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1 Einleitung

Seit langem sind Synkopen Gegenstand klinischer Forschung. Bereits 1931
interessierten sich Starr und Collins fir die Mechanismen, die sich in einer
Synkope manifestieren [1].

Eine Synkope st definiert als plotzlicher, kurzer, transienter und
selbstlimitierter Verlust des Bewusstseins mit Tonusverlust und rascher,
spontaner Erholung. Jeder Synkope liegt letztendlich eine kurze zerebrale
Durchblutungsstdrung zu Grunde [2-4].

Synkopen sind ein haufiges Problem im klinischen Alltag. Sie treten bei bis zu
3,5 % der Allgemeinbevolkerung auf [5] bzw. mit einer Inzidenz von 6,2/1000
Personenjahren [6] und fihren zu 1 — 6 % aller Krankenhausaufnahmen [7].
Ganzeboom et al. zeigte, das 35 % eines gesunden, bei Befragung 35-60
Jahre alten, gesunden Kollektivs im Median 2 Synkopen im Leben erleiden.
Frauen sind mit 41 % gegenidber Mannern mit 28 % deutlich haufiger
betroffen. Bei dieser retrospektiven Befragung liegt eine Inzidenzspitze sowohl
bei Frauen als auch bei Mannern um das 15. Lebensjahr [8].

Synkopen fuhren zu zahlreichen Krankenhausaufnahmen. 1993 wurden in
den USA 200.000 Patienten in diesem Zusammenhang stationar eingewiesen
[9] und verursachen pro Patient mit durchschnittlich 5000 $ [10] erhebliche
Kosten und belasten das US-Gesundheitssystem mit 750 Million $ pro Jahr
[11].

Mit synkopalen Ereignissen ist eine erhebliche Einschrankung der
Lebensqualitat assoziiert, je nach Studienpopulation zwischen 36% [12] und
50% [13]. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
Synkopen ist vergleichbar mit derjenigen bei Patienten mit schwerer kardialer
Erkrankung [14], Epilepsie [15], rheumatoider Arthritis oder depressiver

Personlichkeitsstorung [12].

Je nach Alter des untersuchten Patientenkollektivs sind mehr als 50% der
Synkopen orthostatischer oder neurogen vermittelter Genese.

Trotz der Bedeutung fur den Klinischen Alltag, sind noch viele Fragen uber

deren kreislaufregulatorische Mechanismen offen.



1.1 Mechanismen der Synkope und ihre Diagnostik

Ausloser fur Synkopen kénnen unterschiedlicher Genese sein. Etabliert hat
sich die Einteilung nach den ,Guidelines on Management of Syncope-Update
2009“ der European Society of Cardiology. Es wird in kardiale (rhythmogene
oder strukturelle), zerebrovaskulare, orthostatische und neurogen vermittelte
(Reflexsynkopen) Synkopen unterschieden [16]. Weiterhin sind in der Literatur

auch psychogene Synkopen ohne somatisches Korrelat beschrieben [17].

Davon abzugrenzen sind Stérungen ohne Bewusstseinsverlust oder mit
partieller Bewusstseinstribung bzw. anhaltender Bewusstlosigkeit wie ein
zerebrales Anfallsleiden, die nicht selten als Synkopen missinterpretiert
werden [16]. Nicht selten bleibt die Atiologie der Synkope aber auch unklar
[18, 19].

1.1.1 Allgemeine Diagnostik

Um zu einer Diagnose zu gelangen, hat sich ein schrittweises strukturiertes
Vorgehen nach oben genannten Leitlinien der European Society of Cardiology
[16], bzw. die entsprechende Interpretation der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie in der letzten Ausgabe von 2011 etabliert [20].

Ist eine Synkope und deren Atiologie unklar, sollte zuerst eine kardiale

Genese ausgeschlossen werden.

Eine genaue Anamnese, eine korperliche Untersuchung, Blutdruck im Liegen
und im Stehen, ein Standard 12-Kanal-EKG, eventuell ein Belastungs-EKG,
ein Echokardiogramm, Blutglucose und der Hb-Wert sollten im ersten Schritt

bei jedem Patienten erhoben werden [16, 21].

Sofern ein nicht - synkopales Ereignis zu eruieren ist, kann die weitere

Diagnostik der entsprechenden Fachabteilung tiberlassen werden.



ErschlieRt sich eine Synkope und deren Atiologie als sicher aus den
erhobenen Befunden, so kann der Patient Uber sein Problem aufgeklart
werden und ggf. eine spezifische Behandlung begonnen werden.

1.1.2 Kardiale Synkopenmechanismen und spezifische Diagnostik

Ursachlich fur kardiale Synkopen kdnnen paroxysmale Rhythmusstérungen
sein, wie z.B. eine Sinusknotenfunktionsstérung mit Bradykardie-Tachykardie-
Syndrom, atrioventrikulare Leitungsstérungen, paroxysmale supraventrikulare
oder ventrikulare Tachykardien, vererbbare Rhythmusstérungen wie das
Brugada-Syndrom oder das Long-QT-Syndrom, proarrhythmogene Wirkungen
von Elektrolytstérungen oder antiarrhythmischer Therapie oder anderer
repolarisationswirksamer Medikamente oder Schrittmacherdysfunktionen [16,
22].

Weiterhin kénnen strukturelle Herz- oder kardiopulmonale Erkrankungen wie
Herzklappenstenosen, obstruktive Kardiomyopathie, akuter Herzinfarkt, atriale
Myxome, akute Aortendissektion, Perikardtamponade und pulmonal arterielle

Thrombembolien zu synkopalen Anféllen fuhren [16, 22].

Als Préadiktoren fur arrhythmogene Synkopen sind 3 Risiken zu nennen: Ein
pathologisches EKG, vorbestehende Herzkrankheit und Alter Gber 65 Jahre.
Dabei steigt die Arrhythmie-Wahrscheinlichkeit von 0% fir Patienten ohne
Risikofaktoren auf 6% fir Patienten mit einem Risikofaktor, auf 41% fir
Patienten mit zwei Risikofaktoren und auf 60% fur Patienten mit allen drei
Risikofaktoren [23].

Palpitationen, Angina pectoris, familiare Disposition fur plotzlichen Herztod
oder Synkopen wahrend korperlicher Belastung sind weitere Hinweise auf

eine kardiale Genese.

Eine erweiterte Abklarung mit Echokardiographie, Langzeit-EKG, EKG-
Monitoring oder auch Koronarangiographie oder elektrophysiologischer

Untersuchung ist dann indiziert [16, 24].

Wird eine kardiale Genese vermutet, die sich kurzfristig nicht klaren lasst,
kann ein Arrhythmie-Ereignis-Recorder implantiert werden [25-28].



1.1.3 Zerebrovaskulare Synkopen und spezifische Diagnostik

Zerebrovaskulare Synkopen sind dann mdoglich, wenn vertebrobasilare
Perfusionsstérungen auch die Medulla oblongata betreffen. Stenosen,
Verschlisse oder Aplasie auch der kleineren Gefal3e oder Gefal3spasmen
missen auch als Grund von nur kurzdauernden Ereignisse diskutiert werden.
Bei dem ,subclavian steal syndrome® wird bei einem Verschluss oder einer
Stenosierung der proximalen Arteria subclavia der Blutfluss in der Arteria
vertebralis umgekehrt, woraus auf3er einer Claudicatio des ipsilateralen Armes
auch durch eine Minderperfusion der Medulla oblongata Schwindelzustande
oder Synkopen resultieren kdnnen [29]. Verdachtig ist besonders ein Kollaps
ohne Bewusstlosigkeit (Sturzanfall). Speziell wenn bei Bewegung des Armes
die Synkope auftritt oder wenn Blutdruckunterschiede der beiden Arme

festgestellt werden, ist an eine vertebrobasilare Genese zu denken.

Die Diagnostik kann durch eine duplex-sonographische Untersuchung speziell
des hinteren zerebralen Kreislaufs, eine Angiographie, ein Angiographie
mittels Computertomographie, Magnetresonanztomographie oder eine Bild-
gebung mit Radionukleiden [30-32] erfolgen. Kleine GefalRe werden dadurch
aber nicht erfasst.

1.1.4 Orthostatische Synkopen und spezifische Diagnostik

Orthostatische Synkopen (orthostatische Hypotension) sind durch eine
systolischen Blutdruckabfall um 20 mmHg und einen diastolischen
Blutdruckabfall um 10 mmHg vom Ausgangswert im Liegen innerhalb von 3
Minuten nach Aufrichten definiert [33] und werden in drei Gruppen

unterschieden [16]:

1. Autonome Insuffizienzen primérer oder sekundérer Genese oder die
postprandiale Hypotension oder die Hypotension nach korperlicher
Belastung [22].



Unter die primar autonome Insuffizienz fallen z.B. die isolierte autonome
Insuffizienz sowie die multiple Systematrophie und der Morbus Parkinson
mit vergesellschafteter autonomer Insuffizienz. Sekundare autonome
Insuffizienzen kdénnen als Folge eines Diabetes mellitus, einer langjahrigen

Hypertension oder einer Amyloid-Neuropathie auftreten [16, 33-36].

2. Orthostatische Synkopen als Folge von Drogen und Alkoholabusus [16,
37, 38] oder

3. Ausdruck eines Volumenmangels [16, 38], z.B. als Folge einer

Hamorrhagie, einer Diarrhoe mit Exsikkose oder eines Morbus Addison .

Eine Sonderform der orthostatischen Intoleranz ist das posturale
orthostatische Tachykardiesyndrom (POTS). Die Pathophysiologie ist noch
nicht endgultig erforscht. Unter Orthostase kommt es laut Definition innerhalb
von 10 Minuten zu einem Frequenzanstieg um absolut 30/min bzw. auf Uber
120/min.  Athiologisch wird ein venodses Pooling diskutiert. Eine
Blutdruckinstabilitat kann die Folge sein, Synkopen konnen, missen aber
nicht auftreten [39].

Besonders wichtig bei orthostatischen Kreislaufinsuffizienzen bzw. Synkopen
ist die Anamnese hinsichtlich vorbestehender Erkrankungen und des
Synkopenmechanismus (Fremdanamnese). Zur weiterfihrenden Diagnostik
ist eine Untersuchung der Kreislaufregulation unter Orthostase mittels

Kipptischtest wegweisend [33].

1.1.5 Neurogen-vermittelte Reflexsynkope und spezifische

Diagnostik

Die Reflexsynkope wird in die vier Untergruppen aufgeteilt:

1. Die vasovagale Synkope ist die Kklassische Kreislaufsynkope,
gekennzeichnet durch Vasodilatation und Bradykardie, ausgel6ést durch
einen patientenspezifischen emotionalen oder orthostatischen Trigger mit

nachfolgender Hypotension und zerebraler Minderperfusion [16].
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2. Die Carotissinussynkope wird durch mechanische Manipulation des
pathologisch  hypersensitiven Carotissinus ausgelost, z.B. durch
Kopfwendung, zu engem Kragen oder durch Carotissinusmassage [16].

3. Die Situationssynkope gleicht in ihrem Ablauf der vasovagalen Synkope, ist
aber mit einem spezifischen Szenario vergesellschaftet, z.B. Miktion [40-
42], Husten [43], Lachen [43-45], Defékation [46, 47] oder Sehen von Blut
real oder auf Videomedien [16].

4. Die Synkope bei Glossopharyngeusneuralgie. Diese Neuralgie ist eine
sehr seltene Schmerzform, 100mal seltener als eine Trigeminusneuralgie.
Sie tritt meist idiopathisch auf, kann aber auch Folge einer intrakraniellen
GefalRkompression (,neurovaskulares Kompressionssyndrom®), eines
zerebellopontinen Tumors, eines laryngealen oder nasopharyngealen
Tumors, eines Traumas oder einer Carotis-Punktion sein oder auch eine
andere Atiologie haben [16, 48].

In der diagnostischen Hierarchie wegweisend ist die ausfiihrliche Anamnese.

Weiterfihrend ist eine Kipptischuntersuchung sinnvoll.

1.2 Haufigkeit der Synkopenformen

Die ,Framingham Heart Study“ wertete 7814 Studienteilnehmer der Jahre von
1971 bis 1998 aus. Davon erlitten 822 eine Synkope. Mit 28,7 % war die
Reflexsynkope die haufigste, gefolgt von der kardial bedingten Synkope mit
9,5 %, wobei in dieser Gruppe auch herzkranke Patienten gefiihrt wurden.
Krampfanfalle traten in 4,9 % auf, zerebrovaskulare Synkopen in 4,1 %,
orthostatische in 9,4 % und therapiebedingte mit 6,8 % [6].

In sieben europdaischen Studien (Abb. 1, 2) aus den Jahren 1998-2003 ist die
neurogen vermittelte Reflexsynkope im Mittel mit 39 % ebenfalls am
haufigsten, gefolgt von der ungeklarten Synkope mit 27 %. Kardiale,
orthostatische und neurologisch/psychiatrische (in einer Gruppe zusammen
gefasst) Synkopen sind mit 10-12 % in etwa zu gleichen Teilen vertreten [9,
21, 49-52].

11



60

mOESIL2/ 2000

M Blanc/ 2002

m Disertori/ 2003

MW Farwell/ 2002
® Morichetti/ 1998
m Sarasin/ 2001
1 Soteriades/ 2002

Abbildung 1: Inzidenz der unterschiedlichen Synkopentypen in Prozent [6, 9, 21, 49-52]

W Neurogen 39%

B Orthostatisch 10%

m Kardial 11%

m Neurologisch/Psychiatrisch

12%
B Ungeklart 27%

Abbildung 2: Gemittelte Haufigkeit der Synkopentypen aus Abb.1

1.3 Altersverteilung nach Synkopentypen

Soteriades zeigte, dass die Inzidenz, generell eine Synkope zu erleiden mit
dem Alter steigt [6], dabei wurde nicht zwischen unterschiedlichen
Synkopentypen differenziert (Abb. 3).
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Abbildung 3: Synkopeninzidenz nach [6]

Colman konnte beruhend auf Daten von Chen [53] in seiner Arbeit zeigen
[19], dass Synkopenpatienten unter 65 Jahren mit 48,7 % am haufigsten eine
neurogen vermittelte Reflexsynkope erleiden und mit 20,8 % eine kardiale
Synkope, wohingegen Synkopenpatienten tber 65 Jahre mit 42,1% von einer
kardialen Synkope und mit 31,2 % von einer neurogen vermittelten
Reflexsynkope betroffen sind (Abb. 4).

e <65 Jahren (n=571) >65 Jahren (n=619)
vitat 3,3
Orthostatisch

6

Orthostatisch
3,4

Andere
0,2

Andere 1,8

Abbildung 4: Synkopenpravalenz altersabhéngig [19, 53]

13



1.4 Kipptischtest

Wahrend vor allem kardiale und zerebrovaskulare Synkopen einer
spezifischen weiteren Diagnostik und Therapie zugefuhrt werden kénnen, ist
die Diagnose der ubrigen Synkopenformen und deren Differentialdiagnosen
meist lediglich per exclusionem maoglich. Erst die Einfuhrung der
Kipptischuntersuchung hat die Differenzierung der entsprechenden

Pathomechanismen der Synkopenformen verbessert [54].

Bereits 1945 wurde von Allen die orthostatische Insuffizienz auf dem Kipptisch
untersucht [55]. Als wesentlichen Bestandteil der Synkopendiagnostik
etablierte aber erst Kenny 1986 den Kipptischversuch [56], der sich rasch

international durchsetzen konnte [11, 57-62].

1.5 Kipptischprotokolle

Bisher existiert kein einheitlicher Vorschlag zur Durchfihrung einer

Kipptischuntersuchung.

Die deutsche Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt, dass der Patient vor dem
Test, falls keine vendse Kantilierung erfolgt, fur mindestens 5 Minuten und,
wenn eine venodse Punktion erfolgt, fir mindestens 20 Minuten liegen sollte
[20].

Die europaische Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt in der Leitlinie 2009
[16] Kipptischwinkel zwischen 60-70 Grad und Standzeiten von mindestens 20
und hoéchstens 45 Minuten, die deutsche Gesellschaft fir Kardiologie schlief3t

sich diesen Empfehlungen 2011 [20] an.

Die internationale Literatur zeigt wie in Tabelle 1 aufgefihrt, zahlreiche
Variationen des Kipptischwinkels zwischen 40° und 80° auf. Die Standzeiten
variieren zwischen 5 Minuten bis 60 Minuten. Ferner wird eine
pharmakologische Einflussnahme auf die Kreislaufregulation durch
Vasodilatoren oder Betarezeptorenstimulation in einzelnen Protokollen

vorgeschlagen.
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Kenny et al. (1986) [56] 40° 60 min.
Strasberg et al. (1989) [63] 60° 60 min.
Waxman et al. (1989) [64] 60° 5-15 min.
Fitzpatrick et al. (1989) [65] 60° 45 min
Raviele et al. (1990) [66] 60° 60 min.
Grubb et al. (1991) [67] 80° 30 min.
Calkins et al. (1991) [68] 70° 10-20 min.
Sheldon et al. (1992) [69] 80° 10 min.
Kapoor et al. (1992) [70] 80° 15 min.
Grubb et al. (1992) [71] 80° 30 min.
Van de Valle et al. (1995) [72] 60° 45 min
Brignole et al. (2000) [73] 60° 45 min
Winker et al. (2005) [74] 75° 30 min
Salameh et al. (2007) [75] 60° 30 min

Tabelle 1: Ubersicht Kipptischprotokolle

Hieraus wirden sich vielfaltige Verfahrensweisen mischen lassen, keiner
Variante wird in den Leitlinien eindeutig der

internationaler Vergleich der Untersuchungsergebnisse aus der Vielzahl von

Publikationen ist dadurch nur bedingt moéglich.

Vorzug gegeben.
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1.6 Hypothesen der neurokardiogenen Reflexsynkope

1.6.1 Physiologie der Kreislaufregulation

Die entscheidende StellgroRe der Herzkreislaufregulation ist die ausreichende
Gewebeperfusion. Fiur die ausreichende Gewebeperfusion ist ein
entsprechend hoher Blutdruck erforderlich. Unter Orthostase kommt es zu
einer Volumenverschiebung in die Extremitdten. Die Vasokonstriktion unter
Orthostase sichert den fir einen ausreichenden Blutdruck notwendigen
peripheren Widerstand sowie einen ausreichenden Rickfluss des in den
vendsen Gefallen gepoolten Blutes. Bei nachlassender Vasokonstriktion,
abfallendem Blutdruck und damit relativem Volumenmangel kommt es zu
einer zerebralen Minderdurchblutung und letztendlich zur Synkope, weil die
zerebrale Autoregulation nur bis zu einem unteren systolischen Druck von 60

mmHg gewahrleistet ist [4].

