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1. Einleitung

1.1.Synkope - Definition, Inzidenz, Prognose

Eine Synkope ist ein plotzlicher und voribergehender Verlust von Bewusstsein und
Muskeltonus, der durch eine transiente, globale zerebrale Hypoxie ausgeltst wird und von der

sich der Patient spontan erholt?.

Synkopen sind ein haufiges medizinisches Problem: die Inzidenz einer ersten Synkope
liegt bei 6,2/1000 Personen-Jahren?. Synkopen verursachen 1-6% aller Krankenhausaufent-
halte und 3% aller Konsultationen in den Notaufnahmen?®. Bis zu 35 % aller Menschen erlei-
den in ihrem Leben mindestens eine Synkope®*. 44% der Personen, die eine Synkope erlitten
haben, besuchen nach dem Ereignis keine medizinische Einrichtung?®.

Etwa 25 bis 69% der Patienten, die sich wegen einer Synkope in einer Notaufnahme

vorstellen, werden stationar aufgenommen®.

Die Entitéten ,,Synkope* bzw. ,,Beinahe-Synkope* haben dhnliche zugrundeliegende
Pathomechanismen und weisen eine vergleichbare Prognose auf, weshalb sie in der klinischen
Beurteilung als ein Symptomenkomplex gesehen werden’. In einer Studie aus der USA® wur-
den zwei Patientenkohorten mit Synkope (n=294) und Beinahe-Synkope (n=244) verglichen.
Die Synkopenpatienten hatten in 23% der Falle Endpunkte erreicht, in der Beinahe-
Synkopen-Gruppe waren es 20% (p=0.4). Somit ist die Prognose bei beiden Gruppen ver-
gleichbar. Im Folgenden wird deshalb zwischen diesen beiden Begrifflichkeiten nicht unter-

schieden und einheitlich der Begriff ,,Synkope* verwendet.

1vgl. Moya, A. et al.(2009 ) S. 2631-71; vgl. Kapoor, W.N.(2000) S. 1856-62; vgl. Miller, T.H., Kruse J.E.
(2005) S. 1492-500.

2 Vgl. Soteriades, E.S. et al.(2002), S. 878-85.

3Vgl. Sun B.C. (2004), S. 422-3; vgl. Alshekhlee, A. et al.(2009), S. 181-8.

4 Vgl Ganzeboom , K.S et al.(2006), S. 1172-6.

5 Vgl. Soteriades, E.S. et al.(2002), S. 878-85.

®vgl. Blanc, J.J. et al.(2002), S. 815-20; vgl. McCarthy, F. et al.(2009), S. 216-24; vgl. Brignole, M./Menozzi, C
et al.(2006), S. 76-82; vgl. Baron-Esquivias,G. et al.(2010), S. 869-76; vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9
"Vgl. Diener, H-Ch. (2008), S.30.

8 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2010), S. 203-6.



Die Inzidenz der Synkopen nimmt mit fortschreitendem Alter zu. So wurde in der
Framinham-Studie gezeigt, dass die Inzidenz einer Synkope 5,7 pro 1000 Personen/Jahr in der
Altersgruppe 60-69 Jahre ausmacht, wéhrend in der Altersgruppe 70-79 Jahre ein steiler An-

stieg auf 11,1 pro 1000 Personen/Jahr zu verzeichnen ist®.

Die Langzeitprognose der Patienten mit Synkope, laut Framinham-Studie, hangt von
der Ursache der Synkope ab: wahrend Patienten mit einer kardialen oder neurologischen
Synkope eine Hochrisikopopulation darstellen und eine unglinstige Prognose aufweisen, ist
die Prognose von Patienten mit einer reflexvermittelten Synkope giinstig und unterscheidet
sich nicht von einer Patientenpopulation ohne Synkope'®. Die Framingham-Studie zeigte
auch, dass Menschen mit Synkope, unabhangig von deren Genese, im Vergleich zu Menschen
ohne synkopale Ereignisse ein um 1.31 erhohtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt oder Tod
durch KHK haben. Bei einer kardiogenen Synkope besteht ein 2-fach erhéhtes Risiko fiir Tod
oder Schlaganfall und ein 2,66-fach erhhtes Risiko fiir Myokardinfarkt!!. Patienten mit

Synkope unklarer Genese weisen ebenso ein um 1.32 erhohtes Gesamtmortalititsrisiko auf'?.

1.2 Klassifikation von Synkopen

Die Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie 2009 schlagen folgende

Synkopenklassifikation vort2:

Tabelle 1 Synkopenklassifikation nach ESC-Empfehlungen 2009

1. Kardiale Synkopen

Kardiale Arrhythmien
e Syndrom des kranken Sinusknotens
e AV-Uberleitungsstorungen
e Supraventrikulédre oder ventrikuldre Tachykardien

e Angeborene arrhythmogene Syndrome (z.B. Brugada, Long-QT-Syndrom)

° Vgl. Soteriades, E.S. et al.(2002), S. 878-85.b

10 Vvgl. Soteriades, E.S et al.(2002),S. 878-85; vgl. Baron-Esquvivias, G. et al.(2004), S. 883-9.
11 vgl. Soteriades, E.S. et al.(2002, S. 878-85); vgl. Roussanov, O. et al.(2007), S. 287-94.

12 \vgl. Soteriades, E.S. et al.(2002), S. 878-85.

13 Moya, A.et al. (2009), S. 2631-71.




Medikamenteninduziert

Strukturelle Herzerkrankung

Klappenfehler

Obstruktive Kardiomyopathie
Myxom

Akuter Myokardinfarkt
Akute Aortendissektion
Perikardtamponade

Lungenembolie/pulmonale Hypertonie

Reflexsynkope

vasovagal
Karotissinussyndrom
Situationsbedingte Synkope: Husten, Miktion, Defakation usw.

Atypische Formen (keine ersichtlichen Trigger oder atypische Présentation)

Synkope infolge orthostatischer Hypotonie

Volumenmangel
Medikamenteninduzierte orthostatische Hypotonie

primére und sekundére Stérung des autonomen Nervensystems

Synkopen werden nach Ursachen und Pathophysiologie in reflexvermittelte, kardiale

und orthostatisch bedingte Synkopen eingeteilt. Da Patienten mit einer kardialen Synkope

eine doppelt so hohe Mortalitat haben, ist deren friihzeitige Identifikation und weitere Hospi-

talisierung mit der baldigen Abklarung eine der wichtigsten Aufgaben in der Notaufnahme.

Die Inzidenz einer kardialen Synkope wird in der Notaufnahme mit 5-21% angegeben,

reflexvermittelte Synkopen liegen mit 35-48% am hdufigsten vor. Die Inzidenz einer unklaren




Synkope liegt bei 17-33% 14. Die orthostatische Synkope wird in diesen Studien mit einer
Haufigkeit von 5-24% angegeben.

1.3 Basisdiagnostik

Die Durchfiihrung der Basisdiagnostik sollte unmittelbar nach einer Synkope erfolgen
und hat die Aufgabe, die Uberlebensprognose und die Rezidivwahrscheinlichkeit abzuschat-

zen.
Es sollen folgende Fragen geklart werden®®:

¢ handelt es sich um eine Synkope oder nicht?
e kann aufgrund der klaren Atiologie eine Diagnose gestellt werden?
o |&sst die Befundlage auf ein hohes Risiko hinsichtlich kardiovaskulérer Er-

eignisse schlielen?
Die Basisdiagnostik schlieft ein®®:

e Anamnese und Fremdanamnese
e Korperliche Untersuchung
e 12-Kanal-EKG

e Blutdruckmessung und Orthostase-Test

Anhand der Basisdiagnostik kann die Ursache einer Synkope in 50% geklart wer-
den'’. Bei Verdacht auf eine kardiale Synkope sind weitere Untersuchungen wie Echokardi-
ographie, Belastungs-Tests, Holter-EKG, Event- und Loop-Recorder sowie elektrophysiologi-

sche Untersuchung indiziert*®.

1.4. Anamneseerhebung bei Zustand nach Synkope

4 vgl. Blanc, J.J. et al.(2002), S. 815-20; vgl. Disertori, M. et al.(2003), S. 283-91; vgl. Colivicchi, F. et
al.(2009), S. 811-9; vgl. Sarasin, F.P. et al.(2008), S. 103-11; vgl. Olde Nordkamp, L.R. et al.(2009), S. 271-9.
15vgl. Schuchert, A., Seidl, K.(2005), S. 592-612.

16 Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.

17vgl. Brignole, M., Menozzi, C. et al.(2006), S. 76-82.

18'vgl. Brignole, M. et al.(2004), S. 2054-72.



Zunéchst muss zwischen Synkope und einer nicht-synkopalen Bewusstlosigkeit diffe-
renziert werden, was in den meisten Fallen durch detaillierte Anamnese erzielt werden kann®®.
Zu der nicht-synkopalen Bewusstlosigkeit gehdren Epilepsie, metabolische Ursachen wie
Hyper- und Hypoglykamie, Hypokapnie durch Hyperventilation, sowie Intoxikationen®. Es
soll geklart werden, ob ein kompletter Bewusstseinsverlust vorlag, ob die Bewusstlosigkeit
plotzlich und kurzfristig aufgetreten war, ob ein Tonusverlust und spontane Erholung vorla-
gen.Bei der Anamneseerhebung sollen folgende weitere Fragen geklart werden: genaue Um-
stdnde der Bewusstlosigkeit (Korperposition, mdgliche Prodromi, assoziierte Symptome wie
Palpitationen, Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Aura, Situation, Aktivitaten, Begleitumsténde,
zeitlicher Verlauf und H&ufigkeit). Weitere obligate Fragen umfassen die VVorgeschichte, ins-
besondere das VVorhandensein einer strukturellen Herzerkrankung, eines zerebralen Krampf-
leidens, Krankheiten in der Familie (insbesondere plétzliche Todesfélle), sowie Medikamen-
tenanamnese. Desweiteren soll nach Aufféalligkeiten wahrend des Ereignisses (Fremdanamne-
se) wie Muskelzuckungen, Zyanose, Einnassen, Reorientierungsphase (langere Umdédmme-

rung) gefragt werden??.

1.5 Koérperliche Untersuchung der Patienten mit Synkope

Bei der korperlichen Untersuchung sollte unter anderem gezielt nach Zeichen einer
Herzinsuffizienz gesucht werden?2. Weitere wichtige klinische Hinweise sind Hydratationszu-
stand, Zeichen einer méglichen Blutung, Zungenbiss, neurologische Auffélligkeiten, unklare

Dyspnoe, vitiumtypische Herzgerdusche, Verletzungen als Sturzfolge.

1.6 EKG- und klinisch-anamnestische Hinweise fir eine kardiale Genese einer

Synkope

19 vgl. Wieling, W. et al.(2003), S. 849-54; vgl. Sheldon, R. et al.(2002) ,S.142-8; vgl. Alboni, P. et al.(2001), S.
1921-8; vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.

20Vvgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.

21Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.

22 \/gl. Huff, J.S. et al.(2007), S. el-e17.



Hinweise im EKG, die an die Moglichkeit einer arrhythmogenen Synkope denken lassen
(nach ESC Guidelines 2009%):

1. Bifaszikuldrer Block (definiert als LSB oder RSB kombiniert mit linksanteriorem oder
linksposteriorem Hemiblock)

2. QRS-Dauer uber 0,12 Sek.

3. AV-Block 2. Grades Typ Wenckebach

Asymptomatische Sinusbradykardie (<50/Min),

&

sinuatrialer Block oder Sinusarrest >3 Sek ohne negativ chronotrope Medikamente.
Préexitation

Verlangertes oder verkirztes QT-Intervall

Brugada-Syndrom

© N o O

Negative T-Wellen in den rechts prékordialen Ableitungen

Epsilon-Wellen und ventrikuldre Spatpotentiale, verdachtig auf arrhythmogene rechts-
ventrikulare Kardiomyopathie

9. Infarkttypischen Q-Zacken

10. Nicht-anhaltende Kammertachykardien

11. Frihe Repolarisation
Anamnestische Hinweise flr arrhythmogene Synkope:

1. Vorhandensein einer bestimmten strukturellen Herzerkrankung

2. Familienanamnese bzgl. plétzlicher Herztod oder lonenkanalerkrankung
3. Synkope wéhrend korperlicher Belastung oder im Liegen

4. Plotzlich einsetzende Palpitationen unmittelbar gefolgt von einer Synkope

1.7 Pathophysiologische Grundlagen

Eine Bewusstlosigkeit infolge der zerebralen Minderperfusion tritt Gblicherweise ca.
10 Sek. nach Unterschreiten des flr die zerebrale Autoregulation Kkritischen systolischen Per-

fusionsdruck von 70 mm Hg ein?,

Pathogenetisch kdnnen Synkopen differenziert werden in:

2Vgl. Moya A.m. et al.(2009), S. 2631-71.
24 vgl. Erdmann, E. (2009), S. 270.



- unzureichende Vasokonstriktion (inadaquat niedriger systemischer Gefalwiderstand) oder
- unzureichende kardiale Auswurfleistung infolge:

e Ausflussobstruktion
e exzessiv erniedrigter VVorlast

e tachykarder oder bradykarder Rhythmusstorungen

Die unzureichende Vasokonstriktion ist Kennzeichen der autonom-nerval vermittelten, vaso-
vagalen Synkopen. Deren haufigste Trigger sind: Warmeeinwirkung, Schmerz, Hunger, veno-
se Blutabnahme, starke Emotion?®. Unzureichende Auswurfleistung kennzeichnet die Synko-

pe bei einer kardialen Grunderkrankung.

1.8 Methoden und Studien zur Risikostratifizierung bei Synkopen

1.8.1 Abschatzung von Kurzzeitrisiko 1-30 Tage nach Synkope

Wenn die Ursache einer Synkope nach der Basisdiagnostik unklar bleibt, muss das Ri-
siko hinsichtlich kurzzeitiger kardiovaskuldrer Ereignisse und des plétzlichen Herztodes be-
stimmt werden. Zur Aufgabe des Arztes in der Notaufnahme bei Vorstellung eines Patienten
mit Synkope gehort die Identifikation folgenden Gruppen: 1) Synkopenpatienten, die auf-
grund eines lebensbedrohlichen Zustandes eine sofortige Therapie/Intervention bendtigen 2)
Patienten, die Risikomerkmale fur eine schlechte Prognose innerhalb der ndchsten Tage auf-
weisen und von einer stationdren Behandlung/Diagnostik profitieren wiirden 3) Patienten,
dessen Synkopenmechanismus trotz Basisdiagnostik nicht zuverlassig identifiziert werden

kann?.

