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1 Einleitung

1.1 Synkopen — Definition und Ursachen

Der Begriff ,Synkope" stammt aus dem Altgriechischen: synkoptein =

zusammenschlagen.

In der Medizin wird eine Synkope als plétzlich eintretende Bewusstlosigkeit von

kurzer Dauer und spontaner Erholung definiert. Diesem Zustand konnen

Prasynkopen mit Bewusstseinstriibungen oder verschiedene andere Symptome

wie Blasse, Schwindel, Sehstérungen oder epigastrische Beschwerden wie z.B.

Ubelkeit vorausgehen.

Die Ursache einer Synkope ist eine transiente zerebrale Minderdurchblutung.

Dafiir gibt es vielfaltige Griinde, so dass Synkopen je nach Genese unterteilt

werden kdnnen.

Tab. 1 Ursachen fir Bewusstlosigkeit (nach Seidl, 2005)

Ursachen fiir Synkopen

Neurokardiogene Synkope (23%)

Orthostatische Synkope (8%)

Rhythmogene Synkope (14%)

Karotissinus-Syndrom

Vasovagale Synkope

Situationsbedingte Synkope (Schreck, Husten,
Niesen, Erbrechen, Stuhlgang, Miktion, nach
Belastung, Blasinstrumente)

Andere (Postprandial, Gewichtsabnahme)

Autonome Dysregulation (Unfahigkeit des
autonomen Nervensystems zur adéquaten
Vasokonstriktion)

- primar (z.B. bei Parkinson),

- sekundar (z.B. diabetische Neuropathie,
Amyloidose)

Volumenmangel (Hamorrhygie, Diarrhoe,

M. Addison)

Medikamenteninduzierte orthostatische Synkope

Syndrom des kranken Sinusknotens
AV-Uberleitungsstdrungen

Supraventrikuldre oder ventrikuldre Tachykardien
Angeborene rhythmogene Syndrome




(z.B. Brugada-Syndrom, Long-QT-Syndrom, Short-
QT-Syndrom)
e Medikamenteninduzierte Proarrhythmie

Mechanische Ursachen fiir Synkopen bei e Klappenfehler (insbesondere Aortenstenose)
strukturellen Herz-GefaBerkrankungen e Obstruktive Kardiomyopathie
(4%) e Myxom

e Akuter Myokardinfarkt

e Akute Aortendissektion

e Perikardtamponade

e Lungenembolie/pulmonale Hypertonie
Synkope bei zerebrovaskuldren e Steal-Syndrom
Erkrankungen

Bewusstseinsstérungen anderer Ursache e Metabolische Stdrungen (Hypoglykdmie, Hypoxie,
Mit Verschlechterung des Bewusstseins Hyperventilation)
bzw. mit Bewusstlosigkeit e Epilepsien
e Intoxikation
TIA (vertebro-basilaren Ursprungs)

Ohne Bewusstlosigkeit Kataplexie
»drop attacks"
psychogen (Somatisierung)

TIA

Bei fehlender kardialer Grunderkrankung stellen vasovagale Synkopen die
haufigste Synkopenform dar (Benditt et al., 1996). Sie treten meist im Stehen,
gelegentlich auch im Sitzen auf. Symptome, die einer Synkope vorausgehen
kénnen, sind Schwache, SchweiBausbruch, Schwindel, Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Parasthesien, Ubelkeit und/oder Erbrechen. Dieser Zustand,
der auch als "Prasynkope" bezeichnet wird, kann Sekunden bis wenige Minuten
anhalten. Nimmt der Betroffene zu diesem Zeitpunkt eine liegende Position ein,
kann ein Bewusstseinsverlust moglicherweise verhindert werden (Samoil und
Grubb, 1992). Selten halt die Bewusstlosigkeit langer als 30 s an. Gelegentlich
kdnnen wahrend dieser Bewusstlosigkeit myoklonische oder tonische
Muskelaktivitaten beobachtet werden, welche die Abgrenzung zu einer

epileptiformen Erkrankung erschweren.



Neurokardiogene Synkopen kénnen folgendermaBen eingeteilt werden (nach
Sutton et al. 1992):

Typ I = Mischtyp

Gleichzeitiger Abfall von arteriellem Blutdruck und Herzfrequenz. Dabei fallt die

Herzfrequenz nicht langer als 10 s unter 40/min.
Typ II = kardioinhibitorischer Typ

Abfall der Herzfrequenz unter 40/min flir langer als 10 s oder Asystolie tUber 3 s

Dauer mit vorangegangenem (Typ A) oder folgendem Blutdruckabfall (Typ B).
Typ III = vasodepressiver Typ

Ausgepragter Blutdruckabfall bei gleich bleibender oder um hdchstens 10 % des

Maximalwertes abfallender Herzfrequenz.

1.2 Synkopen — Epidemiologie

Synkopen stellen ein relativ haufiges Ereignis dar. Nach amerikanischen
Untersuchungen liegt in einer Notaufnahme der Anteil von Patienten mit einer
Synkope bei 3 % (Day et al., 1982). Jlingere europdische Studien gehen von
etwa 1 % aus (Ammirati et al., 2000; Blanc et al., 2002).

Nach verschiedenen Schatzungen erfahren 20 bis 50 % aller Personen im Laufe
ihres Lebens mindestens eine Synkope bei oft groBer Rezidivneigung (Hust,
1999).

Die Kosten durch die Behandlung dieser Patienten betragen in den USA jahrlich
etwa 750 Millionen US-Dollar (Nyman et al., 1999).

Im Gegensatz zu Synkopen, deren Ursache in einer strukturellen

Herzerkrankung liegt, haben Synkopen mit vasovagalem Ursprung eine gute



Prognose und gehen nicht mit einem erhéhten Risiko des plétzlichen Herztodes
ein (Bloomfield, 1999 a). Trotzdem sind die Patienten bei bestimmten
Tatigkeiten des taglichen Lebens eingeschrankt. Dies kann das Flihren eines
KFZ, den Beruf (z.B. Lokomotivfuihrer, Feuerwehr), Hobbys (z.B. Bergsteigen,
Tauchen) etc. betreffen, woraus sich wiederum Konsequenzen wie
Depressionen und Angststdérungen ergeben kdnnen. Eine amerikanische Studie
zeigte, dass 20 % der Patienten, die eine Synkope erlitten, sich verletzten. In 6
% der Falle bestanden Frakturen, 3 % verursachten einen Verkehrsunfall
(Kapoor et al., 1987). Decter et al. berichten von zwei Patienten, die aufgrund
einer vasovagalen Synkope jeweils einen Autounfall verursachten (Decter,
1994), weitere Beispiele fiir Synkopen beim Flihren eines KFZ finden sich in der
Arbeit von Sheldon et Koshman (1995).

1.3 Synkopen - Pathophysiologie

Die allgemeine Ursache einer Synkope liegt in einer vorlibergehenden
zerebralen Minderperfusion. Dies geschieht in den meisten Féllen in
Zusammenhang mit einem Absinken des systemischen Blutdrucks, was im
Rahmen von Bradykardien, Asystolien oder anderen Herzrhythmusstdrungen,
Herzklappenfehlern, Orthostasereaktionen oder vasovagalen Reaktionen

auftreten kann.

Die haufigste Ursache von Synkopen sind vasovagale Mechanismen. Diese
treten typischerweise in Ruhe in aufrechter Position auf, wie z.B. beim langerem
Stehen oder Sitzen. Der dazugehoérige Mechanismus wird als Bezold-Jarisch
Reflex bezeichnet: beim Lagewechsel aus der horizontalen in die vertikale
Position werden aufgrund der Gravitation bis zu 800 ml Blut in dem
Venensystem der unteren Extremitdten gepoolt, was zu einer Abnahme der
kardialen Vorlast fiihrt. Dieser Effekt tritt in der Regel innerhalb der ersten 10 s
nach Positionswechsel auf. Des weiteren flihrt der erhdhte Druck in den

Kapillaren nach langerem Stehen zu einer Filtration von Plasma in den
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interstitiellen Raum. Es wird angenommen, dass dadurch eine weitere Abnahme
des Plasmavolumens um etwa 15-20 % (etwa 700 ml) resultiert (Benditt et al,
2004). Die daraus folgende Schlagvolumenminderung flhrt zu einer
verringerten Dehnung des Aortenbogens und der Barorezeptoren im
Carotissinus und somit zur Abnahme des Vagotonus. Eine hierdurch erhdhte
Stimulation des Sympathikus flihrt zu einem Anstieg der Herzfrequenz und
Inotropie, so dass im Rahmen einer physiologischen Adaptation der systemische
Blutdruck stabil gehalten wird. Auch wenn der genaue Mechanismus
neurokardiogener Synkopen weiterhin noch diskutiert wird, geht man von einer
Dysreaktion des  vegetativen Nervensystems  aus: Durch die
sympathikusinduzierte Hyperkontraktilitét der linken Herzkammer erfolgt eine
Aktivierung intramyokardialer Mechanorezeptoren. Diese leiten Uber nicht-
myelinisierte C-Fasern des Tractus solitarius das afferente Signal des Reflexes
zum Nucleus solitarius des Hirnstamms. Durch einen konsekutiven
Sympathikusentzug sowie Parasympathikusaktivierung kommt es zum
Blutdruckabfall mit Bradykardie bis hin zur Asystolie und zu einer peripherer
Vasodilatation. Durch die ,Flachlagerung® des Patienten im Rahmen einer
Synkope wird der pathologische neurokardiogene Regelkreis unterbrochen und
die Kreislaufstabilisierung tritt sofort wieder ein (Hust et al, 1998). Andere
Ausloser fir neurokardiogene Synkopen kdnnen emotionale Trigger wie

Schmerz, Ekel oder andere Stress-Situationen sowie Miktion oder Husten sein.

Es existieren noch weitere Hypothesen bezliglich der Pathophysiologie der
neurokardiogenen Synkope: Zum Beispiel berichten Mosqueda et al. (1997)
Uber erhdhte prasynkopale Plasmaspiegel von Noradrenalin und Adrenalin.
Vanderheyden et al. (1998) maBen dagegen gleich bleibende Noradrenalin und
Adreanlinspiegel jedoch erhohte Renin- und Aldosteronspiegel. Diese

Untersuchungen unterstiitzen die Theorie eines ,,neurohumoralen™ Einflusses.

Allerdings bleiben die exakten Mechanismen, die eine neurokardiogene Synkope

bedingen, bis dato unklar.
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1.4 Synkopen - Diagnostik

1.4.1 Grundlagen

Der erste Schritt in der Ursachendiagnostik einer Synkope ist eine exakte
Anamneseerhebung, insbesondere auch eine Fremdanamnese. Durch die
Angaben des Patienten und Zeugen des Ereignisses erhalt man oft Hinweise auf
typische Ausloser, z.B. ldngeres Stehen/Sitzen oder emotionaler Stress, sowie
auf den Ablauf der Synkope (Prodromi, Dauer, Krampfe). Des Weiteren missen
die Familienanamnese, Begleiterkrankungen des Patienten (strukturelle
Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Herzrhythmusstérungen, Morbus Parkinson etc.), sowie die aktuelle Medikation,
insbesondere Antiarrhythmika und blutdruckregulierende Medikamente erfasst

werden.

Der Anamnese schlieBt sich eine genaue korperliche Untersuchung an. Eine
besondere Gewichtung kommt Herzgerduschen, Strémungsgerduschen (ber
den Karotiden und Blutdruckdifferenzen der Arme zu. Auch sollte eine

neurologische Untersuchung mit eingeschlossen sein.

An apparativen Untersuchungen ist ein 12-Kanal-EKG obligat, um angeborene
oder erworbene Long-QT-Syndrome, Short-QT-Syndrome, Delta-Wellen bei
WPW-und LGL-Syndromen und das Brugada-Syndrom zu erfassen. Eine
Langzeit-EKG-Messung  Uber 24 Stunden ist bei Verdacht auf
Herzrhythmusstérungen indiziert sowie ggf. eine echokardiographische
Untersuchung zum  Nachweis oder Ausschluss einer strukturellen

Herzerkrankung.

Seit 1986 steht mit dem Kipptisch-Test ein effektives, nicht-invasives Verfahren
zur Synkopenabkldrung zu Verfiigung. Uber diese Methode soll im folgenden

Kapitel genauer eingegangen werden.
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Bleibt nach den genannten Untersuchungen die Ursache der Synkope(n)
weiterhin unklar, ist bei fortbestehender Symptomatik die Implantation eines
Eventrekorders Uberlegenswert oder die Durchfiihrung einer

elektrophysiologische Untersuchung (EPU).

1.4.2 Die Kipptischuntersuchung

1986 stellten Kenny et al. die erste Studie zur Kipptischuntersuchung als
diagnostisches Mittel zur Aufklarung von Synkopen vor, indem man einen
moglichen neurokardiogenen Mechanismus provoziert. Inzwischen gilt dieses
Verfahren in der Synkopendiagnostik als der ,Goldstandard" und bietet mit
vergleichsweise hoher Sensitivitat (60-80 %) und Spezifitdt (80-90 %) eine
effektive Methode, die Diagnose "neurokardiogene Stérung" zu stellen (Benditt
et al., 1996).

2001 wurden von der Europadischen Gesellschaft flir Kardiologie (ESC) die
Indikationen flir eine Kipptischuntersuchung zusammengefasst (Brignole et al.,
2001):

Klasse I Level A

e Eine Synkope unklarer Genese und Hochrisikoumgebung (Auftreten von
oder mdgliches Risiko fiir korperliche Verletzungen oder berufliche
Konsequenzen)

e Rezidivierende Synkopen und fehlende organische Herzerkrankung

e Rezidivierende Synkopen und organische Herzerkrankung, wobei eine
kardiale Genese ausgeschlossen wurde

e Vorliegen eines Nutzen aus klinischer Sicht, die Diagnose neural-

vermittelte Synkope zu bestatigen
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Klasse II Level C

e Das Verstandnis des hamodynamischen Ablaufs bei der Synkope
beeinflusst die Therapie

o Differentialdiagnose zwischen Synkope und Epilepsie

e Rezidivierende ,drop attacks" unklarer Genese

e Rezidivierende Prasynkopen oder Schwindel
Erlduterung Klasse - Empfehlungsgrad Definition

|.  Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine

diagnostische MaBnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

[I. Widerspruchliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen Uber
den Nutzen/die Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen

Malinahme.
Erlduterung Level - Evidenzniveau Definition

A. Die Empfehlung wird mindestens durch zwei randomisierte Studien

gestutzt.