Fur die Blutdruck-Regulation verantwortlich ist vor allem der

Barorezeptorenreflex [76]:

Drucksensoren im Bereich des Karotissinus und des Aortenbogens kdnnen
einen Blutdruckabfall z.B. infolge eines Lagewechsels wahrnehmen und tber
den IX. und X. Hirnnerven an autonome Zentren im Stammhirn wie dem
Nucleus tractus solitarii weiterleiten. Dort erfolgt die Signalverarbeitung bzw.
Signalmodifiaktion via Hypothalamus. Je nach Bedarf werden dann
ventromediale Depressorkerne oder rostro ventrolaterale Pressor-Kerne
stimuliert und auf sympathische Efferenzen umgeschaltet. Es resultiert ein
Herzfrequenzanstieg, eine Zunahme der Inotropie sowie eine Erhohung des
systemischen GefaBwiderstandes. Gleichzeitig wird die parasympathische

Aktivitat via Stammhirn reduziert [77].

Die Vermutung lag nun nahe, dass eine Fehlregulation des autonomen
Nervensystems mit moglicher Weise Umkehr dieses Reflexbogens bei der

neurogen vermittelten Reflexsynkope zu Grunde liegt.
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So wurden in den letzten 6 Jahrzehnten vor allem im Folgenden genannte,
verschiedene Theorien als mdglicher Mechanismus der neurokardiogenen

Reflexsynkope untersucht.

1.6.2 Baroreflex Dysfunktionstherorie

Verschiedene Autoren vermuten eine Dysfunktion des Barorezeptorreflexes

als fur neurokardiogene Reflexsynkopen urséchlich.

Studien an Tieren haben gezeigt, dass eine blutungsbedingte sympathische
Inhibition und Hypotension durch Unterbindung der Afferenzen der
Carotisbarorezeptoren verhindert werden kann [78], dies deutet darauf hin,

dass initial nicht die Blutung zur Hypotonie flhrt, sondern ein ,Kreislaufreflex®.

Eine weitere Studie wies bei Patienten mit vasovagaler Synkope in der
Anamnese eine hohere Baroreflexsensitivitat nach [79], dies kdnnte unter

Orthostase zu einer Uberreaktion mit folgender vagaler Stimulation fiihren.

Auf Grund der Untersuchungsdurchfihrung der beschriebenen Arbeiten

blieben aber Zweifel bestehen.

1.6.3 Volumenmangeltheorie

Andere Autoren vermuten ein reduziertes Blutvolumen als Ursache fiur einen
Synkopeneintritt, da durch Infusion von Albumin oder durch Anlage von
Antigravitations-Hosen eine Synkope verhindert werden kann [80]. Dies
konnte die positiven Effekte von erhohter Salzaufnahme [81] und von der
Fludrocortisontherapie erklaren [82, 83].

Jaeger et al. konnten jedoch keine Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen dem totalen Blutvolumen und dem Eintreten einer Synkope

nachweisen [83].

Insgesamt scheint die intraindividuelle Volumenverschiebung fir die Synkope

wichtiger zu sein als das absolute Blutvolumen.



1.6.4 Neurohumorale Therorien

Eine Arbeitsgruppe beschreibt die vermehrte Serotoninausschittung
prasynkopal, weshalb selektive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer als
Therapeutikum angedacht wurden [84].

Die Arbeitsgruppe um Matzen konnte diesbezilglich gegenteilige Effekte wie
raschere Hypotonieentwicklung und reduzierte Standzeit auf dem Kipptisch

nachweisen [85].

Zusammenfassend wurde hierfur keine Wirksamkeit nachgewiesen.

Der Stellenwert einer Hyperventilation bei Orthostaseexposition speziell unter
prasynkopalen Bedingungen ist wenig untersucht. Grubb et al. [86] berichtete
Uber eine zerebrovaskulare  Regulationsstérung durch  zerebrale
Vasokonstriktion unter Orthostase ohne periphere Hypotension, eine
Hyperventilation wurde nicht festgestellt. Da es sich lediglich um eine klinische
Beobachtung handelte und pCO2 nicht gemessen wurde, kann aber eine
Hyperventilation nicht sicher ausgeschlossen werden. Eine zerebrale
Gefallverengung unter Hyperventilation ist bekannt und kann eine

Synkopenentwicklung begtnstigen.

Weiterhin wurde vermutet, dass eine Hyperventilation die sympathische
Aktivitat inhibieren kénnte [87] und eine Hypocapnie zu einer Gefal3dilatation
fuhren konnte [88].

Die Arbeitsgruppe um Lipsitz et al. konnte hierfir wiederum keine

stichhaltigen Hinweise finden [89].
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1.6.5 Vasodilatationstheorie

1945 beobachtete Barcroft et al. eine periphere vendse Vasodilatation
prasynkopal und konnte zeigen, dass diese nach Sympathektomie kaum mehr
nachweisbar war [90]. Er folgerte daraus, dass es sich um einen zentral
gesteuerten und nerval Ubertragenen Prozess handeln musse. Er folgerte

daraus die Vasodilatationstherorie als Bestandteil der Synkope.

1.6.6 Ventrikeltherorie

Die Ventrikeltheorie ist der bisher am meisten zitierte Vorschlag zur Erklarung

des Synkopenablaufs.

Sharpey-Schafer vermutete erstmals 1956, dass Barorezeptoren, die einen
Blutdruckabfall detektieren, Gber einen Reflex initial die sympathische Aktivitat
steigern [91]. Dieser Anstieg des sympathischen Tonus steigert wiederum den
peripheren Widerstand und fuhrt zu positiven chronotropen und inotropen
kardialen Effekten. Diese sympathische Stimulation in Zusammenhang mit
einer ventrikularen Hypovolamie unter Orthostase flhrt zu einer hohen
kardialen Wandspannung als Folge der systolischen Kontraktion gegen einen
Jeeren® Ventrikel. Diese heftigen Kontraktionen stimulieren ventrikulare
Afferenzen, die eine sympathische Inhibition &hnlich des Betzold-Jarisch-
Reflexes bewirken woraus Hypotonie und Bradykardie resultiert. Eine

Synkope ist die Folge.

Oberg und Thoren suchten 1972 nach einem anatomischen Substrat um
diese Theorie zu stutzten. Sie untersuchten kardiale Afferenzen an Katzen
und konnten unter einer artifiziellen Vorlastsenkung einer Steigerung der
vagalen Aktivitdt nachweisen. Allerdings konnte diese Aktivitat nur bei 20%

der Fasern nachgewiesen werden. Weiterhin wurde die Durchfihrung des



Experimentes auf Grund der Substratauswahl als kritisch beurteilt, so dass

letztendlich ein eindeutiger Zusammenhang nicht bewiesen werden konnte.

Morita et al. konnten 1985 an Hunden mit kardial denervierten Herzen zeigen,
dass eine sympathische Inhibition unter Volumenmangel trotzdem statt findet
[92].

Untersuchungen von Scherrer et al. an Patienten nach kardialer
Transplantation dokumentierten &hnliche Ergebnisse nach Gabe von

Vasodilatatoren.

Diese Untersuchungen lieBen vermuten, dass Rezeptoren in anderen
kardiovaskularen Regionen unter Hypovolamie aktiviert werden missen um

eine neurokardiogene Reflexsynkope zu triggern.

Beziglich der ventrikularen Hypovolamie als zentralem Bestandteil der
Ventrikeltheorie gibt es ebenfalls widersprichliche Untersuchungsergebnisse.

Shaleev et al. und Fitzpatrick et al. konnten in Ihren Arbeiten abnehmende
ventrikulare Dimensionen prasynkopal belegen, wobei hier die Auswahl der
Patienten und zum Teil die hohen Dosierungen von Isoproterenol kritisiert
wurden [93].

Novak et al. und Lee et al. konnten im Gegensatz dazu keine signifikanten
Anderungen in den diastolischen oder systolischen Dimensionen nachweisen
[94, 95].

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Ventrikeltheorie ist die Anwesenheit
eines gesteigerten sympathischen Tonus prasynkopal. In verschiedenen
Arbeiten  wurden als  Ausdruck der sympathischen  Aktivitat
Katecholaminspiegel, im speziellen Plasmanoradrenalin- und Adrenalinspiegel

gemessen.

Fitzpatrick et al. und Alboni et al. dokumentierten einen moderaten

Noradrenalinanstieg prasynkopal [96, 97].
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Sra et al. [98] verglich Adrenalin und Noradrenalin bei 19 Patienten mit
Synkope mit 11 Patienten ohne Synkope. Die Noradrenalinspiegel in beiden
Gruppen waren in etwa gleich, Adrenalin wurde vor Eintritt der Synkope

funffach erhéht dokumentiert im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Auch Klingenheben et al. [99] dokumentierte 1996 bei 16 Patienten einen fast
200% erhohten Adrenalinspiegel prasynkopal.

Hackel et al. [100] untersuchte 10 Patienten im Alter Uber 60 Jahren mit
unklaren Synkopen und verglich sie mit 5 Patienten ohne Synkope in der
Anamnese und konnte ebenfalls zeigen, dass es wahrend der Standphase zu
einem signifikanten Noradrenalinanstieg kam. Prasynkopal wurde ein
deutlicher Adrenalinanstieg beobachtet, Noradrenalin fiel um 30 ng/l ab.
Weiterhin wurde von ihm die Vermutung geduflert, dass bei Hypertonikern

erhohte Noradrenalinspiegel vorliegen kdnnten.

Goldstein et al. und Jacobs et al. sahen ebenfalls eine Abnahme der

Noradrenalinspiegel prasynkopal [101, 102].

Mosgeda-Garcia et al. zeigte, dass die Noradrenlinspiegel bei Patienten mit
Synkope bereits im Liegen niedriger sind als in der Kontrollgruppe und dass
sie bei Patienten mit Synkope geringer ansteigen als in der Kontrollgruppe
[103].

Wallin et al. [104] konnte 1981 mittels neurographischer Messungen zeigen,
dass Patienten mit vasodepressorischer Reaktion einen fehlenden

Noradrenalinanstieg aufwiesen.

Fritsch-Yelle et al. [105] untersuchte 1996 bei Astronauten am Tag der
Ruckkehr aus dem All das Orthostaseverhalten und konnte bei jenen, die
weniger als 10 Minuten stehen konnten, einen Uber 30 % niedrigeren

Noradrenalinspiegel finden, als bei Kreislaufstabilen.

Goldstein et al. [106] bestimmten 2003 bei der Kipptischuntersuchung von 12
Patienten prasynkopal Adrenalin und Noradrenalin und berechnete den
Quotienten aus Adrenalin und Noradrenalin. Er konnte zeigen, dass dieser
Quotient bei Patienten ohne Synkope wahrend der Ruhephase und der
gesamten Standzeit relativ stabil ist, bei Synkopenpatienten jedoch deutlich

ansteigt, bzw. eine deutliche Diskrepanz besteht, die er als ,sympathoadrenal
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imbalance” bezeichnete als Hinweis flir eine sympathoadrenerge

Fehlregulation.

Die meisten Arbeitsgruppen beschrieben einen erhdhten Adrenalinspiegel
prasynkopal, so dass hier ein Zusammenhang mit dem Synkopeneintritt
vermutet wurde [98, 101]. Weiter vermutet man, dass es zu einem
Ungleichgewicht zwischen Adrenalin und Noradrenalin kommen konnte und
Adrenalin als Vasodilatator Uberwiegen kénnte. Zur Diskussion gestellt wurde
allerdings, ob der Adrenalinanstieg nicht Folge einer Stressreaktion im

Hinblick auf die nahende Synkope sein kdnnte.

Hinsichtlich der Noradrenalinspiegel gibt es deutlich unterschiedliche
Ergebnisse. Uberblickt man die verschiedenen Arbeiten, werden steigende,

fallende und gleichbleibende Spiegel beschrieben.

Diese teils deutlich divergierenden Ergebnisse sind durch methodische
Limitationen begriindet. Zum einen sind die Gruppen mit meist nur 15
Teilnehmern in allen Arbeiten sehr klein, zum anderen sind
Kreislaufparameter nicht vollstandig erfasst oder zu verschiedenen
Zeitpunkten erhoben worden. Blutabnahmen erfolgten unter Orthostase meist
nur singular oder ohne zeitliche Determinierung, so dass der Verlauf der
Katecholamine nicht vergleichbar war, bzw. der Abnahmezeitpunkt zu weit

vom Synkopeneintritt entfernt lag.

Grundsatzlich scheint der Ansatz aber vielversprechend, da Katecholamine,
im Wesentlichen Noradrenalin die periphere Vasokonstriktion vermitteln und
ein Bindeglied in der sympathischen Signalkette unter Orthostase darstellen
und auch Mikroneurographische Untersuchungen bei Patienten mit
neurokardiogener Reflexsynkope einen nur zogerlichen Anstieg der
sympathischen Nervenaktivitdt unter Orthostase nachweisen und eine

progressive Ricknahme des Sympathikus vor Synkope aufzeichnen [103].

Allerdings stellt sich die Frage, inwieweit die im Blut gemessenen
Katecholamine tatsachlich Ausdruck des Aktivitdtsgrades des Sympathikus

sein kdnnen.
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Jacobs et al. [102] untersuchte 1995 26 Patienten mit einem ,Lower Body
Negative Pressure Device® und konnte zeigen, dass Noradrenalin zwar wieder
in prasynaptische Granula aufgenommen und gespeichert wird, man
systemisch aber einen Abstrom aus dem synaptischen Spalt (,spillover)

messen kann.

Bereits 1965 untersuchte Chosy et al. [107] Katecholaminspiegel im Urin bei
Studenten mit vasovagaler Synkope und verglich diese mit einem kleinen
Normalkollektiv. Damals konnte festgestellt werden, dass sowohl Adrenalin
als auch Noradrenalin bei dem Synkopenkollektiv erhéht waren. Eine
differenzierte Aussage zur Aktivitat des autonomen Nervensystems zum

Zeitpunkt der Synkope konnte damit allerdings nicht erzielt werden.

Wallin dokumentierte 1981, dass dieser peripher gemessene Noradrenalin-
Spillover bei Normotonikern auch tatsachlich weitgehend mit der
sympathischen Aktivitat korreliert [104]. Esler et al. [108] konnte 1991
ebenfalls eine Korrelation von sympathischer Aktivitat und dem Noradrenalin

Spillover mittels radioaktiver Markierung nachweisen.

Auch Goldstein et al. [109] konnte zeigen, dass eine enge Beziehung
zwischen der sympathischen Aktivitat und dem Plasma-Noradrenalinspiegel
besteht.

Rosano et al. dokumentierte in einer Metaanalyse, dass die Basalwerte fir
Adrenalin und Noradrenalin in der Literatur deutlich variieren und bei
gesunden Normotonikern fur Adrenalin Normspiegel zwischen 16-59 ng/l und
fur Noradrenalin zwischen 165-350 ng/l angegeben werden [110, 111].

1.6.7 Katecholamine: Synthese und Abbau

Die drei Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin wirken auf
verschiedene Rezeptoren. Noradrenalin und Dopamin sind auch Neuro-
transmitter im Zentralnervensystem. Wahrend Adrenalin als zirkulierendes
Hormon des Nebennierenmarks Prozesse im ganzen Koérper beeinflusst, ist
Noradrenalin der Neurotransmitter der postgangliondren sympathischen
Nervenendigung und wirkt lokal in der unmittelbaren Nahe des
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Freisetzungsortes, vor allem im synaptischen Bereich [112]. Adrenalin ist
deshalb zur Stimulation einer systemischen Reaktion bei Akutbelastungen
geeignet (,Stressreaktion®), wohin gegen Noradrenalin die Blutdruckregulation

moduliert.

Synthetisiert werden alle Katecholamine aus der Aminosaure Tyrosin, die
Uber Dihydroxyphenylalanin (Dopa) und Dopamin zu Noradrenalin
metabolisiert wird. Durch Methylierung unter Wirkung des Enzyms
Phenylathanolamin-N-Methyltransferase (PNMT) entsteht im Nebennieren-

mark aus Noradrenalin das Adrenalin [112].

Abgebaut werden Katecholamine vor allem in Leber und Nieren Uber die
Catechol-O-Methyltransferase  (COMT) und intrazellular  Gber die
Monoaminooxidase (MAO) zu Vanilinmandelsaure, bzw. Dopamin zu
Homovanillinsdure [113]. Die Halbwertzeit ist in vivo eine Funktion der
Abbaugeschwindigkeit und der Nachlieferung in Abhangigkeit von dem aktuel-
len Belastungsstatus (z.B. Orthostase) und betragt ungefahr 2 Minuten [112],
das bedeutet, der Laborwert gibt eine Situation wieder, die sich einige Minuten

vorher abgespielt hat.

Die Plasmahalbwertszeit fir Noradrenalin betragt in vivo am intakten
Organismus, der einen sympathischen Tonus aufrecht erhalt, ungefahr 2
Minuten [114-117] (siehe Kapitel 1.6.1).
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1.6.8 Katecholaminrezeptoren

Es sind funf verschiedene Katecholaminrezeptoren bekannt (Tab. 2), die als

ai, Oz, B1, B2 und B3-Rezeptoren definiert werden [118].

Lokalisation

Wirkung

Molekulare

a;- Rezeptor

Postsynaptische \v.a. préasynaptisch, v.a. Myokard

Nervenend.;
Subkutanes
Gewebe,
Schleimhaute,
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a,- Rezeptor
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postsynapt.

Nervenendigungen
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Darmrelaxation, prasynaptischen
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Affinitat far
Adrenalin
Affinitat fur
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— Anstieg von
IPs
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intrazell. Ca™"

kK

kK

— | CAMP-
Konzentration

— | Ca™"-Einstrom

in Zelle

— | Proteinkinasen Ca""-Kanélen

kK

Bi- Rezeptor B.- Rezeptor Bs- Rezeptor
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Muskelzellen versch. Gewebe
versch. Gewebe |(GI-Trakt,
(Leber, Gehirn)
Pankreas..)

positive Ino- Vaso- und Lipolyse

und Bronchialdilatation O2-Verbrauch

Chronotropie
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Adenylatzyklase Adenylatzyklase |Adenylatzyklase

— CAMP-
Anstieg

— cAMP-Anstieg — cAMP-
Anstieg
— Aktivierung von
— Offnung von \versch.
Proteinkinasen

— Aktivierung
von versch.
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Kk kkk %k
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Tabelle 2: Katecholaminrezeptoren und durch sie vermittelte Wirkungen

Noradrenalin wirkt vor allem als lokaler Botenstoff bei der Vasokonstriktion

uber Stimulation der a;-Rezeptoren.

Adrenalin und Noradrenalin wurden in der vorliegenden Arbeit als Indikatoren

fur die sympathoadrenerge Aktivitat herangezogen.



1.7 Ziele der Arbeit

Wie vorstehend ausgefuhrt, ist die neurokardiogene Reflexsynkope ein
haufiges Krankheitsbild mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat fur
den Patienten und hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem.

Es gibt zahlreiche Ansétze den Mechanismus, der eine Synkope ausldsen
konnte zu verstehen, bisher mit haufig widersprichlichen Ergebnissen.
Besonders die Katecholaminspiegel scheinen Hinweise auf die
Kreislaufregulation und ihre Fehlregulationen zu geben. Da bisher keine
gréRBeren Gruppen unter vergleichbaren Bedingungen mit engmaschigen
Katecholaminabnahmen und den entsprechenden Kreislaufparametern
untersucht wurden, soll das in dieser Arbeit mit folgenden Zielen erganzt

werden:

1. Wie verhalt sich Adrenalin, Noradrenalin, Herzfrequenz, Blutdruck und

Blutgase wahrend der asymptomatischen Orthostase tber 30 Minuten?

