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Zusammenfassung

Blutdruckregulationsstérungen fiihren zu Synkopen, die haufig mit Stirzen einhergehen.
Ein Warnsystem konnte Patienten helfen, kritische Situationen zu erkennen und
Gegenmallnahmen zu ergreifen. Die Pulsankunftszeit (Pulse Arrival Time — PAT} als
Parameter der Pulswellenanalyse hat einen pradiktiven Wert bei der Vorhersage von
vasovagalen Synkopen. Das Ziel dieser Studie war es, diesen pradiktiven Wert prospektiv
an einem grolReren Patientenkollektiv zu bestatigen und weiterzuentwickeln, um die
Sensitivitdt zu verbessern sowie die PAT als Surrogat fir systolische
Blutdruckanderungen vor einer Synkope zu evaluieren.

Wahrend einer Kipptischuntersuchung in 60°-Kippstellung wurde die Herzfrequenz durch
ein Elektrokardiogramm und die Pulswelle durch Photoplethysmographie extrahiert. Auf
der Grundlage dieser Parameter wurde nach Bereinigung der Rohdaten ein Synkopen-
Warn-System untersucht. Das photoplethysmographische-Signal lieferte zwei Grélien der
Pulsankunftszeit flir die weitere Analyse (PAT foot, PAT top). Bei 43 (n = 21
Kipptischpositiv; n = 22 Kipptischnegativ) Patienten mit Verdacht auf eine stattgehabte
vasovagale Synkope wurden zwei Algorithmen basierend auf der Pulsankunftszeit alleine
(Algorithmus 1) und der Pulsankunftszeit kombiniert mit der Herzfrequenz (Algorithmus 2)
getestet. Wenn das kumulative Risiko einen Schwellenwert, der 60 Sekunden nach dem
Aufkippen errechnet wurde, Uberschritt, wurde ein Synkopen-Vorhersage-Alarm
ausgelost. FUr die Weiterentwicklung und Verbesserung der Vorhersage wurde ein
weiterer Schwellenwert 300 Sekunden nach dem Aufkippen errechnet. Zur Analyse der
Relation von PAT und systolischem Blutdruck vor einer Synkope wurde eine
Korrelationsanalyse nach SBP = A*PAT+B durchgeflhrt.

FUr die Bestatigung der etablierten Algorithmen zeigte der Algorithmus 1 eine hohe
Sensitivitat fur PAT foot. Durch die Hinzunahme der Herzfrequenz in die Berechnung des
Algorithmus 2 konnte eine noch hdéhere Sensitivitdt der PAT foot erzielt werden. Die
mittlere Vorhersagezeit flr eine bevorstehende Synkope betrug 317+329 Sekunden
beziehungsweise 171204 Sekunden. Durch die Anpassung der
Referenzwertbestimmung auf 300 Sekunden nach dem Aufkippen konnten alle Patienten,
die eine Synkope erlitten, mit beiden Algorithmen vorhergesagt werden. Die mittlere
Vorhersagezeit nahm jedoch ab (203+227 Sekunden; 150+200 Sekunden). Die PAT top
zeigte sowohl bei der Referenzwertbestimmung bei 60 Sekunden als auch bei 300
Sekunden eine geringere Sensitivitdt, jedoch eine hodhere Spezifitdt. Weitere
Anpassungsvorgange durch Schwellenwertanderung und Bereinigung der Messung
fuhrten zu einer Abnahme der Sensitivitdt bzw. zu einer Zunahme der Spezifitat. Ein
signifikanter PAT-Anstieg von mehr als zehn Prozent wurde von einem kritischen Abfall
des systolischen Blutdrucks bei Patienten mit Synkope begleitet. Es konnten starke
Korrelationen (R = -0,88) vor einer Synkope zwischen systolischem Blutdruck und PAT
nachgewiesen werden, wenn es zum Anstieg der PAT kommt.

Es konnte gezeigt werden, dass Synkopen basierend auf der Pulsankunftszeit auch in
einem grofRen Patientenkollektiv solide vorhergesagt werden kénnen und eine Anpassung
bzw. Anderung der bestehenden Algorithmen eine Verbesserung der Pradiktion bewirkt.
Obwohl die Pulsankunftszeit im Allgemeinen keinen guten Parameter flir den absoluten
Blutdruck darstellt, zeigte sich eine komplexe Beziehung zwischen der Pulsankunftszeit
und dem systolischem Blutdruck wahrend der Kipptischuntersuchung. Die starke und
konsistente negative Korrelation lasst darauf schlieen, dass die Pulsankunftszeit nitzlich
ist, um Blutdruckanderungen bei Patienten mit vasovagaler Synkope aufzuzeichnen. Dies
kann neue Moglichkeiten bieten, um Stirze und damit einhergehende Verletzungen bei
diesen Patienten zu verhindern und die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten zu
verbessern.



Liste der Abkiurzungen

A
ACI
AF
ANS
AVR

BMI
Cl

CKD
CO
COPD

DBP
EDI
EKG

FEV,
FVC
GFR

HF
HR
HzV
HRST
IC

IKG
lkonst
KHK
LVET
LVWI
M
MBP
NPW
OH

P

Steigung der linearen Gleichung

Acceleration-Index (Beschleunigungs-Index)

Atemfrequenz

Autonomes Nervensystem

Average Value

Schnittpunkt der Geraden mit der Y-Achse

Body Mass Index

Cardiac Index (Herzminutenvolumen-Index) (CO normiert auf die BSA —
Body Surface Area)

Chronic Kidney Disease (chronische Niereninsuffizienz)
Cardiac Output (Herzminutenvolumen)

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

Diastolic Blood Pressure (diastolischer Blutdruck)
Enddiastolischer Volumenindex

Elektrokardiographie bzw. Elektrokardiogramm

Fulipunkt der Pulswelle

Forcierte Einsekundenkapazitat

Forcierte Vitalkapazitat

Glomerulére Filtrationsrate

Height (GroRe)

Herzfrequenz

Herzrate

Herzzeitvolumen

Herzrhythmusstérungen

Index of Contractilitiy (Kontraktilitdtsindex) (reprasentiert den maximalen
Blutfluss wahrend des Auswurfs des linken Ventrikels)
Impedanzkardiographie

Strom, der dem Thorax kontinuierlich zugeftihrt wird
koronare Herzerkrankung

Left Ventricular Ejection Time (linksventrikulare Ejektionszeit)
Left Ventricular Work Index (linksventrikulare Herzarbeit)
Minimum der Pulswelle

Mean Blood Pressure (mittlerer Blutdruck)

Negativer Pradiktiver Wert

Orthostatische Hypotension

Peak (Scheitelpunkt der Pulswelle)
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PAT
PAVK
PEP

PERF
PLETH
POTS
PPG
PPW
PTT

ROC
RR-I
SBP
SD
SI
Sp02
SRP
SV
TFC
TFM
TIA
TPR
TPRI
U(t)
VHF

Z(t)

Pulse Arrival Time (Pulsankunftszeit)

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Pre-Ejection Period (Zeitintervall vom Beginn der elektrischen
Ventrikelstimulation bis zur Offnung der Aortenklappe)
Perfusionsindex Finger

Pulswelle Finger

Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom
Photoplethysmographie

Positiver Pradiktiver Wert

Pulse Transit Time (Pulstransitzeit)

R-Zacke im EKG

Receiver Operating Characteristics (Grenzwertoptimierungskurve)
Intervall zwischen 2 R-Zacken des QRS-Komplexes

Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)

Standard Deviation (Standardabweichung)

Schlagindex (Schlagvolumen normiert auf die BSA)
Sauerstoffsattigung Finger

Synkopen-Risiko-Parameter

Schlagvolumen

Thoracic Fluid Content (gesamter thorakaler Flissigkeitsgehalt)
Task Force® Monitor

Transitorische Ischamische Attacke

Total Peripheral Resistance (totaler peripherer Widerstand = Nachlast)

Total Peripheral Resistance-Index (TPR normiert auf die BSA)
Spannungsanderung

Vorhofflimmern

Weight (Gewicht)

Thoraxwiderstand
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1 Einleitung

1.1 EinfUhrung in das Thema
Das Auftreten von Synkopen ist ein haufiges klinisches Problem. Etwa 40 Prozent der

Bevélkerung erleiden mindestens einmal in ihrem Leben eine Synkope' . Patienten mit
rezidivierenden Synkopen leiden dabei unter einer dramatischen Einschrankung der
Lebensqualitat und unter psychosozialen Beeintrachtigungen®. Dies ist zum einen auf
Stlrze und assoziierte Verletzungen zurlickzuflihren, zum anderen lebt der Patient in der
standigen Angst, dass eine Synkope auftritt* °. Dabei ist die haufigste Ursache fiir eine
Synkope, sofern keine strukturelle Herzerkrankung vorliegt, die vasovagale Synkope®.

Die vasovagale Synkope ist eine Regulationsstérung des vegetativen Nervensystems.
Sie kann beispielsweise durch orthostatischen Stress in Uberfillten Raumen oder durch
emotionalen Stress hervorgerufen werden’, wobei ein Reflexmechanismus in Gang
gesetzt wird. Dabei kommt es hamodynamisch kurz vor dem Beginn von Symptomen wie
Schwindel oder Bewusstlosigkeit zu einer Vasodilatation mit oder ohne damit
einhergehende Bradykardie® °.

Da bei den betroffenen Patienten ein enormer Leidensdruck herrscht, konnte eine
frihzeitige und nicht-invasive Aufzeichnung dieser hamodynamischen Veranderungen
und somit eine Vorhersage einer vasovagalen Synkope vor den Komplikationen
schitzen, die mit rezidivierenden Synkopen einhergehen.

Dass dies grundséatzlich machbar ist und basierend auf Blutdruck&nderungen Synkopen
vorausgesagt werden kdnnen, zeigten bereits Virag und Kollegen™.

Auch neuere Studien haben sich mit der Synkopenpradiktion befasst'’. Dabei hat die
Analyse von Pulswellen' ' die entscheidende Rolle gespielt, da sich die Eigenschaften
der Pulswelle bei Patienten kurz vor dem Eintreten einer vasovagalen Synkope &ndern
und spezifische Charakteristika aufweisen.

Die sogenannte Pulsankunftszeit (PAT, ,pulse arrival time®) hat sich dabei als guter
Parameter flir die Synkopenpradiktion etablieren koénnen. Sie zeigt einen
charakteristischen Anstieg vor dem Auftreten erster Symptome einer manifesten
Synkope' ™. Die PAT kann aus einem Elektrokardiogramm (EKG) und
Photoplethysmogramm (PPG) extrahiert werden und bietet somit einen einfachen und
komfortablen Zugang fir eine Kkontinuierliche und nicht-invasive Aufzeichnung
hamodynamischer Vorgange' '°, da beide Methoden zum Standard-Monitoring in jeder
Klinik gehoren.

Das friihzeitige Erkennen einer vasovagalen Synkope konnte daher die Lebensqualitat
betroffener Patienten steigern. Stirze wund assoziierte Verletzungen koénnten

maoglicherweise vermieden werden.



1.2 Synkopen
1.2.1 Definition Synkope

Eine Synkope ist eine voribergehende Unterbrechung der zerebralen Perfusion und
Autoregulation'®. Sie zeichnet sich durch einen plétzlichen Verlust des Bewusstseins und
des Haltetonus aus. Charakteristisch sind die kurze Dauer und die rasche, vollstandige
Erholung des Patienten.

Die Ursache fir die Bewusstlosigkeit, eine voribergehende globale zerebrale
Minderperfusion'’, fasst die Definition der Synkope enger. Somit werden andere
Ursachen flir eine Bewusstlosigkeit wie z.B. epileptische Anfalle oder
Gehirnerschiitterungen ausgeschlossen'®. Die Definition ist auf diese Weise eindeutig.
Trotzdem kann es schwierig sein, eine ,Bewusstlosigkeit® oder ,scheinbare
Bewusstlosigkeit®, wie z.B. bei einer Transitorischen ischamischen Attacke (TIA) oder
einer Kataplexie, differentialdiagnostisch zu erfassen. Dies gilt insbesondere dann, wenn
Vorerkrankungen des Patienten nicht bekannt sind oder die Bewusstlosigkeit nicht
eindeutig als solche charakterisiert werden kann. Jedoch ist eine Synkope keine

Erkrankung im engeren Sinne, sondern vielmehr ein Symptom.

1.2.2 Klassifikation und Pathophysiologie der Synkope

Ursache einer verminderten zerebralen Perfusion, die zu einer Synkope fluhren kann, ist
ein nicht ausreichend hoher Blutdruck. Der Grund fir den niedrigen Blutdruck ist in einem
niedrigen peripheren Widerstand, einem niedrigen kardialen Auswurf oder einer
Kombination von beidem zu suchen, sodass eine Klassifizierung der Synkopen in drei
groRen Gruppen erfolgen kann’, wie es aus Abbildung 1.1 hervorgeht. Hierzu zéhlen
Reflexsynkopen, kardiogene Synkopen und Synkopen infolge von orthostatischer
Hypotension (OH)".

Zu den Reflexsynkopen zahlen die ,vasovagale Synkope®, die ,situationsbedingte
Synkope“ sowie die ,Karotis-Sinus-Synkope“. Der Begriff Reflexsynkope impliziert, dass
durch verschiedene Stimuli eine reflexartige Kaskade in Gang gesetzt wird, die zu einer
konsekutiven Vasodilatation und/oder Bradykardie fiihrt und aus der eine Synkope des
vasodepressorischen, gemischten oder kardioinhibitorischen Typs resultiert'.
Charakteristische Ausldser der vasovagalen Synkope sind z.B. emotionsbedingte Stimuli
wie Angst und Schmerz oder orthostatischer Stress. Ausldser einer situationsbedingten
Synkope kénnen Husten, Miktion, Niesen sowie viszerale Schmerzen sein. Diese Art von
Synkope kann auch postprandial auftreten. Eine Karotis-Sinus-Synkope ist durch einen
hypersensitiven Karotissinus charakterisiert, der bei Stimulation zur Synkope flihren

kann.



Herzrhythmusstérungen und strukturelle Herzerkrankungen (hierzu lassen sich auch
pulmonale Embolien und pulmonale Hypertonie zahlen) als Vertreter der Gruppe von
kardialen Synkopen kénnen Uber eine verminderte Auswurfleitung des Herzens zur
Synkope flhren.

Synkopen infolge einer OH konnen durch eine funktionelle und strukturelle
Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems bedingt sein. Die eingeschrankte
Funktion des autonomen Nervensystems fihrt zu keinem adaquaten sympathisch
vermittelten Anstieg des peripheren Widerstandes im Stehen (Kapitel 1.2.5). Dies
wiederum flhrt zum vendsen ,Pooling“ und damit zu einem verminderten vendsen
Ruckstrom zum Herzen. Daraus resultiert ein Abfall des kardialen Auswurfs und somit
eine Synkope. Zu den Ursachen des Versagens des autonomen Nervensystems zahlen
verschiedene Erkrankungen, die primar oder sekundar das autonome Nervensystem

schadigen kdnnen, sowie Medikamente (Kapitel 1.2.5).

Klassifikation von Synkopen ‘

Reflexsynkopen Kardiale Synkope Synkope infolge OH
*\asovagal *Herzrythmusstérungen *Priméares Versagen des ANS
*Situationbedingt *Strukturelle Erkrankungen «Sekundares Versagen des ANS
*Karotis-Sinus Synkope Medikamentds vermittelt
*Atypische Formen

Abb. 1.1: Klassifikation von Synkopen: Synkopen lassen sich entsprechend ihrer Ursache in drei
Gruppen einteilen: Reflexsynkopen (durch verschiedene Ausléser nerval vermittelte, reflexartige
Aktivierung einer Kaskade mit konsekutiver Synkope), Synkopen kardialer Genese aufgrund einer
Herzrhythmusstorung oder strukturellen Herzerkrankung und Synkopen infolge einer
orthostatischen Hypotension, bedingt durch eine Stérung des autonomen Nervensystems oder

durch Medikamente. OH = Orthostatische Hypotension, ANS = Autonomes Nervensystem. 18

1.2.3 Vasovagale Synkope
Die vasovagale Synkope hat eine Prévalenz von etwa 20 Prozent in der Bevélkerung®

und entsteht meist im Rahmen einer abnormalen oder uberhdhten Antwort des
autonomen Nervensystems auf diverse Stimuli. Meistens handelt es sich bei diesen
Stimuli um prolongierten orthostatischen Stress in Uberfullten Rdumen oder emotionalen
Stress wie diverse Phobien oder Schmerzen’. Die exakten Mechanismen, die der
vasovagalen Synkope zugrunde liegen, sind jedoch noch nicht vollstandig geklart. Die
wahrscheinlichste Erklarung flr deren Ausldsung ist der ,Bezold-Jarisch-Reflex®, welcher
erstmals 1867%' beschrieben wurde®® ?*: Durch vendses Pooling im Stehen nimmt der

vendse Ruckfluss zum Herzen ab. Dies fiuhrt physiologischerweise zu einer Steigerung



des Sympathikotonus und bewirkt neben der Zunahme der Herzfrequenz auch eine
Zunahme der Kontraktilitdt. Es kommt zur Aktivierung von kardialen Mechanorezeptoren,
die besonders im Bereich der Hinterwand des linken Ventrikels lokalisiert sind. Uber C-
Fasern, die vagale Afferenzen darstellen, kommt es Uber den Tractus solitarius zur
Weiterleitung in die Medulla oblongata® ?*. Im Nucleus solitarius werden die Afferenzen
integriert und es folgt eine Entladung von parasympathischen Efferenzen, die zu einer
Vasodilatation, einer Bradykardie oder einer Kombination von beidem fiihrt?> %. Wenn
aufgrund dieser Veranderungen der Blutdruck eine kritische Schwelle unterschreitet,
kommt es schlieRlich zu einer Bewusstlosigkeit®. Neben der Aktivierung kardialer C-
Fasern kann auch die Aktivierung anderer Rezeptoren wie etwa kardiopulmonaler
Barorezeptoren, kranialer Nervenfasern und gastrointestinaler bzw. urogenitaler
Mechanorezeptoren zu einer Stimulation vasodepressorischer Regionen im Hirnstamm
fuhren” '8,

Die Bedeutung von neuroendokrinen und anderen humoralen Faktoren bei der
Entstehung vasovagaler Synkopen bleibt kontrovers ?”* %, Ein Anstieg von Epinephrin
scheint ein Trigger fur die Entstehung einer vasovagalen Synkope bei betroffenen
Patienten zu sein?®, wahrend ein Anstieg von Norepinephrin eine Synkope offenbar
verhindern kann?® ?°.

Patienten, die eine vasovagale Synkope erleiden, klagen vor dem Bewusstseinsverlust
haufig iber Symptome wie Ubelkeit, Schweilausbruch, Benommenheit, verschwommene
Sicht, Kopfschmerzen, Palpitationen und Blasse'®. Die Symptome werden als
sogenannte ,Prodromi bezeichnet und entstehen normalerweise in der aufrechten
Position, kénnen aber unter Umstanden fehlen, sodass der Patient plotzlich und ohne
»vorwarnung“ synkopiert. Patienten kénnen aulerdem nach einem synkopalen Ereignis

uber Mudigkeit und Erschopfung klagen.

1.2.4 Kardiale Synkope
Kardiale Erkrankungen sind ein weiterer Grund fir das Auftreten von Synkopen. Hierzu

zahlen Herzrhythmusstérungen und strukturelle Herzerkrankungen. Insbesondere
Herzrhythmusstérungen stellen die haufigste Ursache einer kardial bedingten Synkope
dar. Dabei kann die Arrhythmie zu einem Abfall des kardialen Auswurfs fihren und somit
die zerebrale Perfusion senken. Zu den hamodynamisch relevanten Arrhythmien zahlen
z.B. das Sick-Sinus-Syndrom, der Atrioventrikulare Block II. (Typ Mobitz II) und IlIl.
Grades, Bradykardien, Tachykardien (supraventrikular und ventrikular) sowie
medikamentds bedingte Arrhythmien.

Bei einem Sick-Sinus-Syndrom entsteht aufgrund eines Ausfalls oder eines sinuatrialen
Blocks eine lange Pause, die aufgrund fehlender Kompensationsmechanismen zu einer
Synkope flhrt.



Ein AV-Block Grad Il (Typ Mobitz II) und Grad lll ist haufig mit Synkopen assoziiert.
Kommt es zum Ausfall der AV-Uberleitung, so muss dies durch einen Ersatzrhythmus mit
einer typischen Eigenfrequenz von 25-40 Minuten kompensiert werden. Dieser
Kompensationsmechanismus, und somit eine Bradykardie, geht mit einer deutlichen
Verzdgerung einher und férdert durch eine verlangerte Repolarisation das Entstehen von
polymorphen ventrikularen Tachykardien'®.

Viele Medikamente, unter anderem auch Antiarrhythmika, kénnen aufgrund ihrer Wirkung
auf den Sinusknoten oder die AV-Weiterleitung zu Tachykardien und Bradykardien
fuhren.

Strukturelle Herzerkrankungen fihren meist zu einem eingeschrankten kardialen Auswurf
z.B. aufgrund einer fixierten oder dynamischen Obstruktion der ventrikularen
Ausflussbahn oder einer eingeschrankten Kontraktilitdt. So kann der Bedarf nicht gedeckt
werden, woraus eine Synkope resultiert. Zu diesen strukturellen Erkrankungen zahlen
z.B. Klappenerkrankungen, akuter Myokardinfarkt/Ischamie, Hypertrophe

Kardiomyopathie, Perikardtamponade und kongenitale Anomalien der Koronararterien'®.