B. Die Empfehlung wird durch eine randomisierte Studie und/oder eine

Metaanalyse nicht-randomisierter Studien gestutzt.

C. Konsensus-Meinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer

Erfahrung.

Bezliglich der Durchfiihrung dieses Tests wird auf das Kapitel ,Material und

Methode — Kipptischuntersuchung" verwiesen.

Im Vergleich zum Schellong-Test bietet die passive Lagerung des Patienten
einen groBeren orthostatischen Stress aufgrund der nicht aktivierten

Beinmuskulatur und damit fehlender Venenpresse. Daneben ist die Unfallgefahr

14



(Sturz mit Folgen) geringer und EKG und Blutdruck kénnen weitgehend

artefaktfrei dokumentiert werden (Brauninger et al., 1996).

Bei negativem Leertest ist ein medikamentdser Provokationsversuch mdéglich,
der die Sensitivitat des Tests erhoht, allerdings bei etwas geringerer Spezifitat.
Bekannt ist, dass die Konzentration der Serumkatecholamine vor einer
vasovagalen Synkope ansteigt (Almquist, 1989). Daher verstarkt der starke
Beta-Stimulator Isoprenalin (Isopropyl-Noradrenalin) zusatzlich eine mdgliche
vasovagale Reaktion und wird zur Provokation eingesetzt. Ahnliche Effekte
besitzen Adenosin (direkte Aktivierung des Sympathikus) (Shen et al, 1996) und
Nitroglycerin (direkte Vasodilatation mit verstarktem vendsem Pooling) (Raviele
et al., 1995).

Relative Kontraindikationen flir eine Kipptischuntersuchung sind Synkopen bei
starker linksventrikuldrer Ausflusstraktobstruktion, héhergradige Mitralstenosen,
hohergradige proximale Koronarstenosen und hodhergradige zerebrovaskulare
Stenosen (Benditt et al., 1996).

1.5 Synkopen - Therapie

Die Basis der Synkopentherapie ist die Information des Patienten bezliglich
seines Krankheitsbildes. Den Patienten wird empfohlen Triggersituationen zu
vermeiden oder zu reduzieren und bei prasynkopalen Missempfindungen eine
horizontale Lage einzunehmen. Auf eine ausreichende Flissigkeits- und
Kochsalzaufnahme ist zu achten, da dadurch das intravasale Volumen erhoht
wird. Blutdrucksenkende Medikamente sollten soweit als mdglich reduziert oder

gar abgesetzt werden, insbesondere bei adlteren Menschen.

Bei positivem Kipptisch kann Patienten ein Kipptischtraining angeboten werden
(Ector et al., 1998; Brignole et al., 2004).
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Uber den prophylaktischen Einsatz verschiedener Pharmaka zur Therapie
neurokardialer Synkopen wird berichtet, die Europadische Gesellschaft fr
Kardiologie gibt diesbezliglich aber keine Empfehlungen (European Society of
Cardiology, 2004). Die Deutsche Gesellschaft flir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V. schlagt die Gabe des peripheren Vasokonstriktors
Midodrin vor (Seidl et al., 2005). Kontrovers diskutiert wird der Einsatz von
Beta-Rezeptorenblockern, welche die periphere Auswirkung des prasynkopal
hohen Sympathikotonus reduzieren und besonders bei Patienten mit einem
Herzfrequenzanstieg vor  Synkope oder  positiver  Antwort  auf
Isoprenalinstimulation eingesetzt werden kdnnen (Leor et al., 1994; Lippmann
et al., 1994). Allerdings gehen die aktuellen europdischen Leitlinien von einer
fehlenden Wirksamkeit der Betablockertherapie aus (Seidl et al., 2005).

Andere Medikamente, die eingesetzt werden konnen, sind Fludrocortisonacetat,
das als Mineralocorticosteroid das intravasalen Flussigkeitsvolumen vermehrt,
Disopyramid mit einer negativ inotropen, vasokonstriktorischen und
anticholinergen Wirkung, Ergotamin und a-Agonisten, ebenfalls mit peripheren
vasokonstriktivem Effekt oder Theophyllin, welches die Adenosin-Aufnahme der
Neuronen blockiert und dadurch die Transmitterfreisetzung férdert. Eine
randomisierte placebokontrollierte Studie von Di Girolamo et al. (1999) ergab,
dass der Serotonin-Reuptake-Inhibitor Paroxetin die Symptome verbessert und

das Rezidivrisiko deutlich senkt.

Als mdgliche Alternative oder Erganzung zu einer medikamentdsen Therapie
steht die Implantation eines Herzschrittmachers zu Verfligung. Dabei zeigt sich
eine Reduktion des Rezidivrisikos, eine komplette Verhinderung von Synkopen
kann aber nicht erzielt werden (Sutton et al., 2000; Connolly et al., 1999).
Allerdings korrigierten Connolly et al. ihre Aussage 2003 nach einer doppelblind
randomisierten Studie. Danach ist aufgrund der nicht signifikanten Reduktion
der neurokardiogenen Synkopen unter Herzschrittmachertherapie bei
vergleichsweise hohem Komplikationsrisiko  die Empfehlung  zur

Schrittmacherimplantation nicht gegeben (2003).
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1.6 Fragestellung der Arbeit

Die Aufgabe der vorliegenden retrospektiven Studie war die Darstellung
samtlicher Untersuchungsergebnisse der Kipptischuntersuchungen, die im
Klinikum am Steinenberg in Reutlingen im Zeitraum von November 1994 bis

einschlieBlich Dezember 2004 durchgefiihrt wurden.
Es sollten folgende Fragen geklart werden:

e Wie hoch ist der Anteil an positiven Tests?

e Wann treten die Ereignisse ein?

e Gibt es eine Geschlechts- und Altersspezifitat?

e Wie verhalten sich die Ereignisse unter Stimulation mit Isoprenalin und
Nitroglycerin?

e Welchen Anteil haben die einzelnen Typen der vasovagalen Synkopen?

Einen besonderen Schwerpunkt sollte die Beantwortung folgender Fragen
bilden. Hierzu existiert nur wenig Datenmaterial; eine systematische
Untersuchung zur Frage der Reaktionsmuster und mdglicher Komplikationen

beim Kipptischtest wurde bisher noch nicht durchgefihrt:

e Wie haufig treten Extremvarianten der Synkope, z.B. in Form von
Asystolie oder AV-Block bzw. andere Komplikationen auf?

e Besteht bei den Ereignissen Asystolie und AV-Block ein Zusammenhang
zu Alter, Geschlecht oder der Einnahme eines Beta-Blockers?

e Welches Komplikationsmanagement wurde durchgefihrt und mit

welchem Ergebnis?
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2 Material und Methode

2.1 Patienten

In diese Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum vom
14.11.1994 bis zum 31.12.2004 im Klinikum am Steinenberg in Reutlingen,
Lehrkrankenhaus der Universitat Tlbingen, einem Kipptischtest unterzogen. Die

Indikationen zu diesem Test waren Folgende:

e Verdacht auf neurokardiogene Synkopen
e Mindestens eine bisher ungeklarte Synkope oder Prasynkope
e Ausschlussdiagnostik bei Schwindel und Stiirzen

e Therapiekontrolle nach positivem Kipptisch-Test
Folgende Untersuchungen wurden in die Vordiagnostik eingeschlossen:

¢ Anamnese (Anzahl und Ablauf der Synkope(n), Medikamentenanamnese,
Begleiterkrankungen)

e Klinische Untersuchung

e 12-Kanal-Ruhe-EKG

e Ggf. Echokardiographie

e Ggf. Langzeit-EKG

e Ggf. neurologische Vorstellung

Hatten die Patienten eine Dauermedikation, so wurde diese am Tag der
Untersuchung fortgesetzt bzw. bei Kontrolluntersuchungen entsprechend

verandert.

Der Kipptischtest wurde nur durchgefiihrt, wenn sich der/die Patient/in wohl
fuhlte und keine Ursachen einer Testverfalschung wie z.B. ein grippaler Infekt

oder eine Gastroenteritis vorlagen.
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2.2 Kipptischuntersuchung

Vor der Untersuchung hielten die Patienten eine mindestens 2-3 stiindige
Nahrungskarenz ein. Allen Patienten wurde ein vendser Zugang (Vasofix®
Brauniile®, Firma B. Braun Melsungen AG, (Melsungen, Deutschland)) gelegt.
Dabei wurden die Patienten bezliglich ihrer Aversion gegenliber Spritzen befragt
und gegebenenfalls eine anschlieBende Pause von mindestens 30 min
eingehalten, bevor der eigentliche Kipptischtest begann. Dieser fand in einem
ruhigen, angenehm temperierten Raum (22-24 °C) statt. Die Moglichkeit einer
Reanimation (Notfallkoffer, Defibrillator, Beatmungsmaske und -—beutel,
Intubationsbesteck etc.) war im Raum jederzeit gegeben. Auch war
sichergestellt, dass ein reanimationserfahrener Arzt sofort hinzugezogen werden

konnte.

Der verwendete Kipptisch wurde von uns mitentwickelt und stammt von der
Firma AGA Sanitatsartikel GmbH (Léhne, Deutschland). Es handelt sich um ein
motorgetriebenes System, so dass ein zigiger Wechsel von Flachlagerung zu
Kippposititon und umgekehrt moglich ist. Um Verletzungen beim Eintritt einer
Synkope zu vermeiden, wurden die Patienten mit einem breiten, nicht eng-
anliegenden, hdhenverstellbaren Brustgurt fixiert. Die kontinuierliche EKG-
Uberwachung (12 Kanal-EKG) erfolgte mit einem Gerdt der Firma Schwarzer
GmbH (Mtinchen, Deutschland), als Monitor diente ein Model Sirecust 722 der
Firma Siemens AG (Minchen und Berlin, Deutschland). Der Blutdruck wurde
nicht-invasiv im Intervall von zwei Minuten gemessen, falls nétig erfolgten

Zwischenmessungen.

Im Falle einer arteriellen Hypertonie in der Anamnese sowie dem Verdacht auf
eine Dysautonomie erfolgte initial eine Blutdruckmessung an beiden Armen, als

Messarm wurde der Arm mit dem héheren Wert gewahit.

Nach einem initialem Ruheintervall von 15 min in horizontaler Position wurde

der Patient innerhalb von 10 s in eine aufrechte Position von 70° gekippt.
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Wahrend der gesamten Untersuchung erfolgte keine, den/die Patient/in
ablenkende Unterhaltung. Mdgliche Prodromi einer Synkope wurden von dem
Untersucher engmaschig beobachtet. Nach 20 bis 45 min in aufrechter Position
wurde der Tisch innerhalb von 10 s wieder in die Horizontale gefahren und die
Untersuchung beendet bzw. unter Isoprenalinprovokation wiederholt (s.u.). Die
Zeitdauer in aufrechter Position wurde in Abhangigkeit der Indikation bzw. der
Synkopenanamnese festgelegt. So wurde z.B. bei Patienten, die sich zur
Ausschlussdiagnostik einer Kipptischuntersuchung unterzogen, eine Kippdauer
von 20 min als ausreichend erachtet, wohingegen Patienten mit dringendem
Verdacht auf eine neurokardiogene Ursache bis zu 45 min in aufrechter Position

verweilten.

Abbildung 1: Kipptischuntersuchung mit einem Model der Firma AGA
Sanitdtsartikel GmbH (mit freundlicher Genehmigung der Patientin)

Als Untersuchungsendpunkte bzw. Abbruchkriterien galten:

e Auftreten einer Prasynkope/Synkope mit oder ohne Asystolie
e Blutdruckanstieg Giber 200mmHg systolisch

e Erbrechen

e Hobhergradiger AV-Block

e Patientenwunsch
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Trat wahrend der Untersuchung ein Endpunkt bzw. ein Abbruchkriterium auf,
wurde der Kipptisch sofort in die horizontale Lage gebracht und eventuell nétige
MaBnahmen wie z.B. prakordiale Faustschldage im Fall einer Asystolie

eingeleitet.