2. Koénnen Unterschiede in den Adrenalin- und Noradrenalinwerten bei der
passiven Orthostase ohne Synkope zwischen Normalpatienten und
Hypertonikern mit und ohne Synkope festgestellt werden und schitzt der

Hypertonus vor einer Reflexsynkope?

3. Koénnen Unterschiede in den Katecholaminwerten von Normalpatienten und
Patienten mit POTS am Kipptisch gesehen werden und in wieweit kbnnen

sie zur Erklarung des Pathomechanismus beitragen?

4. Kénnen Unterschiede in den Katecholaminwerten von Normalpatienten und
Patienten mit Synkope am Kipptisch gesehen werden und in wieweit

konnen sie zur Erklarung des Pathomechanismus beitragen?

5. Gibt es Unterschiede zwischen dem Normalkollektiv, den Hypertonikern,

den POTS-Patienten und dem Kollektiv der Patienten mit neurogen



6.

7.

vermittelter Reflexsynkope in der Freisetzung und der Anstiegssteilheit der

Katecholamine in Abhangigkeit von der Standzeit vor der Synkope.

Findet sich unter Orthostase eine mittels Adrenalin/ Noradrenalin-
Quotienten beschreibbare sympathoadrenale Imbalance in den

untersuchten Gruppen.

Besteht eine Altersabh&ngigkeit von Noradrenalinspiegeln bei Patienten

mit und ohne Synkopen

8. Wann ist mit dem Eintritt einer Synkope zu rechnen und in wieweit kbnnen

aus den gewonnenen Ergebnissen Aussagen gewonnen werden, dass bei

einer Kipptischuntersuchung eine Standzeit von 30 Minuten ausreicht.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenauswahl

Eingeschlossen wurden alle Patienten im Zeitraum 2002 bis 2005, die zur
Diagnostik einer unklaren selbstlimitierenden Bewusstseinsstorung in die
Klinik fir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin oder in die Klinik far
Neurologie und Neuropsychologie des Klinikum Minchen-Bogenhausen
eingewiesen wurden und die bereits ambulant oder stationér einer
neurologischen, wie auch kardiologischen Diagnostik unterzogen worden
waren, ohne die Synkopenétiologie klaren zu kénnen.

Untersucht wurden 150 Patienten. 3 Patienten wurden nicht in die Auswertung
aufgenommen auf Grund eines wahrend der Untersuchung dislozierten

Arterienkatheters.

147 Patienten wurden in die Auswertung eingeschlossen, 66 Manner und 81
Frauen im Alter von 18-90 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren

und einer Standardabweichung von +19 Jahren.

Das Normalpatientenkollektiv wurde retrospektiv gebildet, eingeschlossen
wurden die zur Synkopenabklarung von extern eingewiesenen Patienten, bei
denen eine passive Orthostase Uber 30 Minuten subjektiv und objektiv

asymtomatisch verlief.

64% der Patienten hatten keine antihypertensive Therapie. 24,2% der
Patienten wurden mit einem Betablocker therapiert, 22,8% mit einem ACE-
Hemmer bzw. AT1-Blocker, 16,1% mit Diuretika, 6,3% mit einem Ca-
Antagonisten, 4,8% mit Vasodilatoren und 1% mit Aldosteronantagonisten.
Bei 0,09% der Patienten bestand eine 6fach Therapie, bei 0,36% eine 5fach
Therapie, bei 3,2% eine 4fach Therapie, bei 9,3% eine 3fach Therapie, bei
9,75% eine duale Therapie und bei 13,1% eine Monotherapie. Bei 32% der

hypertonen Patienten bestand keine antihypertensive Therapie.
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2.2 Kipptischmechanik

Die Untersuchungen erfolgten auf einem elektrisch betriebenen Kipptisch der
Firma AGA (Abb. 5).

Abbildung 5: Kipptisch der Firma AGA

Der Kipptisch l&asst sich von einer 20° Schocktieflagerung bis zu 85° in die

Vertikale positionieren. Die Hubgeschwindigkeit betragt 14 mm/sec.

2.3 Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchung erfolgte zwischen 11:00 und 13:00 Uhr.

Die Patienten wurden in horizontaler Lage auf den Kipptisch mit einem Knie-

und einem Brustgurt gegen Sturz wahrend der Standphase gesichert.
Eine Venenverweilkanile diente als Sicherheitszugang.

Bei allen Patienten wurde ein 4F Kurzkatheter in der Arteria femoralis verlegt.
Neben der Ableitung einer arteriellen Blutdruckkurve mit variabler

Registriergeschwindigkeit (Siemens Siredoc-Schreiber), erfolgte tber diesen
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Katheter die Abnahme von Blutproben zur Bestimmung der Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin (10 ml Lithium-Heparin-Réhrchen) und der
Blutgase (heparinbenetzte Spritze). Abgenommen wurde in Ruhe im Liegen
nach etwa 20 Minuten Relaxationsphase, alle 5 Minuten im Stehen,

unmittelbar vor der Synkope und 2 Minuten nach Flachlagerung.

Zu den gleichen Zeitpunkten wurden jeweils Herzfrequenz sowie systolischer
und diastolischer Blutdruck in mmHg notiert.

Nach der Blutentnahme, insgesamt je 6,5 ml, wurde der Katheter mit 10 ml
0,9%iger Kochsalzldsung gespult und dadurch die entnommene Blutmenge

substituiert.

Es wurde nach der Arbeitsgruppe um Grubb [67, 71] ein Kippwinkel von 80°
gewahlt, da er dem senkrechten Stehen und damit der Position, in der die
meisten Synkopen auftreten, am ehesten entspricht, die maximale Standzeit
betrug 30 Minuten.

Nach Dokumentation der Kreislaufparameter in liegender Position bis zum
Eintreten stabiler Verhaltnisse erfolgte unter kontinuierlicher Registrierung die
Aufrichtung des Kipptischs in eine vertikale Position von ca. 80° Grad.

Alle entnommenen Blutproben wurden sofort in einem Eisbad gekuhlt, die
Proben zur Katecholaminbestimmung nach Untersuchungsende in einer
Kihlzentrifuge bei Null-Grad zentrifugiert, das Plasma abgehoben und bis zur
Auswertung bei minus 70 Grad eingefroren. Das gefrorene Plasma wurde zur
Bestimmung in die Kklinische Chemie des Krankenhauses Minchen

Bogenhausen verbracht.

Falls es zu keiner kardiovaskularen oder neurovegetativen Auffalligkeit bzw.
Prasynkope oder Synkope kam, wurde die aufrechte Position 30 Minuten
beibehalten, andernfalls erfolgte die Rickverlagerung in die liegende Position
vorher. Die Gesamtdauer einer Kipptischuntersuchung betrug ca. 1 bis 1 %

Stunden.
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Waren die Ausgangsverhdltnisse wieder erreicht und der Patient
beschwerdefrei, wurden nach Abschluss der Untersuchung die Gefass-
zugange entfernt und die arterielle Punktionsstelle mit einem Druckverband
fur zwei Stunden komprimiert. In dieser Zeit musste der Patient Bettruhe

einhalten, konnte aber essen und trinken.

2.4 Zusatzdiagnostik

2.4.1 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse erfolgt mit dem Rapidlab 248 der Firma Bayer AG.

Untersucht wurde arterielles Vollblut im Eisbad gelagert, welches der

alsbaldigen Bestimmung zugefuhrt wurde.

Der pCO2 wurde mit einer in Natriumbicarbonat gelagerten Glas-pCO2-
Elektrode bestimmt, pO2 wurde polarographisch mit einer Platinelektrode

gemessen.

2.4.2 Katecholaminbestimmung

Auf Grund der geringen Konzentration der Katecholamine im Plasma sind an
Verfahrensempfindlichkeit und Verfahrensspezifitat erhebliche Anforderungen
gestellt. Die Analyse der Katecholamine fir diese Arbeit erfolgte in der
Abteilung fur Klinische Chemie des Klinikum Bogenhausen der Stadtischen
Klinikum Minchen GmbH mittels Hochdruck-Flussigkeitschromatographie mit

elektrochemischem Detektor.

Die Angaben zur Plasmakonzentration der Katecholamine variiert in der
Literatur erheblich [110, 111]. Das Institut fur Klinische Chemische gibt fur
Ruhebedingungen Adrenalinnormalwerte zwischen 20 und 85 ng/l an und fur



Noradrenalinnormalwerte zwischen 185-275 ng/l, dies entspricht den neueren
Publikationen [119, 120].

Um Katecholaminruhewerte zu bestimmen sollte der Patient 30 Minuten
liegen. Die enthommenen Proben kdénnen im Eisbad bis zu zwei Stunden
gelagert werden und mussen dann zur weiteren Aufbewahrung mindestens

auf -25°C gekuhlt werden, um den Spontanzerfall zu verhindern.

2.5 Definitionen der untersuchten Patientengruppen

Die untersuchten Patienten wurden insgesamt in sechs Gruppen definiert.

1. Patienten mit normotonen Blutdruckverhéltnissen in Ruhe. Werte unter
140/90 mmHg wurden entsprechend der Empfehlung der WHO von 2003

[121] als Normotensiv angesehen.

2. Patienten mit Hypertonie. Entsprechend 1. wurden Patienten mit einem
Blutdruck ab 140/90 mmHg in die Gruppe der Hypertoniker eingereiht.

3. Patienten mit Hyperventilation. Eine Hyperventilation wurde bei einem

pCO2 unter 35 mmHg angenommen [122].

4. Patienten mit einem posturalen orthostatischen Tachykardiesyndrom
(POTS). Dieses Syndrom ist definiert mit einem Herzfrequenzanstieg in
den ersten zehn Minuten der Orthostase um 30/min oder als ein

Herzfrequenzanstieg in diesem Zeitraum auf mind. 120/min [123].

5. Patienten mit neurogen vermittelter Reflex-Synkope. (Definition siehe unter
2.6)

6. Patienten mit einer orthostatischen Intoleranz (OH). Eine orthostatische
Intoleranz liegt vor, wenn der systolische Blutdruck nach dem Aufrichten
sofort oder zeitlich verzdgert tiber 20mmHg und der diastolische Blutdruck
tber 10mmHg abféllt und die Herzfrequenz um maximal 10/min ansteigt.

Patienten mit einer OH wurde in der Auswertung nicht erfasst.
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Trat eine Synkope ein wurde in dieser Arbeit die im folgenden Kapitel
erlauterte VASIS-Klassifikation zugrunde gelegt. Um aber auch qualitative und
quantitative Unterschiede im zeitlichen Eintritt der Synkope, Zusammenhange
zwischen Alter des Patienten und Eintritt der Synkope und Aussagen zu einer
sinnvollen Untersuchungsdauer treffen zu kénnen, wurden die Patienten mit

Synkope ebenfalls nach der Standzeit ausgewertet.

2.6 VASIS Klassifikation

1992 fihrte Sutton et al. erstmals eine Subklassifikation der neurogen
vermittelten Reflexsynkope im Rahmen der Vasovagal Syncope International
Study (VASIS) [124] ein mit der Absicht, die verschiedenen Varianten einer
Stérung des Puls- und Blutdruckverhaltens transparent zu machen. 2000
wurde diese Klassifikation nach Abschluss diverser Studien im Rahmen der
VASIS von Brignole et al. Gberarbeitet [73]. Diese New-VASIS Klassifikation
wurde seitdem in zahlreichen Studien zur Einteilung von Reflexsynkopen

herangezogen.
Unterschieden werden dabei vier Synkopentypen.

Typ 1 beschreibt den gemischten vasodepressorischen und kardioinhibito-
rischen Typ, d.h. zuerst fallt prasynkopal der Blutdruck, dann die Herz-
frequenz. Diese fallt entweder nicht unter 40/min oder dieses nicht langer als
10 Sekunden, ggf. auch Verbunden mit einer Asystolie von weniger als 3

Sekunden.

Typ 2 A beschreibt den kardioinhibitorischen Typ ohne langere Asystolie.
Zuerst entwickelt sich ein Blutdruckabfall, dann féllt die Herzfrequenz

anhaltend unter 40/min, aber ohne Asystolie von langer als 3 Sekunden.

Typ 2 B beschreibt den kardioinhibitorischen Typ mit Asystolie Uber drei
Sekunden Dauer. Hier sollen Herzfrequenz und Blutdruck gleichzeitig fallen
oder der Herzfrequenzabfall dem Blutdruckabfall sogar vorausgehen. Es

kommt zu einer Asystolie von mehr als drei Sekunden.
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Typ 3 erfasst den vasodepressorischen Typ. Der Blutdruck fallt drastisch ab,
die Herzfrequenz dabei aber nicht mehr als 10% unter den Wert

Maximalfrequenz.

Ausnahme 1 ist die autonome Insuffizienz, dabei kommt es nach Aufrichten
des Probanden zu einer Hypotension aber zu keinem Herzfrequenzanstieg,

bzw. zu keinem Anstieg von mehr als 10%.

Ausnahme 2 beschreibt einen ,exzessiven Herzfrequenzanstieg® nach
Aufrichten des Probanden. Es resultiert eine kontinuierlich hohe Herzfrequenz
wahrend der gesamten Standzeit, meist mit Frequenzen tber 130/min oder es
kommt zu einem Frequenzanstieg von mindestens 30/min in den ersten 10
Minuten. Hierfir hat sich der Begriff ,posturales orthostatisches
Tachykardiesyndrom (POTS)“ etabliert.

2.7 Einteilung nach der Standzeit

Der VASIS-Klassifikation gegenlber gestellt wurde eine Systematik, in der
das Patientenkollektiv nach der Standzeit bis zum Eintreten der Synkope
ausgewertet wurde. Entsprechend wurden 6 Gruppen gebildet, je nachdem ob
die Probanden innerhalb von 5, zwischen 5 - 10, 10 - 15, 15 - 20, 20 - 25 oder
25 - 30 Minuten synkopierten.

Diese Einteilung sollte es erméglichen, einen eventuellen Zusammenhang des
zeitlichen  Eintritts  einer  Synkope in  Abhangigkeit von den

Katecholaminspiegeln zu tUberprifen.

2.8 Statistik

Die erhobenen Daten wurden computergestitzt unter Verwendung eines
Statistiksoftware-Paketes  (SPSS  Version 16 [125]) wund eines
Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft Excel 2007 [126]) ausgewertet.
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Samtliche Messwertgruppen wurden mittels Histogrammen und Boxplots auf
Normalverteilung gepruft. Aufer den Adrenalinwerten zeigten sich alle
Wertegruppen normalverteilt.

Entsprechend wurde bei allen normalverteilten Daten der Mittelwert

berechnet, dagegen bei den Adrenalinwerten der Median ermittelt.

Berechnungen bezogen auf das Alter der Patienten und die Berechnungen
Uber die Anstiegssteilheit der Noradrenalinwerte wurden mit dem ANOVA-

Test berechnet.

Alle weiteren Untersuchungen der normalverteilten Datensétze erfolgten mit
T-Tests.

Die Berechnungen mit Adrenalinwerten erfolgten mit Mann-Whitney-

Unabhangigkeitstests.

Ein P-Wert unter 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten des Patientenkollektives

Das Gesamtkollektiv umfasste 147 Patienten. Bei 61 Patienten trat keine
Synkope auf. 16 Patienten hatten ein normotones Blutdruckverhalten, 32
Patienten ein hypertones Blutdruckverhalten. 5 Patienten zeigten eine

Hyperventilation, 8 Patienten ein POTS und 6 eine orthostatische Intoleranz.
80 Patienten erlitten eine Synkope.

Die 6 Patienten mit orthostatischer Intoleranz wurden nicht in die Auswertung

einbezogen.

Eine Ubersicht gibt folgenden Tabelle:

n n-Manner n-Frauen Medianalter (MD)
Gesamt 147 66 81 53
Normotoniker 16 11 5 45
Hypertoniker 32 19 13 65
POTS 8 1 7 36
Hyperventilation 5 0 5 37
OH 6 3 3 66
VASIS 1 50 20 30 49
VASIS 2a 5 0 5 21
VASIS 2b 7 3 4 22
VASIS 3 18 7 11 56
SZ 5 min. 7 2 5 27
SZ 10 min. 35 18 17 49
SZ 15 min. 16 4 12 58
SZ 20 min. 12 3 9 62
SZ 25 min. 7 2 5 62
SZ 30 min. 3 1 2 49

Tabelle 3: Ubersicht Patientencharakteristika

Tabelle 4 gibt Auskunft Uber die bestehenden antihypertensiven Therapien in

den einzelnen Subgruppen.



n R-Blocker | Diuretika |Aldosterone-Ant.|ACE-Hemmer |Ca-Antagonisten | Vasodilatatoren
Normotoniker 16 7% 3% 1% 6% 2% 1%
Hypertoniker 32 50% 34% 2% 41% 12% 7%
POTS 8 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Hyperventilation 5 0% 0% 0% 0% 0% 0%
VASIS 1 50 10% 4% 3% 7% 2% 1%
VASIS 2a 5 6% 3% 0% 6% 0% 6%
VASIS 2b 7 11% 4% 0% 7% 1% 1%
VASIS 3 18 6% 2% 1% 4% 0% 0%
SZ5min. 7 14% 8% 1% 9% 2% 3%
SZ 10 min. 35 16% 10% 2% 18% 4% 5%
SZ 15 min. 16 20% 19% 0% 17% 8% 8%
SZ 20 min. 12 30% 19% 2% 30% 4% 3%
SZ 25 min. 7 31% 18% 0% 27% 4% 8%
SZ30min. 3 28% 10% 0% 17% 10% 3%

Tabelle 4: Ubersicht iber bestehende antihypertensive Therapien in den Subgruppen

3.1.1 Vergleich des Altersdurchschnittes der Kollektive

Der Altersmedian des Gesamtkollektivs betrug 51 Jahre (18-90 Jahre; MD
+19 Jahre). Die jungsten Kollektive waren die POTS-Patienten mit 36 Jahren
(18-58 Jahre; MD %14 Jahre) und die Patienten mit Hyperventilation mit 37
Jahren (27-46 Jahre; MD 7 Jahre).

Die Patienten ohne Synkope mit normotonen Blutdruckverhaltnissen waren 45
Jahre alt (22-79 Jahre; MD 19 Jahre), die Patienten ohne Synkope mit
hypertonem Blutdruck waren mit 65 Jahren (29-89 Jahre; MD +14 Jahre) 20
Jahre (p<0,002) alter.

Die Patienten mit neurogen vermittelter Reflex-Synkope waren mit 51 Jahren
im Median (18-90 Jahre; MD +19 Jahre) nicht signifikant (p=0,47) alter, als die

normotonen Patienten ohne Synkope.

Am altesten waren die Patienten mit orthostatischer Intoleranz mit 66 Jahren
(23-89 Jahre; MD £25 Jahre) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Median Alter der Kollektive

3.1.2 Altersverteilung in der VASIS-Systematik

Die Altersverteilung ist nicht symmetrisch, weshalb der Median berechnet

wurde.