Daraus abzuleiten ist das zentrale Ziel der Notaufnahme zu klaren, ob die weitere Pati-
entenevaluation stationar oder ambulant erfolgen soll?’. Die Hospitalisierung der Hochrisiko-
patienten kann durch initiale lebensrettende MalRnahmen (z.B. Schrittmacher oder Kardiode-
fibrillator) die kurzfristige Prognose positiv beeinflussen. Als Hilfe dieser wichtigsten strate-

gischen Entscheidung kénnen die ESC-Guidelines 2009 herangezogen werden?®,

Diese empfehlen stationare Abklarung in folgenden Fallen:

% Vgl. Ganzeboom, K.S. et al.(2006), S. 1172-6.
% Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.
27\vgl. Gallagher, E.J.(1997), S. 540-2.

2 Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.



Tabelle 2 ESC-Empfehlungen zur stationaren Aufnahme eines Patienten mit Synkope

Schwere strukturelle oder koronare Herzerkrankung

Auftreten einer Synkope im Liegen oder bei kdrperlicher Anstrengung

Palpitationen vor der Synkope

Positive Familienanamnese fur plétzlichen Herztod

Nicht adaquate Sinusbradykardie unter 50/Min.

Nicht anhaltende VT

Préaexitation

Verkdrzte oder verlangerte QT-Dauer

Hinweise auf Brugada oder ARVD

Schwere Anamie

Schwere Elektrolytverschiebung

The American College of the Emergency Physicians (ACEP) hat 2007 eine stationdre AbkIa-

rung bei Patienten mi Synkope bei folgenden Risikomerkmalen empfohlen?®:

Herzinsuffizienz, KHK oder andere strukturelle Herzerkrankung
hohes Lebensalter und schwere Komorbiditaten

anamnestische oder klinische Hinweise fir KHK

abnormes EKG

Hamatokrit unter 30%

In einer retrospektiven Studie von Elesber et al.*° wurden die ACEP-Empfehlungen (Le-

vel B) auf die Notaufnahmepatienten mit Synkope appliziert, es wurde gezeigt, dass dadurch

die kardiale Ursache einer Synkope, welche mit einer unglinstigen Prognose assoziiert ist, mit

einer Sensitivitat von 100% und Spezifitit von 81% erkannt werden konnte.

Die SEEDS-Studie untersuchte die Effektivitat der in strikten Anlehnung an die ESC-

Empfehlungen organisierte Synkopeneinheiten!. Es konnte gezeigt werden, dass dadurch

die Hospitalisierungsrate, Liegedauer und Gesamtkosten reduziert werden kdnnen ohne Ver-

schlechterung der Patientenversorgung.

2Vgl. Huff, J.S. et al.(2007), S. el-el7.
30Vvgl. Elesber, A.A. et al.(2005), S. 826-31.
3L \/gl. Shen, W.K. et al.(2004), S. 3636-45.



Die EGSYS-2 Studie evaluierte ein auf ESC-Empfehlungen basiertes Synkopenma-
nagement in der Notaufnahme und zeigte, dass standardisiertes Vorgehen mit Unterstutzung
einer an den Empfehlungen orientierten Software die Hospitalisierungsrate reduzieren konnte,

Ressourcennutzung und Anwendung der richtigen diagnostischen Tests wurden verbessert®?,

Das Synkopenmanagement auf der Notaufnahme wird maRgeblich durch die Abschét-
zung der kurzfristigen Prognose eines Patienten beeinflusst. In der STePS —Studie (Short-
Term Prognosis of Syncope)® wurden Morbiditit und Mortalitéit in den ersten 10 Tagen nach
Synkope untersucht. Als Endpunkte wurden genannt: Tod, Reanimation, sofortige antiar-
rhythmische Therapie, Schrittmacher oder ICD-Implantation und Notwendigkeit einer Be-
handlung auf Intensivstation. Mannliches Geschlecht, fehlende Prodromi, Verletzungen und
abnorme elektrokardiographische Befunde waren Risikofaktoren fur eine ungunstige Progno-

se innerhalb von 10 Tagen nach Synkope.

Quinn et al. stellten 2004 in einer prospektiven Kohortenstudie die ,,San Francisco
syncope Rule* auf, um Patienten mit einer schlechten Kurzzeitprognose (7 Tage) friihzeitig

identifizieren zu kdnnen3*. Sie basiert auf den fiinf Risikomerkmalen:

e abnormer elektrokardiographischer Befund

e Hamatokrit unter 30%

e Dyspnoe

e arterielle Hypotonie (< 90 mm Hg systolisch)

e bekannte Herzinsuffizienz

Die Patienten, die keine der obengenannten Risikofaktoren aufwiesen, wurden in die
Niedrigrisikogruppe fir Kurzzeitprognose eingeteilt und ambulant abgeklart. Dadurch konnte
die Hospitalisierungsrate in der Originalstudie um 10% gesenkt werden. Die urspriingliche
Studie von Quinn hatte fir die SFSR eine Sensitivitat von 96% und eine Spezifitat von 62%
angegeben. Die nachfolgenden Studien anderer Autoren zeigten deutlich niedrigere Sensitivi-
tat: 81% bei Dipaola et al. bei vergleichbarer Spezifitat®®. Die Studie von Birnbaum, A. et al.

2008 mit 713 Patienten zeigte eine Sensitivitat von 74% und Spezifitat von 57% mit dem

32 vgl. Brignole, M., Ungar, K. et al.(2006), S. 644-50.
33 Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83.

3 vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32.

% Vgl. Dipaola, F. et al.(2010), S. 432-9.
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Schluss, dass die SFSR nicht generell auf jede Population tbertragbar ist®. Eine aktuelle Stu-
die aus Canada berichtete Uber eine Sensitivitat von 90% und Spezifitit von 33% in der ka-
nadischen Patientenpopulation mit Synkope, wodurch die Hospitalisierungsrate drastisch stei-
gen wiirde®’. In einer aktuellen Studie von Serrano wurde dieser massiven Diskrepanz beziig-
lich Sensitivitat und Spezifitat der Methode nachgegangen, die laut Autoren an den unter-
schiedlichen Studiendesignes und unterschiedlicher Interpretation der EKG-Befunde liegt.

Die 2011 erschienene Ubersicht von 12 Studien, die die San Francisco Syncope Rule
reevaluiert haben, kam zum Schluss, dass die Methode erfolgreich funktionieren wirde, wenn
die ausschlieBlich bei den Synkopenpatienten ohne ersichtliche Synkopenursache nach initia-
ler Evaluation in der Notaufnahme, inklusive Kardiomonitoring, angewandt wird. In diesem

Fall liegt die Wahrscheinlichkeit eines unerwiinschten Ereignisses nach Synkope bei 2%.%

Im deutschsprachigen Raum wurde bis jetzt nicht versucht die obengenannten Risiko-

scores zu evaluieren.

Die 2009 erschienene ROSE-Studie analysierte negative Endpunkte bei Synkopenpa-
tienten innerhalb von 30 Tagen nach Indexereignis. Folgende Préadiktoren fiir unglinstige
Kurzzeitprognose wurden genannt: BNP >300 pg/ml, positiver Hamoccult-Test, O2-Séattigung
< 94%, Hamoglobin <90 g/l und Vorhandensein einer pathologischen Q-Zacke im EKG. RO-
SE-Rule zeigte Sensitivitit von 87.2% und Spezifitat von 65.5%.

Eine Arbeitsgruppe aus Boston entwickelte sogenannte Boston-Kriterien zur Identifi-
zierung von Risikopatienten mit Synkope in der Notaufnahme. Diese beziehen sich auf den

Zeitraum 30 Tage nach einem synkopalen Ereignis:*

Diese Kriterien basieren auf Empfehlungen der American College of Emergency Phy-
sicians (ACEP) und San Francisco Syncope Rule*?, vervollstandigt durch klinische Erfahrung
der Expertengruppe aus Boston. Es wurden 293 Patienten vollstandig evaluiert, die 68 Patien-
ten hatten innerhalb von 30 Tagen nach Indexereignis (Synkope) einen negativen Endpunkt.
Als negativer Endpunkt wurden definiert: Tod, SM/ICD-Implantation, PCI/Herz-OP, kardi-

3% Vgl. Birnbaum, A. et al.(2008), S. 151-9.

37 vgl. Thiruganasambandamoorthy, V. et al.(2009), S. 464-72.

38 Vgl. Serrano, L.A. et al.(2010), S. 362-373.

39 Vgl. Saccilotto, R.T. et al.(2011),S.1116-1126.

40 \/gl. Reed, M.J. et al.(2010), S. 713-21.

41Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.

42\/gl. Huff, J.S et al.(2007), S. e1-e17;vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32.
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opulmonale Reanimation, Arrhythmie (inklusive VT/SVT, Vorhofflimmern mit schneller
Ventrikelfrequenz, akutes Rhythmusmanagement), Myokardinfarkt, Lungenembolie, Apop-
lex, gastrointestinale Blutung und andere Blutungen, die eine Bluttransfusion oder Endosko-
pie notwendig machten oder Hamatokrit <30%, Sepsis, Karotisstenose, schwere Verletzung
als Sturzfolge, definiert als Fraktur der langen Knochen, Rhabdomyolyse und HWS-Fraktur.
Die Applikation der Boston-Kriterien konnte 66 von 68 Patienten mit Endpunkt identifizieren.
Die Sensitivitat der Kriterien lag bei 97%, die Spezifitat betrug 62%. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass die Applikation der Boston-Kriterien die Hospitalisierungsrate um 20%
senken kann. Eine 2012 erschienene Studie derselben Autoren erforschte die Effektivitat der
Boston-Kriterien als klinischer Leitfaden fur die Entscheidung tber stationdre Synkopenab-
klarung. Dabei konnte die Hospitalisierungsrate um 11% reduziert werden, bei Sensitivitat

und negativem pradikativen Wert von 100% und Spezifitat von 57%.%3

Bis dato fehlen Studien, die Ubertragbarkeit der Boston-Kriterien auf andere Populati-

onen untersucht haben.

Tabelle 3 Boston-Kriterien fur Patienten mit Synkope

I. Zeichen und Symptome eines akuten Koronarsyndroms
e Thoraxschmerzen mit wahrscheinlichem kardialen Ursprung
e Ischdmische EKG-Veranderungen (ST-Elevation oder Senkung um >0.1 mV)
e Andere EKG-Verénderungen, einschlielich VT. SVT, Vorhofflim-
mern/Vorhofflattern, neue (bzw. bisher nicht dokumentierte) ST- und T-Wellen-
Veranderungen

e Dyspnoe

I1. Anamnese einer Herzerkrankung
e Anamnese einer KHK, inklusive Q-Welle im EKG, hypertrophische und dilatative
CMP
e Herzinsuffizienz oder LV-Dysfunktion in der Anamnese
e Ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern in der Anamnese
e Schrittmacherimplantation

e [ICD-Implantation

4 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2012), S.345-52.
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e Antiarrhythmische Medikation prahospital, ausgenommen 3-Blocker und  Calzi-

umantagonisten

I11. Pl6tzlicher Tod in der Familie
e Verwandter ersten Grades mit pl6tzlichem Tod, HOCM, Brugada-Syndrom oder

long QT-Syndrom

IV. Herzklappenerkrankung

e Herzgerdusch anamnestisch oder bei korperlichen Untersuchung

V. Hinweise flr Reizleitungsstdrung
e  Multiple synkopale Episoden in letzten 6 Monaten
e Tachykarde Herzrhythmusstérungen in der Anamnese
e Synkope bei korperlichen Belastung
e QT-Intervall > 500 ms

e AV-Block zweiten und dritten Grades oder intraventrikularer Block

VI. Volumenmangel
e Gastrointestinale Blutung (anamnestisch oder positiver Himoccult)
e Héamatokrit <30

e Dehydratationszeichen, die in der Notaufnahme nicht korrigiert werden konnten

VII. Persistierende (mehr als 15 Minuten) abnorme Vitalparameter in der Notaufnahme ( ohne
Notwendigkeit von Vasopressoren oder externem Schrittmacher)

e Atemfrequenz >24/Min

e (02-Sattigung<90%

e Herzfrequenz <50 oder >100 bei Sinusrhythmus

e Blutdruck systolisch <90 mm Hg

VIII. Zerebrovaskuléres Ereignis

e primér Hinweis auf akute zerebrovaskuldre Erkrankung

Die Tabelle 4 demonstriert einige Studien zur Evaluation der Effektivitat der Risi-
kostratifizierungsmethoden im Bezug auf unguinstige Kurzzeitprognose. In der Tabelle wird
unter anderem die Hospitalisierungsrate und die Rate an negativen Endpunkten verglichen.
Aufféllig niedrige Zahlen diesbeziglich haben die STePs-Studie und die Studie von Dipaola.
Wobei diese Patientenkollektive bereits vorselektiert waren und alle Synkopenpatienten mit
Krankheiten oder Symptomen, die unabhangig von einer Synkope eine Hospitalisierung er-

forderlich machten, bereit ausgeschlossen wurden




Tabelle 4 Studientibersicht: verschiedene Methoden der Risikoabschatzung von Synkopenpatienten

Quinnetal* | Dipaolaetal.® | Grossmanetal.®® | STePS- ROSE-Studie*®
Studie®’

Patientengesamtzahl 684 488 293 670 550
Kurzzeitprognose nach 7 Tagen 7 Tagen 30 Tagen 10 Tagen 30 Tagen
Studiendesign prospektiv prospektiv prospektiv prospektiv prospektiv
Nicht vollistandig evaluiert (Patientenzahl) | 0 4 69 6 19
Endpunkte 11,5% 5,4% 23% 6,1% 7,3%
Sensitivitat 96% 81% 97% - 87,2%
Spezifitat 62% 63% 62% - 65,5%
Hospitalisierungsrate 54,9% 40% 69% 33% 47%

4 Vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32.

45 Vgl. Dipaola, F. et al.(2010), S. 432-9.
46\/gl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.
47Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83.
48 Vgl. Reed, M.J. et al.(2010), S. 713-21.
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1.8.2 Abschéatzung von Langzeitrisiko (1 Jahr nach synkopalem Ereignis)

Eine der &lteren Studien zur Risikostratifizierung der Synkopenpatienten bezuglich ih-
rer 1-Jahres-Mortalitat wurde 1997 von Martin et al. durchgefiihrt®. Endpunkte dieser Studie
wurden definiert als klinisch relevante Arrhythmie und Tod (jeglicher Ursache) innerhalb
eines Jahres. Als unabhéngige Pradiktoren fir schlechte Prognose wurden folgende Risiko-
merkmale festgestellt: pathologisches EKG, Alter >45 Jahre, ventrikulare Arrhythmie in der
Anamnese und Herzinsuffizienzanamnese. Bei Patienten, die keine der obengenannten Risi-
kofaktoren hatten, lag die Inzidenz eines unerwiinschten Ereignisses (Tod oder relevante Ar-
rhythmie) bei 0%, Synkopenpatienten mit drei oder vier Risikomerkmalen hatten in 27% der

Félle einen negativen Endpunkt nach einem Jahr erreicht.