Fiel das Testergebnis negativ, also ohne Prasynkope oder Synkope aus, wurde
in einigen Fallen eine Provokation mit dem B-Stimulator Isoprenalin (Isuprel®
der Firma Sanofi, Briissel, Belgien) durchgefiihrt. Die Indikation dazu wurde bei
dringendem Verdacht auf neurokardiogene Ursache der Synkope(n) gestellt
oder bei Patienten, deren zuvor durchgefiihrte Diagnostik keine Ursache ihrer
Beschwerden erbrachte. Dem Patienten wurde im Liegen intravents ansteigend
1 bis max. 5 pg/min Isoprenalin infundiert, bis es zu einer
Herzfrequenzsteigerung um 20 bis 25% kam. Begonnen wurde jeweils mit 1
Mg/min, nach jeweils 5 min erfolgte gegebenenfalls eine langsame
Dosissteigerung um 0,25 — 1 pg/min bis die gewtlinschte Herzfrequenz erreicht
war. Danach wurde der Kipptisch erneut in die 70° Position gebracht und der
Test unter Beibehaltung der Isoprenalinzufuhr flr 15 weitere Minuten

fortgefihrt.
Ausschlusskriterien flir eine Provokation mit Isoprenalin waren:

e Koronare Herzkrankheit in der Anamnese

e Herzklappenvitium, z.B. Mitralprolaps, Aortenstenose; HOCM

e Herzrhythmusstérungen in der Anamnese, z.B. Tachyarrhythmia absoluta
e Alter > 80 Jahre (relatives Ausschlusskriterium)

e Ablehnung durch den Patienten

In den Jahren 1999 und 2000 erfolgte anstelle einer Stimulation mit Isoprenalin
teilweise die Stimulation mit Nitroglycerin sublingual (0,4 mg), welches
unmittelbar vor Vertikalstellung des Kipptisches appliziert wurde und auBer

einer Ablehnung durch den Patienten kein Ausschlusskriterium aufweist.
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Fir die Protokollierung der Untersuchungsergebnisse wurde ein speziell flir den
Kipptischtest entworfenes Protokoll verwendet (siehe Anhang). Dabei wurde die

Art der Reaktion unterteilt in

e kardioinhibitorisch bei einem Herzfrequenz-Abfall > 20%

e vasodepressorisch bei einem systolischen Blutdruck von < 80mmHg

e Mischtyp (d.h. Herzfrequenz-und Blutdruckabfall)

e Asystolie

e Dysautonomie bei raschem progredientem Blutdruckabfall —mit
anschlieBender Synkope

e POTS (postural orthostatic tachycardia syndrome) mit (iberschieBender
Herzfrequenz ohne Synkope

e Psychogene oder zerebrovaskuldare Synkope
Mehrfachnennungen sind mdglich.

Im Fall eines positiven Tests wurde ein EKG-Befund wahrend des Ereignisses

registriert.

In der Regel erfolgte bei positivem Testergebnis die medikamentése Therapie
mit z.B. Metoprolol, Theophyllin, Ergotamin, Fludrocortison und zeitnah eine
Kontrolle unter Therapie. Hatte sich ein positives Testergebnis erst unter
Isoprenalinstimulation eingestellt erfolgte der Kontrolltest groBenteils gleich mit

Isoprenalin.

2.3 Statistik

Zur Aufarbeitung der gesammelten Untersuchungsprotokolle wurden die Daten
in eine SPSS (Version 11.0) Tabelle eingegeben. Die statistischen Berechnungen
erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Biometrie der

Universitat Tlbingen unter Verwendung der Software JMP IN Version 5.1.

22



Da die Verteilung der Daten schief war, wurden jeweils Median, Minimum und

Maximum angegeben.

Zur Untersuchung eines Einflusses von Alter und Geschlecht auf die
Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses (Prasynkope/Synkope bzw. Asystolie)
wurde eine nominale logistische Regression durchgeflihrt mit den Faktoren
Alter, Geschlecht und deren Wechselwirkung. Da die Wechselwirkung nicht
signifikant war, wurde sie wieder aus dem Model ausgeschlossen. Es wurde
jeweils nur die erste Untersuchung beim Leertest, Test mit Isoprenalin und Test
mit Nitroglycerin verwendet. Der Einfluss des Alters bzw. Geschlechts wurde als
statistisch signifikant angesehen, wenn der dazugehorige p-Wert kleiner als
0.05 war.

In einigen Tabellen ist aus Grinden der Vollstandig eine Gesamtanzahl an
Ereignissen der verschiedenen Testreihen oder der Median samtlicher
Untersuchungen angegeben, wobei zu beachten ist, dass es hier zu

Mehrfachnennungen der Patienten kam.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

In dem Zeitraum vom 14.11.1994 bis zum 31.12.2004 unterzogen sich in der
Medizinischen Klinik des Klinikum am Steinenberg/Lehrkrankenhaus der
Universitat Tubingen in Reutlingen 1.097 Patienten einer oder mehrerer

Kipptischuntersuchungen (Test 1 — 8).

Tabelle 1

Durchschnittsalter- und Geschlechtsverteilung der Patienten der jeweiligen
Untersuchungen (Test 1-8)

L = Leertest; I = Test mit Isoprenalin; N = Test mit Nitroglycerin

Altersmedian in
Jahren (Min-Max)
Test 1 L 623 (56,8%) 474 (43,2%) 61,0 (6-93)
I 199 (55,3%) 161 (44,7%) 53,0 (13-88)
N 12 (75,0%) 4 (25,0%) 55,5 (13-79)
Test 2 L 127 (59,6%) 86 (40,4%) 59,0 (11-89)
I 26 (45,6%) 31 (54,4%) 60,0 (19-83)
N 2 (33,0%) 4 (66,7%) 45,0 (14-86)
Test 3 L 41 (58,6%) 29 (41,4%) 54,0 (13-87)
I 3 (33,3%) 6 (66,7%) 59,0 (36-82)
N 2 (50,0%) 2 (50%) 37,5 (19-53)
Test 4 L 15 (65,2%) 8 (34,8%) 60,0 (16-87)
I 1 (50,0%) 1 (50,0%) 47,0 (40-54)
N 1 (50,0%) 1 (50,0%) 36,5 (20-53)
Test5 L 10 (66,7%) 5 (33,3%) 60,0 (19-85)
I 1 (100,0%) 0 55,0 (55)
N 0 1 (100,0%) 53,0 (53)
Test 6 L 4 (50,0%) 4 (50,0%) 54,5 (21-79)
I 0 1 (100,0%) 52,0 (52)
N 0 1 (100,0%) 54,0 (54)
Test 7 L 2 (50,0%) 2 (50,0%) 53,5 (45-71)
Test 8 L 1 (50,0%) 1 (50,0%) 60,0 (45-75)




Gesamt

823 (57,5%)
230 (53,5%)

17 (56,7%)

609 (42,5%)
200 (46,5%)
13 (43,3%)

60,0 (6-93)
54,0 (13-88)
52,0 (13-86)

Abbildung 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten des 1.Leertests
(n =1.097)
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Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten samtlicher
Leertests (n = 1.432)
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Die Anzahl der Synkopen bzw. Prasynkopen in der Vorgeschichte der
untersuchten Patienten ist in Tabelle 2 wiedergegeben:

Tabelle 2: Indikationen zur Kipptischuntersuchung (Mehrfachnennung maéglich)

Ereignis Haufigkeit
1 Prasynkope 26
2 Prasynkopen 8

3 Prasynkopen 6

4 Prasynkopen 2

5 Prasynkopen 0
rezidivierende Prasynkopen 117
1 Synkope 309
2 Synkopen 175
3 Synkopen 77
4 Synkopen 42
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5 Synkopen 14
rezidivierende Synkopen 277
rezidivierender Schwindel 48
Unklarer Sturz 5
rezidivierende Stiirze 22
Andere Ereignisse* 4
Fehlend 1

*zu anderen Ereignissen zéhlen rezidivierende Ubelkeit/Erbrechen, Test fiir die

Berufsfeuerwehr sowie chronische Midigkeit.

Insgesamt wurden 1.892 Tests durchgeflihrt. Samtliche Untersuchungen
wurden in die Analyse eingeschlossen, um ein mdglichst breites Spektrum der
Patienten wiederzugeben. So wurde in den folgenden Grafiken und Tabellen bei

der angegebenen Gesamtzahl einige Patienten mehrfach beriicksichtigt.

Nachdem mit allen Patienten ein Test ohne Stimulation (Leertest) durchgefiihrt
wurde, wurde 360 Patienten (32,8 %) anschlieBend Isoprenalin intravends

verabreicht, 16 Patienten (1,5 %) erhielten Nitroglycerin sublingual.

Eine zweite Untersuchung erfolgte bei 213 Patienten ohne Stimulation, danach
erhielten 29 Patienten Isoprenalin und 6 Patienten Nitroglycerin. 28 Patienten

wurden ohne Leertest mit Isoprenalin stimuliert.

75 Patienten unterzogen sich einer dritten, 25 Patienten einer vierten, 16
Patienten einer flinften, 8 Patienten einer sechsten, 4 Patienten einer siebten
und 2 Patienten einer achten Untersuchung. Zur dritten Untersuchung wurden 5
Patienten ohne Leertest mit Isoprenalin, 4 Patienten im Anschluss an den
Leertest stimuliert, 4 Patienten erhielten nach Leertest Nitroglycerin. Zur vierten
Untersuchung wurden 2 Patienten ohne Leertest mit Isoprenalin sowie 2
Patienten im Anschluss an den Leertest mit Nitroglycerin stimuliert. In der
finften Untersuchung wurde 1 Patient ohne Leertest mit Isoprenalin und 1
Patient im Anschluss an den Leertest mit Nitroglycerin stimuliert. Zur sechsten

Untersuchung wurde jeweils einem Patient Isoprenalin bzw. Nitroglycerin in
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Anschluss an den Leertest verabreicht. Im Rahmen der siebten und achten

Untersuchungen wurden keine Stimulationen durchgefihrt.

Tabelle 3: Patientenanzahl und Verteilung der Untersuchungen

Leertest Stimulation mit Stimulation mit Kumulativwert der
Isoprenalin (davon Nitroglycerin (davon| Untersuchungen
ohne Leertest) ohne Leertest)
1.Test 1097 360(0) 16 (0) 1473
2.Test 213 57 (28) 6 (0) 1749
3.Test 70 9 (5 4 (0) 1832
4. Test 23 2(2) 2 (0) 1859
5.Test 15 1(1) 1(0) 1876
6.Test 8 1(0) 1(0) 1886
7.Test 4 0 0 1890
8.Test 2 0 0 1892
Gesamt 1432 430 (36) 30 (0) 1892

Insgesamt wurde 430 mal nach negativem Leertest oder in weiteren Kontrollen

eine intravendse  Provokation mit Isoprenalin  durchgefiihrt. Die
durchschnittliche Dosis, um eine Steigerung der Herzfrequenz um etwa 20 % zu
erreichen, betrug 1,60 pg/min (1,77 pg/min bei Mannern und 1,45 pg/min bei
Frauen; p<0,0001). 30 mal erfolgte die Provokation mit Glyceroltrinitrat, wobei

allen Patienten 1 Hub (entsprechend 0,4 mg) sublingual verabreicht wurde.

3.2 Befunde der Kipptischuntersuchung

3.2.1 Synkopen und Prasynkopen ohne Stimulation

3.2.1.1 Haufigkeiten der Ereignisse

In 102 Fallen (9,3 %) der 1.097

Kipptischuntersuchungen ohne Provokation wurde eine Prdasynkope ausgelost,

erstmalig  durchgeflhrten

in 170 Fallen (15,5 %) kam es zu einer Synkope mit kurzzeitigem

Bewusstseinsverlust (Gesamtereignisse 272 (24,8 %)). Bei allen Patienten
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bildete sich die Symptomatik innerhalb von Sekunden nach Horizontalstellung
des Kipptisches zurick. In 6 Fallen musste die Untersuchung vorzeitig
abgebrochen werden. Grinde hierfir waren Einstuhlen eines Patienten,
dringender Miktionsdrang, eine bei Beginn der Untersuchung bereits
bestehende hypertensive Entgleisung bei 2 Patienten mit einem Blutdruck von
210/108 mmHg bzw. 222/118 mmHg, der wahrend der Untersuchung keine
Anderung zeigte sowie Schmerzen in den Beinen bei pAVK. AuBerdem wurde im
Fall einer Komplikation, die eine Unterbrechung der Untersuchung verlangt,

abgebrochen. Dies erfolgte in 70 Fallen (siehe auch Kapitel ,Komplikationen").

Die Ergebnisse der weiteren Tests, sowie eine Gesamtstatistik sind in Tabelle 4
wiedergegeben.

Tabelle 4: Testergebnisse der einzelnen Leertestreihen, in Klammern der
prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe

Prasynkope  Weiblich Ménnlich Synkope Weiblich Ménnlich

Test 1 102 (9,3%) 70 (11,2%) 32 (6,8%)| 170 (15,5%) 90 (14,4%) 80 (16,9%)
Test 2 54 (25,4%) 37 (29,1%) 17 (19,8%)| 33(155%) 22(17,3%) 11(12,8%)
Test 3 16 (22,9%) 12 (29,3%) 4(13,8%)| 11(15,7%) 9 (22,0%) 2 (6,9%)
Test4 8 (34,8%) 5 (33,3%) 3 (37,5%) 6 (26,1%) 4 (26,7%) 2 (25%)
Test5 5(33,3%) 4 (40%) 1(20%) 3 (20%) 1(10%) 2 (40%)
Test 6 2 (25%) 1(25%) 1(25%) 2 (25%) 1(25%) 1(25%)
Test7 0 0 0 1(25%) 0 1 (50%)
Test 8 0 0 0 1 (50%) 0 1(100%)
Gesamt | 187 (13,1%) 129 (15,7%) 58 (9,5%) | 227 (15,9%) 127 (15,4%) 100 (16,4%)
3.2.1.2 Zeitdauer bis zum Ereigniseintritt

Der Median der Kippdauer der Patienten mit Normalbefund und ohne

Komplikation, die einen Abbruch erforderte, betrug 30 min (Minimum: 7 min,

Maximum: 60 min).
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Beim ersten Leertest traten die Prasynkopen und Synkopen im Median nach 17
min (Minimum: 1 min, Maximum: 50 min) auf, auf alle Leertests bezogen waren

es 16 min (Minimum: 1 min, Maximum: 57 min).

Nach 30 min hatten im ersten Test 84,2 % und nach 45 min 98,5 % der positiv
getesteten Patienten das Ereignis erlitten. Bei der Betrachtung samtlicher 1.432

Leeruntersuchungen waren es nach 30 min 86,5 % bzw. nach 45 min 98,8 %.

Allerdings variierten die Untersuchungsdauern, wobei sich die Kippzeit nach der
Indikation zur Kipptischuntersuchung, der Anamnese (Synkope nach dem
Aufstehen, nach langerem Stehen etc.) und der Erfahrung des Untersuchers
richtete. Die Wahrscheinlichkeit eines falsch positiven oder negativen Tests ist

demnach als gering einzustufen.