1.2.5 Orthostatische Hypotension und orthostatische Intoleranz
Die ,klassische OH* ist definiert als ein progredienter, abnormaler Abfall des systolischen

Blutdrucks um mehr als 20 mmHg oder des diastolischen Blutdrucks = 10 mmHg in den
ersten drei Minuten nach dem Aufstehen®. Weitere Syndrome des Formenkreises OH
sind die ,initiale OH“ mit einem schnellen (<15 Sekunden) Blutdruckabfall = 40 mmHg
systolisch (bzw. = 20 mmHg diastolisch) und einer raschen Normalisierung des
Blutdrucks. Bei der ,verzdogerten OH® gelten die definierten Blutdruckwerte der
klassischen OH, wobei der Blutdruckabfall erst nach drei Minuten auftritt. Die ,verzdgerte
OH plus reflexvermittelter Synkope“ ist durch ein zusatzliches Auftreten einer
vasovagalen Reaktion mit reflexvermittelter Synkope charakterisiert'®.

Bei allen Formen spielt das Versagen der autonomen Reflexantwort bei orthostatischem
Stress die entscheidende Rolle. Aufgrund der eingeschrankten autonomen Funktion fuhrt
orthostatischer Stress zu keiner adaquaten Vasokonstriktion in den unteren Extremitaten.
Dies fuhrt zum vendsen Pooling, konsekutiv zu einem reduzierten kardialen Auswurf und
somit zu einer verminderten zerebralen Perfusion, was sich bei den Patienten durch
Symptome wie Schwindel, Benommenheit, Schwache, eingeschranktes Sehen und
Horen manifestieren und letztlich zu einer Synkope fiihren kann.

Die Grinde flir die OH lassen sich in verschiedene Gruppen einteilen. So gibt es
Medikamente wie z.B. Vasodilatatoren (Nitrate, Sympatholytika, Alpha-Blocker), Diuretika
und trizyklische Antidepressiva, die eine Ursache fir eine OH darstellen kdénnen. Es
lassen sich aullerdem nicht-neurogene Ursachen (Hypovolamie, kardiales

Pumpversagen, vendses Pooling) von sekundaren neurogenen Ursachen und primaren
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neurogenen Ursachen unterscheiden. Zu den sekundaren neurogenen Ursachen zahlen
z.B. periphere Neuropathien wie Diabetes mellitus, Amyloidose, HIV/AIDS, das Guillain-
Barré-Syndrom und auflerdem Rickenmarkserkrankungen wie z.B. eine Verletzung,
Syringomyelie und Tumore. Primare neurogene Ursachen einer OH sind z.B. der Morbus
Parkinson, die Lewy-Kdrperchen-Demenz und die Multisystem-Atrophie. Lassen sich
keine Ursachen finden, so spricht man von einer ,idiopathischen OH“8,

Bedingt durch die im Alter beschleunigte Abnahme physiologischer Funktionen leiden
meist altere Patienten an OH®'.

Die orthostatische Intoleranz ist charakterisiert durch das Auftreten von Symptomen wie
Schwindel, Benommenheit, Schwitzen und Schwéache im Stehen und ein Verschwinden
der Symptome beim Hinlegen. Obwohl Patienten mit orthostatischer Intoleranz
Symptome einer OH entwickeln, leiden sie nicht zwingend unter einer Einschrankung der
autonomen Funktion.

Unter den Formenkreis der orthostatischen Intoleranz-Syndrome lasst sich auch das
Posturale Tachykardie-Syndrom (POTS) fassen. Hierbei entwickeln die meist jungen
weiblichen Patienten ausgepragte Symptome einer orthostatischen Intoleranz, ohne eine
Synkope zu erleiden. Dies wird von einem Anstieg der Herzfrequenz (HF) innerhalb der
ersten zehn Minuten nach dem Aufstehen um = 30 Schlage pro Minute oder >120 pro
Minute begleitet und geht mit Blutdruckschwankungen einher®.

Aufgrund der klinischen Manifestation einer OH oder orthostatischen Intoleranz, die den
Symptomen einer Reflexsynkope sehr ahneln, lasst sich eine Reflexsynkope
differentialdiagnostisch meist schwer abgrenzen, obwohl pathophysiologisch keine

Uberschneidung der beiden Krankheitsbilder besteht.

1.2.6 Epidemiologie

In der Allgemeinbevdlkerung treten Synkopen mit einer allgemeinen kumulativen Inzidenz
von etwa 40 Prozent' relativ haufig auf und machen etwa 1,5 Prozent der
Notfallaufnahmen in deutschen Krankenhiusern aus®. Dabei ist die Reflexsynkope vor
allem bei jungen Patienten die haufigste Ursache einer Synkope. Eine erste Episode
manifestiert sich meist im Alter zwischen 10 und 30 Jahren, wobei etwa 15 Prozent der
unter 18-Jahrigen Synkopen erleiden® und eine charakteristische Altersspitze im 15.
Lebensjahr auftritt®®>. Das Auftreten einer ersten Episode iiber 40 Jahren ist eher
ungewohnlich, da die meisten Patienten bereits als Jugendliche eine Reflexsynkope
erlitten haben’.

Eine zweite Altersspitze fir das Auftreten von Synkopen liegt im Altersbereich von Gber
70 Jahren. Die Inzidenz flir Manner im Alter von 60-69 Jahren liegt bei 5.7 Ereignissen
pro 1000 Personenjahre (Frauen: 5.4 Ereignisse pro 1000 Personenjahre) und steigt bei

beiden Geschlechtern im Alter von 70-79 Jahren auf 11.1% 3. Viele der Patienten,
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darunter Uberwiegend junge Patienten®, die eine Synkope erleiden, suchen aber nach
einem synkopalen Ereignis erst gar keinen Arzt auf®.

Die Reflexsynkope ist die hdufigste Form der auftretenden Synkopen'®. Kardiovaskulére
Erkrankungen, die zu einer Synkope fiihren kénnen, sind die zweithaufigste Ursache und
vermehrt bei alteren Patienten anzutreffen.

Die Gesamtmortalitat bei Patienten mit Reflex-Synkope und Ausschluss struktureller
Herzerkrankungen ist nicht groRer als in der Gesamtbevdlkerung, sodass sie eine gute
Prognose haben'. Dagegen ist das Risiko fiir Patienten mit struktureller Herzerkrankung
oder elektromechanischen Herzerkrankungen, an einem plétzlichen Herztod zu
versterben, deutlich groRer. Hierbei spielt die Schwere der Erkrankung die entscheidende
Rolle.

Komplikationen, die bei allen Synkopenpatienten auftreten, sind Stlrze und somit
Verletzungen wie Knochenbriche, Gewebeschaden und Hamatome. Neben dem
Kontrollverlust flhrt dies zu einer dramatischen Einschrankung der Lebensqualitat

38, 39

betroffener Patienten , vergleichbar mit chronischen Erkrankungen wie Arthritis oder

terminaler Niereninsuffizienz.

1.2.7 Diagnostik
Die initiale Evaluation eines Patienten mit Zustand nach vermuteter Synkope beinhaltet

stets eine Basisdiagnostik. Diese setzt sich aus einer ausfihrlichen Anamnese, einer
koérperlichen Untersuchung, einem 12-Kanal-EKG und einer Blutdruckmessung im Liegen
und Stehen zusammen'®. Im Rahmen der ausfiihrlichen Anamnese sollte geklart werden,
ob die Bewusstlosigkeit vollstandig war und plétzlich auftrat und ob sich der Patient rasch
und vollstandig erholt hat. Weiter muss durch die apparative Basisdiagnostik Uberpruft
werden, ob eine organische Herzerkrankung vorliegt und ob anamnestische oder
klinische Zeichen vorhanden sind, die bereits fir eine bestimmte Diagnose sprechen.
Meistens kann durch eine ausfihrliche Basisdiagnostik und eine detaillierte
Krankengeschichte bereits eine Differenzierung zwischen synkopalen und nicht-
synkopalen Ereignissen mit einer echten Bewusstlosigkeit vorgenommen und die
Ursache fiir die Synkope bei 23-50 Prozent der Patienten gefunden werden*®*'.

Treten jedoch Auffalligkeiten in der Basisdiagnostik auf und lasst sich keine eindeutige
Diagnose stellen, so ist im Verlauf eine weiterfihrende Diagnostik des Patienten
angezeigt, um andere Formen der Bewusstlosigkeit auszuschliellen. Hierbei werden
dann laborchemische Untersuchungen, eine facharztlich-neurologische Untersuchung
und auch eine psychiatrische Abklarung notwendig.

Mithilfe von Belastungstests, Karotissinusmassage, Echokardiographie, Langzeit-EKG

und Event-Rekorder sind strukturelle Herzerkrankungen und kardiale



Rhythmusstérungen auszuschliel3en. Dies ist vor allem bei alteren Patienten wichtig42, da
diese eine héhere Inzidenz fiir Synkopen aufweisen®.

Lasst sich weiterhin keine eindeutige organische Herzerkrankung diagnostizieren, so
sollte eine Kipptischuntersuchung durchgefiihrt werden. Diese gilt als Goldstandard, um
die Diagnose ,vasovagale Synkope® letztlich zu sichern18, insbesondere dann, wenn
daraus auch therapeutische Konsequenzen flr Patienten mit rezidivierenden Synkopen
folgen. Die Kipptischuntersuchung gilt als positiv (und damit diagnostisch), wenn die
urspringlichen Symptome reproduzierbar sind und es zu einem abrupten Abfall des

Blutdrucks, der Herzfrequenz oder von beidem kommt'®.

1.2.8 Therapie der vasovagalen Synkope
Das Ziel der Therapie von Patienten mit Synkopen liegt in der Vermeidung von

Verletzungen, der Wiederkehr von Symptomen sowie einer Verldngerung des
Uberlebens. Je nachdem, welche Diagnose der Synkope zugrunde liegt, ist die Prioritat
der Therapieziele unterschiedlich. Es ist deshalb besonders wichtig, die genaue Ursache
der rezidivierenden Synkopen zu kennen, um dem Patienten die mdglichst beste
Therapieoption zu bieten.

Sofern eine organische Herzerkrankung wie z.B. eine Arrhythmie oder eine strukturelle
Herzerkrankung durch ausfihrliche Diagnostik bestatigt wurde, kdnnen diese durch eine
gezielte Therapie behandelt werden.

Eine klassische vasovagale Synkope zeigt in der Regel einen gutartigen Verlauf. Kausale
Therapiemdglichkeiten stehen jedoch nur eingeschrankt zur Verfigung. Die Therapie
besteht in erster Linie aus einer sehr guten Aufklarung tUber den benignen Verlauf und
einer ausfuhrlichen Schulung des Patienten. Die Pravention einer Wiederkehr der
Symptome und damit assoziierter Verletzungen wird unter anderem dadurch erreicht,
dass der Patient mogliche Ausléser wie langes aufrechtes Stehen, heilde, Uberfillte
Umgebungen, Stress, Alkoholkonsum oder enge Kleidung meidet und gegebenenfalls
Gegenmalnahmen ergreift'®. Dazu zahlen z.B. das Hinlegen in eine waagerechte
Position oder aber physikalische Gegenmaflnahmen wie das Uberkreuzen der Beine im

Stehen oder das Anspannen der Arme (,counterpressure maneuvers®)®.

In der
prasynkopalen Phase kann vor allem durch die zuletzt genannten MalRnahmen ein
signifikanter  Blutdruckanstieg ermoglicht werden, der einer Bewusstlosigkeit
entgegenwirkt bzw. diese verzdégern kann** “°. Jedoch sind auch diese
Gegenmallnahmen nicht bei allen Formen vasovagaler Synkopen ausreichend
wirksam*®. Sie stellen aber trotzdem eine wichtige Komponente bei der Behandlung von
rezidivierenden Ereignissen dar*’.

Eine weitere Methode ist das ,Stehtraining®, bei dem der Patient zu Hause Uber einen

langeren Zeitraum immer wieder aufrecht steht und progressiv die Stehdauer verlangert.

8



Dieses Training kann das Auftreten von Synkopen reduzieren*® *°. Erste Effekte dieses
Trainings zeigen sich frilhestens nach etwa zwei Monaten®, sodass der Langzeit-Nutzen

ist’" %2, Besonders junge®, sehr

abhangig von der Compliance des Patienten
symptomatische und motivierte Patienten®* kénnen von dem Training profitieren, da sie
lernen, frlhe prasynkopale Symptome zu erkennen und physikalische
Gegenmalnahmen zu ergreifen. Die Schulung solcher MaRnahmen bildet demnach fir
diese Patienten den Grundstein der Therapie und sollte mit der Aufklarung und
Beruhigung iiber die Harmlosigkeit des Geschehens kombiniert werden'®.

Bei der Behandlung von vasovagalen Synkopen konnten viele Medikamente, die getestet
wurden, keine Uberzeugenden Resultate aufweisen. So wurden unter anderem
Antiarrhythmika, Sympathomimetika, Antidepressiva und Mineralkortikoide untersucht'®.
In mehreren Studien zeigte die negativ inotrope Wirkung der haufig eingesetzten
Betablocker keine Effektivitit in der Therapie vasovagaler Synkopen® *°. Es zeigte sich
kein Effektivitdtsunterschied in der Vermeidung von Synkopen von Betablockern im
Vergleich zu Placebosubstanzen®” *®: Die Theorie, dass ein Betablocker die Aktivierung
ventrikularer Mechanorezeptoren hemmt, konnte daher nicht bestatigt werden®®.

Die vielversprechendsten Daten liegen aktuell flr Midodrin®, als Vertreter der
Sympathomimetika, vor. Die vasokonstriktorische Wirkung dieses Medikamentes wirkt
der ungenugenden Vasokonstriktion bei einer vasovagalen Synkope entgegen. In
Studien mit Midodrin konnte das Auftreten von Synkopen signifikant gemindert werden,
sofern es eine Stunde vor einer Kipptischuntersuchung appliziert wurde®" ®2. Bei den
Patienten in diesen Studien zeigten sich jedoch neben vasovagalen Synkopen auch
andere Ursachen einer orthostatischen Regulationsstérung, was bei der Interpretation
der Ergebnisse bedacht werden muss. Ein weiteres Problem bei der Anwendung von
Midodrin ist, dass es haufig appliziert werden muss, was dazu flhren kann, dass die
Langzeit-Compliance bei den Patienten sinkt. Letztere wird zusatzlich durch
Nebenwirkungen wie innere Unruhe beeintrachtigt. Durch die vasokonstriktorische
Wirkung des Midodrins kann auRerdem die Funktion des Blasensphinkters beeintrachtigt
werden, weshalb eine vorsichtige Applikation vor allem bei alteren mannlichen Patienten
geboten ist. Diese Hintergrinde zeigen, dass der Nutzen einer Langzeit-Anwendung mit
Alpha-Agonisten zur Therapie vasovagaler Synkopen limitiert ist *®.

Die Therapie mit selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (z.B. Paroxetin) sorgte nur
zum Teil fir einen giinstigen Effekt bei vasovagaler Synkope®®, was sich jedoch nicht
durch weitere Studien bestatigen lieR®. Der Effekt des Antidepressivums liegt vermutlich
in der Reduktion von Angstzustanden, die eine Synkope auslésen kdnnen.

Das Mineralkortikoid Fludrocortison zeigte keinerlei Wirkung bei der Therapie .

Eine weitere Madglichkeit in der Therapie vasovagaler Synkopen ist eine

Herzschrittmacherimplantation. Mehrere Studien zeigen, dass ein Schrittmacher bei der



Therapie vasovagaler Synkopen bei ausgewahlten Patienten mit haufig wiederkehrenden
Synkopen als Therapie der 2. Wahl bedeutsam sein kann, insgesamt jedoch aufgrund
potentieller Komplikationen und wegen des teilweise eingeschrankten Therapieerfolgs

sehr sorgféltig gepriift werden muss*” %",

1.3 Pulswellenanalyse
Die Methode der Pulswellenanalyse basiert auf der Messung eines PPG- und EKG-

Signals. Es handelt sich dabei um Parameter, die einfach und sicher aufgezeichnet
werden koénnen, auch Uber einen langeren Zeitraum. So kdénnen kontinuierlich
Anderungen des Blutvolumens im mikrovaskuldren GefaRbett nicht-invasiv erfasst
werden®®. Es besteht somit die Mdoglichkeit, die autonome Funktion zu beurteilen. Diese
Methode ermoglicht zudem den Ansatz, pro Herzschlag ein Mall fiur die
Blutdruckanderung zu erhalten® ° wobei Einschridnkungen der herkdmmlichen
oszillometrischen Blutdruckmessungen wie z.B. Unbehagen aufgrund des Aufblasens
von Blutdruckmanschetten bei den intermittierenden Ablesungen wegfallen.

In der Vorstudie zu dieser Arbeit'’ wurden zwei Algorithmen entwickelt, die auf
Anderungen der Herzfrequenz sowie auf Anderungen der PAT als Surrogat fir
Blutdruckdnderungen beruhen. Hierbei konnte die grundsatzliche Machbarkeit der
Synkopenpradiktion mittels Pulswellenanalyse nachgewiesen werden. Die generelle
Médglichkeit, den Blutdruck als Parameter fur die Detektion auftretender Synkopen zu
nutzen, konnte bereits durch Virag und Kollegen'™ gezeigt werden. Dabei wurde der
Blutdruck, basierend auf der ,vaskularen unloading-Technik®, kontinuierlich nicht-invasiv
aufgezeichnet. Hierbei werden intraarterielle Druckdnderungen wahrend der Systole und
Diastole durch Gegendruck von auf’en mittels aufblasbarer Manschetten verhindert,
sodass das Volumen in den Gefalen konstant bleibt und somit ein kontinuierlicher
Blutdruck aufgezeichnet werden kann (Kapitel 3.2.4). Diese Technik ist jedoch in grof3en
und komplexen Geraten installiert und geht mit einer hohen Anzahl von Artefakten einher.
Eine Ubertragbarkeit auf mobile Patienten oder sogar solche im heimischen Umfeld ist
nicht moglich.

Um dieses Problem der sperrigen Gerate zu umgehen, stellt also die PAT eine
vielversprechende Methode dar, da sie als Surrogat fir den Blutdruck auch ohne grof3e
und sperrige Blutdruckmessgerate in der Lage ist, eine kontinuierliche Blutdruckmessung
zu ermdglichen™ . Dabei wurde bereits in Studien gezeigt, dass portable Systeme, die
PPG und EKG aufzeichnen, durchaus geeignet sind, die PAT zu extrahieren und
Riickschliisse auf hdmodynamische Verdnderungen zu ziehen’'. Hierbei miissen jedoch
fur die Interpretation des PAT-Monitorings Informationen Uber Korperhaltung und

physische Aktivitat vorliegen”".
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Die Ermittlung der PAT beruht auf der Aufzeichnung der zwei Parameter PPG und EKG.
Aus diesen Parametern lasst sich die PAT typischerweise als Zeitintervall zwischen der
R-Zacke des EKG und einem charakteristischen Punkt der Pulswelle des gleichen
kardialen Zyklus bestimmen.

Die R-Zacke des EKG reprasentiert als Referenzpunkt den Beginn der ventrikuldren
Depolarisation. Die Segelklappen und Taschenklappen sind in dieser Phase noch
geschlossen. Es kommt zur isovolumetrischen Anspannungsphase. Nach Offnung der
Aortenklappe wird das Blut aus dem linken Ventrikel ausgeworfen. Dabei wird ein
Druckpuls generiert, der sich entlang der Arterien ausbreitet und in der Peripherie mithilfe
des PPG-Sensors detektiert wird. Die PAT setzt sich demnach aus zwei GroRen
zusammen: aus der isovolumetrischen Kontraktionszeit der Herzkammern bis zum
Offnen der Taschenklappen (PEP — Pre-Ejection Period) und aus der
Pulsausbreitungsgeschwindigkeit (PTT — Pulse Transit Time), d.h. die Zeit, die der Puls

bis in die Peripherie bendtigt:

PAT=PTT+PEP

Die elektromechanische Kopplung und die isovolumetrische Anspannungsphase
determinieren die PEP. Sie stellt einen spezifischen und sensitiven Parameter fir eine

nicht-invasive Validierung des kardialen sympathischen Nervensystems dar’>7°.

Emotionen und physische Aktivitat'> 7

sowie Lagewechsel und Einfluss von
Medikamenten' 7" kénnen die beiden Komponenten der PEP, die einen wesentlichen
Anteil der PAT ausmacht, stark beeinflussen.

Die PTT hingegen entspricht derjenigen Zeit, die der Druckpuls zur Ausbreitung entlang
des arteriellen Gefallbaumes von zentral nach peripher bendtigt. Sie reprasentiert somit
vaskulare Komponenten wie z.B. Gefaf3tonus und Gefalisteife. Es gilt:

Je steifer das GefaR ist, desto schneller breitet sich der Druckpuls in die Peripherie aus.
Diese Uberlegung konnten Moens-Korteweg und Bramwell Hill in einem Modell
vorstellen, welches den Zusammenhang zwischen PTT und der Elastizitdt der

GefaRwand beschreibt®

. Weitere theoretische Modelle und empirische Ergebnisse von
Hughes und Kollegen’ konnten zeigen, dass dieser Zusammenhang mit dem arteriellen
Blutdruck assoziiert ist. Payne und Kollegen wiesen nach, dass die PEP unabhangig vom
Blutdruck variieren kann'®. Auch Zhang und Kollegen®® zeigten, dass die PAT als
Surrogat fur die PTT, die einen generellen Marker des Blutdrucks darstellt, nicht geeignet
ist. Die PAT ist damit nicht in der Lage, absolute Blutdruckwerte zu reprasentieren.