In der Synkopen-Klassifikation nach VASIS konnte gezeigt werden, dass die
Patienten mit VASIS 1 Synkopen (49 J) nahe dem Medianalter der
Gesamtpopulation (51 J) liegen.

Die Patienten mit rein vasodepressorischen Synkopen nach VASIS 3 sind mit
61 J im Median 10 Jahre éalter.

Mit 33 J sind die Patienten mit kardioinhibitorischen Synkopen nach VASIS 2A
18 Jahre junger als die Gesamtpopulation und die Patienten mit
kardioinhibitorischen Synkopen nach VASIS 2B mit 47 J nahe dem Median
der Gesamtpopulation (Abb. 7).
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Abbildung 7: Median Alter der VASIS-Kollektive

Die Streuung ist allerdings so breit, dass sich nur die VASIS 2A Gruppe
signifikant von den Ubrigen Gruppen unterscheidet (p<0,05), das Kollektiv ist

aber sehr klein.

3.1.3 Altersverteilung unter Beruicksichtigung der Standzeit bis zum

Synkopeneintritt

Bertcksichtigt man nur die Dauer bis zum Eintritt der Synkope, zeigt sich,
dass bei jingeren Patienten eine Synkope tendenziell eher eintritt als bei
alteren Patienten (Abb. 8).
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Abbildung 8: Median Alter in Abhangigkeit der Standzeit

Die Patientengruppe (n=7) die innerhalb von funf Minuten synkopiert ist im
Median 29 Jahre alt (18-54 Jahre). Die Gruppe (n=35) die zwischen 5 und 10
Minuten synkopiert ist im Median mit 52 Jahren (18-90 Jahre) deutlich alter.
Mit 57 Jahren (20-86 Jahre) sind die Patienten (n=16), die zwischen 10 und
15 Minuten synkopieren um weitere funf Jahre alter. Die Patienten (n=12), die
zwischen 15 und 20 Minuten synkopieren, sind mit 60 Jahren (18-75 Jahre) im
Median (60 J) um weitere drei Jahre alter. Die Patienten (n=7), die zwischen
20 und 25 Minuten synkopierten sind mit 63 Jahren (37-77 Jahre) die alteste
Gruppe. Die drei Patienten, die innerhalb von 25 bis 30 Minuten synkopierten
waren im Median 49 Jahre alt (26-52 Jahre).

Auf Grund der breiten Streuung gibt es aber nur eine schwache Korrelation
zwischen Alter und Synkopeneintritt in den Untergruppen, der P-Wert ist mit
0,058 nicht sicher signifikant.
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3.1.4 Geschlechterverteilung

Die 147 Patienten gliederten sich in 66 Manner und 81 Frauen.

In die Gruppe mit normotonen Patienten ohne Synkope fielen 11 Ménner und
5 Frauen, in die der hypertonen Patienten ohne Synkope fielen 19 Manner

und 13 Frauen.

80 Patienten (32 Manner; 485%/ 48 Frauen; 59,2%) erlitten eine
reflektorische Synkope, 7 Patienten (1 Mann/ 8 Frauen) ein POTS, 5
Patienten (5 Frauen) hyperventilierten und 6 Patienten (3 Manner/ 3 Frauen)

zeigten eine orthostatische Intoleranz.

In der Gruppe mit POTS-Patienten befinden sich signifikant mehr Frauen
(p<0,05) und in der Patienten-Gruppe mit Hyperventilation ausschlief3lich
Frauen (Abb. 9).
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Gesamtkollektiv.  Normotoniker Hypertoniker Patienten mit POTS (n=8) Hyperventllatlon Orthostatische
(n=147) ohne Synkope  ohne Synkope  reflektorischer (n=5) Intoleranz (n=6)
(n=16) (n=32) Synkope (n=80)

Abbildung 9: Ergebnisibersicht

Die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv ebenso wie in der
Synkopengruppe ist nicht signifikant unterschiedlich (p<0,115).
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3.2 Normotoniker ohne Synkope

Die Gruppe der Normotoniker ohne Synkope umfasste 16 Patienten, 11
Manner, 5 Frauen mit einem Medianalter von 45 (von 22-bis 79) Jahren mit

einer Standardabweichung von 19,8 Jahren.

Dabei ergaben sich die in Abbildung 10 dargestellten Mittelwerte, in Abbildung
11 sind die Standardabweichungen, bzw. die mittlere absolute Abweichung
des Median der Adrenalinspiegel zu sehen. Auf Grund der Ubersichtlichkeit

wurden die Standardabweichungen der pCO2-Kurven nur im Text genannt.
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Die Herzfrequenz im Liegen betrug im Mittel 67/min (x 9), nach Aufstellen
77/min (£ 10) mit einem maximalen Anstieg auf 88/min (x 13) wéhrend der

zweiten Halfte der 30minutigen Standphase.

Der Blutdruck zeigte sich mit 126/63 mmHg (x 12/9) im Liegen im
Normbereich, nach Aufstellung konnte ein durchschnittlicher maximaler
Anstieg auf 135/77 (x 17/11) mmHg dokumentiert werden, mit gegen Ende
der Standphase ricklaufigem systolischen Blutdruckwerten und nur gering
abfallenden diastolischen Blutdruckwerten. Nach Ruckkippen wurden die
Ausgangswerte nach 2 Minuten mit 129/64 (x 14/11) mmHg nahezu wieder

erreicht.

Die Blutgasanalyse zeigte wahrend des Untersuchungszeitraumes normale
und stabile Partialdrucke (pO2 89,8 mmHg, £1; pCO2 33,1 mmHg, +0,84)

wahrend der Ruhe und der Standphase.

Der Ausgangswert fir Adrenalin betrug 79,2 ng/l (x 44,7). Nach dem
Aufstellen stieg der Adrenalinspiegel nach funf Minuten auf 106,1 ng/l (+
61,8), nach zehn Minuten auf 124,5 ng/l (x 93,2), nach 15 Minuten auf 127,0
ng/l (x 67,3), fiel nach 20 Minuten auf 108,5 ng/l (= 44,1), stieg nach 25
Minuten auf 125,4 ng/l (£ 57,2) und gipfelte nach 30 Minuten bei 176,5 ng/l (£
148,2), um dann nach Rucklagerung auf den Ausgangswert von 79,4 ng/l (=
46,4) abzufallen.

Der Ausgangswert fur Noradrenalin betrug 2425 ng/l (x 185,5), nach
5mindtiger Standphase stieg der Noradrenalinspiegel auf 471,4 ng/l (= 186,4),
nach 10 Minuten auf 502,8 ng/l (= 180,0), nach 15 Minuten auf 540,7 ng/l (=
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197,0), nach 20 Minuten auf 607,2 ng/l (= 264,0), nach 25 Minuten auf 634,9
ng/l (£ 255,7) und nach 30 Minuten 629,2 ng/l (£ 290,6). Nach Rucklagerung
zeigte in der 2-Minuten Abnahme ein Abfall auf 403,7 ng/l (x 241,8).

Der Quotient der Mittelwerte aus Adrenalin und Noradrenalin betrug in Ruhe
0,32, nach funf Minuten Stehen 0,23, nach 10 Minuten Stehen 0,26, nach 15
Minuten Stehen 0,24, nach 20 Minuten Stehen 0,18, nach 25 Minuten Stehen
0,20, nach 30 Minuten Stehen 0,28 und erreicht nach zweiminutiger

Liegephase 0,20.

3.3 Hypertoniker ohne Synkope

Die Gruppe der Hypertoniker ohne Synkope umfasste 26 Patienten, 21
Manner, 5 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 63 (von 29- bis 83) Jahren

mit einer Standardabweichung von 14,1 Jahren.

Dabei ergaben sich in Abbildung 12 dargestellte Mittelwerte, die
Standardabweichungen sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 12: Hypertone Patienten ohne Synkope
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Abbildung 13: Standardabweichung zu Abb. 12

Die Herzfrequenz betrug im Liegen 73,5/min (£ 14), nach Aufstellen 81,2/min
(x 17,1), nach funf Minuten 83,8/min (+ 18,7), nach zehn Minuten 84,6/min (x
19,7), nach 15 Minuten 86,7/min (x 19,5), nach 20 Minuten 87,9/min (x 21,2),
nach 25 Minuten 88,7/min (£ 21,6), nach 30 Minuten 90/min (x 21,5) und nach
2 Minuten Liegen 76/min (£ 17,5).

Der Ruheblutdruck betrug 166/73 mmHg (£ 23/6,7), nach Aufstellen 167/86
mmHg (x 23/10,7), nach finf Minuten 168/86 mmHg (x 23,9/10,2), nach zehn
Minuten 165/86 mmHg (x 21,9/9), nach 15 Minuten 162/85 mmHg (x
23,5/8,7), nach 20 Minuten 162/84 mmHg (x 24,2/10,5), nach 25 Minuten
158/85 mmHg (£ 22,9/11,7) und nach 30 Minuten 158/86 mmHg (+ 27,3/14,8).
Zwei Minuten nach Rucklagerung wurden 158/71 mmHg (x 21,8/7,6)

gemessen.

Die Blutgasanalysen ergaben im Liegen einen pO2/pCO2 von 77,2/35,6
mmHg (x 12,9/3,6), wahrend der gesamten Standphase stabile Partialdrucke
mit einem pO2 von 79,8 mmHg im Mittel (x 0,8) und einem pCO2 von 33,8
mmHg im Mittel (z 0,3) und nach Rulcklagerung einen pO2/pCO2 von
78,7/34,2 mmHg (+ 12,4/3,7).

Der Ausgangswert fir Adrenalin bei den Hypertonikern betrug 93,8 ng/l (£
47,7) im Liegen, nach funf Minuten Anstieg auf 147,6 ng/l (+ 88,1), nach zehn



Minuten 140,6 ng/l (+ 101,3), nach 15 Minuten 152,1 ng/l (£ 110,9), nach 20
Minuten 146,8 ng/l (£ 102,8), nach 25 Minuten Anstieg auf 177,6 ng/l (£ 153,5)
und nach 30 Minuten weiterer Anstieg auf 217,3 ng/l (= 296,4). Nach dem
Hinlegen nach 2 Minuten Adrenalinabfall auf 85 ng/l (£ 56,4).

Der Ruhewert fur Noradrenalin betrug 353,2 ng/l (z 143), nach Aufstellen
zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg nach funf Minuten auf 671,5 ng/l (=
307,5), nach zehn Minuten auf 713,4 ng/l (x 339,5), nach 15 Minuten auf
790,1 ng/l (£ 381), nach 20 Minuten auf 805,7 ng/l (x 364,1), nach 25 Minuten
auf 852,2 ng/l (= 357,7) und nach 30 Minuten auf 920,4 ng/l (£ 408,7). Nach
zweiminutiger Flachlagerung Abfall des Noradrenalinspiegels auf 544 ng/l (£
229,1).

Der Quotient der Mittelwerte fur Adrenalin/Noradrenalin betrug in Ruhe 0,27,
im Stand nach funf Minuten 0,22, nach zehn Minuten 0,20, nach 15 Minuten
0,19, nach 20 Minuten 0,18, nach 25 Minuten 0,21 und nach 30 Minuten 0,16.

3.4 Vergleich Normotoniker und Hypertoniker mit
Normalverhalten

Verglichen werden 16 Patienten mit normotonen (N) und 26 Patienten mit
hypertonen (H) Blutdruckwerten. Die Hypertoniker (63 Jahre; £+ 11) waren
durchschnittlich 17 Jahre alter als die Normotoniker (46 Jahre; + 21).

Der Ruheblutdruck der Hypertoniker lag mit 166/73 mmHg im Mittel 35/10
mmHg  signifikant (p<0,000/p<0,02) Uber dem Ruheblutdruck der
Normotoniker (126/63 mmHg).

Nach Aufrichten zeigte sich bei den beiden Patientengruppen ein nahezu
identischer Blutdruckverlauf mit geringem systolischen und deutlichem
diastolischem Blutdruckanstieg. Wéhrend der Standphase kam es in beiden

Gruppen zu einem leichten systolischen Blutdruckabfall.

Nach Beendigung der Standphase ebenfalls in beiden Gruppen wieder

geringer systolischer Blutdruckanstieg (7,8%; + 1,2) und deutlicher
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Standardabweichung zu Abb. 16

Der Ruheadrenalinspiegel lag bei den Normotonikern im Median mit 79,2 ng/l

(MD = 36,9) im Normbereich und zeigte sich bei den Hypertonikern im Median
mit 93,8 ng/l (MD * 39,6) nicht signifikant (p=0,9) erhdht.

Wahrend der Standphase war in beiden Gruppen ein parallel verlaufender,

kontinuierlicher und nicht signifikant (p=0,25) divergierender Adrenalinanstieg
um maximal 123% vs 131% vom Ausgangswert (N 176 ng/l (MD = 86,6); H

215 ng/l (MD

+

139,51) festzustellen. Zwei Minuten nach RuUcklagerung
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werden die Ausgangswerte wieder

unterscheiden (p=0,55).

Der Noradrenalinspiegel liegt bei den normotensiven Patienten mit 243 ng/l (=
185) im Normbereich, bei den hypertensiven Patienten mit 353 ng/l (£ 146)
bereits in Ruhe 28% uber der Norm und damit signifikant erhéht (p<0,04).

(Abb. 16).
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Abbildung 17: Standardabweichung zu Abb. 16

Nach dem Aufrichten zeigt sich in beiden Gruppen mit einem kontinuierlichen

Noradrenalinanstieg ein ahnlicher,

fast

paralleler

Verlauf,

bei

den

Hypertonikern aber auf einem signifikant (p<0,005 - p<0,02) héheren Niveau.
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Der Noradrenalinspiegel in der Gruppe der Hypertoniker steigt im Mittel auf
maximal 920 ng/l (x 440) und liegt damit 46% deutlich signifikant (p<0,02)
uber dem Noradrenalispiegel bei den Normotonikern (629 ng/l; £ 291).

3.5 Patienten mit neurokardiogener Synkope

3.5.1 Auswertung nach der VASIS-Klassifikation

Die VASIS-Systematik unterscheidet Patienten mit neurokardiogener Synkope

in oben genannte vier Gruppen.

Von 80 Patienten mit Synkope fielen 50 Patienten in die Gruppe VASIS 1, 5
Patienten in VASIS 2A, 7 Patienten in VASIS 2B und 18 Patienten in VASIS 3
(Abb. 18).
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Abbildung 18: Verteilung der Patienten mit Synkope in den VASIS-Gruppen
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3.5.1.1 VASIS 1

200

Die Gruppe VASIS 1 umfasst 50 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
49 Jahren (= 18; 18-90 Jahre).

Im Liegen betrug die Herzfrequenz 78/min (+ 14), unmittelbar nach dem

Aufrichten Anstieg der Herzfrequenz auf ein Plateau um 92/min (= 18),

unmittelbar vor Synkope mafiger Frequenzabfall auf 73/min (x 24), nach

Rucklagerung bleibt die Frequenz um 70/min (+ 17) stabil (Abb. 19).
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Der Ruheblutdruck lag im hohen normotensiven Bereich um 143/70 mmHg (+
23/10), nach Aufrichten sowohl systolischer wie auch diastolischer RR-Anstieg
auf 147/85 mmHg (x 24/13). Bereits funf Minuten vor Synkope bei stabiler
Herzfrequenz RR-Abfall auf 122/70 mmHg (£ 27/16). Unmittelbar vor Synkope
deutliche Hypotension um 66/34 mmHg (x 14/10). Nach Rucklagerung wieder
rascher RR-Anstieg in den normotensiven Bereich mit 122/63 mmHg (
19/12).

Die Blutgaskonstellation mit 83/35 mmHg (pO2/pCO2; + 12/4) ist im Liegen
normal, im Stehen deutlicher pO2 Anstieg, bzw. pCO2 Abfall auf 101/26
mmHg (£ 16/5). In Ruhe immer noch geringe Hyperventilation mit 85/31
mmHg (x 20/6) (Abb. 19).

Adrenalin sowie Noradrenalin liegen in Ruhe grenzwertig im oberen
Normbereich mit A101/ NA317 ng/l (= 78/157), nach Aufrichten deutlicher
Adrenalin-Anstieg auf 311 ng/l (= 406) und Noradrenalin-Anstieg auf 723 ng/I
(= 305). Unmittelbar vor Synkope massiver Adrenalin-Anstieg auf 864 ng/l (x
803) und Noradrenalin-Abfall auf 706 ng/l (£ 292). 2 Minuten nach
Rucklagerung wieder deutlicher Abfall sowohl von Adrenalin wie auch
Noradrenalin auf A201/ NA381 ng/l (= 142/182).

Der Adrenalin/Noradrenalinquotient betrug in Ruhe 0,32, 5 Minuten vor
Synkope 0,43 und unmittelbar vor Synkope 1,23. Nach Rucklagerung fiel der
Quotient auf 0,53 ab.
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3.5.1.2 VASIS 2A

Die Gruppe VASIS 2A umfasst 5 Patienten (5 Frauen) mit

Durchschnittsalter von 40 Jahren (x 16; 24-57 Jahre).
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Wahrend der Ruhephase betrug die Herzfrequenz 67/min (x 6), unmittelbar

nach Aufrichten Frequenzanstieg auf 84/min (x 24). 5 Minuten vor Synkope

Frequenzabfall auf 74/min (x 20) und kurz vor Synkope weiterer Abfall auf



33/min (x 8). Nach Rucklagerung rascher Frequenzanstieg auf 67/min (x 8) in

den Bereich des Ausgangswertes (Abb. 21).

Der Ruheblutdruck betrug 134/67 mmHg (x 30/12), nach 0,25 Minuten
systolischer RR Abfall und diastolischer RR Anstieg auf 124/70 mmHg (
30/17), dann im Verlauf 5 Minuten vor Synkope gemeinsamer Abfall auf
106/56 mmHg (£(35/28), unmittelbar vor Synkope auf 55/26 mmHg (£ 24/12).
Nach Rucklagerung rasche Erholung, bereits nach 2 Minuten wird ein RR von
124/62 mmHg (£ 61/16) erreicht.

Bereits im Liegen dokumentieren die Blutgase eine maRige Hyperventilation
mit pO2/pCO2 83/31 mmHg (x 9/5). Funf Minuten vor Synkope mit 75/30
mmHg (x 3/3) unverandert maRige Hyperventilation, jedoch unmittelbar vor
Synkope deutliche Hyperventilation mit 107/21 mmHg (x 22/3). 2 Minuten

nach Rucklage langsame Normalisierung auf 99/24 mmHg (x 20/4).