Im Gegensatz zur obengenannten Studie von Martin, die auf den Daten von einem ein-
zelnen Terziarhospital basiert ist, wurde der OESIL (Osservatorio Epidemiologico sulla Sin-
cope nel Lazio)-Risk-Score® in sechs regionalen Krankenhéusern in Italien erarbeitet, womit
er der Situation im Alltag ndher kommt. In der OESIL-Studie wurden neben einem abnormen
elektrokardiographischen Befund fehlende Prodromi, ein Alter Uiber 65 Jahre sowie eine be-
kannte Herzkreislauferkrankung als Pradiktoren fur erhthte Mortalitat innerhalb des ersten
Jahres nach einer Synkope beschrieben. Bereits bei VVorliegen zweier Risikofaktoren wurde
eine Mortalitdt von 19,6% beobachtet. Bestanden drei oder vier Risikofaktoren, lag die Morta-
litat bei 34,7% bzw. 57,1%. Der Score wird von Autoren auch zur Abschéatzung des Kurzzeit-
risikos empfohlen. Hat der Patient zwei oder mehr Risikofaktoren empfiehlt sich eine Hospi-
talisierung. Ob damit eine Verbesserung der Langzeitprognose erreicht werden kann, hat bis

jetzt keine Studie demonstrieren konnen®L.

Sarasin et al. haben als Pradiktoren einer rhythmogenen Synkope einen abnormen
elektrokardiographischen Befund, eine vorbestehende Herzinsuffizienz, sowie ein Alter tiber
65 Jahre definiert®. Das Risiko einer Arrhythmie stieg von 0-2% bei Patienten ohne Risiko-

faktoren auf 27-60% bei Patienten mit allen drei Risikofaktoren.

Im Gegensatz zur Kurzzeitmortalitat, scheint Langzeitmortalitat der Synkopenpatien-
ten nicht mit Synkope per se, sondern mit Ausmal’ und Schwere der Grunderkrankung zu

49'Vgl. Martin, T.P. et al.(1997), S. 459-66.
0vgl. Colivicchi, F. et al.(2003), S. 811-9.
1 vgl. Brignole, M.& Shen, W.K.(2008), S. 284-7.
2 \Vgl. Sarasin, F.P. et al.(2003), S. 1312-7.
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korrelieren®. Auch eine Studie von Roussanov et al. berichtete, dass die Gesamtmortalitat der
Synkopenpatienten vergleichbar mit der der Generalpopulation war, adujstiert nach Alter und
Komorbiditaten®.

1.8.3 Klinische Entscheidung tber die Hospitalisierung eines Synkopenpatienten in der Not-
aufnahme

Die obengenannten Scores zur Risikoabschédtzung sollen den Notaufnahmearzt in seiner
Entscheidung Uber die Hospitalisierung eines Synkopenpatienten unterstiitzen, allerdings soll
sich die Entscheidung nicht auf vorgegebenen Schemata basieren, sondern vielmehr auf dem

Gesamteindruck des Patienten und seinen Komorbiditaten.

Laut einer Studie von Quinn® kénnen die Notfallmediziner ziemlich préazise vorher-
sagen, welche Patienten tatséchlich eine schlechte Kurzzeitprognose bezlglich eines End-
punktes (Tod, lebensbedrohlicher Zustand, kritische Intervention) haben. Trotz guter Erken-
nung der Risikopatienten, wurden jedoch weiterhin viele Niedrigrisikopatienten stationar auf-

genommen.

Die Studien von Quinn und Grossman versprachen durch die Applikation von San
Francisco Syncope Rule oder Boston-Kriterien eine Reduktion der Hospitalisierungsrate von
Patienten mit Synkope um 10% bzw. 20% bei gleichzeitiger Erkennung von Risikopatien-
ten.5®Funktionieren die Risikostratifizierungsmethoden in einer deutschen Notaufnahme? Zur
Beantwortung dieser Frage haben wir die Krankenakten von 440 Patienten konsekutiven Pati-
enten, die sich in der Notaufnahme Klinikum Nurnberg wegen einer Synkope vorgestellt ha-
ben, analysiert.

Als primarer Endpunkt wird in unserer Studie analog zu den Studien von Quinn und
Grossman Tod, lebensbedrohlicher Zustand und kritische Intervention innerhalb von 7 Tagen
nach einer Synkope definiert. Die Synkopenpatienten, die einen primaren Endpunkt erreicht
haben, sind Risikopatienten. Im Idealfall sollen alle Risikopatienten mit Synkope in der Not-
aufnahme erkannt werden und stationar weiter behandelt oder abgeklart werden, die Nied-
rigrisikopatienten (Patienten ohne Endpunkt innerhalb von 7 Tagen) sollen von der Notauf-
nahme entlassen werden und ggf. weiter ambulant abgeklart werden. Diese Selektion wurde

bei Patienten in dieser Studie von den Notaufnahmeérzten vorgenommen und beruhte auf

3 'Vgl. Brignole, M.& Shen, W.K.(2008), S. 284-7.

% Vgl. Roussanov, O. et al.(2007), S. 287-94.

%5 Vgl. Quinn, J.V. et al.(2005), S. 782-6.

6 \Vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32; Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.
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deren klinischen Erfahrung, ohne Anwendung von Risikoscores. Die Studie befasst sich mit
der Frage, ob die Patientenselektion durch klinische Entscheidung effektiv die Risikopatienten
aufdeckt.
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2. Zielsetzung

Die Ziele der vorliegenden Studie sind:
Primire Endpunkte

e Diagnostische Genauigkeit der Risikostratifizierungsmethoden (San Francisco
Syncope Rule und Boston-Kriterien) bei Patienten, die sich wegen einer Synkope
in einer deutschen Notaufnahme vorstellen, zu analysieren.

e Vor allem werden diese zwei Methoden hinsichtlich der Senkung der Hospitali-
sierungsrate und diagnostische Genauigkeit bei der Erkennung von Risikopatienten
mit einer Klinischen Entscheidung verglichen.

e Es wird analysiert, welchen Einfluss das Alter und Komorbiditaten der Synkopen-

patienten auf die Genauigkeit der Risikostratifizierungsmethoden nehmen.

Sekundare Endpunkte

e Patienten mit Synkope in einer deutschen Notaufnahme zu beschreiben und hier
die Besonderheiten vor allem hinsichtlich der Komorbiditaten und des Alters zu
analysieren.

e Analyse der Kurzzeit- und Langzeitprognose eines Patienten mit Synkope. Wie
beeinflussen Alter und Komorbiditaten die Langzeitprognose der Patienten (12
Monate nach Ereignis).
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Diese Studie wurde in der Notaufnahme eines stadtischen Krankenhauses der maxima-
len Versorgungsstufe (Klinikum Nirnberg) mit ca 90000 Patientenaufnahmen pro Jahr durch-
gefuhrt. Es handelt sich um eine monozentrische retrospektive Beobachtungsstudie.

Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethik-Kommission der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nurnberg genehmigt. Die Studie wurde entsprechend der VVorschlége
der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Einwilligung der Studienteilnehmer wurde

wéhrend des Follow-up-Kontakts eingeholt.

3.2 Patientenselektion

Im Zeitraum vom 15.05.09 bis 30.09.09 wurden retrospektiv alle Patienten mit Synko-
pe und Beinahesynkope durch computerassistierte Suche im Klinikinformationssystem identi-
fiziert. Hierzu wurden zwei Datenquellen gewahlt: es erfolgte eine Datenbankrecherche fir
alle Patienten mit der dokumentierten Aufnahmediagnose ,,Synkope und Kollaps* (R55, ICD-
10 Katalog Version 2009). Diese Datensétze wurden durch manuelle Recherche der doku-
mentierten Vorstellungsgrinde in der Notaufnahme ergénzt. Durch diese beide Suchstrategien
extrahierten Kollektive wurden manuell gesichtet und alle Patienten ab 18 Jahre mit Synkope
oder Beinahe-Synkope nach der Definition der Europdischen Kardiologengesellschaft einge-
schlossen® . Die Abbildung 1 demonstriert den Prozess der Fallselektion in der vorliegenden

Untersuchung.

57 Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.
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Abbildung 1 Patientenselektion fir die Studie: konsekutive Patienten mit Synkope, die sich

in der Notaufnahme Klinikum Nirnberg im Zeitraum 15.05.09-30.09.09 vorgestellt haben.

Untersuchungszeitraum

(n=28.477)

Suchkriterien: 1. Aufnahmediagnose R55

2. Leitsymptom Synkope

756 Patienten identifiziert

Sonstige Ausschlusskriterien:

——

Unvollistandige Dokumentation
(n=10)

746 Patienten

———= | Keine Bewusstlosigkeit oder
Beinahebewusstlosigkeit

470 Patienten

Medizinische Ausschlusskriterien:
1.Hypoglyké&mie (n=5)

————> | 2.Eindeutiger Grand-Mal-Anfall (n=6)
3.Alkoholinduzierte BewulRtlosigkei
(n=8)

450 Patienten 4.Bewusstlosigkeit durch Kopftrauma
(n=1)

— Lost to Follow-up
(n=10)

440 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen
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Es wurden insgesamt 756 Krankenakten analysiert. Das Gesamtkollektiv wurde durch
die dargestellte Suchstrategie gefiltert. 276 Patienten erfullten nicht die Einschlusskriterien
einer Synkope/Prasynkope nach Definition®8. In den meisten Fallen handelte es sich dabei um
ein Sturzereignis ohne nachvollziehbare Bewusstlosigkeit, am Boden liegende Person, anhal-
tende Schwindelsymptomatik oder unsichere Angaben durch demente Patienten. Félle mit

inkompletter Dokumentation (n=10) wurden ebenso ausgeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien beziehen sich auf nicht-synkopale Bewusstlosigkeit:

e Intoxikationen
e Bewusstlosigkeit als Kopftraumafolge
e Hypoglykémie

e Grand- mal-Anfall

Die in der Datenbank festgelegten Variablen wurden aus publizierten Analysen®® ent-
nommen und die entsprechenden Daten der betroffenen Patienten aus den Originaldokumen-
tationen der Krankenakten extrahiert. Zur Erfassung der Komorbiditaten wurde der Charlson

Komorbiditatsindex® verwendet.

3.3 Endpunkte, diagnostische Ressourcen

3.3.1 Primare Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurden alle im Rahmen der Synkopenabklarung relevanten Ereig-
nisse, die innerhalb von 7 Tagen nach Indexvorstellung aufgetreten sind, festgelegt. Diese
wurden anhand der Krankenakte, telefonischer Kontaktaufnahme mit Patienten und elektroni-
scher Dokumentation im Klinikinformationssystem identifiziert. Die telefonische Abfrage
erfolgte durch geschultes Fachpersonal etwa 12 Monate nach dem Indexereignis. Es wurde
versucht, primdr direkt den Patienten zu kontaktieren, bei unsicheren Angaben durch Patien-
ten oder deren Angehorigen (bei dlteren, dementen Patienten oder Patienten mit mangelhaften
Deutschkenntnissen) wurden deren Hauséarzte kontaktiert. Es wurde ein standardisierter Fra-

gebogen entwickelt, der folgende Daten und Fragen einschloss:

1. Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten
2. Kontaktdatum

58 Vgl. Moya, A. et al.(2009), S. 2631-71.
59%Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9; vgl. Quinn, ].V. et al.(2004), S. 224-32.
60Vgl. Charlson, M.E. et al. (1987), S. 373-83.
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3. Wer wird kontaktiert: Hausarzt oder Patient

4. Welche Endpunkte wurden erreicht

5. Ereignisdatum/ggf. Todesdatum

Primére Endpunkte wurden auf der Basis von Studien von Quinn und Grossmann festgelegt®?.

Folgende Ereignisse, medizinische Eingriffe und krankhafte Zustande wurden als Endpunkte

hinsichtlich der Synkope definiert:

Tabelle 5 Definition der primaren Endpunkte

1. Plotzlicher unklarer Tod

2. Kardiale/koronare Endpunkte:

Myokardinfarkt

Reanimation

Bypass-OP oder Indikation zur Bypass-OP, Herzvitiumkorrektur-OP,
Coronaroangiographie mit PCI

Operationsbediirftige Herzklappendefekte

3. Rhythmogene Endpunkte:

Defibrillation

SM/ICD-Anlage

Vorhofflimmern mit Kardioversion

Ventrikuldre Tachykardie

Absolute Tachyarrhythmie ohne Kardioversion nur bei tachykardieinduzierter
Herzinsuffizienz

Supraventrikulére Tachykardie

4. Wiederaufnahme wegen erneuter Synkope/im kausalen Zusammenhang stehenden Er-

eignisses (innerhalb von 7 Tagen, wenn der Patient bei erster Vorstellung in die Not-

aufnahme nicht aufgenommen wurde)

5. Signifikante Verletzung bei Synkope (Fraktur der langen Knochen od. Schadelfraktur,

HWS-Fraktur, Gberwachungsbedirftige Commotio cerebri)

6. Signifikante Hamorrhagie/Andmie

61 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9; vgl. Quinn, ].V. et al.(2007), S. 224-32.
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e Endoskopie mit Intervention (Gefaklipping oder Unterspritzung)
e Bluttransfusion ( bei akuter Blutung Hb-unabhdangig, bei chron. Anédmie Hb un-
ter 7,5 g/dl.)

