepressorischen Typ
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Langes Protokoll (NSTT) mit Eintritt einer Synkope vom vasodepressorischen Typ in Minute 34.
Der Blutdruck betrug zu diesem Zeitpunkt 66/27mmHg, die Herzfrequenz lag bei 82/min.
(Originalabbildung eines Studienpatienten)

Insgesamt 5 der 38 positiv getesteten Patienten (13%) bzw. 5% aller Patienten, hatten
eine Synkope vom kardioinhibitorischen Typ, bei allen kam es dabei zu einer Asystolie.
Alle Patienten mit kardioinhibitorischem Reaktionsmuster befanden sich in der Gruppe
NSTT. Bei 4 der 5 Patienten trat die Synkope in der passiven Stehphase auf, bei einem
Patienten nach Nitrogabe. Ein beispielhaftes hamodynamisches Profil zeigt Abbildung
8.

Abbildung 8: Neurokardiogene Synkope vom kardioinhibitorischen Typ
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Langes Protokoll (NSTT) mit Eintritt einer Synkope vom kardioinhibitorischen Typ in Minute 12.
Zum Zeitpunkt der Messung lag die Herzfrequenz bei 35/min, kurz darauf kam es zu einer
Asystolie bei Sinusarrest. Der Blutdruck lag zum Messzeitpunkt bei 113/77mmHg.
(Originalabbildung eines Studienpatienten)

Neun der 38 positiv getesteten Patienten (24%) und damit 9% aller Patienten hatten
eine Synkope vom Mischtyp. Blutdruck und Herzfrequenz sanken gleichzeitig deutlich

ab. Ein Beispiel zeigt Abbildung 9.
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Abbildung 9: Neurokardiogene Synkope vom Mischtyp
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Langes Protokoll (NSTT) mit Eintritt einer Synkope vom Mischtyp in Minute 26. Der Blutdruck
lag zu diesem Zeitpunkt bei 52/39mmHg, die Herzfrequenz bei 38/min.
(Originalabbildung eines Studienpatienten)

Bei insgesamt 62 Patienten der Gesamtpopulation lag ein negatives Testergebnis vor.
Es ergaben sich im Verlauf der Untersuchung keine hamodynamischen
Veranderungen im Sinne einer nicht tolerierbaren Hypotonie und/oder Bradykardie, die
zum Eintritt einer Prasynkope oder Synkope flhrten. Ein beispielhafter Verlauf von
Blutdruck und Herzfrequenz (hier bei einem langen Protokoll) ist in Abbildung 10

sichtbar.

Abbildung 10: Unaufféllige hdmodynamische Parameter bei negativem Kipptischergebnis
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Verlauf von Blutdruck und Herzfrequenz bei einem negativen Untersuchungsergebnis der
Gruppe NSTT. Der Tisch wurde in Minute 0 gekippt, die Nitrogabe erfolgte in Minute 20. In
Minute 36 wurde der Tisch zurtickgekippt. Wahrend der Untersuchung traten keine relevanten
hamodynamischen Veranderungen auf.

(Originalabbildung eines Studienpatienten)
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Die Gesamtverteilung der Testergebnisse ist in Abbildung 11 nochmals verdeutlicht.

Abbildung 11: Gesamtverteilung der Testergebnisse unter Beriicksichtigung des
hdmodynamischen Reaktionsmusters (beide Gruppen zusammengefasst)
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Bei Betrachtung der Altersverteilung der einzelnen hamodynamischen
Reaktionsmuster zeigte sich, dass Patienten mit einer neurokardiogenen Synkope vom
kardioinhibitorischen Typ signifikant junger waren (im Mittel 22+10 Jahre) als Patienten
mit einem vasodepressorischen (56+21 Jahre) oder gemischten Reaktionsmuster
(49+22 Jahre), p=0,007. Dies ist in Abbildung 12 veranschaulicht.

Abbildung 12: Altersverteilung der Patienten nach hdmodynamischem Reaktionsmuster
90

(o]
o

p=0,007*

~
o

[e2]
o

m vasodepressorisch

(&)
o
I

m kardioinhibitorisch

N
o
1

= Mischtyp

w
o
I

Alter der Patienten (in Jahren, MW+SD)
N
o

-
o
I

0

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, *= p<0,05

29



4 Ergebnisse

4.2.3 ZEITLICHER VERLAUF DER UNTERSUCHUNGEN
Bei den Patienten mit positivem Testergebnis war die zeitliche Dauer bis zum Eintreten
einer Synkope oder Prasynkope in der Gruppe ENSTT signifikant kiirzer als in der
Gruppe NSTT. In der Gruppe ENSTT lag die Dauer bis zum Erreichen eines positiven
Testergebnisses im Durchschnitt bei 114 Minuten. In der Gruppe NSTT waren es im
Schnitt 23+11 Minuten (p<0,001). Bei der in unserer Studie ermittelten Positivrate von
38% ergibt sich somit bei Verwendung des kurzen Protokolls eine Zeitersparnis in der

Stehphase von durchschnittlich 52% im Vergleich zum langen Protokoll.
Die dargestellten Daten sind in Abbildung 13 veranschaulicht.

Abbildung 13: Durchschnittliche Dauer bis zum Erreichen eines positiven Testergebnisses im
Vergleich beider Gruppen
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ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung,
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Von den 21 Patienten mit positivem Testergebnis in der Gruppe NSTT synkopierten 7
Patienten (33%) in der passiven Stehphase und 14 Patienten (67%) nach Nitrogabe.

Es zeigte sich, dass Patienten in der Gruppe NSTT, die bereits in der passiven
Stehphase synkopierten, jinger waren, als Patienten, die in der aktiven Phase
synkopierten, ein signifikanter Unterschied ergab sich aber nicht (39122 vs. 53123
Jahre, p=0,203).

Die detaillierte zeitliche Verteilung der positiven Testergebnisse zeigt Abbildung 14. Es
wird deutlich, dass von den Patienten mit positivem Testergebnis in der Gruppe
ENSTT 53% innerhalb der ersten zehn Minuten eine Synkope erlitten, 88% innerhalb
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der ersten 14 Minuten. In der Gruppe NSTT synkopierten 33% der Patienten in der
passiven Stehphase innerhalb der ersten 20 Minuten. Innerhalb der ersten 30 Minuten
hatten 71% der positiv getesteten Patienten ihre Synkope erlitten, bis zu Minute 34 war
sie bei 95% der positiv getesteten Patienten eingetreten. Patienten mit negativen
Testergebnissen sind in der Abbildung nicht berucksichtigt.

Abbildung 14: Zeitliche Verteilung bis zum Eintreten eines positiven Testergebnisses im
Vergleich beider Gruppen, Zeit ab Beginn der Stehphase
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ENSTT= early nitrate-stimulated tilt test, NSTT= nitrate-stimulated tilt test

4.2.4 EINFLUSSFAKTOREN AUF DAS TESTERGEBNIS

Patienten mit einem positiven Testergebnis waren mit einem Durchschnittsalter von
50+23 Jahren signifikant alter als Patienten mit einem negativen Ergebnis
(Durchschnittsalter 39+18 Jahre, p=0,013), was in Abbildung 15 nochmals

veranschaulicht ist.
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Abbildung 15: Altersverteilung der Patienten nach Kipptischergebnis
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Patienten, die einen ACE-Hemmer oder AT1-Blocker in der Dauermedikation hatten,
hatten signifikant haufiger ein positives als ein negatives Kipptischergebnis (p=0,003).