Rapide Blutdruckdnderungen kénnen durch die PAT jedoch detektiert werden.
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2 Ziele der Arbeit

Basierend auf Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe, in denen Algorithmen zur
Synkopenpradiktion mittels Pulswellenanalyse entwickelt und die grundséatzliche
Machbarkeit gezeigt werden konnte, ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, die zuvor
entwickelten Algorithmen prospektiv zu validieren und die zugrunde liegenden
physiologischen Zusammenhange zwischen Pulswelleneigenschaften und dem Blutdruck

sowie der Herzfrequenz zu charakterisieren.

3 Material und Methoden
3.1 Studienpopulation

Eingeschlossen in die vorliegende Studie wurden Patienten, die sich im Zeitraum
zwischen Oktober 2010 und Juni 2012 bei Verdacht auf eine stattgehabte vasovagale
Synkope zur Durchfihrung einer Kipptischuntersuchung in der neurozirkulatorischen
Funktionsdiagnostik der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf vorstellten. Die Diagnose der Synkope und die
entsprechende Klassifizierung erfolgten entsprechend den Synkopen-Leitlinien der
Europdischen  Gesellschaft fir  Kardiologie (ESC) (Kapitel 3.2.)"®. Die
Kipptischuntersuchung wurde im Falle eines plotzlich einsetzenden, spontan reversiblen
Bewusstseins- und Tonusverlusts infolge einer voribergehenden globalen, zerebralen
Minderperfusion als positiv. gewertet. Kam es wahrend der gesamten
Kipptischuntersuchung zu keinem Bewusstseins- und Tonusverlust, so wurde die
Untersuchung als negativ gewertet. Auf diese Weise wurde das Gesamtkollektiv in zwei
Gruppen unterteilt, ndmlich Kipptischpositiv und Kipptischnegativ. Neben Geschlecht und
Alter der Patienten wurden auch kardiovaskulare Vorerkrankungen und Risikofaktoren
sowie die aktuelle medikamentése Therapie festgehalten. Die einzelnen
Patientencharakteristika kbnnen Tabelle 4.1 (Kapitel 4.1) entnommen werden.

Fir die Kipptischuntersuchung musste der Patient mindestens 24 Stunden vorher durch
einen Arzt Uber den Ablauf und die Risiken der Untersuchung aufgeklart werden. Der
Patient musste dann sein schriftliches Einverstandnis geben. Alle Patienten gaben ihr
Einverstandnis fir die Teilnahme an der Studie, welche gemal den Leitlinien des
Europaischen Standards EN ISO 14155 unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki
und den Erfordernissen der lokalen Rechtsprechung und des lokalen institutionellen
Gutachterkomitees durchgefiihrt wurde (NCT01262508).

Die Patienten mussten geistig und koérperlich in der Lage sein, ihre Einwilligung fur die
Untersuchung zu geben. Bei minderjahrigen Patienten war die Einwilligung der
Erziehungsberechtigten erforderlich. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und hatte

keine Auswirkungen auf laufende Therapien des Patienten.
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Patienten mit eingeschranktem Bewusstsein und solche, die mental nicht in der Lage
waren, ihre Einwilligungserklarung zu geben, wurden nicht in der Studie erfasst.

Weitere Kriterien fur den Ausschluss aus der Studie waren Synkopen nicht-vasovagaler
Genese (POTS), OH, Vorhofflimmern sowie groRere Signalartefakte der wahrend der

Untersuchung aufgezeichneten Daten.

3.2 Untersuchungsablauf

Fur Patienten mit einem bestehenden Verdacht auf eine vasovagale Synkope ist die
Kipptischuntersuchung, mit oder ohne medikamentdése Provokation, eine sinnvolle
Untersuchung und der Goldstandard, um die Diagnose ,vasovagale Synkope“ zu

sichern®'83,

Hierbei werden durch nicht-invasive Messmethoden hamodynamische
Parameter und die Funktion des autonomen Nervensystems wahrend der Untersuchung
aufgezeichnet.

Die Kipptischuntersuchung ermdglicht es, eine vasovagale Synkope unter Beobachtung
zu reproduzieren. Durch das passive Aufkippen des Patienten fallt die physiologische
Muskelpumpe der unteren Extremitat weg. Dies fuhrt in Kombination mit dem
orthostatischen Stress zu venésem Pooling in den Kapazitatsgefallen und einem Abfall
des vendsen Rulckstroms zum Herzen. Bei gesunden Patienten fiuhrt dies zu einer
Gegenregulation durch maximale Sympathikusaktivierung®. Bei Patienten mit
vasovagaler Synkope kommt es zu einer abnormalen Antwort des autonomen

8, 8 Diese lassen sich

Nervensystems mit heterogenen hamodynamischen Mustern
altersspezifisch charakterisieren®’.

Entsprechend den ESC-Synkopen-Leitlinien wurden in dieser Studie drei Arten von
Synkopen in der Kipptischuntersuchung unterschieden’®:

(1) gemischter Typ (VASIS I*) mit Bradykardie und Hypotension,

(2) kardioinhibitorischer Typ (VASIS lla*, 1Ib*) mit einem Abfall der HR unter 40 bpm fir
mehr als zehn Sekunden und/oder einer Asystolie mit mehr als drei Sekunden,

(3) vasodepressorischer Typ (VASIS 11I*), bei dem es nur zur Hypotension kommt und die
Herzfrequenz nicht mehr als zehn Prozent von ihrem héchsten Punkt abfallt™®.

Die Kipptischuntersuchungen dieser Studie wurden in einem ruhigen Raum mit
konstanter Zimmertemperatur von 21-24 Grad Celsius morgens zwischen acht und zehn
Uhr durchgefihrt.

Der Raum war mit einer elektronisch gesteuerten Kipptischliege mit Fulbrett
ausgestattet'®. Die Liege konnte innerhalb von zehn Sekunden in die aufrechte Position
gefahren werden. Die Patienten wurden gebeten, am Morgen der Untersuchung nichtern
zu bleiben und Medikamente nur nach Ricksprache mit dem betreuenden Arzt

einzunehmen.

13



Zu Beginn wurden die Patienten gebeten, sich auf die Kipptischliege zu legen. Dann
wurden zwei Patientenmonitore angeschlossen und somit die kontinuierliche (,beat-to-
beat) Uberwachung der Herz-Kreislauf-Parameter sowie die Aufzeichnung der
Pulswellen ermoglicht. Um Verletzungen aufgrund von Tonusverlust im Rahmen einer
Synkope zu vermeiden, wurden die Patienten durch zwei Gurte an der Liege
festgeschnallt.

Die Untersuchung begann mit einer fiinfzehn Minuten dauernden Ruhephase, in der sich
die Patienten entspannen sollten. Dies kennzeichnete die Stabilisierungsphase der

1% Die Patienten wurden

Kipptischuntersuchung nach dem ,ltalienischen Protokol
gebeten, wahrend der gesamten Untersuchung nicht zu sprechen. Erst jetzt wurden die
Patienten mithilfe des motorisierten Kipptisches aus der waagerechten Position in einen
60°-Winkel aufrecht gekippt. Dies kennzeichnete den Beginn der passiven Stehphase
von zwanzig Minuten. Die Patienten wurden gebeten, ihre unteren Extremitaten nicht zu
bewegen, um einen maximalen orthostatischen Stress und ventses Pooling durch
Wegfall der Muskelpumpe zu induzieren.

Nach zwanzig Minuten wurde den Patienten ein Hub [Isoketspray (400 pg

Isosorbiddinitrat) sublingual verabreicht®* % 8°

Dies markierte den Beginn der
Provokationsphase, die flinfzehn Minuten dauerte. Bei einer Kipptischuntersuchung wird
meist Nitroglycerin als potenter Venodilator® verabreicht, um die diagnostische Ausbeute

der Prozedur zu erhéhen®" %2

und eine vasovagale Synkope zu demaskieren® %, Die
Nitrate kdnnen eine vasovagale Synkope durch Fdrderung des vendsen Poolings in der
aufrechten Position somit leichter provozieren.

Die Provokationsphase endete mit dem Zurlckkippen der Patienten in die waagerechte
Position. Es folgte fiir weitere finf Minuten eine Uberwachung, ehe die Untersuchung
beendet wurde.

Kriterien fur die Beendigung der Untersuchung waren die Vollendung des Testprotokolls
ohne Auftreten von Symptomen, das Auftreten einer Synkope sowie eine progressive (>5
Minuten) symptomatische OH.

Sofern der systolische Blutdruck nach zwanzig Minuten passiver Stehphase unter 100
mmHg lag, wurde kein Isoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) ausgegeben. Die passive
Stehphase wurde dann auf 35 Minuten verlangert und die Untersuchung nach dem
Zuriickkippen der Patienten und weiteren fiinf Minuten Uberwachung beendet.

Die Patienten wurden gebeten, Symptome zu aufern, sofern welche wahrend der
Untersuchung auftraten. Abbildung 3.1 zeigt die schematische Darstellung des

Protokolls.
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Abb. 3.1: Untersuchungsprotokoll: Nach einer Ruhephase von flinfzehn Minuten wird der Patient
in eine aufrechte Lage von 60 Grad gekippt. Nach einer passiven Stehphase von zwanzig Minuten
wird Isoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) verabreicht. Dies markiert die Provokationsphase, die
finfzehn Minuten dauert. Im Anschluss wird der Patient zurlickgekippt und weitere finf Minuten

lang Uberwacht. Abbruchkriterien s. Kapitel 3.2.

3.3 Patientenuberwachung

3.3.1 Hamodynamisches Monitoring
Der Task Force® Monitor (CNSystems, Graz/Osterreich), der im Universitatsklinikum fiir

die Synkopendiagnostik genutzt wird, ermdglichte die nicht-invasive Erfassung aller
wichtigen hamodynamischen Parameter sowie der Parameter des autonomen
Nervensystems unter Verwendung von:

e 2-Kanal-EKG

e Oszillometrischem Blutdruck

* Kontinuierlichem ,beat-to-beat*-Blutdruck

* Impedanzkardiographie.
Diese Signale wurden digitalisiert an einen PC weitergeleitet, und mithilfe der Software
konnten dann die hamodynamischen Parameter (Blutdruck, Schlagvolumen,
Herzzeitvolumen, totaler peripherer Widerstand), die Herzratenvariabilitdt und die
Blutdruckvariabilitat generiert werden. Fur die unabhangige Datenauswertung wurden die
TFM®-Signale in ein Matlab © R2008a (The MathWorks, Inc., Natick,
Massachusetts/USA)-Format sowie in ein MS Excel®-Format exportiert. Tabelle 3.3 zeigt

eine Ubersicht (iber die Signale, die der TFM® aufzeichnet.
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Tabelle 3.1: Parameter des Task Force® Monitors

Abkirzung Hamodynamische Parameter Einheit
RRI RR-Intervall [ms]
HR Herzrate [bpm]
sBP Korrigierter systolischer kontinuierlicher Blutdruck [mmHg]
dBP Korrigierter diastolischer kontinuierlicher Blutdruck [mmHg]
mBP Korrigierter mittlerer kontinuierlicher Blutdruck [mmHg]
SV Schlagvolumen [mI]

Schlagindex
Sl (Schlagvolumen normiert auf die BSA — Body Surface [ml/m?]
Area)
CcoO Herzminutenvolumen (Cardiac Output) [I/min]
cl Herzminutenvolumen-Index (Cardiac Index) /(min+m?)]
(CO normiert auf die BSA)
TPR Totaler peripherer GefaRwiderstand (dyne*s/em’]
= Nachlast
Totaler peripherer Gefallwiderstands-Index 0 5
[dyne*s+m“/cm
TPRI (TPR normiert auf die BSA)
= Nachlast ]
EDI Enddiastolischer Volumenindex [ml/m?]
Kontraktilitdts-Index (Index of Contractility)
c Reprasentiert den maximalen Blutfluss wahrend des (1000/s]
Auswurfs des linken Ventrikels
= Information Uber positiv inotropen Zustand des Herzens
Beschleunigungs-Index (Acceleration Index)
Maximale Beschleunigung des Impedanzsignals
ACI zwischen dem Offnen der Aortenklappe und dZ/dtmax [100/s7]
(abgeleitet aus dem IKG-Signal)
= Information Uber positiv inotropen Zustand des Herzens
Linksventrikulare Herzarbeit
LVWI Reprasentiert die Arbeit, die der linke Ventrikel mit jedem [kg*m/m?]
Herzschlag leistet, und ist bezogen auf die BSA
Linksventrikulare Ejektionszeit (Left Ventricular Ejection
LVET Time) [ms]
Austreibungszeit des linken Ventrikels
Zeit zwischen Offnen und SchlieRen der Aortenklappe
TFC gesamter thorakaler Fllssigkeitsgehalt [1/kOhm]
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3.3.2 Monitoring von EKG und Pulswelle zur Synkopenpradiktion
Ein weiterer CE-zertifizierter klinischer Patientenmonitor, der Philips IntelliVue MP50®

(Philips, Eindhoven, Niederlande), diente zur Aufzeichnung weiterer Signale:
* 3-Kanal-EKG (504 Hz)
* Photoplethysmogramm (Finger) (PPG, 125 Hz)
* Atemsignal (62,5 Hz).
Die PPGs wurden mittels Sensoren am linken Finger abgeleitet (Abbildung 3.2). Der

Monitor konnte so die Parameter Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung an

Finger sowie zwei Perfusionsindizes generieren.

Abb. 3.2: Philips IntelliVue MP50° mit Laptop. Beide Komponenten sind auf einem Rollstand
montiert. Die PPGs wurden mittels Sensoren am linken Zeigefinger abgeleitet. Abbildung mit

freundlicher Genehmigung der Kloninklije Philips N.V.

Die Signale wurden digitalisiert an einen Laptop-PC weitergeleitet. Dieser diente zur
Speicherung der gemessenen Daten und wurde bei der Messung in den
Aufnahmemodus versetzt. Fiir die unabhangige Analyse wurden die MP50®-Daten als
Matlab®-Format exportiert.

Tabelle 3.3 zeigt die durch den Philips Monitor MP50® aufgezeichneten Signale.
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Tabelle 3.2: Parameter des Philips IntelliVue MP50°-Monitors

Abkurzung Erklarung Einheit
HF Herzfrequenz [Min ]
AF Atemfrequenz [Atemzug pro
Minute]
Sp02 Sauerstoffsattigung Finger [%]
PERF Perfusionsindex Finger _
PLETH Pulswelle Finger _

3.3.3 Synchronisation der Gerate zur Patienteniberwachung
Die Synchronisation aller Signale und Daten des TFM® und des MP50® beruhte auf den

detektierten RR-Sequenzen der zwei EKG-Signale. Der angewandte Algorithmus
minimierte den kleinsten quadratischen Fehler dieser detektierten RR-Sequenzen von
den zwei verschiedenen EKGs, gemessen mit dem TFM® und dem MP50°. Die erreichte

Genauigkeit ist dabei kleiner als eine Millisekunde.

3.4 Signalaufzeichnung

3.4.1 Elektrokardiographie
Fir die bipolare Ableitung des EKGs des TFM® wurden zwei Kanéle erfasst: Einthoven |

und Einthoven Il. Die Ableitung erfolgte mit einer Frequenz von 1000 Hz.
Hierfir wurden vier spezielle Einwegelektroden der Firma CNSystems verwendet, die

nach bekannter Anordnung am Oberkérper angebracht wurden.

3.4.2 Messung des kontinuierlichen Blutdrucks
Die Messung des kontinuierlichen Blutdrucks basiert auf der sogenannten ,vaskularen

unloading-Technik®, die es ermdglicht, nicht-invasiv den kontinuierlichen Blutdruck zu
bestimmen. Hierbei befinden sich Zeige- und Mittelfinger in einer Fingermanschette mit
Pumpfunktion. In der Manschette ist eine Lichtquelle fur infrarotes Licht angebracht, mit
der das pulsierende Blutvolumen im Finger plethysmographisch erfasst werden kann. Der
Druck in der Fingermanschette wird so reguliert, dass der Blutfluss in den Arterien
konstant bleibt und das Plethysmogramm keine Schwankungen mehr zeigt. Dies
geschieht durch eine Kontrollschleife zwischen plethysmographischem Signal und der
Fingermanschette. Wahrend der Systole muss durch Rickkopplung der Druck auf die
Arterien erhoht und wahrend der Diastole verringert werden, um den Blutfluss konstant
zu halten. So entspricht der Druck von aulRen, der durch eine Messkammer in der

Manschette abgeleitet wird, dem Druck in den Arterien. Dadurch ist der transmurale
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Druck null und die GefaRwand somit entspannt®. In einem Vergleich dieser Methode mit
der Finapress-Methode und intraarteriellen Blutdruckmessungen wahrend autonomer

Funktionstestungen zeigten sich valide und korrelierende Ergebnisse®.

3.4.3 Impedanzkardiographie

Die Impedanzkardiographie (IKG) ist eine nicht-invasive Methode zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens (HZV) (cardiac output — CO). Dies erfolgt durch die Messung von
Schwankungen des thorakalen Widerstandes wahrend eines Herzzyklus, welche
hauptsachlich vom Schlagvolumen (stroke volume — SV) des Herzens moduliert
werden®’. Das IKG basiert auf der Ableitung eines dem Thorax kontinuierlich zugefiihrten
Stroms lonst (400 pA, 40 kHz), dessen Spannungsanderung U(t) der Anderung des

Thoraxwiderstandes Z(t) entspricht:

uft)
Z(l) = —

fknnst

Hierfir werden vier oberflachliche Elektroden am Kdérper angebracht. Eine Elektrode wird
im Nacken des Patienten und zwei weitere werden am Brustkorb auf Hohe des Xiphoids
angebracht. Die vierte Elektrode stellt eine neutrale Elektrode dar und wird am Bauch
platziert.

Um das Schlagvolumen bestimmen zu kénnen, missen verschiedene Komponenten
hinzugezogen werden. Es gibt variable Komponenten, die patientenabhangig sind und
sich aus GrolRe H (height), Gewicht W (weight), linksventrikularer Ejektionszeit (left
ventricular ejection time — LVET) und der Anderung des Thoraxwiderstandes Uber die
Zeit (dZ/dt) zusammensetzen. Konstante Komponenten der Funktion sind: C;, m und n,
die in der Software des TFM integriert sind*.

Daraus ergibt sich:

W x H3-2n
SV=C,x——— xLVET x (dZ/dt),,,
Z,m

Die LVET wird aus dem EKG abgeleitet. Das HZV (cardiac output — CO) lasst sich aus
SV und HF bestimmen:

CO =SV x HF
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Die IKG stellt eine gute nicht-invasive Messmethode dar, um das HZV zu bestimmen. Im
Vergleich mit standardisierten invasiven Messmethoden wie z.B. der Thermodilution und
Bio Z zeigten sich valide und korrelierende Werte®™. Der eindeutige Vorteil des IKG liegt

in der nicht-invasiven und schnell zuganglichen Messmethode mittels Elektroden.

3.4.4 Photoplethysmographie

Durch Pulsoxymetrie, vaskulare Diagnostik sowie digitale ,beat-to-beat‘-Blutdruck-
Messsysteme hat die PPG Eingang in den klinischen Gebrauch gefunden®. Dabei strahlt
eine Lichtquelle Rot- und Infrarotlicht durch Gewebe und Haut, wahrend eine Fotozelle
die Lichtintensitat in Transmission oder Reflexion aufzeichnet. Durch die zeitliche
Abhangigkeit des Blutvolumens im Gewebe wird die Lichtintensitat modelliert und bildet
das PPG-Signal®. In dieser Studie zeichnete der MP50-Monitor das PPG-Signal des

Zeigefingers auf.

3.5 Messung der Pulsankunftszeit als Surrogat fur
Blutdruckanderungen
In dieser Studie wurden zwei PAT-GroRen untersucht, die miteinander verglichen

wurden:

die PAT foot, welche die PAT im engeren Sinne darstellt, sowie die PAT top. Diese wurde
ausgehend von der R-Zacke des QRS-Komplexes bis zu einem weiteren
charakteristischen Punkt im Anstieg der Pulswelle definiert (Abbildung 3.3). Mit dem
Programm Matlab® wurden die genannten Parameter ,off-line“ extrahiert und konnten
weiter ausgewertet werden.

Abbildung 3.3  zeigt die Pulswellenanalyse und  Abbildung 3.4 die
Pulswellencharakteristika mit den charakteristischen determinierten Punkten im EKG und
im PPG-Signal.
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Abb. 3.3: Pulswellenanalyse: Die PAT wird definiert als Zeitintervall zwischen dem Beginn der R-

Zacke des EKG bis zum FuRpunkt ,F* der darauffolgenden Pulswelle (PAT foot) bzw. zu dem
Ende des Anstiegs der darauffolgenden Pulswelle, dem Toppunkt , T* (PAT top). Nach'".

~ PPG
@ R=R-Zacke EKG
o F = Fullpunkt
2 T = Toppunkt
P1 + P1=Peak1
+ P2Z=Peak2
PATW + M = Minimum
PAT o0
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Abb. 3.4: Pulswellencharakteristika: Die Abbildung zeigt charakteristische Punkte der Pulswellen,
die extrahiert werden kénnen: (R) R-Peak des EKG-Signals; (M) erstes Minimum der Pulswelle

nach R-Peak; (P1) absolutes Maximum der Pulswelle; (F) FulRpunkt des PPG bestimmt durch
maximalen Anstieg zwischen M und P1 und der horizontalen Tangente durch M.
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Far die Evaluation, ob die PAT als einfach zu messendes ,beat-to-beat‘-Surrogat fur
Blutdruckanderungen vor einer Synkope genutzt werden kann, wurde die Relation von
PAT foot bzw. von PAT top zu systolischen Blutdruckdnderungen analysiert.