7. Sonstiges:

e Stroke (frischer ischdmischer oder hdmorrhagischer Insult)

e Carotis-OP od. Indikation dazu (Carotisstenose Uber 70%)

e Sepsis/schwere Infektion (wenn i.v. Antibiose erforderlich war)

e Lungenembolie

e Andere lebensbedrohliche Zustéande (akutes Nierenversagen, schwere Elektroly-

tentgleisung, tumorbedingte Symptome/Syndrome)

10 von 450 selektierten Patienten konnten wegen fehlender Kontaktdaten nicht ausfin-

dig gemacht werden, eine vollstandige Evaluation konnte also fiir 440 Patienten erfolgen.

Jeder Patient konnte nur einen Endpunkt erreichen. Wenn ein Patient zwei negative
Endpunkte hatte, z.B. Myokardinfarkt und Reanimation oder Myokardinfarkt und Tod, wurde
nur der zuerst sich ereignende Endpunkt berticksichtigt. Da der Tod in diesem Fall als Folge
des primar erreichten Endpunktes auftrat, wurde der nicht in die Gesamtzahl der priméren
Endpunkte eingeschlossen. Ein plotzlicher unklarer Tod wurde als separater Endpunkt aufge-
fuhrt.

Der Endpunkt Sepsis, wie es die Studien®? definieren, wurde um den Begriff ,,schwere
Infektion* erweitert: zusétzlich zu den Patienten, die per definitionem septisch waren, wurden
auch die Patienten eingeschlossen, die Sepsis-Kriterien unvollstandig erftllten, bei denen je-

doch eine intravendse Antibiotikagabe erforderlich war.

Anders als Quinn und Grossmann wurden auch OP-bedurftige Klappendefekte als
Endpunkt definiert, denn, streng genommen, ist der negative Endpunkt bereits bei der Diag-
nosestellung erreicht. Selbst wenn die OP 2 Wochen spéter erfolgt oder der Patient trotz drin-

gender OP-Bediirftigkeit die Operation verweigert.

Die Studie von Quinn betrachtete eine schwere Verletzung in Folge einer Synkope

nicht als Endpunkt. In der Studie von Grossmann wird Wiederaufnahme aufgrund erneuter

62 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9; vgl. Quinn, ].V. et al.(2007), S. 224-32.
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Synkope oder im kausalem Zusammenhang mit Synkope stehendes Ereignis nicht als End-
punkt definiert. Diese Ergdnzungen zu den in vergleichbaren Studien festgelegten Endpunkten
machen es nachvollziehbar, dass bei der aktuellen Studie mit einem grof3eren Prozentsatz der

negativen Endpunkte zu rechnen ist.

Die Definition ,,abnormes EKG* wurde von Quinn Glbernommen. Diese schlief3t neu-
aufgetretene EKG-Veranderungen und Vorhandensein von einem Nichtsinusrhythmus ein.
Eine EKG-Veranderung, die man friher nicht dokumentierte, bzw. bei der die Dokumentation
fehlte, wurde als neuaufgetretene EKG-Verénderung Kklassifiziert.

Die Entscheidung tiber Hospitalisierung wurde vom Notaufnahmearzt anhand seines
Wissens und seiner Erfahrung getroffen und unterlag keinen Risikoscores oder festgelegten

Kriterien. Im Weiteren werden wir diese Art von Festlegung klinische Entscheidung nennen.

3.3.2 Sekundarer Endpunkt

Als sekundérer Endpunkt der Analyse wurde die Zeit bis zum Tod nach Indexvorstel-
lung festgelegt. Es wurden alle Patienten mit Synkope 12 Monate nach Ereignis schriftlich
bzw. telefonisch kontaktiert. Bei Patienten, die nicht Gber die, im Klinikinformationssystem
vorhandene Informationen kontaktiert werden konnten, wurde das Follow-Up hinsichtlich des

Endpunkts ,,Tod* durch Anfrage bei den zustandigen Einwohnermeldedmtern komplettiert.

3.4 Statistische Analysen

Die in den Tabellen 6 bis 20 festgelegten Variablen wurden aus der Krankengeschichte
der Synkopenpatienten extrahiert. Analysiert wurden: medizinische Vorgeschichte, Beschwer-
debild, Befund der korperlichen Untersuchung, Vitalparameter, Laborparameter und EKG in
Bezug auf einen negativen Endpunkt. Die meisten Variablen wurden den Elementen der SFSR
und der Boston-Kriterien angeglichen®,

83 Vgl.Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32; vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.
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Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert+/- Standardabweichung oder als Median
(mit Interquartilenabstand) prasentiert. Kategoriale Variablen wurden als Zahlen und Prozent-
zahlen dargestellt.

Kontinuierliche Variablen wurden verglichen mit Hilfe von Mann-Whitney U Test und
kategoriale Variablen mit Hilfe von Pearson Chi-Quadrat Test. Der Hypothesentest war zwei-

seitig. Bei festgelegtem P-Wert weniger als 5% ist die Nullhypothese abzulehnen.

Die Uberlebensanalyse erfolgte nach der Kaplan-Meier-Methode. Fiir Gruppenvergleich

in der Uberlebensanalyse wurde Log-Rank-Test verwendet.

Zur Analyse der Komorbiditaten wurde der alterskorrigierte Charlson Comorbidityin-

dex® angewendet.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS fur Windows, Version 16.0 durchgefihrt.

& vgl. Charlson, M.E. et al.(1987), S. 373-83.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Charakteristika

Die Tabelle 6 visualisiert einige Charakteristika der untersuchten 440 Notaufnahmepa-
tienten mit Synkope wie: Alter und Geschlecht, wichtige Komorbiditéaten, Vitalparameter und
Laborparameter. Ferner wird dargestellt, wie sich diese Gesamtcharakteristika in der Patien-

tengruppe mit Endpunkt am Tag 7 und in der Gruppe ohne Endpunkt verteilen.

Patienten mit Endpunkten hatten signifikant haufiger ein Alter von tiber 70 Jahre
(p=0,001), Arrhythmien, Herzinsuffizienz und maligne Erkrankung, KHK und PAVK in der
Vorgeschichte. Ferner hatte die Patientengruppe mit Endpunkten eine statistisch signifikant
hohere Herzfrequenz (p=0,009), Atemfrequenz (p=0,019) und Kdrpertemperatur (p=0,001),
sowie niedrigere Sauerstoffsattigung (p=0,001) und niedrigeren syst. Blutdruck (p=0,035).
Bei den Laborparametern hatten die Synkopenpatienten mit Endpunkt signifikant niedrigeren
Hb-Wert (p=0,001) und Serumnatrium (p=0,001), sowie signifikant héheren Creatinin
(p=0,008), Glucose (p=0,001) und Kalium (p=0,037).



Tabelle 6 Demographische Charakteristika
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Parameter Patienten- davon mit davon ohne p=

zahl, (%) Endpunkt am | Endpunkt am

Tag 7, (%) Tag 7, (%)

Manner, n(%) 218(49,6) 46(54,8) 172(48,3) 0,206
Frauen, n(%) 222(50,4) 38(45,2) 184(51,7) 0,206
Alter, Jahre 62,4+19,7 71+17,6 60,4+20,1 0,001
>70 Jahre, n(%) 191(43,4) 51(60,7) 140(39,3) 0,001
>80 Jahre, n(%) 87(19,8) 27(32,1) 60(16,8) 0,006
Medizinische Vorgeschichte
Koronare Herzkrankheit, n (%) 70(15,9) 20(23,8) 50(14) 0,038
Arrhythmien, n (%) 51(11,6) 19(22,6) 32(9) 0,001
Herzinsuffizienz, n (%) 38(8,6) 19(22,6) 19(5,3) 0,001
PAVK, n (%) 22(5) 8(9,5) 14(3,9) 0,031
Diabetes mellitus, n (%) 80(18,2) 21(25) 59(16,6) 0,073
Bluthochdruck, n (%) 186(42,3) 43(51,2) 143(40,2) 0,079
Demenz, n (%) 26(5,9) 6(7,1) 20(5,6) 0,51
Chron. Lungenerkrankung, n (%) | 29(6,6) 9(10,7) 20(5,6) 0,094
Maligne Erkrankung, n (%) 24(5,4) 10(11,9) 14(3,9) 0,003
Niereninsuffizienz, n (%) 72(16,4) 19(22,6) 53(14,9) 0,099
Chron. Lebererkrankung, n (%) 13(2,9) 5(5,9) 8(2,2) 0,073
Vitalparameter
Atemfrequenz, 1/min 16,8+4,3 17,9+4,8 16,5+4,1 0,019
Herzfrequenz, 1/min 76,8+17,2 82,4+23,2 75,4+15,5 0,009
Syst. Blutdruck, mm Hg 134,1423,3 129,1425,9 135,3+22,7 0,035
Sauerstoffsattigung, % 97,3%4,1 95,848,1 97,6+2,3 0,001
Temperatur, °C 36,7+0,7 37+1,1 36,7+0,5 0,001
Laborparameter
Leukozyten, 103/pL 9,245,4 9,8b+4,3 945,6 0,246
Hamoglobin, g/dL 13,3+2 12,4425 13,5+1,8 0,001
Natrium, mmol/L 136,9+4,3 135,245,47 137,3+4,0 0,001
Kalium, mmol/L 3,91+0,5 4,08+0,66 3,94+0,47 0,037
Creatinin, mg/dL 1,1+0,65 1,31+0,77 1,05+0,6 0,008
Glucose, mg/dL 131,3+45,9 157,5+73,4 125,1+36,4 0,001
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4.2 Verteilung der Synkopenursachen bei ambulanten und stationdren Patienten:

priméare Diagnose in der Notaufnahme und Entlassungsdiagnose

Anhand der Dokumentation in der Krankengeschichte, wurden Synkopen nach Ursa-
chen aufgeteilt. Dies zeigt die die Tabelle 7. Dabei hatten 45,4% aller Synkopenpatienten in
der Notaufnahme eine unklare Synkope. Bei den Patienten, die von der Notaufnahme entlas-
sen wurden, konnte die Synkopenursache in 19,8% nicht geklart werden. Die Patienten, die
zur stationdaren Synkopenevaluation aufgenommen wurden hatten in 52,1% eine unklare
Synkope als primare Diagnose. Bei Entlassung wurde der Anteil der unklaren Synkopen auf
11,2% reduziert.

Die haufigste Synkopenursache bei ambulanten und stationdren Patienten ist eine or-
thostatische Synkope (entsprechend 41,8% und 44,4%). Am zweithaufigsten war sowohl bei
ambulanten als auch bei stationaren Patienten eine reflexvermittelte Synkope (entsprechend
34,1% und 23,8%). Kardiale Ursachen (Arrhythmien und strukturelle Herzerkrankung) einer
Synkope wurde bei 13,4% aller stationaren Patienten mit Synkope festgestellt.

Tabelle 7 Verteilung der Synkopenursachen bei ambulanten und stationdren Patienten:

primare Diagnose in der Notaufnahme und bei Entlassung

Synkopenursachen | % primére Diag- | % primére % primére % Entlassungsdiag-
nose i.d. Notauf- | Diagnose fir | Diagnose fur | nose fir stationare
nahme, fur alle ambulante stationare Patienten
Patienten Patienten Patienten

Unklare Synkope 45,4 19,8 52,1 11,2

orthostatisch 26,6 41,8 22,6 44,4

reflexvermittelt 10,4 34,1 4,3 23,8

strukturelle Herz- 55 0 6,9 6,0

erkrankung

rhythmogen 6,4 0 8,0 7,4

zerebrovaskular 4,8 11 57 4,9

Psychovegetativ 0,9 3,3 0,3 2,3
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4.3 Primare Endpunkte 7 Tage und 30 Tage nach Synkope

Da sich die Boston-Kriterien auf den Zeitraum 30 Tage nach Indexereignis beziehen,
und die San Francisco Syncope Rule auf 7 Tage nach Synkope beziehen, wurde die Anzahl
der Endpunkte in den beiden Zeitrdumen analysiert. Tabelle 8 zeigt die Zahl der Endpunkte
am Tag 7 und Tag 30 nach dem synkopalen Ereignis. 84 von insgesamt 89 Endpunkte

(94,4%) wurden bereits innerhalb der ersten sieben Tage nach der Synkope erreicht.

Tabelle 8 Darstellung der Endpunkte an Tag 7 und Tag 30 bei konsekutiven Notfallpati-

enten mit Synkope

Parameter absolute Zahl | % von allen Patienten | % von allen End-
punkten

Endpunkte gesamt 89 20,2

Endpunkte Tag 1-7 84 19,0 94,4

Endpunkte Tag 1-30 89 20,2 100

4.4 Primare Endpunkte sieben Tage nach Synkope

Es sind insgesamt 4 (0,9%) Patienten im Zeitraum sieben Tage nach Synkope gestor-
ben. Zwei Patienten verstarben in Folge eines Myokardinfarktes, ein Patient starb an progre-
dientem Lungenversagen bei fortgeschrittenem Larynxkarzinom. Ein weiterer Patient ist ver-
storben aufgrund einer Mesenterialischamie. Bei allen vier Verstorbenen war ein negativer
Endpunkt bereits vor dem Tod erreicht. Ein unklarer Tod war in unserem Patientenkollektiv

nicht aufgetreten.

Den groRiten Teil aller primaren Endpunkte machten kardiale/rhythmogen Endpunkte
aus mit 39,3% (n=33). Aufféllig hoch war der Anteil der schweren Infektionen/Sepsis von
20,2% (n=17).Am dritthdufigsten ereigneten sich Endpunkte ,,signifikante Himorrha-
gie/Anamie* mit 16,7% (n=14).Andere lebensbedrohliche Zustdnde machten 10,7 % (n=9)
aus, darunter akutes Nierenversagen (n=3), signifikante Hyponatridmie, Mesenterialinfarkt,

tumorbedingte Symptome und Syndrome (n=3), Alkoholentzugsdelir.



