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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Neurokardiogene Synkopen und Prasynkopen sind im Kindes- und Jugendalter
héufige, meist harmlose Beschwerden, die jedoch oft mit einem grofien Leidensdruck
verbunden sind. Diese nehmen aufgrund ihrer Haufigkeit und mitunter schwieriger
differential- diagnostischer Uberlegungen einen hohen Stellenwert in der alltéiglichen
Arbeit eines Pédiaters ein. Hierbei ist es wichtig, die relativ wenigen Patienten,
bei denen die Beschwerden Ausdruck oder Folge einer ernsthaften Erkrankung sind,
mit dem dafiir notwendigen diagnostischen Aufwand aus dem groflen Patientenkol-
lektiv herauszufiltern. Zudem muf}, mit moglichst geringem Aufwand von Kosten
und Technik, den harmloseren Kreislaufbeschwerden eine Ursache und Therapie-
ansétze zugeordnet werden. Bisher existiert noch kein Goldstandard zur Diagnostik
und Therapie hypotoner Kreislaufbeschwerden im Kindes- und Jugendalter. Die
bislang erhobenen Daten stammen iiberwiegend aus Studien an Erwachsenen und
lassen sich nicht ohne weiteres auf Kinder iibertragen. Ziel der Untersuchungsreihe
an der Kinder- und Jugendklinik der Universitdt Rostock war es, zum einen die
moglicherweise vorhandenen Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern bei
diesem Beschwerdebild aufzuzeigen und zum anderen diagnostische und vor allem
therapeutische Moglichkeiten darzulegen und in ihrem Nutzen zu hinterfragen. Bei
unserer Untersuchungsreihe wurde der kardioselektive Betablocker Atenolol bei Kin-
dern mit neurokardiogenen Synkopen und Présynkopen als Therapieméglichkeit in
seiner Wirksamkeit {iberpriift und mit der Durchfithrung kreislaufstabilisierender
Mafinahmen kombiniert und verglichen. Nach entsprechenden Ergebnissen bei Stu-
dien an Erwachsenen stellte sich die Frage, ob bei Kindern und Jugendlichen die
zusitzliche Gabe von Atenolol einen Vorteil gegeniiber der alleinigen Umsetzung
kreislaufstabilisierender MaBnahmen verschafft (Madrid et al., 2001). Da wir davon
ausgingen, das zwischen den Synkopenursachen, ihrer Pathophysiologie und damit
auch bei der optimalen Therapie Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern
existieren und sich die Daten damit nicht ohne weiteres von Erwachsenen auf Kinder
iibertragen lassen, fithrten wir diese methodisch vergleichbare Studie bei symptoma-

tischen Kindern und Jugendlichen durch.

1.1 Synkopen im Kindes- und Jugendalter

Eine ,Synkope* ist definiert als plétzlicher und kurz dauernder Bewusstseinsver-
lust, der ohne therapeutische Mafinahmen reversibel ist (Kapoor, 2000), mit einer
Dauer von ca. 30 - 60 Sekunden bis maximal 5 Minuten (Dalla Pozza, 2014) und
der mit einem Verlust des Muskeltonus einhergeht (Gould et al., 2006). Der Begriff

prasynkopal bezeichnet Symptome, die vor der Bewusstlosigkeit einer Synkope auf-
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treten, synonym hierzu wird der Begriff Prodromi verwendet. Als Prasynkope wird
ein Zustand bezeichnet, der dem Prodromalstadium einer Synkope gleicht, dem je-
doch keine Bewusstlosigkeit folgt. (Eur Heart J 2009, Guidelines for the diagnosis
and management of syncope). Aufgrund der Atiologie kann man Synkopen in neuro-
logische, kardiale, psychogene, metabolische sowie neural vermittelte Synkopen ein-
teilen (Dalla Pozza, 2014). 20% aller Menschen erleiden im Laufe ihres Lebens und
15-25% aller Kinder und Jugendlicher erleiden vor dem Erreichen des 18. Lebens-
jahres eine Synkope (Ruckman, 1987; Brignole et al., 2004). Die Gesamtinzidenz der
Krankenhausvorstellungen aufgrund von Synkopen liegt bei 72-126/100.000 (Dris-
coll et al., 1997). Bei Erwachsenen erfolgen 6% der Vorstellungen im Krankenhaus
aufgrund von Synkopen. 30% der Synkopenpatienten zidhlen zur Gruppe der unge-
klirten Synkopen ohne kardiovaskulire Grunderkrankung. Bei ihnen liegt in 70%
der Félle eine neurokardiogene Genese zugrunde (Kapoor, 1991). Synkopen und
Préasynkopen sind auch im Kindes- und Jugendalter ein bekanntes und weit verbrei-
tetes Krankheitsbild (Samoil et al., 1993). Bei ca. 1% aller Notfallpatienten, die in
Kinderkliniken eingewiesen wurden, liegen anamnestisch unklare Synkopen vor. Im
Kindes- und Jugendalter gibt es zwei Haufigkeitsgipfel fiir das Auftreten einer Synko-
pe. Zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 4. Lebensjahr erleiden 1-5% der Kinder
eine Reflexsynkope (,,pallid breath holding spells“). Der zweite Haufigkeitsgipfel liegt
im Alter von 9 bis 15 Jahren (Wieling et al., 2004). 47% der weiblichen und 31%
der ménnlichen Jugendlichen erleiden um das 15. Lebensjahr eine Ohnmacht (Gan-
zeboom et al., 2003; Serletis et al., 2006). Auch bei jiingeren Erwachsenen scheinen
mehr als die Hélfte der Synkopen vasovagale Synkopen zu sein (Kapoor, 1991). Bei
ilteren Patienten sind nur 1 — 5% der Synkopen neurokardiogener Genese (Lipsitz
et al., 1985). Neurologische Erkrankungen sind die zweithdufigste Synkopenursa-
che im Kindesalter (Dalla Pozza et al., 2007). Im Kindesalter sind 6% der Syn-
kopen kardial bedingt (Johnsrude, 2000), zu den wichtigsten Ursachen zéhlen hier
Herzrhythmusstorungen, kardiale Tumore, Myokarditiden, pulmonale Hypertonie,
Kardiomyopathien und angeborene Herzfehler (Dalla Pozza, 2014). Im Kindesalter
sind schwerwiegende, kardiovaskuldre Ausloser einer Synkope selten (Batra & Ba-
laji, 2005), aber umso bedrohlicher und miissen daher in jedem Fall als Ursache
ausgeschlossen werden. Falls anamnestisch sogenannte ,red flags* vorhanden sind,
sollte eine erweiterte Synkopendiagnostik durchgefiithrt werden. Hierzu zéhlen insbe-
sondere das Auftreten vor dem zehnten Lebensjahr, eine situative Gefahrdung, das
Auftreten wihrend korperlicher Belastung, EKG-Verdanderungen, plétzlicher Herz-
tod in der Familie und Zustand nach Thorax-OP (Dittrich et al., 2014). Von der
Synkopenursache hingen Morbiditat und Mortalitéit ab, bei jungen Patienten ohne
kardinale Fehlbildungen oder Herzrhythmusstérungen ist die Prognose von neuro-

kardiogenen Synkopen, auch wenn diese wiederholt auftreten (Colman et al., 2004),
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sehr gut (Soteriades et al., 2002). 20 Monate nach Diagnosestellung sind 70% der
ansonsten gesunden pédiatrischen Patienten mit neurokardiogenen Synkopen rezi-
divfrei (Lewis & Dhala, 1999). Dennoch korreliert die Héufigkeit des Auftretens
von Synkopen und Présynkopen, egal welcher Ursache, direkt mit einer Verminde-
rung der Lebensqualitéit (Malik et al., 1997) und kann zu relevanten Schulfehlzeiten
fithren (Dittrich et al., 2014). Weil neurokardiogene Synkopen und Présynkopen un-
regelmiflig auftreten, wird die Lebensqualitit permanent beeintriachtigt (ESC Gui-
delines 2009). Auch wenn die neurokardiogene Reflexsynkope scheinbar einen der
harmlosesten Griinde fiir eine Synkope darstellt und diese Form von Kreislaufbe-
schwerden oft nur ein voriibergehendes und komplikationsarmes Beschwerdebild ist,
so besteht doch, gerade bei gehéuft auftretenden Rezidiven, oft ein erheblicher Lei-
densdruck und das Wohlbefinden des Kindes wird, insbesondere solange die Ursache
der Synkopen nicht feststeht und eine sichere Therapie fehlt, deutlich beeintréchtigt.
Die Leistungsfihigkeit wird eingeschréankt und das familidre und schulische Umfeld
belastet. Daher ist das Beschwerdebild gerade wihrend der sensiblen Adoleszenten-
phase unbedingt ernst zu nehmen und sollte so rasch wie moglich nachhaltig gelost
werden, um dem Kind bzw. Jugendlichen ein normales und unbelastetes Leben zu

ermoglichen.

1.2 Die neurokardiogene Synkope und ihre Pathophysiolo-
gie

Neurokardiogene Synkopen werden oft als Krankheit angesehen, sind jedoch Fol-
ge eines neurophysiologischen Reflexes der bei den meisten gesunden Menschen bei
Verminderung des Blutvolumens um 30% durch vendses Pooling oder durch eine
Héamorrhagie ausgelost werden kann. Die Synkope kann hierbei als Versuch, die
Hémostase aufrechtzuerhalten und gréflere Blutverluste zu verhindern, verstanden
werden (Diehl, 2005). Allein der Lagewechsel vom Liegen in den Stand fithrt dazu,
dass das Blutvolumen in den Beinen bei Erwachsenen um etwa 600ml zu-, das zentra-
le Blutvolumen um etwa 400 ml abnimmt und der Tonus zentraler Kapazitéatsgefafle
steigt. Bei der allgemeinen Kreislaufregulation werden reflektorische Vorgénge, die
innerhalb von Sekunden iiber sogenannte Barorezeptoren funktionieren, von mit-
telfristigen Vorgingen, die in Minuten bis Stunden eine Volumenverschiebung in
Richtung intravasales Volumen bewirken und das Renin-Angiotensin System akti-
vieren und von langfristigen Mechanismen, die die renale Blutvolumen- Regulation
betreffen, unterschieden (Laser et al., 2011).

Als Reflexsynkope werden verschiedene Umstinde bezeichnet, bei denen kardio-
vaskuldre Reflexe, die normalerweise der Kreislaufkontrolle dienen, voriibergehend

unangemessen auf einen Triggerfaktor reagieren und zu einer Vasodilatation mit
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oder ohne Bradykardie und damit zum Blutdruckabfall und zur globalen zere-
bralen Minderperfusion fithren (van Dijk & Sheldon, 2008). Zu den Reflexsyn-
kopen zédhlen das posturale Tachykardie Syndrom (POTS), neurokardiogene Syn-
kopen, das Carotissinus- Syndrom, das Dysautonomie Syndrom, Affektkrampfe
und seltene Formen von Reflexsynkopen wie die Hustensynkope, die Miktions-/
bzw. Defdkationssynkope, die Haarkdmmesynkope (Trigeminus) und die Schluck-
synkope (Glossopharyngeus). Bei den neurokardiogenen Synkopen wird je nach
itberwiegendem Pathomechanismus zwischen vasodepressorischer, cardioinhibitori-
scher und gemischter Reaktion unterschieden. Symptome treten 3 bis 45 Minuten
nach Lagewechsel auf. Betroffen sind vor allem junge, ansonsten gesunde, meist
weibliche Patienten. (ECS Guidelines, Eur Heart J 2009).

Neurokardiogene Synkopen machen im Kindesalter und im Adoleszentenalter einen
GroBteil der Reflexsynkopen aus.

Nach Lagewechsel registrieren kardiale Barorezeptoren und Rezeptoren an den
Wiénden der groflen Gefifie die reduzierte Wandspannung und den Blutdruckabfall.
Die afferenten Impulse zum Nucleus tractus solitarius in der Medulla oblongata, fort-
geleitet iiber langsame C- Fasern, nehmen daraufhin deutlich zu (Parry & Kenny,
1999). Die darauffolgende Aktivierung des Sympathikus wirkt positiv inotrop und
vasokonstriktiv- es kommt zur Katecholaminfreisetzung. Uber den Barorezeptor-
Reflex kommt es zudem zur Vagusinhibition. Beim Gesunden erhéht sich daher nach
Lagewechsel die Herzfrequenz um circa 10 bpm, der diastolische Blutdruck steigt und
der systolische Blutdruck fallt leicht ab. Bei betroffenen Patienten ist dieser physiolo-
gische Regulationsmechanismus gestort und die Aktivierung des Sympathikus kom-
pensiert nur voriibergehend die orthostatische Belastung (Dalla Pozza et al., 2007).
Bei Thnen kann es zu einem hyperdynamen Status des linkes Ventrikels kommen.
Dabei werden bei vermehrter mechanischer Kontraktilitdt und vermindertem links-
ventrikuldrem enddiastolischem Fiillungsvolumen Mechanorezeptoren in Bereich des
linken Ventrikels aktiviert. Uber vagale Afferenzen wird dem Hirnstamm die Aktivie-
rung vagaler Neurone vermittelt und ein Abfall des peripheren Katecholaminspiegels
bewirkt. Diese iiberschielende Aktivierung des N. Vagus und Hemmung des N. sym-
pathicus fithrt zu einer paradoxen Reaktion mit Bradykardie bis hin zur Asystolie
und zum Blutdruckabfall (Donner et al., 2012; Sra et al., 1994). Diese Verkettung
von Ereignissen wird Bezold- Jarisch Reflex genannt. Es kommt zu einem Abfall
des Herzzeitvolumens und damit zu einer Minderdurchblutung im groflen Kreislauf.
Hierbei ist die meist nur kurzzeitig eingeschréinkte Hirndurchblutung fiir die ent-
sprechenden zentral- nervosen Symptome verantwortlich. Infolge eines inadéquaten
systemarteriellen Blutdrucks mit plétzlicher kritischer Verminderung des zerebralen
Blutflusses iiber 6-8 Sekunden kommt es zur Bewusstlosigkeit (Moya et al., 2009).
Ein Abfall des systolischen Blutdrucks auf 60 mmHg und weniger fithrt ebenfalls zu
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einer Synkope (Stephenson, 1991).