Alle anderen Dauermedikamente hatten keinen Einfluss auf das Testergebnis.

Obwohl sich beide Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit eines Apoplex bzw. einer TIA in
den Grundcharakteristiken signifikant unterschieden (6 Patienten in Gruppe NSTT, 0 in
Gruppe ENSTT), schien dies keinen Einfluss auf das Testergebnis zu haben (2 mit
positivem und 4 mit negativem Testergebnis). Alle anderen Vorerkrankungen

beeinflussten das Testergebnis ebenfalls nicht.

Die Durchfuhrung einer multivariaten Regressionsanalyse ergab das Vorliegen von
Prodromi als wunabhangigen Pradiktor fir das Auftreten eines positiven
Testergebnisses. Hierbei ergab sich eine Odds Ratio (OR) von 37,03 (95%-
Konfidenzintervall 2,32 — 592,13; p=0,011). Patienten ohne Prodromi (50+£19 Jahre)
waren alter als Patienten mit Prodromi (42120 Jahre), ein signifikanter Unterschied

konnte jedoch nicht festgestellt werden (p=0,266).

Ein Einfluss der Synkopenbelastung auf das Testergebnis konnte nicht festgestellt

werden.

Von den insgesamt 20 Patienten, die angaben, Raucher zu sein, hatten 18 (90%) ein
negatives Testergebnis, 2 (10%) ein positives. Von den 80 Nichtrauchern hatten 44

(55%) in negatives, 36 (45%) ein positives Testergebnis. Bei Rauchern liegt damit
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haufiger ein negatives Testergebnis vor, ein signifikanter Unterschied konnte allerdings

nicht beobachtet werden.

Eine Analyse der Blutdruck- und Herzfrequenzwerte in Ruhe vor Beginn der
Stehphase, sowie Geschlecht, BMI oder die LV-EF der Patienten lieken keinen

Einfluss auf das Testergebnis erkennen.
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5 DISKUSSION

5.1 AUSWAHL DER PATIENTEN

Das ausgewahlte Studienkollektiv spiegelt die durchschnittliche Patientengruppe wider,
die einer Universitatsklinik zur Kipptischdiagnostik zugewiesen wird. Bezuglich
Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme wurden keine Einschrankungen zur
Studienteilnahme vorgenommen und auch die untersuchten Altersgruppen mit einer
grolden Spannbreite ausgewahlt. Lediglich Patienten mit Kontraindikationen gegen
Nitrospray wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen, da die Durchfiihrung
eines passiven Protokolls ohne medikamentése Provokation die Ergebnisse verzerrt
hatte. Durch dieses Studiendesign sollte eine Aussage bezliglich der Vergleichbarkeit
beider Protokolle an einem realen, im klinischen Alltag auftauchenden

Patientenkollektiv ermodglicht werden.

Der Vergleich demographischer Daten zwischen verschiedenen Studien ist schwierig,
da sich eine groRe Spannbreite in der Art der Patientenrekrutierung und der Ein- und
Ausschlusskriterien zeigt. Viele Studien Uber Kipptischuntersuchungen werden an
hochselektierten und speziellen Patientengruppen durchgefiihrt. Patienten mit
Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme werden haufig nicht zugelassen.
Gerade bei alteren Patienten ergibt sich somit aber ein Unterschied des
Studienkollektivs im Vergleich zum ,realen“ Patientenkollektiv, sodass die ,reale”
Menge der Diagnose VVS besonders in hohen Altersgruppen moglicherweise haufig
falsch eingeschatzt wird [62]. Zudem werden in sehr vielen Studien Patienten
untersucht, bei denen eine VVS bereits klinisch gesichert ist und keine unklare

Synkope vorliegt.

Es gibt wenige Studien, die an einem unselektierten Patientengut mit unklarer Synkope
durchgefuhrt wurden, wie es bei uns der Fall war und auch in den ESC-Leitlinien [66]
empfohlen wird. Besonders Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen werden in
den meisten Studien ausgeschlossen, mit der Begriindung, dass in dieser Gruppe das
Vorliegen einer kardialen Synkope wahrscheinlich ist [4]. Das Vorliegen einer
strukturellen Herzerkrankung gilt zwar als Pradiktor fir das Vorliegen einer kardialen
Synkope, durch die hohe Pravalenz struktureller Herzerkrankungen ist jedoch die
Spezifitdt besonders bei Patienten Uber 65 Jahren niedrig. Bei fast der Halfte der
Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen kann trotzdem eine VVS als Ursache des

Bewusstseinsverlusts ausgemacht werden [19]. Auch laut ESC-Leitlinien kann bei
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Patienten mit organischer Herzerkrankung eine Kipptischuntersuchung durchgefthrt
werden, wenn die Erkrankung als kardiale Ursache der Beschwerden ausgeschlossen
wurde [66].

Es gibt daher nur wenige Studien, deren Patientenkollektiv mit unserem vergleichbar
ist. Unsere Patienten waren durchschnittlich 43+20 Jahre alt, 66% der Teilnehmer
waren weiblich, 38% der Patienten hatten mindestens eine Vorerkrankung und 36%
der Patienten nahmen kardiovaskuldre Medikamente ein. Eine der wenigen Studien,
die ein unselektiertes Patientengut ahnlich unserem einschloss, fand sich bei Parry et
al. [72], die zudem auch eine verkirzte Version der Untersuchung durchfiihrten. Dort
hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 58+19 Jahren, 60% waren weiblich,
35% nahmen Medikamente ein. Insgesamt ist das Patientenkollektiv bei Parry et al. mit
unserem vergleichbar. Der Anteil der weiblichen Patienten war bei uns fast doppelt so
hoch wie der der Mannlichen. Dies spiegelt insofern die typische Gruppe von
Synkopenpatienten wider, als dass die kumulative Lebenszeitinzidenz von Synkopen
bei Frauen ebenfalls etwa doppelt so hoch liegt wie bei Mannern [18]. Der Anteil an
Patienten mit Medikamenteneinnahme ist in beiden Studien ahnlich. Ein Vergleich der
Vorerkrankungen zwischen beiden Studien ist schwer mdglich, da bei Parry et al.
teilweise andere Erkrankungen als bei uns aufgefiihrt sind und nicht angegeben wird,

wie viele Patienten insgesamt an Vorerkrankungen litten.

Insgesamt hebt sich unsere Studie durch ihre breit angelegten Einschlusskriterien von
den meisten anderen Studien zu Kipptischuntersuchungen ab. In einem vergleichbaren
Patientenkollektiv zeigten sich jedoch sehr ahnliche Merkmale, die die typische, im

klinischen Alltag auftauchende Gruppe von Synkopenpatienten charakterisieren [72].

