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643 Patienten mit unklaren Synkopen wurden mittels EPU untersucht. Diese zeigte bei 35%
der Patienten Erregungsbildungs-, Erregungsleitungs- und tachykarde
Herzrhythmusstorungen als Ursache der Synkopen (in 10% VT, 12% SVT und 13% EBS
und ELS). Ein positiver EPU-Befund fand sich signifikant haufiger bei Patienten mit OHK
als bei Patienten ohne OHK (46% vs. 25%, p<0,001).

Durch Einsatz eines logistischen Regressionsmodells wurden folgende unabhédngige
Priadiktoren fiir eine pathologische EPU identifiziert: die Anamnese einer Verletzung
wiahrend der Synkope, eine verldngerte PR-Zeit von >0,2s und eine eingeschrinkte LV-

Funktion von <40%.

Endpunkte der Studie waren: Mortalitéitsrate, Synkopenrezidivrate und Auftreten von VT in
der Nachbeobachtungszeit (kumulative 2-Jahresrate).

Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Uberlebensrate nach positiver EPU
und entsprechender Therapie verglichen mit Patienten mit negativer EPU (15% vs. 14%,
p=0,84 fiir Patienten mit OHK, 1% vs. 4%, p=0,31 fiir Patienten ohne OHK). Patienten mit
positiver EPU und spezifischer Therapie hatten signifikant weniger Synkopenrezidive als
Patienten mit negativer EPU sowohl bei Patienten mit OHK (71,3% vs. 48,5%, p<0,001) als
bei Patienten ohne OHK (91,3% vs. 65,2%, p<0,001). VT’s traten in der Mehrzahl im
Zusammenhang mit einer OHK auf. Patienten mit OHK und positiver EPU erlitten
signifikant hdufiger ein VT-Rezidiv als Patienten mit OHK negativer EPU (19% vs. 4%,
p<0,001).



Es bestand eine ungiinstigere Prognose beziiglich der Synkopenrezidivrate bei Patienten mit
OHK und multiplen Synkopen, dagegen eine bessere Prognose bei Patienten mit positiver
EPU und spezifischer Therapie, vor allem nach der Behandlung mit einem ICD.

Die EPU kann bei einem Drittel der Patienten mit nicht-invasiv unklaren Synkopen eine
arrhythmogene Synkopenursache definieren und somit bei Patienten mit OHK und Synkope
ein Kollektiv mit besonders hohem Risiko fiir lebensbedrohliche Arrhythmien identifizieren.
Durch die Anwendung eines aggressiveren Stimulationsprotokolls und des ILR kdnnten

weitere Patienten mit arrhythmogenen kardialen Synkopen identifiziert werden.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AA: Antiarrhythmika

ACE: Angiotensin-Converting-Enzym

AV: Atrioventrikulér

AMVT: anhaltende monomorphe ventrikuldre Tachykardie
AVNRT: AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
CCT: Craniale Computertomographie

DCM: Dilatative Kardiomyopathie

EPU: Elektrophysiologische Untersuchung

EBS, ELS: Erregungsbildungs-, Erregungsleitungstorungen
EKG: Elektrokardiogramm

ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
ILR: implantierbarer Loop Rekorder

KHK: koronare Herzkrankheit

KSKEZ: korrigierte Sinusknotenerholungszeit
KF: Kammerflimmern

LV-EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion
LZ-EKG: Langzeit-EKG

MI: Myokardinfarkt

Min: Minute

MW=SA: Mittelwert + Standardabweichung
NAVT: nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie
NPW: negative pradiktive Werte, PPW: positive priadiktive Werte
OHK: organische Herzkrankheit

Pat.: Patienten

SM: Schrittmacher

SSS: Sick Sinus Syndrom

SVT: supraventrikuldre Tachykardie

VES: ventrikuldre Extrasystolen

VHFIi: Vorhofflimmern, VHFla: Vorhofflattern
VT: ventrikuldre Tachykardie

WP: Wenckebach Punkt



1. Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1. Allgemeines

Als Synkope bezeichnet man einen anfallsartig auftretenden, spontan reversiblen Zustand von
kurzfristigem Bewusstseinsverlust mit Tonusverlust der Muskulatur infolge einer voriiber-
gehenden, globalen zerebralen Minderperfusion (Hoefnagels et al. 1991, Lempert et al. 1994,
Rossen et al. 1943). Als Priasynkope wird eine synkopendhnliche Situation, jedoch ohne

kompletten Bewusstseinsverlust definiert.

1.2 Problemdarstellung der Arbeit

In dieser Studie wurde bei 643 Patienten mit Synkopen unklarer Genese die diagnostische

Wertigkeit der EPU bei Patienten mit und ohne organischer Herzkrankheit untersucht.

Priméres Ziel war die Analyse folgender Endpunkte in der Nachbeobachtungszeit in
Abhingigkeit von den EPU-Ergebnissen:

e Mortalititsrate

e Synkopenrezidivrate

e Auftreten von ventrikuldren Tachykardien

Weitere Ziele der Untersuchung waren:
e Die diagnostische Wertigkeit der EPU bei nicht invasiv ungeklarten Synkopen
e Die Definition von Parametern, die eine positive EPU prognostizieren konnen
e Die Moglichkeit einer Prognoseabschitzung der Synkopenrezidivrate durch

entsprechende Parameter
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2. MATERIAL-METHODIK

2.1 Einteilung

Synkopen kdnnen eingeteilt werden in:

1. neurokardiogen oder neurogen vermittelte Reflexsynkopen (Weber 2003) (in 55 % der

Fille). Diese Synkopen werden autonom-nerval (durch Vasodilatation oder Bradykardie)

vermittelt ausgelost. Es handelt sich um:

die vasovagale Synkope, meist durch ldngeres Stehen in {iberfiillten Raumen,
Ubermiidung, Fasten. Im Liegen kommt es meist rasch zu Besserung.

die Reflexsynkope, situationsbedingt durch Husten, Miktion, Defdkation, Schlucken,
psychische Erregung

den hypersensitiven Karotissinus, durch Drehbewegungen des Kopfes

die orthostatische Hypotonie, meist idiopathisch (8%)

die autonome Polyneuropathie, z.B. im Rahmen eines Diabetes mellitus

2. kardiogen oder kardial (in 10%-18% der Fille):

Arrhythmogen (14%) infolge von bradykarden oder tachykarden Herzrhythmus-
storungen oder als

Synkopen bei struktureller Herzerkrankung (4%) (mechanisch bedingt) bei unzu-
reichender Auswurfsleistung infolge Entleerungsstérungen (Aortenklappenstenose,
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie) oder infolge Fiillungsstdrungen des linken

Ventrikels (Lungenembolie, chronische pulmonale Hypertonie, Mitralstenose)

3. zerebrovaskuldr oder organisch bedingt vaskulér (in <10% der Fille) wie:

das Subclavian-Steal-Syndrom
die Subarachnoidalblutung

zerebrale Synkopen wie bei Epilepsie

4. medikamentds-metabolisch bedingt (in weniger als 10% der Félle) durch:

Medikamente wie Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Nitrate, Diuretika (insbesondere

deren Kombination bei é&lteren Patienten aufgrund der Hypotonieneigung), des
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Weiteren Antiarrhythmika (aufgrund Tachykardien im Sinne einer proarrhythmischen
Nebenwirkung oder Bradykardien bei latenter Sinusknotenerkrankung)
e Intoxikationen: Alkohol, Drogen

e Metabolische Storungen: Hypoxie, Hyperventilation, Hypoglykédmie

5. Ursache unklar (in 15-20% der Félle):

Trotz aller diagnostischen Bemiihungen bleibt die Genese der Synkope in bis zu 20% der
Félle unklar. Durch eine Verkettung von ungewohnlichen Umstinden kann es zu einer
einmaligen Synkope meist vasovagalen bzw. orthostatischen Charakters kommen. Ein
Wiederauftreten der Synkope ist in diesem Fall unwahrscheinlich. Insgesamt ist aber bei

einem Drittel der Patienten mit einer erneuten Synkope zu rechnen.

2.2 Inzidenz, Ursachen und Prognose der Synkopen

Die Synkope stellt ein potentiell gefdhrliches, hdufiges Phinomen dar und verursacht jéhrlich
1-6% aller Krankenhausaufenthalte und 3% aller Notaufnahmen (Day et al. 1982, Kapoor et
al. 1983, Kapoor 1990, Krahn et al. 2003). Trotz aufwendiger nicht-invasiver Diagnostik
bleibt die Synkope bei 13-48% der Patienten ungeklért (Kapoor et al. 1983, Sra et al. 1991).

Die Wahrscheinlichkeit, eine oder mehrere Synkopen im Laufe eines Lebens zu erleiden, liegt
bei ca. 3% (Krahn et al. 2003, Soteriades et al. 2002). Entsprechend den in der Framingham
Studie durchgefiihrten Untersuchungen an 2336 Miannern und 2873 Frauen im Alter von 30-
62 Jahren, erlitten 3% der Ménner und 3,5% der Frauen in einem Beobachtungszeitraum von
26 Jahren eine Synkope (Kapoor 1991). Die Haufigkeit pro Jahr bei iiber 75-jdhrigen
Patienten lag zwischen 6-7%, die 2-Jahres-Synkopenrezidivrate bei iiber 75-jdhrigen
Patienten bei 30% (Lippsitz et al. 1985). Zwei Drittel aller Patienten mit Verdacht auf eine

kardiale Synkope waren iiber 60 Jahre alt.

Die Prognose der Synkope ist in der Mehrzahl der Félle gut, so dass ca. 60% der mit Synkope
eingewiesenen Patienten mit minimalem Risiko eines erneuten Ereignisses aus dem
Krankenhaus entlassen werden (DiMarco 1987). Die vasovagale Synkope ist mit bis zu 40%

die hiufigste Synkope bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung (Weber 2003) und
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kommt hdufiger bei jungen Menschen und in Verbindung mit Stress, Angst, Miidigkeit oder

Hyperventilation vor (Fenton et al. 2000).

Fiir eine kleinere, aber doch bedeutsame Patientengruppe stellt die Synkope einen Hinweis
auf eine ernste Erkrankung, insbesondere auf eine kardiale Erkrankung dar. Herzrhythmus-
storungen sollten daher immer differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden, da sie
Vorboten des plotzlichen Herztodes darstellen konnen. Auch wegen der Gefahr der

Rezidivhiufigkeit ist die Diagnostik von Herzrhythmusstdrungen sehr wichtig.

Durch eine sorgfiltige Anamnese kann das weitere diagnostische Procedere so festgelegt
werden, dass auf der einen Seite Patienten mit harmlosen Synkopen keine iberfliissige
Diagnostik erhalten, auf der anderen Seite jedoch gefédhrdete Patienten friihzeitig erkannt und

entsprechend einer adiiquaten Uberwachung, Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden.

2.3 Diagnostische Methoden bei Synkopen

Die Diagnostik der Synkope wird durch die transiente Natur des Ereignisses sowie durch das
Fehlen sicherer diagnostischer Kriterien erschwert. Das diagnostische Vorgehen nach einer

Synkope lésst sich in Basisdiagnostik und weiterfiihrende Diagnostik aufteilen.

Zur Basisdiagnostik gehoren Anamnese, korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG. Bleibt die
Synkopenursache unklar, so wird eine weiterfiihrende Diagnostik empfohlen (Leitlinien
2005). Je wahrscheinlicher eine prognostisch ungiinstige arrhythmogene Synkope, umso
intensiver muss die Diagnostik sein. Dabei ist die wichtigste Frage, die nach einer
organischen Herzerkrankung. Wenn eine strukturelle Herzerkrankung vorliegt, sollte eine

griindliche kardiologische Abkldrung erfolgen (Hiigle et al. 2004).

Bei der Diagnose der neurokardiogenen Synkope kommt der Anamnese zentrale Bedeutung
zu. Sind Hinweise auf typische Ausloser wie langes Stehen, emotionale Ausnahmesituationen
vorhanden, dann kann die Kipptischuntersuchung zur Bestitigung des Verdachts erfolgen.
Anhand des Ergebnisses der Kipptischuntersuchung erfolgt die Klassifizierung nach den
VASIS-Klassen in 3 Typen: (Typ 1: gemischt, Typ 2: kardioinhibitorisch ohne Asystolie, Typ

2: kardioinhibitorisch mit Asystolie und Typ 3: vasodepressiv) und somit die entsprechende
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Behandlung, die sich jedoch schwierig gestalten kann (korperliches Training, Vermeiden von

Auslosesituationen, ggf. medikamentoser Therapieversuch) (Brignole et al. 2000).

Laboruntersuchungen sind indiziert, wenn ein Verlust des zirkulierenden Volumens die
Synkope verursacht, oder wenn synkopendhnliche Beschwerden eine metabolische Ursache

nahe legen (Leitlinien 2005).