Tabelle 9 Primére Endpunkte innerhalb von 7 Tagen nach einer Synkope:
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n

%

e Carotis-OP od. Indikation dazu (Carotisstenose Uber

1. Unklarer Todesfall 0 0
2. Kardiale/koronare Endpunkte: 13 15,5
e Myokardinfarkt 5 5,9
e Reanimation 1 1,2
e Bypass-OP oder Indikation zur Bypass-OP, Herz- | 4 4.8
vitiumkorrektur-OP, Coronaroangiographie mit PCI
e Operationsbeddirftige Herzklappendefekte 3 3,6
3. Rhythmogene Endpunkte: 20 23,8
e Schrittmacher/ICD-Anlage 1 131
e Vorhofflimmern mit Kardioversion 2 2,4
e Ventrikulare Tachykardie 4 4.8
e Absolute Tachyarrhythmie ohne Kardioversion nur | 2 2,4
bei tachykardieinduzierter Herzinsuffizienz
e Supraventrikulare Tachykardie 1 12

. Wiederaufnahme wegen erneuter Synkope/im kausalen Zu- | 2 2,4
sammenhang stehendem Ereignises (innerhalb von 7 Ta-
gen, wenn der Pat. beim ersten Visit in die Notaufnahme
nicht aufgenommen wurde)

. Signifikante Verletzung bei Synkope (Fraktur der langen 4 4.8
Knochen od. Schadelfraktur, Halswirbelséulen-Fraktur,
uberwachungsbedirftige Commotio cerebri)

. Signifikante Hamorrhagie/Anamie 14 16,7

e Endoskopie mit Intervention (GefaRklipping oder 7 8,3
Unterspritzung)
e Bluttransfusion ( bei akuter Blutung Hb-unabhangig, | 7 83
bei chron. Anédmie Hb unter 7,5 g/dl.)
. Sonstiges: 31 36,9
e Insult (ischamisch oder hamorrhagisch) 5 59
0 0
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70%)

e Sepsis/schwere Infektion (wenn i.v. Antibiose erfor- | 17 20,2
derlich war)

e Lungenembolie 0 0

e Andere lebensbedrohliche Zustande (akutes Nieren- | 9 10,7

versagen, schwere Elektrolytentgleisung, tumorbe-

dingte Symptome/Syndrome)

Insgesamt 84 100%

4.5 Klinische Entscheidung Gber Hospitalisierung eines Synkopepatienten - End-

punkte 7 Tage nach Synkope bei stationar und ambulant geflhrten Patienten

79,3% (n=349) der Patienten mit Synkope wurden in der Notaufnahme in die Risiko-
gruppe eingeteilt und hospitalisiert. 83/84 (98,8%) Patienten mit negativen Endpunkten wur-
den in der Notaufnahme richtig als Risikogruppe erkannt. 1 Patient wurde falsch als Nied-
rigrisiko eingestuft und ambulant gefiuihrt. Er hatte neben der Synkope eine zweizeitige Halb-
seitensymptomatik, die bei der priméren Vorstellung nicht als TIA erkannt wurde. 5 Tage
spater entwickelte der Patient einen Mediainsult. Umstritten bleibt, ob in diesem Fall die
Synkope und Halbseitensymptomatik im kausalen Zusammenhang miteinander stehen. Keiner

der Patienten, die als Niedrigrisikogruppe ambulant geflihrt wurden, ist verstorben.

Die Tabelle 10 demonstriert die Anzahl der Endpunkte in den Gruppen ambulanter
und station&rer Patienten mit Synkope.

Tabelle 10 Anzahl der Endpunkte bei stationaren und ambulanten Patienten mit
Synkope und Hochrisiko/Niedrigrisikopatienten eingeteilt nach klinischen Entscheidung

Absolute Patien- | % Davon mit % | % von allen Pat. Tod | %
tenzahl Endpunkt mit Endpunkten
ambulante | 91 20,7 |1 0,23 1,2 0 0
Pat.
stationare | 349 79,3 |83 18,9 | 98,8 4 0,9
Pat.
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4.6 Applikation der San Francisco Syncope Rule auf die Patientengruppe mit
Endpunkt am Tag 1-7

Die Tabelle 11 préasentiert die Anwendung der San Francisco syncope Rule auf die
Synkopenpatienten mit Endpunkt. 27 (6,1%) Patienten hatten keine der 5 Kriterien der SFSR

erflllt, hatten jedoch einen negativen Endpunkt am Tag 1-7 erreicht.

Tabelle 11 Applikation der SFSR auf die Patientengruppe mit Endpunkt am Tag 1-7

1 oder mehrere SFSR-KTriterien erfullt, | SFSR-negativ, (% von

(% von allen Patienten) allen Patienten)

Patientengruppe mit 57(12,9%) 27(6,1%)
Endpunkten (n=84)

4.7 Applikation von Boston-Kriterien auf die Patientengruppe mit Endpunkt am
Tag 1-7

Tabelle 12 demonstriert die Applikation von Boston-Kriterien auf unser Synkopenpa-
tienten mit Endpunkt am Tag 1-7. 10 (2,3%) und 11 (2,5%) Patienten (entsprechend Tag 7

und Tag 30), die keinen positiven Boston-Kriterium hatten, haben einen Endpunkt erreicht.

Tabelle 12 Applikation von Boston-Kriterien auf die Patientengruppe mit Endpunkt am
Tag 1-7

1 oder mehrere Boston-Kriterium | Boston-Kriterium negativ,

Erfullt (% von allen Patienten) (% von allen Patienten)

Patientengruppe mit End- 78(17,7%) 11(2,5%)
Punkte (n=84)
Endpunkt Tag 1 bis 7 74(16,8%) 10(2,3%)

Endpunkt Tag 1 bis 30 78(17,7%) 11(2,5%)
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4.8 Zusammenhange zwischen Anzahl der positiven Boston-Kriterien und er-

reichten Endpunkten 7 Tage nach Synkope

Wenn ein Patient mit Synkope gleichzeitig zwei oder mehrere Boston-Kriterien erfillt,
steigt die Wahrscheinlichkeit einen Endpunkt zu erreichen, wie die Tabelle 13 vorfihrt. So
haben 12,1% der Patienten mit einem positiven Boston-Kriterium einen Endpunkt erreicht. In
der Gruppe mit drei erflllten Boston-Kriterien waren es 43,8%, in der Gruppe mit sechs posi-

tiven Boston-Kriterien stieg der Anteil der Patienten mit Endpunkten auf 60%.

Tabelle 13 Zusammenhéange zwischen Anzahl der erfullten Boston-Kriterien und er-
reichten Endpunkten 7 Tage nach synkopalem Ereignis

Anzahl der erfiillten | Anzahl von Patienten mit Endpunkt erreicht %
Boston-Kriterien positiven Boston-Kriterien
1 bis 6
1 99 12 12,1
2 85 26 30,6
3 48 21 43,8
4 18 7 38,9
5 9 5 55,6
6 5 3 60

4.9 Komorbiditaten in der untersuchten Population. Analyse der haufigen

Komorbiditaten bei Patienten mit Endpunkten

Bei jedem Patienten mit Synkope wurden durch Anamnese und medizinischen Berich-
te die wichtigsten Komorbiditaten ermittelt (Tabelle 14). Am h&ufigsten fand sich eine arteri-
elle Hypertonie (42,3%), die zweithdufigste Komorbiditat war ein Diabetes mellitus (18,2%),
gefolgt von Niereninsuffizienz ab GFR<60 ml/min (16,4%) und KHK (15,9%).

Die haufigsten Komorbiditaten bei Patienten mit Endpunkten waren: arterielle Hyper-
tonie (51,2%), Diabetes mellitus (25%) und KHK (23,8%).
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Bei folgenden Erkrankungen hatten die Patienten am haufigsten negative Endpunkte

erreicht: chron. Herzinsuffizienz (50%), Tumor (41,7%), PAVK (36,4%).

Tabelle 14 Darstellung der Komorbiditaten in der untersuchten Population
tat und Endpunkt (nach 7 Tagen)

. Komorbidi-

Erkrankung Absolute % davon mit | % % von allen
Zahl Endpunkt Pat. mit

Endpunkten

Anrterielle Hypertonie 186 42,3 43 23,1 51,2

Diabetes mellitus 80 18,2 21 26,2 25

PAVK 22 5 8 36,4 9,5

Niereninsuffizienz ab 72 16,4 19 26,4 22,6

GFR <60 ml/min

Klappenfehler mittel- 16 3,6 3 18,7 3,6

und schwergradig

Tumor 24 54 10 41,7 11,9

Chronische Lungener- 29 6,6 9 31 10,7

krankung

Chronische Herzinsuf- 38 8,6 19 50 22,6

fizienz

zerebrovaskulare Er- 56 12,7 13 23,2 15,5

krankung

Demenz 26 59 6 23,1 7,1

relevante KHK oder 70 15,9 20 28,6 23,8

Infarkt
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4.10 Empfindlichkeitsanalyse der einzelnen Boston-Kriterien im Bezug auf End-
punkt am Tag 1-7

Analysiert wurde, wie oft die Patienten das jeweilige Boston-Kriterium erftllten und
wie viele Patienten mit diesem Kriterium tatsachlich einen Endpunkt erreichten. Bei folgen-
den erfiillten Boston-Kriterien hatte mehr als jeder zweiter Patient einen Endpunkt erreicht:
ischamietypische EKG-Veranderungen (53,3% der Pat. hatten ein Endpunkt), ventrikulére
Herzrhythmusstérung in der Anamnese (57,1%), Synkope wahrend korperlichen Belastung
(66,7%), gastrointestinale Blutung anamnestisch oder positiver Hdmoccult-Test (68,7%),
Exsikkosezeichen, die in der Notaufnahme trotz Behandlung nicht korrigiert werden konnten
(57,1%), Sauerstoffséttigung unter 90% (66,7%), systolischer Blutdruck unter 90 mmHg
(66,7%).

Am hdufigsten hatten die Patienten mit Endpunkt folgende Boston-Kriterien erftllt:
EKG-Veranderung, wie VT, SVT, Vorhofflimmern, neue oder nicht bekannte ST-Segment
(<=0,1 mV) und T-Welle-Veranderung (30, 9%), am zweithdaufigsten getroffenes Boston-
Kriterium bei Patienten mit Endpunkt war Vorliegen einer KHK oder hypertrophischen oder
dilatativen Kardiomyopathie (23,8%). Am dritthdufigsten lag eine bekannte Herzinsuffizienz
oder LV-Dysfunktion (19 %) vor.
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Tabelle 15 Empfindlichkeit der einzelnen Boston-Kriterien im Bezug auf Endpunkt

7 Tage nach synkopalem Ereignis

Boston-Kriterium Patienten mit ei- | davon mit | % Patienten mit pos.
nem erflllten | Endpunkt, Boston-Kriterium
Boston-Kriterim, (%) | von allen Patienten
(%) mit Endpunkt
Thoraxschmerzen vermutlich kar- 26(5,9) 4(15,4) 4,8
dialen Ursprungs
Ischdmische EKG-Verdnderungen 15(3,4) 8(53,3) 9,5
(ST-Hebung oder Senkung[>0.1
mV]
Andere EKG-Verénderungen VT, 74(16,8) 26(35,1) 30,9
SVT, Vorhofflimmern/Flattern
oder neue (bzw. bisher nicht do-
kumentierte) ST- und T-Wellen-
Veranderungen
Dyspnoe 13(2,9) 5(38,5) 59
KHK anamnestisch, einschlieBlich 80(18,2) 20(25) 23,8
Vorhandensein einer pathol. Q-
Zacke, hypertrophische oder dilata-
tive CMP
Anamnestisch Herzinsuffizienz 37(8,4) 16(43,2) 19
oder LV-Dysfunktion
Anamnestisch VT oder Kam- 7(1,6) 4(57,1) 4,8
merflmmern
Vorhandensein eines Schrittma- 14(3,2) 4(28,6) 4.8
chers
Vorhandensein eines 1ICD 6(1,4) 3(50) 3,6
Prahospitale Gabe von Antiar- 12(2,7) 4(33,3) 4,8
rhythmika, auBBer 3-Blocker oder
Calziumantagonisten
Familidre Vorbelastung (Angeho- 0 0 0
rige ersten Grades) mit HOCM,
Brugada-Syndrom oder long-QT-
Syndrom oder plétzlicher Tod
Vitiumtypisches Herzgerdusch beli 34(7,7) 8(23,5) 9,5

kdrperlicher Untersuchung oder
anamnestisch




36

Multiple synkopale Episoden in- 22(5) 4(18,2) 4,8
nerhalb der letzen 6 Monaten

Tachykarde Herzrhythmusstérung- 31(7) 9(29) 10,7
en anamnestisch

Synkope wahrend korperlichen 3(0,7) 2(66,7) 2,4
Belasung

QT- Intervall > 500 ms 0 0 0
AV-Block Grad Il oder 111 oder 48(10,9) 15(31,2) 17,9
intraventrikularer Block

Gastrointestinale Blutung anam- 16(3,6) 11(68,7) 13,1
nestisch oder positiver Hdmoccult

Hematokrit < 30 23(5,2) 10(43,5) 11,9
Exsikkosezeichen, die in der Not- 7(1,6) 4(57,1) 4,8
aufnahme nicht korrigiert werden

kdnnen

Atemfrequenz >24/Min 21(4,8) 8(38,1) 9,5
0O2-Séttigung< 90% 6(1,4) 4(66,7) 4,8
Sinusrhythmus mit Herzfrequenz 36(8,2) 15(41,7) 17,9
<50 oder >100/Min

Blutdruck syst.< 90 mm Hg 9(2) 6(66,7) 7,1
Primar zerebrovaskuléres Ereignis 20(4,5) 8(40) 9,5

(SAH, Apoplex)

4.11 Empfindlichkeitsanalyse der einzelnen San Francisco Syncope Rule Krite-

rien im Bezug auf Endpunkt am Tag 1-7

Analysiert wurde, wie oft die Patienten das jeweilige SFSR-Kriterium erfullten und

wie viele Patienten mit diesem Kriterium tatsachlich einen Endpunkt erreichten (Tabelle 16).