Eine Reflexsynkope kann auch die Reaktion eines iiberempfindlichen, autonomen
Nervensystems auf unterschiedliche Ausloser wie Miktion, Defdkation, Verschlu-
cken, Husten oder Niesen sein. Vorgénge, die durch die hervorgerufene Drucksteige-
rung oder Druckédnderung die Kreislaufregulation genauso negativ beeinflussen wie
der Lagewechsel. Hierbei kommt es durch eine Hirnnervenreizung zu einer Para-
sympathikusaktivierung (Laser et al., 2011). Korperliche Belastung, ldngeres Lie-
gen, Bedingungen die eine periphere Vasodilatation hervorrufen (z. B. Sport, hei-
Bes Wasser), emotionaler Strefl, Schmerz, Hunger, hohe Luftfeuchtigkeit, schlecht
beliiftete Raume, iippige Mahlzeiten, vorangegangene Erkrankung, Blutentnahmen
und Blutsehen, Erschopfung und Schwangerschaft erhthen das Risiko des Auftretens
einer neurokardiogenen Synkope (Batra & Balaji, 2005). Eine vergleichbare Wirkung
konnen sensorisch wahrgenommene oder psychisch wirksame Ereignisse wie Freude,
Schreck, Anforderungen an die korperliche und geistige Leistungsfahigkeit, Anspan-
nung und Schmerz haben (Diehl & Linden, 1999).

Eine typische Reflexsynkope lauft in drei Phasen ab. Sie beginnt mit einem Pro-
dromalstadium von wenigen Sekunden bis zu einigen Minuten. Hierbei kénnen
unter anderem Schwindel und Benommenheit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Kopf-
oder Brustschmerzen, Hitzewallungen oder auch Kéltegefiihle, Schwitzen, Seh- oder
Horstorungen, Kopfschmerzen (Driscoll et al., 1997) und Palpitationen auftreten
(Klingenheben & Hohnloser, 1995). Nachfolgend kommt es fiir 5 bis 20 Sekunden,
selten fiir wenige Minuten zum Bewusstseinsverlust. An diese Phase koénnen sich
die wenigsten Patienten erinnern. Die Patienten sind in dieser Phase sehr blass und
kaltschweilig mit zum Teil geweiteten Pupillen. Krampfiquivalente und Inkontinenz
konnen auftreten. In der sich der Synkope anschliefenden Erholungsphase iiber 5
bis 30 Minuten fiihlen sich viele Patienten noch schwach und erschépft und klagen
iiber Schwindel und Kopfschmerzen, Erbrechen kann auftreten (Johnsrude, 2000).
Die meisten Formen orthostatischer Kreislaufdysregulation sind nicht lebensbedroh-
lich (Stewart, 2002).

1.2.1 Diagnostik der neurokardiogenen Synkope

Das diagnostische Vorgehen nach einer Synkope oder Prisynkope hat hierbei
die Aufgabe, die Risiken und die Rezidivwahrscheinlichkeit der Synkope bzw.
Prasynkope abzuschétzen. Der wichtigste Aspekt der Abklarung ist hierbei der
Nachweis oder Ausschluss einer kardialen Grunderkrankung. Patienten mit einer kar-
dialen Grunderkrankung haben eine deutlich schlechtere Prognose (Einjahresmor-
talitdt 18-33%) als solche mit nicht kardialer Synkope (0-12%) bzw. einer Synkope
unklarer Genese (6%) (Seidl et al., 2005). Hierzu ist eine ausfiihrliche und gezielte
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Anamnese, die durch charakteristische Zeichen oft schon auf eine bestimmte Syn-
kopenursache schlieffen ldsst und andere ausschlieit, notwendig. Hierbei wird {iber
die allgemein iibliche Anamnese hinaus nach typischen Auslésern und Umstéanden,
Symptomen, nach vegetativen Begleiterscheinungen vor und nach der Synkope bzw.
Préasynkope, nach Krampfaquivalenten, Bewusstseinszustand vor und nach dem
Geschehen, Kopfschmerzen und Nachschlaf gefragt. Auch der Zeitpunkt des Be-
wusstseinsverlustes und seine tages- und jahreszeitliche Zuordnung, die Dauer der
Synkopen- Vorgeschichte und die Anfallshaufigkeit und Dauer, sowie Prophylaxe
und Therapieoptionen sollten erfragt werden. Dazu werden auch die Eigen- und Fa-
milienanamnese und bisherige diagnostische Schritte aufgenommen (Alboni et al.,
2001). Bei der korperlichen Untersuchung des Patienten muss auch auf den Hydra-
tationszustand, Schockzeichen, Herzfrequenz und- rhythmus, kardiopulmonale Be-
lastungsszeichen, pathologische Herz- und Geféafigerdusche, den Pulsstatus und den
Bewusstseins- und Entwicklungsstand geachtet werden. Eine neurologische Unter-
suchung sollte ebenfalls erfolgen. Die européischen Leitlinien empfehlen eine Blut-
druckmessung sowohl im Liegen als auch im Stehen und eine Ruhe- EKG Aufzeich-
nung mit 12 Ableitungen. Anhand dieser Diagnostik kann bereits bei 23-50% der
Patienten die Synkopenursache festgestellt werden.

Zur erweiterten Diagnostik gehdren Kipptischuntersuchung, Langzeit EKG, EKG
Monitoring zum Beispiel mit Hilfe eines Event Recorders, elektrophysiologische
Abkldrung, Echokardiographie, Ergometrie bzw. Spiroergometrie, Liquordiagnostik,
EEG und Bildgebung sowie eine erweiterte Labordiagnostik und bei Patienten iiber
40 Jahren eine Carotis Sinus Massage sowie ggf. eine psychiatrische Begutachtung
(Pezawas, 2010). Es gibt auch Empfehlungen bei Kindern mit Synkopen, insbeson-
dere in Verbindung mit Krampfaquivalenten, ein EEG durchzufiihren, da sich in
11% der Fille EEG Verdnderungen im Sinne eines Krampfleidens fanden (Ozme
et al., 1993).

Drei verschiedene Untersuchungsformen stehen zum Nachweis orthostatischer Kreis-
laufbeschwerden zur Verfiigung: Stehen, wie z.B. beim Schellong Test, die Kipptisch-
untersuchung und LBNP (lower body negative pressure), ein Unterdruckzylinder fiir
die humanphysiologische Forschung. Stehen, wie beim Schellong Test, stellt die phy-
siologischste Form der orthostatischen Belastung dar, aber individuelle Unterschiede
und Bewegungen des Patienten erschweren die Messung und Objektivierung. LB-
NP wird ausschlieBlich in Forschungslaboren (z.B. fiir die Raumfahrt) verwendet.
Die Kipptischuntersuchung ist die Standardform der Diagnostik im Kindes- und
Jugendalter (Stewart, 2002).
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1.2.2 Die Kipptischuntersuchung

Die Kipptischuntersuchung wurde von Kenny et al. 1986 (Kenny et al., 1986) erst-
malig zur Untersuchung bei Patienten mit Synkopen unklarer Genese eingesetzt und
blieb bis jetzt die Standardmethode zur Darstellung der physiologischen Reaktion
auf orthostatische Belastung und damit zur Diagnostik der neurokardiogenen Syn-
kope. Mit Hilfe der Kipptischuntersuchung kénnen unter kontrollierten Bedingungen
Storungen der autonomen Kontrolle mit orthostatischer Intoleranz provoziert und
differenziert werden. Damit kann die Pradisposition fiir neurokardiogene Synkopen
erkannt werden (Benditt et al., 1996).

Bei Untersuchungen zur Abklarung von Synkopen mit unklarer Genese konnte mit
der Kipptischuntersuchung in 40-70% der Fille eine Diagnose gestellt werden (Fitz-
patrick & Sutton, 1989).

Die Untersuchung ist bei kooperativen Kindern ab dem 6. Lebensjahr moglich (Don-
ner et al., 2012). Bei der Kipptischuntersuchung ist die Muskelpumpe, die eine ortho-
statische Reaktion verhindern konnte, im bewegungslosen Stand fast komplett aufler
Kraft gesetzt (Stewart, 2002). Der Patient wird zur Kipptischuntersuchung auf einer
Untersuchungsliege mit FuBstiitze gesichert und nach einer kiirzeren Ruhephase mit
Hilfe eines Motors passiv in eine aufrechte Position gebracht. Normalerweise betragt
der Kippwinkel 60-70°, da hohere Kippwinkel iiber 80° zu sehr vielen falsch positiven
und kleinere unter 60° zu vielen falsch negativen Kipptischreaktionen fithren. Die
Lagewechsel sollten sanft und ziigig (innerhalb von 10-15 Sekunden) erfolgen. Diese
aufrechte Position wird normalerweise je nach Vertriglichkeit {iber 30-60 Minuten
beibehalten. Danach wird der Patient wieder fiir eine kurze, abschlielende Ruhepha-
se in Liegeposition gebracht. Wahrend der Untersuchung werden regelméfige oder
noch besser kontinuierliche Blutdruckmessungen durchgefithrt und ein EKG abge-
leitet. Untersuchungen wurden auch mit gleichzeitiger Messung von peripherem,
thorakalem und zentralvenosem Blutfluss durchgefiihrt. Zur Provokation wurden
insbesondere bei Erwachsenen Medikamente wie Isoproterenol genutzt, was jedoch
die Sperzifitdt der Untersuchung senkt (Stewart, 2002). Die Kipptischuntersuchung
ist geeignet, um Krampfanfille im Rahmen einer neurokardiogenen Synkope von
epileptischen Krampfanfillen zu differenzieren (Zaidi et al., 2000).

Sowohl bei Gesunden als auch bei Synkopenpatienten fanden sich in Studien bei
Erwachsenen unmittelbar nach Lagewechsel eine vermehrte kardiale Inotropie und
Chronotropie sowie eine gesteigerte Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet und im
Bereich der Skelettmuskulatur zur Erhaltung der arteriellen Normotonie (Hains-
worth & Al-Shamma, 1988; Wieling et al., 1997).

Bei Erwachsenen werden die Reaktionen auf die Kipptischuntersuchung je nach Pa-

thophysiologie einem vasovagalen Reaktionsmuster (Bewusstlosigkeit bei zunéchst
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langsam abfallendem Blutdruck, dann jedoch abrupter Hypotension mit oder ohne
begleitender Bradykardie), einer Dysautonomie (rascher Abfall des Blutdrucks bei
Lagewechsel und nur geringfiigiger Anderung der Herzfrequenz) oder einem postu-
ralen Tachykardiesyndrom (Anstieg der Herzfrequenz mit nur geringfiigigem Abfall
des Blutdrucks) zugeordnet. Hierbei lisst sich die vasovagale Synkope, je nach Ab-
folge und Verhaltnis des Blutdruckabfalls und der Herzfrequenzverdanderung, weiter
differenzieren in den gemischten Typ, einen cardioinhibitorischen Typ und einen
vasodepressorischen Typ. Beim gemischten Typ steigt die Herzfrequenz unmittel-
bar nach dem Aufrichten des Kipptisches an und der Blutdruck fillt leicht ab. Im
weiteren Verlauf bleibt der Blutdruck zunéchst stabil und die Herzfrequenz steigt
weiter, dann kommt es zum Blutdruckabfall mit leichter Reduktion der Herzfrequenz
und zum Kollaps. Beim cardioinhibitorischen Typ besteht widhrend des Kollapses
eine erhebliche Bradykardie mit <40 bpm fiir mehr als 10 Sekunden oder einer
Asystolie tiber mindestens 3 Sekunden. Beim vasodepressorischen Typ, der bei Er-
wachsenen seltener auftritt, kommt es zunéchst nach dem Lagewechsel zu einem
Herzfrequenzanstieg und wahrend der Reaktion zu einer Hypotension ohne Herz-
frequenzabfall (Sutton & Bloomfield, 1999; Sutton et al., 1992). Beim posturalen
Tachykardiesyndrom (POTS) treten bei deutlich erhthten Herzfrequenzen mit ge-
rade noch ausreichendem Blutdruck im Sinne eines chronisch verminderten periphe-
ren Widerstandes Symptome einer Préisynkope auf (Grubb & Klingenheben, 2000).
Die Einteilung in die unterschiedlichen Reaktionsformen bei Erwachsenen entspricht
auch der Einteilung bei Kindern (Qingyou et al., 2008).