Eine neurologische Untersuchung ist indiziert, wenn der Patient {iber neurologische
Symptome berichtet (z.B. Einleitung der Synkope mit Aura) (Gosselin 1996). Eine wichtige
Differentialdiagnose der Synkope ist die Epilepsie. Prinzipiell kann aber jede Synkope mit
Konvulsionen einhergehen (neurokonvulsive Synkope), so dass bei einem Bewusst-
seinsverlust mit tonisch-klonischen Bewegungen nicht nur nach einem epileptischen
Geschehen, sondern auch nach anderen Ursachen gesucht werden muss (Hiigle et al. 2004).
Es gibt klinische Merkmale zur Differentialdiagnose zwischen einem epileptischen Anfall
und einer neurokonvulsiven Synkope, wie Urinabgang, Zungenbiss, postiktaler Dammer-
zustand, Muskel- Kopfschmerzen, langere Dauer der Krise (60 Sekunden) bei dem
epileptischen Anfall und im Gegensatz dazu Prodromi mit Blisse, Ubelkeit bei der
neurokonvulsiven Synkope (Hoefnagels et al. 1991, Lempert et al. 1994, Theodore et al.
1994). Ebenfalls kann eine psychiatrische Abkldrung bei Verdacht auf psychogene Anfille
erforderlich werden (Tonkin et al. 1999).

Die Karotissinusmassage zur Diagnostik des hypersensitiven Karotissinus ist aufgrund der
extrem niedrigen Spezifitit umstritten und wird bei Patienten iiber 40 Jahre empfohlen, wenn

die initialen Untersuchungen ohne diagnostisch richtungweisenden Befund blieben.

2.3.1 Basisdiagnostik: Anamnese, kérperliche Untersuchung, EKG

Bei Patienten mit Synkopen und synkopenédhnlichen Zustinden ist die exakte Erfassung und
Dokumentation von Anamnese und Erstbefund besonders wichtig.

Zur allgemeinen Vorgeschichte ist zu erfragen, ob frither bereits dhnliche Zustdnde bestanden,
ob sich Hinweise auf Diabetes mellitus, Herzerkrankungen, Epilepsie oder Alkoholkrankheit
ergeben. Eine komplette Medikamentenanamnese ist obligatorisch. Es muss nach ausldsenden

Situationen gesucht werden, das heifit, ob die Synkope nach dem Aufstehen, Stehen, in

10
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iiberfiillten Rdumen, bei emotionalem Stress, nach korperlicher Belastung, in bestimmter
Korperhaltung oder plotzlich, ohne Vorboten aufgetreten ist.

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung wird ein vollstindiger internistischer und
neurologischer Status erhoben. Besonders wichtig ist die Erfassung der Herzfrequenz und des
Herzrhythmus sowie des Blutdruckes und des Blutzuckers. Die européischen Leitlinien sehen
vor, Blutdruckmessungen im Liegen und im Stehen durchzufiihren. Der Stehtest dokumentiert
nicht nur eine orthostatische Hypotonie, sondern kann auch ein POTS (posturales ortho-
statisches Tachykardiesyndrom) demaskieren (Bloomfield et al. 1999). Es handelt sich um
eine Storung des autonomen Nervensystems. Patienten mit posturalem Tachykardiesyndrom
haben im Stehen Symptome, wie bei einer orthostatischen Hypotonie. Die Herzfrequenz steigt
entweder um mehr als 30 Schldge pro Minute oder auf eine Frequenz von iiber 120 Schlige
pro Minute an, innerhalb von 10 Minuten im Stehen (Jacob et al. 2000), wobei der

Blutdruckabfall gering ist (Grubb et al. 1997).

Das Ruhe-EKG wird mit 12 Ableitungen aufgezeichnet. Ein normales EKG kann als
Pridiktor einer guten Prognose sowie einer geringen Wahrscheinlichkeit einer rhythmogenen

Synkope gelten (Leitlinien 2005).

Durch die Anamnese und den korperlichen Untersuchungsbefund lésst sich in ca. 20-40%
eine Synkopenursache eruieren (Alboni et al. 2001, Bloomfield et al. 1999, Brignole et al.
2001, Calkins et al. 1995, Hoefnagels et al. 1991, Martin et al. 1984, Martin et al. 1997,
Sheldon et al. 2001). Die Ergebnisse dieser initialen Untersuchungen (Anamnese, korperlicher
Untersuchungsbefund, orthostatische Blutdruckmessung und EKG) sind diagnostisch ausrei-

chend zur Evaluierung der Synkopenursache bei folgenden Befunden:

e FEine vasovagale Synkope liegt vor, wenn der Synkope Ereignisse wie Angst, starke
Schmerzen, emotionale Bedrdngung, Eingriff (zum Beispiel Venenpunktion) oder

langeres Stehen sowie typische Prodromi vorausgehen.

e Bei der orthostatischen Synkope entstehen die Beschwerden im Zusammenhang mit
raschem Aufrichten und Aufstehen oder lingerem Stehen. Als orthostatische Hypo-
tension wird ein Abfall des systolischen Blutdrucks um >20 mmHg oder ein Abfall
des systolischen Blutdrucks auf <90 mmHg unabhédngig vom Auftreten klinischer

Beschwerden bezeichnet.

11
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e FEine Situationssynkope liegt vor, wenn die Synkope wihrend oder unmittelbar nach

Miktion, Defdkation, Husten oder Erbrechen auftritt.

e FEine Arrhythmie-induzierte Synkope liegt bei folgenden EKG-Verdnderungen vor:
- Sinusbradykardie <40/min oder wiederholte sinuatriale Blockierungen oder
Sinuspausen >3 Sekunden
- AV-Blockierungen (2. Grades Typ Mobitz II, 3. Grades)
- Alternierender Links- und Rechtsschenkelblock
- Schnelle paroxysmale supraventrikuldre oder ventrikuldre Tachykardien

- Schrittmacherfehlfunktion mit Pausen

Beim Karotissinussyndrom wird die Synkope durch bestimmte Bewegungen des Kopfes oder

eine bestimmte Korperhaltung ausgelost.

2.3.2 Weiterfuhrende Diagnostik

2.3.2.1 Echokardiographie, Ergometrie

Bei Patienten mit Verdacht auf Herzerkrankung oder mit Synkope nach kdorperlicher
Anstrengung werden als erste diagnostische Mafinahmen eine Echokardiographie und Belas-
tungstests empfohlen (Leitlinien 2005).

Die Echokardiographie kann wertvolle Hinweise auf eine kardiale Grunderkrankung liefern.
Eine direkte Ursache fiir die Synkope ldsst sich aber mit der Echokardiographie sehr selten
nachweisen (Panther et al. 1998).

Die Ergometrie dient dem Nachweis einer Koronarkrankheit bzw. zur Diagnostik einer

Ischédmie als potentiellem Substrat einer Herzrhythmusstérung.

2.3.2.2 EKG-Monitoring: Langzeit-EKG und Ereignis-Rekorder

Die diagnostische Wertigkeit des Langzeit-EKG ist gering. Lediglich bei 2-11% aller
Patienten mit Synkope ist das LZ-EKG bei der Diagnostik hilfreich (Clark et al. 1980,
DiMarco et Philbrick 1990, Gibson et Heitzman 1984, Seidl et al. 1999). Nach Seipel gelingt
der direkte Nachweis der Synkopenursache in 1-2% der Fille, da Synkopen -wenn iiberhaupt-

meist in grolen Abstdnden rezidivieren (Seipel 2004).
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In der Literatur sind sehr unterschiedliche Prozentsitze (21-65%) zu finden, in denen das LZ-
EKG fiir die Kldrung der Synkopenursache von Bedeutung ist (Seipel 2004). Das liegt an dem
unterschiedlichen Patientengut sowie an den fehlenden exakten Definitionen eines positiven
Befundes. LZ-EKG Befunde wurden zum Beispiel von Untersuchern als "die Synkope
erklarend" befundet, obwohl wihrend der Registrierung keine Symptome auftraten.
Die Indikation besteht bei (Linzer et al. 1997):

e Patienten mit Symptomen, die auf eine Arrhythmie als Synkopenursache hinweisen

(wie Palpitationen, keine Prodromi vor der Synkope) und bei
e Patienten mit Synkope mit bekannter oder vermuteter organischer Herzerkrankung

oder mit pathologischem EKG-Befund.

Bei hochgradigem Verdacht auf eine arrhythmogene Synkope, aber fehlender Erfassbarkeit
im Langzeit-EKG aufgrund der Seltenheit des Ereignisses ist eine ldnger anhaltende
Rhythmuskontrolle mittels patientenaktivierbarem externem oder implantiertem Ereignis-
Rekorder (Loop-Event-Recorder) aufgrund der retrograden Rhythmusabfragemoglichkeit von
bis zu mehreren Minuten sinnvoll und stellt eine wertvolle Ergénzung der bisherigen
diagnostischen Methoden dar. Er ermoglicht die Erfassung der die Synkope induzierenden
Rhythmusstorung, obwohl der Patient den Rekorder erst nach Wiedereinsetzen des
Bewusstseins aktiviert hat.

Der Vorteil der implantierbaren Ereignis-Rekorder liegt in der kontinuierlichen, deutlich
langeren Aufzeichnungszeit, so dass auch seltenere Ereignisse dokumentiert werden kdnnen.
Die Symptom-Rhythmus-Korrelation bei den externen Ereignis-Rekordern betrégt je nach
Studie zwischen 20 und 47% (Linzer et al. 1990), bei den implantierbaren Loop-Rekordern
zwischen 59 und 88% (Krahn et al. 1999, Krahn et al. 2002, Seidl et al. 2000).

Werden mit Hilfe des Ereignis-Rekorders keine Herzrhythmusstorungen wihrend einer
Synkope erfasst, dann ist eine arrhythmogene Synkope unwahrscheinlich und die Prognose
der Synkope gut. In diesem Fall ist bei Patienten ohne kardiale Grunderkrankung, relativ
seltenen Rezidiven und vegetativen Symptomen eine Kipptischuntersuchung indiziert (Linzer

et al. 1997).

2.3.2.3 Kipptischuntersuchung

Der diagnostische Wert der Kipptischuntersuchung liegt bei 30-40% (Krahn et al. 1999).
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Fiir die Durchfiihrung der Kipptischuntersuchung werden verschiedene Protokolle eingesetzt
wie das Westminster-, das Minneapolis-, oder das Italienische-Protokoll. Je nach ange-
wandtem Protokoll ist der Zeitaufwand betrédchtlich.

Der Kipptisch reagiert hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitit sehr empfindlich auf
Anderungen der Testbedingungen. Die Sensitivitit schwankt zwischen 67 und 83%, die
Spezifitdt liegt bei 90% (Linzer et al. 1997). Zur Erhdhung der Sensitivitit wurde die
Isoprenalin-Provokation eingefiihrt. Der Anteil falsch-positiver Testergebnisse wird dabei mit

11-20% angegeben. Die Spezifitit bei der Isoprenalingabe liegt bei 75% (Linzer et al. 1997).

Die Kipptischuntersuchung ist nach den Européischen Leitlinien indiziert bei:

e Patienten mit einer einzigen Synkope unklarer Genese und Hochrisikoumgebung (z.B.
Auftreten von oder mogliches Risiko fiir korperliche Verletzungen oder berufliche
Konsequenzen)

e Patienten ohne organische Herzerkrankung mit rezidivierenden Synkopen oder bei
Patienten mit organischer Herzerkrankung mit rezidivierenden Synkopen, bei denen
eine kardiale Ursache weitgehend ausgeschlossen wurde

e Zur Bestitigung der Verdachtsdiagnose einer neural-vermittelten Synkope

Patienten mit neural-vermittelten Synkopen haben insgesamt mit und ohne Therapie eine gute

Uberlebensprognose (Leitlinien 2005).

2.3.2.4 Die elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

Nach den europdischen Leitlinien ist eine EPU indiziert, sofern durch die Basisdiagnostik der
hochgradige Verdacht auf eine arrhythmogene Synkope besteht, und zwar insbesondere bei
dem Verdacht auf eine tachykarde Herzrhythmusstorung.

Die EPU dient zur Priifung des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems sowie der
Frage der Induzierbarkeit supraventrikuldrer oder ventrikuldrer Tachyarrhythmien. Die Sensi-
tivitdt und Spezifitit sind hochgradig abhingig vom Untersuchungskollektiv. Die EPU hat
z.B. eine hohe Sensitivitit und Spezifitit in Bezug auf die Induktion einer ventrikuldren
Tachykardie bei Patienten mit chronisch-ischdmischer Herzerkrankung (Olshansky et al.

1999).

Als eindeutig pathologisch gelten:
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e Induzierbare anhaltende monomorphe ventrikuldre Tachykardien
e Supraventrikuldre Tachykardien mit prasynkopaler Symptomatik
¢ Sinusknotenerholungszeit iiber 3 Sekunden

e Pacing-induzierter Block im His- Purkinje-System

e HV-Intervall von tiber 100 ms

Der wichtigste pathologische Befund ist die anhaltende monomorphe ventrikulédre
Tachykardie (AMVT) und scheint die Synkopenursache bei 15-36% der in Studien unter-
suchten Patienten zu sein (Denes et Ezri 1985, DiMarco 1987, Gulamhusein et al. 1982,
Manolis et al. 1990). Die Sensitivitdt bei bradykarden Herzrhythmusstérungen liegt bei unter

50% und ist somit begrenzt.