Abbildung 4: Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses im 1.Leertest (n = 272)
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Abbildung 5: Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses und Kippdauer bei
Normalbefund (n = 1.092, 1.Leertest, ohne Patienten mit Abbruch)
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3.2.1.3 Einfluss von Geschlecht und Alter

Von den 102 Patienten, die in der ersten Testreihe eine Prasynkope erlitten,
waren 70 (68,6 %) weiblich, 32 (31,4 %) mannlich. Im Falle der 170 Synkopen
waren 90 (52,9 %) Patienten Frauen und 80 (47,1 %) Manner. Dies entspricht
einem Anteil von 11,2 % der Frauen, die prasynkopal wurden und 14,4 %, die

eine Synkope erlitten. Bei den Mannern waren es 6,8 % bzw. 16,9 %.

Im Hinblick auf eine Geschlechtsspezifitat der Ereignisse bestanden keine
wesentlichen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (p-Wert der

logistischen Regression 0,48).

Jedoch konnte eine deutliche Altersabhangigkeit der positiven Kipptischtests
nachgewiesen werden. Der Altersmedian der Patienten ohne Ereignis betrug

62,0 Jahre (kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen), mit Prasynkope
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waren es 60,5 Jahre (69,0 Jahre bei den Frauen und 52,0 Jahre bei den
Mannern) und bei den Patienten mit Synkope 50,0 Jahre (48,0 Jahre bei den

Frauen und 55,0 Jahre bei den Mannern).

Tabelle 5 zeigt die Altersmediane der Patienten in Abhangigkeit des

Kipptischtestergebnisses (jeweils Leertest):

Tabelle 5: Altersmediane in Jahren

Normalbefund Prasynkope Synkope
Test 1 62,0 60,5 50,0
Test 2 62,0 59,0 46,0
Test 3 51,0 60,0 45,0
Test 4 53,0 65,5 52,5
Test5 60,0 71,0 45,0
Test 6 60,0 67,0 33,0
Test 7 55,0 entfallt 45,0
Test 8 75,0 entfallt 45,0
Gesamt 61,0 60,0 49,0

Betrachtet man die einzelnen Altersgruppen hinsichtlich der Ereignisse zeigt
sich, dass jungere Patienten eine hochsignifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit
haben, eine Synkope oder Prasynkope zu erleiden (p-Wert der logistischen
Regression <0,0001). Fur eine Ubersichtlichere Darstellung wurde in Abbildung

6 das Alter in 10er Klassen gruppiert.
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Abbildung 6: Alterseinfluss auf das Untersuchungsergebnis
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Eine signifikante Wechselwirkung zwischen Alter und Geschlecht bestand nicht

(p-Wert der logistischen Regression 0,09).

3.2.2 Synkopen und Prasynkopen unter Isoprenalinstimulation

Nach negativem Leertest 1 wurden 360 Patienten mit Isoprenalin stimuliert

(siehe oben).

3.2.2.1 Haufigkeiten der Ereignisse

Es kam in der ersten Testreihe in 37 Fallen (10,3 %) zu einer Prasynkope, in 22

Fallen (6,1 %) zu einer Synkope (Gesamtereignisse 59 (16,4%)); 6 Versuche
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(1,7 %) wurden auf Patientenwunsch vorzeitig abgebrochen, 2 Untersuchungen

wurden aufgrund einer hypertensiven Entgleisung beendet.

In der Gruppe der Prasynkopen waren 18 Patientinnen (48,6 %) und 19
Patienten (51,4 %), was einem Anteil von 9,0 % der getesteten Frauen bzw.
11,8 % der Manner entspricht. Synkopen konnten bei 9 Frauen (40,9 %) und
13 Mannern (59,1 %) ausgeldst werden, was einem Anteil von 4,5 % bzw. 8,1
% gleichkommt.

Die Ergebnisse aller Tests sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Testergebnisse der einzelnen Testreihen mit Isoprenalinstimulation,
in Klammern der prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe

Prasynkope  Weiblich Ménnlich Synkope Weiblich Ménnlich
Test 1 37 (10,3%) 18 (9,0%) 19 (11,8%) 22 (6,1%) 9 (4,5%) 13 (8,1%)
Test 2 7(12,3%) 3 (11,5%) 4 (12,9%) 4 (7,0%) 1(3,8%) 3(9,7%)
Test 3 2 (22,2%) 1(33,3%) 1(16,7%) 0 0 0
Test4 1(50,0%) 1(100%) 0 0 0 0
Test5 1(100%) 1(100%) entfallt 0 0 entfallt
Test 6 0 entfallt 0 0 entfallt 0
Gesamt | 48 (11,2%) 24(10,4%) 24 (12,1%) 26 (6,0%) 10 (4,3%) 16 (8,0)

3.2.2.2 Zeitdauer bis zum Ereigniseintritt

Mit Isoprenalinstimulation wurde die Kippdauer reduziert. Im Falle eines

Normalbefundes lag der Median bei 15 min (Minimum 9 min, Maximum 38 min).

Zu (pra)synkopalen Ereignissen kam es beim ersten Test im Median nach 9 min
(Minimum 1 min, Maximum 22 min), auf samtliche 74 positive Untersuchungen

bezogen lag der Median bei 9,5 min (Minimum: 1 min, Maximum: 23 min).

Nach 15 min hatten im ersten Test 88,1 % der 59 positiv getesteten Patienten
ihr Ereignis erlitten, nach 20 min waren es 98,3 %. In Hinsicht auf samtlicher
Versuche lag der Anteil bei 85,1 % bzw. 95,9 %.
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3.2.2.3 Einfluss von Geschlecht und Alter

Eine Geschlechtsspezifitat der Ereignisse konnte nicht nachgewiesen werden (p-

Wert der logistischen Regression 0,12).

Im Gegensatz zum Leertest bestand unter Isoprenalinstimulation kein

signifikanter Einfluss des Alters (p-Wert der logistischen Regression 0,65).

Tabelle 7: Altersmediane in Jahren unter Isoprenalinstimulation

Normalbefund Préasynkope Synkope
Test 1 50,0 58,0 51,0
Test 2 60,5 44,0 44,5
Test 3 61,0 46,5 entfallt
Test 4 40,0 54,0 entfallt
Test5 entfallt 55,0 entfallt
Test 6 54,0 entfallt entfallt
Gesamt 54,0 55,0 49,0
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Abbildung 7: Alterseinfluss unter Isoprenalinstimulation auf das
Untersuchungsergebnis
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Eine Wechselwirkung zwischen Alter und Geschlecht bestand nicht (p-Wert der

logistischen Regression 0,47)

3.2.3 Synkopen und Prasynkopen unter Nitroglycerinstimulation

In den Jahren 1999 und 2000 wurden einige Patienten mit Nitroglycerin
provoziert. Nach negativem ersten Leertest waren dies 16 Patienten (12 Frauen

und 4 Manner).

3.2.3.1 Haufigkeiten der Ereignisse

Zwei Patienten erlitten eine Prasynkope (12,5 %) und sechs eine Synkope

(37,5 %), was einer Gesamtereignisquote von 50% gleichkommt.
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Ein Mann und eine Frau erlitten eine Prasynkope (jeweils 50 %), was einem
Anteil von 8,3 % der Frauen und 25,0 % der Manner gleichkommt. Eine
Synkope trat bei vier Frauen (66,7 %) und zwei Mannern (33,3 %) auf. Der
Anteil synkopierter Frauen betragt somit 33,3 %, der synkopierter Manner
50 %).

Die Ergebnisse weiterer Tests mit Nitroglycerin sind in Tabelle 8

zusammengefasst:

Tabelle 8: Testergebnisse der einzelnen Testreihen mit Nitroglycerinstimulation;
in Klammern der prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe

Prasynkope  Weiblich Ménnlich Synkope Weiblich Ménnlich
Test 1 2 (12,5%) 1(8,3%) 1(25,0%) 6 (37,5%) 4 (33,3%) 2 (50,0%)
Test 2 1(16,7%) 1(50,0%) 0 2 (33,3%) 1(50,0%) 1(25,0%)
Test 3 0 0 0 2 (50,0%) 0 2(100,0%)
Test4 0 0 0 1(50,0%) 0 1(100,0%)
Test5 0 entfallt 0 0 entfallt 0
Test 6 0 entfallt 0] 1(100,0%) entfallt 0
Gesamt 3 (10,0%) 2(11,8%) 1(7,7%)| 12 (40,0%) 5 (29,4%) 7 (53,8%)

3.2.3.2 Zeitdauer bis zum Ereigniseintritt

Auch unter Provokation mit Nitroglycerin wurde die Dauer der Untersuchung

reduziert und betrug im Median 15 min (Minimum 11 min, Maximum 17 min).

Die Ereignisse traten im ersten Test im Median nach 7,5 min (Minimum 2 min,
Maximum 17 min) auf, auf alle Versuche bezogen nach 6 min (Minimum 2 min,

Maximum 15 min).

3.2.3.3 Einfluss von Alter und Geschlecht

Im Hinblick auf eine Geschlechtsspezifitdt der Ereignisse bestanden keine
wesentlichen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (p-Wert der

logistischen Regression 0,06).
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Jedoch bestand unter dem Einfluss von Nitroglycerin ein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen im Sinne einer
erhéhten (Pra-)Synkopenbereitschaft der jlingeren Patienten (p-Wert der

logistischen Regression 0,02).

Tabelle 9: Altersmediane in Jahren unter Nitroglycerinstimulation

Normalbefund Préasynkope Synkope
Test 1 61,0 32,0 35,0
Test 2 58,0 14,0 28,5
Test 3 28,0 entfallt 45,5
Test 4 20,0 entfallt 53,0
Test 5 53,0 entfallt entfallt
Test 6 entfallt entfallt 53,0
Gesamt 58,0 31,0 45,0

Abbildung 8: Alterseinfiuss unter Nitroglycerinstimulation auf das
Untersuchungsergebnis
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Eine Wechselwirkung zwischen Alter und Geschlecht bestand nicht (p= 0,66).

3.3 Reaktionsmuster und Komplikationen

3.3.1 Arten der Reaktionsmuster/Komplikationen und ihre
Haufigkeiten

Von den insgesamt 414 im ersten Leertest ausgeldsten Prasynkopen und
Synkopen waren 231 (55,8 %) vom Typ 1 (gemischter Typ), 57 (13,8 %) vom
Typ II (kardioinhibitorischer Typ) und 126 (30,4 %) vom Typ III
(kardiodepressiver Typ).

Abbildung 9: Reaktionstypen im ersten Leertest (n = 414)

Reaktionstypen

30%

B Gemischter Typ
B Kardioinhibitorischer Typ
O Kardiodepressiver Typ

Unter den Begriff Extremvarianten/Komplikationen fielen folgende Ereignisse:

e Asystolie mit und ohne konvulsive Komponente
e Synkope mit konvulsiver Komponente

e SA-Block und héhergradiger AV-Block

e Supraventrikulare Tachykardie

e (Tachy)Arrhyhtmia absoluta bei Vorhofflimmern

39



e Hypertensive Krise

e Erbrechen

3.3.1.1 Asystolie

Eine Asystolie trat bei insgesamt 46 Untersuchungen (3,2 %) ohne Stimulation
auf (Untersuchung 1: 35 Patienten (3,2 %), Untersuchung 2: 7 Patienten
(3,3 %), Untersuchung 3: 2 Patienten (2,9 %), Untersuchung 6: 2 Patienten
(25 %)). In der ersten Untersuchung waren damit 12,9 % der pathologischen
Antworten (Prasynkopen und Synkopen) mit einer Asystolie verbunden (20,6 %
der Synkopen). Auf samtliche Leertests bezogen lag der Anteil von Synkopen
mit Asystolie an den Ereignissen bei 11,1% (20,3 % der Synkopen). SchlieBt
man noch die Ereignisse unter Stimulation ein betragt der Anteil 9,5 % bzw.
15,6 %. Bei 5 von 25 erneut getesteten Patienten, die in der ersten
Untersuchung eine Asystolie erlitten wiederholte sich dieses Ereignis in der 2.
Untersuchung. Bei einem Patienten kam es bei 4 von insgesamt 6
Untersuchungen zu einer Asystolie. So betragt die Wahrscheinlichkeit nach
Asystolie im ersten Kipptischtest flir eine weitere Asystolie bei neuerlichem
Kipptischtest 20 %.

In der Gruppe der stimulierten Patienten kam es bei einer Untersuchung mit
Isoprenalin (0,2 %) und bei einem Test mit Nitroglycerin (3,3 %) zu einer
Asystolie. Auf samtliche Tests bezogen ergibt dies eine Gesamtquote von
2,5 %.

Die Asystolie trat im Median nach 12 min auf (Minimum: 2 min, Maximum:
42 min). Der Median der Dauer der Asystolie lag bei 8,3 s (Minimum: 3,0 s,

Maximum: 20 s).

Die Patienten, die im ersten Test eine Synkope mit Asystolie boten, waren im
Mittel 33 Jahre alt (Minimum: 13 Jahre, Maximum 68 Jahre). Betrachtet man
alle Untersuchungen lag der Altersmedian ebenfalls bei 33 Jahren (Minimum:
13 Jahre, Maximum 68 Jahre).
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Es zeigt sich, dass das Alter einen hochsignifikanten Einfluss auf das Auftreten

einer Asystolie wahrend der Synkope hat (p<0,0001 ): Die Altersgruppe der

20-30jahrigen besitzt die hochste Wahrscheinlichkeit flir das Eintreten einer

Asystolie.
Tabelle 10: Anteil der Synkopen mit Asystolie in der jeweliligen Altersgruppe
(1.7est):
Altersgruppe | Anzahl der Anzahl der Anzahl der Prozentualer | Prozentualer
in Jahren getesteten Synkopen Synkopen mit | Anteil Anteil
Personen ohne Asystolie | Asystolie Asystolie an | Asystolie an
Versuchen Synkopen
0-10 5 1 0 0% 0%
11-20 80 17 5 (+1 Nitro) 6,3% 22,7%
21-30 92 13 12 13,0% 48,0%
31-40 102 12 7 6,9% 36,8%
41-50 108 15 4 3,7% 21,1%
51-60 151 17 3 (+11so0) 2,0% 19,0%
61-70 190 19 4 2,1% 13,6%
>71 369 41 0 0% 0%
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Abbildung 10: Alterseinfluss auf das Vorkommen einer Synkope mit und ohne
Asystolie (n = 170, 1. Test=

‘IAnzahI der Synkopen ohne Asystolie B Anzahl der Synkopen mit Asystolie ‘
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Von den 37 Patienten, die im 1.Versuch asystol wurden, waren 19 weiblich und
18 mannlich (51,4 % vs. 48,6 %). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied
bestand nicht (p=0,23).