Bei gesunden Kindern kommt es wihrend der Kipptischuntersuchung zunéchst zu
einem leichten Abfall des systolischen Blutdrucks, einem leichten Anstieg des dia-
stolischen Blutdrucks und einem leichten Herzfrequenzanstieg. Ein bis zwei Minu-
ten nach Lagewechsel wird im Rahmen der physiologischen Reaktion ein stabiler
Zustand erreicht (Qingyou et al., 2008). Auch bei positiver Kipptischreaktion im
Verlauf tolerieren die Patienten den Lagewechsel zunéchst gut, entwickeln jedoch
nach unterschiedlich langer Zeit (5-30 Minuten) orthostatische Symptome oft ver-
bunden mit einem ersten langsamen Blutdruckabfall, bedingt durch eine Abnahme
der Vasokonstriktion, die einen Teil der physiologischen neurovaskuldren Antwort
auf die Orthostase darstellt und den Blutdruck nach Lagewechsel aufrecht erhélt.
Kurz auf den ersten langsamen Abfall folgt ein rascher Abfall von Blutdruck und
Herzfrequenz. Wenn Blutdruck und Herzfrequenz jah abfallen, kénnen Asystolien
auftreten, die zu einem raschen Bewusstseinsverlust fithren und eine periphere neu-
rologische Antwort auslosen, in deren Folge Muskelbewegungen auftreten, die einem
tonisch- klonischen Krampfanfall dhneln (Stewart, 2002). Eine anhaltend um mehr
als 40% verminderte mittlere zerebrale Blutflussgeschwindigkeit fiihrt bei Kindern

auch ohne Hypotension zur Priasynkope bzw. Synope (Rodriguez et al., 1999).
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Tabelle 1: Klassifikation der Reflex- Synkopen in Neurokardiogene Synkopen (NCS)
und posturales orthostatisches Tachykardie- Syndrom (POTS) mit Reaktion von
Blutdruck (RR) und Herzfrequenz (HF) nach Grubb & Klingenheben (2000)

NCS Typ I- gemischter Typ
initial HF- Anstieg, dann Abfall mit oder ohne Asystolie < 3 Sekunden
und RR- Abfall; RR- Abfall vor HF- Abfall

NCS Typ Ila- kardioinhibitorischer Typ
initial HF Anstieg, dann HF- Abfall unter 40 Schlidge/min mit
oder ohne Asystolie, RR- Abfall vor HF- Abfall

NCS Typ IIb- kardioinhibitorischer Typ
initial HF Anstieg, dann HF- Abfall unter 40 Schldge/min mit
oder ohne Asystolie, RR- Abfall nach HF- Abfall

NCS Typ III- vasodepressorischer Typ
kontinuierlicher Herzfrequenzanstieg bei stabilem RR, dann plétzlich

deutlicher Blutdruck Abfall bis auf systolisch < 80 mmHg

POTS- Posturales orthostatisches Tachykardie- Syndrom
nach Lagewechsel innerhalb von 10 Minuten HF- Anstieg um
mehr als 30 bpm bzw. auf > 120 bpm mit Symptomatik,

Dekompensation zur NCS méglich

Bei Kindern liegen hinsichtlich der Hiufigkeit der Reaktionsformen unterschiedliche
Studienergebnisse vor. Dindar et al. (2003) fanden am hiufigsten den gemischten
Reaktionstyp und fast ebenso héufig den cardioinhibitorischen Typ vor, wéhrend
Alehan et al. (1996) und Zhang et al. (2008) den vasodepressorischen Typ bei Kin-
dern am h&aufigsten diagnostizierten.

Endpunkt der Kipptischuntersuchung ist das Auftreten einer Synkope oder
Prasynkope im Zusammenhang mit intolerabler Hypotension und damit der
Unféhigkeit die aufrechte Haltung beizubehalten (Benditt et al., 1996). Die Untersu-
chung sollte bei asymptomatischer Hypotension erst in extremen Féllen (systolischer
RR<50mmHg) beendet werden (Benditt et al., 1996).

Die Kipptischuntersuchung lésst auch anhand des Ergebnisses eine Prognose
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beziiglich der Symptomschwere zu und kann zur Therapieplanung und Uberpriifung
des Therapieerfolges herangezogen werden. Die durch die Kipptischuntersuchung
ausgeloste Reaktion bei symptomatischen Patienten entspricht genau der Reaktion
im Rahmen einer spontanen vasovagalen Synkope (Benditt et al., 1991).

Die Kipptischuntersuchung kann zur Uberpriifung der Wirksamkeit einer Therapie
genutzt werden. Bei Patienten mit ungeklirter Synkope und positivem Kipptischer-
gebnis hat eine auf die Kipptischreaktion bezogene Therapie einen positiven Einfluss
auf die Symptomatik im Verlauf (Natale et al., 1995). Die Ergebnisse der Kipptisch-
untersuchung bei der Diagnostik neurokardiogener Synkopen sind bei Adoleszenten
reproduzierbar (Cohen et al., 2005). Die Sensitivitdt der Untersuchung liegt je nach
Protokoll bei 30-80%, bei einer Spezifitit von 85-95% und einer Reproduzierbarkeit
von 65-85% (Benditt et al., 1996). Die Kipptischuntersuchung ist unter den aktu-
ell durchfiihrbaren Kreislauf- Provokationstests die, mit der wahrscheinlich gréfiten
Sensitivitdt zur Diagnostik einer neurokardiogenen Synkope (Laser et al., 2011).
Dennoch nimmt die Haufigkeit der Kipptischuntersuchungen ab. Die Untersuchung
ist aufwendig und eine gute Anamneseerhebung ist allein oft ausreichend zur Dia-
gnosestellung (Batra & Balaji, 2008).

1.3 Therapieansitze

Eine kausale Therapie neurokardiogener Synkopen ist nicht moglich (Dittrich
et al., 2014). Therapiebedarf- und art hidngen bei neurokardiogenen Synkopen
bzw. Prisynkopen von Beschwerdeform und Schwere und damit vom Leidensdruck
und Risiko der Patienten ab. Therapieziel bei neurokardiogenen Synkopen und
Préasynkopen ist, Rezidive zu verhindern und die Lebensqualitit der Betroffenen
zu verbessern. Grundlegender Baustein der Therapie neurokardiogener Synkopen
ist nach Diagnosesicherung die umfassende Aufklarung iiber die zugrunde liegende
Problematik und ihre Harmlosigkeit, sowie Mdoglichkeiten zur Vermeidung von Syn-
kopen und Présynkopen. Die anschliefende Therapie und Prévention der Synkopen
basiert auf zwei Sdulen. Zum einen der Durchfithrung kreislaufstabilisierender Maf3-
nahmen, zum anderen die, oft nur voriibergehende, Ergdnzung der Therapie und
Pravention durch Medikamente (Dalla Pozza, 2006).

1.3.1 Kreislaufstabilisierende Mafinahmen

Die erste Saule der Behandlung und Pravention der neurokardiogenen Synkopen ist
die Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen. Ziel ist hierbei die Aufrecht-
erhaltung eines ausreichenden Herzzeitvolumens durch eine ausreichende Tagestrink-
menge (bei unter 12- J&hrigen 1,51/ Tag, bei tiber 12- Jdhrigen 21/Tag), wobei ein

coffeinhaltiges Getréank zum Friihstiick als sinnvoll erachtet wird (Schmidt et al.,



1.3 Therapieansitze 11

2000), ebenso wie regelméfige Mahlzeiten (z.B. 3 Hauptmahlzeiten und 2 Zwischen-
mahlzeiten) und kochsalzreiche Kost (El-Sayed & Hainsworth, 1996) und ausrei-
chender Schlaf. Zu Verhinderung einer Synkope durch Orthostase sollen adiquate,
reflektorischen Mechanismen trainiert werden. Dies ist moglich durch Stehtraining
(Di Girolamo et al., 1999), morgendliches kalt waschen/duschen oder Wechseldu-
schen (Schmidt et al., 2000; Novotny, 1999) sowie die Steigerung der korperlichen Ak-
tivitdt in Ausdauersportarten 3x wochentlich steigernd von 15 auf 30 min., langsam
beginnend mit einer Zielpulsfrequenz von 170/min- Alter in Jahren (Hainsworth,
1998; Convertino, 1993). Kraftsportarten werden nicht empfohlen. Situationen mit

langerem Stehen sollten vermieden werden.

1.3.2 Medikamentése Therapie

Eine medikamentése Therapie wird nur in Ausnahmefillen und zeitlich begrenzt
empfohlen (Dittrich et al., 2014). Auch wenn der genaue pathophysiologische
Auslosemechanismus bei neurokardiogenen Synkopen nicht vollstdndig geklart ist,
wird bei der Medikation vor allem versucht den Bezold- Jarisch Reflex zu durchbre-
chen, der einen Teil der vasodepressorischen Synkope darstellt (Abi-Samra et al.,
1988). Der Evidenzgrad fiir die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie ist
gering (Dittrich et al., 2014). Zu den Medikamenten die im Kindesalter eingesetzt
wurden, zdhlen Fludrocortison, Betablocker, Alphaagonisten (wie Midodrin) und
Serotoninwiederaufnahmehemmer. Die bisher publizierten Studien weisen fiir alle
angegebenen Substanzen keinen konstanten Wirkeffekt nach (Kaufmann & Free-
man, 2004; Moodley, 2013). Fludrocortison bewirkt eine Erhohung des inravasalen
Volumens und kann zur Prédvention der orthostatischen Hypotension dienen, eine
Effektivitdat konnte in einer padiatrischen Studie nicht nachgewiesen werden (Moya
et al., 2009). Serotoninwiederaufnahmehemmer wirken iiber eine zentrale Inhibiti-
on des Sympathikus, haben jedoch erhebliche zentrale Nebenwirkungen wie Angst-
zustande sowie Schlafprobleme und Appetitlosigkeit, so dass eine Anwendung in
der Pédiatrie nur in Ausnahmefillen erfolgt (Donner et al., 2012). Midodrin als
al- Agonist fiihrt zu einer Steigerung des peripheren GeféBwiderstands und einem
verminderten venésen Pooling. Bei Midodrin wurde beziiglich aller Storungen der
autonomen Kontrolle mit orthostatischer Intoleranz ein positiver Effekt nachgewie-
sen (Chen et al., 2011; Kaufmann et al., 2002). Es zeigt als Hauptnebenwirkung eine
arterielle Hypertonie (Dittrich et al., 2014). Bei der medikamentdsen Therapie neu-
rokardiogener Synkopen scheint zudem ein ausgepréigter Placeboeffekt zu bestehen
(Salim & Sessa, 2005; Ross et al., 2008).
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1.3.3 Betablocker

Betablockern koénnen Reflexsynkopen verhindern indem sie bei {iberschiefender
Sympathikusaktivierung hemmend wirken. Durch Betablocker wird der inaddquate
situative Herzfrequenzanstieg, der den Bezold- Jarisch Reflex auslésen kann, verhin-
dert (Klingenheben et al., 1996). Im Rahmen der Synkope kommt es bei verminderter
cardialer Fiillung und damit verbundener vermehrter Kontraktilitéit zu einer Zunah-
me der afferenten Signale der cardialen Barorezeptoren und durch den diffusen Ab-
fall der sympathischen Aktivitit als Reflexantwort zur Synkope (Dickinson, 1993).
Eine Betarezeptorblockade, insbesondere eine 51 Rezeptorblockade, vermindert die
kardiale Kontraktilitdt und erhoht das ventrikulare Volumen und kann damit eine
Synkope verhindern (van Lieshout et al., 1991; Arad et al., 1993).

Zu einer Synkope kann es jedoch auch, unabhéngig vom oben genannten Mecha-
nismus kommen, wenn es durch periphere Vasodilatation zu einem Abfall des peri-
pheren Widerstandes kommt (Dietz et al., 1997; Morillo et al., 1997). Epinephrin
induziert mit seiner Wirkung auf $2- Adrenorezeptoren iiber eine Relaxation der
Skelettmuskelgefdfie deren Dilatation und fithrt damit zur Synkope. Damit besteht
auch die Moglichkeit, dass nichtselektive Betaadrenorezeptorblocker durch ihre Wir-
kung auch auf 52- Adrenorezeptoren eine Synkope besser verhindern als 51- selektive
(Dendi & Goldstein, 2002), wobei eine periphere Vasodilatation der Skelettmuskel-
gefiafle auch durch andere Mechanismen als die Stimulation der $2- Adrenorezepto-
ren ausgelost werden kann. Damit kann auch eine nichtseletive Betarezeptorblockade
nicht alle Synkopen verhinden (Dietz et al., 1997).

Die Behandlung vasovagaler Synkopen bei Kindern mit Betablockern beruht auch
auf der Erkenntnis, dass sowohl spontanen als auch Kipptisch- induzierten Synkopen
ein erniedrigter Katecholamin- Blutspiegel vorrausgeht (Almquist et al., 1989). Da
bei Erwachsenen bisher keine sichere Wirksamkeit bei der Behandlung mit Betablo-
ckern nachgewiesen werden konnte, besteht von der europiaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie keine Empfehlung zur Therapie von Reflexsynkopen mit Betablockern
bei Erwachsenen. Bei Kindern und Jugendlichen lieflen sich in mehreren Studien Er-
folge bei der Behandlung mit Betablockern, insbesondere mit den kardioselektiven
Betablockern Metoprolol und Atenolol, erzielen (Alehan et al., 1996; Thilenius et al.,
1991; Biffi et al., 2001; Schmidt et al., 2000). Die Evidenzlage ist jedoch bisher noch
sehr eingeschriankt, es fehlen Doppelblindstudien mit ausreichender Teilnehmerzahl

und hochwertigem, einheitlichen Studiendesign (Massin, 2003).

1.3.4 Atenolol als kardioselektiver Betablocker

Unser Studienpriaparat Atenolol ist ein Vertreter der Kkardioselektiven [1-

Rezeptorblocker ohne sympathomimetische Restaktivitdt. Durch die hohe Kar-
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dioselektivitat und Hydrophilie werden das Auftreten einer Bronchokonstriktion,
Schlafstorungen und eine Verstdrkung peripherer Durchblutungsstérungen vermie-
den. Atenolol wird rasch bis zu 60% resorbiert, die Halbwertszeit betrigt 6-8 Stunden
mit einem Wirkmaximum nach 2-3 Stunden. Eine einmal tdgliche Gabe reicht aus,
um einen entsprechenden Plasmaspiegel aufrecht zu erhalten. Die Elimination er-
folgt grofitenteils iiber die Nieren. Atenolol fithrt zu einer Senkung der Inotropie,
Chronotropie und Dromotropie (Karow & Lang-Roth, 2003). Betablocker, Atenolol
eingeschlossen, sind aufgrund ihres negativ inotropen Effektes effektiv, indem sie
dem Bezold- Jarisch Reflex, der als Hauptausloser der vasovagalen Synkope gilt,
entgegenwirken. Bei Kindern und Jugendlichen wird Atenolol in einer Dosierung
von 0,6mg/kgKG einmal am Morgen gegeben (Laser et al., 2011). Als mdgliche
unerwiinschte Nebenwirkungen von Atenolol wurden folgende Symptome beschrie-
ben: Miidigkeit, Kopfschmerzen, Schwitzen, Antriebsminderung, seelische Verstim-
mungen, Verminderung des Trianenflusses (Kontaktlinsen), Bindehautentziindung,
Muskelschwiiche, Hautausschlag, Atemnot (Kontraindikation Asthma), Mundtro-
ckenheit, Kéltegefiihl und Kribbeln an Hdnden und Fiiflen.