Nach den Européischen Leitlinien ist eine EPU indiziert, sofern durch die Basisdiagnostik der
hochgradige Verdacht auf eine arrhythmogene Synkope besteht, also bei Patienten mit
Auffalligkeiten im Ruhe-EKG, beim Vorhandensein einer OHK, bei Synkopen, die mit
Palpitationen assoziiert sind, und wenn die Familienanamnese auf einen plétzlichen Tod
hindeutet.

Bei Patienten mit kardialer Erkrankung und eingeschrankter LV-Funktion, insbesondere nach
Infarkt, ist bei fehlender Dokumentation einer Arrhythmie, eine EPU im Hinblick auf eine
moglicherweise indizierte ICD-Implantation sinnvoll (Seipel 2004). Bei Patienten mit KHK
und eingeschriankter LV-Funktion (EF <30%) besteht die Indikation zur Primédrprophylaxe
mittels ICD bereits ohne Auftreten von Synkopen.

2.4 Patientengut, Einschluss- und Ausschlusskriterien

Zwischen Januar 1989 und Dezember 1998 wurde bei 670 in die Studie eingeschlossenen
Patienten mit Synkope eine invasive Abkldrung mittels EPU durchgefiihrt, nachdem eine
Ursache bei der nicht-invasiven Diagnostik nicht eruierbar war. Bei 643 dieser Patienten war
eine vollstdndige Nachbeobachtung moglich. Die Daten von den 643 Patienten, die aufgrund
mindestens einer Synkope unklarer Genese untersucht und behandelt worden waren, wurden

retrospektiv regelméfig erfasst und ausgewertet.

Es erfolgte bei allen Patienten eine Nachbeobachtung beziiglich folgender Endpunkte:
e Mortalitit, Plotzlicher Herztod
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e Synkopenrezidive

e Ventrikuldre Tachyarrhythmien

Als Synkope wurde eine pldtzliche, voriibergehende, kurzdauernde Bewusstseinsstorung mit
oder ohne Sturz definiert. Die Patienten waren danach sofort wieder bewusstseinsklar. Bei

keinem der Patienten waren Reanimationsmafinahmen erforderlich.

Eingeschlossen waren Patienten:

¢ die mindestens eine Synkope unklarer Genese erlitten

e bei denen die konventionellen nichtinvasiven Untersuchungen keinen die Synkope

hinreichend erkldarenden Befund erbrachten und

e bei denen eine EPU zur weiteren Abkldrung durchgefiihrt wurde
Anamnese, klinische und neurologische Untersuchung, Ruhe-EKG, LZ-EKG, Schellong-Test,
Karotisdruckmassage und Bestimmung der linksventrikuldren Funktion (LV-Funktion) mittels
Echokardiographie wurden bei allen Patienten, eine Kipptischuntersuchung bei 67%, eine

Koronarangiographie bei 51% der Patienten durchgefiihrt.

Ausgeschlossen waren Patienten mit:
e dokumentierten Brady- und Tachyarrhythmien (auch Bi- und Trifaszikulirer Block)
e Synkopen neurologischer Ursache

e Synkopen aufgrund einer Aortenstenose

Es erfolgte die Gliederung des Patientengutes in Untergruppen und somit der Vergleich der
Endpunkte zwischen:
e Patienten mit und ohne organische Herzkrankheit (Gruppe A und B) und

e Patienten mit positiver und negativer EPU

2.5 Untersuchungsmethoden

2.5.1 Langzeit-EKG

Das Vorkommen spontaner Arrhythmien wurde durch ein 24-Stunden-Langzeit-EKG erfasst.

Ventrikuldre Arrhythmien wurden quantitativ klassifiziert als: <30 ventrikuldre Extrasystolen
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pro Stunde, >30 ventrikuldre Extrasystolen pro Stunde, das Vorhandensein oder Fehlen von

Couplets oder Salven (3 oder mehr konsekutive QRS- Komplexe).

2.5.2 Die elektrophysiologische Untersuchung

Nach dem Aufklarungsgesprich und der Einwilligung des Patienten wurde die EPU
durchgefiihrt. Alle Antiarrhythmika wurden mindestens 4 bis 5 Halbwertszeiten vorher

abgesetzt, um eine Beeintridchtigung des Stimulationsergebnisses auszuschlieBen.

Der Untersuchungsgang bestand aus folgenden Schritten:

1. Einfilhrung der Katheter mit Anschluss der Registrier- und Stimulationseinheit

2. Ableitung der endokardialen Potentiale bei Spontanrhythmus

3. Priifung der atrialen und ventrikuldren Reizschwelle

4. Durchfiihrung der Vorhofstimulation

5. Durchfiihrung der Ventrikelstimulation
Drei vierpolige Elektrodenkatheter wurden in Seldinger-Technik {iber die V. femoralis
eingefiihrt und an verschiedenen Stellen des Herzens positioniert (rechter Vorhof, His-Biindel
und Spitze des rechten Ventrikels). Diese Ableitungen erfolgen simultan mit Oberflédchen-
EKG-Elektroden. Erfasst wurden Vorhofpotentiale (A), das His-Signal (H) und das
Ventrikelpotential (V).

Folgende elektrophysiologische Parameter wurden bestimmt: AH-Intervall, HV-Zeit,
korrigierte Sinusknotenerholungszeit (KSKEZ) und Wenckebach-Punkt (WP). Eine
verldngerte korrigierte Sinusknotenerholungszeit ist ein Hinweis fiir eine Sinusknoten-
dysfunktion, eine verlangerte AH- und HV-Zeit sowie eine niedrigere Wenckebach-Frequenz
sprechen fiir atrioventrikuldre Erregungsleitungstdrungen.

Unter Vorhofstimulation mit steigender Frequenz verldangert sich die AH-Zeit und somit die
Uberleitungszeit des AV-Knotens von Schlag zu Schlag. Bei weiterer Frequenzsteigerung
kommt es normalerweise zu einer 2:1, 3:1 Blockierung (Wenckebach-Blockierung) der AV-
Uberleitung. Die Grenzfrequenz, bei der eine Wenckebach-Blockierung im AV-Knoten auftritt
ist der Wenckebach-Punkt (WP). AH-Zeit und WP konnen sowohl absolut als auch relativ
zum Ausgangswert unter Frequenzsteigerung individuell sehr unterschiedlich verlangert

werden, so dass Normwerte mit Vorsicht zu interpretieren sind.
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Normwerte:

AH-Intervall:

HV-Zeit:
KSKEZ:
WP:

<160 ms
<70ms
550-600ms

>100/min

Die programmierte rechtsventrikuldre Stimulation erfolgte mit vorzeitigen Einzel- und

Doppelstimuli wihrend des Sinusrhythmus und wihrend eines stimulierten Kammer-

grundrhythmus mit Stimulationszyklen von 600, 500 und 400 ms. Stimulationsort war die

Spitze des rechten Ventrikels. Falls keine anhaltende ventrikuldre Tachyarrhythmie ausgeldst

werden konnte, wurde mit einem Dreifach-Extrastimulus bei einer Basiszykluslange von 600

ms stimuliert.

2.5.2.1 Kriterien einer pathologischen EPU

Als diagnostische Elektrophysiologiekriterien wurden folgende Parameter vor Studienbeginn

festgelegt:

Eine bradykarde Ursache der Synkope wurde angenommen, wenn:

1.

2
3.
4

Eine tachykarde Ursache der Synkope wurde angenommen, wenn:

1.

Das HV-Intervall >70ms war.

Die korrigierte Sinusknotenerholungszeit >600ms war.

Die Wenckebach-Frequenz <100/min war.

Ein infrahisdrer oder AV-Block I1° Typ Mobitz bei inkrementaler Vorhofstimulation

induziert wurde.

eine symptomatische supraventrikuldre Tachykardie (SVT) induziert wurde.

Induzierte SVT oder induziertes Vorhofflimmern wurden nur dann als wegweisendes

Ergebnis angesehen, wenn die Patienten Symptome wie Hypotension, Schwindel,

sogar eine Prasynkope oder Synkope dabei zeigten.

eine anhaltende ventrikuldre Tachykardie (AVT) induziert wurde. Eine AVT ist eine

Kammertachykardie, die langer als 30sec anhélt oder aktiv medikamentds oder

elektrisch kardiovertiert wird.
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Als Borderline-Arrhythmien wurden folgende Arrhythmien definiert:
e Nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie (NAVT): eine Kammertachykardie von
mehr als 6 Schldgen, die innerhalb von 30sec spontan terminiert.
e Induziertes Kammerflimmern (KF): Kammerflimmern, das durch Defibrillation
terminiert wird.
e Asymptomatische supraventrikuldre Tachykardien.

Diese Borderline-Arrhythmien wurden nicht als Synkopenursache betrachtet.

Ebenfalls wurden Spéatpotentiale®* zur Synkopenabkldrung ermittelt:

Mit dem hochauflosenden signalgemittelten EKG (,,signal averaged ECG*“, SAECG) werden
ventrikuldre Spétpotentiale ermittelt. Es handelt sich um breite, fraktionierte Signale, die
durch eine langsame Leitung, meist in Grenzgewebe zu Myokardnarbe entstehen. Sie sind bei

Patienten mit ischdmischen VT in bis zu 70-90% nachweisbar.

2.6 Therapie

Patienten mit einem positiven EPU-Ergebnis erhielten eine entsprechende Therapie. Bei
bradykarden Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstorungen erfolgte die Schrittmacher-
implantation, bei induzierten ventrikuldren Tachykardien die Therapie mit Antiarrhythmika
oder die Implantation eines ICD, bei induzierten supraventrikuliren Tachykardien die

medikamentdse Therapie mit Antiarrhythmika oder die Katheterablation.

2.7 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung erfolgte mindestens einmal in 12 Monaten oder frither bei Auftreten
einer erneuten Synkope oder bei Erreichen eines der Endpunkte und wurde durch eine
nochmalige Klinikvorstellung, den Hausarzt oder durch telefonischen Kontakt mit dem
Patienten eruiert. Es wurde nach folgenden Endpunkten gefragt: Synkopenrezidiv, anhaltende
ventrikuldre Tachykardie oder Tod in dieser Zeit. Der Tod war definiert als plotzlich, nicht-
plotzlich-kardial oder nicht-kardial anhand der Aktenlage oder durch genaue Befragung des
Hausarztes. Der Tod war plotzlich, wenn er im Rahmen des Schlafes oder innerhalb einer

Stunde nach Auftreten der Symptome geschah.
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Es wurden alle Daten in die Auswertung mit einbezogen, die bis zu dem jeweiligen
Ausscheiden des Patienten aus der Studie retrospektiv erfasst werden konnten. Der
Beobachtungszeitraum begann mit der Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus und

endete mit der jeweils letzten Befunderhebung.

2.8 Score-System, Pradiktoren einer positiven EPU,

Prognosefaktoren

Zur Definition von Parametern, die eine positive EPU prognostizieren kdnnen, wurden
folgende Parameter bei Patienten mit positiver und negativer EPU verglichen:

o Alter

e Geschlecht

e Multiple Synkopen

e Verletzung wihrend der Synkope

e Bestehen einer OHK

e Anamnestisch Myokardinfarkt

e Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

e PR-Intervall >200 ms

e Schenkelblock im EKG

e >10 VES/Stunde

e >] NAVT im LZ-EKG (>3 Schldge/min)

Die fiir eine positive EPU univariat signifikanten Parameter wurden fiir die multivariate
Analyse in einem logistischen Regressionsmodell integriert. Anhand der in der multivariaten
Analyse ermittelten Pradiktoren einer positiven EPU wurde ein Score-System entwickelt.

Zur Bewertung dieses Score-Systems wurden Spezifitdt, Sensitivitit sowie positive und
negative pradiktive Werte festgelegt.

Die oben genannten Parameter wurden ebenfalls in einem logistischen Regressionsmodell

analysiert, um Prédiktoren hinsichtlich des Auftretens von Rezidivsynkopen zu ermitteln.
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2.9 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurden der Chi-Quadrat-Test oder der Student-t-Test fiir den
Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen sowie der Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Alle
Werte wurden als Mittelwert +/— Standardabweichung angegeben (MW+/—SA). Als
signifikant wurden p-Werte <0.05 fiir alle Tests gewertet. Zur Schitzung der kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde die Berechnung nach Kaplan und Meier zugrunde
gelegt.

Zur Analyse von Pradiktoren des EPU-Ergebnisses bzw. der Prognose wurde ein logistisches
Regressionsmodell entwickelt.

Fiir die Auswertung wurde das Statistikprogramm SAS©, Version 6.12 (Cary, North Carolina)

angewandt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der 643 konsekutiven Patienten mit Synkope

Die allgemeinen Charakteristika der 643 Patienten mit Synkope sind in der Tabelle 1

aufgelistet:

Tabelle 1: Demographie der 643 Patienten mit Synkope

Parameter Patienten
Alter (Jahre) 58+15
Miinnliches Geschlecht 62%
Organische Herzkrankheit 290(45%)
LV-EF 56£12%
LV-EF <40% 103(38%)

Das Diagramm 1 zeigt die Verteilung der kardialen Erkrankungen bei den 290 Patienten mit
OHK. Die koronare Herzerkrankung stellt die hdufigste organische Herzerkrankung bei

Patienten mit Synkope dar.