5.2 KIPPTISCHUNTERSUCHUNG BEI UNKLARER SYNKOPE VS. KLINISCH
DIAGNOSTIZIERTER VASOVAGALER SYNKOPE

Die Gesamtpositivrate der Kipptischuntersuchungen lag in unserer Studie bei 38%. Ein
Vergleich verschiedener Studien ergibt gro3e Unterschiede in der Positivrate der
Untersuchungen. Diese lassen sich neben der Verwendung unterschiedlicher
Protokolle auch durch die Auswahl des Patientenkollektivs erklaren. In vielen Studien
wurden Kipptischuntersuchungen bei Patienten genutzt, bei denen die Diagnose VVS
bereits klinisch gestellt wurde und keine unklare Synkope vorlag. Nur bei wenigen
Studien lag ein unselektiertes Patientengut vor, bei dem es tatsachlich darum ging, den
Kipptisch als Methode zur Abklarung einer unklaren Synkope zu nutzen [76]. Die
bereits klinisch diagnostizierte Gruppe weist bei einer Kipptischuntersuchung, bei der

eine VVS reproduziert wird, héhere Positivraten auf als Patientengruppen mit der
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Diagnose ,unklare Synkope“, bei denen gegebenenfalls keine VVS vorliegt und
dementsprechend auch nicht reproduziert werden kann. Ein selektiertes Patientengut
mit etablierter VVS-Diagnose kann dazu dienen, die Sensitivitdt des Protokolls zu
bestimmen, weist aber eine andere Positivrate auf als ein Patientenkollektiv mit

leitliniengerechter Kipptischindikation [82].

Um diese Unterschiede besser abschatzen zu kénnen, verglichen Petix et al. [75] den
Ausgang von Kipptischuntersuchungen bei Patienten mit bereits gestellter Diagnose
einer VVS und Patienten mit unklarer Synkope. Das Protokoll war ahnlich unserem
konventionellen Protokoll mit einer passiven Stehzeit von 20 Minuten, Gabe von
Nitrospray und weiteren 15 Minuten aktiver Stehzeit. Bei Patienten mit bereits gestellter
Diagnose VVS war eine Positivrate von 65% zu verzeichnen, wahrend sie bei

Patienten mit unklarer Synkope bei 36% lag.

Bei Parry et al. [72], die ebenfalls ein Patientengut mit unklarer Synkope hatten, zudem
mit sehr dhnlichen Einschlusskriterien wie unsere Studie und einem kurzen Protokoll,
zeigte sich ebenfalls eine Positivrate von 36%. Die friher in unserem Institut
durchgeflhrten retrospektiven Studien zu nitratstimulierten Kipptischuntersuchungen
schlossen ebenfalls eine ahnliche Patientengruppe ein und zeigten Positivraten von
32% und 35% [26,27]. Die bei uns prospektiv gemessene Positivrate von insgesamt

38% flgt sich gut in diese Beispiele ein.

5.3 EINFLUSS DER PASSIVEN STEHPHASE AUF DAS TESTERGEBNIS

Das in unserer Studie durchgefuhrte lange Protokoll beinhaltete eine passive Stehzeit
von 20 Minuten, anschlieRende Gabe von Nitrospray und weitere 16 Minuten Stehzeit.
Das kurze Protokoll verzichtete bei sonst gleichen Bedingungen auf eine passive
Stehphase. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Positivrate der
Untersuchungen, die bei 34% im verkiirzten und bei 42% im konventionellen Protokoll
lag. Ein Einfluss der Dauer bzw. des Vorhandenseins der passiven Phase auf das

Testergebnis konnte somit nicht festgestellt werden.

Bereits Bartoletti et al. [7] untersuchten 1999, wie sich eine Verklrzung der passiven
Stehphase auswirkt. Als konventionelles Protokoll wurde eine passive Stehphase von
45 Minuten, Gabe von Nitrospray und weiterer aktiver Stehzeit von 20 Minuten
verwendet. Der Vergleich erfolgte an einem verkurzten Protokoll mit passiver Stehzeit
von lediglich finf Minuten bei sonst identischem weiterem Vorgehen. Dabei zeigte sich
nach Nitrogabe bei beiden Protokollen eine Positivrate von 33%. Jedoch wurde beim

langen Protokoll durch eine hoéhere Ausbeute in der passiven Stehphase eine
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Gesamtpositivrate von 51% erreicht, wahrend diese im verkiirzten Protokoll bei 35%
lag. Daraus schlossen die Autoren, dass ein Verzicht auf eine langere passive

Stehphase die Positivrate senkt.

Andere Studien stehen im Widerspruch dazu. Del Rosso et al. [20] verglichen zwei
Protokolle mit einer passiven Stehzeit von 20 und 45 Minuten, anschlielender
Nitrogabe und weiteren 20 Minuten Stehzeit. Es zeigte sich eine ahnliche Positivrate in
beiden Protokollen mit einer um 45% reduzierten Untersuchungszeit im verkurzten
Protokoll. Bartoletti et al. [6] analysierten mehrere Studien mit unterschiedlich langen
passiven Stehphasen und beobachteten, dass die Gesamtpositivrate bei einer
verklrzten passiven Phase sogar tendenziell héher ist als bei einer langeren. Zudem
zeigten Macedo et al. [60] und Petix et al. [75], dass die Ausbeute der passiven
Stehphase meist ohnehin gering ist. In diesen beiden Studien hatten jeweils etwa 90%

der Patienten das positive Ergebnis erst nach Nitrogabe.

Aerts und Dendale [2] untersuchten 2005 erstmals die diagnostische Ausbeute einer
nitratstimulierten Kipptischuntersuchung ohne vorherige passive Stehphase, auf die
auch das bei uns verwendete verklrzte Protokoll aufbaut. Direkt nach dem Aufrichten
wurde Nitrospray verabreicht, die Stehphase dauerte maximal 30 Minuten. Die
Sensitivitdt der Untersuchung lag bei 82% und die Spezifitat bei 84%. Die Sensitivitat
und Spezifitdt der Untersuchung sind somit ahnlich wie in Studien mit konventionellen

langen Protokollen.

In der Universitatsklinik GieRen werden eine verkurzte Variante und das
konventionelle, von der ESC empfohlene Protokoll, seit dem Jahr 2005 durchgefihrt,
mit gleicher Untersuchungsdurchfiihrung wie in unserer Studie. In einer retrospektiven
Analyse wurden die beiden Protokolle miteinander verglichen [27]. Es ergab sich eine
Positivrate von 41% in der konventionellen Gruppe und von 33% in der verklrzten
Gruppe, was keinen signifikanten Unterschied ergibt und somit fir eine

Gleichwertigkeit der Protokolle spricht.