Eine Therapie mit Beta-Blocker lag bei einem Patienten vor, der eine Asystolie
erlitt (Metoprolol 50 mg 1 — 0 - 1). Damit ist ein Einfluss einer

B-Blockertherapie nicht gegeben.

3.3.1.2 Synkopen mit konvulsiver Komponente

Synkopen mit zerebralem Krampfanfall wurden bei 46 Untersuchungen
beobachtet (Untersuchung 1: 29 Patienten (2,6 %) sowie zwei mal unter
Isoprenalinprovokation und einmal unter Nitroglycerinprovokation,
Untersuchung 2: 10 Patienten (4,7 %), Untersuchung 3: 3 Patienten (4,3 %),
Untersuchung 6: 1 Patient (12,5 %)). Der Anteil der Synkopen, die mit einer
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konvulsiven Komponente assoziiert waren, lag im ersten Leertest bei 17,1 %,
auf alle Leertests bezogen bei 18,9 %, auf samtliche Tests bezogen (inklusive
Stimulation) bei 17,3 %.

Bei (gleichzeitig bestehender Asystolie trat dies 25 mal (inklusive
Stimulationstests) auf, was einem Anteil an konvulsiven Komponenten wahrend
einer Asystolie von 52,1 % gleichkommt, bzw. 54,3 % der konvulsiven
Synkopen gehen mit einer Asystolie einher. Ein 2. Versuch wurde bei 19
Patienten durchgeflihrt, davon erlitten 5 erneut eine Synkope mit konvulsiver
Komponente. Somit betragt die Wahrscheinlichkeit flir das wiederholte

Auftreten eines Krampfaquivalentes 26 %.

Die Patienten, die im ersten Test eine konvulsive Synkope boten, waren im
Mittel 34 Jahre alt (Minimum: 13 Jahre, Maximum 79 Jahre). In der
Altersgruppe der 11-20 Jahrigen lag der Anteil der Synkopen mit
Krampfaquivalenten bei 14 %, bei den 21-30 Jahrigen waren es 26 %, bei den
31-40 Jahrigen 19 %. In den folgenden Altersgruppen lagen die Anteile

zwischen 5,6 % und 9,7 %.

Ein geschlechtsspezifischer Unterschied bestand nicht: 15 Patienten waren

weiblich, 17 Patienten mannlich (46,9 % versus 53,1 %).

3.3.1.3 Sinuatrialer Block und héhergradiger atrioventrikluarer Block

Bei einem Patienten (mannlich, 75 Jahre) trat wahrend der Untersuchung ein

voriibergehender sinuatrialer Block auf.

Zu einer neu aufgetretene AV-Blockierungen > 2.Grades kam es bei 6 Patienten
(0,5 %), jeweils beim Leertest. Dabei handelte es sich zweimal um einen AV-
Block II°, Typ Mobitz und viermal um einen AV-Block III°. Die jlingste Patientin
war 13 Jahre, die Alteste 87 Jahre (Median 59,0 Jahre). Ein signifikanter

Alterseinfluss konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,53).
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Ebenso spielte das Geschlecht keine Rolle, unter den Patienten befanden sich 4
Frauen und 2 Manner (p = 0,998).

Der Patient mit SA-Block stand unter Therapie mit B-Blocker (Carvedilol
50 mg/Tag), von den Patienten mit AV-Block hahm kein Patient einen B-Blocker

ein.
3.3.1.4 Supraventrikulare Tachykardie

Eine supraventrikuldre Tachykardie trat bei 2 Patientinnen im Leertest (0,2 %)
und bei 3 Patientinnen nach Stimulation mit Isoprenalin (0,8 %) auf. Die
maximale Frequenz betrug 216/min. Diese Patientinnen waren durchschnittlich
61 Jahre alt (Minimum 58, Maximum 71 Jahre).

3.3.1.5 Arrhyhtmia absoluta bei Vorhofflimmern

Bei 5 Patienten kam es wahrend der Untersuchung zu einem Wechsel vom
Sinusrhyhtmus zu einer Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern, davon
stand 1 Patient unter Isoprenalinstimulation (entspricht einem Anteil von 0,4 %
bzw. 0,3 %). Diese Patienten waren zwischen 76 und 83 Jahre alt (Median 78
Jahre)

In 5 Fallen (0,5 %) wurden Patienten mit vorbestehender normofrequenten
absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern tachykard mit Frequenzen zwischen
140 und 180/min (Altersmedian: 72,5 Jahre, Minimum: 64 Jahre, Maximum 81
Jahre).

3.3.1.6 Hypertensive Krise und Erbrechen

Eine hyptertensive Krise mit einem systolischen Blutdruck tber 207 mmHg
wurde bei 2 Patienten, jeweils unter Isoprenalinstimulation ausgelost. Dabei
kam es bei einer Patientin zu Unwohlsein mit Orientierungslosigkeit, die andere
Patientin litt unter Kopfschmerzen, zunehmende Ubelkeit. Die Patientinnen

waren 68 und 78 Jahre alt.
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Wahrend der Untersuchung mussten 3 Patienten erbrechen, diese waren 10, 19
und 60 Jahre alt.

3.3.2 Komplikationsmangagement

Bei Auftreten einer Asystolie wurde die Untersuchung sofort abgebrochen und
der Kipptisch schnellstmoglich in horizontale Position gebracht (insgsamt 48
Mal). Falls der Patient weiterhin asystol blieb wurden mehrere prakardiale
Faustschlage appliziert. Dies war in insgesamt 34 Fallen nétig (70,8 % der
Patienten mit Asystolie). Zwei Patienten wurde bei anschlieBend bestehender
Bradykardie jeweils 0,5 mg Atropin intravends verabreicht, woraufhin sich ein

normofrequenter Sinusrhythmus einstellte.

Die konvulsive Komponente, die bei 43 Synkopen auftrat, erforderte in keinem
Fall eine medikamentdse Intervention, nach Abbruch der Untersuchung

sistierten die Krampfanfalle spontan.

Die Patienten, die einen hohergradigen AV-Block (= 2.Grades) entwickelten,
erlitten alle eine Synkope oder Prasynkope, so dass die Untersuchung sofort
abgebrochen wurde. Bei allen Patienten kam es zu einer raschen

Spontankonversion in den Sinusrhyhtmus.

Supraventrikuldre Tachykardien sistierten bei 3 Patienten nach wenigen
Sekunden spontan, so dass die Untersuchung fortgesetzt werden konnte. In
zwei Fallen wurde die Untersuchung bei einer Frequenz von 140 bzw. 216/min
abgebrochen. Dabei kam es bei einer Patientin anschlieBend zu einer
kurzzeitigen Asystolie mit Synkope, anschlieBend stellte sich ein bradykarder
Ersatzrhythmus mit einer Frequenz von 35/min ein, im Verlauf dann wieder
Sinusrhythmus. Die andere Patientin konvertierte nach Beendigung der

Untersuchung spontan in den Sinusrhythmus.
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Kam es wahrend der Untersuchung zu einer Tachyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern bei vorbestehendem Sinusrhythmus, so wurde in 2 Fallen die
Untersuchung abgebrochen (Frequenz bis ca. 180 bzw. 190/min). In 2 Fallen
bestand die Herzrhyhtmusstérung nur wenige Sekunden bzw. Minuten
(Frequenz ca. 140 bzw. 150/min), so dass die Untersuchung fortgesetzt wurde.
Die Untersuchung des Patienten, der nach 5 min eine Tachyarrhythmie
(143/min) unter Isoprenalin entwickelte, wurde unter Beendigung der
Stimulation fortgesetzt und nach 12 min beendet. Im Verlauf kam es zu einer

Spontankonversion in den Sinusrhythmus.

Die Untersuchungen der 5 Patienten, die mit vorbestehender normofrequenter
Arryhthmia absoluta bei Vorhofflimmern tachyarrhythmisch wurden, konnte in
drei Fallen fortgesetzt werden (Frequenzen zwischen 140 und 167/min), in zwei
Fallen erfolgte aufgrund von Beschwerden der Patienten der Abbruch
(Frequenzen 160 bzw.180/min). Im Verlauf stellte sich bei samtlichen Patienten

wieder eine normale Frequenz ein.

Die Untersuchungen der beiden Patientinnen mit hypertensiver Entgleisung
wurden jeweils abgebrochen. In der Liegendposition kam es dann wieder zu

einem Absinken des Blutdrucks ohne dass eine Medikation erforderlich war.

Zu Erbrechen kam es einmal kurz vor einer Prasynkope und einmal vor einer
Synkope, so dass ein Abbruch der Untersuchung unumganglich war. Bei dem
Patienten, der ohne zu synkopieren heftig erbrach erfolgte ebenfalls die

Beendigung des Tests.
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4 Fallbeispiel

Ein 28jahriger Patient berichtete (ber plétzlich aufgetretenen Schwindel
wahrend einer Autofahrt. Er verlor das Bewusstsein innerhalb ca. zehn

Sekunden und kam von der StraBe ab.

Anamnestisch erlitt der Patient vor acht Jahren schon einmal eine Synkope.

Diese trat nach langerem Stehen bei der Bundeswehr auf.

Es bestanden keine Vorerkrankungen, der Patient nahm keine Medikamente ein,
Drogen- oder Alkoholkonsum wurden verneint. Zum Zeitpunkt des Auftretens
der Synkope stand der Patient unter Priifungsstress, infolgedessen er mehr

rauchte und weniger aB.

In der korperlichen Untersuchung fielen mit Ausnahme einer Adipositas keine
auBeren Krankheitszeichen auf. Der Patient wog 103 kg bei 179 cm
KorpergroBe. Kopf und Hals waren unauffdllig. Die kardiopulmonale
Auskultation ohne pathologischen Befund, der GefaBstatus reguldr, Abdomen
adipds, das Nierenlager war klopfschmerzfrei, es bestanden keine Odeme, keine

Exantheme, keine Enantheme.

Die Untersuchung bei einem Neurologen ergab keinen Hinweis auf einen

epileptische Diathese.

Das EKG zeigte einen normofrequenten Sinusrhythmus, Indifferenztyp, normale
AV-Uberleitung, reguldre Zeitwerte, keine Erregungsausbreitungs- und

Rlckbildungsstérungen.

Die echokardiographische Untersuchung stellte eine normale Anatomie, Gréie,
Lage, Struktur und Funktion der herznahen groBen GefaBe, des Perikards, des
Myokards, der Vorhdéfe und Kammern dar. Es bestanden normale Befunde der
messbaren Parameter der Hamodynamik, keine regionalen

Wandbewegungsstdrungen.
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Ergometrie und Langzeit-EKG zeigten keine Auffalligkeiten.

Wir flhrten einen Kipptisch-Test ohne Isoprenalin durch. Zwischen der siebten

und achten Minute kam es zu einer typischen neurokardiogenen Synkope vom

Typ II A mit Blutdruckabfall und Asystolie Uber 9,2 s sowie folgender

konvulsiver Komponente. Durch Wiederherstellung der horizontalen Position

und insgesamt funf prakardialen

Faustschlagen

konnte ein

stabiler

Sinusrhythmus umgehend wieder hergestellt werden. AnschlieBend bestanden

keine Beeintrachtigungen.

Abbildung 11: Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten wéhrend des Versuchs
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Abbildung 12: EKG des Patienten

P = prakardialer Faustschlag; S = Sinusrhythmus; K = konvulsive Komponente
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Es wurde eine Therapie mit Theophyllin 150 mg retard begonnen (1 — 0 — 1).
Drei Tage spater erfolgte eine erneute Kipptischuntersuchung. Dabei blieb der

Patient liber 45 min stabil.
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5 Diskussion

Synkopen sind haufige Ereignisse, die besonders bei rezidivierendem Auftreten
nicht selten mit Verletzungen einhergehen. Etwa 20-50 % Prozent der
Menschen erleiden im Laufe ihres Lebens mindestens eine Synkope (Hust,
1999). Die Hauptursache von Synkopen sind neurokardiogene Mechanismen
(Benditt et al., 1996). Neben der Anamnese und den ,klassischen"
Untersuchungen wie 12-Kanal-EKG, Langzeit-EKG, Schellong-Test und
Echokardiographie hat sich in den letzten Jahren der Kipptisch-Test als ein
wertvolles diagnostisches Mittel zur Abklarung von Synkopen etabliert. Zuvor
konnte die Diagnose ,vasovagale Synkope" meist nur als Verdachts- oder
Ausschlussdiagnose gestellt werden. So konnten Jungblut et al. belegen, dass
die Kipptischuntersuchung dem Schellong-Test in der Erkennung und
Differenzierung von Synkopen Uiberlegen ist (2006), Fitchet et al. zeigten, dass
eine 48-Stunden-EKG-Aufzeichung deutlich weniger Rickschlisse ergibt als der
Kipptisch-Test (2003) und Benditt et al. bezeichnen die Kipptischuntersuchung
als den ,Goldstandard" in der Synkopendiagnostik (1996). Allerdings lasst sich
immer noch bei bis zu einem Drittel der Patienten keine definitive Ursache fiir

die Synkope finden.