. Herzklappen-
Hypertensive fehler

Herzkrankheit

10%
e\ /

Koronare
Herzkrankheit
67%

P

Dilatative
Kardiomyopathie
12%

Diagramm 1: Verteilung der kardialen Erkrankungen bei Patienten mit OHK
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Mehr als die Hailfte unserer Patienten mit Synkope war minnlichen Geschlechtes und etwas

weniger als die Hilfte hatte eine OHK. 2/3 der Patienten mit OHK hatten eine KHK.

Tabelle 2 zeigt weitere Parameter der 643 Patienten mit Synkope. 2/3 der Patienten (78%)
zeigten im LZ-EKG >10VES/Stunde. Jeder zweite Patient erlitt mehr als eine Synkope, jeder
Vierte zog sich eine Verletzung im Rahmen der Synkope zu, 42% zeigten im LZ-EKG eine
NAVT.

Tabelle 2: Weitere Parameter der 643 Patienten mit Synkope

Parameter Gesamt
n=643

Mehrere Synkopen 353 (55%)
Synkope mit Verletzung 173 (27%)
PR >0,2s 28(12%)
NAVT im LZ-EKG 118(42%)
>10VES/Stunde im LZ-EKG 222(78%)
Spitpotentiale 62(13%)
Schenkelblock 93(14%)

3.1.1 Gliederung des Patientengutes in Untergruppen

Das Patientengut wurde in zwei Gruppen (A und B) eingeteilt:
In der Gruppe A befanden sich 290 (45%) Patienten mit organischer Herzkrankheit (OHK).
In der Gruppe B befanden sich 353 (55%) Patienten ohne organische Herzkrankheit (OHK).

643 Pat.
mit Synkope

Gruppe A Gruppe B
290 Pat. mit OHK 343 Pat. ohne OHK
45% 55%

23



3. Ergebnisse

In der Tabelle 3 werden die signifikanten Parameterunterschiede zwischen Patienten mit und

ohne OHK dargestellt.

Tabelle 3: Parameter mit signifikantem Unterschied

Parameter Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
mit OHK ohne OHK
n=643 n=290 (45%) n=353 (55%)

Alter (Jahre) 58+/-15 63+/-10 53+/-16 <0,001
LV-EF 56+/-12% 47+/-13% 64+/-5% <0,001
Synkope mit Verletzung 173(27%) 114 (39%) 59 (17%) <0,001
Miinnliches Geschlecht 395(62%) 206(71%) 189(54%) 0,001

Patienten mit OHK (Gruppe A) waren 10 Jahre élter, hdufiger Manner hatten eine niedrigere
Ejektionsfraktion und zogen sich hdufiger eine Verletzung im Rahmen der Synkope zu als

Patienten ohne OHK (Gruppe B).
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3.2 Ergebnisse der EPU bei Patienten mit Synkope unklarer Genese

mit und ohne organischer Herzerkrankung

35% der Patienten hatten eine pathologische EPU.
Ein positiver EPU-Befund fand sich signifikant héufiger bei Patienten mit OHK als bei
Patienten ohne OHK (134/290P=46% vs. 89/353P=25%, p<0,001).

O pos. EPU

L
L
L
L
L
L
?
L

mit OHK ohne OHK

Diagramm 2: Positive EPU bei Patienten mit und ohne OHK

Bei den 643 Patienten wurden folgende pathologische EPU-Ergebnisse gefunden:

SVT
12%

avrT
B SVT
O EBS, ELS

O negativ

{ EBS, ELS
negativ 13%
65%

Diagramm 3: EPU-Ergebnisse im Gesamtkollektiv

25



3. Ergebnisse

Die Tabelle 4 zeigt die EPU-Ergebnisse bei den 643 Patienten mit Synkope in der Gruppe A

(Patienten mit OHK) und in der Gruppe B (Patienten ohne OHK).

Tabelle 4: EPU-Ergebnisse bei Patienten mit und ohne OHK

EPU Gesamt Gruppe A Gruppe B p-value
Mit OHK Ohne OHK
n=643 n=290 (45%) n=353 (55%)
normal 420 (65%) 156 (54%) 264 (75%)
Positiv 223 (35%) 134 (46%) 89 (25%) <0,001
AMVT 67 (10%) 66 (23%) 1 (0.3%) <0,001
SVT 80 (12%) 25 (9%) 55 (16%) 0,008
VHFIli/VHFla 30 (5%) 16 (6%) 14 (4%) 0,353
AVNRT 39 (6%) 6 (2%) 33 (9%) <0,001
AVRT 18 (3%) 4 (1%) 14 (4%) 0,056
EBS, ELS 84 (13%) 51 (18%) 33 (9%) 0,002
Sinusknoten-Beeintrichtigung 40 (6%) 23 (8%)) 17 (5%) 0,104
His-Purkinje- Beeintrichtigung 46(7%) 30(10%) 16(5%) 0,006

Patienten mit OHK (Gruppe A) hatten signifikant héiufiger anhaltende monomorphe
ventrikuldre Tachykardien (AMVT). Sie hatten ebenfalls signifikant haufiger
Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstorungen (EBS, ELS), ndmlich His-Purkinje-
Beeintrachtigungen als Patienten ohne OHK (Gruppe B).

Patienten ohne OHK (Gruppe B) hatten dagegen signifikant hiufiger AV-Knoten-Reentry
Tachykardien (AVNRT) als Patienten mit OHK (Gruppe A).
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3.2.1 Pradiktoren einer positiven EPU, Score System

Folgende Parameter wurden zur Klarung der Frage der Vorhersagbarkeit einer positiven EPU

in einer univariaten Analyse und in einem logistischen Regressionsmodell untersucht.

Tabelle 5: Univariate Analyse zur Vorhersagbarkeit eines positiven EPU-Ergebnisses

Pos. EPU Neg EPU p- Odds Cl
n=223 n=420 Wert  ratio

Alter >60 Jahre 127 (57%) 191 (45%) 0,006 1,6 1,1-2,2
Minner 142 (64%) 257 (61%) 0,491 1,1 0,8-1,6

Myokardinfarkt 73 (33%) 66 (16%) <0,001 2,6 1,8-3,8
OHK 134 (60%) 156 (37%) <0,001 2,5 1,8-3.6
Multiple Synkopen 129 (58%) 224 (53%) 0,274 1,1 0,9-1.7
mit Verletzung 98 (44%) 75 (18%) <0,001 3,6 2,5-5,2
LV-EF <40 % 65 (29%) 38 (9%) <0,001 4,1 2,6-6,4
PR>0.2s 24 (11%) 4 (1%) <0,001 13,2 4,5-38,6
NAVT 66 (30%) 52 (12%) <0,001 3,0 2,0-4,5
>10VES/Stunde 95 (50%) 127 (28%) 0,001 2,5 1,8-3,6
Spétpotentiale 39/135 (29%) 23/156 (15%) 0,003 2,3 1,3-4,2
Schenkelblock 41 (18%) 52 (12%) 0,046 1,6 1-2,5

In der univariaten Analyse waren folgende Parameter positive Pradiktoren einer EPU:

Ein Alter >60 Jahre, das Vorhandensein einer organischen Herzkrankheit, ein vorheriger

Myokardinfarkt, eine LV-EF < 40%, eine Verletzung im Rahmen der Synkope, ein

verlangertes PR-Intervall, das Vorhandensein eines Schenkelblocks im EKG, nicht anhaltende

VT von > 10 Schlidgen/Stunde und positive Spétpotentiale im LZ-EKG. Geschlecht und

multiple Synkopen hatten keinen pradiktiven Wert.
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Diagramm 4: Logistisches Regressionsmodell: Pradiktoren einer positiven EPU

Durch den Einsatz des logistischen Regressionsmodells wurden folgende unabhéngige

Pridiktoren fiir eine positive EPU identifiziert: eine eingeschrankte LV-Funktion (EF < 40%),

ein verlangertes PR-Intervall (>0,2 sec) und eine Verletzung wihrend der Synkope.

Diese 3 Parameter wurden in ein Score System mit maximal 3 Punkten integriert:

Fiir jeden Parameter wurde ein Punkt gegeben. Der maximale Score war 3 Punkte.

e Synkope mit Verletzungsfolge 1 Punkt
e EF <40% 1 Punkt
e PR-Intervall > 200 ms 1 Punkt

e Maximaler Score 3 Punkte
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3. Ergebnisse

Sensitivitdt, Spezifitdt, positive und negative pradiktive Werte (PPW und NPW) wurden

definiert, wenn 1, 2, oder 3 von den 3 Variablen positiv waren.

Tabelle 6: Sensitivitit und Spezifitit der positiven und negativen Prognosefaktoren des

Score Systems

Score Punkte Sensitivitit Spezifitit PPW NPW
1/3 54% 75% 54% 75%
2/3 23% 97% 79% 70%
3/3 7% 100% 100% 67%

3.2.2 Therapie

Die im Anschluss an die EPU eingeleitete Therapie der Patienten der Gruppe A und B

ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

ICD erhielten ausschlieflich Patienten mit einer organischen Herzerkrankung. Antiarrhy-
thmika, insbesondere b-Blocker erhielten iiberwiegend ebenfalls Patienten mit einer

organischen Herzerkrankung.

Tabelle 7: Therapie bei Patienten mit positivem EPU-Ergebnis

Gruppe A (n=134) Gruppe B (n=89)
Mit OHK Ohne OHK
Defibrillator (ICD) 50 (37%) 0
Schrittmacher (SM) 54 (40%) 35 (39%)
Ablation 11 (8%) 38 (43%)
Antiarrhythmika (Klasse LIII) 30 (22%) 18 (20%)
b-Blocker 62 (46%) 7 (9%)
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Tabelle 8: Therapie bei Patienten mit negativem EPU-Ergebnis

3. Ergebnisse

Gruppe A (n=156)

Gruppe B (n=264)

Mit OHK Ohne OHK
Defibrillator (ICD) 1 (<1%) 0 (0%)
Schrittmacher (SM) 3 (2%) 2 (1%)
Ablation 0 (0%) 0 (0%)
Antiarrhythmika(Klasse LIII) 8 (5%) 3 (1%)
b-Blocker 78 (50%) 14 (5%)

3.3 Endpunkte wahrend der Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungsperiode umfasste im Mittel 31+/-25 Monate. Wéhrend der

Nachbeobachtungszeit sind 54 der 643 Patienten (8%) verstorben. Bei den 290 Patienten mit

OHK sind 42 (14%) verstorben. Der Tod war bei 16 von diesen Patienten plotzlich.

Bei den 353 Patienten ohne OHK sind 12 (3%) verstorben. Der Tod war bei 2 Patienten

plotzlich.

14%

12%

10%

8%

6%07

4%
2%
0%

NN N N NN

mit OHK ohne OHK

O Ges amtmortalitat

B plétzlicher Tod

Diagramm 5: Gesamtmortalitit und plotzlicher Tod bei Patienten mit und ohne OHK

In der Tabelle 9 werden die Endpunkte bei Patienten mit und ohne OHK registriert.

Signifikant hoher war die Gesamtmortalitit bei Patienten mit OHK (p<0,001). Die
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3. Ergebnisse

Synkopenrezidivrate war nahezu dhnlich zwischen den beiden Gruppen und Patienten ohne

OHK hatten fast nie ventrikuldre Tachykardien (1 von 353 Patienten).

Tabelle 9: Endpunkte in einer mittleren Beobachtungszeit von 16 Monaten bei

Patienten mit OHK (Gruppe A) und 24 Monaten bei Patienten ohne OHK (Gruppe B)

Endpunkt Gruppe A Gruppe B p-Wert
Mit OHK Ohne OHK
n=290 n=353
Gesamtmortalit:it 42 (14%) 12 (3%) <0,001
Plotzlicher Tod 16 (6%) 2 (1%) <0,001
Synkopenrezidiv 81 (28%) 102 (29%) 0,78
VT 31 (11%) 1 (0,3%) <0,001

Tabelle 10: Endpunkte in einer mittleren Beobachtungszeit von 16 Monaten bei
Patienten mit OHK (Gruppe A) und 24 Monaten bei Patienten ohne OHK (Gruppe B) in
Abhingigkeit vom EPU-Ergebnis

Endpunkt Gruppe A Gruppe B
Mit OHK Ohne OHK
n=290 n=353
Pos. Neg. p- Pos. Neg. p-
EPU EPU | Wert EPU EPU | Wert
n=134 n=156 n=89 n=264
Gesamtmortalitit | 20(15%) | 22(14% 0,84 1(1%) | 11(4%) 0,31
Plotzlicher Tod 5(4%) | 11(7%) | 0,22 1(1%) | 1(0,4%) 0,44
Synkopenrezidiv | 20(15%) | 61(39%) | <0,001 8(9%) | 94(36%) | <0,001
VT 25(19%) | 6(4%) | <0,001 0(0%) | 1(0,4%) 1,00

Signifikant hoher war die Synkopenrezidivrate bei Patienten mit negativer EPU sowohl fiir
Patienten mit OHK als auch ohne OHK. Ebenfalls signifikant hdufiger war das Auftreten von
ventrikuldren Tachykardien bei Patienten mit positiver EPU und OHK.
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3. Ergebnisse

3.3.1 Gesamtmortalitat

Die Analyse nach Kaplan-Meier zeigt, dass die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit bei

Patienten mit einer organischen Herzerkrankung niedriger war.