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, die Wirkung von Atenolol in der Privention neurokardiogener
Synkopen bei symptomatischen Kindern und Jugendlichen darzustellen und mit Hil-
fe einer doppelblinden, randomisierten und placebo- kontrollierten Studie zu objekti-
vieren. Die Ergebnisse sollen Aufschluss dariiber geben, ob bei Kindern und Jugend-
lichen eine Betablockertherapie bei neurokardiogenen Synkopen und Prasynkopen
weiter empfehlenswert ist oder ob die alleinige Aufkldrung und Therapie mit kreis-
laufstabilisierenden Mafinahmen auch bei der Therapie hochsymptomatischer Kin-

der und Jugendlicher ausreicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Probanden, Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die vorliegende Studie lag ein positives Votum der Ethikkommision der
Arztekammer des Landes Mecklenburg-Vorpommern vor (Reg.-Nr. IT HV 09/2003
vom 23.04.2003). Im Zeitraum vom April 2003 bis zum Dezember 2005 wurde bei
Kindern und Jugendlichen mit dem Krankheitsbild neurokardiogener Synkopen und
Prasynkopen in der Abteilung fiir Kardiologie und Intensivmedizin der Kinder- und
Jugendklinik der Universitdt Rostock eine erweiterte Diagnostik zur Ursachenab-
klarung durchgefiihrt. Von den insgesamt 105 in diesem Zeitraum untersuchten
Patienten konnte nur der Teil in die Studie aufgenommen werden, der die Ein-
schlusskriterien erfiillte und bei dem eine Einverstandniserklarung vorlag. Insgesamt
konnten 29 Patienten (8 Jungen und 21 Médchen) in die Studie eingeschlossen wer-
den. Das Durchschnittsalter lag bei 15,2 £1,9 Jahren. In die Studie eingeschlossen
wurden Kinder und Jugendliche mit anamnestischer Angabe von rezidivierenden,
typischen, présynkopalen Beschwerden oder bereits aufgetretenen Synkopen ohne
erfassbare andere Ursache, und positivem Ausfall des Kipptischtests mit Wieder-
auftreten der Symptome im Sinne einer Prasynkope bzw. einer Synkope bei der
Untersuchung. Ausgeschlossen wurden alle iiber 18- jahrigen Patienten und Patien-
ten mit fehlendem Einverstdndnis der Eltern bzw. fehlender Teilnahmebereitschaft
der Kinder und Jugendlichen. Die jiingsten teilnehmenden Patienten waren zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung 11 Jahre alt. Bei Kindern unter 10 Jahren ist
die Durchfithrung der Spiroergometrie und der Kipptischuntersuchung als Eingangs-
untersuchung nach dem vorliegenden Protokoll aufgrund der geringen Korpergrofie
und der erschwerten Compliance und Ausdauer oft noch nicht méglich. Die Un-
tersuchung erfolgte ausschliefilich bei Infektfreiheit und gutem subjektivem Allge-
meinbefinden der Patienten. Ausgeschlossen wurden auch Patienten mit akuten oder
chronischen Erkrankungen und Patienten mit andersartigen Grunderkrankungen vor
allem im neurologischen Bereich, Endokrinopathien mit Hypoglykdmien, organische
Angiokardiopathien und Herzrhythmusstérungen. Kontraindikationen gegeniiber ei-
ner Betablocker- Therapie, zum Beispiel das Bestehen einer Sinusbradykardie oder
Asthma bronchiale, Teilnahme am Leistungssport sowie Drogenabusus sollten eben-

falls nicht vorliegen.

2.2 Studienablauf

Die Studie wurde doppelblind, randomisiert und Placebo- kontrolliert an insge-
samt 29 Patienten durchgefiihrt. Der Studienplan umfasste eine Dauer von 12 Wo-

chen mit insgesamt drei Vorstellungsterminen. Die gesamte Beobachtungszeit be-
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trug 2 Jahre. Alle Patienten wurden iiber die Ambulanz der Universitéits- Kinder-
und Jugendklinik auf die kardiologische Station zu den Untersuchungen aufgenom-
men. Wihrend des stationdren Aufenthaltes durchliefen sie alle denselben Unter-
suchungsablauf. Nach Aufnahme mit ausfiihrlicher Anamneseerhebung mit Hilfe ei-
nes standardisierten Fragebogens (sieche Anhang) und korperlicher Untersuchung
wurde ein 12- Kanal EKG geschrieben und eine Echokardiographie mit Farbdup-
lexechokradiographie durchgefiihrt. Hierbei wurde eine Kardiopathie ausgeschlossen
und der Cardiac Index bestimmt, um die Herzleistung zu beurteilen. Es erfolgte
eine vendse Blutentnahme, um unter anderem Infekte, Andmien, Hypoglykdmien
und Schilddriisendysfunktionen als Beschwerdeursache auszugrenzen. Eine Spiroer-
gometrie wurde zur Beurteilung des korperlichen Trainingszustandes durchgefiihrt.
Die bei der Auswertung verwendeten Normwerte stammten aus ebenfalls in der
Abteilung fiir pédiatrische Kardiologie der Universitidt Rostock durchgefiihrten Un-
tersuchungen, die mit demselben Material und nach denselben Protokollen erho-
ben wurden (Vinzelberg, 2001). Bei Patienten bei denen der Verdacht auf zerebrale
Krampfanfille bestand, wurde in Zusammenarbeit mit der neuropédiatrischen Ab-
teilung ein epileptisches Geschehen als Synkopen- und Beschwerdeursache ausge-
schlossen. Dann erfolgte die erste Kipptischuntersuchung zeitgleich mit der Ablei-
tung eines 24-h- Langzeit EKGs. Bei positivem Ausfall der Kipptischuntersuchung
wurden alle Patienten standardisiert aufgeklart und beraten. Ein Merkblatt zur
Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mainahmen wurde ihnen ausgehéndigt (sie-
he Anhang). Zusétzlich erhielten sie iiber die klinikeigene Apotheke eine medika-
mentose Therapie. Diese wurde doppelblind, randomisiert und Placebo- kontrol-
liert verabreicht. Die Patienten erhielten hierbei zunéchst fiir 6 Wochen 0,6mg/kg
Korpergewicht Atenolol bzw. ein optisch identisches Placebopréparat in Form von
Kapseln, die iiber die hauseigene Apotheke speziell hergestellt wurden. Nach 6 und
12 Wochen wurden die Patienten zu einem Nachuntersuchungstermin ambulant wie-
der einbestellt, um den Erfolg der empfohlenen Therapie und die Umsetzung zu
itberpriifen und hinterfragen und die Verédnderungen der korperlichen Belastbarkeit
und Leistungsfahigkeit zu dokumentieren. Hierbei wurde anhand eines standardisier-
ten Fragebogens (siche Anhang) zum einen die Beschwerdesymptomatik im Intervall
dokumentiert und zum anderen erfragt, inwieweit die empfohlenen Mafinahmen zur
Kreislaufkonditionierung und Steigerung der korperlichen Leistungsfihigkeit in der
Zwischenzeit umgesetzt wurden. Nach 6 Wochen wurde unter Studienmedikation
die Kipptischuntersuchung wiederholt, nach 12 Wochen erfolgte erneut eine Spiro-
ergometrie. Wenn nach 6 Wochen weiterhin massive Beschwerden, ohne erkennbare
Besserungstendenz bestanden, in Verbindung mit Leidensdruck und einem erneut
positiven Kipptischergebnis, wurde gegebenenfalls die Studienmedikation schon zu

diesem Zeitpunkt aufgelost und entsprechend veréndert. Bei volliger Beschwerde-
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freiheit und unauffalligem Kipptisch wurde bei einzelnen Patienten auf Wunsch der
Patienten und ihrer Eltern schon nach 6 Wochen die Medikation ausgeschlichen.
Ansonsten erhielten die Patienten iiber 12 Wochen bis zur Auflosung der Studie
das Studienpraparat iiber die hauseigene Apotheke. Dann wurde die Medikation
aufgeschliisselt und bekannt gegeben. Das Placebopriparat wurde darauthin wegge-
lassen. Atenolol konnte je nach Beschwerdebild ausgeschlichen werden, oder wurde
noch {iber einen ldngeren Zeitraum weiter verordnet. Nur in Einzelfdllen musste ein
ganz anderes Prédparat bei fehlendem Therapieerfolg neu verordnet werden. Zwei
Jahre nach der Untersuchungsreihe wurde retrospektiv als Abschluss der Studie an-
hand eines standardisierten Fragebogens (siche Anhang) erneut die bestehende Sym-
ptomatik, die Rezidivrate, die Therapieform, -dauer und Notwendigkeit, mogliche
Nebenwirkungen und die Fortsetzung der kreislaufstabilisierenden Maflnahmen so-
wie das Ess- und Bewegungsverhalten zur Abschitzung der Studiengesamterfolgs

erfragt.

2.3 Die Kipptischuntersuchung

Die Kipptischuntersuchung wurde nach festem Protokoll ohne medikamentése Pro-
vokation mit einer Standzeit von 70° iiber 45 min. durchgefiihrt. Bei allen Pa-
tienten wurde die Kipptischuntersuchung bei Infektfreiheit in ausgeruhtem, nicht
niichternem Zustand am frithen Nachmittag ca. 3 Stunden nach der Mittagsmahl-
zeit durchgefiihrt. Auf einen ausreichenden zeitlichen Abstand zur letzten Blutent-
nahme und vorangehenden korperlichen Belastungen wurde geachtet. Die Untersu-
chung selbst wurde den Patienten und ihren Eltern ausfiihrlich erklart, eine schrift-
liche Einwilligung lag vor. Vor Durchfithrung der Kipptischuntersuchung musste
der Echokardiographie- Befund und eine erste 12- Kanal EKG Ableitung vorliegen.
Wihrend der Untersuchung trugen die Patienten den Rekorder zur 24- Stunden
Langzeit-EKG Messung an einem Schultergiirtel bei sich. Der Zeitraum der Kipp-
tischuntersuchung wurde auf dem Protokoll der 24- Stunden Langzeit-EKG fiir das
spatere Auslesen vermerkt. Zur Kipptischuntersuchung selbst wurden sie in einem
ruhigen, reizarmen, geliifteten Raum auf einem mittels Motor beweglichen, gepol-
sterten Tisch gelagert, der an einem Ende mit einem Fufibrett versehen ist (Proli-
ne Kipptisch, Geréte Nr. 079980023, Bernd Waft Wetzlar). Mit Hilfe eines breiten,
stabilen Hiiftgurtes wurden die Kinder und Jugendlichen an der Liege gesichert.
Die Untersuchung erfolgte in ruhiger Atmosphére unter permanenter drztlicher Auf-
sicht, wobei Gespriche und andere duflere Eindriicke auf ein Minimum reduziert
wurden, um moglichst wenig Emotionen und Stress auszulosen. Wéhrend der Un-
tersuchung wurde das EKG auf dem Monitor eines transportablen Gerdtes beob-
achtet. Zusatzlich konnte das EKG zur Sicherheit iiber ein zweites EKG- Gerét
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abgeleitet, beobachtet und ausgedruckt werden, um zu verhindern, dass wahrend
der erwarteten Kipptischreaktion durch Dekonnektion der Kabel keine Ableitung
mehr registriert werden kann. Die Langzeit- EKG Ableitung wurde wihrenddessen
kontinuierlich registriert. Die Blutdruckmessung erfolgte oszillometrisch einmal pro
min. iiber ein automatisches Messgerit. Die Messmanschette wurde in Abhéngigkeit

vom Armumfang des Patienten passend ausgewéhlt.