Die Vorteile des Kipptisch-Tests liegen in der Erzeugung eines grdBeren
orthostatischen Stress aufgrund der nur gering aktivierten Beinmuskulatur im
Vergleich zum Schellong-Test. Es besteht praktisch keine Verletzungsgefahr und
EKG und Blutdruck kdnnen weitgehend artefaktfrei aufgezeichnet werden. Die
Sensitivitat des Kipptisch-Test variiert zwischen 60 und 80 %, je nach
Patientenkollektiv, die Spezifitdt wird zwischen 85 und 95 % angegeben. Bei
negativem Leertest kann eine pharmakologische Provokation mit Isoprenalin
intravenos oder Nitroglycerin sublingual erfolgen. Damit wird die Sensitivitat auf

Kosten einer etwas geringeren Spezifitdt erhdht.

Im Klinikum am Steinenberg in Reutlingen wurde der Kipptisch-Test 1994

eingeflihrt. Bis Dezember 2004 wurden insgesamt 1097 Patienten, zum Teil
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mehrfach untersucht. Es wurden alle Patienten retrospektiv in die Auswertung
eingeschlossen, um ein moglichst breites Spektrum an
Untersuchungsergebnissen wiederzugeben, wobei in einigen Fallen die
Indikationsstellung nicht den allgemein Ublichen Empfehlungen entsprach.
Gegebenenfalls wurde hier die Zeitdauer der passiven Phase auf unter 20

Minuten verkurzt.

Ein allgemein anerkanntes Kipptischprotokoll existiert bis dato nicht. Wir flihrten
die Untersuchung mit einem Kippwinkel von 70 Grad durch. Die Unterteilung
der positiven Ergebnisse erfolgte bis 1999 in die drei Kategorien
kardioinhibitorischer Typ, kardiodepressiver Typ oder Mischtyp. 1999 wurde
zusatzlich das postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) sowie die
Dysautonomie registriert, fanden aber bei der Auswertung dieser Arbeit

aufgrund der Vergleichbarkeit keine Berlicksichtigung.

Da es, wie schon erwahnt, kein allgemein glltiges Kipptischprotokoll gibt,
unterscheiden sich die verschiedenen Testergebnisse in der Literatur erheblich.
Die Autoren verwenden unterschiedliche Kippwinkel (60-90°), Kippzeiten (20-60
min), Medikamente wurden abgesetzt oder fortgefiihrt, die Tests wurden in
nlchternem bzw. nicht nlchternem Zustand durchgefiihrt etc.. Auch im Falle
einer Isoprenalinstimulation variierten die Dosen des Medikaments sowie die

Testdauer.

5.1 Leertest - Anteil positiver Tests

In unserer Studie lieB sich eine Synkope oder Prasynkope bei insgesamt 24,8 %
der Patienten wahrend der ersten Kipptischuntersuchung ohne Provokation
induzieren (15,5 % Synkope, 9,3 % Pasynkope). Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Grubb et al. (1991), die 24 % ihrer Patienten positiv testeten
(Kippwinkel 80°, 30 min), Bardn-Esquivias et al. (2002) mit 24,9 % (Kippwinkel
60°, 45 min) sowie Cohen et al. (1995) mit 23 % (Kippwinkel 60°, 30 min).
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Allerdings wurden bei Baron-Esquivias von den 1.322 Patienten 198 Patienten
mit Isoprenalin stimuliert. Rubin et al. (1993) fassten die Ergebnisse von neun
Studien zusammen und gelangten zu einem durchschnittlichen positiven
Testergebnis von 21 % bei einer Kipptischuntersuchung ohne medikamentdse
Stimulation. Weitaus héhere Anteile an positiven Untersuchungen verzeichnete
Kapoor (1994), der etwa 30 Studien verglich und feststellte, dass ca. 50 % der
Patienten ein Ereignis aufwiesen, bei einer Spannbreite zwischen 26 und 90 %.
Fitzpatrick und Sutton (1989) berichteten von ausgelésten Synkopen in 74 %
der Untersuchungen (Kippwinkel 60°, 45 min) an 71 Patienten, die rezidivierend
unter Synkopen litten und Bloomfield et al. (1999 b) von 47 % (Kippwinkel 60°,
45 min). Andererseits schildern Oh et al. (2003) bei lediglich 30 von 711
Patienten (4,2 %) ein positives Ereignis, welches bei 70° Kippwinkel innerhalb

von 30 min auftrat.

Verschiedene Studien beschaftigten sich mit Kipptischuntersuchungen bei
asymptomatischen Patienten (Fitzpatrick et al., 1991; Natale et al., 1995). Bei
diesen Untersuchungen fand sich ein positiver Befund lediglich in 7 bzw. 8 %.
Hierbei handelt es sich um Patienten mit vorhandener Neigung zu
neurokardiogenen Synkopen, welche sich jedoch im Alltag (noch) nicht

manifestiert hat.

In den Untersuchungen, die wir mit Patienten durchflihrten, die bereits positiv
getestet waren bzw. Patienten mit Rezidivsynkope, deren Anamnese mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen vasovagalen Ursprung vermuten lieB war der Anteil

positiver Ergebnisse bedeutend hdher und lag zwischen 38,6 % und 60,1 %.

5.2 Leertest - Zeitdauer bis zum Auftreten der Ereignisse

Die mittlere Zeit, die verging bis eine Prasynkope oder Synkope auftrat, betrug
in unserer Studie im ersten Test 17 min. Bloomfield et al. (1999 b) geben eine

mittlere Zeit von 25 min, Fitzpatrick et al. (1996) von 20,5 min an und Grubb et
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al. (1991) von 12 min. Wesentlich kirzer war die Zeit in der Studie von
Brauninger et al. (1996) mit durchschnittlich 8,9 min. Die kirzeren Zeiten sind
sicherlich mit der kirzeren Gesamtkippdauer von maximal 30 min zu erklaren,
wohingegen Fitzpatrick eine Dauer von 45 min einhielt. Generell zeigen die
Daten, dass eine Zeit von 30 min, wie sie im Mittel von uns verwendet wurde,
in der Regel genigt, ein reprasentatives Ergebnis vorzuweisen. Es bleibt
allerdings anzumerken, dass nach 30 min 13,5 % unserer positiv getesteten
Patienten noch kein Ereignis vorwiesen und sich dieses erst spater
manifestierte. Nach 45 min fehlten lediglich noch 1,2 %, so dass eine Kippdauer
von 45 min unserer Ansicht nach als ausreichend erachtet werden kann,

vasovagale Synkopen nachzuweisen bzw. auszuschlieBen.

5.3 Leertest - Geschlechts- und Altersspezifitat

Eine Geschlechtsspezifitat der Kipptischergebnisse konnte in unserer Studie
nicht nachgewiesen werden. Zwar wurde die Indikation zur Untersuchung bei
Frauen haufiger gestellt (56,8 % der Patienten waren weiblich), der jeweilige
Anteil, der positiv getestet wurde, war jedoch annahernd gleich (25,6 % der

Frauen versus 23,7 % der Manner).

Dahingegen zeigte sich der Faktor Alter als einflussgebend. Jiingere Patienten
hatten in unserem Kollektiv eine signifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit eine
Prasynkope oder Synkope zu erleiden. Das durchschnittliche Alter der Patienten,
die im ersten Test eine Prasynkope boten, lag bei 60,5 Jahren, das der
Patienten mit Synkope bei 50,0 Jahren, wohingegen die Patienten mit
negativem Test im Mittel 62,0 Jahre alt waren. Schon bevor der Kipptischtest in
die Synkopendiagnostik eingeflihrt wurde, wurde angenommen, dass
vasovagale Mechanismen bei dlteren Patienten seltener die Ursache von
Synkopen darstellen (Kapoor et al.,, 1986). Hier scheinen Faktoren wie
strukturelle Herzerkrankungen, Herzrhythmusstérungen oder eine vermehrte

Medikamenteneinnahme von grdBerer Bedeutung zu sein. Dagegen sind 90%
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der Synkopen bei Jugendlichen und Sportlern vagusvermittelt (Hust, 2003).
Bloomberg et al. (1999 b) bestdtigten diese Hypothese. Sie untersuchten 385
Patienten und stellten fest, dass das Durchschnittsalter (50 Jahre) der positiv
getesteten Personen unter dem der negativ Getesteten (57 Jahre) lag. Auch
hier konnte kein Unterschied beziiglich des Geschlechts festgestellt werden.
Hohnloser et al. (1993), die 24 Patienten mit unklarer Synkope untersuchten,
ermittelten ein Durchschnittsalter von 27 Jahren der kipptischpositiven

Patienten verglichen mit 40 Jahren der negativen Patienten.

5.4 Provokation mit Isoprenalin — Anteil positiver Tests

Lasst sich im Leertest kein Ereignis induzieren, besteht die Mdglichkeit einer
medikamentdsen Provokation. Am haufigsten wird hierzu Isoprenalin als starker
B-Stimulator verwendet. Wir stimulierten im Rahmen der ersten
Kipptischuntersuchung 360 Patienten der 825 negativ getesteten Personen im
Median 15 min und lésten damit bei 59 Patienten (16,4 %) ein positives
Resultat aus. Graham et al. (2001) registrierten bei 21% ihrer Patienten eine
Prasynkope oder Synkope, Cohen et al. (2002), kamen auf 24 % und Raviele et
al. (2000) auf 41 %. Die héheren Zahlen mdégen mit der kiirzeren Kippdauer
ohne Stimulation bzw. hoéheren Kippdauer mit Stimulation zusammenhangen,
die in der Studie von Raviele et al. jeweils 20 min betrugen bzw. der Dosis des
Isoprenalins, welche bei Cohen et al. auf 0,05 pg/kg/min festgelegt war
(entspricht bei einem Korpergewicht von 70 kg einer Dosis von
3,50 pg/min), wohingegen wir uns an dem individuellem Anstieg der
Herzfrequenz orientierten und im Schnitt auf 1,60 pg/min kamen. Es bleibt noch
einmal zu erwahnen, dass kein standardisiertes Protokoll zur Durchfiihrung des

Kipptischtests existiert.

Der Median der Kippdauer in unserer Studie betrug unter Isoprenalin 15 min.
Innerhalb dieser Zeit hatten 85,1 % der Patienten, die einen positiven Test

vorwiesen, ihr Ereignis erlitten (Median 9 min). Nach 20 min betrug der Anteil
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95,9 %, so dass diese Zeit mit groBer Sicherheit als ausreichend angesehen

werden kann.

5.5 Provokation mit Nitroglycerin — Anteil positiver Tests

Neben der Applikation von Isoprenalin ist in letzter Zeit die Stimulation mit
Nitroglycerin sublingual diskutiert worden. Vor allem bei Patienten, die eine
Kontraindikation gegenliber der Provokation mit Isoprenalin aufweisen, z.B.
koronare Herzkrankheit, Klappenvitien oder Vorhofflimmern kann die
Applikation von Nitroglycerin hilfreich sein (Aerts et al., 1997). In den Jahren
1999 und 2000 provozierten wir bei insgesamt 30 Untersuchungen, dabei 16
mal im ersten Test und 14 mal in Wiederholungen. Aufgrund des hohen Anteils
an positiven Tests, mdglicherweise falsch positiv und fehlender Empfehlungen
zu dieser Zeit wurde diese Methode der Stimulation bald wieder verlassen. Zu
einem synkopalen Ereignis kam es wahrend des ersten Tests bei acht Patienten,
was einem Anteil von 50 % entspricht. Hier lag die Kippdauer im Median
ebenfalls bei 15 min. Im Mittel pra- bzw. synkopierten die Patienten nach

7,5 min.

Auch in der Studie von Raviele et al. (2000) zeigten 49 % der Probanden eine
Synkope, bereits unter 300 pug Nitroglycerin sublingual, Delepine et al. (2002)
erzielten 55 %. Verschiedene Studien erzielen sogar noch hdhere Anteile mit
60,9% (Nava et al., 2004), 86 % (Aerts et al., 1997) oder 78 % (Natale et al.,
1998). Fur die Praxis ergibt sich aus diesen Ergebnissen, dass bei der
Synkopendiagnostik eine genaue Medikamentenanamnese, insbesondere die
Verwendung von Nitroglycerin-Spray wegweisende Informationen fir den

Synkopenmechanismus geben kann.
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5.6 Provokationstests - Geschlechts- und Altersspezifitat

Bei den Stimulationsversuchen konnte in unserer Studie, dhnlich wie in den
Leertests, kein Geschlechtsunterschied bezliglich der Untersuchungsergebnisse

festgestellt werden.

Hinsichtlich eines Unterschieds der Ereignishaufigkeit in den einzelnen
Altersgruppen unterschieden sich die Stimulationsmethoden: unter der
Applikation von Isoprenalin gab es keine signifikanten Altersunterschiede.
Dagegen zeigten jlingere Patienten, die Nitroglycerin erhielten, eine deutlich

héhere Neigung zu Ereignissen.