Die Daten wurden vom Beginn des PAT-Anstiegs bis zum Erreichen eines systolischen
Blutdruck-Wertes von 80 mmHg analysiert, bevor anschlief’end ein lineares Modell nach
SBP=A*PAT+B angewandt wurde (A= Steigung der linearen Gleichung; B = Schnittpunkt
mit y-Achse)'. Bei Blutdruckwerten unterhalb von 80 mmHg kann die Aufzeichnung des
Blutdrucks basierend auf der ,vaskularen unloading-Technik” problematisch und ungenau

werden, sodass dieser Wert als Grenze definiert wurde.

3.6 Parameterextraktion
Fur die Analyse und weitere statistische Auswertung wurden definierte Zeitintervalle

gewahilt.

Der Zeitpunkt, ab dem der Patient aus der waagerechten in die aufrechte Position gekippt
wurde, wurde als Referenzpunkt genutzt. Dieser wurde definiert als t = 0 Sekunden. Auf
der Grundlage dieses Referenzpunktes wurden dann folgende Zeitintervalle wahrend der
Stehphase der Kipptischuntersuchung eingefiihrt (nach™):

Ruhe entsprach dem 30-Sekunden-Intervall, gemessen in der letzten Minute vor dem
Hochkippen. In diesem 30-Sekunden-Intervall wurden die Mittelwerte (average value,

AVR) aller Parameter bestimmt:

AVR (Parameter (-1 Minute) ... Parameter (-0,5 Minute)).

Fruhes Stehen entsprach dem 30-Sekunden-Intervall, gemessen in der 2. Minute nach

Hochkippen, in dem die Mittelwerte aller Parameter ermittelt wurden:

AVR (Parameter (1 Minute) ... Parameter (1,5 Minute)).

Spates Stehen entsprach dem 30-Sekunden-Intervall, gemessen in der letzten Minute vor

dem Zurlckkippen:

AVR (Parameter (t Liegen — 1 Minute) ... Parameter (t Liegen — 0,5 Minute)).

Zusatzlich wurde ein 30-Sekunden-Intervall in der 2. Minute nach dem Ruckkippen
bestimmt (,After Tilt"):

AVR (Parameter (t Liegen +1 Minute) ... Parameter (t Liegen + 1,5 Minute)).
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3.7 Validierung des Synkopenpradiktionsalgorithmus

3.7.1 Prinzip des Synkopenpradiktionsalgorithmus
Die generelle Machbarkeit der Synkopenpradiktion konnte bereits von Virag und

Kollegen'™ sowie von Meyer und Kollegen" vorgestellt werden. Insbesondere die
Vorarbeit zu dieser Studie konnte einen erfolgreichen Algorithmus basierend auf der
Analyse von Pulswellen und Herzfrequenz etablieren'’. Dieses System wurde als
Grundlage fir eine Weiterentwicklung der bestehenden Algorithmen  zur
Synkopenpradiktion genutzt. Die Annahme, dass sich die Pulswellenmorphologie von
kipptischpositiven Patienten und kipptischnegativen Patienten unterscheidet und dass
Synkopen durch den charakteristischen Verlauf der PAT vor einer Synkope vorausgesagt
werden konnen, flhrte zur Entwicklung von zwei Algorithmen. Diese basieren auf der
gleichzeitigen Aufzeichnung von EKG zur Extraktion der Herzfrequenz und PPG zur
Extraktion der PAT (PAT foot und PAT top).

In der vorliegenden Studie wurden vor der Analyse der Signale zunachst die Rohsignale
durch das Programm Matlab® prozessiert. So wurden AusreiRer entdeckt und
ausgeschaltet. Eine weitere Bereinigung und somit Glattung der Signale erfolgte durch
die Mittelung der Messung im 30-Sekunden-Takt. Dies gehoérte zum Entfernen von
Artefakten sowie von Effekten, die das Signal und die Daten verzerren kénnten. Alle

Daten wurden somit nach der Messung ,off-line” bearbeitet.

Exfraktion von PAT
PPG —> PAT foot Ausreilereliminierung —j Schwellenwert
AT R erreicht?
= Synkopen- -
Glietiung > Detektion
A
’ HF 2 o

EKG —>| R-Zacken-Detektion »| Ausreilereliminierung
Definition der
Referenzwert-
berechnung
Schwellenwerte

fur Detektion

Abb. 3.5: Darstellung des Algorithmus: Die Herzfrequenz und die PAT kénnen durch die simultane
Aufzeichnung von EKG und PPG ,off-line” extrahiert werden. Diese Rohsignale werden in einem
weiteren Schritt durch das Programm Matlab® von Ausreiflern befreit sowie zusatzlich im 30-
Sekunden-Takt gemittelt, um weitere Effekte von aulen zu minimieren. Die Signale sind nun
geglattet. Die Detektion von Synkopen basiert auf der Bestimmung eines individuellen
Schwellenwerts sowie eines individuellem Referenzwerts. Wird der Schwellenwert Gberschritten,

kommt es zum Ausldsen eines Alarms.
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Fir die eigentliche Detektion der Synkope ist es notwendig, einen Synkopen-Risiko-
Parameter zu definieren. Dieser zeichnet sich durch die Bestimmung eines
Referenzwertes sowie eines Schwellenwertes aus und generiert bei Uberschreiten einen
Alarm.

In dieser Studie wurden zwei Synkopen-Risiko-Parameter (SRP) definiert:

Der erste Algorithmus basiert allein auf der PAT. Die Zunahme der PAT wahrend
orthostatischen Stresses spiegelt den Abfall des Blutdrucks vor einer Synkope wider. Der

erste SRP wurde demnach als normalisierte PAT definiert:

SRP1 =PAT/PATO

Hierbei ist PATO ein Referenzwert, der den Mittelwert der PAT, gemessen im 30-
Sekunden-Intervall, eine Minute nach dem Hochkippen widerspiegelt (Kapitel 3.6).
Sobald dieses Risiko einen definierten Schwellenwert von 1.10 Uberschreitet, wird der
erste Alarm zur Synkopenpradiktion generiert. Dabei stellt 1.10 eine zenprozentige PAT-
Anderung wahrend orthostatischen Stresses dar'".

Der zweite Algorithmus schlieRt die Anderung der PAT und zusétzlich die Anderung der
Herzfrequenz mit ein, um die Sensitivitdt und die Spezifitat fir die Pradiktion zu

maximieren:
SRP2 = AHFn — APATN.
Dabei stellen AHFn und APATn die Anderung von Herzfrequenz und PAT in der letzten

Minute vor dem Rickkippen dar. Diese Anderungen werden auf die in der zweiten Minute

nach dem Hochkippen bestimmten Mittelwerte normiert:

HF (t) — HF (t - 1 Minute)
AHFNn =

AVR (HF (1 Minute)...HF (1,5 Minute)

PAT (t) — PAT (t— 1 Minute) 1
APATn = X
AVR (PAT (1 Minute)... PAT (1,5 Minute) SD (PAT (t— 1Minute)...PAT (t))

APATN ist zusatzlich normiert bezogen auf die Variabilitat der PAT wahrend der letzten

Minute vor dem Zuriickkippen. Die Standardabweichung (SD — standard deviation) wurde
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hier genutzt, um die Unterschiede in der Variabilitdt der PAT zwischen den Patienten zu
bericksichtigen.

Basierend auf SRP1 und SRP2 gilt fir den zweiten Alarm zur Synkopenpradiktion:

SRP1>1.15 ODER [SRP1 > 1.08 UND SRP2 > 8]

Fur die zwei GroRen PAT foot und PAT top existierten jeweils zwei Algorithmen, sodass
fur einen Patienten vier Vorhersagezeiten errechnet wurden:

PAT foot Algorithmus 1 (PAT foot AL1), PAT foot Algorithmus 2 (PAT foot AL2), PAT top
Algorithmus 1 (PAT top AL1) und PAT top Algorithmus 2 (PAT top AL2).

3.7.2 Validierung und Verbesserung der Synkopenpradiktion

Fiir die prospektive Bestitigung des Algorithmus nach Meyer und Kollegen'" wurde ein
groBeres Gesamtkollektiv (n = 56) als in der vorausgehenden Studie betrachtet. Der
Referenzwert fur die Parameter PAT und Herzfrequenz wurde in der zweiten Minute nach
dem Aufkippen flir die Synkopenpradiktion bestimmt. Um Parameter zu bestimmen, die
zu einer mdoglichst hohen positiven pradiktiven Genauigkeit flhren, wurde der
Schwellenwert wie in der vorangegangenen Studie'’ bei 1.1 definiert.

In dieser Studie wurde, anders als in der Vorstudie, das PPG-Signal des Fingers
analysiert. Dies ging mit dem Auftreten vieler Artefakte einher. Dieses Problem konnte
jedoch durch die Médglichkeit der Vorverarbeitung der Rohsignale im Sinne einer
Ausreilerbeseitigung und Glattung verringert werden.

Ein weiterer Unterschied im Hinblick auf die Parameter ergab sich durch die Hinzunahme
der weiteren PAT-Grolke PAT top.

Im Hinblick auf eine Verbesserung der bestehenden Algorithmen wurde in der
vorliegenden Studie neben dem fest definierten Referenzwert bei 60 Sekunden die
Referenzwertbestimmung auf 300 Sekunden nach dem Aufkippen verschoben.

Da das PPG des Fingers zu anderen Absolutwerten fiihrt als das PPG des Ohrs und eine
Anderung der Algorithmen zur Vorhersage auch mit einer Anpassung der Schwellenwerte
einhergeht, war es sinnvoll, neue Schwellenwerte mithilfe von Receiver Operating
characteristics (ROC)-Kurven zu bestimmen. Auf diese Weise sollten die Spezifitat und

die Sensitivitat verbessert werden.

3.8 Statistik

Alle Variablen sind als Mittelwerte + 1-fache Standardabweichung, Zahler (n) oder
Prozentwerte angegeben. Zum Vergleich der beiden Patientengruppen und der

Referenzwertanpassungen wurde der gepaarte t-Test verwendet. Fir den Vergleich
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innerhalb einer Gruppe wurde der ungepaarte t-Test herangezogen. Als statistisch
signifikant galt ein Wert von p<0.05.

Receiver operating characteristics-Kurven wurden genutzt, um neue Schwellenwerte fur
die Weiterentwicklung der Algorithmen zu ermitteln und die Sensitivitat und Spezifitat zu
verbessern. Die Prozessierung der Signale, die Parameterextraktion, die Entwicklung des
Synkopenpradiktionsalgorithmus sowie die Korrelations- und Regressionsanalyse wurden

mit Matlab R2008a (The Mathworks, Inc.) durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika
Im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juni 2012 wurden 56 Patienten erfasst. Von diesen 56

Patienten wurden 13 Personen von der Studie ausgeschlossen. Die Griinde hierflr
waren: Synkope nicht-vasovagaler Ursache (Posturales Orthostatisches Tachykardie-
Syndrom) (n = 2), orthostatische Hypotension (n = 2), Vorhofflimmern (n = 1), keine
vasovagale Synkope (n = 1) sowie Signalartefakte (n = 7). Die Ubrigen 43 Patienten
wurden in der Studie beriicksichtigt. Dieses Patientenkollektiv wurde dann in zwei weitere
Gruppen unterteilt (Kapitel 3.1.1). Bei Patienten, die eine Synkope erlitten, wurde die
Untersuchung als positiv gewertet (n = 21), bei Patienten, die keine Synkope erlitten, als
negativ (n = 22) (siehe Abbildung 4.1).

Gescreente Patienten
n=56
Ausschluss
n=13
nT= Signalartefakte
n2= POTS
n2= Orthostase
nil= Vorhofflimmern
ni= keine vasovagale Synkope
Einschluss
n=43
Kipptisch positiv Kipptisch negativ
n=21 n=22

Abb. 4.1: Flussdiagramm zur Darstellung des Patientenkollektivs. n = 43 Patienten wurden
eingeschlossen. Davon wurden n = 21 als positiv und n = 22 als negativ gewertet. POTS =

Posturales Orthostatisches Tachykardie-Syndrom.
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Tabelle 4.1 zeigt die Charakteristika des Patientenkollektivs, welche die aktuelle
Medikation sowie kardiale Risikofaktoren umfassen. Das Alter der kipptischpositiven
Patienten betrug im Mittel 54.95+£19.53 Jahre mit einer Altersspanne von 17-80 Jahren.
Im negativen Kollektiv reichte die Altersspanne von 20-86 Jahren bei einem mittleren
Alter von 63.14+16.58 Jahren. Signifikante Unterschiede (p<0.05) zwischen den zwei
Gruppen zeigten sich in Grélke (p=0.0019) und Gewicht (p=0.0043). Das Kollektiv
Kipptischpositiv war im Mittel gréRer und schwerer als das Kollektiv Kipptischnegativ.
Einen weiteren signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen zeigte sich
hinsichtlich der Einnahme von Betablockern (p=0.0492). Die Patienten aus dem Kollektiv
Kipptischnegativ nahmen im Mittel mehr Betablocker ein als jene aus dem Kollektiv

Kipptischpositiv.
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Tabelle 4.1: Charakteristika des Patientenkollektivs

POSITIV NEGATIV p-Werte
n=21 (%) n=22 (%)
Alter, J 56.57 + 18.44 63.14 + 16.58 0.1418
Geschlecht, w 8 (38,1 %) 12 (54,5 %) 0.2356
GroRe, [cm] 177.67 £ 6.75 169.64 + 9.54* 0.0019
Gewicht, [kg] 86.38 + 14.88 73.59 + 13.21* 0.0043
BMI, [kg/m2] 2713146 25.61+4.52 0.3035
Rauchen, n 2 (9,5 %) 4 (18,2 %) 0.3622
Hypertonie, n 10 (47,6 %) 13 (59,1 %) 0.4631
KHK, n 4 (19,0 %) 9 (40,9 %) 0.1034
Adipositas, n 8 (38,1 %) 4 (18,2 %) 0.1554
Z.n. Myokardinfarkt, n 3 (14,3 %) 5 (22,7 %) 0.4871
Z.n. Schlaganfall, n 3 (14,3 %) 14,5 %) 0.2897
pAVK, n 1(4,8 %) 2 (9,1 %) 0.5857
Niereninsuffizienz, n 3 (14,3 %) 1(4,5 %) 0.5369
GFR <89ml/min/1,73 m?
(ab Stadium 2 CKD)
Hypothyreose, n 2 (9,5 %) 3 (13,6 %) 0.6818
Hyperthyreose, n 1(4,8 %) 14,5 %) 0.9739
Diabetes mellitus, n 3 (14,3 %) 7 (31,8 %) 0.2358
Insulinpflichtig 1(4,8 %) 0 (0 %) 0.3299
Orale Antidiabetika 2 (9,5 %) 4 (18,2 %) 0.4585
Hypercholesterinamie, n 3 (14,3 %) 2 (9,1 %) 0.6074
Hyperlipoproteindmie, n 7 (33,3 %) 5 (22,7 %) 0.4517
COPD, n 1(4,8 %) 3 (13,6 %) 0.3241
FEV1 >80 %;
FEV1/FVC <70 %
Schlafapnoe, n 4 (19,0 %) 3 (13,6 %) 0.6417
Familiare Belastung, n 8 (38,1 %) 10 (45,5 %) 0.7290
KHK, Myokardinfarkt,
Schlaganfall
Kardiale elektronische 1(4,8 %) 2 (9,1 %) 0.5857
Rhythmusimplantate, n
Kongenitale Herzfehler, n 1(4,8 %) 0 (0 %) 0.3293
Medikation, n
Beta-Blocker 5 (23,8 %) 12 (54,5 %)* 0.0492
Diuretikum 3 (14,3 %) 8 (38,1 %) 0.1158
ACE-Hemmer 7 (33,3 %) 9 (40,9 %) 0.7067
AT-llI-Antagonisten 1(4,8 %) 4 (18,2 %) 0.1875
Statine 5 (23,8 %) 7 (31,8 %) 0.9087
Clopidogrel 2 (9,5 %) 4 (18,2 %) 0.4611
ASS 7 (33,3 %) 13 (59,1 %) 0.1193
L-Tyroxin 2 (9,5 %) 3 (13,6 %) 0.8237

+ SD (Standard-Abweichung); BMI = Body Mass Index; CKD = Chronische Niereninsuffizienz;
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1 = forcierte Einsekundenkapazitat;

FVC = forcierte Vitalkapazitat; GFR = Glomerulare Filtrationsrate; KHK = koronare Herzkrankheit;
pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA = transiente ischamische Attacke;
Signifikanzen *: p<0,05
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4.2 Hamodynamische Anpassungsvorgange wahrend des
Auftretens von Synkopen

4.2.1 Induktion von Synkopen

Bei den positiven Kipptischuntersuchungen erlitten finf der Patienten eine Synkope
wahrend der passiven Stehphase. Die Ubrigen Patienten zeigten eine positive Reaktion
wahrend der Provokationsphase mit Isoketspray. Entsprechend den ESC-Leitlinien gab
es drei Arten von Synkopen: fliinfzehn Patienten mit VASIS Typ 1 (gemischter Typ), funf
Patienten mit VASIS Typ 2 (kardioinhibitorischer Typ: n = 4 VASIS Typ 2A; n = 1 VASIS
Typ 2B) und eine Person mit VASIS Typ 3 (vasodepressorischer Typ). Die Zeit bis zur
Synkope betrug im Mittel 25.84 + 6.67 Minuten.

Nachdem die Patienten in die waagerechte Position zurlickgeflihrt wurden, erholten sich

alle innerhalb von zehn Minuten und zeigten stabile hdAmodynamische Werte.

4.2.2 Verlauf hamodynamischer Parameter wahrend der
Kipptischuntersuchungen

Der Verlauf der hamodynamischen Parameter wahrend der einzelnen Phasen der
Kipptischuntersuchung ist Tabelle 4.2 zu entnehmen. Kipptischpositive Patienten hatten
in Ruhe eine signifikant hdhere Herzfrequenz (73.6Min™ + 8.5) als kipptischnegative
Patienten (66.1Min™"+ 8.9) (p = 0.0060).

Der systolische Blutdruck (SBP) (131.1 mmHg + 17.2 und 125.1 mmHg + 25.7) (p =
0.3799), der mittlere Blutdruck (MBP) (98.2 mmHg £+ 13.3 und 90.5 mmHg +18.9) (p =
0.1300), das SV (74.8 ml £ 18.7 und 71.4ml £ 20.8) (p = 0.5783) sowie das HZV (5.5
I/Min. £ 1.5 und 4.8 I/Min. £1.8) (p = 0.1699) und der totale periphere Widerstand (TPR)
(1443.4 dyne*s/cm”5 + 335.84 und 1537.8 dyne*s/cm”5 + 363.7) (p = 0.3935) zeigten in
Ruhe keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Nach dem Aufkippen nahmen sowohl bei Kkipptischpositiven als auch bei
kipptischnegativen Patienten die Herzfrequenz (77.6 Min.'+8.57 vs. 69.7 Min.™" +8.95) (p
= 0.0056), SBP (136.9 mmHg + 28.1 und 134.7 mmHg £ 27.9) (p = 0.08026) und MBP
(105.6 mmHg + 25.3 und 100.7 mmHg = 19.5) (p 0.4862) sowie TPR (1729.6
dyne*s/cm”5 £ 472.04 und 1779.3 dyne*s/cm”5 = 454.9) (p = 0.7271) zu; gleichzeitig
kam es bei beiden Gruppen zu einer nicht signifikanten Abnahme des SV (63.6 ml +11.4
und 63.9 ml £ 11.7) (p = 0.9282). Das HZV nahm bei kipptischpositiven Patienten (4.9
I/Min. £0.9) und bei kipptischnegativen ab (4.4 I/Min. £ 0.97) (p = 0.1102). Es kam im

Vergleich zu Ruhe bei kipptischpositiven Patienten zu signifikanten Anderungen des TPR

+

(p =0.0155) und des SV (p =0.0124), wahrend sich bei kipptischnegativen signifikante
Anderungen des MBP (p = 0.0420) sowie des TPR (p = 0,0307) zeigten. Ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen ergab sich erneut durch die héhere Herzfrequenz bei
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kipptischpositiven Patienten (p = 0.056). Weitere signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen in der friihen Stehphase traten nicht auf.

Die spate Phase des Stehens zeichnete sich bei beiden Gruppen durch eine signifikante
Abnahme des SBP (82.1 mmHg + 28.4 und 112.3 mmHg + 19.2) (p = 0.0003), des MBP
(62.5 mmHg = 22.5 und 82.9 mmHg + 14.8) (p = 0.0014) sowie des TPR (1060.5
dyne*s/cm”5 + 425.5 und 1391.9 dyne*s/cm”5 + 339.6) (p<0.0077) aus. Hingegen nahm
die Herzfrequenz bei Kipptischpositiven in statistisch nicht signifikantem Ausmall ab
(73.8 Min™ + 21.6) bzw. bei Kipptischnegativen zu (80.2 Min™ + 13.5) (p = 0.2541). Das
SV zeigte weder bei Kipptischpositiven (65,7 ml £ 17,9) noch bei Kipptischnegativen eine
signifikante Anderung (60.2 ml + 8.7) (p = 0.2195). Eine diskrete Anderung zeigte das
HZV im Vergleich zum frilhen Stehen bei beiden Gruppen (4.7 I/Min. £ 1.3 und 4.8 I/Min.
10.96) (p=0.6976). Insgesamt konnten demnach signifikante Unterschiede im Vergleich
zur frihen Phase bei Kipptischpositiven in SBP (p<0,0001), MBP (p<0.0001) und TPR
(p<0.0001) nachgewiesen werden. Im Kollektiv der Kipptischnegativen ergaben sich
signifikante Unterschiede im Vergleich zur frihen Stehphase in Herzfrequenz (p =
0.0023), SBP (p = 0.0018), MBP (p = 0.0007) und TPR (p = 0.0014).