Macedo et al. [60] verglichen 2012 erstmals prospektiv-randomisiert ein verkirztes
nitratstimuliertes Protokoll mit einem konventionellen Protokoll bei Patienten mit
klinischer VVS-Diagnose und einer Kontrollgruppe. Das konventionelle Protokoll
umfasste eine passive Stehzeit von 20 Minuten, anschlieBende Stimulation mit
Isosorbiddinitrat (ISDN) und weiteren 25 Minuten Stehzeit. Das verkirzte Protokoll
verzichtete bei ansonsten gleichen Bedingungen auf die passive Stehphase. Die
ermittelten statistischen Daten unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden

Varianten. Sensitivitat und Spezifitdt wurden durch das verkirzte Protokoll nicht
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beeinflusst. Das verkurzte Protokoll zeigte sogar tendenziell eine héhere Spezifitat.
Insgesamt ergab sich beim konventionellen Protokoll eine Sensitivitat, Spezifitat und
Akkuratesse von 73%, 53% und 63% im Vergleich zu 70%, 77% und 73% beim
verkurzten Protokoll. Die Patienten mit negativem Testergebnis wurden zudem befragt,
wie sie die Untersuchung empfunden haben. Patienten mit der kurzen
Untersuchungsvariante berichteten signifikant seltener Uber Beschwerden wie

Erschopfung und Beinschmerzen.

Im Vergleich zu unserer Studie ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse in der Studie
von Macedo et al. [60] durch Limitationen in der Auswahl des Patientenkollektivs
eingeschrankt. Der Anteil von Frauen war mit 82% sehr hoch, das durchschnittliche
Alter der Patienten mit 27 (konventionelle Untersuchung) bzw. 30 Jahren (verklrzte
Untersuchung) niedrig. Zudem wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen eine
VVS bereits im Vorfeld klinisch diagnostiziert war. Patienten mit Vorerkrankungen und
der Einnahme von Dauermedikamenten wurden von der Studienteilnahme

ausgeschlossen.

Patienten, die sich in der Klinik zu einer Kipptischuntersuchung vorstellen, sind von
sehr heterogener Altersstruktur und in ausgeglichenerem Geschlechterverhaltnis,
haben haufig Vorerkrankungen und nehmen Medikamente ein. Zudem ist die
Kipptischuntersuchung in der klinischen Praxis der Diagnostik unklarer Synkopen
vorbehalten und nicht notwendig, wenn eine VVS bereits anamnestisch und klinisch
diagnostiziert werden kann. Ein prospektiv-randomisierter Vergleich der beiden
Protokolle an einem der klinischen Realitat entsprechenden Patientenkollektiv ist

erstmals in unserer Studie erfolgt.

Zusammenfassend ist nach retrospektiven Analysen und vergleichenden
Untersuchungen von VVS-Patienten davon auszugehen, dass die konventionelle und
verkurzte Untersuchungsvariante eine gleichwertige diagnostische Ausbeute liefern.
Wir konnten dies erstmals prospektiv auch an einem unselektierten Patientenkollektiv
mit unklarer Synkope zeigen. In einigen Studien wurde bereits dargelegt, dass die
Spezifitat durch die verklrzte Form nicht beeintrachtigt wird. Auch in der Metaanalyse
von Forleo et al. [31] zeigte sich, dass die Dauer der passiven Stehphase das
Untersuchungsergebnis nicht beeinflusst. Bei Protokollen mit einer langen passiven
Phase ist zwar die Positivrate in dieser héher, daflir aber in der aktiven Phase geringer.
Die geringere Ausbeute einer kurzeren passiven Phase wiederum wird durch eine

hoéhere Positivrate in der aktiven Phase ausgeglichen [31].
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5.4 DAUER DER UNTERSUCHUNG

In unserer Studie konnte im kurzen Protokoll eine Verklrzung der Untersuchungszeit
bis zum Eintritt einer Synkope um 52%, von durchschnittlich 2311 auf 11+4 Minuten

erreicht werden.

Somit zeigt sich eine ahnliche Dauer wie in den friher in unserem Institut
durchgeflihrten und retrospektiv analysierten Untersuchungen. Auch dort konnte
bereits eine Verkirzung der Untersuchungszeit von durchschnittlich 26 auf 12 Minuten
gemessen werden [27]. Ein ahnlicher Wert zeigte sich im Vergleich eines rein passiven
Protokolls mit dem verklrzten nitratstimulierten Protokoll. Dort wurde der Test im
kurzen nitratstimulierten Protokoll nach durchschnittlich 12415 Minuten positiv [26]. Auch
Macedo et al. [60] kamen zu einem ahnlichen Ergebnis. In deren Studie konnte die
Dauer bis zum Erreichen eines positiven Ergebnisses signifikant von 3017 auf 13+6
Minuten verkidrzt werden. Bei Parry et al. [72] lag die durchschnittliche
Untersuchungszeit bis zum Eintritt einer Synkope im kurzen Protokoll bei im Schnitt 11
Minuten. Bei Aerts und Dendale [2] hatten die Patienten ihr positives Testergebnis
nach im Schnitt 746 Minuten. Somit konnte gezeigt werden, dass eine sofortige
Nitrogabe schneller zu einem positiven Ergebnis fihrt und die Untersuchung dadurch

deutlich zeitsparender durchgefuhrt werden kann.

Zu uberlegen ist, ob die Dauer der aktiven Phase bei den von uns durchgefuhrten
Protokollen insgesamt ausreichend ist. Andere Studien mit einer langeren Dauer der
aktiven Phase untersuchten dazu, zu welchem Zeitpunkt ein akzeptabler Anteil an

positiven Ergebnissen bereits eingetreten war.

Bei Aerts und Dendale [2] und bei Macedo et al. [60], die ebenfalls Protokolle ohne
passive Stehzeit anwendeten, betrug die Stehzeit 30 bzw. 25 Minuten. Die Positivraten
der Untersuchungen lagen mit 82% bzw. 70% deutlich héher als bei uns. Dies durfte
jedoch vor allem auf das Patientenkollektiv zuriickzufihren sein. In den beiden
genannten Studien wurden Patienten mit bereits klinisch diagnostizierter VVS
untersucht, bei denen die Positivrate generell deutlich hdéher ist als bei Patienten mit

unklaren Synkopen [75].

Bei Liu et al. [59] wurde eine Untersuchung mit 30 Minuten passiver Stehzeit,
anschliefdender Nitrogabe, und weiteren 20 Minuten aktiver Stehphase eingesetzt. 89%
der Patienten hatten ein positives Ergebnis erst nach Nitrogabe, wobei 96% der
positiven Ergebnisse innerhalb von 15 Minuten nach Nitrogabe auftraten. Eine

Untersuchungsdauer von 15 Minuten nach Nitrogabe ware also bereits hinreichend,
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um nahezu alle Patienten zu erfassen. Auch Lacunza Ruiz et al. [51] zeigten bei einem
Protokoll mit 20 Minuten passiver Phase, anschlielender Nitrogabe und nochmaliger
25-minutiger Stehphase, dass lediglich 0,4% der untersuchten Patienten eine Synkope

nach der 15. Minute nach Nitrogabe erlitten.

Wichtig ist zudem die Betrachtung der Akkuratesse der Untersuchung, also des
Zeitpunktes, zu dem maximal viele richtig-positive und richtig-negative Ergebnisse
erreicht werden (zu dem Sensitivitat und Spezifitdt gleichzeitig maximal sind). So soll
vermieden werden, dass durch eine zu lange Stehphase die Rate an falsch-positiven

Ereignissen ansteigt.