Adrenalin ist bereits in Ruhe auf 165 ng/l (x 190) mafig erhoht, Noradrenalin
befand sich mit 185 ng/l (x 82) im Normbereich. Funf Minuten vor Synkope
geringer Adrenalinanstieg auf 206 ng/l (x 156) und deutlicher
Noradrenalinanstieg auf 581 ng/l (x 118). Unmittelbar vor Synkope massiver
Adrenalinanstieg auf 1393 ng/l (x 1095) und Noradrenalinabfall auf 519 ng/l (£
151)

Der A/NA-Quotient betrug in Ruhe 0,89, 5 Minuten vor Synkope 0,35 und
stieg unmittelbar vor Synkope auf 2,68. 2 Minuten nach Rucklagerung ist er

mit 1,52 rucklaufig.
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3.5.1.3 VASIS 2B

Die Gruppe VASIS 2B umfasst 7 Patienten (3 Manner) mit
Durchschnittsalter von 48 Jahren (x 19; 25-73 Jahre) (Abb. 23).
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Die Herzfrequenz im Liegen betrug 75/min (x 13), nach Aufrichtung stieg die

Herzfrequenz bis auf maximal 91/min (x 12) und fiel vor Synkope auf 57/min



(x 43) ab, um in einer Asystolie Uber 3 Sekunden zu gipfeln. In der

Erholungsphase wieder rascher Frequenzanstieg bis auf 73/min (x 20).

Der Ruheblutdruck betragt 140/74 mmHg (+ 13/11) und steigt nach Aufrichten
auf 154/90 mmHg (x 17/17) und bleibt auf diesem Plateau bis funf Minuten vor
der Synkope. Unmittelbar vor Synkope fallt der RR auf 90/36 mmHg (+ 18/8)
ab. Nach Rucklagerung rasche Erholung mit eher hypertensiver
Gegenregulation 163/75 mmHg (x 20/15).

Die Blutgase liegen in Ruhe mit pO2/pCO2 77/38 mmHg (£ 10/5) und 5
Minuten vor Synkope mit 80/35 mmHg (x 10/3) im Normbereich. Unmittelbar
vor Synkope malige Hyperventilation mit 88/29 mmHg (x 14/4). 2 Minuten
nach Einnahme der Horizontalen quasi wieder erreichen der Normwerte mit
81/34 mmHg (+ 11/5).

Die Ausgangswerte fir Adrenalin und Noradrenalin liegen im Normbereich mit
57/285 ng/l (£ 31/58). Adrenalin steigt nach Aufrichten funf Minuten vor
Synkope auf 141 ng/l (= 96) und weiter auf 478 ng/l (£ 597; Median 259)
unmittelbar vor Synkope. Noradrenalin steigt auf 674 ng/l (z 109) finf Minuten
vor Synkope und fallt unmittelbar vor Synkope auf 653 ng/l (x 227) ab. Nach
Rucklagerung bleiben sowohl Adrenalin wie auch Noradrenalin mit 620/642
ng/l (= 305/193) deutlich eleviert.

Der A/NA-Quotient betragt 0,2 in Ruhe, finf Minuten vor Synkope Anstieg auf

0,73 und in der Erholungsphase weiterer Anstieg auf 0,95.

3.5.1.4 VASIS 3

Die Gruppe VASIS 3 (Abb. 27 u. 28) umfasst 18 Patienten (8 Méanner) mit
einem Durchschnittsalter von 61 Jahren (£ 17; 20-86 Jahre) (Abb. 25).

Die Herzfrequenz im Liegen betrug 67/min (£ 10) und stieg in aufrechter
Haltung auf maximal 83/min (£ 23) unmittelbar vor Synkope an, d.h. es kommt
vor Synkope zu keinem Herzfrequenzabfall. Erst in Ruckenlage wieder Abfall

der Herzfrequenz auf 65/min (x 11).
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Der Ruhe-Blutdruck lag mit 145/69 mmHg (£ 22/14) im hochnormalen
Bereich. Nach Aufrichten geringer Abfall des systolischen RR-Wertes und
Anstieg des diastolischen RR-Wertes auf 137/78 mmHg (x 23/17). 5 Minuten
vor Synkope féllt der RR auf 116/67 mmHg (x 30/24), kurz vor Synkope weiter
auf 76/41 mmHg (x 24/19) ab. Bereits nach zwei Minuten in Rickenlage wird

der Ausgangswert mit 142/71 mmHg (£ 26/18) erreicht.

Die Blutgase liegen in Ruhe mit pO2/pCO2 81/35 mmHg (x 10/5) im
Normbereich, 5 Minuten vor Synkope leichte Hyperventilation mit 88/32

mmHg (x 13/7) und unmittelbar vor Synkope deutliche Hyperventilation mit

[ 80 400
80 300
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99/26 mmHg (£ 14/7). 2 Minuten nach Rucklage nahezu Normalisierung mit
87/33 mmHg = 2/13).

Adrenalin liegt mit 70 ng/l (x 50) in Ruhe im Normbereich, Noradrenalin liegt
mit 333 ng/l (£ 190) 10% Uber der oberen Normgrenze. 5 Minuten vor
Synkope steigt Adrenalin auf 175 ng/l (£ 138) und Noradrenalin auf 746 ng/l (+
370). Kurz vor Synkopeneintritt deutlicher Adrenalinanstieg auf 572 ng/l (x
450) und geringer Noradrenalinabfall auf 740 ng/l (= 384).

Der A/NA-Quotient betragt in Ruhe 0,21, 5 Minuten vor Synkope 0,24 und
kurz vor Synkope 0,77. In der Erholungsphase zeigte sich ein Abfall auf 0,38.

3.5.2 Auswertung nach der Standzeit bis zum Eintritt der Synkope

Von 80 Patienten mit Synkope, synkopierten 7 Patienten nach 5 Minuten
(8,7%; 2 Manner/ 5 Frauen), 35 nach 10 Minuten (43,75%; 52,5% ges.; 19
Méanner/ 16 Frauen), 16 nach 15 Minuten (20%; 72,5% ges.; 4 Manner/ 12
Frauen), 12 nach 20 Minuten (15%; 87,5% ges.; 3 Manner/ 7 Frauen), 7 nach
25 Minuten (8,75%; 96,25% ges.; 3 Manner/ 4 Frauen) und 3 nach 30 Minuten
(3,75%; 100% ges.; 1 Mann/ 2 Frauen).

Bei 7 Patienten (2 Manner/ 5 Frauen) konnte eine POTS dokumentiert werden
und 5 Patienten (nur Frauen) fielen in die Kategorie Hyperventilation (Abb.
27).

Im Folgenden die detaillierte Erlauterung der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 27: Ubersicht der Zeitabh&angigkeit des Synkopeneintritts

3.5.2.1 Synkopeneintritt innerhalb von 5 Minuten

Die Gruppe der Normotoniker mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb
von funf Minuten umfasste 7 Patienten, 2 Manner, 5 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 29 (von 18-bis 54) Jahren mit einer

Standardabweichung von 11,6 Jahren.

Dabei ergaben sich in Abb. 28 dargestellte Mittelwerte.
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Abbildung 29: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 28

Die Herzfrequenz in dieser Gruppe betrug im Liegen 71,4/min (£ 9,9), stieg

nach Aufstellen auf 92,1/min (£ 22,5) und nach einer Minute auf 94/min (x

22,7). Ab der zweiten Minute zeigte sich ein Frequenzabfall auf 92,1/min (x
14,6), dann auf 86,1/min (x 15,3) nach drei Minuten, auf 74/min (x 20,1) nach

vier Minuten und schlie3lich auf 51/min (£ 19,7) nach funf Minuten. Nach

zweiminutiger

dokumentiert werden.

Liegephase konnte ein Anstieg auf 69,1/min (x 10,2)
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Der Blutdruck in Ruhe betrug 121/63 mmHg (x 11/8,9), 15 Sekunden nach
Aufstellen 120/75 mmHg (x 24,4/16,8), nach einer Minute 120/73 mmHg (+
27,7/20,2), nach zwei Minuten Abfall auf 166/67 mmHg (£ 22/21,2), nach drei
Minuten weiterer Abfall auf 102/59 mmHg (x 21,3/23,9), nach vier Minuten auf
89/45 mmHg (x 22,7/17,1) und nach Synkopeneintritt etwa finf Minuten nach
Aufstellen 50/23 mmHg (x 12,6/8,2). Nach Rickstellen der Liege in die
Horizontale Blutdruckanstieg auf 106/58 mmHg (+ 27,3/11,1).

Die Blutgasanalysen ergaben im Liegen einen pO2/pCO2 von 87,1/30,7
mmHg (x 18,7/7) und unmittelbar vor Synkope nach finf Minuten 110/23,4
mmHg (x 19,5/7,7). Nach Ruckkippung pO2/pC0O2 106/25,6 mmHg (+ 21,8/8).

Adrenalin betrug in Ruhe 161,6 ng/l (£ 162,7) und nach funf Minuten Stehzeit
kurz vor der Synkope 1787 ng/l (= 1347,9). Zwei Minuten nach Ruckkippen in
die Ruheposition Abfall auf 252,3 ng/l (+ 120,3).

Noradrenalin betrug in Ruhe 168 ng/l (£ 79,7) und nach funf Minuten 524,9
ng/l (x 238,2). Zwei Minuten nach Horizontallagerung Abfall auf 235 ng/l (x
80,9).

Der Adrenalin/Noradrenalin-Quotient betrug in Ruhe 0,96, nach funf Minuten

kurz vor Synkope 3,4 und nach zwei Minuten Liegen 1,1.

3.5.2.2 Synkopeneintritt zwischen 5 und 10 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb von
zehn Minuten umfasste 35 Patienten, 19 Manner, 16 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 50 (von 16-bis 90) Jahren mit einer
Standardabweichung von 18,3 Jahren (Abb. 30).
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Abbildung 31: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 30

Die Herzfrequenz in dieser Gruppe betrug im Liegen 73/min (£ 16), stieg nach
Aufstellen auf 83/min (x 19), nach einer Minute auf 85/min (x 20) und nach
funf Minuten auf 87/min (x 19). Vor Synkope kommt es zum
Herzfrequenzabfall auf 63/min (x 28). Nach Ruckkippen geringer
Herzfrequenzanstieg auf 68/min (x 19), nach zweimintitiger Liegephase
schlief3lich Stabilisierung mit HF auf 61/min (+ 11).

Der Blutdruck in Ruhe betrug 143/70 mm Hg (x 23/12), 15 Sekunden nach
Aufstellen im Besonderen diastolischer Blutdruckanstieg auf 145/83 mmHg (=
24/15). Nach einer Minute stabiler RR mit 144/82 mmHg (x 24/15). Nach funf
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Minuten Blutdruckabfall auf 131/74 mmHg (£ 28/17) und vor Synkope weitere
Druckabfall auf 70/34 mmHg (= 15/9).

Nach Ruckkippen Blutdruckanstieg auf 120/58 mmHg (= 24/16), nach
zweiminutiger Liegephase schliel3lich Stabilisierung mit 141/68 mmHg (+
25/14).

Die Blutgasanalysen ergaben im Liegen einen pO2/pCO2 von 82,1/35,2
mmHg (x 10,6/3,7), nach funf Minuten 86,5/32,6 mmHg (+ 13/4,5) und vor
Synkope 96,4/27,7 mmHg (+ 15,8/4,8).

Nach Ruckkippung pO2/pC0O2 83,2/33,2 mmHg (+ 17,2/9,4).

Adrenalin betrug in Ruhe 91 ng/l (= 85), nach funf Minuten Stehzeit kam es
zum Anstieg auf 265 ng/l (£ 438). Vor Synkope weiterer Anstieg auf 619 ng/I
(x 534). Zwei Minuten nach Einnahme der Ruheposition Abfall auf 274 ng/l (=
306).

Noradrenalin betrug in Ruhe 309 ng/l (+ 165) und nach funf Minuten 639 ng/l
(x 315) und vor Synkope 659 ng/l (£ 311). Zwei Minuten nach
Horizontallagerung Abfall auf 436 ng/l (£ 275).

Der Adrenalin/Noradrenalinquotient betrug in Ruhe 0,29, nach funf Minuten
0,41 und kurz vor Synkope 0,94 und nach zwei Minuten Liegen 0,63.

3.5.2.3 Synkopeneintritt zwischen 10 und 15 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb von
15 Minuten umfasste 16 Patienten, 4 Manner, 12 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 52 (von 19-bis 86) Jahren mit einer
Standardabweichung von 20,3 Jahren (Abb. 32).
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im Liegen betrug 73/min (£ 12),

Herzfrequenz-Anstieg 15 Sekunden nach Aufstellen auf 89/min (£ 18), nach

einer Minute auf 90/min (x 17), nach funf Minuten auf 93/min (x 18) und nach

zehn Minuten auf 94/min (x 18). Unmittelbar vor Synkope Herzfrequenzabfall
auf 77/min (x 22).

Nach Rucklage nach 30 Sekunden weiterer Abfall auf 72/min (£ 12) und nach

zwei Minuten auf 68/min (x 14).

Der mittlere Ruheblutdruckwert im Liegen in dieser Gruppe war 143/71 mmHg
(£ 19/11), 15 Sekunden nach Aufstellen diastolischer RR-Anstieg auf 140/82
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mmHg (£ 24/19), nach einer Minute 143/85 mmHg (x 26/21), nach funf
Minuten auf 145/82 mmHg (£ 29/21). Nach zehn Minuten Blutdruckabfall auf
126/75 mmHg (£ 27/22) und unmittelbar vor Synkope weiterer Abfall auf 71/36
mmHg (x 25/18).

Nach Einnahme der Horizontalen nach 30 Sekunden RR-Anstieg auf 112/55
mmHg (x 20/13) und nach zwei Minuten weiterer Anstieg auf 134/68 mmHg (+
19/14).

Die Blutgasanalysen ergeben in Ruhe einen pO2/pCO2 von 83,6/33,8 mmHg
(x 11/3), funf Minuten nach Aufstellen leichte Hyperventilation mit pO2/pCO2
89,9/31,4 mmHg (x 15/4), nach zehn Minuten 94,3/29,6 mmHg (£ 15/5) und
unmittelbar vor Synkope 97,6/26,3 mmHg (+ 16/6).

Zwei Minuten nach Einnahme der Liegendposition 85,6/30,2 mmHg(x 18/4).

Adrenalin wurde in Ruhe mit 88 ng/l (= 56) dokumentiert, nach finf Minuten
Anstieg auf 195 ng/l (z 162), nach zehn Minuten auf 299 ng/l (+ 233) und kurz
vor Synkope auf 931 ng/l (+ 818).

Zwei Minuten nach Rucklagerung Abfall auf 223 ng/l (£ 166).

Noradrenalin wurde in Ruhe mit 364 ng/l (x 162) bestimmt, nach funf Minuten
Anstieg auf 759 ng/l (x 290), nach zehn Minuten auf 834 ng/l (+ 341). Vor
Synkope Noradrenalinabfall auf 791 ng/l (£ 324).

Zwei Minuten nach Rucklagerung Noradrenalinabfall auf 420 ng/l (= 179).

Der Adrenalin/Noradrenalin-Quotient betrug in Ruhe 0,24, nach funf Minuten

0,26, nach zehn Minuten 0,36 und kurz vor Synkope 1,18.

In Ruheposition 0,53.
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3.5.2.4 Synkopeneintritt zwischen 15 und 20 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb von
20 Minuten umfasste 12 Patienten, 3 Manner, 9 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 48 (von 17-bis 75) Jahren mit einer
Standardabweichung von 21,2 Jahren (Abb. 34).
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Die Herzfrequenz dieser Gruppe im Liegen betrug 80/min (x 11),
Herzfrequenz-Anstieg 15 Sekunden nach Aufstellen auf 93/min (x 19), nach
einer Minute auf 97/min (x 24), nach funf Minuten auf 100/min (£ 22), nach
zehn Minuten auf 104/min (£ 24) und nach 15 Minuten auf 101/min (£ 26).

Unmittelbar vor Synkope Herzfrequenzabfall auf 84/min (+ 31).

In Rucklage nach 30 Sekunden weiterer Abfall auf 79/min (x 32) und
Stabilisierung nach zwei Minuten auf 80/min (x 19).

Der mittlere Ruheblutdruckwert im Liegen in dieser Gruppe war 150/70 mmHg
(£ 22/11), 15 Sekunden nach Aufstellen diastolischer RR-Anstieg auf 148/84
mmHg (x 24/15), nach einer Minute 153/86 mmHg (+ 20/15), nach funf
Minuten auf 158/85 mmHg (+ 24/13), nach zehn Minuten Abfall auf 150/83
mmHg (x 20/13). Nach 15 Minuten Blutdruckabfall auf 123/74 mmHg (+ 27/19)
und unmittelbar vor Synkope weiterer Abfall auf 79/41 mmHg (= 22/14).

Nach Einnahme der Horizontalen nach 30 Sekunden RR-Anstieg auf 115/58
mmHg (x 36/11) und nach zwei Minuten weiterer Anstieg auf 142/72 mmHg (x
38/14).

Die Blutgasanalysen ergeben in Ruhe einen pO2/pCO2 von 83,8/34,7 mmHg
(x 13/5), funf Minuten nach Aufstellen leichte Hyperventilation mit pO2/pC0O2
86,3/31,2 mmHg (x 9/4), nach zehn Minuten 91,4/29,3 mmHg (x 14/6), nach
15 Minuten 95/27 mmHg (x 14/7) und unmittelbar vor Synkope 100,3/24,2
mmHg (x 12/6).

Zwei Minuten nach Einnahme der Liegendposition 88,7/29,4 mmHg(x 21/6).

Adrenalin wurde in Ruhe mit 88 ng/l (= 52) dokumentiert, nach funf Minuten
Anstieg auf 203 ng/l (= 126), nach zehn Minuten auf 203 ng/l (£ 139), nach 15
Minuten auf 332 ng/l (£ 263) und kurz vor Synkope auf 616 ng/l (+ 818).

Zwei Minuten nach Rucklagerung Abfall auf 323 ng/l (x 166).
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Noradrenalin wurde in Ruhe mit 356 ng/l (x 162) dokumentiert, nach flunf
Minuten Anstieg auf 762 ng/l (£ 290), nach zehn Minuten auf 843 ng/l (x 341),
nach 15 Minuten auf 887 ng/l (x 422). Vor Synkope Noradrenalinabfall auf 852
ng/l (£ 463).

Zwei Minuten nach Ricklagerung Noradrenalinabfall auf 606 ng/l (x 246).

Der Adrenalin/Noradrenalin-Quotient betrug in Ruhe 0,25, nach finf Minuten
0,27, nach zehn Minuten 0,24, nach 15 Minuten 0,37 und kurz vor Synkope
0,72. In Ruheposition 0,53.

3.5.2.5 Synkopeneintritt zwischen 20 und 25 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb von
25 Minuten umfasste 7 Patienten, 2 Manner, 5 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 58 (von 37-bis 77) Jahren mit einer
Standardabweichung von 14,8 Jahren (Abb. 36).
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Abbildung 36: Synkopeneintritt innerhalb 25 Minuten

Abbildung 37: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 36

Die Herzfrequenz dieser Gruppe im Liegen betrug 76/min (x 12),
Herzfrequenz-Anstieg 15 Sekunden nach Aufstellen auf 84/min (x 17), nach
einer Minute auf 85/min (£ 19), nach funf Minuten auf 86/min (x 19), nach
zehn Minuten auf 89/min (£ 19), nach 15 Minuten auf 89/min (x 21) und nach
20 Minuten auf 89/min (£ 23). Unmittelbar vor Synkope Herzfrequenzabfall auf
76/min (x 32).