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich in SBP (p = 0.0003), MBP
(p =0.0014) und TPR (p = 0.0077).
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Tabelle 4.2: Hamodynamik wahrend der Kipptischuntersuchung

Phasen der Negativ Positiv p-Werte
Kipptischuntersuchung +SD +SD
Ruhe
Herzfrequenz [Min."]  66.1 +8.9 736 +8.5* 0.0060
SBP [mmHg] 1251 257 1311 +17.2 0.3799
MBP [mmHg] 905 +189 982 +133 0.1300
SV [ml] 714 +208 748 +187 0.5783
HZV [I/Min] 48 +138 55 +1.5 0.1699
TPR [dyne*s/cm”5] 1537.8 +363.7 1443.4+335.84  0.3935
frihes Stehen
Herzfrequenz [Min"]  69.7 +8.95  77.6 +8.57* 0.0056
SBP [mmHg] 1347 +27.9 1369 +28.1 0.8026
MBP [mmHg] 100.7 +19.57 1056 =253 0.4862
SV [ml] 639 +11.7 63.6 +11.4" 0.9282
HZV [I/Min.] 44 097 49 09 0.1102
TPR [dyne*s/cm?5]  1779.3 +454.9" 1729.6 + 472.04"  0.7271
spates Stehen
Herzfrequenz [Min.'] 80.2 +13.5% 738 +21.6 0.2541
SBP [mmHg] 112.3 +19.2« 821 +28.4*«  0.0003
MBP [mmHg] 829 +148- 625 +2257  0.0014
SV [ml] 60.2 +87 65.7 +17.9 0.2195
HZV [I/Min] 48 +096 47 +1.37 0.6976
TPR [dyne*s/cm?5]  1391.9 + 339.6+ 1060.5 + 425.5*"«  0.0077
nach Kippen
Herzfrequenz [Min."]  65.1  +10.7 61.5 *16.1 0.2992
SBP [mmHg] 1155 +19.9  129.7 +26.7 0.0588
MBP [mmHg] 784 +152 89.0 +1.9 0.0559
SV [ml] 727 +168  86.6 +21.8* 0.0245
HZV [I/Min.] 47  £12 51  +1.0 0.2125
TPR [dyne*s/cm?5]  1342.6+419.1 1419.9 + 550.9 0.6117

HZV = Herzzeitvolumen; MBP = mittlerer Blutdruck; SBP = systolischer Blutdruck; SD (Standard
Deviation) = Standardabweichung; SV = Schlagvolumen; TPR = totaler peripherer Widerstand;
*signifikanter Unterschied zu Kipptischnegativ (P<0,05); Tsignifikanter Unterschied zu Ruhe
(P<0,05); - signifikanter Unterschied zu frihem Stehen (P<0,05).

Abbildung 4.2. zeigt den Verlauf der hamodynamischen Parameter bei einer 45-jahrigen
Patientin, die eine Synkope erlitten hat. Hierbei handelt es sich um eine Synkope vom
VASIS-Typ 1 (gemischt). Der orthostatische Stress durch das passive Aufrichten fuhrt zur
Zunahme der Herzfrequenz, des Blutdrucks und des TPR. Dies ist eine physiologische
Reaktion des Koérpers, um den Abfall des SV durch vendses Pooling zu kompensieren
und somit das HZV aufrechtzuerhalten. Das HZV zeigt eine leichte Abnahme. Da es bei
dieser Patientin in der passiven Phase der Untersuchung zu keiner Synkope kam, wurde

nach zwanzig Minuten Isosorbiddinitrat verabreicht.
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Abb. 4.2: Darstellung der Hamodynamik bei einer 45-jahrigen Patientin mit Synkope (VASIS I):
Nach dem Aufrichten nehmen Herzfrequenz, Blutdruck und TPR zu, wahrend SV und HZV leicht
abnehmen. Bei dieser Patientin kam es in der passiven Phase zu keiner Synkope, sodass nach
zwanzig Minuten die Provokationsphase mit der Gabe von Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat)
eingeleitet wurde. Da das Medikament vasodilatierend wirkt, fihrt es zum vendsen Pooling und
durch Wirkung an den Arteriolen zur Abnahme des TPR und Blutdrucks. Reflektorisch kommt es
zur Zunahme der Herzfrequenz, um den Abfall zu kompensieren. Dies lasst sich bei der Patientin
beobachten. Im Verlauf der Provokationsphase kommt es schliellich zu einem plétzlich
auftretenden und sehr schnellen Abfall von Blutdruck und TPR. Zeitgleich fallt auch die
Herzfrequenz abrupt ab. Die Patientin synkopiert aufgrund inadaquater
Kompensationsmechanismen bei Stress durch Isosorbiddinitrat. Die Regulation des autonomen
Nervensystems des Herzens fallt aus. Nach dem Rickkippen in die waagerechte Position erholt
sich die Patientin wieder vollstandig. Die Herzfrequenz, der Blutdruck und der TPR nehmen zu.
Durch den Anstieg des vendsen Rickflusses steigen HZV und SV. HZV = Herzzeitvolumen; SBP

= systolischer Blutdruck; SV = Schlagvolumen; TPR = totaler peripherer Widerstand.

Abbildung 4.3 zeigt den Verlauf eines 20-jahrigen Patienten ohne Synkope.
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Abb. 4.3: Darstellung der Hdmodynamik ohne Synkope bei einem 20-jahrigen Patienten: Nach
dem Aufkippen nehmen Herzfrequenz, Blutdruck und TPR zu, wahrend das SV abnimmt und das
HZV einen leichten Anstieg zeigt. Bei diesem Patienten kam es in der passiven Phase zu keiner
Synkope, sodass nach zwanzig Minuten die Provokationsphase durch Gabe von Isoketspray (400
Mg Isosorbiddinitrat) eingeleitet wurde. In der Provokationsphase nimmt die Herzfrequenz
reflektorisch zu und bleibt im Verlauf konstant, unterliegt aber stéarkeren Schwankungen. Auch die
Parameter SBP, HZV und SV bleiben konstant, zeigen aber Schwankungen. Der TPR nimmt ab.
Bei diesem Patienten ist die Regulation des autonomen Nervensystems des Herzens intakt, und
es kommt trotz Provokation zu keiner Synkope. HZV = Herzzeitvolumen; SBP = systolischer

Blutdruck; SV = Schlagvolumen; TPR = Totaler Peripherer Widerstand.

4.2.3 Verlauf der PAT wahrend der Kipptischuntersuchungen
Das Verhalten der PAT wahrend der gesamten Kipptischuntersuchung ist Tabelle 4.3 zu

entnehmen. In Ruhe gab es zwischen den zwei Gruppen keine signifikanten
Unterschiede in PAT foot (0.260 Sek. + 0.023 und 0.255 Sek. + 0.029) (p = 0.5897) und
PAT top (0.304 sek £0.023 und 0.314 sek + 0.032) (p = 0.2428). Nach dem Aufkippen
nahmen bei Kipptischpositiven PAT foot (0.269+£0.028 Sek.) (p = 0.1126) und PAT top
(0.313£0.027 Sek.) (p = 0.1177) zu. Bei Kipptischnegativen nahm die PAT foot zu
(0.260£0.035 Sek.) (p = 0.3342), wahrend die PAT top hingegen eine leichte Abnahme
aufwies (0.313+0.037 Sek.) (p = 0.4764). Die Anderung der PAT nach Aufkippen zeigte
keinen signifikanten Unterschied zu Ruhe. Auch zwischen den zwei Gruppen ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen PAT foot (0.269 Sek. £ 0.028 und 0.260
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Sek. £0.035) (p = 0.3150) und PAT top (0.313 Sek. + 0.027 und 0.313 Sek. + 0.037) (p =
0.9865).

In der spaten Stehphase nahmen PAT foot (0.309 Sek. £0.043) (p = 0.0005) und PAT top
(0.350 Sek. £0.043) (p = 0.0009) bei Kipptischpositiven signifikant im Vergleich zur friihen
Stehphase zu. Bei Kipptischnegativen nahm die PAT foot (0,267 Sek. £0,036) (p =
0.2572) zu und die PAT top (0.301+0,042 Sek.) (p = 0.1511) leicht ab. Hierbei ergaben
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur frihen Stehphase. Ein
signifikanter Unterschied ergab sich in der spaten Phase zwischen kipptischpositiv und
kipptischnegativ flr PAT foot (p<0.0011) und PAT top (p<0.0004).

Nach dem Zurlckkippen nahm die PAT bei Kipptischpositiven wieder ab (PAT foot:
0,275+0,027 Sek. (p = 0.0020); PAT top: 0.316+£0.031 Sek. (p = 0.0027)). Auch die PAT
foot bei Kipptischnegativen nahm wieder ab (0.259 Sek. £ 0.03) (p = 0.2237), die PAT top
hingegen nahm leicht zu im Vergleich zur spaten Stehphase (0.305 Sek. + 0.034) (p =
0.3518). Es gab bei Kipptischpositiven einen signifikanten Unterschied zur spaten
Stehphase fir PAT foot und PAT top, jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen
den zwei Gruppen fur PAT foot (p = 0.0700) und PAT top (p = 0.2783).

Tabelle 4.3: Verhalten der PAT wéahrend der Kipptischuntersuchung

Phasen der Kipptischuntersuchung Negativ Positiv p-Werte
Ruhe
PAT foot [Sek.] 0,255 +0,029 0,260 +0,023 0.5897
PAT top [Sek.] 0,314 £ 0,032 0,304 +0,023  0.2428
frihes Stehen
PAT foot [Sek.] 0,260 £ 0,035 0,269 +0,028 0.3150
PAT top [Sek.] 0,313+0,037 0,313 10,027 0.9865
spates Stehen
PAT foot [Sek.] 0,267 £ 0,036 0,309 + 0,043*« 0.0011
PAT top [Sek.] 0,301 £ 0,042 0,350+ 0,043*« 0.0004
nach Kippen
PAT foot [Sek.] 0,259 £+ 0,030 0,275+0,027 0.0700
PAT top [Sek.] 0,305+ 0,034 0,316 + 0,031 0.2783

*signifikanter Unterschied zu Kipptischnegativ (P<0,05); " signifikanter Unterschied
zu Ruhe (P<0,05); * signifikanter Unterschied zu frihem Stehen (P<0,05).

Abbildung 4.4 zeigt den beispielhaften Verlauf der PAT im Vergleich zu Herzfrequenz und

SBP bei einer 45-jahrigen Patientin, die eine Synkope erlitt.

35



120 |- Mevrei l ........... M o l . l ........... L E— l ........... ] I B I.V'tro' ........ l .......... i
100 oo — T — FI— 1A E—
g ol ok 5 N T
SR TR T R L ) EIA
R i L HSLI O — 0 I
40 H — PATfoot [y l. ““““““ | ““““““ PR | """""" P | A Wt l """"" Puatib [ 7
350 H e i — T —— S — e F— 5 ——- = +
300 |
=z
o
a & 250
200
180
160
= 140
{=2]
o
& T 120
» E 100
= 80
60
40

Zeit [min]

Abb. 4.4: Darstellung des Verlaufs der PAT im Vergleich zu Blutdruck und Herzfrequenz einer 45-
jahrigen Patientin mit Synkope: Nach dem Aufstellen in die aufrechte Position zeigt sich eine
deutliche Zunahme von PAT, Herzfrequenz und SBP. Bei dieser Patientin kam es in der passiven
Phase zu keiner Synkope, sodass nach 20 Minuten die Provokationsphase mit der Gabe von
Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat) eingeleitet wird. Dies wird von einer Abnahme der PAT bei
reflektorischer Zunahme der Herzfrequenz und Abfall des SBP begleitet. Zum Ende der
Stehphase zeigt sich ein rapider Anstieg der PAT, was von einem ebenso rapiden Abfall der
Herzfrequenz und SBP begleitet wird. Es kommt zur Synkope. Nach dem Ruickkippen in die
waagerechte Position erholt sich die Patientin schnell wieder, und PAT, Herzfrequenz und SBP
normalisieren sich wieder. PAT = Pulsankunftszeit; SBP = systolischer Blutdruck.

Abbildung 4.5 zeigt den beispielhaften Verlauf der PAT im Vergleich zu Herzfrequenz und
SBP bei einem 20-jahrigen, der keine Synkope erlitt.
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Abb. 4.5: Darstellung des Verlaufs der PAT im Vergleich zu Blutdruck und Herzfrequenz ohne
Synkope bei einem 20-jahrigem Patienten: Nach dem Aufstellen in die aufrechte Position nehmen
PAT, Herzfrequenz und BP zu. Bei diesem Patienten kam es in der passiven Phase zu keiner
Synkope, sodass die Provokationsphase mit der Gabe von Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat)
eingeleitet wurde. Hierbei zeigt sich eine Zunahme der PAT, die von einer reflektorischen
Zunahme der Herzfrequenz und einem Abfall des Blutdrucks begleitet wird. In der spaten
Stehphase zeigen sich keine rapiden Anderungen von PAT, Herzfrequenz oder SBP. Die Werte
sind stabil. Nach dem Ruckkippen in die waagerechte Position nehmen PAT, Herzfrequenz und
SBP wieder Werte wie in der Ruhephase an. PAT = Pulsankunftszeit; SBP = systolischer
Blutdruck.

Der Algorithmus in der vorliegenden Studie basiert auf dem charakteristischen Verhalten
von PAT und Herzfrequenz wahrend der orthostatischen Belastung der
Kipptischuntersuchung.

In Abbildung 4.6 und Abbildung 4.7 sind Herzfrequenz und PAT gegeneinander
aufgetragen. Hierbei zeigt sich, dass die Herzfrequenz und die PAT zu Beginn der
Stehphase in einem engen Bereich relativ konstant bleiben. Die Zunahme der
Herzfrequenz spiegelt die Gabe von Isoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) wider. Der
Unterschied zwischen Kipptischpositiven und Kipptischnegativen zeigt sich im starken
Abfall der Herzfrequenz und der starken Zunahme der PAT bei Kipptischpositiven

(Abbildung 4.6). Wenn dabei der errechnete Schwellenwert Gberschritten wird, kommt es
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zur Pradiktion einer Synkope. Bei Kipptischnegativen bleiben Herzfrequenz und PAT

stabil und Uberschreiten den Schwellenwert nicht (Abbildung 4.7).
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Abb. 4.6: Darstellung des charakteristischen Verlaufs von Herzfrequenz und PAT wahrend der
Stehphase der Kipptischuntersuchung bei einem 69-jahrigen Patienten mit Synkope: Wahrend der
passiven Stehphase sind Herzfrequenz und PAT stabil. Die Zunahme der Herzfrequenz und die
leichte Abnahme der PAT spiegeln die Gabe von Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat) und somit
die Provokationsphase wider. Schlief3lich nimmt die Herzfrequenz nach einem Maximum von 105
Min.”" stark ab und die PAT stark zu. Dies charakterisiert das Eintreten der Synkope. Wird der
Schwellenwert (rote horizontale Linie) Uberschritten, so kommt es zur Vorhersage. Der

Schwellenwert stellt die Zunahme des Referenzwertes (blauer Punkt) um 10 Prozent dar.
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Abb. 4.7: Darstellung des charakteristischen Verlaufs von Herzfrequenz und PAT wahrend der

Stehphase der Kipptischuntersuchung bei einer 50-jahrigen Patientin ohne Synkope: Wahrend der

passiven Stehphase sind Herzfrequenz und PAT stabil. Die Zunahme der Herzfrequenz spiegelt

die Gabe von Isosorbiddinitrat und somit die Provokationsphase wider. Im weiteren Verlauf bleiben

Herzfrequenz und PAT weiter stabil und zeigen keinen Abfall bzw. keine Zunahme. Der

Schwellenwert (rote Linie) wird nicht Uberschritten, und es kommt zu keiner Vorhersage. Der

Referenzwert (blauer Punkt) wird in der zweiten Minute nach dem Aufkippen errechnet.
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4.3 Synkopenpradiktion

4.3.1 Prospektive Validierung entwickelter Algorithmen
Bei der Pradiktion von Synkopen zeigte PAT foot eine besonders hohe Sensitivitat, wie

dies Tabelle 4.4 zu entnehmen ist. Dabei wurde nur eine Person mit vasovagaler
Synkope falschlicherweise nicht detektiert (95,24 %). Die Spezifitdt hingegen war sehr
gering, da elf (50 %) bzw. neun (59,09 %) Patienten ohne Synkope als falsch positiv
detektiert wurden.

Die neu hinzugenommene GrofRe PAT top zeigte eine geringere Sensitivitdt mit vier
(80,95 %) bzw. drei (85,71 %) Patienten, die nicht vorausgesagt wurden. Die Spezifitat
nahm leicht zu, und zwar mit drei (86,36 %) falsch positiven Vorhersagen

beziehungsweise mit neun (59,09 %) falschen Vorhersagen.

Tabelle 4.4: Statistik der Pradiktionszeiten
Sensitivitat Spezifitat PPW NPW Genauigkeit

PAT foot AL1 95,24 59,09 68,97 92,86 74,74
PAT foot AL2 100 50 65,63 100 74,42
PAT top AL1 80,95 86,36 85 82,61 83,72
PAT top AL2 85,71 59,09 66,67 81,25 72,09

NPW = Negativer Pradiktiver Wert; PPW = Positiver Pradiktiver Wert

Die genaue Untersuchung der als falsch positiv detektierten Patienten zeigte
verschiedene Charakteristika.

Drei der falschen Vorhersagen sind auf Ausrei3er zurlickzufihren. Hierbei kam es zum
Uberschreiten des Schwellenwertes, wodurch ein Alarm ausgelést wurde. Eine weitere
Ursache liegt in der Berechnung des Referenzwertes bei 60 Sekunden. Vier falsch
positive Vorhersagen sind auf eine fehlerhafte Referenzwertbestimmung zuriickzufthren.
Ein weiterer PAT-Anstieg folgte dem Referenz-Intervall. Weitere vier falsch positive
Vorhersagen gehen auf einen sehr grof3en Blutdruckabfall zuriick. Zwei Messungen mit
Blutdruckabfall wurden von einem Anstieg der PAT begleitet. Die Ubrigen zwei
Messungen zeigten einen Abfall der PAT.

Bei einem kipptischnegativen Patienten zeigte die Hdmodynamik den typischen Verlauf
einer Synkope mit Auslésen eines Alarms. Es kam jedoch zu keinem Zeitpunkt zu
typischen Prodromi oder zu einer Synkope mit Bewusstseinsverlust.

In Bezug auf das Auftreten erster Prodromi zeigten sich auch Unterschiede zwischen den

verschiedenen Algorithmen. Dies ist Tabelle 4.9 zu entnehmen.
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4.3.2 Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und PAT
Zwischen SBP und den beiden PAT-GroRRen konnte eine starke negative Korrelation mit

einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von im Mittel etwa -0,88 nachgewiesen werden.
Mit einer grofRen Variationsbreite zwischen den Patienten (-2,5 bis -0,3 mmHg/ms) betrug
die Steigung der linearen Gleichung fiir die PAT foot etwa 1mmHg/ms.

Die Mittelwerte der Parameter A (Steigung der linearen Gleichung), B (Schnittpunkt mit
der y-Achse) und des Korrelationskoeffizienten fir PAT foot sind Tabelle 4.5 zu

entnehmen.

Tabelle 4.5: Lineare Regression zwischen systolischem Blutdruck und PAT foot.

MaR Mittelwert Spanne

A [mmHg/ms] -1,07 £ 0,55 [-0,3 ... -2,5]
B [mmHg] 415 +159 [202 ... 878]
Regression R -0,88 + 0,11 [-0,99 ... -0,6]

SBP = A*PAT+B: A = Steigung der linearen Gleichung; B = Schnittpunkt mit y-Achse.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei PAT top; sie sind Tabelle 4.6 zu entnehmen.

Tabelle 4.6: Lineare Regression zwischen systolischem Blutdruck und PAT top

MaR Mittelwert Spanne

A [mmHg/ms] -1,04 £ 0,46 [-0,28 ... -2,0]
B [mmHg] 440 + 148 [201 ... 762]
Regression R -0,88 £ 0,11 [-0,99 ... -0,61]

SBP=A*PAT+B: A = Steigung der linearen Gleichung; B = Schnittpunkt mit y-Achse.

In Abbildung 4.8 ist das Beispiel einer linearen Regressionsanalyse bei einem 72-
jahrigen Patienten mit manifester Synkope abgebildet. Entsprechend lautet die

Regressionsfunktion:

SBP = A*PAT+B
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Abb. 4.8: Darstellung der Korrelation SBP gegentber PAT foot und PAT top eines 72-jahrigen
Patienten mit manifester Synkope. Dargestellt ist der Verlauf beginnend vom einsetzendem
Blutdruckabfall bis zum Erreichen eines systolischen Wertes von 80 mmHg. Die lineare
Regression zeigt eine Korrelation von jeweils etwa R = -0.85 fiir die beiden PAT-GréRen. In
diesem Beispiel war die Steigung A fur PAT foot -1 mmHg/ms bzw. -1.3 mmHg/ms fir PAT top.

Regressionsfunktion: SBP=A*PAT+B. A= Steigung der linearen Gleichung, B= Schnittpunkt mit y-
Achse.
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4.4 Anderung bestehender Algorithmen zur Pradiktion von
Synkopen

4.4.1 Referenzwertanpassung
Durch die Verschiebung der Referenzwertbestimmung auf 300 Sekunden nach dem

Aufkippen zeigte PAT foot eine Sensitivitat von 100 Prozent. Die Person, die zuvor nicht
als positiv erkannt wurde, konnte nun detektiert werden. Die Spezifitat zeigte auch eine
Verbesserung. Es wurden nun sieben (68,18 %) bzw. neun (54,55 %) Patienten
falschlicherweise als positiv erkannt. PAT top zeigte keine Anderung der Sensitivitat. Die
Spezifitat hingegen nahm leicht ab, da vier (81,82 %) Personen nicht detektiert und funf

(77,27 %) Personen falsch detektiert wurden.