Aerts et al. [1] zeigten in einer Studie mit Nitroinfusionen (deren Wirkung als mit
sublingualem Nitrospray vergleichbar angenommen wird [83]), dass die Spezifitat und
die Akkuratesse stark abnehmen, wenn man die aktive Phase von 15 auf 30 Minuten
verlangert. Die maximale Akkuratesse war nach 18 Minuten erreicht. Bei der
verkirzten Untersuchungsvariante ohne passive Stehphase zeigten Aerts und Dendale
[2], dass die maximale Akkuratesse der Untersuchung von 83% in der 30-min(tigen
Stehphase schon nach 14 Minuten erreicht wurde, bei einer dann vorliegenden
Sensitivitdt von 79% und einer Spezifitdt von 87%. Die Autoren schlugen deshalb vor,
die Untersuchung kénne auch auf eine Dauer von 15 Minuten verkirzt werden. Bis zur
15. Minute zeigten sich die positiven Ereignisse gleichmalig Uber die

Untersuchungszeit verteilt.

Die genannten Studien weisen darauf hin, dass die bei uns verwendete Dauer der
aktiven Stehphase von 16 Minuten in einem Zeitrahmen liegt, der die Erfassung von
nahezu allen Patienten mit positivem Testergebnis ermoglicht und gleichzeitig eine
hohe Akkuratesse aufweist. Eine Verlangerung der aktiven Stehphase ist laut dieser

Datenlage nicht notwendig.

5.5 HAMODYNAMISCHE PROFILE DER SYNKOPIERTEN PATIENTEN

In unserer Studie hatten insgesamt 63% der positiv getesteten Patienten eine VVS
vom vasodepressorischen Typ, 13% einen kardioinhibitorischen Typ und 24% einen
Mischtyp, ohne signifikante Gruppenunterschiede im hamodynamischen Verlauf.
Diese Verteilung, mit vasodepressorischer Synkope als haufigster und
kardioinhibitorischem Typ als seltenster Reaktion, ist mit vielen anderen Studien Uber

nitratstimulierte Kipptischuntersuchungen vergleichbar.

Bei den friher in unserem Institut durchgefihrten Untersuchungen mit einem Vergleich

von konventionellem und verkirztem Protokoll =zeigte sich bei 59% ein
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vasodepressorischer Typ, bei 10% ein kardioinhibitorischer und bei 31% ein Mischtyp
ohne signifikante Gruppenunterschiede [27]. Auch Li et al. [56] fanden eine
vergleichbare Verteilung mit 63% vasodepressorischem Typ, 12%
kardioinhibitorischem und 25% Mischtyp. Bei Timoteo at al. [101] hatten 52% einen
vasodepressorischen Typ, 10% einen kardioinhibitorischen und 38% einen Mischtyp.
Ebenfalls dhnlich war die Verteilung bei Nava et al. [67] mit 51% vasodepressorischem,
10% kardioinhibitorischem und 39% Mischtyp.

Weiterhin zeigte sich in unserer Studie, dass Patienten mit kardioinhibitorischem Typ
der VVS mit durchschnittlich 22 Jahren signifikant junger waren als Patienten mit
vasodepressorischem oder Mischtyp, die ein durchschnittliches Alter von 56 bzw. 49

Jahren hatten. Dies wurde in anderen Studien ebenfalls beobachtet.

Auch Del Rosso et al. [21] kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten Uber 65 Jahre
signifikant haufiger einen vasodepressorischen oder Mischtyp aufweisen, wahrend die
kardioinhibitorische Form der Synkope bei den jlingeren Patienten haufiger vertreten
war. Bei Kurbaan et al. [49] hatten Patienten mit kardioinhibitorischem Typ ein
durchschnittliches Alter von 36+17 Jahren, wahrend Patienten mit einem anderen
Reaktionstyp 53+22 Jahre alt waren. Auch in einer weiteren Studie von Kurbaan et al.
[50] =zeigten Patienten mit zunehmendem Alter haufiger vasodepressorische
Reaktionen, wahrend jlngere signifikant haufiger einen kardioinhibitorischen Typ

aufwiesen.

Begrindet wird dies durch die mit zunehmendem Alter veranderte Reaktion des
autonomen Nervensystems auf orthostatischen Stress [5]. Es wurde beobachtet, dass
jungere Patienten unter orthostatischem Stress generell extremere Reaktionen der
Herzfrequenz aufweisen. Kurz vor der Synkope kommt es bei ihnen oft zu einem
starken Anstieg der sympathischen Aktivitat, die zu heftigen Kontraktionen des linken,
durch das venése Pooling nicht ausreichend gefullten Ventrikels fuhrt. Dies resultiert
letztlich in einem reflexartigen Anstieg der vagalen Aktivitat, wodurch inhibitorische
Effekte auf den Sinusknoten ausgelibt werden. Es kommt zu einer
kardioinhibitorischen Reaktion. Altere Patienten wiederum erhalten den Blutdruck im
Stehen eher Uber eine Erhéhung des peripheren GefalBwiderstands aufrecht. Im
Rahmen der VVS kommt es in dieser Altersgruppe meist nicht zu einem plétzlichen
Abfall des Sympathikus, sondern eher zu einer progredienten Abnahme der
sympathischen Aktivitat, die zu einem Versagen der peripheren Vasokonstriktion fihrt.
Daher sind vasodepressorische Reaktionen in dieser Altersgruppe haufiger

[30,50,52,68]. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Mischtyp lag in unserer
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Studie  zwischen dem der Patienten mit kardioinhibitorischem  und
vasodepressorischem Typ. Dort kommt es zu einem Mischbild, in dem sich die Antwort
des autonomen Nervensystems zunehmend von extremen kardialen zu vaskularen
Reaktionen mit milderer kardialer Reaktion verschiebt. Passend dazu ist auch, dass bei
der jungsten Altersgruppe unserer Studie, den Patienten mit kardioinhibtorischem Typ,
immer eine Asystolie auftrat, wahrend es bei den alteren Patienten mit Mischtyp in 78%

der Falle lediglich zu einer Bradykardie kam.

Tendenziell waren in unserer Studie Patienten, die bereits in der passiven Stehphase
des konventionellen Protokolls synkopierten, jinger als Patienten, die in der aktiven
Phase eine Synkope erlitten. Del Rosso et al. [21] beschrieben ebenfalls, dass das
mittlere Alter der Patienten mit positivem Testergebnis in der aktiven Phase das Alter
der Patienten mit positivem Testergebnis in der passiven Phase deutlich Ubersteigt.
Auch bei Oh et al. [69], Guida et al. [40] und Nava et al. [67] waren Patienten mit

positivem Ergebnis in der passiven Phase junger.

Es wird vermutet, dass diese Beobachtung unter anderem daran liegt, dass altere
Patienten meist einen hoheren Ausgangs-Blutdruck aufweisen als jungere und dadurch
eine groRere ,Reserve” bis zu einem kritischen Blutdruckabfall haben [37]. Zudem ist
bei alteren Patienten die vendse Compliance der Beinvenen kleiner, sodass zunachst
weniger Blutvolumen aus dem Thorax in die untere Korperhalfte verlagert wird
[70,102]. Da altere Patienten jedoch schneller und starker auf Nitrogabe ansprechen

[63], wird bei ihnen die Toleranzschwelle haufig erst nach Nitrogabe Uberschritten.