In Rlcklage nach 30 Sekunden weiterer Abfall auf 75/min (z 26) und
Stabilisierung nach zwei Minuten auf 71/min (+ 17).

Der mittlere Ruheblutdruckwert im Liegen in dieser Gruppe war 145/71 mmHg
(x 22/8), 15 Sekunden nach Aufstellen diastolischer RR-Anstieg auf 150/84
mmHg (£ 19/8), nach einer Minute 151/84 mmHg (= 20/11), nach funf Minuten
auf 144/82 mmHg (x 20/16), nach zehn Minuten Abfall auf 137/81 mmHg (
23/17), nach 15 Minuten Blutdruckabfall auf 130/74 mmHg (x 26/17), nach 20
Minuten auf 105/60 mmHg (x 19/13) und unmittelbar vor Synkope weiterer
Abfall auf 74/41 mmHg (x 19/15).

Nach Einnahme der Horizontalen nach 30 Sekunden RR-Anstieg auf 109/57
mmHg (x 14/14) und nach zwei Minuten weiterer Anstieg auf 127/63 mmHg (+
8/11).

Die Blutgasanalysen ergeben in Ruhe einen pO2/pCO2 von 75,8/38,4 mmHg
(x 4/4), funf Minuten nach Aufstellen einen pO2/pC0O2 von 78/36,4 mmHg (*
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12/3), nach zehn Minuten 80,4/34,5 mmHg (x 11/2), nach 15 Minuten
80,8/33,3 mmHg (x 10/5), nach 20 Minuten 88,5/30,6 mmHg (x 15/5) und
unmittelbar vor Synkope 99,6/24,9 mmHg (x 18/7).

Zwei Minuten nach Einnahme der Liegendposition 79,5/31,5 mmHg (x 20/7).

Adrenalin wurde in Ruhe mit 71 ng/l (x 38) dokumentiert, nach funf Minuten
Anstieg auf 126 ng/l (£ 99), nach zehn Minuten auf 163 ng/l (£ 131), nach 15
Minuten auf 203 ng/l (= 156), nach 20 Minuten auf 438 ng/l (+ 232) und kurz
vor Synkope auf 753 ng/l (+ 621).

Zwei Minuten nach Ricklagerung Abfall auf 149 ng/l (= 67).

Noradrenalin wurde in Ruhe mit 291 ng/l (x 153) dokumentiert, nach flunf
Minuten Anstieg auf 596 ng/l (£ 242), nach zehn Minuten auf 676 ng/l (£ 257),
nach 15 Minuten auf 678 ng/l (£ 295) und nach 20 Minuten auf 800 ng/l (=
417). Vor Synkope Noradrenalinabfall auf 729 ng/l (+ 361).

Zwei Minuten nach Ricklagerung Noradrenalinabfall auf 438 ng/l (x 219).

Der Adrenalin/Noradrenalin-Quotient betrug in Ruhe 0,24, nach funf Minuten
0,21, nach zehn Minuten 0,24, nach 15 Minuten 0,30, nach 20 Minuten 0,55
und kurz vor Synkope 1,03. In Ruheposition 0,34.

3.5.2.6 Synkopeneintritt zwischen 25 und 30 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope innerhalb von
30 Minuten umfasste 3 Patienten, 1 Manner, 2 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 50 (von 26-bis 73) Jahren mit einer
Standardabweichung von 19,2 Jahren (Abb. 38).
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Abbildung 38: Synkopeneintritt zwischen 25 und 30 Minuten

Abbildung 39: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 38

Der Kurvenverlauf ist auf Grund der geringen Patientenzahl unregelmafig.

Die Herzfrequenz in Ruhe betrug 85/min (£ 21), nach dem Aufrichten Anstieg
auf 99/min (x 29). Wahrend dem Stand stabile Herzfrequenz mit maximalem
Anstieg auf 107/min (x 18) nach 20 Minuten im Stehen. 5 Minuten vor
Synkope Frequenzabfall auf 98/min (x 25) und unmittelbar vor Synkope
weiterer Abfall auf 89/min (x 31).

Nach Rucklagerung pendelt sich die Frequenz rasch auf Werte zwischen
82/min und 84/min (x 17) ein.
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Der Ruheblutdruck betrug 136/69 mmHg (x 26/13), nach dem Aufstellen
rascher RR-Anstieg sowohl systolisch, wie auch diastolisch auf 151/87 mmHg
(= 38/18). Nach maximalem RR-Anstieg auf 158/90 mmHg (x 30/19) nach
einer Minute, zeigte sich ein kontinuierlicher systolischer Blutdruckabfall auf
140/90 mmHg (= 40/36) nach 20 Minuten Standzeit. 5 Minuten vor Synkope
sinkt der RR auf 104/60 mmHg (x 24/23), unmittelbar vor Synkope weiterer
Einbruch auf 71/45 mmHg (£ 14/5).

In Ruhelage Erholung mit Blutdruckanstieg auf 112/65 mmHg (£ 29/18) nach
0,5 Minuten und auf 124/67 mmHg (= 33/22) nach 2 Minuten.

Normale Blutgase zeigten sich in Ruhe mit pO2/pCO2 84/37 mmHg (£ 17/4).
Nach Einnahme der Vertikalen zeigte sich anfangs eine geringe
Hyperventilation mit 89/34 mmHg (x 8/4), die dann 10 Minuten vor Synkope
auf 95/32 mmHg (x 12/3) und direkt vor Synkope deutlich auf 114/24 mmHg (+

9/5) zunimmt.

2 Minuten nach Einnahme der horizontalen langsame Normalisierung auf
91/30 mmHg (+ 13/5).

Adrenalin liegt mit 89 ng/l (+ 29) Ausgangswert im Normbereich, Noradrenalin
ist in Ruhe mit 418 ng/l (x 349) bereits erhoht. Adrenalin steigt wahrend der
Standphase auf maximal 687 ng/l (x 525) an, unmittelbar vor Synkope
allerdings Abfall auf 547 ng/l (x 216). Noradrenalin steigt unregelmafig auf
maximal 1100 ng/l (x 938) an und fallt ebenfalls vor Synkope auf 873 ng/l (x
419) ab.

2 Minuten nach Ruicklagerung noch erhohte Katecholamine mit A/NA 223/532
ng/l (£ 91/199).

Der A/NA-Quotient betragt in Ruhe 0,21, steigt nach Aufrichten auf 0,40. Vor
Synkope betragt er 0,62 und fallt in Riicklage auf 0,42 ab.
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3.6 Normotoniker und Hypertoniker mit neurokardiogener
Reflexsynkope zwischen 5 und 10 Minuten

3.6.1 Normotoniker mit Reflexsynkope zwischen 5 und 10 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit Reflexsynkope innerhalb von 10 Minuten und
normotonen Blutdruckverhéltnissen umfasste 16 Patienten, 7 Manner, 9
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 40 (von 18-bis 74) Jahren mit einer
Standardabweichung von 21,3 Jahren (Abb. 40).
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Abbildung 41: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 40

Die Ruheherzfrequenz betrug 77/min (x 21), im Stehen Anstieg von 89/min (+

24) bis auf maximal 93/min (x 23). Unmittelbr vor Synkope Frequenzabfall auf



67/min (x 28). Nach Ricklagerung Frequenzanstieg auf 71/min (z 18), nach
zwei Minuten Abfall auf 59/min (x 10).

Der Blutdruck im Liegen betrug 123/62 mmHg (x 10/8), nach Aufrichten vor
allem diastolischer Anstieg auf 126/74 mmHg (x 19/12), vor Synkope dann
Abfall auf 66/31 mmHg (£ 15/8). Unmittelbar nach Riucklagerung
Blutdruckanstieg auf 110/51 mmHg (+ 20/13), nach zwei Minuten Erreichen
des Ausgangswertes mit 125/62 mmHg (x 15/10).

Die Blutgase lagen in Ruhe mit pO2/pC0O2 86/36 mmHg im Normbereich, funf
Minuten nach dem Aufrichten geringe Hyperventilation mit 90/32 mmHg (=
14/5), unmittelbar vor Synkope Zunahme der Hyperventilation auf 100/28
mmHg (£ 16/6). Zwei Minuten nach Einnahme der Liegendposition wieder
Normoventilation mit 85/35 mmHg (£ 16/13).

In Ruhe ist Adrenalin mit 65 ng/l (x 40) nicht erh6ht, Noradrenalin ist mit 314
ng/l (£ 218) gering erhoht. Funf Minuten nach Einnahme der Vertikalen stieg
Adrenalin auf 201 ng/l (= 124), Noradrenalin auf 647 ng/l (x 423). Unmittelbar
vor Eintritt der Synkope deutlicher Adrenalinanstieg auf 596 ng/l (+ 553) und
nur noch geringer Noradrenalinanstieg auf 693 ng/l (£ 425). Zwei Minuten
nach Einnahme der Horizontalen Adrenalinabfall auf 204 ng/l (z 264) und
Noradrenalinabfall auf 424 ng/l (£ 359).

Der A/NA-Quotient betrug in Ruhe 0,20, nach funfminttiger Standzeit 0,30

und stieg unmittelbar vor Synkope auf 0,86 an. In Ruhe wieder Abfall auf 0,48.

3.6.2 Hypertoniker mit Reflexsynkope zwischen 5 und 10 Minuten

Die Gruppe der Patienten mit Reflexsynkope innerhalb von 10 Minuten und

hypertonen Blutdruckverhéltnissen umfasste 19 Patienten, 12 Méanner, 7
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Frauen mit einem Durchschnittsalter von 57,5 (von 42-bis 90) Jahren mit einer

Standardabweichung von 11,7 Jahren (Abb 42).
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Abbildung 42: Hypertoniker mit Reflexsynkope zwischen 5 und 10 Minuten
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Abbildung 43: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 42

Die Ruheherzfrequenz betrug 71/min (x 10), im Stehen Anstieg von 81/min (=

12) bis auf maximal 85/min (x 14). Unmittelbar vor Synkope Frequenzabfall

auf 61/min (£ 29). Nach Rucklagerung Frequenzanstieg auf /min 68 (+ 19),

nach zwei Minuten Abfall auf 63/min (£ 11).
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Der Blutdruck im Liegen betrug 161/77 mmHg (x 16/11), nach Aufrichten vor
allem diastolischer Anstieg auf 161/90 mmHg (x 14/14), vor Synkope dann
Abfall auf 74/37 mmHg (x 14/9). Unmittelbar nach Ricklagerung
Blutdruckanstieg auf 129/64 mmHg (x 24/16), nach zwei Minuten Erreichen
des Ausgangswertes mit 155/74 mmHg (£ 24/15).

Die Blutgase lagen in Ruhe mit pO2/pCO2 79/35 mmHg (£ 7/3) im
Normbereich, funf Minuten nach dem Aufrichten geringe Hyperventilation mit
84/33 mmHg (x 12/4), unmittelbar vor Synkope Zunahme der Hyperventilation
auf 93/27 mmHg (£ 15/4). Zwei Minuten nach Einnahme der Liegendposition

wieder Normoventilation mit 82/32 mmHg (x 18/5).

In Ruhe ist Adrenalin mit 113 ng/l (£ 106) gering erhdht, Noradrenalin ist mit
305 ng/l (£ 110) ebenfalls nur gering erhdht. Finf Minuten nach Einnahme der
Vertikalen stieg Adrenalin auf 320 ng/l (£ 586), Noradrenalin auf 636 ng/l (£
191). Unmittelbar vor Eintritt der Synkope deutlicher Adrenalinanstieg auf 639
ng/l (x 532) und Noradrenalinabfall auf 630 ng/l (+ 176). Zwei Minuten nach
Einnahme der Horizontalen Adrenalinabfall auf 333 ng/l (z 333) und
Noradrenalinabfall auf 446 ng/l (£ 187).

Der A/NA-Quotient betrug in der Ausgangsposition 0,37, stieg nach
funfminttiger Standzeit auf 0,50 und unmittelbar vor Synkope auf 1,01 an.

Nach zwei Minuten Ricklagerung Abfall auf 0,74.

3.6.3 Vergleich Normotoniker und Hypertoniker mit Synkope

Die Patienten mit hypertensiven Blutdruckverhaltnissen sind durchschnittlich

17,5 Jahre alter als die Patienten mit normotensiven Blutdruckverhaltnissen.

Die Patienten mit Hypertonie und Synkope liegen mit 161/77 mmHg
Ruheblutdruck 38/15 mmHg signifikant (p<0,000/p<0,02) tber den Patienten

mit normotensiven Blutsruckverhaltnissen (123/62 mmHg).
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Nach dem Aufrichten reagieren die Hypertoniker nahezu identisch mit einem
Anstieg des diastolischen Blutdrucks wie die Normotoniker aber auf h6herem
Niveau (Abb. 44). In beiden Gruppen féllt bereits nach einer Minute zuerst
sowohl der systolische wie auch der diastolische Blutdruck ab,
kompensatorisch kommt es zu einem geringen Frequenzanstieg
(Normotoniker: 4,5%; Hypertoniker: 4,9%). Unmittelbar vor der Synkope fallen
dann Blutdruck und Herzfrequenz deutlich ab (Abb. 45).
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Nach Rucklagerung erholt sich der Blutdruck in beiden Gruppen auf nahezu
Ausgangsniveau, die Herzfrequenz stabilisiert sich ebenfalls in beiden
Gruppen, allerdings um 23% bzw 11% unter der Ausgangsherzfrequenz.

Der Adrenalinspiegel bei den normotonen Patienten liegt mit 65 ng/l (£ 44) im
Normbereich, wahrend er bei den hypertonen Patienten mit 113 ng/l (z 105)
bereits gering erhoht ist. Bei den normotensiven Patienten steigt der
Adrenalinspiegel vor Synkope um 816% auf 596 ng/l, bei den hypertensiven
Patienten um 465% auf 639 ng/l an (Abb. 48).

Der Noradrenalinspiegel ist in beiden Gruppen nur gering erhdoht und in der
Gruppe der hypertonen Patienten nicht signifikant héher (p=0,6; Normotoniker
314 ng/l vs Hypertoniker 305 ng/l) und steigt in der Standphase auf um 120%
maximal 693 ng/l bei den normotensiven Patienten und um 108% auf 636 ng/l
nicht signifikant hoher bei den hypertensiven Patienten (p=0,4). In letzterer

Gruppe féllt das Noradrenalin vor Synkope um 0,9% auf 630 ng/l ab (Abb. 46).
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Abbildung 46: Katecholaminvergleich Normotoniker/ Hypertoniker mit Synkope

3.7 Hyperventilation

Die Gruppe der Patienten mit Hyperventilation ohne Synkope umfasste 5
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 36 (von 27 bis 46) Jahren mit einer
Standardabweichung von 7,1 Jahren (Abb. 47).
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Abbildung 48: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 47

Die Ruheherzfrequenz betrug 82/min (x 11), unmittelbar nach Aufstellen

Herzfrequenzanstieg auf 91/min (x 8), im Verlauf maximaler Anstieg auf

98/min (x 12). Nach Ruckkippung Herzfrequenzabfall zunachst auf 80/min (+
21) und dann auf 71/min (x 17).

In Ruhe Normotonie mit 129/64 mmHg (x 7/6), 15 Sekunden nach Aufrichten
systolischer und diastolischer Blutdruckanstieg auf 140/77 mmHg (x 13/9).
Nach funf Minuten geringer RR-Abfall auf 128/78 mmHg (£ 14/19). Im Verlauf
RR Stabilisierung auf 136/77 mmHg (x 19/16). Erst kurz vor Ruckkippung
nach 30 Minuten Standzeit Blutdruckabfall auf 125/70 mmHg (x 23/23). In
Ruckenlage nach zwei Minuten Erreichen des Ausgangsblutdruckes von
129/59 mmHg (+ 19/11).
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Bereits in Ruhe lag in dieser Gruppe definitionsgemal eine Hyperventilation
mit pO2/pCO2 88/30 mmHg (+ 6/5) vor, in der Standphase dann weitere
Zunahme der Hyperventilation auf 97/25 mmHg (x 11/7) unmittelbar nach dem
Aufrichten bis auf 105/21 mmHg (x 14/4) kurz vor dem Ende der Standphase.
Auch zwei Minuten nach Rucklagerung immer noch Hyperventilation mit 83/25
mmHg (= 15/5).

Adrenalin und Noradrenalin in Ruhe mit 85/227 ng/l (x 32/105) im
Normbereich, nach finf Minuten Standzeit geringer Adrenalinanstieg auf 125
ng/l (= 42) und Noradrenalinanstieg auf 435 ng/l (+ 210). Der Adrenalinspiegel
stabilisiert sich wahrend der weiteren 20 minitigen Standphase auf ca. 155
ng/l (£ 55), wahrend der Noradrenalinspiegel in diesem Zeitraum langsam und
kontinuierlich auf 514 ng/l (£ 246) ansteigt. Unmittelbar vor Rucklagerung
deutlicher Adrenalinanstieg auf 372 ng/l (£ 340) und maRiger
Noradrenalinanstieg auf 573 ng/l (x 166). Nach zwei Minuten Ruhe in
Ruckenlage fast Erreichen des Normwertes mit 105/303 ng/l (£ 51/140).

Der A/NA-Quotient betragt in Ruhe 0,37, bleibt wahrend der ersten 25
Minuten Standzeit stabil zwischen 0,28-0,33 und steigt kurz vor Ende der
Standzeit auf 0,64 an. In Ruhe wieder Abfall auf 0,34.

3.8 Katecholamine im Vergleich

Der Ruheadrenalinspiegel liegt in allen Gruppen, auler in der ,5-Minuten-
Gruppe®, im Mittel mit 84 ng/l mit nur geringer Standardabweichung von 7,1
ng/l im Normbereich. Die Patienten der 5-Minuten-Gruppe weisen bereits in
Ruhe mit 161 ng/l einen auf das Doppelte, aber nicht signifikant (p=0,23)
elevierten Adrenalinspiegel auf (Abb. 49).
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Abbildung 49: Adrenalinanstieg aller Gruppen im Vergleich

Die Gruppen der normotonen und hypertonen Patienten steigen wahrend der
30minutigen Standzeit mit dem Adrenalinspiegel um 125% bzw 160% auf
maximal 178 ng/l bzw 214 ng/l an.

Die Adrenalinspiegel der 5 Patientengruppen mit Synkopen innerhalb von 10-
30 Minuten zeigen einen 500-1000%igen, im Vergleich zum Patienten ohne
Synkope signifikanten (p<0,01) Anstieg Uber den Ruhenormwert vor Erreichen
der Synkope. Im Patientenkollektiv der 5-Minutengruppe lasst sich ein mit
2000% uber Ruhenormwert mehr als doppelt so hoher Adrenalinspiegel
signifikant nachweisen (p<0,01) (Abb. 52).