Kipptisch-Untersuchungsprotokoll

Name, Vorname: Korpergewicht: kg Datum:

Ohne Medikamentengabe, waagerecht

Zeit | -5 -4 -3 2 -1 0 UNIVERSITAT ROSTOCK
RR Medizinische Fakultét
HF Kinder- und Jugendklinik

Abteilung fiir padiatrische Kardiologie
Ohne Medikamentengabe, in 70°-Position

Zeit 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
RR
HF
Zeit 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
RR
HF
Zeit 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
RR
HF

Ohne Medikamentengabe, waagerecht

Zeit 0 1 2 3 4 5
RR
HF

Abbildung 1: Das Kipptisch-Untersuchungsprotokoll

Wiéhrend der Untersuchung wurden einmal pro min. die Werte fiir Herzfrequenz und
Blutdruck dokumentiert, in den einzelnen Phasen der Untersuchung wurde jeweils
ein EKG ausgedruckt. Zunéchst wurden die Patienten mindestens 5 min. waage-
recht in 0° Grad Position gelagert, bis stabile Werte fiir Blutdruck und Herzfre-
quenz erreicht waren. Danach konnte die Liege iiber die integrierte Tischmechanik
in mafigem Tempo in eine 70° Schriglage gekippt werden, so dass der Patient mit
dem Hiiftgurt gesichert auf der Fuflstiitze zu stehen kam, ohne dabei die Muskel-
pumpe in den Beinen zu aktivieren. Diese Position wurde bei fehlender Reaktion
und Symptomatik iiber insgesamt 45 min. unverdndert beibehalten, danach wurde
die Liege wieder in die Ausgangsposition zuriickbewegt. Die Messungen wurden dort
iiber weitere 5 min. fortgesetzt. Falls es in gekippter Position zu einer entsprechenden
Kreislauf- Reaktion mit typischer prasynkopaler Symptomatik bzw. Synkope kam,

wurde die Standzeit sofort abgebrochen, die Liege wurde rasch in die Horizontallage



2.4 Die Spiroergometrie 18

zuriickgefiihrt. Es kam trotz zum Teil erheblicher Reaktionen in allen Féllen zu einer
schnellen und spontanen Erholung. Weitere Notfallmafinahmen mussten nicht ein-
gesetzt werden. Die Untersuchung wurde in diesem Fall als positiv gewertet. Je nach
Reaktionsmuster wurden die Ergebnisse dem vasodepressorischen, kardioinhibitori-
schen und gemischten Reaktionstyp zugeteilt. Von einem vasodepressorischen Reak-
tionstyp wurde bei einem deutlichen Blutdruckabfall bis auf systolisch <80mmHg
ohne wesentlichen Herzfrequenzabfall ausgegangen. Als kardioinhibitorischer Typ
wurde ein abrupter Herzfrequenzabfall um >20% ohne stirkeren Blutdruckabfall be-
zeichnet. Bei einem gleichzeitigen markanten Abfall von Herzfrequenz und Blutdruck
nach einem initialen Herzfrequenzanstieg bei gleichbleibendem Blutdruck gingen wir

von einem gemischten Reaktionstyp aus.

g

Abbildung 2: Aufbau der Kippuntersuchung withrend der Provokation in 70° Schriiglage

2.4 Die Spiroergometrie

Bei der Erstaufnahme der Patienten und beim 2. Wiedervorstellungstermin nach 12
Wochen wurde eine Spiroergometrie nach standardisiertem Ablauf durchgefiihrt, um
die korperliche Belastbarkeit und den Trainingszustand objektivieren zu konnen. Die
Untersuchung wurde auf einem Fahrradergometer (ergometrics 900, Firma ergoline)

zusammen mit der Spirometrieeinheit (Oxygen alpha, Firma Jaeger) durchgefiihrt,
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die auch die zugehorige Software zum Auswerten der Daten am Computer bereit-
stellte. Vor Beginn der Untersuchung wurden die Kinder gemessen und gewogen,
um die Untersuchungsbedingungen und Geréte an die jeweiligen Grofien und Ge-
wichtsverhéltnisse anzupassen. Bei Kindern mit einer Kérpergrofie unter 120 cm ist
die Untersuchung derzeit noch nicht moglich (Jhamb et al., 1996). Wihrend der
gesamten Untersuchung erfolgte automatisch alle zwei min. eine oszillometrische
Blutdruckmessung. Auerdem wurde kontinuierlich tiber einen Monitor (Cardiovit
CS, Firma Schiller) ein Oberflaichen- EKG abgeleitet, um so unter der Belastung auf-
tretende Verdnderungen in Form von Erregungsriickbildungsstérungen und Rhyth-
musstorungen zu erkennen. Nach Anlegen der Geréte wurden in einem anfanglichen
Ruheintervall von zwei Minuten die Ausgangswerte fiir Blutdruck, Herzfrequenz,
Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxidabgabe und Atemvolumen registriert. Die Be-
lastung konnte dann {iber ein computergesteuertes, kérpergewichtsbezogenes Pro-
gramm stufenweise gesteigert werden. Die maximale Belastung lag hier bei 4 W /kg
KG. Auf das anfiangliche Ruheintervall folgte zu EingewOhnung eine zweiminiitige
Erwarmungsphase mit einer Wattzahl von einem W/kg KG. Anschlieflend wurde die
Belastung kontinuierlich um jeweils 0,25 W /kg KG/min, bei einer Drehzahl von 60-
70 Umdrehungen pro min., gesteigert. Die Untersuchung wurde abgebrochen, wenn
entweder die maximale Wattzahl von 4 W /kg KG erreicht war oder die Untersuchung
bei korperlicher Erschopfung nicht mehr fortgesetzt werden konnte. Bei Beschwerden
in Form von hohergradiger Dyspnoe, Schwindel, Kopfschmerzen oder Préasynkopen,
einem Herzfrequenzanstieg auf iiber 210 pro min., Erregungsriickbildungsstérungen
oder Herzrhythmusstorungen oder bei einem Herzfrequenzabfall oder Blutdruckab-
fall systolisch um mehr als 20 mmHg, wurde die Untersuchung ebenfalls abgebro-
chen. Im Anschluss an die Belastungsphase folgte zum Abschluss eine Entspan-
nungsphase, um ein abruptes Ende der Belastung zu vermeiden. Hierbei fuhren die
Patienten iiber weitere zwei min. bei 20 Watt weiter. Auch in dieser Phase wurde
sie iiberwacht und die beginnende Riickkehr der gemessenen Parameter in Richtung
Ruhewerte wurde beobachtet. Belastungsprotokoll und Referenzwerte waren an Ro-
stocker Schiilern in den Jahren 1996 bis 1998 entwickelt worden (Vinzelberg, 2001).
Dokumentiert wurden die maximale Leistung in Watt pro kg Korpergewicht, die
maximale Sauerstoffaufnahme in ml/min/kg KG sowie die ventilatorische anaerobe
Schwelle in ml/min/kg KG (Russo et al., 2007). Diese Parameter wurden in Prozent

der Altersnorm umgerechnet.

2.5 Das Langzeit- EKG

Im Rahmen der Kipptischuntersuchungen wurde sowohl bei Erstaufnahme als auch

beim ersten Wiedervorstellungstermin zur zweiten Kipptischuntersuchung nach 6
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Wochen eine 24- Stunden- Langzeit EKG Aufzeichnung abgeleitet. Wihrenddessen
wurde der Tagesablauf der Patienten auf einem vorgefertigten Protokoll genau do-
kumentiert, um entsprechende Ereignisse den zugehorigen Umstédnden zuordnen zu
konnen. Die 24- Stunden- Langzeit EKG Ableitung wurde iiber ein Langzeit- EKG-
System der Firma Ela medical durchgefiihrt, bestehend aus einem Festspeicherre-
korder (Ela medical synesis) und einem Speichermedium (FlashMemoryCard) mit
dazugehoriger Analysesoftware. Die Software des Systems verfiigte auch iiber ein
Modul zur Analyse der Herzfrequenzvariabilitat. Der Rekorder konnte von den Pa-
tienten durch die geringe Grofle und Gewicht ohne Probleme getragen werden (Leor
et al., 1994).

2.6 Die Fragebogen

Zur Komplettierung der Anamneseerhebung, zur Dokumentation im Verlauf und
zur retrospektiven Befragung wurden standardisierte Fragebogen (sieche Anhang)
verwendet. Diese umfassten familienanamnestische und eigenanamnestische Anga-
ben. Lebensgewohnheiten insbesondere das Schlaf-, Ess-, Trink- und Freizeitver-
halten mit einer genauen Auflistung der Sport- und Bewegungsgewohnheiten der
Patienten wurden erfragt. Frithere und aktuelle wesentliche Medikamenteneinnah-
men, Rauchen und mégliche Vorerkrankungen wurden ebenfalls erfasst. In einem
gesonderten Teil des Fragebogens wurden die ausfiihrliche Vorgeschichte der Kreis-
laufbeschwerden und die aktuelle Symptomatik mit Angaben zur Haufigkeit, Dauer,
Ausloser, Begleitsymptomatik, Therapie und Prophylaxe erfragt. Ab der zweiten
Wiedervorstellung wurde erfragt, inwieweit die von uns empfohlenen kreislaufsta-
bilisierenden Mafinahmen umgesetzt werden konnten und ob eine regelméfiige Me-
dikamenteneinnahme erfolgt war, um die Compliance abzuschétzen. Hierzu wurden
die Medikamentendosen iiberpriift und die Restmenge bestimmt. Es wurde auch
das subjektive Befinden erfragt, um die Beschwerdeh#ufigkeit mit dem personlichen
Leidensdruck zu vergleichen. So konnte der Nutzen der Therapie fiir den Einzelnen
abgeschétzt werden. Die letzte Befragung wurde retrospektiv mit einem zeitlichen
Abstand von zwei Jahren zur zweiten Wiedervorstellung durchgefiihrt. Hierbei wur-
de die Gesamtdauer und Schwere der Symptomatik erfragt. Es wurden die iiber den
Untersuchungszeitraum hinweg durchgefiithrte Therapie, ihre Art, Dauer und sub-
jektive Erfolgs- bzw. Miflerfolgsrate erfasst. Die Lebensgewohnheiten insbesondere
die korperliche Aktivitdt und die dauerhaft durchgefiihrten Kreislaufmafinahmen
sowie die Zufriedenheit mit der Betreuung innerhalb der Studie wurden ebenfalls

mit aufgenommen.
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2.7 Die Medikation

Die Medikation erfolgte nach Randomisierung in doppelblinder Form in Zusammen-
arbeit mit unserer klinikeigenen Apotheke, die die Randomisierung, Verblindung und
Erstellung der Medikamente fiir uns iibernahm. Die Patienten erhielten hierfiir Ate-
nolol 0,6mg/kgKg bzw. ein Placebo in 12,5mg Kapseln zur Verfiigung gestellt. Unser
Studienpraparat Atenolol ist ein Vertreter der kardioselektiven (1-Rezeptorblocker
ohne sympathomimetische Restaktivitéat. Durch die hohe Kardioselektivitédt und Hy-
drophilie werden das Auftreten einer Bronchokonstriktion, Schlafstérungen und ei-
ne Verstiarkung peripherer Durchblutungsstérungen vermieden. Eine einmal tagliche
Gabe reicht aus, um einen entsprechenden Plasmaspiegel aufrecht zu erhalten. Durch
die Reduktion der Basissympathikusaktivitdt und Verbesserung der sympathovaga-
len Balance soll in unserem Fall die Wahrscheinlichkeit zur Auslésung einer Synkope
verhindert werden. Die Auflésung der Studienmedikation erfolgte im Regelfall nach
12 Wochen nach Abschluss der 2. Spiroergometrie. Eine vorherige Auflésung sollte
nur im Ausnahmefall erfolgen. Bei anhaltend starken Beschwerden, die ein Eingrei-
fen und gegebenenfalls eine andere Behandlung notwendig machten entsprechend
einer ,intention to treat* bzw. bei fehlender Compliance wurde demnach die Studie
vorzeitig aufgelost. Diese Patienten wurden jedoch weiter mitbefragt und untersucht.
Das Patientenkollektiv zur Berechnung der Ergebnisse der doppelblinden, Placebo-

kontrollierten, randomisierten Studie wurde entsprechend eingeschrénkt.

2.8 Statistik

Samtliche Berechnungen wurden mit Hilfe von SPSS (statistical package for the
social sciences), Version 21 fiir Windows, durchgefithrt. In Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir medizinische Informatik und Biometrie der Universitit Rostock
wurden die Daten interpretiert. Fiir alle Kernvariablen wurde eine beschreibende
Statistik angefertigt und fiir die kategorialen Merkmale die absoluten bzw. relativen
Héufigkeiten und fiir die kontinuierlichen Merkmale die Mittelwerte mit Standard-
abweichung ermittelt. Zur Untersuchung auf eine mogliche Normalverteilung wurde
der Kolmogorov- Smirnov- Test verwendet. Anhand des y2-Tests wurde zwischen
kategorialen Variablen auf statistisch signifikante Zusammenhénge iiberpriift. Sta-
tistische Signifikanz wurde ab einem p- Wert <0.05 angenommen. Bei einem p-Wert
von 0,05 - 0,15 gingen wir von einem Trend aus. Wir nutzten folgende Signifikanz-

niveaus:
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Signifikanzniveau: Interpretation:
p<0,001 hochst signifikant
p<0,01 hoch signifikant
p<0,05 signifikant
p=>0,05 nicht signifikant
p=0,05-0,15 Trend

Aufgrund des kleinen Stichprobenumfangs musste fiir einige 2 x 2 Kontingenztafeln
der Fischer’s Exakt Test zur Priifung auf Signifikanz verwendet werden. Alle Tests
wurden zweiseitig durchgefiithrt. Die Uberpriifung auf signifikante Unterschiede er-
folgte bei Normalverteilung zwischen zwei bzw. mehreren zu vergleichenden Gruppen
durch einen T-Test. Bei nicht normalverteilten, gepaarten Variablen verwendeten
wir einen Wilcoxon-Test, bei nicht normalverteilten, ungepaarten Variablen einen
Mann-Whitney-U-Test. Um die Korrelation verschiedener Variablen zu iiberpriifen,
wurde bei vorliegender bzw. fehlender Normalverteilung ein Korrelationskoeffizient

(r) nach Pearson bzw. Spearman-Rho berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienverlauf

Waihrend des Untersuchungszeitraums wurde bei 105 Patienten zur Abklarung neu-
rokardiogener Synkopen eine Kipptischuntersuchung durchgefiihrt. Von diesen Pati-
enten wurden zunéchst diejenigen mit positivem Kipptischergebnis ausgewahlt. Die-
se wurden, falls sie die Eingangskriterien erfiillten, nach ihrem sowie dem elterlichen
Einversténdnis in die Studie aufgenommen. Insgesamt nahmen 29 Jugendliche und
Kinder im Alter von 10,9 bis 17,9 Jahren (Mittelwert 15,2 Jahre) an der vorliegen-
den Untersuchungsreihe teil. Hiervon waren 21 Méadchen und 8 Jungen. Zur Studie
gehorte ein stationdrer Aufenthalt zu Beginn mit Durchfithrung aller Eingangsun-
tersuchungen und einer ersten eingehenden, standardisierten Befragung, eine erste
ambulante Wiedervorstellung zur Nachuntersuchung und erneuter standardisierter
Befragung nach 6 Wochen und eine zweite nach 12 Wochen in der kardiologischen
Ambulanz. Die erste Nachuntersuchung sollte eine Kipptischkontrolluntersuchung
verbunden mit einer 24- Stunden Langzeit EKG Ableitung beinhalten, die zwei-
te Nachuntersuchung eine Spiroergometrie- Kontrolluntersuchung. Ende November
2005 fand als Endpunkt der Studie eine erneute standardisierte Befragung der Pati-
enten statt, um den Langzeitverlauf beurteilen zu kénnen. Die sich nach 6 Wochen
anschlieffende Untersuchung fand nach regelméfiiger Einnahme des jeweiligen Stu-
dienpraparates statt. Bei den sich nach 6 und 12 Wochen anschliefenden Kontrollen
war bei allen 29 Patienten eine standardisierte Befragung moglich. Zur Kipptisch-
und Spiroergometrieuntersuchung stellten sich jeweils nur noch 25 Patienten vor.
Eine Auswertung im Rahmen der Studie war bei 23 Patienten iiber den gesamten
Zeitraum moglich. Zum Zeitpunkt der Abschlussbefragung beteiligten sich noch 19

Patienten an der Studie.