Tabelle 4.7: Statistik der Pradiktionszeiten bei Verschiebung des Referenzwertes

Sensitivitdt  Spezifitat PPW NPW Genauigkeit
PAT foot AL1T 100 68,18 75 100 74,74
PAT foot AL2 100 54,55 67,74 100 76,74
PAT top AL1 80,95 81,82 80,95 81,82 81,39
PAT top AL2 85,71 77,27 78,26 85 81,39

NPW = Negativer Pradiktiver Wert; PPW = Positiver Pradiktiver Wert.

Die genaue Untersuchung zeigte, dass die Ausreiler weiterhin die Ursache fur eine
falsche Pradiktion bildeten. Auch der groRe Blutdruckabfall spielte weiterhin eine Rolle
bei der falschen Vorhersage von Synkopen.

Weiterhin als falsch positiv detektiert wurde eine Person des Kkipptischnegativen
Kollektivs, die zu keiner Zeit symptomatisch oder bewusstlos wurde, jedoch einen fir
Kipptischpositive typischen Verlauf der Himodynamik aufwies.

In Bezug auf das Auftreten erster Prodromi zeigten sich Unterschiede zwischen den
verschiedenen  Algorithmen  und dem  Algorithmus bei 60  Sekunden
Referenzwertbestimmung. Der direkte Vergleich der Referenzwerte zu verschiedenen
Zeitpunkten ist in Tabelle 4.8 dargestellt.

Die Verschiebung der Referenzzeit auf 300 Sekunden ergab keinen signifikanten
Unterschied der Referenzwerte im Vergleich zur urspriinglichen Referenzzeit bei 60
Sekunden, weder bei Kipptischpositiven (HF: p = 0.4396; PAT foot: p = 0.4163; PAT top:
p = 0.3991) noch bei Kipptischnegativen (HF: p = 0.4862; PAT foot: 0.4668; PAT top:
0.4773). In Analogie zur Hdmodynamik zeigten Kipptischpositive bei allen Referenzzeiten
eine hohere Herzfrequenz als Kipptischnegative. Ein signifikanter Unterschied ergab sich
bei 60 Sekunden zwischen Kipptischpositiven und Kipptischnegativen (p = 0.0486).

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten nicht auf.
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Tabelle 4.8: Anderung der Referenzwerte bei verschiedenen Zeitpunkten

HF- PAT foot- PAT top-
Referenzwert Referenzwert Referenzwert
[Min. ™ [Sek.] [Sek.]
Referenzwert fix
bei:
60 Sekunden
positiv 75,08+10,39 0,273+0,026 0,314+0,027
negativ 69,04+8,99* 0,273+0,033 0,322+0,038
300 Sekunden
positiv 74,58+10,86 0,274+0,024 0,316+0,025
negativ 69,15+9,18 0,272+0,029 0,321+0,035

HF = Herzfrequenz; PAT = Pulsankunftszeit; *signifikanter Unterschied zu positiv (p<0,05).

Die Anderung der Vorhersagezeit durch Anderung der Referenz ist Tabelle 4.9 zu
entnehmen. Im Durchschnitt nahm die Vorhersagezeit mit Referenzwertbestimmung bei
300 Sekunden im Vergleich zur Referenzwertbestimmung bei 60 Sekunden ab.

Die Anzahl der Vorhersagen vor und nach dem Auftreten erster Symptome zeigte eine
Anderung im Vergleich zur Referenzwertbestimmung bei 60 Sekunden. Durch die
Verschiebung der Referenzzeit kam es zu mehr Vorhersagen erst nach dem Auftreten

erster Symptome.

Tabelle 4.9: Vergleich der Vorhersagezeiten bei verschiedenen Referenzwerten

Pradiktionszeit Pradiktion vor Pradiktion nach

[Sekunden] Prodromi Prodromi
(Anzahl) (Anzahl)
Referenzwert fix bei:
60 Sekunden
PAT foot AL1 171 + 204 9 (42,9 %) 11 (52,4 %)
PAT foot AL2 317 + 329 15 (71,4 %) 6 (28,6 %)
PAT top AL1 178 + 208 7 (33,3 %) 10 (47,6 %)
PAT top AL2 327 + 427 10 (47,1 %) 8 (38,1 %)
300 Sekunden
PAT foot AL1 150 + 200 7 (33,3 %) 14 (66,7 %)
PAT foot AL2 203 + 227 11 (52,4 %) 10 (47,6 %)
PAT top AL1 141 £ 195 5 (23,8 %) 12 (57,1 %)
PAT top AL2 170 £ 212 8 (38,1 %) 10 (47,6 %)

PAT = Pulsankunftszeit.

Mit Ausnahme einiger falsch negativ vorhergesagter Kipptischpatienten konnten die
richtig positiven Kipptischpatienten mehr als sechs Sekunden vor dem Auftreten der
eigentlichen Synkope vorausgesagt werden, wenn der Referenzwert bei 60 Sekunden

nach dem Aufkippen bestimmt wurde.
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Die Referenzbestimmung bei 300 Sekunden nach dem Aufkippen zeigte eine
Verbesserung der Anzahl richtig detektierter Synkopen. Die Vorhersagezeit nahm jedoch
ab. Fast alle Synkopen wurden dabei mehr als zwei Sekunden vor dem Auftreten der

eigentlichen Synkope vorausgesagt.

4.4.2 Anderung und Anpassung des Schwellenwertes
Mithilfe der ROC-Kurven, die die Sensitivitdt und Spezifitat fiir die Anderung der PAT

wahrend orthostatischer Belastung bei der Synkopendetektion zeigen, konnten die

Schwellenwerte der getesteten Algorithmen angepasst werden.
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Abb. 4.9: ,Receiver-operating characteristic*-Kurve (ROC): Darstellung der Sensitivitat und
Spezifitat fir die Anderung der PAT (PAT foot; PAT top) zu verschiedenen Zeitpunkten vor der
Synkope zur Optimierung der Schwellenwerte der getesteten Algorithmen. Die Sensitivitat nimmt
zu, je mehr sich der Zeitpunkt der bevorstehenden Synkope nahert (Flache unter der Kurve PAT
foot: blau 0.978; schwarz 0.944; rot 0.816. PAT top: blau 0.948; schwarz 0.909; rot 0.838). Blaue

Kurve: 5-15 Sekunden vor Synkope; schwarze Kurve: 15-25 Sekunden vor Synkope; rote Kurve:
55-65 Sekunden vor Synkope.
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Der alte Schwellenwert, der bei 1.1 definiert wurde, um eine mdglichst hohe pradiktive
Genauigkeit zu erzielen, zeigte eine gute Trennung von Kipptischpositiven und
Kipptischnegativen sowie eine gute Sensitivitat.

Fur die Algorithmen mit Referenzwertbestimmung bei 60 Sekunden konnten zwei neue
Schwellenwerte bestimmt werden: PAT foot = 1.115 und PAT top = 1.06. Abbildung 4.10
zeigt den Vergleich der verschiedenen Schwellenwerte im Hinblick auf die Detektion von
Synkopen. Der Schwellenwert bei 1.1 zeigt eine gute Sensitivitat, vor allem der PAT foot.
Dies geht jedoch mit einer schwachen Spezifitat einher. Die Anpassung des
Schwellenwertes fihrt dazu, dass vor allem die PAT top AL1 von einer Zunahme der
Sensitivitat profitiert, was jedoch mit einem sehr starken Abfall der Spezifitat einhergeht.
PAT foot AL 1 hingegen zeigt eine starke Zunahme der Spezifitdt. Die einzelnen Werte

sind Tabelle 4.10 zu entnehmen.
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Abb. 4.10: Darstellung der Verteilung von Kipptischpositiven (rot) und Kipptischnegativen (blau)
bei unterschiedlichen Schwellenwerten: Die Abbildung zeigt das gemittelte Zeitfenster 15-5
Sekunden vor einer Synkope. Aufgetragen sind PAT top/PAT top ref gegenuber PAT foot/PAT foot
ref sowie die verschiedenen Schwellenwerte A: 1.1, B: 1.115 (PAT foot) und 1.06 (PAT top). Das
Absenken des Schwellenwertes auf 1.06 fuhrt zur Detektion von mehr Synkopen durch PAT top

AL1. Das Erhdéhen der Schwelle auf 1.115 flihrt zur Zunahme der Spezifitat der PAT foot AL1.
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Tabelle 4.10: Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen Schwellenwerte
bei Referenzwertbestimmung 60 Sekunden

PAT foot PAT foot PAT top PAT top
AL1 AL2 AL1 AL2
Sensitivitat
Schwellenwert:
1.1 95,24 100 11 80,95 85,71
1.115 95,24 100 1.06 85,71 85,71
Spezifitat
Schwellenwert:
1.1 59,09 50 1.1 86,36 59,09
1.115 72,73 50 1.06 31,82 59,09

Auch fur die Algorithmen mit Referenzwertbestimmung bei 300 Sekunden konnten
mithilfe der ROC-Kurven zwei neue Schwellenwerte errechnet werden. Dabei wurde flr
PAT foot der Schwellenwert bei 1.08 und fir PAT top bei 1.06 als optimal errechnet. Die

Werte sind Tabelle 4.11 zu entnehmen.

Tabelle 4.11: Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen Schwellenwerte
bei Referenzwertbestimmung 300 Sekunden

PAT foot PAT foot PAT top PAT top
AL1 AL2 AL1 AL2
Sensitivitat
Schwellenwert:
1.1 100 100 1.1 80,95 85,71
1.08 100 100 1.06 90,47 68,18
Spezifitat
Schwellenwert:
1.1 68,18 54,54 11 80,95 72,27
1.08 54,54 54,54 1.06 68,18 77,27

Auch in diesem Fall zeigte sich keine Verschlechterung der Sensitivitat der PAT foot.
Diese nahm bei PAT top AL 1 zu, bei PAT top AL 2 hingegen ab. Die Spezifitat nahm nur
bei PAT top AL2 leicht zu. Jedoch zeigte sich eine Abnahme bei PAT foot AL1 und PAT
top AL1.

4.4.3 Bereinigung und Glattung

Die Mittelung der Messungen flr die Bereinigung und Glattung erfolgte im 30-Sekunden-

Takt. Zunachst wurde der alte Schwellenwert bei 1.1 belassen und die Sensitivitdt sowie
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Spezifitdt fur den Algorithmus bei einer Referenzwertbestimmung von 60 Sekunden

bestimmt. Die Ergebnisse sind Tabelle 4.12 zu enthehmen.

Tabelle 4.12: Vergleich von Sensitivitit und Spezifitit bei Glattung der Daten uber 30
Sekunden mit Referenzwertbestimmung 60 Sekunden

PAT foot AL1 PAT foot AL2 PAT top AL1 PAT top AL2

Sensitivitat

95,24 100 80,95 85,71
Bereinigung 30 Sek. 90,47 90,47 66,67 76,19
Spezifitat

59,09 50 86,36 59,09
Bereinigung 30 Sek. 77,27 68,18 90,91 86,26

Es zeigt sich, dass durch die Glattung der Daten die Spezifitat stark zunimmt, da
Ausreilier beseitigt und falsch positive Patienten als richtig negativ detektiert werden.
Gleichzeitig kommt es aber auch zur Abnahme der Sensitivitat.

Die erneute Schwellenwertanpassung mittels ROC-Kurven und optimaler Werte bei 1.111
(PAT foot) bzw. 1.06 (PAT top) liel3 keine wesentliche Besserung erkennen. Tabelle 4.13

zeigt die Statistik bei Schwellenwertanpassung und Mittelung tGber 30 Sekunden.

Tabelle 4.13: Statistik bei Mittelung liber 30 Sekunden und Schwellenwertanpassung: PAT
foot = 1.111, PAT top = 1.06

Sensitivitdt  Spezifitat PPW NPW Genauigkeit
PAT foot AL1 90.48 81.81 82.60 90 86.05
PAT foot AL2 90.48 68.18 73.08 88.24 79.07
PAT top AL1 80.95 72.73 73.91 80 76.74
PAT top AL2 76.19 86.36 84.21 79.17 81.39

NPW = Negativer Pradiktiver Wert; PPW= Positiver Pradiktiver Wert.
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5. Diskussion
In dieser Studie konnten hamodynamische Vorgange vor einer vasovagalen Synkope

charakterisiert werden. Dabei zeigt sich bei kipptischnegativen Patienten ein anderes
hamodynamisches Profil als bei kipptischpositiven Patienten. Besonders die PAT lasst
bei kipptischpositiven Patienten einen charakteristischen Anstieg vor einer vasovagalen
Synkope erkennen. Dies wird von einem Abfall der Herzfrequenz und des Blutdrucks
begleitet.

Es zeigte sich eine konsistente negative Korrelation zwischen SBP und PAT. Dies lasst
den Schluss zu, dass die PAT als Surrogatparameter fir Blutdruckanderungen geeignet
ist.

Die Algorithmen zur Pradiktion von Synkopen aus der vorangegangenen Studie konnten
in der vorliegenden Studie in einem groReren Gesamtkollektiv als valide und sicher
bestatigt werden. Durch die Weiterentwicklung der bestehenden Algorithmen mittels
Referenzwertverschiebungen und Bereinigung der Rohdaten konnte die Sensitivitat

gesteigert werden, was jedoch mit einer Verzdégerung der Vorhersagezeit einher ging.

5.1 Verlauf hamodynamischer Parameter wahrend einer
Kipptischuntersuchung und bei auftretenden Synkopen

Studien zeigen, dass es durch prolongierten orthostatischen Stress aufgrund einer
komplexen Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems zu einer vasovagalen
Synkope kommt* ' Trotz der Uneinigkeit (iber den genauen Mechanismus, welcher der
vasovagalen Synkope zugrunde liegt, kdnnen hamodynamische Anderungen vor dem

Auftreten erster Symptome detektiert werden® '°'; zudem lasst sich das mégliche

Ergebnis einer Kipptischuntersuchung voraussagen'%%"'%,

In dieser Studie konnten hamodynamische Anderungen, die mit einer Synkope
einhergehen, nachgewiesen werden. Mithilfe der VASIS-Klassifikation konnten drei
Typen von Synkopen klassifiziert werden. Dabei wurde das Verhalten von Blutdruck und
Herzfrequenz beurteilt:

(1) gemischter Typ (VASIS I*) mit Bradykardie und Hypotension,

(2) kardioinhibitorischer Typ (VASIS lla*, 1Ib*) mit einem Abfall der Herzfrequenz unter 40
bpm fir mehr als zehn Sekunden und/oder einer Asystolie mit mehr als drei Sekunden,
(3) vasodepressorischer Typ (VASIS 1lI*), bei dem es nur zur Hypotension kommt und die
Herzfrequenz nicht mehr als zehn Prozent von ihrem maximalen Peak abfalit™.

Diese Anderungen waren bei kipptischnegativen Patienten nicht nachweisbar. Eine
Ausnahme war jedoch bei einem Patienten zu beobachten, der zu keinem Zeitpunkt
Symptome oder eine Bewusstlosigkeit aufwies, aber einen typischen Abfall in

Herzfrequenz und Blutdruck zeigte.
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Kipptischpositive Patienten wiesen auch einen signifikanten Abfall des TPR bei Auftreten
der Synkope auf. Die Gabe von Isosorbiddinitrat bei Beginn der Provokationsphase der
Kipptischuntersuchung flhrte zunachst zu einer Vasodilatation mit diskreter Abnahme
des TPR. Es ist anzunehmen, dass durch die Vasodilatation und das vendse Pooling das
HZV und SV abnehmen. Dies wird durch die Abnahme des vendsen Ruckflusses zum
Herzen beguinstigt und flhrt somit zu einer verminderten linksventrikularen Fullung. Diese
relative Hypovolamie flhrt zu einer verstarkten Kontraktion des leeren Ventrikels mit
einer paradoxen exzessiven Stimulation ventrikularer Mechanorezeptoren, die
normalerweise nur auf Dehnung (z.B. bei Hypertonie) reagieren wirden. Daraus resultiert
ein Versagen des Sympathikotonus mit paradoxer Vasodilatation, Bradykardie,

Hypotension und konsekutiver Synkope?" %

. Kipptischpositive Patienten weisen also
keine hinreichenden Gegenregulationsmechanismen auf, was sich im Abfall von TPR,
Herzfrequenz und Blutdruck zeigt.

Weiterentwicklungen im Rahmen dieser Studie'® mit dem Ziel einer Charakterisierung
der Reflexantwort bei vasovagaler Synkope konnten zeigen und bestatigen, dass die
Linksventrikulare Ejektionszeit (LVET — Left Ventricular Ejection Time) vor einer Synkope
abnimmt und die PEP vor einer Synkope zunimmt.

Wie erwartet nimmt die PAT kurz vor der Synkope bei Kipptischpositiven signifikant zu.
Dies lasst den Schluss zu, dass die PEP zunimmt, da die kardiale Kontraktilitat abnimmt
und das zentrale Blutvolumen reduziert ist. Dies konnte durch Couceiro und Kollegen'®
bestatigt werden und wird zum Teil auch durch andere Studien unterstitzt. Diese
belegen, dass die PEP zu einer konstanten negativen Korrelation zwischen Anderungen
der PAT und des systolischen Blutdrucks beitragt, auch wenn die Hdmodynamik durch
vasoaktive Medikamente wie Glycerol Trinitrat und Norepinephrine'® oder korperliche
Aktivitat" " beeinflusst wird.

Eine weiterfihrende Studie zeigt, dass sich die Pulswellenmorphologie bei
kipptischpositiven und kipptischnegativen Patienten unterscheidet'®. Durch die Analyse
verschiedener nicht-invasiver Messmethoden (EKG, IKG und PPG) konnten Parameter
extrahiert werden, die Anderungen in der Chronotropie und Inotropie des Herzens sowie
Anderungen im vaskuléren Tonus anzeigen kénnen. Die extrahierten Parameter konnten
als geeignete Surrogate fur Blutdruckanderungen vor einer Synkope bestatigt werden.
Somit ist durch eine Implementierung in die bekannten Algorithmen eine Verbesserung

der Synkopenpradiktion mdglich.

5.2 PAT als Surrogat fur Blutdruckabfalle

Aufrechtes Stehen und orthostatischer Stress, so wie es durch Kipptischuntersuchungen
hervorgerufen wird, fihrt physiologischerweise zu hamodynamischen Anpassungs- und

Regulationsmechanismen. Venotses Pooling resultiert in der Regel, aufgrund des
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verminderten vendsen Ruckflusses zum Herzen, in einem Blutdruckabfall und wird durch
eine charakteristische Zunahme der Herzfrequenz kompensiert.

In der vorliegenden Studie liel3 sich beobachten, dass im Allgemeinen keine simple
Beziehung zwischen der PAT und dem Blutdruck besteht.

Kommt es zu einer charakteristischen Anderung der Herzfrequenz, welche von einer
entsprechenden Anderung der PAT begleitet wird, so konnte gezeigt werden, dass dies
nicht zwangslaufig auf Blutdruckanderungen zurlckzufihren ist.

Dass die PAT kein zuverlassiges Surrogat fir den Blutdruck darstellt wurde bereits von
mehreren Autoren vorgestellt’ ®. Hierbei ist zu beachten, dass sich die PAT aus der
PEP und der PTT zusammensetzt (PAT = PEP + PTT). Insbesondere die PEP macht
einen signifikanten Anteil der PAT aus. Sie verhalt sich, zum Beispiel bedingt durch

vasoaktive Medikamente'® und Lagewechsel”® "’

unabhangig zum Blutdruck, was bei der
Analyse unbedingt in Betracht gezogen werden muss.

Diese Beobachtungen konnten zum Teil auch in dieser Studie nachgewiesen werden. So
lasst sich die Annahme, dass die PAT kein zuverlassiges Surrogat flr die absoluten

Blutdruckwerte ist, bestarken.

5.3 Relation von SBP und PAT vor einer Synkope

In dieser Studie lie3en sich kurz vor einer manifesten Synkope charakteristische Verldufe
der PAT foot/PAT top und des Blutdrucks nachweisen: Eine Zunahme der PAT foot/PAT
top wird von einem kritischen Blutdruckabfall begleitet, welcher letztlich zur Synkope
fuhrt. Die Zunahme der PAT in der spaten Phase der Kipptischuntersuchung lie? sich nur
bei kipptischpositiven nicht jedoch bei kipptischnegativen Patienten beobachten und
betrug durchschnittlich etwa zehn Prozent im Vergleich zum frihen Stehen.

Des Weiteren liel3 sich eine ausgepragte negative lineare Korrelation zwischen SBP und
PAT nachweisen.

Eine bevorstehende Synkope kann somit erkannt werden, wenn es zu einer
entsprechenden Anderung der PAT kommt, was wiederum die Vorhersagekraft des
Risikofaktors aus der vorangehenden Studie bestatigt'".

Dieser charakteristische PAT Verlauf lasst somit annehmen, dass die PEP, die einen
Grolteil der PAT ausmacht, vor einer manifesten Synkope zunimmt, da das SV und das
zentrale vendse Volumen abnehmen. Es kommt scheinbar zu einer definierten Antwort
der PEP.