Zusammengefasst scheinen sich die hamodynamischen Reaktionen wahrend der
Untersuchung und wahrend der Synkope nicht durch die Untersuchungsdauer zu
verandern, was sich durch ahnliche Anteile der einzelnen VVS-Typen in verschiedenen
nitratstimulierten Protokollen zeigt. Del Rosso et al. [20] konnten in vergleichenden
Untersuchungen mit unterschiedlich langen passiven Stehphasen bei den Patienten
eine hohe individuelle Reproduzierbarkeit des hamodynamischen Musters wahrend der
Synkope beobachten. Es gibt daher keine Hinweise darauf, dass die Dauer der
passiven Phase den pathophysiologischen Mechanismus der Synkope beeinflusst.
Auch in unserer Studie zeigte der Vergleich zwischen einem Protokoll mit und einem
Protokoll ohne passive Stehphase keine Unterschiede im hamodynamischen Verlauf.
Durch pathophysiologische Veranderungen konnen altersabhangige Unterschiede im
hamodynamischen Verlauf festgestellt werden, die sich jedoch ebenfalls sowohl in der
verklrzten als auch in der konventionellen Untersuchungsvariante in ahnlicher Art

zeigten. Eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Typen der VVS, die fur
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eine Therapieplanung wichtig sein kann, wird somit auch durch das verkirzte Protokoll

in gleichem Ausmalf} wie bei der konventionellen Variante ermoglicht.

5.6 EINFLUSSFAKTOREN AUF DAS TESTERGEBNIS

5.6.1 PRODROMI
Wir konnten zeigen, dass das Vorliegen von Prodromi ein Pradiktor fur das Auftreten
eines positiven Testergebnisses ist. Dasselbe war auch bei Emkanjoo et al. [25],
Rafanelli et al. [80] und Oh et al. [69] der Fall. Begriindet werden kann dies durch die
Beobachtung, dass das Vorhandensein von Prodromi signifikant haufiger bei VVS zu

finden ist als bei Synkopen anderer Ursache [92].

Aullerdem waren Patienten ohne Prodromi in unserer Studie tendenziell alter. Dies
wurde in anderen Studien ebenfalls beobachtet, beispielsweise bei Del Rosso et al.
[19], Bloomfield et al. [10] und Alboni et al. [3].

Untersuchungen zur Pathophysiologie der Synkope legen nahe, dass es bei jlingeren
Patienten kurz vor der Synkope zu einer starken Sympathikusaktivierung und einem
anschlielenden reflektorischen Sympathikusentzug kommt, wahrend bei alteren
Patienten eher eine progrediente Abnahme der sympathischen Aktivitat auftritt.
Dadurch fehlen bei alteren Patienten die typischen Symptome der
Sympathikusaktivierung wie Palpitationen, Hitzewallungen, Schwitzen oder Ubelkeit
[29,39,96]. Je mehr der Blutdruck abnimmt, desto eher treten Symptome auf, die durch
eine  Hypoperfusion von Gehirn und Retina verursacht werden wie
Konzentrationsstérungen, Visusminderung und Schwarzwerden vor den Augen [96].
Bei alteren Patienten nimmt die zerebrale Blutflussgeschwindigkeit bei einem
gegebenen Fall des systemischen Blutdrucks jedoch weniger stark ab als bei jungeren.
Dadurch wird erst relativ spat die Abnahme des Blutdrucks bemerkt, fihrt dann aber
schnell zum Bewusstseinsverlust, sodass Prodromi bei alteren oft nur kurz oder gar

nicht vorhanden sind [58].

Zusammengefasst Iasst sich die Neigung alterer Patienten, keine oder kurze Prodromi
zu zeigen, durch pathophysiologische Mechanismen begrinden und wurde bereits in

vielen anderen Studien beobachtet.

5.6.2 MEDIKATION

Patienten mit einem ACE-Hemmer oder AT1-Blocker als Dauermedikation hatten in
unserer Studie signifikant haufiger ein positives als ein negatives Testergebnis. Alle

anderen Medikamente beeinflussten das Testergebnis nicht. Auch bei Rafanelli et al.
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[79] hatten Patienten mit ACE-Hemmern oder AT1-Blockern haufiger ein positives
Ergebnis. Bei Gaggioli et al. [32] hatten neben Patienten mit ACE-Hemmern auch
Patienten mit anderen vasodilatierenden Medikamenten wie langwirksamen Nitraten

und Calciumantagonisten haufiger eine positive Kipptischuntersuchung.

Paul et al. [74] untersuchten dazu, ob sich Komorbiditaten und Dauermedikation der
Patienten auf das Ergebnis der passiven Kipptischuntersuchung auswirken. Betrachtet
wurden dabei ischdmische Herzerkrankungen, Hypertonie, Diabetes mellitus und
zerebrovaskulare  Erkrankungen  sowie  Medikation mit  Antihypertensiva,
Benzodiazepinen, Opioiden, nicht-steroidalen Antiphlogistika und Antidepressiva. Es
zeigte sich, dass das Testergebnis weder von Komorbiditdten noch von der
untersuchten Dauermedikation beeinflusst wird. Von Guida et al. [40] konnte dies auch
fur eine nitratstimulierte Kipptischuntersuchung bestéatigt werden. Andererseits zeigten
Pancera et al. [71], dass bei Patienten, die AT1-Blocker einnehmen, bei einer
nitratstimulierten  Kipptischuntersuchung der parasympathische Einfluss des
autonomen Nervensystems uberwiegt. ACE-Hemmer und AT1-Blocker wirken unter
anderem durch eine Hemmung der Sympathikusaktivitat und hemmen zusatzlich die
Ansprechbarkeit des Sympathikus auf exzitatorische Stimuli. Aulerdem wird die
Baroreflexsensibilitdt erhoht. Beides fiuhrt zu einer erhdhten Anfalligkeit fir Synkopen
und kann die erhohte Positivrate bei Patienten mit dieser Medikation erklaren,

wenngleich diese nicht in allen Studien zu beobachten ist.

Vetta et al. [104] stellten fest, dass einzelne Vorerkrankungen und Medikamente der
Patienten keinen Einfluss auf das Testergebnis haben, jedoch die Gesamtzahl an
Vorerkrankungen und Medikamenten bei Patienten mit positivem Kipptisch signifikant
hoher ist. Tatsachlich zeigte sich auch in unserer Studie, dass Patienten mit positivem
Kipptischergebnis im Schnitt mehr Vorerkrankungen haben und mehr Medikamente
nehmen als Patienten mit negativem Testergebnis, auch wenn auler der Einnahme
von ACE-Hemmern bzw. AT1-Blockern einzelne Medikamente oder Vorerkrankungen

das Testergebnis nicht beeinflussten.