Die empfindlichsten Kriterien in Bezug auf den erreichten Endpunkt waren: systolischer

Blutdruck unter 90 mm Hg (66,7% der Pat.) und Herzinsuffizienzanamnese (50% der Pat.)

Die haufigsten erfullten SFSR-Kriterien bei Pat. mit Endpunkt waren: neuaufgetretene

EKG-Veranderung oder Vorliegen von einem Nichtsinusrhythmus (48,8%) und Herzinsuffi-

zienzanamnese (22,6%).
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Tabelle 16 Empfindlichkeitsanalyse der einzelnen SFSR-Kriterien im Bezug auf End-

punktam Tag 7

SFSR Kriterium Absolute % | davon mit % | % von Pat. mit
Zahl Endpunkt diesem Kriterium
von allen Pat. mit
Endpunkt
Herzinsuffizienz- 38 8,6 19 50 22,6
anamnese
Dyspnoe 13 2,9 5 38,5 5,9
Hamatokrit < 30 23 5,2 10 43,5 11,9
Syst. RR <90 mm Hg 9 2 6 66,7 7,1
Neuaufgetretene 118 | 26,8 41 34,7 48,8

EKG-Veranderung
oder kein Sinusrhyth-

mus

4.12 Verteilung der Endpunkte in den drei Altersgruppen

Die Tabelle 17 demonstriert die Altersstruktur unserer Population und zeigt deutliche

Prévalenz von &lteren Patienten tber 70 Jahre (43,41% des Gesamtkollektivs). Die Mehrzahl

der negativen Endpunkte wurde in der Altersgruppe von tiber 70-j&hrgen erreicht (60,7%) im
Vergleich zu den Altersgruppen 18-45 Jahre und 46-69 Jahre 7,1% und 32,1 % entsprechend

Tabelle 17 Verteilung der Endpunkte in den drei Altersgruppen

Altersgruppe

Anzahl der Pat. in

der jeweiligen Al-

%

Anzahl der Patienten

mit Endpunkten am

%

tersgruppe Tag 7
altersunabhéngig 440 100 84 100
Alter 18-45 Jahre 97 22 6 7,1
Alter 46-70 Jahre 148 33,6 27 32,1
Alter tber 70 191 43,4 51 60,7
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4.13 Endpunkte in verschiedenen Komorbiditatsgruppen

Zur Abschéatzung des Einflusses der Begleiterkrankungen auf die Endpunkte wurde
der alterskorrigierte Charlson Comorbidity-Index® verwendet. Jede Begleiterkrankung wird
je nach Sterbensrisiko mit einer Punktezahl 1,2,3 oder 6 zugeordnet. Der Score soll vorhersa-
gen, wie hoch das relative Risiko ist an Komorbiditdten nach einem Jahr zu sterben. Mit zu-
nehmender Zahl und/oder Schweregrad der Begleiterkrankungen steigt die Komorbiditatsin-
dex. Die Patienten wurden in vier Gruppen nach Zahl und Schweregrad ihrer Begleiterkran-
kungen aufgeteilt: ein CCI von 0 bedeutet keine Komorbiditaten und niedrige 1-
Jahresmortalitatsrate, ein CCI von >=5 weist auf mehrere/schwere Begleiterkrankungen und

hohe 1-Jahresmortalitatsrate hin. Die Tabelle 18 demonstriert entsprechende Ergebnisse.

Fast die Halfte (48,9%) der Patienten mit Synkope hatten ein CCI von 0 und somit
keine Komorbibitaten, 32,9% hatten ein CCI von 1-2 und somit eine bis zwei Begleiterkran-
kungen, Uber 18% hatte entweder mehr als 2 Begleiterkrankungen oder schwerwiegende

Komorbiditaten, entsprechend dem CCI von >=3.

Erwartungsgemaén erreichten die Patienten mit einem CCI von >=3 viel haufiger End-
punkte, so wurde in der Gruppe der Synkopenpatienten mit CCI 0 bei 10,7% der Endpunkt
erreicht, mit CCI 3-4 bei 35,7% der Endpunkt erreicht, in der Patientengruppe mit CCI>=5
hatten 36,8% einen Endpunkt.

Entsprechend der Zunahme der Komorbiditaten wurden die Patienten viel haufiger
hospitalisiert: so betrug die Hospitalisierungsrate bei Pat. ohne Begleiterkrankungen (CCI =0)
64,6%, wahrend 95% Pat. mit einem CCI >=3 hospitalisiert wurden.

65 Charlson, M.E. et al.(1987), S. 373-83.



Tabelle 18 Endpunkte in vier verschiedenen Komorbiditatsgruppen
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Komorbiditatsgruppe

Anzahl der Pat. in der
jeweiligen Komorbidi-
tatsgruppe, (%)

Anzahl der hospitali-
sierten Patienten in
der jeweiligen
Komorbiditatsgruppe,
(%)

Anzahl der Patien-
ten mit Endpunk-
ten am Tag 7, (%)

Unabhéngig von 440(100) 349(79,3) 84(19,1)
Komorbiditatsgruppe

Charlson Index=0 215(48,9) 139(64,6) 23(10,7)
Charlson Index 1- 2 145(32,9) 134(92,4) 32(22,1)
Charlson Index 3- 4 42(9,5) 40(95,2) 15(35,7)
Charlson Index >=5 38(8,6) 36(94,7) 14(36,8)

4.14 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der drei Risikostratifizierungsme-

thoden in unterschiedlichen Altersgruppen

Wir untersuchten drei Risikostratifizierungsmethoden bei Patienten mit Synkope in
der Notaufnahme eines deutschen Krankenhauses der maximalen Versorgungsstufe (Klini-
kum Nurnberg). Die Methode ,.klinische Entscheidung™ ist unabhingig von festen Kriterien
und Scores und basiert auf den klinischen Kenntnissen und Erfahrungen eines Notaufnah-
memediziners. Die Synkopenpatienten, die in der Notaufnahme nach arztlicher Untersuchung
in die ambulante Betreuung entlassen wurden, wurden in die Niedrigrisikogruppe eingeteilt.
Die Patienten, die nach Vorstellung in der Notaufnahme stationar aufgenommen wurden, ge-
horen zur Hochrisikogruppe. Im Idealfall sollen alle stationdr aufgenommenen Patienten ihren
Endpunkt erreichen und alle Patienten, die als Niedrigrisiko ambulant gefiihrt werden, keinen
Endpunkt erreichen. Stationar geflihrte Patienten mit Endpunkt und ambulant gefuhrte Patien-
ten ohne Endpunkt wurden als ,,Methode positiv definiert. Ambulant geflihrte Patienten mit
Endpunkt und stationdre Pat. ohne Endpunkt wurden als ,,Methode negativ* definiert. Patien-
ten, die gegen arztlichen Rat die Notaufnahme nach einer Synkope verlassen haben, wurden

in die Hochrisikogruppe eingeteilt, obwohl sie tatsachlich ambulante Patienten waren.

Bei den untersuchten Methoden der Risikostratifizierung konnte die hdchste Sensitivi-

tat bei der klinischen Entscheidung eines Notaufnahmemediziners festgestellt werden. Diese
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lag bei 98,8%, und war altersunabhédngig. Die Sensitivitat der Boston-Kriterien lag bei 88,1%
(altersunabhéngig), die niedrigste Sensitivitét in unserer Studie hatte die San Francisco syn-
cope Rule (67,8%).

Die beste Spezifitat unter drei Risikostratifizierungsmethoden besitzt die San Francis-
co syncope Rule mit 71%. Boston-Kriterien zeigten in unserer Population eine Spezifitat von
46,6%. Die klinische Entscheidung hatte mit 25,3% die niedrigste Spezifitéat.

Die Patienten wurden in drei Altersgruppen eingeteilt:18-45 Jahre, 46-69 Jahre und
uber 70 Jahre. Wie der Tabelle 19 zu entnehmen ist, steigt mit zunehmenden Alter die Sensi-
tivitat der Boston-Kriterien und SFSR: so betragt die Sensitivitat entsprechend in der Gruppe
18-45 Jahre 67% und 50%. In der Altersgruppe tber 70 Jahre findet sich eine deutliche Stei-
gerung der Sensitivitat auf entsprechend 92,1% und 72,5%. Eine umgekehrte Tendenz zeich-
net sich bei der Spezifitat ab: mit zunehmendem Alter nimmt die Spezifitét bei allen drei Me-
thoden ab. Bei der klinischen Entscheidung betrug die Abnahme der Spezifitat von 52,7% in
der Altersgruppe 18-45 Jahre bis 7,8% bei Patienten tUber 70. Spezifitat der Boston-Kriterien
zeigte ahnliche deutliche Abnahmetendenz von 82,4% in der Altersgruppe 18-45 Jahre auf
17,8% in der Altersgruppe Uber 70. Die SFSR hat in den hoheren Altersgruppen auch einen
Spezifitatsabfall von 86,8% (Alter 18-45 Jahre) auf 55,7% (Alter Gber 70) gezeigt.
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Tabelle 19 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der drei Risikostratifizierungsmethoden: klinische Entscheidung, Boston-Kriterien und
San Francisco Syncope Rule in den Altersgruppen 18-45 Jahre, 46-69 Jahre und tber 70 Jahre (Endpunkt am Tag 7)

Risikostratifizierungsmethode | Sensitivitdt % | Spezifitat % Negativer prédika- | Positiver pra- | Likelihood- Likelihood-

tiver Wert % dikativer Wert | Ratio-Test Rato-Test

% positiv negativ

Klinische Entscheidung 98,8 25,3 98,9 23,8 1,32 0,047
altersunabhéngig
Klinische Entscheidung 100 52,7 100 12,2 2,12 0
Alter>18 und <=45
Klinische Entscheidung 96,2 23,1 96,6 21,8 1,25 0,16
Alter>45 und <=70
Klinische Entscheidung 100 7,86 100 28,3 1,09 0
Alter>70
Boston-Kriterien 88,1 46,6 94,3 28 1,65 0,255
altersunabhéngig
Boston-Kriterien Alter>18 und 66,7 82,4 97,4 20 3,79 0,404
<=45
Boston-Kriterien Alter>45 und 85,2 52,1 94 28,4 1,78 0,284
<=70
Boston-Kriterien Alter>70 92,2 17,9 86,2 29 1,12 0,439
SFSR altersunabhangig 67,9 71,1 90,4 35,6 2,34 0,452
SFSR 50 86,8 96,3 20 3,79 0,576
Alter>18 und <=45
SFSR 63 76 90,2 37 2,63 0,487
Alter>45 und <=70
SFSR 72,5 55,7 84,8 37,4 1,64 0,493
Alter>70
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4.15 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der drei Risikostratifizierungsme-

thoden bei Patientengruppen mit unterschiedlicher Komorbiditat

Ermittelt wurden die Sensitivitat und Spezifitat der Risikostratifizierungsmethoden in
den Patientengruppen mit unterschiedlicher Komorbiditat. Wie die Tabelle 20 demonstriert,
zeigte sich bei der Ermittlung der Sensitivitat der SFSR und Boston-Kriterien eine Steige-
rungstendenz in der Empfindlichkeit dieser Methoden bei Patienten mit bereits leichten Be-
gleiterkrankungen (CCI 1-2). Zum Beispiel, haben die Boston-Kriterien bei Pat. ohne Komor-
biditaten (CCI 0) eine Sensitivitat von 78,3%, bereits beim Vorliegen von 1-2 nicht schwer-
wiegenden Begleiterkrankungen (CCI1-2) steigt die Sensitivitat auf 93,7%.

Bei der Ermittlung der Spezifitat zeigte sich hingegen eine eindeutige Abnahme der
Spezifitat aller drei Risikostratifizierungsmethoden bei steigender Schwere der Begleiter-
krankungen. So hat die SFSR bei Patienten ohne Begleiterkrankungen (CCI=0) eine Spezifitat
von 80,2%, bei Patienten mit mittelschweren/schweren Begleiterkrankungen (CCI1>=3) betrug
die Spezifitat der Methode lediglich 47%.
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Tabelle 20 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der drei Risikostratifizierungsmethoden: klinische Entscheidung, Boston-Kriterien und
San Francisco Syncope Rule bei Patientengruppen mit unterschiedlicher Komorbiditat

Risikostratifizierungsmethode Sensitivitéat | Spezifitat | Negativer prédika- | Positiver pradika- | Likelihood-Ratio- | Likelihood- Ratio-
tiver Wert tiver Wert Test positiv Test negativ

Klinische Entscheidung CCI- 98,8 25,3 98,9 23,8 1,32 0,047

unabhéngig

Klinische Entscheidung CCI=0 100 39,6 1 16,5 1,65 0

Klinische Entscheidung CCI 1- 2 96,9 8,8 90,9 23,1 1,06 0,353

Klinische Entscheidung CCI >=3 100 8 100 38 1,09 0

Boston-Kriterien 88,1 46,6 94,3 28 1,65 0,255

CCl-unabhéngig

Boston-Kriterien 78,3 67,2 96,3 22,2 2,38 0,323

CCI=0

Boston-Kriterien 93,7 27,4 93,9 26,8 1,29 0,228

CCl1-2

Boston-Kriterien CCl >=3 90 12 67 37 1,02 0,88

SFSR 67,9 71 90,4 35,6 2,34 0,452

CCl-unabhéngig

SFSR CCI=0 60,9 80,2 94,5 26,9 3,07 0,488

SFSR CCI1-2 68,7 66,4 88,2 36,7 2,04 0,471

SFSR CCI>=3 72 47 75 44 1,37 0,59
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4.16 Uberlebensanalyse 12 Monate nach Synkope

Im Zeitraum 12 Monaten nach Synkope sind 8,3% (n=36) Patienten verstorben (inklu-
sive In-Hospitalmortalitét). 6 Patienten sind unbekannt verzogen, deren Daten konnten nicht
evaluiert werden.Die Abb.2-4 zeigen die Uberlebensanalyse der konsekutiven Notfallpatien-
ten, die sich wegen einer Synkope in der Notaufnahme vorgestellt haben, mittels Kaplan-
Meier-Kurven, 12 Monate nach Indexereignis.