3.2 Klinische Daten

Die meisten Teilnehmenden waren altersentsprechend grofi und normalgewichtig
(Kromeyer-Hauschild et al., 2001), wobei die Perzentilen fiir den BMI bei den
Médchen im Mittel hoher lagen als bei den Jungen, aber auch mehr variierten
(Tabelle 17 - im Anhang). Bei den Médchen lagen 23,8% iiber der 90. Perzentile
fiir den BMI und war somit iibergewichtig bzw. adipds. 19% lagen mit dem BMI
bei der 10. Perzentile und somit an der Grenze zum Untergewicht. Kein Junge
lag mit der Perzentile fiir den BMI oberhalb der 75. oder unterhalb der 25. Per-
zentile. Bei den Médchen gaben 23,8% an, im letzten Jahr einen Wachstumsschub
mit einem Léngenwachstum von mindestens 10 cm/Jahr gehabt zu haben. Bei den
Jungen hatten 50% einen Wachstumsschub im letzten Jahr. 19% der Médchen hat-
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ten im letzten halben Jahr vor der Studie deutlich an Gewicht abgenommen. Bei
den Jungen &uflerte keiner eine Gewichtsab- oder —zunahme. Der Cardiac Index
der Patienten lag zwar im Mittel mit 2,931/min/m?KOF + 0,79 im Normbereich
(Norm >2,51/min/m?KOF), 32% der Patienten zeigten jedoch einen erniedrigten
Cardiac Index. Eine Kontrolle des Cardiac Index erfolgte leider nur bei 9 Patienten
so dass ein Vergleich durch die deutlich kleinere Gruppengroie nicht sinnvoll war.
Der Wert lag bei Kontrolle bei 3,17 £1,65. Tabelle 2 zeigt einen Vergleich der Pati-
entengruppen nach Zuteilung des Studienmedikaments. Es zeigte sich im Vergleich
der Atenololgruppe mit der Placebogruppe kein signifikanter Unterschied beziiglich
der Merkmale Alter, Grofle, KOF, Gewicht, Cardiac Index, BMI und Perzentilen
fiir den BMI. Allein die Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen zeigte leichte
Unterschiede (Trend p= 0,092).

Tabelle 2: Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen der Placebo- und der
Atenololgruppe

Placebogruppe Atenololgruppe P

n=18 n=11
Geschlecht (w/m) 15/3 6/5 0,092
Alter (Jahre) 15,14 &£ 2 15,22 4+ 1,82 n.s.
GroBe (m) 1,71 £ 0,10 1,70 £ 0,11 n.s.
KOF (m?) 1,66 4 0,16 1,69 + 0,21 n.s.
Gewicht (kg) 58,37 £ 10,34 61,09 £ 12,67 n.s.
BMI (kg/m?) 20,04 + 3,49 21,01 + 3,42 n.s.
Percentile fiir 42,58 + 30,98 56,55 £ 31,64 n.s.
den BMI
Cardiac Index 2,86 £ 0,75 3,02 £+ 0,88 n.s.
(1/min/m?KOF)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und
Placebogruppe. Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich um Mittelwerte +
Standardabweichung. Ausnahme bildet das Item , Geschlecht®, hier ist die Verteilung
angegeben.
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3.3 Anamnese
3.3.1 Familienanamnese

Bei der Eingangsbefragung gaben 14 Patienten (46,7%) an, in ihrer niheren Ver-

wandtschaft leiden weitere Mitglieder an Kreislaufdysregulationsbeschwerden.

3.3.2 Eigenanamnese

Zu Beginn der Untersuchungsreihe wurden alle Patienten nach vorbestehenden Er-
krankungen befragt. Genannt wurde Migrine bei 6 Patienten, eine arterielle Hyper-
tonie bei 3 Patienten, Allergien bei 9 Patienten und ein familidrer Hochwuchs bei
einem Patienten. Adipds waren 3 Patienten. 11 Patienten gaben an, wiederholt unter
Kopfschmerzen zu leiden, 2 Patienten klagten iiber rezidivierende Bauchschmerzen.
Schlafprobleme wurden von 3 Patienten geduBert. Bei einem Patienten war ein Mor-
bus Meulengracht bekannt. Ein Patient litt an einem Morbus Scheuermann, ein Pati-
ent an einer angeborenen Nierenerkrankung. Ein Patient war bei Hydrocephalus als
Saugling mit einem ventrikuloperitonealen Shunt versorgt worden. Ein angeborener
Herzfehler wurde von 2 Patienten angegeben. Hierbei handelte es sich in beiden
Féllen um eine minimale Mitralinsuffizienz ohne Mitralklappenprolaps bei sonst
regelrechter Morphologie und Funktion. Herzrhythmusstérungen waren bei einem
Kind bekannt. Es handelte sich hierbei um eine isolierte ventrikuldre Extrasystolie
ohne Auftreten von Couplets oder Salven und ohne Persistent der Rhythmusstorung
unter Belastung. Herzschmerzen und Herzstiche beklagten eigenanamnestisch zwei
Patienten. Bei Ihnen zeigten sich ansonsten unauffillige kardiale Untersuchungsbe-

funde. Unter Asthma, Epilepsie oder einer Schilddriisenfehlfunktion litt kein Patient.

3.4 Medikation

Bis zum Studienbeginn hatten 86,2% der Patienten keine Medikamente zur Kreis-
laufstabilisierung eingenommen. 13,8% hatten eine Medikation mit Etilefrin erhal-
ten, die spitestens zu Studienbeginn abgesetzt wurde. Den Patienten wurde bei
Studienbeginn in randomisierter, doppelblinder Form iiber die klinikeigene Apotheke
ihr Studienmedikament in gewichtsadaptierter Dosierung zugeteilt, das diese bis zur
néchsten Wiedervorstellung im Rahmen der zweiten Kipptischuntersuchung téglich
einnehmen sollten. Beide Medikamente, Placebo und Atenolol, waren duflerlich und
geschmacklich nicht zu unterscheiden. Dabei erhielten insgesamt 11 Patienten Ate-
nolol als Studienmedikament, davon 6 Madchen und 5 Jungen, und 18 Patienten ein
Placebopréparat, davon 15 Méadchen und 3 Jungen. Nach 6 Wochen erfolgte die erste
Wiedervorstellung zur Kipptischkontrolluntersuchung. Im Anschluss an die Befra-

gung und Untersuchung wurde im Einzelfall, abhéngig vom bisherigen Verlauf und
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des Therapieerfolges, das weitere Vorgehen geplant. Leider konnte nicht bei allen
Patienten, wie urspriinglich angedacht, die Anfangsstudienmedikation {iber ganze
12 Wochen doppeltblind gegeben werden. Zwei Patienten hatten vor der Nachunter-
suchung das Medikament abgesetzt. Sie mussten aus diesem Grund aus der Wertung
der Kipptischuntersuchung im Rahmen der Studie genommen werden. Eine der Pa-
tientinnen gab an, an einem Ausschlag im Gesicht gelitten zu haben, die andere war
unter der Medikation beschwerdefrei und beendete diese daher eigenstéindig. Bei 4
Patienten bestanden noch so ausgepriagte Beschwerden, meist verbunden mit einer
erneut positiven Kipptischreaktion, dass die Studie bei Thnen geméf ’intention to
treat’ schon aufgelost werden musste und die Medikation entsprechend angepasst
wurde. Alle 4 Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt ein Placebopriaparat erhalten.
Ein Patient erhielt daraufhin bei deutlich erniedrigtem Cardiac Index Thomasin
(Etilefrin). 3 Patienten erhielten nach vorzeitiger Auflésung der Studie bei entspre-
chenden Beschwerden Atenolol. Das heifit, bis zur Spiroergometrie- Kontrollunter-
suchung sollten insgesamt 12 Patienten Atenolol einnehmen. Von den 23 Patienten,
die bis zum Ende der Untersuchungsreihe nach Protokoll an der Studie teilnah-
men, nahmen 14 das Placebopréiparat und 9 Atenolol ein. Eine erneute Befragung
nach 12 Wochen war bei allen 23 Patienten moglich. Die 23 Patienten, die bis zur
2. Wiedervorstellung im Rahmen der Spiroergometrie nach Studienprotokoll in der
Studie verblieben, wurden als Studienabschlusskollektiv ausgewertet. Eine Spiroer-
gometriekontrolle konnte nur bei 20 Patienten durchgefiihrt werden. Die Daten der
Patienten, bei denen eine vorzeitige Studienauflosung notwendig wurde, werteten

wir getrennt aus.

3.5 Kipptischuntersuchungen
3.5.1 Erste Kipptischeingangsuntersuchung

Einschlusskriterium in die Studie war ein positives Ergebnis bei der ersten Kipptisch-
untersuchung im Sinne einer Synkope oder Préisynkope. Je nach Verlauf der Kipp-
tischuntersuchung wurden die Patienten der vasodepressorischen (vd), der kardioin-
hibitorischen (ki) oder der gemischten (g) Reaktionsform zugeordnet. Die Standzeit
bis zur Reaktion betrug im Mittel 21,75 + 12,76 Minuten. Wobei hier die mittlere
Zeit bis zur Reaktion in der Placebogruppe mit 26,17 + 11,78 Minuten iiber der
mittleren Zeit bis zur Reaktion in der Atenololgruppe mit 16,11 4+ 9,18 Minuten
lag. Die Standzeiten unterschieden sich signifikant (p= 0,014). Bei 4 Patienten war
der Blutdruck im Rahmen der Reaktion so tief abgefallen, dass er im Moment der
Reaktion durch unsere automatische Blutdruckmessung nicht erfasst werden konn-
te. Ansonsten bestanden bei der Eingangskipptischuntersuchung wie in Tabelle 3

ersichtlich weder bei der Verteilung der Reaktionsformen, noch bei der Symptoma-
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tik, noch beim Ablauf der Reaktion signifikante Unterschiede zwischen der Atenolol-
und der Placebogruppe.
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Tabelle 3: Vergleich des Ablaufs der ersten Kipptischuntersuchung zwischen Ateno-

lolgruppe und Placebogruppe

Placebogruppe Atenololgruppe p
n=18 n=11
Reaktionsformen 38,9/ 5,6/ 55,6 36,4/0/63,6 n.s
(v/Ki/g)
Symptomatik 72,2/27.8 63,6/36,4 n.s
(Priasynkope/ Synkope)
RR in Ruhe systolisch (mmHg)  107,25+10,5 104,1847,43 n.s
RR in Ruhe diastolisch (mmHg) 55,94+6,15 53,00+5,88 n.s
HF in Ruhe (bpm) 73,94+7,40 70,36+11,95 n.s
RR Anderung bei Lagewechsel -2,44+7,73 -1,18+£8,67 n.s
systolisch (mmHg)
RR Anderung bei Lagewechsel 4,75+6,75 6,00+5,97 n.s.
diastolisch (mmHg)
HF Anderung bei Lagewechsel 20,13+9,63 22,36+12,22 n.s
(bpm)
Zeitpunkt der Reaktion (min.) 27,444+11,55 16,91+8,84 0,014
Max. RR systolisch (mmHg) 112,65+9,73 110,73+£12,08 n.s
Max. RR diastolisch (mmHg) 68,59+6,37 64,91£9,95 0.8
Max. HF (bpm) 121,83£17,07  115,09+17,94 0.8
RR bei der Reaktion systolisch ~ 64,50+13,80 58,11+19,75 n.s
(mmHg)
RR bei der Reaktion 39,94+9,53 33,22+13,38 n.s
diastolisch (mmHg)
HF bei der Reaktion (bpm) 88,11+35,88 87,451+28,78 n.s
RR Anderung bei der Reaktion  -43,47+13,40 -45,27425,37 n.s
systolisch (mmHg)
RR Anderung bei der Reaktion  -26,29-+9,07 -29,55+15,63 n.s
diastolisch (mmHg)
HF Anderung bei der Reaktion  -33,5+31,29 -24,73424,01 n.s

(bpm)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und

Placebogruppe. Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich um Mittelwerte +
Standardabweichung. Die Reaktionsformen wurden in vasodepressorisch (vd),
kardioinhibitorisch (ki) und gemischt (g) unterteilt.