5.4 Synkopenpradiktion
Der Versuch, Herzfrequenz oder Blutdruck alleine zur Pradiktion von Synkopen zu

nutzen, hat einen begrenzten pradiktiven Wert. Dies liegt daran, dass die Hdmodynamik
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von Patienten, die eine vasovagale Synkope erleiden, ein heterogenes Muster aufweist®
102107 | dieser Studie konnte bestatigt werden, dass durch die Kombination der zwei
gemessenen Parameter Herzfrequenz und PAT"! die komplexen Mechanismen, die einer
Synkope vorausgehen, besser charakterisiert werden als durch einen einzelnen
Parameter. Die Aufzeichnung der Herzfrequenz und der Pulswelle in der Peripherie
mittels PPG ermdglicht es auch in einem groReren Kollektiv, Synkopen konsistent
vorherzusagen, indem ein Surrogat aus den einfachen Standard-Signalen abgeleitet
wurde.

Der Zugang zum kontinuierlichen Blutdruck eréffnete zudem eine Kontrolimdglichkeit der

PAT als Surrogat fur Blutdruckanderungen.

5.4.1 Prospektive Validierung entwickelter Algorithmen
Der Algorithmus basierend auf Herzfrequenz und PAT konnte mehr als sechs Sekunden

bzw. zwei Sekunden vor der eigentlichen Synkope eine Vorhersage wahrend einer
Kipptischuntersuchung machen. Mit einer sehr hohen Sensitivitat von 100 Prozent konnte
die Vorhersagekraft des Algorithmus basierend auf Herzfrequenz und PAT (PAT foot
AL2) aus der vorangegangenen Studie'' bestatigt werden. Auch der allein auf PAT (PAT
foot AL1) beruhende Algorithmus zeigte mit 95,24 Prozent eine hohe Sensitivitat. Die neu
hinzugenommene Grélie PAT top zeigte ein dhnliches Verhalten. Die Sensitivitat war mit
80,95 Prozent (PAT top AL1) bzw. 85,71 Prozent (PAT top AL2) im Vergleich zu den
Werten der PAT foot deutlich geringer. Die Ursache hierflr ist unter anderem, dass die
Grofde PAT top grofder ist als PAT foot (PAT top = PAT foot + [50...70] ms). Das bedeutet,
dass die Anderung der PAT top von zehn Prozent bei einem Schwellenwert von 1.1
grofer ist und sein muss als die der PAT foot, um einen Alarm auszulésen.

Dies kommt auch als mdgliche Erklarung in Frage, warum die Spezifitat der PAT top
(PAT top AL1 = 86,36 %; PAT top AL2 = 59,06 %) gegenlber der PAT foot (PAT foot
AL1 59,06 %; PAT foot AL2 = 50 %) groRer war, da Schwankungen bei
Kipptischnegativen durch die PAT foot eher als falsch positiv detektiert werden als durch
die PAT top.

Spezielle Verlaufe der Hamodynamik und Ausreil3er fliihrten dazu, dass die Methodik der
Algorithmen nicht funktionierte. Dies flihrte zu falschen positiven Vorhersagen. Die
Hamodynamik bei einem kipptischnegativen Patienten zeigte einen typischen Abfall der
Herzfrequenz und des Blutdrucks, wie er typischerweise bei kipptischpositiven Patienten
vorkommt. So kam es zur Detektion, weil die PAT anstieg und der Blutdruck abfiel. Das

Kipptischprotokoll®®

wurde jedoch vollendet, und es zeigten sich zu keinem Zeitpunkt
Symptome oder eine Bewusstlosigkeit. Eine langere Stehdauer hatte mdglicherweise
eine Synkope hervorgerufen, da eine Stehphase von mindestens 45 Minuten und

Nitroapplikation nach zwanzig Minuten eine adaquate positive Rate zeigen."®®
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Bei zwei Patienten fihrte das Hochkippen zu einem initialen Blutdruckanstieg und
schlieBlich zu einem starken Abfall. Dies wurde von einem Anstieg der PAT begleitet,
sodass die Methodik des Algorithmus durchaus funktioniert hat. Diese Patienten sind
jedoch zu keinem Zeitpunkt synkopiert und haben keinerlei Prodromi beklagt. Dies flihrte
zu einem schlechteren Resultat der Spezifitat.

Bei einem weiteren Patienten kam es im Rahmen der Untersuchung zu einer Zunahme
der PAT. Dies wurde jedoch nicht von einer Abnahme des Blutdrucks begleitet, flhrte
aber dennoch zum Auslésen eines Alarms. Hier hat die Methodik des Algorithmus nicht
funktioniert, da es nur zur Zunahme der PAT, nicht aber zu einer Abnahme des
Blutdrucks kam und der Verlauf der PAT somit nicht der relativen Blutdruckanderung
entsprach.

Auch Ausreiller sowie die Zunahme hamodynamischer Parameter, auch nach
Referenzwertbestimmung bei 60 Sekunden, fihrten zu einer falschen Vorhersage und
deshalb zu einer schwachen Spezifitat. Daraus resultierte die Annahme, dass eine
Anderung der Algorithmen durch Referenzwert- und Schwellenwertanpassung zu einer

Verbesserung der Vorhersage fuhrt.

5.4.2 Anderung entwickelter Algorithmen

Zur Anderung der etablierten Algorithmen' wurde die Referenzwertberechnung
verschoben; auch wurden neue Schwellenwerte bestimmt. Die Rohsignale wurden ,off-
line“ geglattet und von Ausreitern bereinigt. Die Annahme, dass es durch eine Anderung
der Algorithmen zu einer verbesserten Vorhersage kommt, konnte durch diese Studie
zum Teil bestatigt werden.

Durch die Verschiebung der Referenzwertbestimmung auf 300 Sekunden konnten durch
die GréRe PAT foot alle Patienten mit Synkope erkannt werden (PAT foot AL1 = 100 %;
PAT foot AL2 = 100 %). Zudem nahm nun die Spezifitdt der PAT foot zu (PAT foot AL1 =
68,18 %; PAT foot AL2 = 54,55 %), da weniger Patienten als falsch positiv detektiert
wurden.

Gesunde Patienten und ebenso Patienten, die eine vasovagale Synkope erlitten haben,
zeigten in den ersten Minuten nach passivem Kippen in die aufrechte Position dhnliche
hamodynamische Anpassungsvorgange. Durch den Wegfall der Muskelpumpe kommt es
zu einer starkeren orthostatischen Belastung als durch aktives Aufstehen. Der
verminderte vendse Rickfluss zum Herzen flhrt zur Aktivierung von Barorezeptoren mit
konsekutiver Herzfrequenzzunahme und Zunahme des alpha- und beta-adrenergen
Tonus. Dieser Mechanismus kann interindividuell unterschiedlich lange dauern. In dieser
Studie wurde davon ausgegangen, dass diese Anpassungsmechanismen an
orthostatischen Stress bei der Referenzwertbestimmung (300 Sekunden) abgeschlossen

waren. So wird der Referenzwert nicht zu niedrig berechnet.
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Davon profitierte jedoch vor allem die Spezifitat der PAT foot (PAT foot AL1 = 68,18 %;
PAT foot AL2 = 54,55 %). Die GroRe PAT top zeigte keine Anderung der Sensitivitat
(PAT top AL1 = 80,95 % und PAT top AL2 = 85,71 %), jedoch einen Anstieg (PAT top AL
1 =286,36 %) bzw. Abfall (PAT top AL2 = 59,09 %) der Spezifitat.

Die PAT foot zeigt auch hier eine konsistente und gute Vorhersage, die durch die
Verschiebung des Referenzwertes verbessert werden konnte.

Studien haben den Nachweis erbracht, dass hdmodynamische Anderungen friihzeitig vor

% Doch eine vermeintliche

den ersten Symptomen detektiert werden koénnen'"
Verbesserung der Algorithmen durch die Verschiebung des Referenzwertes flihrt dazu,
dass die Vorhersage einer Synkope erst nach dem Auftreten erster Prodromi eintritt.
Weiterhin als falsch positiv detektiert wurden ein kipptischnegativer Patient mit dem
charakteristischen hamodynamischen Verlauf eines Kipptischpositiven, dann Messungen,
die Ausreil’er aufwiesen, sowie schlielllich kipptischnegative Patienten, bei denen sich
der Verlauf von PAT und Blutdruck entgegengesetzt verhielt.

Diese Falle konnten auch durch die Anderung der Referenzwertbestimmung weiterhin

durch den Algorithmus nicht richtig in die Untergruppen eingeordnet werden.

Um eine verbesserte Vorhersage zu ermoglichen, wurde der urspringliche
Schwellenwert von 1.1 angepasst. Mithilfe von ROC-Kurven konnten zwei neue
Schwellenwerte ermittelt werden, die als optimal bei 1.115 (PAT foot) bzw. 1.06 (PAT top)
bestimmt wurden.

Die Schwellenwertanhebung der PAT foot auf 1.115 zeigte keinen Einfluss auf die
Sensitivitdt. Diese Algorithmen konnten weiterhin alle Synkopen konsistent vorhersagen.
Der Einfluss auf die PAT top war weitaus groRer. Das Absenken des Schwellenwertes
auf 1.06 fUhrte zur Erhohung der Sensitivitat der PAT top AL1 (85,71 %).

Die Spezifitat der PAT foot AL 1 (72,73 %) nahm zu, wahrend die der PAT top AL1 sank
(31,82 %). Es zeigt sich, dass die Anderung der Schwellenwerte Uberwiegend einen
Einfluss auf die Algorithmen haben, die alleine auf der PAT (PAT foot AL1; PAT top AL1)
beruhen. Die Algorithmen, die auf der Kombination von PAT und Herzfrequenz beruhen,
zeigten keine deutliche Anderung und vielmehr eine durchaus konsistente und starke
Voraussagekraft. Dies wurde bereits in der Vorstudie' nachgewiesen und mit dieser

Studie nun bestatigt.

Die Verschiebung der Referenzwertbestimmung auf 300 Sekunden musste auch mit
einer Anpassung der Schwellenwerte einhergehen und wurde mittels ROC-Kurven als
optimal bei 1.08 (PAT foot) bzw. 1.06 (PAT top) bestimmt.

Das Absenken des Schwellenwertes ging mit einer Zunahme der Sensitivitat fir PAT top

AL1 (90,47 %) einher. Der Schwellenwert der PAT top wurde schneller erreicht. Dies

56



fuhrte gleichzeitig zur Abnahme der Spezifitdt von PAT foot AL1 (54,54 %) sowie von
PAT top AL1 (68,18 %), weil auch hier der Schwellenwert schneller erreicht wird. Es kam
jedoch zu einer Zunahme von PAT top ALZ2.

Der Einfluss auf den Algorithmus basierend auf PAT alleine war auch hier groRer, sodass

sich die Sensitivitat der PAT top verbessern liel3.

Die Glattung und Bereinigung der Messungen ,off-line* sowie die weitere Anpassung der
Schwellenwerte fuhrten zu einer Abnahme der Sensitivitdt und zu einer Zunahme der
Spezifitdt. Dies ist vor allem darauf zurickzufliihren, dass durch die Glattung der
Messung Ausreilder beseitigt werden und die Kurven flacher verlaufen. Dies flhrt dazu,
dass die Schwellenwerte spater erreicht und Kipptischnegative auf diese Weise als richtig
negativ eingeordnet werden. Im Vergleich zu den urspriinglichen Algorithmen, die eine
sehr gute Sensitivitat aufweisen, fihrte die Glattung zu einer starken Abnahme und somit
zu keiner konsistenten Verbesserung.

Das hierbei entstehende Problem liegt darin, dass Patienten, die eine vasovagale
Synkope erleiden, nicht erkannt werden. Fir die Weiterentwicklung der
Synkopendiagnostik ist dies nachteilig. Das Ziel muss stattdessen lauten, mdglichst alle
Synkopen zu erkennen und eine Sensitivitdt von 100 Prozent zu gewahrleisten. Nicht
detektierte Synkopen k&énnen mit einem erhdhten Risiko fir Stlirze und damit
verbundenen Verletzungen einhergehen, die flr den Patienten gefahrlich sein kénnen.

Im Rahmen von Weiterentwicklungen in der ,off-line“-Signalverarbeitung konnte jedoch
gezeigt werden, dass sich durch den Einsatz anderer Filteroptionen die Signalqualitat
und somit das Monitoring des Blutdrucksurrogats PAT bei einer bevorstehenden Synkope
verbessern lasst''°.

Die Sensitivitdt konnte je nach Filtereinsatz erhoht werden: von 62 Prozent ohne
Filtereinsatz auf 81 Prozent bzw. 86 Prozent mit Filtereinsatz. Analog zu der vorliegenden
Studie ging die Verbesserung der Sensitivitat mit einer verzégerten Synkopenvorhersage

einher''°.

Die Vorhersagekraft der Algorithmen aus der Vorstudie' konnte in einem groReren
Kollektiv in dieser Studie bestatigt werden. Studien zeigen, dass das Ergebnis einer
Kipptischuntersuchung durch starken Herzfrequenz-Anstieg in der ersten Minute nach

dem Aufrichten'” oder durch Evaluation von systolischen Blutdruckanderungen in den

2

ersten fiinfzehn Minuten der Kippphase'® vorhergesagt und somit die Dauer einer

Kipptischuntersuchung verkirzt werden kann. Dies wurde jedoch unter anderem von

111 112
l. l.

Movahed et a und Turk et a widerlegt.
Auch anhand der Ergebnisse dieser Studie kann vermutet werden, dass ein Verkirzen

der Kipptischuntersuchung moglich ist, da vor dem Auftreten erster Symptome eine

57



Synkope vorausgesagt werden kann. Wegen der niedrigen Spezifitat ist ein friihzeitiges

Abbrechen der Kipptischuntersuchung jedoch nicht zulassig.

Andere Autoren entwickelten einen komplexen Algorithmus zur Synkopenpradiktion,
basierend auf den Trends der RR-Intervalle und des systolischen Blutdrucks zusammen
mit den Daten der kontinuierlichen Spektralanalyse von Herzfrequenz und
Blutdruckvariabilitaten'®. Im Durchschnitt wurden die Synkopen mehr als 60 Sekunden im
Voraus vorhergesagt, und zwar mit einer Sensitivitdt von 95 Prozent und einer Spezifitat
von 93 Prozent. Der Blutdruck, als wichtigster zu messender Parameter, wurde in der
Studie mit einem komplexen Messverfahren — beruhend auf der Methode nach Penaz® —
gemessen. Doch die generellen nicht-invasiven Messmethoden des Blutdrucks sind
relativ unhandlich, Gberdies unbequem und/oder verfligen nicht Uber die Zeitauflésung,
um plétzliche Blutdruckanderungen zu verfolgen.

Aullerdem kann der Patient die Manschette nicht selbstandig anbringen.

Der Vorteil der vorliegenden Studie war, dass der Surrogatparameter PAT aus den
einfachen Standardsignalen PPG und EKG abgeleitet wurde, die leicht zuganglich sind
und in jedem Krankenhaus zur Verfigung stehen. Trotz der relativ simplen Parameter,

die genutzt wurden, zeigten diese ein gutes Ergebnis.

Eine weitere Interessante Methode zur Synkopenpradiktion, basierend auf dem
Verhaltnis von Herzfrequenz und Blutdruck, haben Mereu et al.'" vorgelegt. Dabei
konnte die Ableitung des Verhaltnisses von Herzfrequenz und systolischem Blutdruck
(dRR/SBP) eine Synkope 44.1+6.6 Sekunden im Voraus detektieren, und zwar mit einer
Sensitivitdt von 86 Prozent und einer Spezifitdit von 89 Prozent. Ahnliche Ergebnisse
ergaben das Verhaltnis von Herzfrequenz und Pulsdruck (dRR/PP). Hier wurden einfach
zugangliche Parameter genutzt, die eine vielversprechende Methode zur
Synkopenpradiktion darstellen. Diese Methode muss jedoch noch wahrend einer

laufenden Untersuchung validiert werden.

5.5 Ausblick und klinische Relevanz fur weitere Entwicklungen
In dieser Studie wurde geprift, ob Synkopen basierend auf der PAT in einem grol3en

Kollektiv vorhergesagt werden koénnen. Es wurde also noch keine Evaluierung der
Algorithmen wahrend einer laufenden Kipptischuntersuchung durchgefiihrt. Weitere
Untersuchungen miuissen dies noch bestatigen. Doch wenn dies mdglich ist, kdnnten
diese Algorithmen so ,on-line* auf das Risiko flir eine Synkope aufmerksam machen.

Dies ist besonders bei Patienten mit rezidivierenden Synkopen von Interesse, da es bei

ihnen haufig zu Stirzen und schwerwiegenden Verletzungen kommen kann, die mit einer
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dramatischen Einschrankung ihrer Lebensqualitit und Autonomie einhergehen®. Eine
frihzeitige Synkopenpradiktion bei Risikopatienten kdénnte dem entgegenwirken und
somit zu einer héheren Lebensqualitat fihren.

Aufgrund der fortschreitenden Verbesserung der tragbaren Sensor-Technologie’
konnten die Parameter fir die Synkopenpradiktion in tragbare Monitorsysteme
implementiert werden. Diese kdnnte ein Risikopatient zu Hause nutzen.

Zum einen konnte dies die Autonomie und das Selbstbewusstsein der Patienten starken,
da sie nicht mehr in der standigen Angst leben, jeden Moment eine Synkope zu erleiden.
Zum anderen konnten die Patienten nun bewusster GegenmalRnahmen ergreifen, was
ihre Autonomie zusatzlich steigern wirde. Moglicherweise lieRe sich so auch die
Compliance flr das ,Stehtraining” steigern. Da die Patienten eine Synkope bewusst
erkennen, kdnnen sie auch bewusst die Wirksamkeit des Stehtrainings verfolgen. Dies
wiederum steigert die Compliance und die Autonomie®® **.

In Bezug auf die Implementierung der Algorithmen in portable Technologien missen aber
weitere  Untersuchungen erfolgen, da im Gegensatz zu einem definierten
Kipptischprotokoll das Monitoring eines mobilen, unbeaufsichtigten Patienten zu Hause
eine weitaus grolere Herausforderung fir die Sensor-Technologie und den
Synkopenpradiktionsalgorithmus darstellt. Es bleibt jedoch das Problem der niedrigen
Spezifitdt, was durch Glattung der Messung behoben werden kann, jedoch mit einer
Verminderung von Vorhersagezeit und Sensitivitat einhergeht. An diesen Schwachpunkt
konnte bereits in einer Weiterentwicklung dieser Studie'’ durch Einfilhrung
weiterfuhrender Filterfunktionen angeknlpft werden. Hier missen weitere Entwicklungen
und Studien ansetzen, um die Option einer generellen Machbarkeit wahrend einer
laufenden Untersuchung zu untersuchen.

Die Anderung der Algorithmen leistet einen Beitrag zur Synkopendiagnostik, doch die
urspringlichen Algorithmen11 sind gut geeignet, um eine konsistente Synkopenpradiktion
in einem grofRen Patientenkollektiv zu ermdéglichen.