Bei Abb.2 wurde mittels Log-Rank-Test die Uberlebensrate der Patienten mit und oh-
ne Endpunkt am Tag 7 verglichen, dabei hatten die Patienten mit Endpunkt signifikant hthere
Sterblichkeit (p<0,001).

Bei Abb.3 wurde die Uberlebensrate bei den Patientengruppen mit CCI 0, 1-2 und >=3
analysiert: die Sterblichkeit nahm mit zunehmender Zahl der Begleiterkrankungen statistisch
signifikant zu (p<0,001).

Bei Abb.4 wurde die Uberlebensrate in den Altersgruppen <= 45 Jahre, 46-69 Jahre
und >=70 J. verglichen: die Sterblichkeit nahm mit zunehmendem Alter statistisch signifikant
zu (p<0,001).

Abbildung 2 1-Jahres-Uberlebensanalyse von Synkopenpatienten mit und ohne Endpunkt am
Tag 1-7
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Abbildung 3 1-Jahres-Uberlebensanalyse von Synkopenpatienten mit unterschiedlicher
Komorbiditatsindex (CCl)
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Abbildung 4 1-Jahres-Uberlebensanalyse von Synkopenpatienten in unterschiedlichen Al-

tersgruppen
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5. Diskussion

5.1 Besonderheiten des untersuchten Kollektives der Notaufnahmepatienten mit
Synkope

Diese Studie ist die erste in Deutschland durchgeftihrte Studie zur Validierung der Me-
thoden der Risikoabschéatzung bei Patienten mit Synkope in der Notaufnahme. Die meisten
Studien zur Risikostratifizierung der Synkopenpatienten stammen aus USA und Italien, deren
Ubertragbarkeit auf ein deutsches Kollektiv war Gegenstand dieser Studie. Speziell wurden
die diagnostische Genauigkeit von Fan Francisco Syncope Rule und Boston-Kriterien unter-
sucht. Die Studie wurde im stadtischen Krankenhaus der maximalen Versorgungsstufe (Kli-
nikum Nurnberg) mit ca 90 000 Aufnahmen pro Jahr durchgefiihrt. Es stellten sich im Unter-
suchungszeitraum 28.477 Patienten vor, durch die genannte Suchstrategie wurden insgesamt
440 Patienten fur weitere Analysen identifiziert (Abb.1).

In unserem Kollektiv waren 43,4% der Patienten alter als 70 und 19,8% éalter als 80
Jahre (Tabelle 6), was deutlich alter ist als in anderen Studien berichtet. So berichtete Elesber
in seiner Studie tiber den Anteil von iiber 70-jahrigen von 25%°%. Uber 18% des Kollektives
hatten ein Komorbiditatsindex >=3 (3 oder mehr Begleiterkrankungen oder schwerwiegende
Begleiterkrankungen nach Charlson), und 8,6% des Kollektivs hatten multiple oder schwere
Begleiterkrankungen (CCI>=5). Unter den hospitalisierten Patienten mit Synkope in unserem
Kollektiv hatten 10,3 % ein CCI>=5. Somit ist unser Kollektiv charakterisiert durch hohen
Anteil an &lteren und multimorbiden Patienten. Eine mogliche Erklarung dieses Phanomens
mag an der dualen Facharztstruktur im deutschen Gesundheitssystem liegen. Hierbei wird die
Evaluation der Patienten mit Synkope teilweise durch die niedergelassenen Internis-
ten/Kardiologen tGibernommen. Unsere Analyse zeigt, dass 61,6% Patienten mit Synkope, die
sich in der Notaufnahme prasentieren, bereits von einem Arzt gesehen worden sind: 45,7%
(n=201) wurden in die Notaufnahme durch Notarzt eingeliefert, 15,9% (n=70) wurden vom

Hausarzt/Facharzt eingewiesen.

Folglich, ist das Patientenkollektiv der Notaufnahme bereits vorselektioniert zuguns-

ten der alteren, schwerkranken und multimorbiden Patienten.

66 Vgl.Elesber, A.A. et al.(2005), S. 826-31.
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5.2 Hospitalisierungsrate und Liegedauer der Notaufnahmepatienten mit Synko-
pe

Patienten, die sich mit Synkope in unserer Notaufnahme prasentierten, verglichen mit
internationalen Studien®’, wiesen einen héheren Anteil an lebensbedrohlichen Zustanden auf
(19,1% erreichten einen negativen Endpunkt). Dies wird reflektiert durch eine deutlich héhere
Hospitalisationsrate von 79,3 %, die in den vergleichbaren Studien zwischen 33% und 69%
schwankt®. Die deutlich niedrigere Hospitalisierungsrate von 33% und der Anteil der End-
punkte (6,1%) in der STePS-Studie und in der Studie von Dipaola® (5,3% Endpunkte) ist
durchaus erklarbar durch abweichende Vorselektion der Synkopenpatienten: es wurden alle
Patienten mit Symptom Synkope ausgeschlossen, wenn sie andere pathologische Befunde
aufwiesen und eine stationare Behandlung oder Abklarung unabhéngig von der Synkope er-
folgen sollte. Eine dhnlich hohe Hospitalisierungsrate und einen hohen Anteil an Endpunkten
weist die Studie von Grossman auf’®. Offensichtlich sind Patientenkollektive der beiden Stu-
dien vergleichbar.

Entsprechend dem hohen Anteil an Patienten mit negativen Endpunkten, war auch
die mittlere Liegedauer der Synkopenpatienten von 5,9 Tagen deutlich langer. Im internatio-

nalen Vergleich betragt die mittlere Liegedauer 2-4,4 Tage™.

7% (n=30) der hospitalisierten Patienten wurden bis 24 Stunden auf der Kurzlieger-
station des Klinikum Nurnberg beobachtet und ohne pathologischen Befund entlassen. Anzu-
nehmen ist, dass diese Patienten in den Krankenh&usern, die keine Kurzliegerstation besitzen,
in der Notaufnahme (ber Stunden beobachtet und als ambulante Patienten abgerechnet wer-
den. Folglich haben diese Hauser eine niedrigere Hospitalisierungsrate bei Patienten mit

Synkope.

67 Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83; vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32; vgl. Dipaola, F. et
al.(2010), S. 432-9; vgl. Reed, M.]. et al.(2010), S. 713-21.

68 Vgl. Elesber, A.A. et al.(2005), S. 826-31; Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83; vgl. Quinn, ]J.V. et
al.(2004), S. 224-32; vgl. Dipaola, F. et al.(2010), S. 432-9; vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.

69 Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83; vgl. Dipaola, F. et al.(2010), 432-9.

70 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.

71Vgl. Quinn, ].V. et al.(2004), S. 224-32; vgl. Shen, W.K. et al.(2004), S. 3636-45; vgl. Farwell, D.].& Sulke,
A.N.(2004), S. 52-8; vgl. Getchell, W.S. et al.(1999), S. 677-87, vgl. Mendu, M.L. et al.(2009), S. 1299-305.
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5.3 Atiologische Synkopenstruktur in der Notaufnahme
Eine kardiale Synkope wurde in der Notaufnahme mit 11,9% diagnostiziert. Im internati-
onalen Vergleich wird die Inzidenz einer kardialen Synkope in der Notaufnahme mit 5-21%

angegeben.

Reflexvermittelte Synkope liegt in den Studien mit 35-48% am haufigsten vor, die Inzi-
denz einer unklaren Synkope liegt bei 17-33% 2. In unserem Patientenkollektiv wurde in der
Notaufnahme eine reflexvermittelte Synkope lediglich bei 10,4% der Patienten festgestellt
und bei 45,4% konnte die Ursache einer Synkope in der Notaufnahme nicht geklart werden,

daher vermutlich, ergibt sich auch héhere Hospitalisierungsrate der Synkopenpatienten.

Orthostatische Synkope wird in den Studien mit einer Haufigkeit von 5-24% angege-
ben. In der Gruppe der &lteren Patienten Gber 75 J. nimmt die Pravalenz der orthostatischen
Hypotension mit 30% deutlich zu"®. Orthostatische Genese einer Synkope wurde in unserem
Kollektiv mit hohem Anteil von tiber 70-j&hrigen in 26,6% festgestellt. Als mdgliche Erkla-
rung flr dieses Phanomen sehen wir einen hohen Anteil an schweren Infektionen mit konse-

kutivem Volumenmangel im untersuchten Kollektiv.

5.4 Endpunkte am Tag 1-7 nach Synkope
19,1% aller Synkopenpatienten erreichten einen negativen Endpunkt, was deutlich ho-
her ist, als in vergleichbaren Studien berichtet wurde’.

Innerhalb von sieben Tagen sind 4 Patienten (0,9%) verstorben. Im Vergleich betrug
die 7-Tage-Mortalitét in der Studie von Quinn 0,7%. 30-Tage-Mortalitét in der Studie von
Grossmann war 1,3%7°. In-Hospital-Mortalitat von Synkopenpatienten laut einer Beobach-
tungsstudie in den USA mit 300.000 Probanden, liegt bei 0,28%7°. Die deutlich hohere Mor-
talitat in unserer Population erklért sich vermutlich durch den grdReren Anteil an multimorbi-
den Patienten mit CCI>=5.

Die am haufigsten erreichten Endpunkte waren kardiale/rhythmogene Endpunkte (39,3%),

schwere Infektionen/Sepsis (20,2%) und signifikante H&morrhagie/Anadmie (16,7%). Im Ver-

72 Vgl. Blanc, ].J. et al.(2002), S. 815-20; vgl. Disertori, M. et al.(2003), S. 283-91; vgl. Colivicchi, F. et
al.(2003), S. 811-9; vgl. Olde Nordkamp, L.R. et al.(2009), S. 271-9; vgl. Sarasin, F.P. et al.(2008), S. 103-11.
73 Vgl. Ungar, A. et al.(2006), S. 1531-6.

74 Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83; vgl. Quinn, ].V. et al.(2004), S. 224-32; vgl. Dipaola, F. et
al.(2010), S. 432-9; vgl. Reed, M.]. et al.(2010), S. 713-21.

75 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.

76 Vgl. Alshekhlee, A. et al.(2009), S. 181-8.
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gleich machen die kardialen/rhythmogenen Endpunkte die Mehrzahl aller Endpunkte aus, am

zweithaufigsten sind Blutungen/Anamien angegeben (16-28% aller Endpunkte)”.

Auffallig hoch (20,2%) war der Anteil der schweren Infektionen/Sepsis in unserem
Kollektiv. In der Studie von Quinn hatte nur 1 Patient (1,2% aller Endpunkte) eine Sepsis; in
der Studie von Grossman hatten 9 (16%) Patienten eine Sepsis. Die mogliche Erklarung fur
diese Diskrepanz waére die von uns erweiterte Definition des Endpunktes ,,Sepsis/schwere
Infektion®. Zusétzlich zu den Patienten, die per definitionem septisch waren, wurden auch die
Patienten eingeschlossen, die Sepsiskriterien unvollstandig erfullten, bei denen jedoch intra-

venose Antibiotikumgabe indiziert war.

Die Studie von Quinn berucksichtigte, wie oben erwéhnt, keine schweren Verletzun-
gen in Folge einer Synkope als negativen Endpunkt. In unserer Studie waren es vier Patienten
(4,8%), davon eine Kontusionsblutung, eine Orbitabodenfraktur, eine Radiusfraktur und eine

Nasenbeinfraktur.In allen Fallen bestand der Bedarf, die Patienten stationar aufzunehmen.

Die tGberwiegende Mehrzahl der Endpunkte 84/89 (94,4%) wurde bereits am Tag 1-7
erreicht, die restlichen Endpunkte 5/89 (5,9%) ereigneten sich am Tag 8-30. Dies verdeutlicht

die essentielle Bedeutung der baldigen stationdren Abklarung bei Risikopatienten.

5.5 Analyse der Effektivitat der klinischen Entscheidung tGiber Hochrisi-
ko/Niedrigrisiko bei Synkopenpatienten in der Notaufnahme

349 Patienten (79,3%) wurden in der Notaufnahme als Hochrisiko eingeschétzt und
hospitalisiert. 83 von 84 (98,8%) Patienten mit negativem Endpunkt am Tag 7 wurden richtig
durch die klinische Entscheidung in die Hochrisikogruppe eingeteilt. Die Sensitivitét dieser
Methode der Risikoabschatzung liegt bei 98,8%. Der negative prédikative Wert liegt bei
98,9%); allerdings hat die Methode eine inakzeptabel niedrige Spezifitat von 25,2 %.

Eine deutlich niedrigere Hospitalisierungsrate von 34% mit Sensitivitét der klinischen
Entscheidung von 77% und Spezifitit von 69% hatte Dipaola in ihrer Studie angegeben’®.
Allerdings ist der direkte Vergleich beider Studien aufgrund der unterschiedlichen Patien-

tencharakteristika erschwert.

77Vgl. Quinn, ].V. et al.(2004), S. 224-32; vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.
78 Vgl. Dipaola, F. et al.(2010), S. 432-9.
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5.6 Analyse der Effektivitat der San Francisco Syncope Rule zur Identifizierung
der Synkopenpatienten mit Endpunkt am Tag 1-7

Wir haben die San Francisco Syncope Rule fiir unsere Population angewendet. Dabei
hatten 27 Patienten (6,1%), die einen Endpunkt am Tag 1-7 erreichten, keines der 5 Risiko-
merkmale der San Francisco Syncope Rule. Somit wére diese Patientengruppe als Niedrigri-
siko eingestuft und nicht hospitalisiert. Die Sensitivitat der SFSR in unserer Population be-
tragt 67,8%, der negative pradikative Wert liegt bei 90%, die Spezifitat betragt 71%. Diese
unakzeptabel niedrige diagnostische Genauigkeit macht die Anwendung der SFSR als Instru-
ment fir die Entscheidung tber eine Hospitalisierung in unserer Population nicht méglich.

5.7 Analyse der Effektivitat der Boston-Kriterien zur Identifizierung von Synko-
penpatienten mit Endpunkt am Tag 1-7

10 Patienten (2,3%) mit Endpunkt am Tag 1-7 waren ,,Methode negativ*. Die Sensiti-
vitat der Boston-Kriterien lag in unserem Kollektiv bei 88%, der negative pradikative Wert
war 94,3%, Spezifitat betrug 46,6%.