Der Anstieg der Noradrenalinspiegel zeigt in allen Gruppen inklusive der
Patienten ohne Synkopen einen nahezu parallelen Verlauf mit einem
Noradrenalinanstieg in allen Gruppen im Mittel um 400ng/l mit einem 95%
Konfidenzintervall zwischen 350 und 450 ng/l bzw. 550 ng/l bei den
Hypertonikern ohne Synkope (Abb. 53), d.h. in allen Gruppen steigt der
Noradrenalinspiegel um 52%- 67% an, unabhangig von der Standzeit und
unabhéngig ob eine Synkope eintritt oder nicht, bzw. wie lange es dauert bis
die Synkope eintritt (Abb. 50, Abb. 51, Abb. 52). Die maximal elevierten

Noradrenalinspiegel unterscheiden sich nicht signifikant bezogen auf den
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maximal elevierten Noradrenalinspiegel der Normotoniker, aul3er bei den
Hypertonikern (Tab. 5).

30 Minuten P=0,5

25 Minuten P=0,6

20 Minuten P=0,09

15 Minuten P=0,2
10 Minuten P=0,9
5 Minuten P=0,3

Hypertoniker P<0,02

POTS P=0,2

Tabelle 5: Signifikanz der Unterschiede der maximalen Noradrenalinspiegel
der verschiedenen Gruppen bezogen auf den Normotoniker ohne Synkope
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Abbildung 50: Noradrenalinanstieg aller Gruppen im Vergleich
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3.9 Posturales orthostatisches Tachykardie-Syndrom ( POTS)

Die Gruppe der Patienten mit POTS ohne Synkope umfasste 8 Patienten, 6
Frauen und 2 Manner mit einem Durchschnittsalter von 35 (von 19 bis 58)

Jahren mit einer Standardabweichung von 13,8 Jahren (Abb. 53).
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Abbildung 54: Standardabweichung und mittl. Abs. Medianabw. zu Abb. 53

Die Herzfrequenz in Ruhe betrug 82/min (x 8). Sofort nach dem Aufrichten
Herzfrequenzanstieg auf 114/min (£ 19) und weiter bis 131/min (£ 19). Im

Mittel liegt die Herzfrequenz wahrend der gesamten Standzeit um 122/min.
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Nach Rucklagerung sofortiger Herzfrequenzabfall auf 100/min (z 14) und

weiter auf 88/min (£ 14) nach zwei Minuten.

Der Ausgangsblutdruck betrug 137/70 mmHg (x 22/12), nach dem Aufstellen
RR-Anstieg auf 151/88 mmHg (x 27/22). Wéahrend der gesamten Standzeit
langsamer und kontinuierlicher Blutdruckabfall bis auf 130/82 mmHg (x 18/7).
In Ruhelage systolischer Blutdruckanstieg und diastolischer Blutdruckabfall
auf 130/82 mmHg (x 17/10) nach zwei Minuten.

Die Blutgase zeigten bereits in Ruhe eine malRige Hyperventilation mit
pO2/pCO2 104/31 mmHg (x 9/6). Nach dem Aufstellen Zunahme der
Hyperventilation auf 110/26 mmHg (£ 17/8) mit einem Maximum von 106/22
mmHg (x 13/6) nach 20 Minuten. Auch zwei Minuten nach Ricklagerung
Hyperventilation mit 98/27 mmHg (= 16/6).

Adrenalin und Noradrenalin bereits in Ruhe mit 128/324 ng/l (x 72/102)
erhoht. Nach dem Aufstellen erreichen sowohl Adrenalin als auch
Noradrenalin nach zehn Minuten eine nahezu stabile Plateauphase auf deutl.
erhohtem Niveau mit durchschnittlich 264/793 ng/l (£ 156/163).

Der Adrenalin/Noradrenalinquotient zeigte sich wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums als stabil zwischen 0,28 und 0,39 und im Mittel mit
0,33.
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4 Diskussion

4.1 Wie verhalt sich Adrenalin, Noradrenalin, Herzfrequenz,
Blutdruck und Blutgase wahrend der asymptomatischen
Orthostase Uber 30 Minuten?

Um Aussagen uber vegetative und damit katecholaminerge Fehlregulationen
unter Orthostase machen zu kénnen, stellte sich zuerst die Frage, wie sich die
Katecholamine, Blutgase und Kreislaufparameter bei asymptomatischen
Patienten verhalten, da hier bisher unterschiedliche Ergebnisse vorliegen.
Beschrieben wurde sowohl nur der Anstieg von Noradrenalin [127] als auch
von Adrenalin und Noradrenlin gemeinsam unter Orthostase [128]. Da
aulBerdem die Messintervalle meist weitmaschig ausgelegt wurden, konnte

bisher keine Aussage Uber den Blutspiegel gemacht werden.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Adrenalin bei unkomplizierter
Orthostasereaktion nicht wesentlich aktiv ist und nur gering Uber den
Ruhenormwert ansteigt. Lediglich gegen Ende der Stehzeit ist ein geringer
Progress zu verzeichnen. Dies konnte als beginnende, unterbewusste
Stressreaktion zu werten sein im Hinblick auf eine nachlassende
Kreislaufstabilisierung, wie auch in anderen Arbeiten dokumentiert [128]. Die
Herzfrequenz zeigt einen parallelen Verlauf mit ebenfalls einem geringen,

kompensatorischen Frequenzanstieg gegen Ende der Stehphase.

Der Noradrenalinspiegel liegt in Ruhe im Normbereich. Unter Orthostase
wurde bisher meist nur ein grundsatzlicher Anstieg des Noradrenalinspiegels
beschrieben [129] oder ein orientierender Anhalt mit nur zwei Messpunkten

vorgelegt [130].

Die vorliegenden Daten zeigen, dass der Noradrenalinspiegel wahrend der
Stehphase kontinuierlich, aber degressiv ansteigt und sich einem Maximum
zu nahern scheint. Es ist zu postulieren, dass eine stete Zunahme der
Vasokonstriktion erforderlich ist, um gegen den stetig leicht fallenden
Blutdruck zu opponieren, eine Erschépfung des Systems aber mdglich, bzw.
sicher scheint, entsprechend einem prolongierten nicht-synkopalen



Kreislaufversagen wie bei langer anhaltender Zwangsorthostase
(,Kreuzigungstod®) [62, 131].

Bei asymtomatischen Normotonikern reagiert unter Orthostase der
Sauerstoffpartialdruck nicht relevant, ebenso bietet pCO2 keine Anderungen
zum Ausgangswert. Eine begleitende Hyperventilation konnte bei diesen

Probanden somit ausgeschlossen werden.

4.2 Konnen Unterschiede in den Adrenalin- und
Noradrenalinwerten bei der passiven Orthostase ohne
Synkope zwischen Normalpatienten und Hypertonikern mit
und ohne Synkope festgestellt werden und schutzt der
Hypertonus vor einer Reflexsynkope?

Verschiedene Arbeiten vermuteten bereits in der Vergangenheit, dass bei
Hypertonikern erhdhte Noradrenalinspiegel vorliegen koénnten, bzw. ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des Noradrenalinspiegels und dem
systolischen Blutdruck besteht [132, 133]. Bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv mit hypertensiven Blutdruckwerten, die keine Synkope
erleiden, kdnnen signifikant héhere Noradrenalinwerte nachgewiesen werden.
Der degressiv aszendierende Noradrenalin-Kurvenverlauf gleicht dem der
Normotoniker, nur auf entsprechend hoherem Niveau. Der qualitative

Blutdruckverlauf gleicht ebenfalls dem der Normotoniker.

Entsprechend dem bei den Hypertonikern héheren Noradrenalinspiegel liegt
auch Adrenalin etwas hoher als Hinweis, dass der gesamte Sympathikotonus,
nerval und adrenomedullar, hoher einreguliert ist, wie dies auch mit
neurographischen Messungen belegt wurde [134]. Diese gegenuber
Normotonikern erhohten Katecholaminwerte waren bemerkenswerter Weise
auch bei den Hypertonikern nachweisbar, die mit mehreren Medikamenten

antihypertensiv behandelt waren.

Die Gruppe der Patienten mit hypertonen Blutdruckwerten, die eine Synkope
erleiden, zeigen in Ruhe keine elevierten Katecholaminwerte. Unter
Orthostase unterscheiden sich die Katecholaminwerte nicht von dem Kollektiv

der Normotoniker mit Synkope.
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Dies scheint initial widerspruchlich, aber bereits in der Vergangenheit wurden
bei Patienten mit latenter Hypertonie erhdhte Noradrenlinspiegel gemessen,
wahrend Patienten mit schon langer manifestierter Hypertonie, die
Noradrenalinspiegel rucklaufig scheinen. Diese Entwicklung lasst sich auch
neurographisch abbilden [134], fur die langer bestehende Hypertonie
scheinen dann weitere Faktoren wie Endothelin 1 [135], Limitierung der NO-
Bioverfugbarkeit sowie die Arterienwand-Hypertrophie [136] eine tragende

Rolle zu spielen.

Entsprechend dieser Entwicklung, zeigte sich der Blutdruck unter Orthostase
vor allem bei den chronischen Hypertonikern tendenziell fallend [137]. Man
vermutete in dieser und auch in weiteren Arbeiten weiterhin eine
Degeneration der Barorezeptoren als Folge des Hypertonus [138], die

maoglicher Weise reversibel sein kénnte [139].

Folglich scheinen die Patienten, die unter einer Hypertonie der frihen Phase
leiden erhohte Noradrenalinspiegel aufzuweisen und damit einen gewissen
Schutz vor eine Synkope zu besitzen, wahrend die Patienten mit
offensichtlich langjahriger, manifester Hypertonie unter einer Degeneration
des Baroreflexregelkreises leiden, ihren Bluthochdruck Uber andere
Pathomechanismen generieren und keine erhdhten Noradrenalinspiegel mehr
aufweisen. Als Folge dieser Prozesse kbnnten dann sogar eine Tendenz zur

Synkope unter Orthostase auftreten.

Bei asymtomatischen Hypertonikern reagiert unter Orthostase der
Sauerstoffpartialdruck nicht relevant, ebenso bietet pCO2 keine Anderungen
zum Ausgangswert. Eine begleitende Hyperventilation konnte bei diesen

Probanten ausgeschlossen werden.

Bei Hypertonikern mit Synkope entwickelt sich eine Hyperventilation
prasynkopal, dies wurde als Reaktion auf die Kreislaufinstabilitdt der sich

nahenden Synkope gewertet.
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4.3 Konnen Unterschiede in den Katecholaminwerten von
Normalpatienten und Patienten mit POTS am Kipptisch

gesehen werden und in wieweit kénnen sie zur Erklarung des

Pathomechanismus beitragen?

Das posturale orthostatische Tachykardiesyndrom (POTS) ist definiert als
absoluter Frequenzanstieg auf 120/min oder relativer Frequenzanstieg um
30/min ohne Blutdruckabfall jeweils innerhalb der ersten zehn Minuten

Orthostase. Eine Synkope kann eintreten.

Verschiedene Theorien wurden bisher vorgelegt, eine endgultige Klarung
steht noch aus. Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob ein zentral/kardiales
oder eher ein peripheres Versagen verantwortlich zeichnet, da sich daraus

unterschiedliche Behandlungsstrategien ableiten lassen kénnten.

In deutlichem Unterschied zu dem Kollektiv der Normalpatienten steigt der
Adrenalinspiegel beim POTS sofort um etwa 80% an und verhalt sich

schwankend bis zum Ende der Stehphase.

Parallel dazu steigt der Noradrenalinspiegel ebenfalls sehr rasch und
gegenuber der Norm verstarkt an, schwankt deutlich, erreicht ein Plateau und
fallt nach Ende der Stehphase ab. Der kontinuierliche Noradrenalinanstieg der

Normalpatienten ist hier nicht zu finden.

Die Schwankungen der Katecholaminwerte finden sich in ausgepragten
kurzfristigen Frequenz- und Blutdruck&nderungen wieder, sind mit wechselnd
heftigen vegetativen Beschwerden und mit unterschiedlich ausgepréagter

Hyperventilation korreliert.

Im Vergleich zu Normalpatienten, die unter Orthostase zwar auch eine
verstarkte Modulation des Herzfrequenz- und Blutdruckprofils entwickeln, ist
das Verhalten bei POTS-Patienten als Ausdruck einer ungedampften

Tonusschwankung im autonomen Reflexsystem deutlich tGbersteuert.

Zu Grunde liegt demnach eine inadaquate adrenerge Reaktion mit erhéhtem
Sympatikotonus und verstarktem Einsatz der Katecholamine Adrenalin und

Noradrenalin.
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Die Untersuchung des Transportmechanismus und des
Stoffwechselmechanismus des sympathischen Ubertragerstoffes Noradrenalin
am Herzen ergaben beim POTS keine pathologischen Befunde [140].

Vielmehr lasst sich aus den vorliegenden Daten vermuten, dass es sich bei
diesem Syndrom um ein peripheres Versagen mit mangelnder
Vasokonstriktion handelt, da systolischer und diastolischer Blutdruck trotz
rasch und deutlich elevierter Katecholamine zwar langsam, aber kontinuierlich
fallt und wohl eine Kompensation Uber die Herzfrequenzzunahme versucht

wird.

Deshalb erscheinen auch einzelne erfolgreiche Therapieversuche uber
alleinige Frequenzsenkung mit Ivabradin [141] grundséatzlich eher nicht
erfolgversprechend, wie in anderen Arbeiten gezeigt. Vermutlich wirde man
dann eher nur den Kompensationsmechanismus Uber die Herzfrequenz

vermindern.

Der resultierende relative Volumenmangel [83] entstent durch
,Volumenverlust® in der nicht ausreichend enggestellten Peripherie und durch
Volumenverschiebung auf Grund vermehrten Poolings bei insuffizienzter
Venokonstriktion, sodass eine Volumensubstitution nur bedingt von Nutzen

ist.

Die Therapie mit einem unspezifischen Betarezeptorenblocker, der relativ
vasokonstriktorisch wirkt hatte somit einen pathophysiologisch begriindeten
Ansatz [142].

4.4 Konnen Unterschiede in den Katecholaminwerten von
Normalpatienten und Patienten mit Synkope am Kipptisch

gesehen werden und in wieweit konnen sie zur Erklarung des

Pathomechanismus beitragen?

Wie in der Einleitung dargestellt, ist die Synkope durch einen rasch
abfallenden Blutdruck auf Grund peripherer GefaRdilatation [143, 144] mit
globaler zerebraler Minderperfusion bedingt. Neurographische Messungen
wiesen auf eine Riicknahme des Sympathikus prasynkopal hin [145]. Dies lies

nun vermuten, dass es prasynkopal unabhangig vom Ausldser ebenfalls zu
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einem Abfall des Noradrenalins und folglich auch zu einer Gefaldilatation
kommen wirde. Da die Angaben in der vorliegenden Literatur widersprichlich
sind, teils einen moderaten Noradrenalinanstieg prasynkopal zeigten [96, 97],
teils keine Unterschiede der Noradrenalinspiegel feststellten [98] und teils bei
kleinen Kollektiven einen Noradrenalinabfall dokumentierten [100], [101, 102],

wurde dieser Fragestellung erneut nachgegangen.

Aul3er in der Gruppe mit dem Synkopeneintritt zwischen 5 und 10 Minuten,
kann mit den vorliegenden Daten in allen anderen Kollektiven bzw. VASIS-
Gruppen prasynkopal ein Noradrenalinabfall gezeigt werden. Der lediglich
abgeflachte Noradrenalinanstieg in der erst genannten Gruppe ist
wahrscheinlich auf einen verfrihten Abnahmezeitpunkt zuriickzufihren. Wird
nicht unmittelbar vor der Synkope oder sogar mit Synkopeneintritt Blut
asserviert, kann dieser Noradrenalinabfall nicht erfasst werden. Dies kdnnte

auch der Grund fur entsprechende Daten in der Literatur sein.

Mit den vorliegenden Daten kann nun an einem grof3eren Kollektiv ein
Noradrenalinabfall prasynkopal belegt werden. Somit kdnnte die Synkope ein
aktiv vermittelter Prozess durch Wegnahme des Sympathikus sein, wie auch

durch neurographische Messungen vermutet wurde [145].

Alternativ oder auch erganzend konnte aber auch ein (relativer)
Noradrenalinmangel bzw. Verbrauch vorliegen, z.B. durch fehlende
Ruckresorption und vermehrten Spillover an der Synapse. Dies wirde zwar
dem positiven therapeutischen Effekt von Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern wiedersprechen [146], dieser in der Literatur

allerdings auch umstritten ist [147].

Auf einen erniedrigten Noradrenalinspiegel bei Patienten mit Synkope
gegenuber der Kontrollgruppe oder auf einen verminderten absoluten
Noradrenalinanstieg bei Patienten mit Synkope ergab sich kein Anhalt [103],

siehe dazu folgende Fragestellung.

Wie in der Literatur bereits vielfach berichtet [98-100], konnte bei allen
Patienten, die eine Synkope erleiden préasynkopal ein deutlicher
Adrenalinanstieg bestatigt werden. Die Wertigkeit ist bisher umstritten. Zum
einen konnte dieser ein Ausdruck einer Stressreaktion im Hinblick auf den

fallenden Blutdruck sein, zum anderen konnte er aber Uber die
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vasodilatierende Eigenschaft der Beta-2-Rezeptorenstimulation auch zur

Synkope beitragen [148].

Dem Adrenalinanstieg als alleinigen Pathomechanismus widerspricht
allerdings eine Arbeit, in der durch Gabe von Adrenalin keine Synkope
provoziert werden konnte [68], andererseits kann ein Koeffekt angenommen
werden, wie aus der in zahlreichen Arbeiten beschriebenen

Isoprenalinprovokation von neurogen vermittelten Synkopen hervorgeht [149].

Vereinbar sind diese Ergebnisse mit allen Theorien, die eine aktiv vermittelte
Vasodilatation, wie von Barcroft et al. erstmals beschrieben [90], beinhalten,
wie die Theorie der ,Baroreflex-Dysfunktion® [78, 79] oder die
,ventrikeltheorie“, die erst eine, wie auch hier gesehene, sympathische
Aktivierung beschreibt [91] und dann als Folge der zunehmenden kardialen

Wandspannung zu einer sympathischen Inhibition fuhrt [150].

Da dieser Vasodilatations-Mechanismus auch bei Patienten mit denervierten
Herzen nachzuweisen ist [151], lasst dies vermuten, dass entweder
Rezeptoren in vaskularen Strukturen bzw. zerebralen Regionen aktiviert
werden mussen oder peripher lokal-vasale Mechanismen zum tragen
kommen, die zur Kompensation mangelnder Vasokonstriktion auf Dauer einen

vermehrten Noradrenalinverbrauch verursachen.

4.5 Gibt es Unterschiede zwischen dem Normalkollektiv, den
Hypertonikern, den POTS-Patienten und dem Kollektiv der
Patienten mit neurogen vermittelter Reflexsynkope in der
Freisetzung und der Anstiegssteilheit der Katecholamine in
Abhangigkeit von der Standzeit vor der Synkope.