Ein dhnliches Ergebnis erzielte eine groBe Studie von Bardn-Esquivias et al.
(2001), die 1.219 Kipptischuntersuchungen auswerteten und feststellten, dass
weder im Leertest noch im Stimulationstest mit Isoprenalin ein Unterschied der
verschiedenen Geschlechter besteht. Auch hier bestand ein signifikanter
Altersunterschied zugunsten junger Patienten mit positivem Ergebnis im
Leertest und kein Altersunterschied in der Gruppe, die mit Isoprenalin
untersucht wurde. Dies liegt mdglicherweise daran, dass die Stimulation
haufiger bei jingeren Patienten durchgefiihrt wurde: das Durchschnittsalter der
Patienten des Leertests betrug 61,0 Jahre, unter Isoprenalinstimulation lag es
bei 53,0 Jahren. Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und/oder
bekannten Herzrhythmusstérungen wurden nur zum Leertest und nicht in die
Stimulationsgruppe zugelassen. Da dies in der Regel dltere Patienten sind und
der anamnestisch stattgefundenen Synkope oft kein vasovagaler Mechanismus
zugrunde liegt, erhdht diese Gruppe von Patienten den Altersdurchschnitt der
negativ getesteten Patienten, was zu einem signifikanten Altersunterschied der
Ergebnisse im Leertest flihrt. Raviele et al. (1994) flihrten eine Testreihe mit
Nitroglycerin — bzw. Isoprenalinstimulation durch (mittleres Alter 47 Jahre).
Ahnlich wie in unserer Studie waren die Patienten mit positivem Ereignis nach

Nitroglycerinapplikation signifikant jlnger, die Patienten, die Isoprenalin
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erhielten zeigten keinen statistisch signifikanten Altersunterschied. Dahingegen
stellten Graham et al. (2001) weder in unstimulierten noch in stimulierten Tests
(Isoprenalin oder Nitroglycerin) einen Altersunterschied fest, wobei die
Durchschnittsalter beider Gruppen anndhernd gleich waren (50 versus 52
Jahre).

Da in unseren Kipptischtests die Stimulationsmethode mit Nitroglycerin nur mit
verhadltnismaBig wenig Patienten (n = 16) durchgefiihrt wurde, scheinen
weitere Untersuchungen noétig, um genauere Aussagen beziglich einer

altersabhangigen Reaktion nach Einnahme von Nitroglycerin treffen zu kénnen.

5.7 Reaktionstypen

1992 teilten Sutton et al. vasovagale Synkopen in drei Typen ein, um mdgliche
Therapieformen (Medikamente, Herzschrittmachertherapie) zu optimieren. Wir
verwendeten die vorgeschlagenen Kriterien zur Klassifizierung, jedoch erfolgte
keine weitere Unterteilung der Typ II — Synkope (kardioinhibitorische Form).
Den groBten Anteil bildete in unserer Untersuchung Typ I (Mischtyp) mit 56 %,
gefolgt von Typ III (Kardiodepressiv) mit 30 % und Typ II (Kardioinhibitorisch)
mit 14 %. Beschrieben Sutton et al., dass nach ihren Erfahrungen Typ I und II
den Hauptanteil der Formen ausmachen, findet man in der Literatur sehr
unterschiedliche Angaben. Oh et al. (2003) notierten den kardiodepressiven Typ
bei 76,6 %, den Mischtyp bei 22,2% und den kardioinhibitorischen Typ bei
lediglich 1,2 %. Berkowitz et al. (1995), die ihre Studie mit Kindern durchfiihrte
kamen auf 48,8 % Typ I Reaktionen, 41,9 % Typ III und 9,3 % Typ II. Ein
ahnliches Verteilungsmuster wie in unserer Studie ergaben die Untersuchungen
von Brauninger et al. (1996): Typ I 63 %, Typ III 25,9 % und Typ II 11,1 %.
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5.8 Extremvarianten der Synkope und Komplikationen

Das Hauptanliegen dieser Studie war die Untersuchung der Extremvarianten
von Synkopen und mogliche Komplikationen wahrend der
Kipptischuntersuchung. Bereits 1989 beschrieben Fitzpatrick und Sutton
prolongierte Asystolien und atrioventrikuldre Blockbilder wahrend des

Kipptischtests.

Eine Asystolie (>3 s) trat in unserer Studie bei insgesamt 46 Untersuchungen
im Leertest auf (3,2 %). Bardn-Esquivias et al. (2002) kamen auf 4,0 % (unter
1322 Tests), Lacroix et al. (1997) auf 5,6 % (unter 179 Tests), Folino et al.
(1992) auf 8,1 % (unter 136 Tests) und Grubb et al. (1992) auf 14 % (unter 50
Tests). Die héheren Anteile der Asystolien der anderen Studien mégen mit dem
niedrigeren Durchschnittsalter der Patienten erklart sein, welches das Auftreten
einer Asystolie zu beeinflussen scheint (s.u.). In unserem ersten Test lag der
Anteil der Synkopen, die mit einer Asystolie einhergingen bei 12,9 % aller
pathologischen Ereignisse (Prasynkopen und Synkopen) und bei 20,6 % der

Synkopen, was etwa jeder flinften Synkope entsprach.

Ein vermehrtes Auftreten von Asystolien unter Stimulation mit Isoprenalin oder
Nitroglycerin konnte nicht beobachtet werden (jeweils 1 Ereignis), auch in der

Literatur existieren keine Hinweise daftlir (Aerts et al., 2003).

Im Mittel kam es in unserem Kollektiv nach 12 min zu einer Asystolie, 5 min
friher als die Ereignisse ohne Asystolie, die erst nach 17 min auftraten. Die
durchschnittliche Dauer der Asystolie betrug 8,3 s (Minimum 3 s, Maximum
20 s). Barén-Esquivas et al. (2002) beschrieben das Auftreten der Asystolie im
unstimulierten Test mit einem Kippwinkel von 60° durchschnittlich nach 13 min,
mit einer Dauer von 10 s. Sie stellten fest, dass unter Isoprenalingabe und
einem Kippwinkel von 80° die Asystolie bereits nach 2 min eintrat und

durchschnittlich 13 s anhielt. In unserer Versuchsreihe kam es lediglich einmal
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unter Isoprenalin zu einer Asystolie, welche ebenfalls friher als im Durchschnitt
(nach 5 min) eintrat, allerdings war die Dauer mit 3,2 s deutlich kiirzer. Auch
unter Nitroglycerin trat nur eine Aystolie ein, nach 11 min mit einer Dauer von
8s.

Kam es zu einer Asystolie, wurde der Kipptisch so ziigig als mdglich wieder in
horizontale Position gebracht. In 34 Fallen folgten prakardiale Faustschlage,
woraufhin bei samtlichen Patienten die asystole Phase terminiert wurde und der
Sinusrhythmus wieder einsetzte. Die Vorteile des prakardialen Faustschlages im
Vergleich zu einer Herzdruckmassage bestehen in der niedrigeren
Verletzungsgefahr (Frakturen, Milzruptur etc.) bei einem, durch die Extrasystole
ausgeldstem guten Schlagvolumen und einem effektiven Herzminutenvolumen,
wenn mit ausreichender Frequenz (etwa 80/min) eingesetzt. Bei
fortbestehender Bradykardie wurde zwei Patienten jeweils 0,5 Milligramm
Atropin intravends verabreicht. Alle Patienten erholten sich rasch und gaben
keine bleibenden, mit der Untersuchung in Zusammenhang stehende

Beschwerden an.

Mehrere Studien berichten, dass das Auftreten einer Asystolie wahrend einer
Synkope vermehrt bei jlingeren Patienten beobachtet wird (Folino et al., 1992;
Dhala et al., 1995, Grubb et al., 1992). Dies kdnnen wir bestdtigen. Es zeigte
sich, dass in der Gruppe der 21-30 Jahrigen 48 % der Synkopen mit einer
Asystolie einhergingen. Bei den 31-40 Jahrigen waren es noch 36,8 %, bei den
41-50 Jahrigen und 11-19 Jahrigen 21,1 % bzw. 22,7 %. Patienten Uber 70

Jahre boten keine asystolen Ereignisse.

Interessanterweise stellten verschiedene Untersucher fest, dass Patienten, die
eine Asystolie wahrend eines Kipptischtests boten, keinen schlechteren
Krankheitsverlauf zeigten, als die Patienten ohne Asystolie. Die Rezidivquote
unterschied sich nicht signifikant (Baron-Esquivias et al., 2002; Dhala et al.,
1995). So ist anzunehmen, dass bei einer vasovagalen Synkope allein durch den

Positionswechsel eine mégliche Asystolie terminiert wird. Uber die Griinde,
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warum vornehmlich junge Patienten eine Asystolie erleiden, lasst sich in der
Literatur keine Stellungsnahme finden. Ermis et al. (2004) untersuchten an 40
Patienten die Adrenalin- und Noradrenalinkonzentration vor, wahrend und nach
der Kipptischuntersuchung. Sie stellten fest, dass der Ausgangsadreanlinspiegel
junger Patienten (<35 Jahre) signifikant niedriger ist als der &lterer Patienten
(>65 Jahre), wahrend und nach dem Test jedoch signifikant hdher liegen.
Zusatzlich wird angenommen, dass die Parasympathikusaktivierung bei alteren
Patienten geringer ausfallt als bei jungen Personen (Lipsitz et al., 1989;
deMarneffe et al., 1986). Moglicherweise wird am jungen Herzen durch die
initial UberschieBende Sympathikusaktivierung eine stdrkere Kontraktion und
damit verbundene Erregung der C-Fasern ausgeldst als am alteren Herzen, was
konsekutiv die Parasympathikusaktivierung erhéht und somit eine Asystolie mit
sich  bringen kann. Diese Hypothese wird unterstitzt durch
echokardiographische Untersuchungen, zum Teil an Sportlern, die wahrend des
Trainings rezidivierend Synkopen erlitten: Es zeigte sich, dass die Personen mit
positivem Kipptischtest eine hdhere Ventrikelkontraktion (gemessen anhand der
Verkirzungsfraktion und des enddiastolischen linksventrikuldren Durchmessers)
aufwiesen, als die negativ Getesteten (Yamanouchi et al., 1996; Ferrario et al.,
1996). Deharo et al. bestdtigten dieses Ergebnis mittels intrakardialer
Messungen durch einen Mikroakzelerator (2000). Sacknoff et al. (1994) und
Munir et al. (1995) demonstrierten auBerdem, dass der Parasympathikustonus
bei Ausdauerathleten erhdht ist. Verschiedene Autoren berichten von
Bradykardien und prolongierten Asystolien bei Sportlern nach dem Training,
entweder parasympathomimetisch vermittelt oder durch Sympathikusentzug
ausgeldst (Osswald et al., 1994; Kosinski et al.,, 2000). Um einen exakten
Pathomechanismus der Asystolie zu eruieren, scheinen weitere Untersuchungen

notig zu sein.

Ein geschlechtsspezifischer Unterschied in Bezug auf das Auftreten von

Asytolien konnte in unserer Studie nicht festgestellt werden.
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Wahrend einer neurokardiogenen Synkope kommt es gelegentlich zu
myoklonischen oder tonischen Muskelaktivitaten, was als ,konvulsive Synkope"
bezeichnet wird. Allerdings haben iktale EEG-Ableitungen gezeigt, dass dabei
keine epileptische Aktivierung der Hirnrinde vorliegt. Vermutlich wird wahrend
der Synkope durch eine hypoxische Enthemmung motorischer Neurone die
Muskelaktivierung hervorgerufen (Lempert, 1997). Die Abgrenzung zu
epiletischen Anféllen bereitet aber im klinischen Alltag oft Schwierigkeiten und

es kommt zu Fehldiagnosen und ineffektiven Therapieansatzen.

Wir stellten fest, dass 17,3 % aller Synkopen mit einer konvulsiven Komponente
assoziiert waren. Erneut zeigte sich, dass jlingere Patienten haufiger betroffen
waren. In der Altersgruppe der 11-20 Jahrigen lag der Anteil der Synkopen mit
Krampfaquivalenten bei 14 %, bei den 21-30 Jahrigen waren es 26 %, bei den
31-40 Jahrigen 19 %. In den folgenden Altersgruppen lagen die Anteile
zwischen 5,6 % und 9,7 %. Passmann et al. (2003) stellten bei 8 % der
Synkopen ihrer Kipptischuntersuchungen neurologische Ereignisse fest. Zaidi et
al. (2000) untersuchten 47 Patienten, die als Epilepsiepatienten eingestuft
waren. Von den 19 Patienten, die eine Synkope beim Kipptischtest boten,
zeigten 12 (63,2 %) eine konvulsive Komponente. Daher empfiehlt es sich, bei
der Diagnostik von epileptischen Anfdllen die Mdglichkeit einer Synkope als
Differentialdiagnose zu erwagen. Mdglichkeiten zur Unterscheidung einer
konvulsiven Synkope von einem generalisierten tonisch-klonischen Anfall stellen
der nur selten bei Synkopen auftretende Zungenbiss dar, der bei keinem von
unseren Patienten beobachtet wurde, der nur kurz andauernde (<30 Sekunden
versus 5-30 Minuten) postiktale Verwirrtheitszustand und die Dauer der
Myoklonien. Diese dauern bei Synkopen kuirzer als 30 Sekunden und erscheinen
arrhythmisch, wohingegen sich der tonisch-klonische Anfall ein bis zwei Minuten

lang mit rhythmische Bewegungen prasentiert (Lempert, 1997).

Zwischen den beiden Geschlechtern bestand in unserer Studie kein signifikanter

Unterschied, was das Auftreten konvulsiver Synkopen betraf.
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Uber atrioventrikuldre Blockierungen oder sinuatriale Blécke wird in der
Literatur wenig berichtet. Folino et al. (1992) beschreiben einen kompletten AV-
Block unter 136 Untersuchungen. Dabei entwickelte dieser Patient nach 14
Monaten einen drittgradigen AV-Block und erhielt einen Herzschrittmacher. Wir
dokumentierten insgesamt sechs AV-Blockierungen (zwei Mal AV-Block II°, Typ
Mobitz, vier Mal AV-Block III°) und einen SA-Block. Eine Patientin hatte vor der
Untersuchung bereits einen AV-Block I°. Eine Alters-oder Geschlechtsspezifitat
konnte nicht nachgewiesen werden. Der Patient, der den SA-Block entwickelte
stand als Einziger unter einer, die Erregungsleitung verzoégernden Medikation
(Carvedilol 50 mg/Tag). Ein statistischer Zusammenhang besteht hier nicht, 100
Patienten, die ebenfalls einen Beta-Blocker einnahmen entwickelten kein
Blockbild.