Mortalitit im Zeitverlauf
Patienten mit versus ohne org. Herzerkrankung

Uberlebenswahrscheinlichkeit

I )
b ohne org. HK |
0,9
0,8 - O S W
mit org. HK |
0,7 - S UL S Lf
p <0,001
0’5 : —— - '__'l_"'_"' _ -
0 12 24 36 .. 48

Monate nach Untersuchung

Kaplan-Meier-Kurve 1
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3. Ergebnisse

Mortalitiit im Zeitverlauf - i’t mit org. HK
EPU positiv versus EPU negativ

Uberlebenswahrscheinlichkeit

| —H‘c:a
— EPU negativ

0,8 S SO [ W I —

| EPU positiv
0,7

=04

05— - p=042

0 12 24 36 48

Monate nach Untersuchung

Kaplan-Meier-Kurve 2

Hinsichtlich der kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand kein Unterschied bei
Patienten mit OHK und positiver EPU versus jenen mit OHK und negativer EPU (Kaplan
Meier Kurve 2). Gleiches gilt fiir Patienten ohne OHK und positiver bzw. negativer EPU
(Kaplan Meier Kurve 3).
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3. Ergebnisse

Mortalitiit im Zeitverlauf - Pt ohne org. HK
EPU positiv versus EPU negativ

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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3. Ergebnisse

3.3.1.1 Gesamtmortalitat und plotzlicher Tod in Abhangigkeit vom EPU-
Ergebnis

16%or
14%
12%
10%
8%07
6%
4%
2%
0%-

O Ges amtmortalitit

M plotzlicher Tod

NN NN N NN

positive EPU negative EPU

Diagramm 6: Gesamtmortalitit und plotzlicher Tod bei Patienten mit OHK in

Abhiingigkeit vom EPU-Ergebnis (positive EPU 134P, negative EPU 156P)

Bei Patienten mit positiver EPU verstarb etwa jeder vierte Patient mit OHK plétzlich,
wohingegen bei fast gleicher Gesamtmortalitét die Hilfte aller Patienten mit OHK und

negativer EPU plotzlich verstarb.

35



3. Ergebnisse

3.3.1.2 Klinische Unterschiede zwischen Patienten mit plotzlichem und nicht
plotzlichem Tod

Patienten mit plotzlichem Tod hatten hédufiger eine koronare Herzkrankheit als Patienten mit
nicht-plotzlichem Tod. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion war vergleichbar einge-
schrinkt bei den Patienten mit pldtzlichem und nicht-plotzlichem Tod. Synkopenrezidive

hatten vermehrt Patienten, die einen nicht-plétzlichen Tod erlitten.

Tabelle 11: Charakteristika bei Patienten mit plotzlichem und nicht-plotzlichem Tod

nicht
Plétzlicher plotzlicher p-Wert

Tod Tod

n=18 n=36
Hypertensive Herzerkrankung 1 (0%) 3 (8%) 0,71
Koronare Herzkrankheit 13 (72%) 19 (53%) 0,17
Myokardinfarkt 9 (50%) 16 (44%) 0,69
Herzklappenfehler 0 (0%) 0 (0%) 0
Dilatative Kardiomyopathie 2 (11%) 3 (8%) 0,67
LV-Funktion <40% 6 (33%) 12 (33%) 1,0
Synkopenrezidivrate 4 (22%) 12 (33%) 0,39
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3. Ergebnisse

3.3.1.3 Therapie bei Patienten mit plotzlichem und nicht plétzlichem Tod

Die Therapie bei den Patienten mit plotzlichem und nicht plétzlichem Tod ist in der folgenden
Tabelle dargestellt.

Patienten mit einem Defibrillator (ICD) erlitten weniger haufig einen plétzlichen Tod.

Tabelle 12: Therapie bei Patienten mit plotzlichem und nicht plotzlichem Tod

Therapie plotzlicher % nicht plotzlicher %
Tod Tod
n=18 n=36
Metoprolol 3 17 4 11
Amiodaron 2 11 1 3
SM 4 22 8 22
Metoprolol und ICD 0 0 5 14
Amiodaron und SM 1 5,5 2 5,5
Amiodaron und ICD 0 0 1 3
Metoprolol und Ablatio 1 5,5 0 0
keine 7 39 15 42
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3. Ergebnisse

3.3.2 Synkopenrezidivhaufigkeit

Die Synkopenrezidivrate war zwischen Patienten mit und ohne OHK nicht signifikant
unterschiedlich (28% fiir Patienten mit OHK, 29% fiir Patienten ohne OHK). Sie war aber
signifikant hoher bei Patienten mit negativer EPU sowohl fiir Patienten mit OHK als auch fiir

Patienten ohne OHK (p<0,001).

40%+
35%-
30%-
25%1
20%1
15%-
10%-

5%

0%-

O mit OHK
H ohne OHK

positive EPU negative EPU

Diagramm 7: Synkopen in der Nachbeobachtungszeit bei Patienten mit positivem (223P)
und negativem EPU-Ergebnis (420P) bei Patienten mit und ohne OHK
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3. Ergebnisse

Das synkopenfreie Uberleben bei Patienten mit organischer Herzerkrankung in Abhéingigkeit

von einer positiven oder negativen EPU ist in der folgenden Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Rezidivfreies Uberleben - Pt mit org. HK
EPU positiv versus EPU negativ

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,8 .‘ SR PRPSU: PR e . e et e .
EPU positiv
[ EPU negativ
<0,001
0,2 - =000
0 12 24 36 48

Monate nach Untersuchung

Kaplan-Meier-Kurve 4
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Das synkopenfreie Uberleben bei Patienten ohne organische Herzerkrankung in Abhingigkeit

von einer positiven oder negativen EPU ist in der folgenden Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Rezidivfreies Uberleben - Pt ohne org. HK
EPU positiv versus EPU negativ

Uberlebenswahrscheinlichkeit
1

0,8

: EPU positiv
0,6

04 EPU "ne.:_g_ativ'
. <

o2 L p<0,001
0 12 24 36 48

Monate nach Untersuchung

Kaplan-Meier-Kurve 5

Die kumulative 2-Jahresrate an synkopenfreiem Uberleben war signifikant héher bei
Patienten mit positiver EPU als bei Patienten mit negativer EPU sowohl bei Patienten mit
OHK (71,3% vs. 48,5%, p<0,001) als auch bei Patienten ohne OHK (91,3% vs. 65,2%,
p<0,001).
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3. Ergebnisse

3.3.2.1 Prognosefaktoren der Synkopenrezidivrate

Klinische sowie EKG-Parameter und das Ergebnis der EPU wurden in einer multivariaten
Analyse in einem logistischen Regressionsmodell untersucht, um Préddiktoren beziiglich der

Synkopenrezidivrate zu determinieren.

mehrere Synkop¢n
OHK

PR>0,2s
NAVT

EF <40%

mit Verletzung
Alter >60

vorheriger MI

pos. EPU

0,1 1 10

Diagramm 8: logistisches Regressionsmodell: Pridiktoren rezidivierender Synkopen

Ein positives EPU-Ergebnis war ein Pradiktor fiir das seltenere Auftreten von Synkopen,
multiple Synkopen und das Vorhandensein einer OHK dagegen mit einer grof3eren Synkopen-

haufigkeit im Verlauf assoziiert.
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3. Ergebnisse

3.3.3 Ventrikulare Tachykardie im Follow up

11% (31/290) der Patienten mit OHK, davon 19% (25/134) mit pathologischer und 4%
(6/156) mit normaler EPU erlitten eine VT in der Nachbeobachtungsperiode. Patienten mit
positiver EPU erlitten signifikant hdufiger eine VT als Patienten mit negativer EPU

(p<0,001).

Nur 1 Patient ohne OHK (1/264=0,4%) erlitt eine VT in der Nachbeobachtungsperiode. Er

hatte eine normale EPU.

20%

15%
10% O pos. EPU
® neg. EPU

5%

0%

mit OHK ohne OHK

Diagramm 9: Ventrikulire Tachykardie in der Nachbeobachtungszeit
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3. Ergebnisse

3.3.4 Nachbeobachtung bei Patienten mit induzierter ventrikularer Tachykardie

In der folgenden Tabelle sind die Endpunkte bei Patienten mit induzierter VT registriert.

Tabelle 13: Endpunkte wihrend einer mittleren Beobachtungszeit von 16 Monaten bei
Patienten mit induzierter VT

Gesamt VT und ICD VT und AA p-Wert
n=67 n=50 n=17
Gesamtmortalitit 11 (16%) 7 (14%) 4 (24%) 0,45
Plotzlicher Herztod 2 (3%) 0 (0%) 2 (12%) 0,062
Synkopenrezidivrate 11 (16%) 6 (12%) 5(29%) 0,12
VT 24 (36%) 18 (36%) 6 (35%) 1,0

Bei 67 Patienten unserer Studie wurde eine AMVT induziert. Bis auf einen hatten alle
Patienten eine OHK. Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag bei 34+12%.

50 Patienten (50/67=75%) erhielten einen ICD. Die restlichen 17 Patienten (17/67=25%)
bekamen Antiarrhythmika. Sechs dieser Patienten (6/17=35%) hatten ein VT-Rezidiv, so dass
sie dann auch mit einem ICD versorgt wurden.

Bei 576 Patienten konnte keine VT induziert werden, von diesen erlitten 7 Patienten (0,01%)
eine VT in der Nachbeobachtungszeit. Demzufolge hatten Patienten mit induzierbarer VT
deutlich hadufiger VT’s in der Nachbeobachtungszeit (36% vs. 0,01%, p<0,001).

Patienten mit ICD hatten tendentiell weniger Synkopenrezidive und eine geringere Todesrate
als die Patienten mit einer antiarrhythmischen Therapie. Keiner der Patienten mit ICD erlitt

einen plotzlichen Tod.
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4. Diskussion

4. DISKUSSION

4.1 Studienergebnisse

Das Studiengesamtkollektiv umfasst ein nicht selektioniertes Krankengut von 643 Patienten
mit nicht-invasiv unklaren Synkopen, die mittels EPU zur weiteren Abkldrung untersucht
wurden.

Die wichtigsten Ergebnisse unserer Studie sind:

1. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der kumulativen Uberlebensrate
zwischen Patienten mit positiver und negativer EPU, weder bei Patienten mit und ohne OHK,

wobei Patienten mit positiver EPU entsprechend therapiert wurden.

2. Patienten mit positiver EPU und spezifischer Therapie hatten eine niedrigere

Synkopenrezidivrate als Patienten mit negativer EPU.

3. Bei Patienten mit induzierbarer VT in der EPU traten deutlich hiufiger VT’s in der Nach-

beobachtungsphase auf. Fast alle Patienten hatten eine OHK.

4. Mit Hilfe der elektrophysiologischen Untersuchung konnte bei 35% aller Patienten eine
wahrscheinlich arrhythmogene Synkopenursache diagnostiziert werden. Eine positive EPU
fand sich signifikant hdufiger bei Patienten mit OHK als bei Patienten ohne OHK (46% vs.
25%).

5. In einer multivariaten Analyse waren die drei einzigen unabhéngigen Parameter, die ein
positives EPU-Ergebnis vorhersagen konnen:

e Die Anamnese einer Verletzung wéhrend der Synkope

e cine verldngerte PR-Zeit von > 0,2s

e cine eingeschriankte LV-Funktion von <40%
Diese drei Variablen wurden in ein Score System zur Vorhersage einer positiven EPU

integriert.

6. In der multivariaten Analyse waren eine positive EPU mit einer giinstigen Prognose, jedoch
multiple Synkopen/Synkopenrezidive und das Vorhandensein einer OHK mit einer negativen

Prognose beziiglich des Auftretens von Rezidiven assoziiert.
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4. Diskussion

4.2 Die Wertigkeit der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU)

bei Patienten mit unklaren Synkopen

421 EPU-Ergebnisse dieser Studie und Vergleich mit anderen
Studienergebnissen

Bei 35% unserer Patienten wurde ein pathologisches EPU-Ergebnis, also eine mogliche
arrhythmogene Synkopenursache gefunden.

Neue Synkopenstudien zeigen ein vergleichbares Ergebnis von 44 und 38% (Lu et al. 2003,
Garcia-Civera et al. 2003). In élteren Studien schwanken die pathologischen EPU Ergebnisse
zwischen 12% und 75% (Akthar et al. 1983, Bachinsky et al. 1992, Denes et Ezri 1985,
DiMarco et al. 1981, DiMarco 1987, Doherty et al. 1985, Gulamhusein et al. 1982, Hess et al.
1982, Morady et al. 1984, Olshansky et al. 1985, Teichmann et al. 1985).

Diese differierenden Ergebnisse lassen sich folgendermalen erkliren:

In der Studie von Gulamhusein et al. (mit der niedrigeren Anzahl der positiven EPU, 12%)
wurden Patienten ohne OHK eingeschlossen. Es wurde kein aggressives Protokoll angewandt.
In den Studien mit der hdheren Anzahl der positiven EPU wurden auch nicht-anhaltende VT’s
sowie Kammerflimmern als pathologische Ergebnisse angesehen. Ein hoher Teil dieser

Patienten hatten eine OHK (70% bei Denes, 60% bei DiMarco).