Es konnten in dieser Arbeit keine erniedrigten Ruhe-Noradrenalinspiegel im
Synkopenkollektiv wie in anderen Arbeiten [103] nachgewiesen werden. Der
absolute Noradrenalinanstieg ist unabhangig von der Standzeit bei Patienten
ohne und mit Synkopen und mit ca. 400 ng/l in allen Gruppen sehr ahnlich.
Entsprechend ist der Noradrenalinanstieg umso steiler, je eher die Synkope

eintritt.
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Ist dieser Anstieg erreicht, kommt es wie beschrieben in der prasynkopalen

Phase zu einem geringen Noradrenalinabfall.

Der vermehrte Noradrenalinanstieg ist Ausdruck der sympathiko-adrenalen
Adaptation vermittels des Barorezeptoren-Regelkreises als Antwort auf den
orthostasebedingten Blutdruckabfall, so dass zunachst der arterielle
Mitteldruck konstant bleibt oder nur sehr langsam abfallt. Eine verstarkte
prasynaptische Noradrenalinfreisetzung bedeutet allerdings auch einen
verstarkten Noradrenalin-Spillover gleichbedeutend mit einem vermehrten

Noradrenalinverlust.

Goldstein untersuchte den kardialen Noradrenalin-Spillover bei Patienten mit
POTS, mit neurokardiogener Reflexsynkope und einem Normalkollektiv und
konnte bei Patienten mit neurokardiogener Reflexsynkope keinen erhdhten
Spillover dokumentieren. Dies betraf allerdings auch nur den kardialen

Umsatz und nicht den der Peripherie [140].

Robertson konnte bei Astronauten, die nach der Rickkehr von einem
Aufenthalt in der Schwerelosigkeit unter einer orthostatischen Insuffizienz
litten, einen erhohten Noradrenalin Spillover sowie neurographisch eine
erhbhte sympathische Aktivitat nachweisen [152]. Dies wurde darauf
hinweisen, dass ein Defizit der Ansprechbarkeit im Bereich der peripheren
GefalRe vorliegen konnte, da der Blutdruck trotz erhéhtem

Noradrenalinumsatz nicht stabilisiert werden kann.

4.6 Findet sich unter Orthostase eine mittels Adrenalin/
Noradrenalin-Quotienten beschreibbare sympathoadrenale
Imbalance in den untersuchten Gruppen.

Goldstein beschrieb prasynkopal ein sympathoadrenales Ungleichgewicht
zwischen Adrenalin  und Noradrenalin und vermutete hier einen

Zusammenhang mit der Synkope [106].

Bei den hier untersuchten normotonen und hypertonen Patienten ohne
Synkope zeigt sich dieser Quotient stabil, da dem Noradrenalinanstieg auch

ein geringer Adrenalinanstieg folgt.
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Bei Patienten mit Synkope steigt dieser Quotient signifikant an. Dieses
Phanomen wird von Goldstein ,sympathoadrenal imbalance® genannt.
Adrenalin und Noradrenalin als eine im Rahmen der Synkope durch Wegfall
der aktiven Vasokonstriktion und einer dem Adrenalin zugeschriebenen
aktiven Vasodilatation aul3er Kontrolle geratenen sonst zusammenwirkenden

Einheit beschrieben.

4.7 Besteht eine Altersabhéangigkeit von Noradrenalinspiegeln
bei Patienten mit und ohne Synkopen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Patientenkollektiv ohne
Synkope unter Orthostase und mit im Normbereich liegenden
Katecholaminwerten und folglich normotonen Blutdruckwerten signifikant
(p<0,002) junger war als die Patienten mit signifikant erhdhten

Katecholaminwerten und entsprechend hypertensiven Blutdruckwerten.

Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen von Hart et al., der zeigen
konnte, dass mit steigendem Alter die sympathische Aktivitdt ansteigt [134]
und dies folglich, wie auch in anderen Arbeiten gezeigt, die Ausbildung einer
Hypertonie fordert [153, 154].

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit neurogen vermittelter Reflexsynkope
unterscheiden sich im Median-Alter nicht signifikant (p<0,47) von den
normotonen Patienten ohne Synkope und weist ebenfalls in der Norm
liegende Noradrenalinspiegel auf. Es lasst sich folgern, dass die erhohten
Katecholaminspiegel bei Alteren und die damit erhéhte periphere
Vasokonstriktion eher vor einer Synkope schutzen, allerdings mit der
Einschrankung, dass die Katecholaminspiegel bei langer bestehendem
Hypertonus wieder fallen und dann Uber diesen Mechanismus eher wieder

eine Synkope ermdglichen.

Betrachtet man die Standzeit bis zum Eintritt der Synkope, ergibt sich eine
Tendenz flr jungere Patienten eher zu synkopieren, bzw. dass Patienten, je
alter sie sind umso langer stehen. Bei Alteren konnte dies mit der
zunehmenden Dampfung der Schwankungen in der Kreislaufregulation durch

Degeneration des Barorezeptorenregelkreises [155] sowie der Gefal3starre im
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Alter [156] gedeutet werden, aber eben auch Uber erhdhte

Noradrenalinspiegel.

4.8 Wann ist mit dem Eintritt einer Synkope zu rechnen und in

wieweit kobnnen aus den gewonnenen Ergebnissen Aussagen

gewonnen werden, dass bei einer Kipptischuntersuchung
eine Standzeit von 30 Minuten ausreicht.

Fur die vorliegende Untersuchung wurde ein Protokoll von Grubb mit einem
Kippwinkel von 80° tiber 30 Minuten durchgefiihrt. Der Kippwinkel wurde nicht

evaluiert.

In der Literatur variiert die Untersuchungsdauer zwischen 5 und bis zu 60

Minuten erheblich.

65% der Patienten dieser Arbeit synkopieren in der Zeitspanne zwischen 5
und 15 Minuten nach dem Aufrichten und 97,5% aller Synkopen treten

innerhalb von 25 Minuten ein.

Aus diesem degressiven Verlauf lasst sich ableiten, dass die meisten
Synkopen bereits innerhalb von 20 Minuten eintreten und eine Standzeit Uber
30 Minuten hinaus nicht optimal erscheint, da dann zunehmend falsch positive

Ergebnisse erwartet werden mussen.

Ferner lassen die besprochenen hamodynamischen und humoralen
Untersuchungsparameter einer Subgruppe der subjektiv asymptomatischen
Probanten, 15% der Normotonikern und 10% der Hypertonikern, die innerhalb
einer 30-mindtigen Stehzeit nicht synkopierten, bereits eine Instabilitat der
Kreislaufregulation mit Blutdruckabfall und (geringem) Adrenalinanstieg
erkennen. Sie erlauben den Schluss, dass eine passive Orthostase nur

zeitlich begrenzt kompensiert werden kann.

Die (Uber den nervalen Sympathikotonus vermittelten adaptiven
regulatorischen MalRinahmen, insbesondere die arterielle Vasokonstriktion,
sind offenbar prinzipiell bei anhaltend, tGberwiegend durch Blut-Pooling im

Bein-, Becken- und Abdominalbereich vermindertem ventsen Rickfluss nur
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zeitlich begrenzt in der Lage, den Blutdruck stabil und die Organperfusion,

besonders im cerebralen Bereich, aufrecht zu halten.

Wird die Kompensationsphase  Uberschritten, sind dann  zwei
Entwicklungsmaoglichkeiten denkbar. Entweder beginnt an diesem Punkt ein
langsames progredientes unspezifisches Kreislaufversagen oder bei
entsprechender Disposition eine rasch eintretende neurogen vermittelte

Reflexsynkope.

Der Anstieg des fir die Blutdruckstabilisierung priméar nicht vorgesehenen
adrenomedullaren Stresshormons Adrenalin, der in der fortgeschrittenen
Orthostasephase auch im Normalkollektiv erfolgt, signalisiert das
Ingangkommen einer Notfall- oder Stressreaktion, die bei entsprechend
disponierten Personen und bei entspechendem Ausmald eine neurogen

vermittelte Reflexsynkope triggern kann.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden normotone und hypertone Patienten am
Kipptisch untersucht und in Kollektive mit und ohne Synkope sowie in
Patienten mit posturalem orthostatischen Tachykardiesyndrom (POTS)
aufgeteilt. Patienten mit autonomer Insuffizienz und manifester orthostatischer

Intoleranz werden in die Arbeit nicht aufgenommen.

Die Zuordnung der gefundenen Kreislaufregulationsstérungen erfolgt sowohl
nach den erweiterten VASIS-Kriterien sowie unabhangig vom Typ der
Reflexsynkope auch nach der Orthostase-Standzeit bis zum
Kreislaufversagen unter besonderer Berlcksichtigung der Katecholamine und

Blutgaswerte.

Es kann dokumentiert werden, dass der Noradrenalinanstieg unter passiver
Orthostase bei den normotensiven und hypertensiven Gruppen degressiv,

aber kontinuierlich einem Plateau zustrebt.

Die Noradrenalinspiegel der hypertensiven Patienten ohne Synkope sind
signifikant hoher, als die der normotensiven Patienten.

Hypertensive Patienten mit Synkopen haben keine signifikant hoheren

Noradrenalinspiegel als die normotonen Patienten mit Synkopen.

Der Noradrenalinspiegel fallt vor der Synkope ab. Die Patienten mit
Reflexsynkopen weisen zunéchst einen physiologischen Noradrenalinanstieg
auf, der prasynkopal in einen Abfall Gibergeht entsprechend einem Nachlassen
des Sympathikotonus, eventuell als pra- oder postsynaptisches
Erschépfungsphdnomen. Adrenalin steigt im Rahmen einer inadaquaten
Strel3reaktion, ausgeldst durch den prasynkopal abfallenden Blutdruck, in
allen Féllen zum Teil exzessiv an. Diese komplexe funktionelle
Hamodynamikstérung mit ihren vegetativen Symptomen kann als
Epiphdnomen einen Vagusreflex mit Bradykardie und/oder Asystolie triggern,

ein Zusammenhang mit der Hohe des Adrenalinspiegels besteht nur bedingt.

Die relative HOhe des Noradrenalinanstiegs scheint von der Standzeit

unabhangig zu sein. Bei Patienten ohne Synkope erfolgt der Anstieg Uber die
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Standzeit von 30 Minuten, bei Patienten mit unterschiedlich schnell
eintretender Synkope entsprechend kurzer. Eine mdogliche erklarende
Hypothese ware die limitierte Verfugbarkeit des synaptischem
Ubertragerstoffs Noradrenalin, der sich bei hoherem Verbrauch eher

erschopft, mit der Folge eines vorzeitigen Eintretens einer Vasodepression.

Die prasynkopale sympathoadrenale Imbalance wird durch den Anstieg des
Adrenalin/Noradrenalin-Quotienten bei allen Synkopenformen wiedergegeben.

Die Patienten mit Hypertonus und signifikant erhohten Noradrenalinspiegeln

sind signifikant alter als die Normotoniker.

Die Zeit bis zum Eintritt einer Synkope ist bei den jungeren kurzer als bei den
alteren Patienten.

Hyperventilation ist eine  obligate  Begleiterscheinung in  der
Synkopenvorphase und fordert Uber eine paradoxe zerebrovaskulare

Perfusionsminderung wahrscheinlich den Synkopenmechanismus.

Patienten mit posturalem orthostatischen Tachykardiesyndrom ,POTS*
konnen als hyperadrenerge Kreislaufregulationsstérung wahrscheinlich auf
dem Boden einer bei Orthostase unmittelbar eintretenden insuffizienten
peripheren Vasokonstriktion verstanden werden. Zu Grunde liegt eine
ausgepragte sympathoadrenale Imbalance mit tachykarder Frequenzreaktion,
erhohtem noradrenergen Sympathikotonus und verstarktem Einsatz des
Stresshormons Adrenalin. Dieses sowie Noradrenalin steigen sofort nach
Orthostaseeinleitung an, bleiben plateauartig mit schwankenden Werten
wahrend der gesamten Stehphase bestehen, I6sen eine ausgepragte
vegetative Symptomatik aus und sind von einer symptomatischen

Hyperventilation begleitet.

Die Daten des Normalkollektivs rechtfertigen eine Standzeit von 30 Minuten
bei einem Kippwinkel von 80°. 65% der Patienten synkopieren innerhalb von
15 Minuten bzw. 97,5% innerhalb von 25 Minuten. 10 bis 15 % der Patienten
weisen bereits nach 25 Minuten eine unspezifische und asymptomatische

Blutdruckinstabilitdt durch Noradrenalinabfall auf.

97



Kritisch bewertet werden muss, dass der Einfluss der antihypertensiven
Therapie auf die Katecholaminspiegel bei 32% der betroffenen Patienten nicht

gesondert betrachtet wurde.

Die Bestimmung von Adrenalin, Noradrenalin und des CO2-Partialdrucks bei
den Kipptischuntersuchungen der vorliegenden Arbeit ergeben zusammen mit
den Hamodynamikwerten einen Einblick in die Ablaufe bei der
Synkopenentwicklung. Die Ergebnisse bestéatigen nicht nur die Angaben in der
Literatur, sie erweitern den Einblick in die komplexen und differenten
Vorgange. Ein Ansatz fir eine spezifische Therapie konnte daraus abgeleitet

werden, weitere Untersuchungen sind dahin gehend notwendig.
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9 Anhang

9.1 Patientenaufklarungsbogen Kipptisch

Aufklarungsbogen Kipptisch

Liebe Patientin, lieber Patient,

bei lhnen ist die Durchfihrung einer Kipptischuntersuchung vorgesehen. Mit
diesem Merkblatt moéchten wir Sie kurz Uber die geplante Untersuchung

informieren.

Bei der Kipptischuntersuchung soll geklart werden, ob bei lhnen eine Stérung

der Herz-

Kreislaufregulation vorliegt, die als Erklarung fur Ihre Beschwerden (z.B.
Schwindel, Schwarzwerden vor den Augen, Ohnmachtsanfall) in Frage

kommt.

Vorbereitung

Sie missen zum Zeitpunkt der Untersuchung nuchtern sein. Sie sollten ca. 4
Stunden vor der Untersuchung bitte nichts mehr essen und nichts trinken.
Erfolgt die Untersuchung am frihen Nachmittag, ist es flr Sie mdglich zu

frihsticken und ausreichend zu trinken.

Eine Gurtfixierung im Brust- und Oberschenkelbereich vermeidet

Bewegungsunruhe und verhindert Sturz bei Schwachezustanden.

Bei der Untersuchung werden bei lhnen der Blutdruck (Uber eine
Blutdruckmanschette am Finger sowie am Oberarm), die Herzfrequenz
(mittels EKG ) und die zirkulierende Blutmenge (mittels Klebeelektroden am
Brustkorb ) gemessen. Bei besonderen Fragestellungen wird in der Leiste
ein dunner Katheter in die Schlagader eingelegt, um in regelmalligen
Absténden Blutproben zur Bestimmung der Kreislaufhormone Adrenalin und

Noradrenalin und der Blutgaswerte zu entnehmen.
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Besteht eine medikamentbse Dauertherapie, muss rechtzeitig vor der
Kipptischuntersuchung entschieden werden, ob diese Behandlung fortgefuhrt

oder abgesetzt wird.

Voruntersuchungen wie Echokardiographie, Ergometrie, Langzeit-EKG,
Langzeit-Blutdruckmessung, vertebro-basilarer Neuro-Doppler, kraniale CT,

kraniale MRT sind im Einzelfall sinnvoll, die Befunde bringen Sie bitte mit.

Durchfihrung

Zunachst werden auf dem Kipptisch in liegender Position fir ca. 20 Minuten
Ruhe-Messwerte erhoben. AnschlieRend erfolgt eine Aufrichtung des
Kipptischs in eine nahezu senkrechte Position von ca. 85°, wobei weiterhin
kontinuierlich der Blutdruck sowie die Herzfrequenz registriert werden.
Eventuelle Blutentnahmen erfolgen in funfmindtlichen Abstdnden Uber den

angelegten Gefal3zugang.

Die aufrechte Position wird fur ca. 30 Minuten beibehalten, falls es in dieser
Zeit zu keinen Auffalligkeiten der Herz-/Kreislauffunktion gekommen ist.

Anschliel3end
erfolgt die Rickkippung in die liegende Position.

Bei besonderen Fragestellungen ist der Einsatz von Medikamenten, die die
Kreislaufregulation beeinflussen sinnvoll. In Frage kommen iv verabreichtes
Isoprenalin oder Atropin oder eine Inhalation von Nitrospray. Die
Untersuchung muss nach der Medikamentengabe wiederholt werden.

Die Gesamtdauer einer Kipptischuntersuchung mit Vor- und Nachphase
betragt ca. 1 bis 1 ¥ Stunden.

Nach Abschluss der Untersuchung wird der Schlagaderzugang entfernt und
die Punktionsstelle mit einem Druckverband fiir zwei Stunden abgedichtet, in

dieser Zeit sollten sie Bettruhe einhalten.

Komplikationsmaglichkeiten
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Die Kipptischuntersuchung ist eine haufig durchgefuhrte Untersuchung in der
klinischen Diagnostik. Nach Aufrichten in die senkrechte Position kann es zu
Blutdruckabfall und Verlangsamung der Herzfrequenz kommen. Dies kann zu
Schwindel, Ubelkeit, Schwarz- werden und Flimmern vor den Augen sowie zu
kurzzeitigem Bewul3tseinsverlust fuhren. Hierbei handelt es sich um
Beschwerden, die lhnen moglicherweise bereits bekannt sind und die der

Anlass fur diese Untersuchung waren.

Schwerwiegendere Herz-/Kreislaufreaktionen wie z.B. ein kurzzeitiger
Herzstillstand bzw. andere Herzrhythmusstérungen koénnen vorkommen,
treten aber nur sehr selten auf und sind in aller Regel durch Ruickkippung in
die liegende Position sofort zu unterbrechen. Sehr selten ist deshalb auch die
zusatzliche  Gabe  kreislaufunter-  stitzender =~ Medikamente  und
Flussigkeitszufuhr Uber die Vene erforderlich. Als Folge eines starkeren
Blutdruckabfalls mit Pulsverlangsamung kann es in sehr seltenen Fallen zum
Auftreten eines kurzen Krampfanfalls kommen, der mit Stuhl- und/oder

Urinabgang einhergehen kann.

Im Bereich der Schlagaderpunktionsstelle kann es in seltenen Féllen zu einem
Bluterguss kommen. Extrem selten ist eine in der Regel selbstheilende
Verletzung der Schlagader mit Ausbildung eines Blutergusses in der

Gefallwand (Aneurysma spurium).

Da Sie wahrend der gesamten Dauer der Untersuchung unter arztlicher
Uberwachung sind, ist bei Auftreten von Komplikationen jederzeit ein

sofortiges Ergreifen entsprechen- der GegenmalRinahmen gewabhrleistet.

Einwilligung:

Uber die geplante Untersuchung hat mich Frau/Herr Dr. in

einem Aufklarungsgesprach ausfuhrlich informiert. Dabei konnte ich alle mir
wichtig erscheinenden Fragen uber Art und Bedeutung der Untersuchung und
mogliche Komplikationen stellen. Ich habe keine weiteren Fragen, fihle mich
ausreichend aufgeklart und willige hiermit nach ausreichender Bedenkzeit

in die geplante Untersuchung ein.
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Arztliche Anmerkungen zum Aufklarungsgesprach:

Datum und Unterschrift Patient Unterschrift Arzt
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