Aufgrund der deutlich niedrigeren Sensitivitat im Vergleich zur Originalstudie, wur-
den die Krankenakten der ,,Methode negativen‘ Patienten mit Endpunkt (n=10) analysiert.
Dabei hatten 6 Patienten als Endpunkt Sepsis oder schwere Infektion. Alle 6 Patienten wiesen
entweder eindeutige klinische Zeichen einer schweren Infektion oder Fieber Gber 38,3° auf
sowie einen pathologischen Laborbefund (CRP und Leukozyten). In den meisten Féllen lag
eine Kombination dieser pathologischen Befunde vor. Diese Infektkonstellation macht eine
stationare Aufnahme erforderlich, unabhéngig davon, ob eine Synkope vorliegt. Wiirde man
das Zusatzkriterium Sepsis/schwere Infektion den Boston-Kriterien hinzufugen, wirde sich
die Zahl der Boston-Kriterien-negativen Patienten von 10 (oder 11 bei Endpunkt 30 Tage) auf
4 (oder 5 bei Endpunkt 30 Tage) verringern.

Einer der verbleibenden Boston-Kriterien-negativen Patienten mit Endpunkt hatte eine
schwere Verletzung als Sturzfolge. In diesem Fall war die Hospitalisierung aufgrund der
schweren Verletzung erforderlich und die Indikation zur Hospitalisierung gegeben und unab-
hangig von den Risikostratifizierungsmethoden bei einem Synkopenpatienten.

Somit steht fest, dass bei den obengenannten Patientengruppen (Sepsis/schwere Infek-
tion und schwere Verletzung als Sturzfolge) ohne Applikation von jeglichen Kriterien eine
Hospitalisierung aus anderen Griinden als eine Synkope erforderlich war. Dadurch wirde sich
die Zahl der Boston-Kriterien-negativen Patienten auf entsprechend vier (0,9%) bei Endpunkt
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nach 30 Tagen und drei (0,68%) bei Endpunkt nach sieben Tagen verringern. Auch die Studie
von Grossmann’® lieferte vergleichbare Ergebnisse mit 0,68% der ,,Methode negativen* Pati-

enten.

Wirde man zu den vorhandenen Boston-Kriterien als zusatzliches Kriterium ,,Sepsis/
schwere Infektion® hinzufiigen, wirde sich die Zahl der ,,Methode negativen* Patienten von
2,5% (11 Patienten) auf 1,1% (5 Patienten) verringern mit entsprechender Steigerung der Sen-
sitivitat von 88,1% auf 94,0 %, der Spezifitat von 46,6% auf 48,3%, und des negativen Vor-
hersagewertes von 94,3% auf 97%. Bei der Anwendung der so ergénzten Kriterien konnte
man die Hospitalisierungsrate von 79,3% auf 60,9 % senken. Die Applikation von Boston-
Kriterien in der Originalstudie zeigte eine Reduktion der Hospitalisierungsrate von 68% auf
48% bei 0,68% (n=2) ,,Methode negativen* Patienten und Sensitivitat der Methode von 97%.

Eine der verbleibenden 4 ,,Methode negativen* Patientinnen hatte eine massive Meno-
rrhagie mit initial normalem Hamatokrit und entwickelte als Folge am Tag 5 Hb-Abfall unter
6,0 g/dl mit Transfusionspflicht.

Ein weiterer ,,Methode negativer* Patient mit Synkope war 78 Jahre alt, hatte Komor-
biditatindex von 6 und war grenzwertig hypoton. Er ging gegen arztlichen Rat nach Hause
(klinische Entscheidung war in dem Fall stationar aufzunehmen als Risikogruppe). Am Tag 5
wurde dieser Patient wieder aufgenommen wegen Exsikkose, Beinahesynkope und prérenalen

Nierenversagens.

Zwei weitere ,,Methode negativ* Patienten, die als Endpunkt Schrittmacherimplantati-
on hatten, wiesen keine Risikomerkmale auf. Die letztendlich richtige klinische Entscheidung
diese Patienten stationdr abzuklaren basierte auf relativ hohem Alter (67 und 70 Jahre) der

Patienten und in beiden Féllen vorliegender arteriellen Hypertonie.

5.8 Risikostratifizierungsmethoden bei Synkopen im Vergleich
Risikostratifizierungsmethoden, die in den USA erfolgversprechend Hochrisikopatien-
ten mit Synkope identifizieren sollen, haben eine inakzeptabel niedrige Sensitivitat von 67%
fur SFSR und 87% fir die Boston-Kriterien, verglichen mit der klinischen Entscheidung
(98,8%). Auch der negativ pradikative Wert der beiden Methoden von 89% und 93% lag
deutlich niedriger, als der der klinischen Entscheidung (98,9%). Somit konnen die beiden Ri-

79 Vgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.



52

sikostratifizierungsmethoden nicht ohne weiteres auf eine deutsche Population tbertragen

werden.

Der gravierende Nachteil der klinischen Entscheidung liegt in der niedrigen Spezifitat
von 25,2%. Als Folge entstehen unnotig viele stationare Aufnahmen (Hospitalisierungsrate
79,3%) mit entsprechender Kostensteigerung. Die Spezifitat der Boston-Kriterien ist mit
46,6% auch nicht ausreichend hoch. Die Originalstudie von Grossman berichtet tiber eine
Spezifitat von 62%%. Die hochste Spezifitit (71%) hat die SFSR, die Originalstudie von
Quinn fiihrt eine Spezifitit von 62% aufél.

5.9 Einfluss der Begleiterkrankungen und des Alters auf Sensitivitat und Spezifi-

tat der Risikostratifizierungsmethoden
Die Subgruppenanalyse hat gezeigt, dass bei &alteren und komorbiden Patienten die
Sensitivitét aller drei Methoden steigt (Tabellen 19 und 20).

Die Spezifitat aller drei Risikostratifizierungsmethoden zeigt hingegen eine Abnahme-
tendenz (Tabellen 19 und 20) mit zunehmendem Alter und Komorbiditaten

5.10 Analyse der 1-Jahres-Mortalitat

In unserer Kohorte betrug die Gesamtmortalitit nach 12 Monaten inklusive In-
Hospitalmortalitat 8,3% (n=36), wobei 6 Patienten ohne Endpunkt am Tag 7 nach einem Jahr
nicht evaluiert werden konnten. Die 12- Monate-Gesamtmortalitat nach einer Synkope wurde
in einer Studie von Quinn® mit 7,6% angegeben. Die Gesamtmortalitit in der STePS-Studie
betrug 6% 3. Die OESIL-Studie berichtet tiber entsprechend 11,5% und 8,5% Gesamtmortali-
t4t in der Derivations- und Validationskohorte®. Getchell et al. berichten tiber eine 1-Jahres-

Gesamtmortalitat von 13,4%+/-0,9% in einer Kohorte von {iber 1500 Patienten®®.

Die Uberlebensanalyse auf der Abb. 2 zeigt eine signifikant erhohte 1-Jahres-
Gesamtmortalitat in den Patientengruppen mit Komorbiditaten (p<0,001) und in den &lteren
Patientengruppen (p<0,001). Die Daten sind kohé&rent mit der Studie von Getchell. In dieser

Studie wurde gezeigt, dass die Langzeitprognose eines Synkopenpatienten nicht von der Atio-

80 wvgl. Grossman, S.A. et al.(2007), S. 233-9.
81 vgl. Quinn, J.V. et al.(2004), S. 224-32.

82 Vvgl.Quinn, J.V. et al.(2008), S. 585-90.

8 Vgl. Costantino, G. et al.(2008), S. 276-83.
8 vgl. Colivicchi, F. et al.(2003), S. 811-9.
8 vgl. Getchell, W.S. et al.(1999), S. 677-87.
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logie einer Synkope, sondern vom Alter und der vorliegenden Komorbiditaten abhéngig ist.
Tatsachlich haben die Synkopenpatienten unter 45 Jahre ohne Begleiterkrankungen eine ex-

zellente Prognose im Bezug auf die 1-Jahr-Mortalitt unabhdngig von Synkopenétiologie.

Es zeigte sich auch eine signifikant erhthte 1-Jahres-Mortalitatsrate bei Patienten, die
am Tag 7 einen negativen Endpunkt hatten (Abb.2). In der Tat war diese Patientengruppe
deutlich alter (p=0,001) und hatte haufiger Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz, KHK,
PAVK, Arrhythmien und Neoplasmen (p<0,05)(Tab.6).

Folglich mussen sich zukinftige Konzepte zur Optimierung der Versorgung von
Synkopenpatienten auf die ganze Person mit ihren Begleiterkrankungen fokussieren und nicht
nur auf die Synkope. Alleinige Applikation von Risikostratifizierungsmethoden sollte ver-
mieden werden. Die Methoden kénnen und sollen als Hilfsinstrumente in die klinische Ent-
scheidung einbezogen werden. Eine optimale klinische Entscheidung umfasst neben der
Anamnese beziiglich synkopalen Ereignisses, EKG und korperlicher Untersuchung auch die
wichtigsten Begleiterkrankungen, sowie das Alter und Gesamterscheinungsbild des Patienten.
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6. Zusammenfassung

Die Evaluierung von Synkopen Patienten in der Notaufnahme ist durch das breite Spektrum
der Differentialdiagnosen von benignen bis zu lebensbedrohlichen Zustanden eine Herausfor-
derung. Wir untersuchten die diagnostische Genauigkeit von zwei Risikostratifizierungsme-
thoden (San Francisco Syncope Rule, Boston-Kriterien) in einer deutschen Notaufnahme.

Studiendesign, Methoden: Dies ist eine monozentrische, retrospektive Studie von Pa-
tienten mit Synkope oder Beinahe-Synkope, die sich in der Notaufnahme des Klinikum
Nirnberg vorstellten. Als primare Endpunkte wurden definiert: Tod, lebensbedrohliche Er-
eignisse und Zusténde, inklusive Notwendigkeit einer akuten Intervention innerhalb von 7

Tagen nach notfallméRiger Vorstellung wegen einer Synkope.

Ergebnisse: 440 Patienten, die sich mit Synkope prasentiert haben, konnten vollstén-
dig evaluiert werden. 79,3% der Patienten wurden hospitalisiert und 84 Patienten (19,01%)
hatten einen primaren Endpunkt nach 7 Tagen. Kardiale Ischdmien und Arrhythmien (39,3%),
signifikante Blutungen oder transfusionspflichtige Anamie (16,7%) und schwere Infektionen
(20,2%) waren die Hauptursachen fiir schwerwiegende unerwunschte Ereignisse. Durch die
Anwendung der San Francisco Syncope Rule oder Boston-Kriterien flr die Vorhersage ob
die Patienten einen priméren Endpunkt entwickeln, wurden 57 von 84 Patienten (Sensitivitét:
67,9%; Spezifitat: 71,0%; negativer pradiktiver Wert: 90,0%) oder 74 von 84 Patienten iden-
tifiziert (Sensitivitat: 88,1%, Spezifitat: 46,6%; negativer pradiktiver Wert: 94,3%). Die Emp-
findlichkeit dieser Risikostratifizierungsmethoden steigt mit dem Alter, Anzahl und Schwere-
grad der Begleiterkrankungen, wahrend die Spezifitat von diesen Methoden dabei umgekehrt

abnimmt.

Schlussfolgerung: Patienten mit Synkopen, die sich in einer deutschen Notaufnahme
prasentieren, entwickeln kurzfristig (innerhalb von 7 Tagen) einen hohen Anteil an lebensbe-

drohlichen Zustanden.

Klinische Entscheidungshilfen fur die Synkopenevaluation, die in den USA sich als
vielversprechend zeigten, haben in unserem Patientenkollektiv eine inakzeptabel geringe

Empfindlichkeit und kénnen nicht unverandert ibernommen werden.
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Abstract

Evaluation of syncope patients in the emergency department (ED) is challenging due to the
broad spectrum of differential diagnosis ranging from benign to life-threatening conditions.
We examined the accuracy of two syncope decision tools (San Francisco Syncope Rule, Bos-

ton Criteria) in a German ED.

Study design, methods: This is a single-center, retrospective study of patients presenting
with syncope or near-syncope to the ED of the Nuremberg Hospital. The primary endpoint is
defined as adverse outcome during hospitalization or 7-day follow-up after discharge.

Results: 440 of 28477 patients (1.5%) presenting with syncope to our ED and complete fol-
low-up were included in the analysis. 79.3% of patients were hospitalized and 84 patients
(19.01%) experienced the primary endpoint. Cardiac and arrhythmic conditions (39.3%), sig-
nificant hemorrhage or anemia (16.7%) and severe infections (20.2 %) were the main causes
of serious adverse events. Using the San Francisco Syncope Rule or Boston criteria for pre-
diction of the primary endpoint, 57 of 84 patients (sensitivity: 67.9%; specificity: 71.0%; neg-
ative predictive value: 90.0%) or 74 of 84 patients would have been identified (sensitivity:
88.1%; specificity: 46.6%; negative predictive value: 94.3%). The sensitivity of each decision
strategy increases with age and increasing rates of comorbid conditions, while the specificity

of decision rules is lost.

Conclusion: Patients with syncope presenting to a German ED display a high proportion of
life-threatening conditions. Clinical decision tools for syncope evaluation, which have been
promising in US-american EDs, show an unacceptable low sensitivity to identify patients at

increased risk for short-term adverse events.
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Anhang

Charlson Comorbidity Index:

61

Komorbiditat Punktwert
Herzinfarkt 1
Angeborener Herzfehler 1
Periphere vaskuldre Verschlusskrankheit 1
Demenz 1
GefaRerkrankung des Gehirns 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Bindegewebserkrankung 1
Ulkuserkrankung 1
Milde Lebererkrankung 1
Diabetes mellitus (ohne Folgeerkrankungen) 1
Diabetes mellitus (mit Folgeerkrankungen) 2
Halbseitenlahmung 2
Mittelschwere bis schwere Nierenerkrankung 2
Solider Zweittumor 2
Leukémie 2
Lymphom, Multiples Myelom 2
Mittelschwere bis schwere Lebererkrankung 3
Metastasierter, solider Zweittumor 6
AIDS 6
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