Aufgrund der unterschiedlichen Selektionskriterien des Patientengutes und der unter-
schiedlichen Interpretation der EPU-Ergebnisse (verschiedene Stimulationsprotokolle und
Kriterien einer positiven EPU) ist es schwierig Ergebnisse zwischen den Studien zu

vergleichen.

4.2.2 EPU und OHK bei Patienten mit Synkope

In einer Studienzusammenstellung von Linzer et al. von 625 mittels EPU untersuchten
Patienten mit Synkope wurde in knapp 50% der Patienten mit OHK, dagegen nur in 10% der
Patienten ohne OHK eine Diagnose gestellt (Linzer et al. 1997).

In der vorliegenden Studie hatte fast jeder zweite Patient mit OHK (46%) und nur jeder vierte
Patient ohne OHK (25%) ein positives EPU-Ergebnis (p<0,001, Diagramm 2). Das zeigten
Benditt et al. und Garcia-Civera et al. (Benditt et al. 2003, Garcia-Civera et al. 2003).

Auch nach Kapoor ist die EPU vorwiegend bei Patienten mit OHK positiv (Kapoor 1991).
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4. Diskussion

Aufgrund der oben genannten Daten kommt ,,das American College of Physicians® zu dem
Schluss, dass eine EPU, vor allem bei Patienten mit Synkopen mit Vorhandensein einer OHK

durchgefiihrt werden soll (Linzer et al. 1997).

4.2.3 EPU-Ergebnisse

Die Induktion von ventrikuldren und supraventrikuldren Arrhythmien ist von dem jeweils
verwendeten Stimulationsprotokoll abhéngig. Es beinhaltet die Anzahl der Extrastimuli, den
Grundrhythmus und den Stimulationsort. In fritheren Jahren waren die Protokolle sehr
uneinheitlich gefiihrt, so dass ein Vergleich zwischen den einzelnen Studien nur in begrenztem
Malle moglich war.

Die haufigsten positiven EPU-Befunde in der vorliegenden Studie dhneln den Ergebnissen der
Studienzusammenstellung von Linzer et al. (Linzer et al. 1997). So hatten 23% unserer
Patienten mit OHK anhaltende induzierbare VT (AVT), bei Linzer et al. 20%. Auch in den
Studien von Teichmann et al. von 1985 und Denes et al. von 1988 wurden AVT bei jeweils
22% und 21% der Patienten induziert. Die Patienten dieser Studien hatten eine OHK in bis zu
70% der Fille. Die hiufigsten EPU-Befunde bei unseren Patienten ohne OHK waren
bradykarde Herzrhythmusstorungen mit 9%, bei Linzer et al. von 1997 &hnlich mit 10%.
Patienten ohne OHK hatten sehr selten eine induzierte VT (0,3% in unserer Studie, 1% bei
Linzer).

Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstérungen (EBS, ELS) wurden bei 15% unserer
Patienten mit OHK, dagegen bei 23% der Patienten mit OHK bei Linzer et al. von 1997
gefunden.

4.2.3.1 Ventrikulare Tachykardien

Da das Auftreten von ventrikuldiren Tachyarrhythmien immer das Risiko eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes beinhaltet, kommt der Anwendung der programmierten Stimulation in
diesem Bereich eine grole Bedeutung zu. Die Bedeutung induzierter VT hdngt vom Bestehen
einer OHK (Hoffmann et al. 1998, Tsai et al. 1998), von der Anzahl der fiir die Induktion

notwendigen Extrastimuli und von der Dauer sowie der Morphologie der ausgelosten
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4. Diskussion

Tachykardie ab (Brugada et al. 1984, Morady et al. 1984).

Fiir die Sensitivitdt von induzierbaren ventrikuldren Tachykardien mittels programmierter
Stimulation bei Patienten mit spontanen ventrikuldren Tachykardien gibt es in der Literatur
verschiedene Angaben. Abhéngig von dem Stimulationsprotokoll, dem Patientengut und der
Definition der auftretenden Tachyarrhythmien finden sich Prozentzahlen zwischen 70-100%.
Livelli et al. fanden eine hohe Spezifitit (98%) und eine moderate Sensitivitit (65%)

(Livelli et al. 1982). Buxton et al. zeigten, dass wenn mehr als 2 Extrastimuli verwendet
wurden, eine VT in 72,5% der Patienten mit spontanen anhaltenden VT induziert werden

konnte (Buxton et al. 1984).

Hamer et al. zeigten, dass bei Patienten mit Synkopen bei spontanen VT, entsprechende
Symptome auftraten, wenn im Katheterlabor VT induziert wurden. Hingegen blieben
Patienten, die bei spontanen VT keine Synkopen erlitten, auch bei induzierten VT
symptomlos (Gossinger et al. 1990).

Die Induktion von anhaltenden ventrikuldren Tachykardien schwankt je nach
Selektionskriterien und Aggressivitét des Stimulationsprotokolls.

Bei vielen Untersuchern sind induzierte NAVT, Kammerflimmern sowie polymorphe VT eine
unspezifische Reaktion auf ein aggressives Stimulationsprotokoll (Brugada et al. 1984,
DiCarlo et al. 1985, DiMarco 1987, Doherty 1980, Fujimura et al. 1989, Kapoor 1992,
McAnulty 1987, Mahmud et al. 1986, Wellens et al. 1985). In der vorliegenden Studie wurde
nur die Induktion einer monomorphen VT mit einer Zykluslinge >260ms als pathologisches
EPU-Ergebnis angesehen, die Induktion einer nicht anhaltenden VT oder von Kammer-
flimmern nicht. Patienten mit induzierter NAVT oder Kammerflimmern wurden nicht
spezifisch behandelt. Keiner dieser Patienten starb am plétzlichen Tod.

Bei Morady et al. war die Prognose bei Patienten mit induzierbaren NAVT &dhnlich wie bei
Patienten ohne induzierte VT (Morady et al. 1983).

Einige Studien haben ein aggressiveres Stimulationsprotokoll angewandt, unspezifische
induzierte Reaktionen als pathologische Ergebnisse angesehen (bei Akthar et al. von 1983
33%, bei Bass et al. von 1988 33%, bei Moazez et al. von 1991 41%, bei Morady et al. von
1983 45%) oder einen hoheren Anteil an Patienten mit OHK aufgenommen (bei Akthar et al.
von 1983 33%, bei Hess et al. von 1982 34%, bei DiMarco et al. von 1981 36%). In diesen
Studien wurde eine VT in 33% (Akthar et al. 1983) bis 45% (Morady et al. 1983) der
Patienten mit Synkope unklarer Atiologie ausgeldst. Die Ergebnisse letzterer Studien sind am

ehesten mit denen der vorliegenden Studie vergleichbar. In anderen Studien wurden kleinere
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Gruppen von Patienten ohne OHK untersucht und kein aggressives Protokoll durchgefiihrt.
Bei diesen Studien wurde keine VT induziert (Gulamhusein et al. 1982, Link et al. 1997).

4.2.3.2 Supraventrikulare Tachykardien (SVT)

In unserer Studie wurde bei insgesamt 12% der Patienten eine SVT induziert.

Die Induktion einer SVT schwankt in den Synkopenstudien zwischen 4 und 14% und ist
damit mit der Rate dieser Studie vergleichbar (Brandenburg et al. 1981, DiMarco et al. 1981,
Doherty et al. 1985, Gulamhusein et al. 1982, McAnulty 1987). In einigen Studien wurde
keine SVT induziert (Akthar et al. 1983, Hess et al. 1982, Morady et al. 1983).

Bei zwei Untersuchern wurde die Induktion von Vorhofflimmern oder von einer SVT als
unspezifische Antwort interpretiert (Akthar et al. 1983, Reiffel et al. 1985).

SVT -auch paroxysmale SVT- und Vorhofflimmern mit schneller Kammerfrequenz kdnnen in
der Mehrzahl der Patienten mit spontanen SVT, selten bei Patienten ohne spontane Tachy-
kardien durch programmierte elektrische Stimulation ausgeldst werden (DiMarco 1987). Auch
bei Denes et al.,, Doherty et al. und Gossinger et al. hatten Patienten mit dokumentierten,
asymptomatischen SVT im LZ-EKG eine induzierte SVT in der EPU mit jeweils 15%, 17%
und 19% (Denes et al. 1988, Doherty et al. 1985, Gdssinger et al. 1990).

4.2.3.3 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstérungen (EBS, ELS)

In unserer Studie wurden bei 13% der Patienten EBS, ELS als mdgliche Ursache der
Synkopen diagnostiziert, dhnlich wie in den Studien von Bass et al. mit 13%, Doherty et al.
mit 11%, Mesquita et al. mit 11% und Sra et al. mit 10% (Bass et al. 1988, Doherty et al.
1985, Mesquita et al. 1998, Sra et al. 1991).

Die klinische Bedeutung der Sinusknotendysfunktion bleibt kontrovers (Fujimura et al. 1989,
Narula et al. 1972). Als mdgliche Ursache einer Synkope wird eine Sinusknotendysfunktion
bei einer Sinusknotenerholungszeit >2 Sekunden oder einer korrigierten Sinusknoten-
erholungszeit (KSKEZ) > 1 Sekunde akzeptiert (Dhingra 1983, Gann et al. 1983,

Menozzi et al. 1998, Tonkin et Heddle 1984). Patienten mit einer KSKEZ >800ms weisen

unter Umstidnden acht Mal hédufiger eine Synkope auf als Patienten mit einer KSKEZ < 800ms
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(Menozzi et al. 1998).

Abnormalititen der His-Biindel-Erregungsleitung sind zuverlédssiger zu identifizieren und zu
quantifizieren. Ein HV-Intervall von {iber 100ms signalisiert ein hohes Risiko zum Entwickeln
eines totalen AV-Blocks und stellt daher eine klare Indikation zur Implantation eines
permanenten Schrittmachers dar (Fujimura et al. 1989, Scheinman et al. 1982). Ein HV-
Intervall zwischen 70-100ms ist mit einem moderat erhohten Risiko zum Entwickeln einer
Bradykardie assoziiert. Hier sollte eine Schrittmacherimplantation erfolgen, wenn keine
andere mogliche Synkopenursache gefunden wird (Fujimura et al. 1989).

Bei allen Patienten der vorliegenden Studie mit EBS/ELS in der EPU wurde ein
Schrittmacher implantiert.

Unterschiedliche Auswahlkriterien der einzelnen Studien bedingen auch die stark variierenden
Angaben iiber die Haufigkeit einer Sinusknotendysfunktion mit 3,3 und 30% (Denes et Ezri
1985, Doherty et al. 1985). Fiir His-Purkinje-Uberleitungsstérungen variieren die Angaben
zwischen 0 und 32,6% (Doherty et al. 1985, Teichmann et al. 1985).

Bei Brignole et al. hatte die EPU eine eingeschriankte Sensitivitit zur Feststellung von AV-
Blockierungen (Brignole et al. 2001). In drei neueren Studien von den ISSUE-Investigators
(International Study on Syncope of Uncertain Etiology) wurden Loop Rekorder (ILR) bei
Patienten mit Synkope implantiert, um den Rhythmus wihrend der Synkope zu
dokumentieren, da intermittierende AV-Blockierungen bei negativer EPU nicht ausge-

schlossen werden konnten (Krahn et al. 2003).

4.2.4 Score-System, Pradiktoren einer positiven EPU

Bei der elektrophysiologischen Untersuchung handelt es sich um ein aufwendiges, invasives
Verfahren, das mit moglichen Komplikationen verbunden ist. Es ist daher hilfreich,
diejenigen Patienten mit unklaren Synkopen zu identifizieren, bei denen die EPU zur
Diagnosenfindung beitragen kann. So wurde nach einfachen anamnestischen, klinischen und

elektrokardiographischen Variablen gesucht, die mit einer positiven EPU korrelieren.