Bei Auftreten eines Blockbildes, was jeweils in einer Synkope bzw. Prasynkope
mundete, wurde die Untersuchung abgebrochen und der Kipptisch wieder in die
horizontale Position gebracht. Ein Sinusrhythmus stellte sich in allen Fallen

rasch wieder ein, ohne dass eine Intervention erfolgte.

Bei tendenziell alteren Patienten kam es durch die Kipptischuntersuchung zu
einer supraventrikularen Tachykardie (5 Patienten, Altersmedian 61 Jahre) oder
zu Vorhofflimmern (5 Patienten, Altersmedian 78 Jahre), bzw. normofrequentes
Vorhofflimmern entwickelte sich zu einer Tachyarrhythmia absoluta
(5 Patienten, Altersmedian 72,5 Jahre) mit Frequenzen bis 180/min. In den
meisten Fallen wurde die Untersuchung abgebrochen, einmal wurde die
Isoprenalinstimulation unterbrochen, die Untersuchung aber fortgesetzt, zum
Teil sistierte die Rhythmusstérung spontan wahrend der Untersuchung. In fast
allen Fallen kam es nach Beendigung des Kipptischtests zu einer Stabilisierung
des Rhythmus, entweder wieder in den Sinusrhythmus oder bei
vorbestehendem Vorhofflimmern in eine normofrequente Arrhythmia absoluta.
Eine Patientin entwickelte nach Abbruch der Untersuchung eine Asystolie mit
Synkope, wobei sich anschlieBend spontan wieder Sinusrhythmus einstellte. Es

war weder eine medikamentodse noch eine elektrische Intervention von Noten.
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Patienten mit bereits bestehendem Vorhofflimmern wurden nicht mit
Isoprenalin stimuliert, da das Medikament als starker B-Stimulator Tachykardien
induziert und aus einer normofrequente Arrhythmia absoluta eine,
moglicherweise schlecht kontrollierbare, Tachyarrhythmia absoluta mit kardialer
Dekompensation entstehen kann. Raviele et al. (1994) berichten von Angina
pectoris und ventrikuldrer Tachykardie als Nebenwirkung des Isoprenalins
(jeweils 5 % der Patienten); diese Erfahrung konnte in unseren Tests nicht
gemacht werden, allerdings wurden Patienten mit bekannter koronarer oder

anderer struktureller Herzerkrankung nicht mit Isoprenalin stimuliert.

Wahrend zweier Untersuchungen kam es in unserem Kollektiv zu einer
hypertensiven Krise mit systolischen Blutdruckwerten tber 200 mmHg und
Symptomen wie Verwirrtheit oder Kopfschmerzen. Eine spezifische Therapie

war auBer dem Abbruch der Untersuchung nicht notwendig.

Drei Patienten mussten wahrend der Untersuchung erbrechen, erholten sich

jedoch rasch nach Beendigung des Tests.

Diese unspezifischen Nebenwirkungen sind mdglicherweise nicht mit der
Untersuchung per se in Zusammenhang zu bringen, in der Literatur lassen sich

keine entsprechenden Berichte finden.

5.9 Schlussfolgerung

Die Kipptischuntersuchung stellt ein wertvolles diagnostisches Verfahren zur
Aufklarung von Synkopen und Prasynkopen dar: Bei etwa 25 % der von uns
untersuchten Patienten konnte bereits nach dem Leerest die Diagnose
~Synkope neurokardiogene Genese" gestellt werden, mittels
Isoprenalinprovokation, die bei knapp der Halfte der negativ getesteten
Patienten stattfand, lieBen sich bei weiteren 16 % ein Ereignis auslésen. Nach
Applikation von Nitroglycerin sublingual kam es bei 50 % der Patienten zu einer

(Prd)Synkope. Hier schien bei Vergleich mit der Isoprenalinprovokation und
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dem Leertest der Anteil mdglicher falsch positiv getesteter Personen deutlich
héher zu sein, so dass von dieser Methode bald wieder Abstand genommen
wurde. Als Schlussfolgerung aus diesem Ergebnis ergibt sich jedoch die
Bedeutung einer exakten Medikamentenanamnese, insbesondere die mdgliche

Einnahme von Nitroglycerin-Spray.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Untersuchungen ware durch

eine Einigung auf ein einheitliches Kipptischprotokoll besser moglich.

Insgesamt besteht eine deutliche Altersspezifitat zugunsten jlingerer Patienten,

die signifikant haufiger ein Ereignis boten.
Eine Geschlechtsspezifitat besteht nicht.

Eine Kippdauer von 45 Minuten im Leertest und 15 Minuten unter Stimulation

scheint ausreichend um eine mdgliche (Pra)Synkope zu induzieren.

Insgesamt traten bei 6,3 % der Erstuntersuchungen und bei 5,1 % der
Gesamtuntersuchungen Komplikationen bzw. Extremvarianten auf. Unter
Isoprenalin bzw. Nitroglycerin waren dies 2,5 % bzw. 6,3 %, jeweils im 1.Test,
die weiteren Untersuchungen verliefen komplikationslos. Dazu zahlten Asystolie,
hohergradiger AV-Block, konvulsive Komponente, hypertensive Krise,
tachykarde  Herzrhythmusstérungen und Erbrechen. Eine bleibende
Beeintrachtigung Uber die Dauer des Test hinaus lieB sich in keinem Fall
nachweisen. Es handelt sich somit um ,,minor complications". Wichtig ist jedoch,
dass die Person, welche die Untersuchung durchflihrt, sich der moglichen
Komplikationen bewusst ist und profunde Kenntnisse im Umgang mit
rhythmologischen  Notfdllen besitzt. In unserem Fall wurden die
Untersuchungen von einem Pfleger mit langjahriger Intensiverfahrung
durchgefiihrt. Ein Arzt sollte unmittelbar erreichbar sein, wenngleich bei
unseren Untersuchungen eine arztliche Intervention nicht notwendig war.
Asystolien, die mit 50 % der beobachteten Extremvarianten und Komplikationen

den Hauptanteil ausmachten, konnten in allen Fallen sicher mit Beendigung der
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Untersuchung und ggf. prakardialen Faustschlagen terminiert werden. Eine
kardiopulmonale Reanimation musste in keiner Untersuchung eingesetzt

werden und es entstanden keinerlei Folgeschaden.

Somit kann der Kipptisch als ein wertvolles diagnostisches Mittel und bei
sachkundiger Ausflhrung ohne gravierende Komplikationen in der

Synkopendiagnostik eingesetzt werden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden samtliche Kipptischuntersuchungen, die im
Klinikkum am Steinenberg zwischen November 1994 und Dezember 2004
durchgefiihrt wurden, dargestellt. Es sollte einerseits untersucht werden, wie
hoch der Anteil positiver Tests ist, ob es eine Alters- und Geschlechtsspezifitat
hinsichtlich des Ergebnisses gibt und wann mdgliche Ereignisse stattfanden.
Dies jeweils auf den Leertest und die Provokationstest mit Isoprenalin und

Nitroglycerin bezogen.

Schwerpunkt der Arbeit jedoch war die Untersuchung von Extremvarianten und
moglicher Komplikationen und die Frage, ob die Kipptischuntersuchung ein
sicheres Verfahren darstellt. Folgende Ereignisse wurden beobachtet und
ausgewertet: Asystolie, hohergradiger AV-Block, konvulsive Komponente,
hypertensive Krise, supraventrikuldre Tachykardie, Tachyarrhythmia absoluta

bei Vorhofflimmern und Erbrechen.

Insgesamt wurden 1.097 Patienten z.T. mehrfach getestet, so dass 1.892
Untersuchungen ausgewertet wurden. Samtliche Patienten wurden initial ohne
medikamentdse Provokation mit einem Kippwinkel von 70° im Mittel 30 Minuten
untersucht, wobei sich die Dauer nach der Anamnese und Indikation richtete

und meist zwischen 20 und 45 Minuten lag.

Bei etwa einem Viertel der Patienten wurde im ersten Leertest eine vasovagale
Synkope oder Prasynkope ausgelost. Von den induzierten Synkopen waren
56 % vom gemischten Typ, 14 % vom kardioinhibitorischen Typ und 30 % vom
kardiodepressivem Typ. Knapp die Halfte der Patienten, die negativ getestet
wurden  unterzogen sich  einer erneuten  Untersuchung  unter
Isoprenalinprovokation. Hierbei zeigten 16 % der Patienten ein positives
Ergebnis. Fir kurze Zeit fihrten wir die Provokationsuntersuchungen mit

Nitroglycerin sublingual durch. Hierbei kam es allerdings zu einem
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unverhaltnismaBig hohem Anteil an Synkopen (50 %), so dass bei fehlenden

Empfehlungen diese Methode bald wieder verlassen wurde.

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer bis zum Eintreten eines Ereignisses
lag bei 16 min, nach 45 min hatten 98,8 % der (Pra)Synkopen stattgefunden.
In den Provokationstests war die Zeit auf 7,5 min verkirzt, nach 15 min waren

85,1 % der Ereignisse registriert.

Eine Geschlechtsspezifitdt konnte nicht ermittelt werden. Dahingegen zeigte
sich der Faktor Alter als einflussgebend im Sinne eines signifikant erhdhten

Auftretens von Ereignissen bei jiingeren Patienten.

Extremvarianten und Komplikationen traten bei insgesamt 5,1 % der
Untersuchungen auf. Die Asystolie machte mit 50 % die haufigste beobachtete
Extremvariante aus, in etwa der Halfte der Falle war eine Asystolie auch mit
einer konvulsiven Komponente assoziiert. Es konnte keine Geschlechtsspezifitat
in bezug auf das Vorkommen einer Asystolie registriert werden, jedoch eine
deutliche Altersabhdngigkeit: Trat in der Gruppe der 21-30 Jahrigen eine
Synkope auf, so war diese in 48% mit einer Asystolie verbunden. Je dlter die
Patienten wurden, desto weniger Asystolien wurden registriert, die Uber 70
Jahrigen zeigten keine asystolen Ereignisse mehr. Insgesamt war etwa jede
finfte Synkope mit einer Asystolie assoziiert. Die durchschnittliche Dauer der
Asystolie lag bei 8,3 s, eine Terminierung mittels Wiederherstellung der
horizontalen Lage sowie prakardialen Faustschlagen gelang in samtlichen
Fallen. Eine kardiopulmonale Reanimation war in keinem Fall von Néten,

bleibende Beeintrachtigungen wurden nicht festgestellt.

Etwa 17 % der Synkopen gingen mit einer konvulsiven Komponente einher.
Auch hier waren vornehmlich Patienten unter 40 Jahren betroffen. So empfiehlt
sich in der Praxis der Epilepsieabklarung die Differentialdiagnose ,konvulsive
Synkope" in Erwagung zu ziehen und ggf. mit einer Kipptischuntersuchung

nachzuweisen.
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Weitere Komplikationen wie AV-Block, supraventrikulare
Herzrhythmusstérungen, hypertensive Entgleisungen oder Erbrechen traten
jeweils in weniger als 1% der Falle auf und konnten ebenfalls ohne bleibende

Beeintrachtigungen therapiert werden.

Insgesamt kam es bei den von uns durchgeflihrten Kipptischuntersuchungen
lediglich zu ,,minor complications", so dass dieser Test, korrekt durchgeftihrt, in
der Synkopendiagnostik als sehr sicheres Untersuchungsmittel eingesetzt

werden kann.
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7 Anhang

Abbildung 13a. Kipptischprotokoll (Seite 1)

Ausgangswert
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Abbildung 13b: Kipptischprotokoll (Seite 2)

Lfd. Nr.:
Name: m/w Station:
Geb. Datum: Alter: ambulant / Dr.;
Anschrift;
Anzahl Synkopen: seit:
Synkopen im Stehen O, im Sitzen O, Aura O,  Sonstiges O :
Asthma O.  Dauermedikation:
1. Tilt-Test ohne Medikamente Datum:
a) Leer: Synkope O /Prasynkope O nach ... min
b) Isoprenalin (Dosis): Synkope O /Priisynkope O nach ... min

Kardioinhibitorisch (HF-Abfall <20%) O; vasodepressiv (RRsyst <80) O; Mischtyp O
Dysautonomie (prog. RR-Abfall, Synkope) O; POTS (iiberschie3. HF ohne Synkope) O;
Psychogene o. zerebrovask. Synkope O; Asystolie:  s.

Symptome: Hitze O, Blasse O, Ubelkeit O, Tachykardie O, Schwitzen O, Sonstiges:
Symptombeginn - Synkope:

2. Tilt-Test mit Medikament: Datum:
a) Leer: Synkope O /Priasynkope O nach ... min
b) Isoprenalin (Dosis): Synkope O/ Prasynkope O nach .... min

Kardioinhibitorisch (HF-Abfall <20%) O; vasodepressiv (RRsyst <80) O; Mischtyp O
Dysautonomie (prog. RR-Abfall, Synkope) O; POTS (iiberschieB3. HF ohne Synkope) O;
Psychogene o. zerebrovask. Synkope O; Asystolie: S.

Symptome: Hitze O, Blasse O, Ubelkeit O, Tachykardie O, Schwitzen O, Sonstiges:
Symptombeginn - Synkope:

3. Tikt-Test mit Medikament:; | Datum:

a) Leer: Synkope O/ Priasynkope O nach ... min
b) Isoprenalin (Dosis): Synkope O/ Priasynkope O nach ... min

Kardioinhibitorisch (HF-Abfall <20%) O; vasodepressiv (RRsyst <80) O; Mischtyp O
Dysautonomie (prog. RR-Abfall, Synkope) O; POTS (iiberschieB. HF ohne Synkope) O;
Psychogene o. zerebrovask. Synkope O; Asystolie: .

Symptome: Hitze O, Blasse O, Ubelkeit O, Tachykardie O, Schwitzen O, Sonstiges:
Symptombeginn - Synkope:

Dauertherapie mit seit

Bemerkung:
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