3.5 Kipptischuntersuchungen 29

3.5.2 Zweite Kipptischuntersuchung nach 6 Wochen

Die sich nach 6 Wochen anschlieBende Untersuchung beinhaltete eine erneute Be-
fragung und korperliche Untersuchung sowie eine Kipptischkontrolluntersuchung.
Sie fand nach regelméfliger Einnahme des jeweiligen Studienpriaparates statt. Alle
29 Patienten nahmen an dieser 2. Wiedervorstellung teil. Zur Kipptischkontroll-
untersuchung stellten sich allerdings nur 25 Patienten vor. Zwei Patienten hatten
eine Woche vor der Nachuntersuchung eigenstindig das Medikament abgesetzt und
mussten daher aus der Wertung der Kipptischuntersuchung im Rahmen der Studie
genommen werden. Von den 23 Patienten, die im Rahmen der Studie ausgewertet
werden konnten nahmen 15 das Placebopraparat und nur 8 Atenolol ein. Tabelle 4
veranschaulicht die Unterschiede in Reaktion und Symptomatik zwischen Placebo-

und Atenololgruppe im Rahmen der zweiten Kipptischuntersuchung.

Tabelle 4: Vergleich der Reaktion und Symptomatik bei der 2. Kipptischuntersu-
chung zwischen Placebo- und Atenololgruppe

Placebo Atenolol P
n=15 n==s
Teilnahme in % 83,3/16,7 72,7/27,3 n.s.
(ja/nein)
Reaktion in % 40/60 0/100 0,058
(positiv/negativ)
Reaktionsform 60,/26,7/0/13,3 100/0/0/0 n.s.
(keine/vd/ki/g)
Symptomatik (keine/ 53,3/6,7/20/20 87,5/12,5/0/0 1.s.
leichte/Présyn/Syn)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und
Placebogruppe. Bei Teilnahme, Reaktion, Reaktionsform und Symptomatik handelt es sich
um die Prozentangabe bezogen auf die jeweilige Gruppe.

Bei dieser zweiten Kipptischuntersuchung zeigten von den 23 untersuchten Patienten
17 eine negative und nur noch 6 eine positive Reaktion, wobei innerhalb der Atenolol-
gruppe alle Patienten eine negative Reaktion zeigten. Bei kleiner Gruppengrofie und
entsprechend kleiner Zellenhaufigkeit zeigte der Reaktionsunterschied zwischen den
Medikamentengruppen statistisch nur eine Tendenz mit p= 0,058 in der 2-seitigen
Signifikanz nach Fisher. Signifikante Unterschiede in der Symptomatik im Rahmen
der Kipptischuntersuchung zeigten sich nicht.

Untersucht wurde beim 2. Kipptisch auch, falls eine positive Reaktion auftrat,

zu welchem Zeitpunkt diese auftrat und inwiefern sich die Standzeiten seit der
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Voruntersuchung veréndert hatten. Der Vergleich der Standzeiten mit Hilfe des T-

Tests fiir unabhéngige normalverteilte Stichproben wird in Tabelle 5 wiedergegeben.

Tabelle 5: Vergleich der Standzeiten bei der zweiten Kipptischuntersuchung im Stu-
dienabschlusskollektiv

Placebogruppe Atenololgruppe p

Standzeit insgesamt (min.) 39,36+10,68 45,00 n.s.
Standzeitverlingerung (min.)  14,27+11,72 26,8849,52 0,023

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und
Placebogruppe. Es handelt sich um Mittelwerte £ Standardabweichung.

Die Standzeiten lagen bei der zweiten Kipptischuntersuchung in der Atenololgrup-
pe iiber den Standzeiten der Placebogruppe (Trend p=0,09). Die Standzeitdiffe-
renz zur Eingangskipptischuntersuchung in der Atenololgruppe war signifikant héher
(p=0,02).

Abbildung 3 zeigt die Standzeitverdnderung aufgeteilt nach Studienmedikation. In
beiden Medikamentengruppen hat sich die Standzeit bei der 2. Kipptischuntersu-
chung verldngert. Der gruppeninterne Unterschied ist im T-Test fiir abhéngige Stich-
proben bei der Placebogruppe hoch signifikant mit p = 0,006, in der Atenololgruppe
hochst signifikant mit p < 0,001.
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Abbildung 3: Vergleich der Entwicklung der Standzeiten aufgeteilt nach Studienmedika-
tion im Verlauf von 6 Wochen. Es wurden die Standzeiten wihrend der Kipptischunter-
suchungen im Mittel £ Standardabweichung angegeben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
bezieht sich auf Unterschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten
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Es lag eine Verlingerung der Zeit bis zur Reaktion und insbesondere eine
Verlangerung der Gesamtstandzeit zugunsten der Atenololgruppe vor. Die Zeit bis
zur Reaktion lag in der Placebogruppe im Mittel bei 26,17 + 11,78 Minuten. Die
Gesamtstandzeit bis zur Reaktion bzw. bis zum Ende der Untersuchung lag in
der Placebogruppe bei 37,47 4+ 11,84 Minuten. In der Atenololgruppe traten im
Rahmen der maximalen Standzeit von 45 min. keine Beschwerden im Sinne ei-
ner Kreislaufdysregulation auf. Somit lag die Gesamtstandzeit in dieser Gruppe
bei 45 min. Die Gesamtstandzeiten bei der 2. Kipptischuntersuchung zeigten mit
p = 0,090 im T- Test fiir unabhéngige Stichproben einen unterschiedlichen Trend.
Bei Beriicksichtigung der urspriinglichen Standzeit bei der Eingangskipptischunter-
suchung fiel mit p=0,020 ein signifikanter Unterschied zwischen Placebo- und Ate-
nololgruppe auf. Die Gesamtstandzeit in der Atenololgruppe hatte sich, bei einem
mit 16,91 4 8,84 min. signifikant niedrigerem Ausgangswert gegeniiber der Standzeit
in der Placebogruppe mit einem deutlich héheren Ausgangswert von 27,44 + 11,55
min. starker verldngert. Es zeigte sich mit p = 0,090 im T-Test fiir unabhangige
Stichproben ein unterschiedlicher Trend. Damit hatte sich die mittlere Standzeit in
der Placebogruppe um 12,33 + 14,77 Minuten verldngert, die mittlere Standzeit in
der Atenololgruppe um 26,88 4+ 9,52 Minuten.

Tabelle 6 zeigt die Standzeiten innerhalb des Studienabschlusskollektivs. Auch
hier zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,023) bei der Standzeit-
verldngerung zwischen Placebo- und Atenololgruppe. Die Standzeitverldngerung
lag mit 26,88+9,52 Minuten in der Atenololgruppe deutlich iiber der Standzeit-

verlangerung in der Placebogruppe.

Tabelle 6: Vergleich der Standzeiten bei der zweiten Kipptischuntersuchung zwischen
Placebo- und Atenololgruppe

Placebo n=15 Atenolol n=8 p

Standzeit insgesamt (min.) 37,47+11,84 45,00 0,090
Standzeitverlingerung (min.) 12,33+14,76 26,884+9,52 0,020

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und
Placebogruppe. Es handelt sich um Mittelwerte £ Standardabweichung.

Tabelle 7 zeigt den Mittelwertvergleich mit Hilfe des T-Test des Kreislauf- und
Herzfrequenzverhaltens bei der zweiten Kipptischuntersuchung zwischen Placebo-

und Atenololgruppe.
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Tabelle 7: Vergleich des Ablaufs der zweiten Kipptischuntersuchung zwischen Atenolol-
gruppe und Placebogruppe

Placebo Atenolol p
n=15 n==8
RR in Ruhe syst. 105,36+5,21 100,63+6,32 0,072
(mmHg)
RR in Ruhe diast. 54,714+4,46 50,8846,47 n.s
(mmHg)
HF in Ruhe 70,36+9,24 64,00+8,49 n.s
(bpm)
RR Anderung bei Lagewechsel -0,71+6,09 3,5045,86 n.s
syst. (mmHg)
RR Anderung bei Lagewechsel 7,43+3,69 7,88+3,40 n.s
diast. (mmHg)
HF Anderung bei Lagewechsel 22,14+11,77 11,754+6,09 0,032
(bpm)
Max.RR syst. 121,144+10,23 11949,56 n.s
(mmHg)
Max. RR diast. 75,50+9,32 72,88+5,99 n.s
(mmHg)
Max. HF (bpm) 110,934+14,67 90,00+9,37 0,002
Min. RR gesamt syst. 82,29+18,12 94,25+7,005 0,091
(mmHg)
Min. RR gesamt diast. 50,86+10,16 51,5043,34 n.s
(mmHg)
Min. HF gesamt (bpm) 824+10,39 71,88+8,98 0,032
Min. RR bei fehlender Reaktion  92,75+10,05 94,25+7,01 n.s
syst. (mmHg)
Min. RR bei fehlender Reaktion  55,25+4,43 51,50+3,34 0,064
diast. (mmHg)
Min. HF bei fehlender Reaktion  78,75+6,48 71,88+8,98 n.s

(bpm)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen Atenolol- und

Placebogruppe. Es handelt sich um Mittelwerte £ Standardabweichung.
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3.6 Spiroergometrieuntersuchungen
3.6.1 Erste Spiroergometrieuntersuchung

Zum Studienbeginn nahmen alle Patienten an einer Spiroergometrieuntersuchung
zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfihigkeit und des Trainingszustandes so-
wie zum Ausschluss belastungsabhéngiger Herzrhythmusstorungen teil. Die erzielten
Leistungsparameter aller Patienten wurden mit den Normwerten der Abteilung ver-
glichen (Vinzelberg, 2001). Im Mittel wurde eine maximale Leistung von 2,82 + 0,45
W/kgKG (minimal 2,0 W/kgKG, maximal 3,7 W/kgKG) erreicht. Das entsprach
91,54 + 15,18% der zu erreichenden Altersnorm. Im Einzelfall lag die erreichte Leis-
tung jedoch deutlich unterhalb der Altersnorm mit nur 54% oder auch deutlich
oberhalb der Altersnorm mit 132%. Die maximale Sauerstoffaufnahme liefl sich nur
bei 27 Patienten bestimmen und betrug im Mittel 28,87 + 5,60 ml/min/kgKG, mi-
nimal 16,5 ml/min/kgKG, maximal 39,5 ml/min/kgKG. Die anaerobe Schwelle als
Zeichen des Trainingszustandes war nur bei 25 Patienten berechenbar, sie lag im
Mittel bei 22,82 £+ 12,49 (minimal 12,6 ; maximal 74,0).

Um eine Vergleichbarkeit der Leistungsparameter mit der zweiten Spiroergometrie-
untersuchung zu ermdglichen, wurden zusétzlich Placebo- und Atenololgruppe in-
nerhalb des Studienabschlusskollektivs verglichen (Tabelle 18 im Anhang). Die Er-

gebnisse der ersten Spiroergometrie unterschieden sich nicht.

3.6.2 Zweite Spiroergometrieuntersuchung

Die sich nach 12 Wochen anschlieende Untersuchung beinhaltete eine erneute Befra-
gung und korperliche Untersuchung sowie eine Spiroergometriekontrolluntersuchung
und fand nach regelméfliger Einnahme des jeweiligen Studienpréparates statt. An
dieser zweiten Wiedervorstellung nahmen alle 29 Patienten teil. Eine Spiroergome-
triekontrolluntersuchung war bei 25 Patienten mdoglich, deren Auswertung im Rah-
men der doppelblinden, randomisierten, Placebo- kontrollierten Studie jedoch nur
bei 20 Patienten. Ein Patient war an M. Scheuermann erkrankt und konnte daher
nicht an der Spiroergometrie teilnehmen, zwei Patienten lehnten aus Zeitgriinden
eine Spiroergometriekontrolle ab. Vier Patienten aus der Placebogruppe mussten
schon zum Zeitpunkt der zweiten Kipptischkontrolluntersuchung nach 6 Wochen
aufgrund der anhaltenden Beschwerden vorzeitig aus der Studie genommen werden.
Zwei Patienten aus der Atenololgruppe hatten das Studienmedikament schon vor
der zweiten Kipptischuntersuchung eigenstéindig abgesetzt. Im Mittel wurde eine
korperliche Leistung von 2,90 + 0,54 W/kgKg erreicht (maximal bei 4,20 W /kgKG,
minimal 2,03 W/kgKG). Damit lag die erreichte Leistung etwas iiber den Werten

bei der Eingangsuntersuchung. Die Unterschiede waren nicht signifikant (Tabelle 8).
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Auch die maximale Sauerstoffaufnahme hatte in den 12 Wochen leicht zugenommen.

Tabelle 8: Vergleich Spiroergometrieuntersuchungen vor und nach Intervention

1. Spiroergometrie 2. Spiroergometrie p

n=25 n=25

Max. Leistung 2,8140,46 2,9+0,54 n.s.
(W/kgKG)

Altersnorm (%) 91,43+15,37 91,034+20,19 n.s.
Max. Sauerstoffaufnahme 28,91+5,82 30+12,83 n.s.
(ml/min/kgKG)

VAT (ml/min/kgKG) 22,98+13,35 22,35+15,89 .s.
VAT Altersnorm (%) 84,674+27,44 80,59+19,30 n.s.

Es handelt sich um Mittelwerte + Standardabweichung. Die erreichte Leistung und VAT
bezogen auf die Altersnorm wurde in Prozent angegeben.

Tabelle 9 zeigt den Vergleich zwischen Placebo- und Atenololgruppe. Die maximale
Leistung hatte sich in beiden Gruppen verbessert und lag in der Atenololgruppe
weiterhin etwas {iber der Placebogruppe. Der Unterschied war nicht signifikant. Die
erreichte Leistung bezogen auf die Altersnorm unterschied sich ebenfalls nicht. Die
maximale Sauerstoffaufnahme hatte sich in der Atenololgruppe verbessert. Es be-
stand bei kleiner Gruppengrofie ein unterschiedlicher Trend im U-Test nach Mann-
Whitney fiir unabhéngige Stichproben. Die VAT in der Atenololgruppe lag im T-Test
fiir unabhéngige Stichproben signifikant iiber der Placebogruppe. Innerhalb der Pla-
cebogruppe waren sowohl die maximale Sauerstoffaufnahme als auch die VAT etwas
zuriickgegangen (Abbildung 4 und 5).