Zum Einfluss von Dauermedikamenten auf das Untersuchungsergebnis zeigen sich
somit widersprichliche Daten. Obwohl bei Gaggioli et al. [32] Patienten mit
vasodilatierenden Medikamenten eher ein positives Testergebnis hatten, zeigte sich,
dass auch die Halfte der Patienten, die die Medikamente abgesetzt hatten, ein
positives Ergebnis hatte. Im Zweifelsfall wird daher empfohlen, bei Patienten mit

Synkope unter Dauertherapie eine zweite Kipptischuntersuchung ohne
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Medikamenteneinnahme  durchzufihren und anschlie®Rend die Medikation

gegebenenfalls anzupassen [32].

5.6.3 RAUCHVERHALTEN
Patienten, die regelmalig rauchen, hatten in unserer Studie tendenziell seltener eine
positive Kipptischuntersuchung. Auch bei lacoviello et al. [43] zeigte sich, dass
Raucher signifikant seltener ein positives Testergebnis bei einer nitratstimulierten

Kipptischuntersuchung haben.

Rauchen ist assoziiert mit einer generalisierten vasodilatatorischen Dysfunktion. Dies
liegt am wahrscheinlichsten daran, dass vom Endothel freigesetzte vasodilatierende
Mediatoren wie Stickstoffmonoxid (NO) durch die beim Rauchen entstehenden freien
Sauerstoffradikale abgebaut werden [43,78]. Die bei der Kipptischuntersuchung
applizierten Nitrate werden ebenfalls in das vasodilatierende NO umgewandelt. Lanza
et al. [53] konnten zeigen, dass auch diese nitratvermittelte endothel-unabhangige
Vasodilatation bei Rauchern eingeschrankt ist. Bei Rauchern kommt es deshalb nach
Nitrogabe zu einer signifikant geringeren Vasodilatation als bei Nichtrauchern, was in

einer geringeren Positivrate bei der Kipptischuntersuchung resultiert.

5.7 VOR- UND NACHTEILE BEIDER PROTOKOLLE

Das bisher fuhrende konventionelle Protokoll wurde von Bartoletti et al. [6] im Jahr
2000 als das bisher sensitivste und spezifischste Protokoll publiziert. Die dort
empfohlene Variante sieht eine passive Stehphase von 20 Minuten, Gabe von 0,4mg
Glyceroltrinitrat-Spray s.l. und weitere 15 Minuten aktive Stehphase vor. In dieser
Variante wird das Protokoll auch weltweit am haufigsten praktiziert und hat sich
etabliert. Die Datenlage ist grol3, auch Subgruppen der Patienten mit speziellen
Konstitutionen wurden untersucht. Ein weiterer Vorteil ist, dass bei Patienten, die
bereits frih in der passiven Phase synkopieren, wobei es sich tendenziell eher um
jungere Patienten handelt, auf eine Medikamentengabe mit potenziellen
Nebenwirkungen verzichtet werden kann. Aufgrund seiner relativ langen Dauer
beansprucht diese Untersuchung jedoch einen hohen Aufwand an Kosten und
Ressourcen. Um dies zu vermeiden, wird diese effektive Untersuchung moglicherweise

seltener eingesetzt, als es zu empfehlen ware.

Das verkirzte Protokoll wiederum behebt diese gréfte Limitation. Sowohl in unserer
Studie als auch in der Studie von Macedo et al. [60] und den friher in unserem Institut
durchgefuhrten Untersuchungen [27] konnten in der verkirzten Variante keine

EinbuRen in der Positivrate oder Anderungen im hamodynamischen Verlauf festgestellt
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werden. Auch die Spezifitat und die Testgenauigkeit werden vom Wegfall der passiven
Stehphase nach bisheriger Datenlage nicht beeinflusst. Der Endpunkt der
Untersuchung kann jedoch in wesentlich kirzerer Zeit erreicht werden. Dies ist fur den
klinischen Alltag attraktiv und kann moglicherweise die Hurde, diese Untersuchung
durchzufuihren, senken. Auch von den Patienten wird die verklrzte Untersuchung als
angenehmer empfunden, was besonders bei alteren Patienten von Vorteil ist, die
beispielsweise aufgrund orthopadischer Beschwerden die ungewohnte und
unbequeme Lagerung auf dem Kipptisch nicht langer tolerieren koénnen. Die
Medikamentengabe ist bei diesem Protokoll fir alle Patienten vorgesehen und damit
auch fir Patienten, die bei der konventionellen Variante moglicherweise schon in der
passiven Phase synkopiert waren. Die Nebenwirkungen von Nitrospray sind insgesamt
jedoch selten oder gut beherrschbar. Altere Patienten, bei denen wegen haufigerer
Einnahme von Dauermedikamenten eher die Gefahr von Wechselwirkungen besteht,

haben ohnehin oft erst nach Nitrogabe ein positives Ergebnis.

5.8 STARKEN UND LIMITATIONEN DER STUDIE

Die Starke unserer Studie liegt in den breit angelegten Einschlusskriterien. Es wurden
Patienten aller Altersgruppen (aufRer Kinder) eingeschlossen und zudem hinsichtlich
Vorerkrankungen und Medikation - aufer Kontraindikation gegen Nitrospray - keine
Einschrankungen vorgenommen. Dadurch wird ein reales Patientenkollektiv generiert,
wie es im klinischen Alltag auftaucht und an welchem die Untersuchung auch im Alltag
durchgefuhrt wird. Auf die Selektion von Patienten, die letztlich keine Generalisierung
erlaubt, wurde verzichtet. Dadurch lasst unsere Studie wirkliche Rickschliisse auf die

Verwendung der beiden Testprotokolle im klinischen Alltag zu.

Eine mogliche Limitation unserer Studie liegt im Fehlen einer Kontrollgruppe. Dies ist
bei einem Studiendesign wie unserem jedoch schwierig, weil das untersuchte
Patientenkollektiv aus Patienten mit unklarer Synkope bestand. Da sich somit letztlich
auch Patienten ohne VVS in der Studiengruppe befanden, ware die Abgrenzung zu
einer Kontrollgruppe schwierig. AuRerdem wurde bei jedem Patienten nur eine
Kipptischuntersuchung durchgefiihrt. Eine Aussage bezuglich der diagnostischen
Ausbeute ware bei einer doppelten Testdurchfiihrung, bei der jeder Patient beide
Protokolle bekommt, eventuell praziser gewesen. Als problematisch dabei ware jedoch
die schwankende Reproduzierbarkeit positiver Tests zu beachten gewesen. Die Grolke
des Patientenkollektivs war ausreichend, um die Testvarianten hinsichtlich Positivrate
und hamodynamischer Reaktion vergleichen zu konnen und einige weitere Hinweise

zu gewinnen, teilweise jedoch zu klein, um in verschiedenen Subgruppen eine
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adaquate statistische Berechnung zu erméglichen. So zeigten sich einige Ergebnisse
tendenziell vergleichbar zu anderen Studien, es konnte jedoch keine Signifikanz

erreicht werden.