Die Patienten, die in dieser Studie erfasst wurden, hatten alle zuvor bereits eine Synkope
erlitten. Ein nachster Schritt hin zu einer méglichen Anderung der Algorithmen und einer
Verbesserung der Spezifitdt ware es zu prufen, ob die Algorithmen in einem gesunden
Patientenkollektiv, ohne Zustand nach stattgehabter Synkope, alle Patienten als richtig

negativ erkennen.
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6. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1.1: Klassifikation von Synkopen: Synkopen lassen sich entsprechend ihrer Ursache
in drei Gruppen einteilen: Reflexsynkopen (durch verschiedene Ausldser nerval
vermittelte, reflexartige Aktivierung einer Kaskade mit konsekutiver Synkope),
Synkopen kardialer Genese aufgrund einer Herzrhythmusstérung oder strukturellen
Herzerkrankung und Synkopen infolge einer orthostatischen Hypotension, bedingt
durch eine Stérung des autonomen Nervensystems oder durch Medikamente. OH =
Orthostatische Hypotension, ANS = Autonomes Nervensystem."®..................c.c........ 3

Abb. 3.1: Untersuchungsprotokoll: Nach einer Ruhephase von flinfzehn Minuten wird der
Patient in eine aufrechte Lage von 60 Grad gekippt. Nach einer passiven Stehphase
von zwanzig Minuten wird Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat) verabreicht. Dies
markiert die Provokationsphase, die flinfzehn Minuten dauert. Im Anschluss wird der
Patient zurtickgekippt und weitere finf Minuten lang Uberwacht. Abbruchkriterien s.
(6= 11 1Y R T2 15

Abb. 3.2: Philips IntelliVue MP50® mit Laptop. Beide Komponenten sind auf einem
Rollstand montiert. Ohr- und Fingersensor. Abbildung mit freundlicher Genehmigung
der Koninklije Philips N.V. oot e e e e e e et e e e e e e e eenes 17

Abb. 3.3: Pulswellenanalyse: Die PAT wird definiert als Zeitintervall zwischen dem
Beginn der R-Zacke des EKG bis zum FuRpunkt ,F* der darauffolgenden Pulswelle
(PAT foot) bzw. dem Ende des Anstiegs der darauffolgenden Pulswelle, dem
Toppunkt , T (PAT t0p). NaCh™ ... .o oo 21

Abb. 3.4: Pulswellencharakteristika: Die Abbildung zeigt charakteristische Punkte der
Pulswellen, die extrahiert werden kénnen: (R) R-Peak des EKG-Signals; (M) erstes
Minimum der Pulswelle nach R-Peak; (P1) absolutes Maximum der Pulswelle; (F)
FuRBpunkt des PPG, bestimmt durch maximalen Anstieg zwischen M und P1 und der
horizontalen Tangente durch M. ... 21

Abb. 3.5: Darstellung des Algorithmus: Die Herzfrequenz und die PAT kdnnen durch die
simultane Aufzeichnung von EKG und PPG ,off-line“ extrahiert werden. Diese
Rohsignale werden in einem weiteren Schritt durch das Programm Matlab® von
Ausreillern befreit sowie zusatzlich im 30-Sekunden-Takt gemittelt, um weitere
Effekte von auRen zu minimieren. Die Signale sind nun geglattet. Die Detektion von
Synkopen basiert auf der Bestimmung eines individuellen Schwellenwerts sowie
eines individuellem Referenzwerts. Wird der Schwellenwert tberschritten, kommt es
ZUum AUSIOSEN €INES AlGIMS. ... e 23

Abb. 4.1: Flussdiagramm zur Darstellung des Patientenkollektivs. n = 43 Patienten
wurden eingeschlossen. Davon wurden n = 21 als positiv und n = 22 als negativ
gewertet. POTS = Posturales Orthostatisches Tachykardie-Syndrom........................ 27

Abb. 4.2: Darstellung der Hamodynamik bei einer 45-jahrigen Patientin mit Synkope
(VASIS [I): Nach dem Aufrichten nehmen Herzfrequenz, Blutdruck und TPR zu,
wahrend SV und HZV leicht abnehmen. Bei dieser Patientin kam es in der passiven
Phase zu keiner Synkope, sodass nach zwanzig Minuten die Provokationsphase mit
der Gabe von lIsoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) eingeleitet wurde. Da das
Medikament vasodilatierend wirkt, fihrt es zum vendsen Pooling und durch Wirkung
an den Arteriolen zur Abnahme des TPR und Blutdrucks. Reflektorisch kommt es zur
Zunahme der Herzfrequenz, um den Abfall zu kompensieren. Dies |asst sich bei der
Patientin beobachten. Im Verlauf der Provokationsphase kommt es schlieBlich zu
einem plotzlich auftretenden und sehr schnellen Abfall von Blutdruck und TPR.
Zeitgleich fallt auch die Herzfrequenz abrupt ab. Die Patientin synkopiert aufgrund
inadaquater Kompensationsmechanismen bei Stress durch Isosorbiddinitrat. Die
Regulation des autonomen Nervensystems des Herzens fallt aus. Nach dem
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Ruckkippen in die waagerechte Position erholt sich die Patientin wieder vollstandig.
Die Herzfrequenz, der Blutdruck und der TPR nehmen zu. Durch den Anstieg des
vendsen Rulckflusses steigen HZV und SV. HZV = Herzzeitvolumen; SBP =
systolischer Blutdruck; SV = Schlagvolumen; TPR = totaler peripherer Widerstand. .33

Abb. 4.3: Darstellung der Hdmodynamik ohne Synkope bei einem 20-jahrigen Patienten:
Nach dem Aufkippen nehmen Herzfrequenz, Blutdruck und TPR zu, wahrend das SV
abnimmt und das HZV einen leichten Anstieg zeigt. Bei diesem Patienten kam es in
der passiven Phase zu keiner Synkope, sodass nach zwanzig Minuten die
Provokationsphase durch Gabe von Isoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) eingeleitet
wurde. In der Provokationsphase nimmt die Herzfrequenz reflektorisch zu und bleibt
im Verlauf konstant, unterliegt aber starkeren Schwankungen. Auch die Parameter
SBP, HZV und SV bleiben konstant, zeigen aber Schwankungen. Der TPR nimmt ab.
Bei diesem Patienten ist die Regulation des autonomen Nervensystems des Herzens
intakt, und es kommt trotz Provokation zu keiner Synkope. HZV = Herzzeitvolumen;
SBP = systolischer Blutdruck; SV = Schlagvolumen; TPR = Totaler Peripherer
Widerstand. ... 34

Abb. 4.4: Darstellung des Verlaufs der PAT im Vergleich zu Blutdruck und Herzfrequenz
einer 45-jahrigen Patientin mit Synkope: Nach dem Aufstellen in die aufrechte
Position zeigt sich eine deutliche Zunahme von PAT, Herzfrequenz und SBP. Bei
dieser Patientin kam es in der passiven Phase zu keiner Synkope, sodass nach 20
Minuten die Provokationsphase mit der Gabe von Isoketspray (400 pg
Isosorbiddinitrat) eingeleitet wird. Dies wird von einer Abnahme der PAT bei
reflektorischer Zunahme der Herzfrequenz und Abfall des SBP begleitet. Zum Ende
der Stehphase zeigt sich ein rapider Anstieg der PAT, was von einem ebenso
rapiden Abfall der Herzfrequenz und SBP begleitet wird. Es kommt zur Synkope.
Nach dem Riuckkippen in die waagerechte Position erholt sich die Patientin schnell
wieder, und PAT, Herzfrequenz und SBP normalisieren sich wieder. PAT =
Pulsankunftszeit; SBP = systolischer Blutdruck. ...............cc 36

Abb. 4.5: Darstellung des Verlaufs der PAT im Vergleich zu Blutdruck und Herzfrequenz
ohne Synkope bei einem 20-jahrigem Patienten: Nach dem Aufstellen in die
aufrechte Position nehmen PAT, Herzfrequenz und BP zu. Bei diesem Patienten kam
es in der passiven Phase zu keiner Synkope, sodass die Provokationsphase mit der
Gabe von Isoketspray (400 pg Isosorbiddinitrat) eingeleitet wurde. Hierbei zeigt sich
eine Zunahme der PAT, die von einer reflektorischen Zunahme der Herzfrequenz und
einem Abfall des Blutdrucks begleitet wird. In der spaten Stehphase zeigen sich
keine rapiden Anderungen von PAT, Herzfrequenz oder SBP. Die Werte sind stabil.
Nach dem Rickkippen in die waagerechte Position nehmen PAT, Herzfrequenz und
SBP wieder Werte wie in der Ruhephase an. PAT = Pulsankunftszeit; SBP =
SYSIONSChEr BIULAIUCK. ...t e e e e e e e e eeees 37

Abb. 4.6: Darstellung des charakteristischen Verlaufs von Herzfrequenz und PAT
wahrend der Stehphase der Kipptischuntersuchung bei einem 69-jahrigen Patienten
mit Synkope: Wahrend der passiven Stehphase sind Herzfrequenz und PAT stabil.
Die Zunahme der Herzfrequenz und die leichte Abnahme der PAT spiegeln die Gabe
von Isoketspray (400 ug Isosorbiddinitrat) und somit die Provokationsphase wider.
SchlieBlich nimmt die Herzfrequenz nach einem Maximum von 105 Min.” stark ab
und die PAT stark zu. Dies charakterisiert das Eintreten der Synkope. Wird der
Schwellenwert (rote horizontale Linie) Uberschritten, so kommt es zur Vorhersage.
Der Schwellenwert stellt die Zunahme des Referenzwertes (blauer Punkt) um 10
Prozent dar. ... 38

Abb. 4.7: Darstellung des charakteristischen Verlaufs von Herzfrequenz und PAT
wahrend der Stehphase der Kipptischuntersuchung bei einer 50-jahrigen Patientin
ohne Synkope: Wahrend der passiven Stehphase sind Herzfrequenz und PAT stabil.
Die Zunahme der Herzfrequenz spiegelt die Gabe von Isosorbiddinitrat und somit die
Provokationsphase wider. Im weiteren Verlauf bleiben Herzfrequenz und PAT weiter
stabil und zeigen keinen Abfall bzw. keine Zunahme. Der Schwellenwert (rote Linie)
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wird nicht Uberschritten, und es kommt zu keiner Vorhersage. Der Referenzwert
(blauer Punkt) wird in der zweiten Minute nach dem Aufkippen errechnet. ................ 39

Abb. 4.8: Darstellung der Korrelation SBP gegentber PAT foot und PAT top eines 72-
jahrigen Patienten mit manifester Synkope. Dargestellt ist der Verlauf beginnend vom
einsetzendem Blutdruckabfall bis zum Erreichen eines systolischen Wertes von 80
mmHg. Die lineare Regression zeigt eine Korrelation von jeweils etwa R = -0.85 fiir
die beiden PAT-GrofRen. In diesem Beispiel war die Steigung A fur PAT foot -1
mmHg/ms bzw. -1.3 mmHg/ms flir PAT top. Regressionsfunktion: SBP=A*PAT+B.
A= Steigung der linearen Gleichung, B= Schnittpunkt mit y-Achse. ................ccooees 42

Abb. 4.9: ,Receiver-operating characteristic“-Kurve (ROC): Darstellung der Sensitivitat
und Spezifitdt fir die Anderung der PAT (PAT foot; PAT top) zu verschiedenen
Zeitpunkten vor der Synkope zur Optimierung der Schwellenwerte der getesteten
Algorithmen. Die Sensitivitat nimmt zu, je mehr sich der Zeitpunkt der
bevorstehenden Synkope nahert (Flache unter der Kurve PAT foot: blau 0.978;
schwarz 0.944; rot 0.816. PAT top: blau 0.948; schwarz 0.909; rot 0.838). Blaue
Kurve: 5-15 Sekunden vor Synkope; schwarze Kurve: 15-25 Sekunden vor Synkope;
rote Kurve: 55-65 Sekunden VOr SYNKOPE. ......cciiiiiiiiiiiiii e 46

Abb. 4.10: Darstellung der Verteilung von Kipptischpositiven (rot) und Kipptischnegativen
(blau) bei unterschiedlichen Schwellenwerten: Die Abbildung zeigt das gemittelte
Zeitfenster 15-5 Sekunden vor einer Synkope. Aufgetragen sind PAT top/PAT top ref
gegeniuber PAT foot/PAT foot ref sowie die verschiedenen Schwellenwerte A: 1.1, B:
1.115 (PAT foot) und 1.06 (PAT top). Das Absenken des Schwellenwertes auf 1.06
fuhrt zur Detektion von mehr Synkopen durch PAT top AL1. Das Erhdhen der
Schwelle auf 1.115 flhrt zur Zunahme der Spezifitat der PAT foot AL1..................... 48
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10. Anhang

Uberblick Synkopen Pradiktion (Referenzwert bei 60 Sekunden fix)

Synkopen Pradiktion bei Patienten mit positiven und negativen Kipptisch

Patient Geschlecht Aller VASIS APATIool APATtop orthostalische Prodromi  Pradiktion Pradiktion Pradiktion Pradiktion
[ms) [ms]  Toleranz [Min] [Sek vor [Sek) [Sek] [Sek] [Sek]
Synkope]  PAT foot  PAT foot  PAT top PAT top
AL AL2 AL1 ALZ
i m 69 28 -0,0263  -0,0321 32,36 218,1 110 223 T Il
#8 w 66 1 -0,0226  -0,0264 24 67 1501 52 155 - 16
#9 w a5 1 -0,0256  -0,0289 24,74 98,2 17 17 o8 101
#10 m 17 1 -0,0258 -0,0290 | 759.9 834 836 761 1290
2 m B0 1 -0,0269 -0,0328 20 g2,2 56 104 - -
#13 W 75 2A -0,0260 -0,0298 27 2114 1 693 101 103
#15 w 45 1 -0,0256 -0,0294 26,79 92 3z 35 [ 14
#18 w 7 2A -0,0223 -0,0266 24 62 167 49 54 27 430
#24 w 20 1 -0,0294 -0,0329 245 48 93 1260 258 1255
#26 m Ki 1 -0,0334  -0,0367 2617 192 253 638 249 1009
#33 w 55 1 -0,0275 -0,0309 136 368 ars 511 498 512
#34 m 72 1 -0,0263 -0,0309 24,16 26 32 35 23 27
#36 m 38 1 -0,0271  -0,0306 35,85 50 56 83 5 55
#37 m 50 1 -0,0281  -0,0323 2517 43 26 4m 7 7
#39 m 72 3 -0,0259 -0,0289 25,37 43 208 232 115 140
#40 m 65 1 -0,0304  -0,0337 6,44 195 277 322 236 272
#42 m 49 2B -0,0281  -0,0321 2741 53 40 44 36 38
#46 m 60 1 -0,0318  -0,0359 29,82 368 104 104 - -
#449 m 50 2A -0,0279  -0,0327 25,18 30 - 9 - -
#50 w 46 1 -0,0269 -0,0315 29,06 178 175 380 T 127
#56 m 76 1 -0,0284  -0,0350 33,76 495 513 519 412 415
#5 W 50 - -0,0265 -0,0328 3542 - - 1222 1861 1967
#11 w 65 - -0,0286  -0,0324 30,27 - - - - -
#14 W 78 - -0,0234  -0,0282 394 - - - - -
#16 w 76 - -0,0329  -0,0394 3517 - - - - -
#17 W 86 -0,0271  -0,0337 35,1 - 1221 1826 - 140
#20 m 71 - -0,0288 -0,0344 3518 - 296 408 29 53
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Uberblick Synkopen Préadikfion (Referenzwert bei 300 Sekunden fix)

Synkopen Pradiktion bei Patienten mit positiven und negativen Kipptisch

Patient Geschiecht Alter VASIS APATioot APATIop orhostatische Prodromi Pradiktion Pradiktion Pradiktion Pradiktion
[ms] [ms]  Toleranz [Min] [Sekvor [Sek] [Sek]  [Sek] [Sek]
Synkope] PATfoot PATfoot PATtop  PAT top
AL1 ALZ ALY AL2
o m 69 2A  -0,0266 -0,0318 32,36 2181 57 110 7 7
#8 W 66 1 20,0235 -0,0273 2467 150,1 4 46 > ;
#9 w 35 1 -0,0248  -0,0261 24,74 982 18 17 104 108
#10 m 17 1 -0,0264 -0,0302 37,1 7599 758 834 754 759
#12 m 80 1 -0,0267 -0,0321 20 922 59 108 . 2
#13 w 75 2A  -0,0268 -0,0310 27 2114 100 105 86 96
#15 w 45 1 -0,0256 -0,0289 26,79 92 k7] 36 14 16
#18 w 71 2A 00231 -0,0276 2462 167 42 45 2 23
#24 W 20 1 -0,0303  -0,0335 245 48 54 82 8 258
#26 m ¢ -0,0332  -0,0370 26,17 192 478 638 239 487
#33 W 55 1 -0,0298 -0,0337 136 368 123 154 124 129
#34 m 72 1 -0,0264  -0,0310 24,16 26 3 34 23 27
#36 m B 1 -0,0267 -0,0302 35,85 50 79 87 52 56
#a7 m 50 1 -0,0280 -0,0330 2517 43 2 401 7 7
#39 m 72 3 -0,0260 -0,0302 2537 43 207 230 107 123
#40 m 65 1 -0,0307  -0,0340 6,44 195 217 217 236 272
#42 m 49 2B -00287 -0,0329 2741 53 39 40 28 35
#46 m 60 1 -0,0304  -0,0345 29,82 368 104 168 . .
#49 m 50 2A  -0,0274 -0,0317 25,18 30 9 15 . .
#50 w % 1 -0,0277 -0,0323 29,06 178 121 135 75 77
#56 m 7% 1 20,0272 -0,0336 33.76 495 527 603 451 512
5 W 50 -0,0274  -0,0355 3542
#11 w 85 - -0,0281 -0,0316 30,27 4 .
#14 W 78 - -0,0239 -0,0295 394 . - -
#16 w % - -0,0308  -0,0366 3517 . 202
#7 W 8 - -0,0288  -0,0349 35,1 776 776 ;
#20 m 71 = -0,0277 -0,0332 35,18 458 461 85 g0
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Fragebogen/Patientenerfassung:

I. Patientendaten

1.

2.

3.

. Koérpergewicht [kg]

. Korpergrofe [m]

Name, Vorname

Geburtsdatum

Alter (zum Zeitpunkt der Untersuchung)

O >75 Jahre
QO 275 Jahre
O 65-74 Jahre

. Raucher

O Gegenwartig O Friiher

ll. Grunderkrankunqg Herzinsuffizienz

O Herzinsuffizienz NYHA |
O Herzinsuffizienz NYHA 1l

lll: Ruhe-EKG

Lagetyp
Sinusrhythmus
Schrittmacher
Schenkelblock
(LSB/RSB/BFB)
o AV-Block II°

o O O O

1V: Begleitende Krankheit/en

1. Kardiale Erkrankungen

O Supraventrikuléare
Extrasystolen

O Vorhoftachykardie
O Vorhofflattern

O AV-Knoten-Reentry-
Tachykardien

O ventrikulére
Extrasystolen

O Kein Raucher

O Herzinsuffizienz NYHA 11
O Herzinsuffizienz NYHA IV

O O

O O

o AV-Block IlI°

o Sinuatrialer Block

o Verldngertes QT-
Intervall

o Brugada-
Syndrom

ventrikulére
Tachykardien

Sick-Sinus-Syndrom

Paroxysmales
Herzrasen

Kongenitaler Herzfehler

Ischdmische/obstruktive
Kardiomyopathie
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O Nicht-ischdmische O KHK - CCS IV

Kardiomyopathie
O Vitium (auBer Mitralinsuffizienz + O KHK - 1-
Aortenstenose) GeféRerkrankung
O Klappenersatz O KHK - 2-
O Mitralinsuffizienz Geféallerkrankung
O Trikuspidalinsuffizienz O KHK - 3-
O Aortenstenose Geféllerkrankung
O Aorteninsuffizienz O ACB-OP
O weitere
O Myxom
O KHK - CCS 0 O Myokardinfarkt
O KHK - CCS | O Akute Aortendissektion
O KHK - CCS II O Perikardtamponade
O KHK - CCS Il O Lungenembolie
2. Vaskuldre Erkrankungen
O Schlaganfall O Periphere
O TIA Geféallerkrankung
O Cerebrovaskulire O 2 pAVKI
Erkrankung O =2 pAVK lla
O =2 pAVKIIb
O Arterielle Hypertonie O > pAVK il
O =2 pAVKIV
3. Stoffwechselkrankheiten
O Hyperthyreose O Hyperlipoproteindmie
O Hypothyreose O Adipositas
O Diabetes mellitus O Hyperuricémie
4. Niereninsuffizienz (chronical kidney disease)
O Ja O CKD 3
O CKD 1 OCKD 4
OCKD2 OCKD5

5. Pulmonale Erkrankungen
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O COPD

6. Risikofaktoren

O Alkohol
O Adipositas

O Schlafapnoe

O COPD/Obstruktuktive Lungenerkrankungen/Emphysem

O Schlafapnoe

O Familiare Belastung

V. Medikamentdse Therapie

V.

1.

2.

3.

4.

Antiarrythmika

O Chinidin (la)

O Disopyramid (la)
O Flecainid (Ic)

O Propafenon (Ic)

Antikoaqulationstherapie

O Clopidogrel
O ASS

Weitere Herzmedikamente
O B-Blocker
O Diuretikum

O Ca?**-Antagonisten

O Digitalis

Sonstige

O Statine

O Orales Antidiabetikum

O Insulin

O L-Tyroxin

Synkope:
1. wichtige ,Historical Features*:

O O O

O O

Amiodaron (lll)
Sotalol (Ill, B-Blocker)

Dronedaron ()

Phenprocoumon

ACE-Hemmer
ATII-Rezeptorblocker

O a-Blocker

O O O O

Allopurinol

(A) Fragen zu den Umstéanden direkt vor der Attacke
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O Position (liegend, sitzend, stehend, schlafend)

O Aktivitat (Ruhe, Lagewechsel, wahrend/nach: Belastung, Urinieren, Defékation,

Husten, Schlucken), Autofahren, Fahrradfahren

O Préadisponierende Faktoren (Uberflllte, warme Platze, prolongiertes Stehen,
postprandial) (Angst, intensiver Schmerz, Nackenbewegungen)

(B) Fragen uber Beginn der Attacke:

O Ubelkeit O Verschwommene Sicht
O Bauchschmerzen O Schwindel

O Kaltegefihl(e) O Palpitationen

O Schwitzen

O Nackenschmerzen/Schulter-

schmerzen

(C) Fragen uber die Attacke (Augenzeugen):

O Art des Fallens (einknicken, nach vorne lberfallen etc.):

O Hautfarbe (blass, cyanotisch, errétend):

O Bewegungen

O Dauer der Bewegungen

(D) Fragen zum Ende der Attacke:

O Ubelkeit O Hautfarbe

O Erbrechen O Verletzungen

O Schwitzen O Brustschmerz

O Frieren O Palpitationen

O Verwirrtheit O Urinieren, Defakation,
Inkontinenz

O Muskelschmerzen

2. Tilt-Test (Synkope: ja/nein)
O Positiv O Negativ
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Traumata Oja O nein

Prodromi:
Ab wann (welche

Minute)

@)

O O O OO OO0 O0

Dauer der Synkope (in Sekunden):
Anzahl Episoden in den letzten 2 Jahren:

Schweiflausbruch
Zittern

Unruhe

Gahnen

Seufzen

Dyspnoe
Hyperventilation

Sonstige

O O OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Pupillendilatation
Blasse

Ubelkeit

Schwindel

Palpitationen

~Sschwarz vor Augen”
Benommenheit
Epigastrischer Schmerz

Genauso wie in Alltagssituationen

Synkopenart:

Reflex-Synkope:

O Vasovagal

Orthostatische Synkope:

O Primare Autonome Dysregulation
(Parkinson)

O Sekekundare Autonome
Dysregulation (Diabet. [xxx: bitte
ausschreiben] Neuropathie,
Amyloidose)

O Medikamenteninduziert

O

Volumenmangel
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Kardiovaskulare Synkope:

@)

O O O OO0 0O

©)

O O O O

Bifaszikularer Block
(Links-/Rechtsschenkelblock +
Hemiblock)

QRS > 0,12 Sekunden
AV-Block 2. Grades: Mobitz |
AV-Block 2. Grades: Mobitz Il
AV-Block 3. Grades
Sinuatrialer Block/Sinuspausen
Verlangertes QT-Intervall

Burgada-Syndrom
(Rechtsschenkelblock mit ST-Hebung in
V1-V3)

Negative T-Wellen

Asystolische Pause
Bradykardie
Sinus-Tachykardie
Atriale Tachykardie
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