Durch Einsatz eines logistischen Regressionsmodells wurden in der multivariaten Analyse
folgende unabhéingige Pradiktoren fiir eine pathologische EPU identifiziert:
e Anamnese einer Verletzung wéhrend der Synkope

e verlidngertes PR-Intervall von >200ms
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e cingeschrinkte LV-Funktion von <40%
Diese drei Variablen wurden in ein Score System zur Vorhersage einer positiven EPU
integriert. Bei einem Score von mehr als einem Punkt betrdgt die Wahrscheinlichkeit eine
arrhythmogene Ursache der Synkope mittels EPU zu identifizieren, 79%. Obwohl das
Vorhandensein einer OHK das Risiko einer positiven EPU erhoht, war dieser Parameter,
ebenso wie die Parameter: Alter, vorheriger Myokardinfarkt, Schenkelblock, nicht-anhaltende
ventrikuldre Tachykardie (>10 VES/Stunde) und Spétpotentiale im LZ-EKG nur in der univa-
riaten Analyse Pradiktoren einer positiven EPU. Geschlecht und rezidivierende Synkopen
hatten keinen pradiktiven Wert.
Die Verletzung wihrend einer Synkope spricht fiir eine kardiale Synkope, da sie meist durch
eine plotzlich aufgetretene Arrhythmie, beispielsweise eine VT, ausgeldst wird, welche sich in
der EPU reproduzieren ldsst (Menozzi et al. 2002). Aufgrund einer Arrhythmie kommt es zum
abrupten Sistieren der Hirndurchblutung mit der Folge einer schlagartigen Bewusstlosigkeit
und Tonusverlust der Muskulatur. Bei diesem schlagartigen Ereignis besteht keine Mdglich-
keit fiir den Patienten, sich vor einem eventuellen Sturz mit Verletzung zu schiitzen.
Deswegen korreliert in dieser Studie die Anamnese einer Verletzung im Rahmen der Synkope
mit einer positiven EPU.
Eine eingeschrinkte LV-Funktion findet sich bei einer fortgeschrittenen organischen
Herzerkrankung. Diese betrifft zum einen die Pumpkraft des Herzens, zum anderen aber auch
die Erregungsbildung- und Erregungsleitungsfunktion. Als Konsequenz ergeben sich
abnormale elektrophysiologische Eigenschaften des Herzens (erhohte Vulnerabilitit, Narben
als Substrate fiir das Auslosen von ventrikuldren Tachykardien, gestorte Leitungszeiten),
welche in der EPU nachweisbar sind.
In der EPU messbare Abnormalititen der His-Biindel-Erregungsleitung koénnen ein erhohtes
Risiko zum Entwickeln eines totalen AV-Blocks signalisieren und kdnnen sich im Ober-

flichen-EKG als verlidngertes PR-Intervall manifestieren.

Doherty et al. erkannten das Vorhandensein einer OHK und eines vorherigen Myokard-
infarktes als die einzigen positiven Parameter zum Vorhersagen einer positiven EPU (Doherty
et al. 1985). Krol et al. untersuchten 29 klinische Variablen bei 104 Patienten mit unklarer
Synkope (Krol et al. 1987). Sie fanden, dass eine EF von <40% der hilfreichste Pradiktor
einer positiven EPU (p<0,00001) war, gefolgt von Schenkelblock, KHK, vorherigem
Myokardinfarkt, Einnahme von Antiarrhythmika der Klasse I, Verletzung wéhrend der

Synkope und ménnlichem Geschlecht. Das Auftreten von mehreren Synkopenrezidiven hatte
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wie auch in unserer Studie keinen Einfluss auf die Vorhersage einer positiven EPU. Bei der
Mehrheit der Patienten mit pathologischen EPU-Ergebnissen handelte es sich um induzierte
VT (68% bei Doherty et al. und 40% bei Krol et al.). Dagegen hatten bei Denes et al. 60% der
Patienten EBS, ELS als pathologisches EPU-Ergebnis (Denes et al. 1988). Hier wurden die
Digitaliseinnahme und das Vorhandensein eines Schenkelblocks als Priadiktoren eines
pathologischen EPU-Ergebnisses beobachtet.

Gossinger et al. untersuchten 25 Variablen bei 108 Patienten mit Synkope (Gdssinger et al.
1990). Pradiktoren einer positiven EPU waren in der Reihenfolge: asymptomatische SVT (>3
Schldge, p<0,0001), fortgeschrittenes Alter, niedrige HF im LZ-EKG, OHK, Synkopen-

rezidivrate und méannliches Geschlecht.

Das unterschiedliche Patientengut in jeder Studie, unterschiedliche EPU-Protokolle sowie die
Tatsache, dass jede der EPU-Abnormalititen (EBS, ELS, SVT, VT) ihre eigenen, speziellen
Priadiktoren hat, erkldaren, warum sich in den Studien unterschiedliche Pradiktoren fiir eine

positive EPU ergeben.
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4.3 Mortalitat

4.3.1 Gesamtmortalitat

Die Prognose von Patienten mit Synkopen unklarer Atiologie ist mehrfach in den letzten
Jahren untersucht worden.
Die Gesamtmortalitét in unserer Studie in einer Beobachtungszeit von 20 Monaten lag bei 8%

und war signifikant hher bei Patienten mit OHK als bei Patienten ohne OHK (14% vs. 3%).

Der Zusammenhang der Gesamtmortalitit mit dem Vorhandensein einer OHK bei Patienten
mit Synkope zeigt sich auch in anderen Synkopenstudien. So lag in den Synkopenstudien von
Day et al., Linzer et al. und Krahn et al. die Ein-Jahres-Mortalitdt bei Patienten mit kardialer
Synkope bei ca. 18-33 %, bei Patienten mit nicht kardialer Synkope bei 0-12% und bei 5-10%
bei Patienten mit ungeklarter Synkope (Day et al. 1982, Linzer et al. 1997, Krahn et al. 1999).
Bei Kapoor et al. hatten Patienten mit kardiovaskuldrer Synkope ebenfalls eine signifikant
hohere Mortalitdtsrate als Patienten mit nicht kardialer (p=0,02) und unklarer Synkope
(p<0,001) (Kapoor et al. 1983).

In der vorhandenen Studie wurden im Bezug auf die Gesamtmortalitit keine Unterschiede
zwischen Patienten mit positiver und negativer EPU gesehen (9% und 8% entsprechend). Dies
trifft sowohl bei Patienten mit OHK (15 vs. 14%) als auch bei Patienten ohne OHK (1% vs.
4%) zu. Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit einer negativen EPU in vorherigen
Synkopenstudien ein niedrigeres Mortalitétsrisiko. In diesen Studien hatten 50-70% der
Patienten eine positive EPU (Denes et Ezri 1985, DiMarco et al. 1981, Doherty et al. 1985,
Hess et al. 1982, Olshansky et al. 1985, Teichmann et al. 1985, Sugrue et al. 1987). Hier lag
die kardiovaskuldre Mortalitdt bei 5-41% bei pathologischer EPU und bei 0-14% bei
negativer EPU. In diesen Studien hatten iiber 50% der Patienten eine OHK, in der
vorhandenen Studie vergleichbar 45%. In den o.g. Studien waren ventrikuldre Tachykardien
bei 35-61% der Patienten als positives EPU-Ergebnis induziert. Als Grund fiir diesen
Unterschied ist anzusehen, dass diese Studien &lteren Datums sind, in denen im Gegensatz zu
unserer Studie die Moglichkeit einer ICD-Implantation nicht oder nur sehr eingeschriankt

bestand.

In unserer Studie erfolgte bei 37% der Patienten mit OHK und positiver EPU die ICD
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Implantation. Patienten mit induzierter VT in der EPU, die einen ICD bekamen, zeigten eine
geringere Mortalitét als Patienten mit induzierter VT, die nur mit Antiarrhythmika behandelt
wurden (14% vs. 24%, p-wert: 0,45, Tabelle 13). Das entspricht den Ergebnissen der AVID-
Studie (Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators). In dieser Studie zeigt sich eine
Reduktion der Gesamtmortalitdt bei Patienten mit induzierbarer VT mit ICD im Vergleich zu
Patienten mit Antiarrhythmika-Therapie (Brodsky et al. 2002).

Die Mortalitdt wire wahrscheinlich hoéher bei Patienten mit induzierter VT, wenn ihre
Arrhythmien unbehandelt blieben, in der Mehrheit der Patienten mit VT mit ICD (Andrews et
al. 1999). Deswegen wurde die Prognose bei unseren Patienten mit positiver EPU und
entsprechender EPU-gefiihrter Therapie, vor allem nach der Behandlung mit einem ICD

verbessert.

Zusammenfassend erlitten 1/3 der verstorbenen Patienten einen plotzlichen, 2/3 einen nicht
plotzlichen Tod. Obwohl 16 von den 18 (88%) der plotzlich verstorbenen Patienten, (dagegen
69% der nicht plotzlich verstorbenen Patienten) eine organische Herzerkrankung, insbe-
sondere eine KHK hatten, hatte keiner dieser Patienten einen ICD.

33% der Patienten beider Gruppen hatten eine EF von weniger als 40%. Somit hingt die
Prognose der Patienten neben der Grunderkrankung, vor allem vom Schweregrad der
Herzinsuffizienz ab, also vom Ausmal} der linksventrikuldren Funktionseinschrankung. Auch
bei Trappe et al. und bei Hohnloser et al. hat sich die LV-Funktion als prognostisch wichtiger
Faktor erwiesen (Trappe et al. 1997, Hohnloser et al. 1998). Bei Patienten mit EF<20% stellt
die Synkope ein Warnsignal dar, das eine drastisch erhohte Mortalitdt markiert (Alboni et al.
2001). So hatten 22% der Patienten mit plotzlichem und 33% der Patienten mit nicht
plotzlichem Tod Synkopenrezidive, bevor der Tod (plotzlich oder nicht plotzlich) auftrat. In
beiden Gruppen gab es keine Unterschiede beziiglich der Antiarrhythmika- und

Schrittmacher-Therapie.

4.3.2 Plotzlicher Tod

Der plotzliche Tod ist ein komplexes klinisches Syndrom, welches 1/5 aller Todesfédlle in den
industrialisierten Lidndern darstellt (de Vreede-Swagemakers et al. 1997). In Deutschland
versterben jahrlich etwa 100.000 Menschen an einem plétzlichen Tod (Trappe et al. 1997), in
den USA ca. 200.000 bis 450.000 Menschen an einem pldtzlichen Tod (Zheng et al. 2001,

53



4. Diskussion

Myerburg et al. 2003).

Die Inzidenz ist 1-2 /1000 Einwohner pro Jahr, was insgesamt 50% der kardiovaskulidren
Todesfélle ausmacht (Myerburg et al. 2003). Sie ist aufgrund der geringeren Inzidenz der
KHK innerhalb Europas eindeutig in den Mittelmeerléndern niedriger (Sans et al. 1997).
Wellens et al. zeigten, dass Patienten mit kardialer Vorerkrankung eine 10fach hoéhere

Inzidenz an einem plotzlichen Tod haben (Wellens et al. 2003).

Diese Studie zeigt fiir das kritische Ereignis plotzlicher Tod ebenfalls eine signifikant
schlechtere Prognose fiir die Patienten mit OHK. So lag die Rate des pldtzlichen Todes
wihrend einer Beobachtungszeit von 20 Monaten bei 6% fiir Patienten mit OHK und bei 1%
fiir Patienten ohne OHK. Beim Vergleich der Charakteristika der Patienten mit plotzlichem
und nicht plotzlichem Tod (Tabelle 11) zeigt sich, dass mehr Patienten mit KHK einen
plotzlichen Tod erlitten (72% vs. 53%).

Doherty et al. fanden eine dhnliche Rate fiir den plétzlichen Tod von 6% wéhrend einer
Nachbeobachtungszeit von 25 Monaten (Doherty et al. 1985). Bei Kapoor et al. erlitten 24%
der Patienten mit kardiovaskuldrer Synkope in einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten
einen plotzlichen Herztod (Kapoor et al. 1983). Insgesamt war die Inzidenz des plotzlichen
Herztodes bei Patienten mit kardialer Synkope hoher als bei Patienten mit nicht kardialer und
unklarer Synkope und signifikant hoher bei Patienten mit OHK.

Somit stellt eine kardiale Synkope ein Warnsignal fiir einen pldtzlichen Herztod dar,

insbesondere bei Patienten mit einer organischen Herzkrankheit.

Der plotzliche Tod wird in 65 bis 80% der Félle durch ventrikuldre Tachyarrhythmien,
meistens durch Kammerflimmern hervorgerufen. Bradykardien spielen als urséchlicher Faktor
eines Herz-Kreislauf-Stillstandes eine eher untergeordnete Rolle und werden bei 5-20% der
Patienten beobachtet (Myerburg 2001, Trappe et al. 1992, Welles et al. 2003).

Der Schliissel zum erfolgreichen Terminieren des Kammerflimmerns ist die Defibrillation
innerhalb von 5-6 Minuten (Holmberg et al. 2001, Wellens et al. 2003). Bei Patienten mit
lebensbedrohlichen ventrikuldren Tachyarrhythmien sind nicht medikamentdse Behandlungs-
verfahren, vor allem die Defibrillatortherapie (ICD) in den Mittelpunkt des Interesses geriickt
(Trappe et al. 1997). Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die jdhrliche Inzidenz eines
plotzlichen Todes bei Defibrillator- Patienten unter 2% liegt (Akthar et al. 1992, Leitch et al.
1991). Bei Trappe et al. lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit hinsichtlich eines kardialen
Todes bei Defibrillator-Patienten mit KHK nach 1 Jahr bei 95%, nach 3 Jahren bei 85% und
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nach 6 Jahren bei 72% (Trappe et al. 1997). Die Mortalitdtssenkung durch den ICD wird
durch die Senkung des arrhythmogen bedingten, also des plotzlichen Herztodes erzielt
(AVID-Studie).

In der vorliegenden Studie erlitt kein Patient mit ICD einen plotzlichen Herztod (Tabelle 12).
Ein plotzlicher Tod bei gleicher Gesamtmortalitdit wurde jedoch bei Patienten mit OHK
hiufiger bei Patienten mit negativer EPU als bei Patienten mit positiver EPU beobachtet (7%
vs. 4%, Tabelle 10). Dies ist vor allem auf die ICD-Implantation bei den Patienten mit
induzierter VT zuriickzufithren. Durch die EPU wurden somit Hochrisikopatienten
identifiziert und mdglicherweise wire die Mortalitit bei Patienten mit positiver EPU und
OHK deutlich héher, wenn kein ICD bei induzierter VT implantiert worden wére. In den
Tabellen 7 und 8 wurde gezeigt, dass 37% der Patienten mit OHK und positiver EPU,
dagegen nur 1 von den 156 Patienten mit OHK und negativer EPU einen ICD erhielten.