5.9 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK

Wir konnten erstmals in einer prospektiv-randomisierten Studie an einem im klinischen
Alltag rekrutierten Patientenkollektiv zeigen, dass eine verkulrzte
Kipptischuntersuchung mit Verzicht auf eine passive Stehphase gegenliber dem bisher
Ublichen Protokoll mit passiver Stehphase als gleichwertig anzusehen ist. Das
verklrzte Protokoll bietet sich daher kilnftig als zeit- und ressourcensparende
Alternative im klinischen Alltag an. Die Kipptischuntersuchung als eines der effektivsten
diagnostischen Mittel bei der Abklarung unklarer Synkopen ist nach diesen
Ergebnissen mit einem signifikant geringeren Ressourcenaufwand maoglich,
insbesondere mit einer deutlich kirzeren Untersuchungsdauer. Die Untersuchung und
Analyse einer grolieren Patientengruppe mit dem verkirzten Protokoll ware zusatzlich

hilfreich, um noch weitere Informationen zu verschiedenen Subgruppen zu ermitteln.

Um die Diagnostik von Patienten mit unklaren Synkopen weiter zu verbessern, ist die
flachendeckende Einfliihrung von Synkopen-Units eine vorstellbare MaRnahme. Ein
Vergleich zeigte, dass in Kliniken mit Synkopen-Units haufiger nach ESC-Leitlinien
vorgegangen wird, wodurch seltener unnétige Laboruntersuchungen, Bildgebungen
des Kopfes oder Echokardiographien durchgeflhrt werden und haufiger empfohlene
Schritte wie Karotis-Druck-Versuche und Kipptischuntersuchungen. Auch dadurch
kann eine VVS signifikant haufiger diagnostiziert, sowie die Angemessenheit und

Kosteneffektivitat der Diagnostik erhéht werden [11].
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Eine plétzliche Bewusstlosigkeit, die durch eine transiente Minderdurchblutung des
Gehirns entsteht, bezeichnet man als Synkope. Mit einer Lebenszeitinzidenz von bis zu
39% sind Synkopen ein haufiges klinisches Problem. Etwa 1,5% der Patienten in
Notaufnahmen stellen sich mit diesem Symptom vor. Ist die Ursache der Synkope
unklar, aber eine vasovagale Genese naheliegend, gilt die Kipptischuntersuchung als
etablierte und effektive diagnostische @ MalRnahme. Die nitratstimulierte
Kipptischuntersuchung wird gegentber einer rein passiven Untersuchung bevorzugt,
da sie sich durch eine erhdhte Sensitivitat bei unbeeintrachtigter Spezifitat auszeichnet.
Die Durchfiihrung der Untersuchung nach dem am haufigsten angewandten und in den
aktuellen Leitlinien empfohlenen Protokoll ist jedoch sehr zeitintensiv und verursacht
dadurch enorme Kosten und eine hohe Nutzung von Ressourcen. Durch einen Verzicht
auf die passive Stehphase kann die Untersuchung verkirzt und besser in den
klinischen Alltag integriert werden. Bisher existieren jedoch nur wenige prospektiv-
randomisierte Daten zum Vergleich von nitratstimulierten Kipptischuntersuchungen mit

und ohne passive Stehphase.

Wir  schlossen 100 Patienten  mit leitliniengerechter  Indikation  zur
Kipptischuntersuchung in diese prospektive Studie ein. Die Patienten wurden mittels
Briefumschlag-Randomisierung einem der beiden Protokolle zugeordnet. Bei 50
Patienten wurde das konventionelle Kipptischprotokoll mit einer passiven Stehphase
von 20 Minuten, anschlieBender Gabe von 0,4mg Glyceroltrinitrat-Spray s.l. und
weiteren 16 Minuten aktiver Stehphase durchgeflihrt. Der Kippwinkel lag bei 70°. 50
Patienten erhielten das verklrzte Protokoll, welches bei sonst identischen
Bedingungen auf die passive Stehphase verzichtet. Als positives Testergebnis wurde
das Auftreten einer Synkope oder Prasynkope mit nicht tolerierbarer Hypotonie
und/oder Bradykardie gewertet. Die eingetretenen Synkopen wurden je nach
hamodynamischem Profil als vasodepressorische, kardioinhibitorische oder gemischte

Reaktion klassifiziert.

Die Positivraten beider Untersuchungsvarianten unterschieden sich mit 34% im
verkirzten und 42% im konventionellen Protokoll nicht signifikant (p= 0,537).
Hinsichtlich des hdmodynamischen Profils der Synkope zeigte sich ebenfalls kein
Gruppenunterschied. Verglichen mit dem konventionellen Protokoll reduzierte sich die
Untersuchungszeit bis zum Eintreten eines positiven Testergebnisses im verkirzten
Protokoll signifikant von 23+11 auf 114 Minuten (p< 0,001).
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Unsere Daten zeigen, dass sich das verkurzte Kipptischprotokoll mit Verzicht auf eine
passive Stehphase als gleichwertige Alternative zu dem bisher etablierten Protokoll
anbietet. Dies wurde bereits an selektierten Patientengruppen gezeigt und konnte von

uns an einem im klinischen Alltag auftretenden Patientenkollektiv bestatigt werden.

49



7 Summary

7 SUMMARY

A sudden loss of consciousness caused by transient hypoperfusion of the brain is
called syncope. With a lifetime incidence of up to 39%, syncopes are a common clinical
problem. About 1.5% of emergency room admissions are due to this symptom. If the
cause of syncope is unknown, but vasovagal origin suspected, tilt table testing is a
well-established and effective diagnostic tool. Nitrate-stimulated tilt testing is preferred
over a simple passive examination, as it is characterized by a higher sensitivity while
maintaining specificity. Performing this examination in accordance with the most
commonly used protocol and as recommended in current guidelines is, however, very
time-consuming and therefore results in a high amount of costs and resource
utilization. The absence of a passive tilt phase allows a shortened test, which can be
better integrated in daily clinical routine. To date, the prospective randomized data
comparing nitrate-stimulated tilt tests with and without a preceding passive phase are

limited.

In this prospective clinical trial, we included 100 patients with an indication for tilt
testing according to current guidelines. Patients were assigned to one of two protocols
via sealed envelope randomization. Fifty patients were administered the conventional
tilt test protocol with a passive tilt phase of 20 minutes followed by sublingual
application of 0,4mg glyceryl trinitrate spray and a further 16 minutes of active tilt
phase. The tilt angle was 70°. In 50 patients the shortened protocol was performed.
This protocol omitted the passive tilt phase with otherwise identical conditions. A
positive test response was defined as the occurrence of syncope or presyncope due to
hypotension and/or bradycardia. Based on the haemodynamic profile, syncopes were

classified as vasodepressor, cardioinhibitory or mixed type of response.

Thirty-four percent of patients assigned to the shortened protocol compared to 42% of
patients in the group with the conventional protocol had a positive test response, which
is no significant difference between the two groups (p=0,537). Regarding the
haemodynamic profile of syncope there was no group difference either. Compared to
the conventional protocol, time to positive test response was significantly reduced in
the shortened protocol from 23111 to 11+4 minutes (p<0,001).

Our data show that the shortened tilt test protocol without a passive tilt phase can be
considered as an equivalent alternative to the established protocol. This has already
been shown in selected patient groups and could now be confirmed in a real-world

patient group.
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