Zum Zeitpunkt dieser Studie erfolgte die ICD-Implantation nach positivem EPU-Ergebnis.
Nach Beginn der Studie fanden jedoch Anderungen an den Empfehlungen zur ICD-
Implantation statt, so dass inzwischen nach den Leitlinien fiir die Implantation von ICD der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-, und Kreislaufforschung eine mdogliche
Indikation (2C) fiir einen ICD bei Patienten mit Synkope und einer EF<40% besteht,
unabhingig von der Genese und unabhdngig von weiteren LZ-EKG-Befunden (Leitlinien

2005).

In der MADIT-II-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) profitierten
Hochrisikopatienten mit KHK und eingeschriankter LV-Funktion (EF<30%), sogar bei Fehlen
einer Synkope als Alarmsignal vom ICD. Sie wiesen eine Mortalititsreduktion von 31% im

Vergleich zu Patienten ohne ICD auf (Moss 2003).

Des Weiteren ist unser VT-Stimulationsprotokoll, das nur eine Stimulationsserie und 3
Extrastimuli in nur einer Zyklusldnge beinhaltet, nicht aggressiv, was unter Umstéinden zu
einer niedrigeren Inzidenz von induzierten ventrikuldren Tachykardien fiihren kann. Diese
Daten konnten zur Verwendung eines aggressiveren Stimulationsprotokolls (2 Stimulations-
serien, 3 Extrastimuli in 3 Zyklusldngen) und zur Veranlassung weiterer Abkldrung mittels

implantierbaren Ereignis-Rekorden (ILR) anregen.
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4.4 Synkopenrezidivfreiheit

183 der Patienten dieser Studie (28%) erlitten in der Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten
Synkopenrezidive. 15% dieser Patienten hatten eine positive EPU (28/183), die restlichen
85% (155/183) der Patienten hatten eine negative EPU. Die Synkopenrezidivrate war dhnlich
zwischen Patienten mit und ohne OHK (28% und 29%). Sie war signifikant hoher bei
Patienten mit negativer EPU als bei Patienten mit positiver EPU sowohl fiir Patienten mit
OHK (mit 39% vs. 15%, p<0,001) als auch fiir Patienten ohne OHK (mit 36% vs. 9%,
p<0,001). Dies ist vor allem darauf zurlickzufiihren, dass bei Patienten mit positiver EPU die
Ursache der Synkope mit hoher Wahrscheinlichkeit gefunden wurde. Diese konnten somit

spezifisch therapiert werden und weitere Synkopen wurden so verhindert.

In der Analyse des synkopenfreien Uberlebens nach Kaplan-Meier war die
Synkopenrezidivfreiheitsrate mit zunehmender Nachbeobachtungsperiode fiir die Patienten
mit OHK und ohne OHK signifikant hoher bei Patienten mit EPU-spezifischer Therapie als

bei Patienten mit negativer EPU.

Die meisten Untersucher beobachteten ebenfalls eine niedrigere Synkopenrezidivrate bei
Patienten mit positiver EPU und spezifischer Therapie als bei Patienten mit negativer EPU (0-
32% vs. 8-50%) (DiMarco et al. 1981, Doherty et al. 1985, Gulamhusein et al. 1982, Hess et
al. 1982, Kapoor et al. 1987, Manolis et al. 1990, Olshansky et al. 1985, Sugrue et al. 1987,
Teichmann et al. 1985).

4.4.1 Prognosefaktoren fir Synkopenrezidive

Im logistischen Regressionsmodell dieser Studie war eine positive EPU mit einer giinstigen
Prognose beziiglich der Synkopenrezidivrate assoziiert, da Patienten mit positiver EPU
entsprechend behandelt und somit vor weiteren arrhythmiebedingten Synkopen geschiitzt
waren.

Das Vorhandensein einer OHK sowie multiple Synkopen gingen in der vorliegenden Studie
mit einer ungiinstigen Prognose beziiglich der Synkopenrezidivrate einher. Das Vorhandensein

einer OHK begiinstigt das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen, insbesondere von
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ventrikuldren Tachykardien als mogliche Synkopenursache. Andererseits konnen Patienten
mit Arrhythmiesubstrat versterben, bevor es zu einem Synkopenrezidiv kommen kann. Daher
konnen multiple tiberlebte Synkopen auf das Fehlen eines solches Substrates hindeuten. Es
wiirde sich dabei um nicht-kardiale Synkopen handeln, deren Therapie deutlich schwieriger
ist, so dass diese Synkopen hdufiger rezidivieren konnen. Bei Alboni et al. war das
Vorhandensein einer OHK ebenfalls Pridiktor einer kardialen Synkopenursache (Alboni et al.
2001). Bei Mason et al. war das Vorhandensein einer OHK ein unabhéngiger Faktor fiir die
Synkopenrezidivrate (Mason et al. 2003). Krahn et al. fanden, dass Patienten ohne OHK mehr
Rezidive hatten, es handelte sich hier nach den Untersuchern am ehesten um neurologische

Synkopen (Krahn et al. 2002).

4.4.2 Weitere Optionen bei Synkopenrezidiven

Die Synkopenursache ist in ca. 10-18 % kardial.

Synkopen rezidivieren meist in grofBen Abstinden (Task force 2001). Neue Studien konnten
bei 22-38% Patienten -mit rezidivierenden Synkopen, welche nicht-invasiv oder invasiv nicht
gekliart werden konnten- mit der Hilfe des ILR eine Arrhythmie als Synkopenursache finden
(Alboni et al. 2001, Krahn et al. 2002, Krahn et al. 2003: 1. 2. und 3. Teil der ISSUE Studie,
Mason et al. 2003, Menozzi et al. 2002, Seidl et al. 1999). Die Synkopenrezidivrate lag bei
17-74%. Bradykardien waren die hdufigste Arrhythmieform mit 21-78%.

Krol et al. zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit des negativen Ausfallens einer EPU
proportional zu der Anzahl der Synkopenereignisse steigt (Krol et al. 1987). Einige Studien
untersuchten Patienten mit Synkopen und negativer EPU (1, 2, 3 Teil der ISSUE Studie,
Krahn 2003). Sie konnten eine Synkopenrezidivrate von 17-54% finden, es handelte sich
meist um kardiale Synkopen. Die haufigsten Befunde waren auch hier Bradykardien.

Bei Alboni et al. ergab sich eine Diagnose in 52% der Patienten mit Hilfe des ILR und nur in
20% mit Hilfe von Kipptisch, EPU und externem Loop Rekorder (p=0.0014) (Alboni et al.
2001). Eine bradykarde Synkopenursache wurde mittels ILR in 40%, mit Kipptisch, EPU und
ELR dagegen nur in 3% (p=0,005) dokumentiert.

Der ILR stellt eine wichtige Ergidnzung der Synkopenabkldrung dar, da die EPU aufgrund der

o0.g. Ergebnisse keine Goldstandarduntersuchung zur Abkliarung rezidivierender Synkopen ist.
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4.5 VT in der Nachbeobachtungsperiode

Patienten mit OHK (KHK, kongestiver Herzinsuffizienz, Herzklappenfehlern, obstruktiver
Kardiomyopathie) haben eine hohere Neigung zu Arrhythmien. Entsprechend ist die
Induktion von Arrhythmien bei Patienten mit OHK héaufiger (Kapoor 1991). Wie in den
Synkopenstudien gezeigt werden konnte, tritt die Mehrzahl ventrikuldrer Tachykardien im
Zusammenhang mit einer OHK auf (Akthar et al. 1983, Bass et al. 1988, DiMarco et al. 1981,
Hess et al. 1982, Moazez et al. 1991, Sra et al. 1991).

So wurde in der vorliegenden Studie in der Nachbeobachtungsperiode eine VT bei 11% der
Patienten mit OHK, dagegen nur bei 0,3% der Patienten ohne OHK beobachtet (Tabelle 9).
Patienten mit OHK und positiver EPU hatten hiufiger ein VT-Rezidiv als Patienten mit OHK
und negativer EPU (19% vs. 4%, p<0,001, Tabelle 10). Diese Beobachtung ist mit Vorsicht zu
interpretieren, da Patienten mit positiver EPU zum gréften Teil einen ICD erhielten.

Bei Patienten mit ICD besteht eine liickenlose Dokumentationsmdglichkeit, so dass auch
asymptomatische VT-Rezidive bei der ICD-Abfrage erfasst werden konnen. Bei Patienten
ohne ICD kann eine potentielle VT schwer erfasst werden -und zwar nur im Falle einer im
LZ-EKG erfassten VT oder im Falle einer symptomatischen VT.

In vorigen Studien hatten Patienten mit induzierten AMVT, die keine Therapie aufgrund des
positiven EPU-Ergebnisses erhielten, ebenfalls eine hohe VT-Rezidivrate (Mason et al. 1978,
Buxton et al. 1984). Zu erginzen ist, dass in dieser Zeit die ICD-Therapie noch nicht etabliert

war.
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4. Diskussion

4.6. Schlussfolgerung

Eine EPU soll zur Synkopenabkldrung vor allem bei Patienten mit OHK durchgefiihrt
werden. Parameter wie die Anamnese einer Verletzung wihrend der Synkope, ein PR-Intervall
>0,2sec und eine EF<40% dienen als Pridiktoren einer positiven EPU.

Die EPU-spezifische Therapie, insbesondere die ICD-Implantation verbessert deutlich die
Prognose der Patienten mit Synkopen beziiglich des plotzlichen Herztodes und der
Synkopenrezidivrate. Die Gesamtmortalitit war ebenfalls dank der EPU-spezifischen Thera-
pie dhnlich zwischen Patienten mit und ohne OHK.

Zusammenfassend kann mit Hilfe der EPU bei einem Drittel der Patienten mit nicht-invasiv
unklaren Synkopen eine arrhythmogene Synkopenursache gefunden werden. Somit kénnen
Hochrisikopatienten fiir lebensbedrohliche Arrhythmien identifiziert und entsprechend
behandelt werden.

Die Anwendung eines aggressiveren Stimulationsprotokolls und des ILR konnte zur Identifi-

zierung von weiteren Hochrisikopatienten mit arrhythmogenen, kardialen Synkopen dienen.
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5. Zusammenfassung

5. ZUSAMMENFASSUNG

643 Patienten mit unklaren Synkopen wurden mittels EPU untersucht. Diese zeigte bei 35%
der Patienten Erregungsbildungs-, Erregungsleitungs- und tachykarde Herzrhythmus-
storungen als Ursache der Synkopen (in 10% VT, 12% SVT und 13% EBS und ELS). Ein
positiver EPU-Befund fand sich signifikant hdufiger bei Patienten mit OHK als bei Patienten
ohne OHK (46% vs. 25%, p<0,001).

Durch Einsatz eines logistischen Regressionsmodells wurden folgende unabhéngige
Pradiktoren fiir eine pathologische EPU identifiziert: die Anamnese einer Verletzung wahrend
der Synkope, eine verldngerte PR-Zeit von >0,2s und eine eingeschrankte LV-Funktion von

<40%.

Endpunkte der Studie waren: Mortalitdtsrate, Synkopenrezidivrate und Auftreten von VT in
der Nachbeobachtungszeit (kumulative 2-Jahresrate).

Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Uberlebensrate nach positiver EPU
und entsprechender Therapie verglichen mit Patienten mit negativer EPU (15% vs. 14%,
p=0,84 fiir Patienten mit OHK, 1% vs. 4%, p=0,31 fiir Patienten ohne OHK). Patienten mit
positiver EPU und spezifischer Therapie hatten signifikant weniger Synkopenrezidive als
Patienten mit negativer EPU sowohl bei Patienten mit OHK (71,3% vs. 48,5%, p<0,001) als
bei Patienten ohne OHK (91,3% vs. 65,2%, p<0,001). VT’s traten in der Mehrzahl im
Zusammenhang mit einer OHK auf. Patienten mit OHK und positiver EPU erlitten signifikant

hiufiger ein VT-Rezidiv als Patienten mit OHK negativer EPU (19% vs. 4%, p<0,001).

Es bestand eine ungiinstigere Prognose beziiglich der Synkopenrezidivrate bei Patienten mit
OHK und multiplen Synkopen, dagegen eine bessere Prognose bei Patienten mit positiver
EPU und spezifischer Therapie, vor allem nach der Behandlung mit einem ICD.

Die EPU kann bei einem Drittel der Patienten mit nicht-invasiv unklaren Synkopen eine
arrhythmogene Synkopenursache definieren und somit bei Patienten mit OHK und Synkope
ein Kollektiv mit besonders hohem Risiko fiir lebensbedrohliche Arrhythmien identifizieren.
Durch die Anwendung eines aggressiveren Stimulationsprotokolls und des ILR koénnten

weitere Patienten mit arrhythmogenen kardialen Synkopen identifiziert werden.
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