Damit hatte sich der kardiopulmonale Trainingszustand und insbesondere die Aus-
dauerleistungsfahigkeit innerhalb der Atenololgruppe gegeniiber der Placebogruppe

verbessert.
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Abbildung 4: Vergleich der Entwicklung der maximalen Sauerstoffaufnahme wéhrend der
Spiroergometrieuntersuchung aufgeteilt nach Studienmedikation im Verlauf von 12 Wo-
chen. Es wurde die maximale Sauerstoffaufnahme wihrend der Spiroergometrieuntersu-
chungen im Mittel + Standardabweichung angegeben.

Tabelle 9: Vergleich der zweiten Spiroergometrieuntersuchung zwischen Placebo- und Ate-
nololgruppe innerhalb des Studienabschlusskollektivs

Placebo n=11 Atenolol n=9 p
Max. Leistung 2,87+0,64 3,10£0,46 n.s.
(W/kgKG)
Altersnorm (%) 94,264-19,20 85,554:25,22 n.s.
Max. Sauerstoffaufnahme 26,68+6,42 37,17+18,00 0,056
(ml/min/kgKG)
VAT (ml/min/kgKG) 16,6443,40 22,73+6,31 0,013
VAT Altersnorm (%) 71,32+15,20 92,07+£19,04 0,014

Es handelt sich um Mittelwerte + Standardabweichung. Die erreichte Leistung und VAT
bezogen auf die Altersnorm wurde in Prozent angegeben.
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Abbildung 5: Vergleich der Entwicklung der ventilatorisch-anaeroben Schwelle aufgeteilt
nach Studienmedikation im Verlauf von 12 Wochen. Es wurde die ventilatorisch-anaerobe
Schwelle wihrend der Spiroergometrieuntersuchungen im Mittel + Standardabweichung
angegeben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den
Gruppen pro Zeitpunkt der Spiroergometrieuntersuchung (1- im Rahmen der Erstvorstel-
lung, 2- im Rahmen der zweiten Spiroergometriekontrolle nach 12 Wochen).
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3.7 Kreislaufstabilisierende Mafinahmen
3.7.1 Ausgangswerte

Bei der Eingangsuntersuchung wurde die bisher erfolgte Umsetzung der empfohlenen
kreislaufstabilisierenden Mafinahmen erfragt. Empfohlen wurden eine Tagestrink-
menge von mindestens 1,5 Liter, regelméfiig Wechselduschen bzw. kalt Waschen, re-
gelméfige, ausgewogene Mahlzeiten insbesondere regelméfiges Friihstiick, anregende
Getranke wie Kaffee, Capuccino oder teeinhaltigen Tee und ausreichend, mindestens
zweimal wochentlich 20 Minuten, korperliche Betéitigung im Ausdauerbereich.

Die Patienten gaben an téglich im Mittel 1,59 + 0,76 Liter zu trinken (0,5-3,5 Li-
ter). Nur 48,3% tranken téglich mind. 1,51 und damit ausreichend. Bis auf eine
Ausnahme nahmen alle am Schulsportunterricht teil. 72,4% der Patienten waren
mindestens zweimal wochentlich in ihrer Freizeit korperlich aktiv. Am Vereinsport
nahmen 44,8% der Patienten teil, im Mittel 3,15+1,46 Stunden, einzelne bis zu 6
Stunden woéchentlich. 17,2% der Patienten betétigten sich abgesehen von der Schule
gar nicht sportlich. Wechselduschen wurde vor Studienbeginn nur von 17,2% Patien-
ten praktiziert. 20,7% der Patienten gaben an, am Morgen kein Friihstiick zu sich zu
nehmen und auch nichts zu trinken. Anregende Getréinke in Form von Schwarztee,
Kaffee oder Capuccino nahmen zum Frithstiick nur 13,8% zu sich. Auf Nachfrage
berichteten 72,4% der Patienten, alle Mahlzeiten wiirden regelméiflig, wenn mdoglich
gemeinsam, eingenommen und seien ausgewogen in Ihrer Zusammensetzung.

In den Tabellen 19, 20 und 21 (im Anhang) wird die Umsetzung kreislaufstabilisie-
render Mafinahmen bei der Eingangsuntersuchung zwischen Placebo- und Atenolol-
gruppe verglichen. Es bestanden keine Unterschiede in der Umsetzung kreislaufsta-

bilisierender Mafinahmen zwischen den Medikamentengruppen.

3.7.2 Umsetzung bis zur zweiten Kipptischuntersuchung nach 6 Wochen

Bei der Kipptischkontrolluntersuchung nach 6 Wochen wurde die Umsetzung der
emfpohlenen kreislaufstabilisierenden Mafinahmen erfragt und zwischen den Grup-
pen verglichen. Alle Patienten nahmen an der Befragung teil, im Rahmen der Studie
konnten jedoch nur 27 ausgewertet werden, da 2 Patientinnen aus der Atenololgrup-
pe die Medikation vorzeitig beendet hatten. Um eine verbesserte Umsetzung der
kreislauftabilisierenden Mafinahmen bemiihte sich ein Grofiteil der Patienten in die-
sem Zeitraum. Unterschiede zwischen der Atenololgruppe und der Placebogruppe
in der Umsetzung der Mafinahmen wurden nicht beobachtet. Inzwischen lag die Ta-
gestrinkmenge im Mittel bei 1,95 £ 0,561. 86,2 % der Patienten tranken mind. 1,5
1 taglich und damit ausreichend. Beim Mittelwertvergleich der Differenzen zwischen

der Tagestrinkmenge zu Beginn der Studie und bei der 2. Kipptischuntersuchung be-
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standen keine signifikanten Unterschiede. Alle Patienten aflen inzwischen zu Hause
regelmifig und ausgewogen. Anregende Getrinke nahmen inzwischen 51,7 % Pa-
tienten zu sich, 87 % hiervon auch schon zum Friihstiick. Wechselduschen wurde
von 82,8 % Patienten praktiziert, hiervon téglich von 13,8 %. Das Wechselduschen
nie ausprobiert hatten zu diesem Zeitpunkt lediglich noch 17,2 %. Am Schulsport-
unterricht nahmen nur 2 Patienten nicht teil. Die Zahl der Patienten, die sich in
ihrer Freizeit nicht sportlich betéitigten, hatte um 6,9 % abgenommen. 75,9 % aller
Patienten betétigten sich in ihrer Freizeit haufiger sportlich. Kaum verédndert hatte
sich die Teilnahme am Vereinssport. In den Tabellen 22, 23 und 24 (im Anhang)
wird die Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen bei der Kipptischkontroll-
untersuchung nach 6 Wochen zwischen Placebo- und Atenololgruppe verglichen. Bei
der korperlichen Aktivitéat in der Freizeit zeigte sich mit p= 0,07 eine unterschiedli-
che Tendenz zwischen Placebo- und Atenololgruppe. Wobei nur ein Patient aus der
Atenololgruppe, sein Sportverhalten in der Freizeit verdndert hatte. Auch bei der
Einnahme anregender Getrianke zeigte sich mit p= 0,099 eine unterschiedliche Ten-
denz zwischen den Gruppen, wobei in beiden Gruppen jeweils 33,3 % ihr Verhalten
verbessert hatten. Weitere Unterschiede in der Umsetzung kreislaufstabilisierender

MafBnahmen bestanden nicht.

3.7.3 Umsetzung bis zur zweiten Spiroergometrieuntersuchung nach 12
Wochen

Bei der sich nach 12 Wochen anschliefenden Untersuchung nahmen alle 29 Patienten
an Befragung und korperlicher Untersuchung teil. Eine Auswertung der Daten im
Rahmen der Studie war nur bei 23 Patienten moéglich. Nach Abschluss dieser Unter-
suchung wurde die Studie und das Studienmedikament ertffnet. Um die Umsetzung
kreislaufstabilisierender Mafinahmen bemiihte sich weiterhin ein Grofiteil der Pa-
tienten. Wechselduschen wurde noch von 72,4% Patienten praktiziert. 10,3% der
Patienten hatten das Wechselduschen nicht weiter fortgesetzt. Alle Patienten afien
zu Hause regelméifig und ausgewogen. Auch anregende Getranke nahm inzwischen
die Hélfte der Patienten zu sich, 80% hiervon schon zum Friihstiick.

Am Schulsportunterricht nahmen 3 Patienten nicht teil. Nur noch 69% der Patienten
betétigten sich in ihrer Freizeit regelméiBig sportlich. Bei 10,3% hatte die sportliche
Aktivitdt in der Freizeit seit der 2. Kipptischuntersuchung nachgelassen. Die An-
zahl der Patienten, die sich in ihrer Freizeit nicht sportlich betétigten, war leicht
angestiegen auf 13,8%. Am Vereinssport nahmen 13% weniger teil. Beim Vergleich
der Behandlungsgruppen (Tabellen 25, 26, 27 im Anhang) zeigte sich mit p= 0,011
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer besseren sportlichen Aktivitét in der

Freizeit bei der Atenololgruppe. Durch das Ausscheiden von 4 Patienten aus der
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Placebogruppe und 2 Patienten aus der Atenololgruppe aus dem doppelblinden Stu-
dienprotokoll kam es hier zu einem Ungleichgewicht. Innerhalb der urspriinglichen
Placebogruppe hatte nur ein Patient seine sportliche Aktivitat reduziert. Das sport-
liche Verhalten innerhalb der Atenololgruppe war seit der 2. Kipptischuntersuchung
gleich geblieben. Beim Mittelwertvergleich der Tagestrinkmengen bestanden keine
signifikanten Unterschiede. Beide Gruppen hatten ihre Tagestrinkmenge gleicherma-
Ben verbessert und auch der Anteil der Kinder, die ausreichend tranken, unterschied

sich nicht.

3.7.4 Umsetzung bis zur Abschlussbefragung nach 2 Jahren

An der retrospektiven Abschlussbefragung nach zwei Jahren nahmen 19 Patien-
ten teil. Die langerfristige Umsetzung kreislaufstabilisierender Mainahmen wurde
erfragt und zwischen den urspriinglichen Medikamentengruppen verglichen. Die Ta-
gestrinkmenge lag im Mittel bei 2,04 + 0,54 Liter pro Tag und damit im empfohlenen
Bereich. 22,2% der Patienten tranken weniger als 1,5 Liter am Tag. 21,1% gaben
an, nicht regelmifBig und ausgewogen zu essen. 61,1% hatten das Wechselduschen
bzw. kalt waschen weiterhin umgesetzt, 38,9% sogar téglich. 10,5% hatten erst nach
Beendigung der Studie mit Wechselduschen begonnen. Am Schulsport nahmen noch
78,9% der Patienten teil. In ihrer Freizeit waren nur noch 36,8% regelmifiig min-
destens zweimal wochentlich sportlich aktiv, wobei sich nur ein Patient gar nicht
sportlich betétigte. Am Vereinsport nahmen noch 26,3% der befragten Patienten
teil, im Mittel 5 £+ 2,65 Stunden pro Woche.

Tabellen 28, 29 und 30 (im Anhang) vergleichen die Umsetzung kreislaufstabili-
sierender Mafinahmen zwischen den Medikamentengruppen bis zum Zeitpunkt der
Befragung. In der urspriinglichen Atenololgruppe nutzten inzwischen mehr Patien-
ten Wechselduschen bzw. kalt Waschen zur Kreislaufstabilisierung. Zudem wurde
inzwischen signifikant hdufiger Wechselduschen bzw. kalt waschen pro Woche um-
gesetzt als noch zum Zeitpunkt der zweiten Spiroergometrie. Bereits zum Zeitpunkt
der zweiten Spiroergometrie wurde diese Mafinahme in der Atenololgruppe haufiger
umgesetzt, die Gruppenunterschiede waren jedoch noch nicht signifikant. Die iibrigen
empfohlenen kreislaufstabilisierenden Mafinahmen wurden in beiden Gruppen glei-

chermaflen realisiert.
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3.8 standardisierte Befragungen
3.8.1 Beschwerdesymptomatik bei der Eingangsbefragung

Bei Aufnahme in die Studie wurde die Dauer der bisher bestehenden Beschwer-
desymptomatik mit 1 bis 132 Monaten (im Mittel 26,15 Monate) angegeben. Alle
Patienten gaben an, Synkopen bzw. wiederholte Prasynkopen in der Vergangenheit
erlitten zu haben (Tabelle 10). 9 Patienten hatten bisher nur unter Présynkopen
gelitten, davon 89% innerhalb der Placebogruppe (Trend p= 0,096). Die iibrigen
hatten bisher 1 bis maximal 16 im Mittel 3 + 3,85 Synkopen erlitten. 48,3% gaben
an, regelméBig (mehr als 3 mal pro Woche) starke Beschwerden oder sogar téglich
sehr starke Beschwerden (20,7%) zu haben. Weitere Gruppenunterschiede bestanden
nicht. Die Beschwerden wurden in ihrer Belastung und Schwere von den einzelnen
Patienten unterschiedlich eingeschitzt und empfunden. Téglich présynkopale Be-
schwerden ohne Synkopen konnten fiir den Einen eine Besserung darstellen, wahrend
andere Patienten auch selten auftretende, leichte Kreislaufbeschwerden als sehr be-
lastend empfanden. Um die miindlich erfragten Beschwerden und Symptome ver-
gleichbar zu machen, wurde daher von einem Symptomatik- Ausgangswert 1 aus-
gegangen und die Verbesserung bzw. Verschlechterung im Verlauf in Atenolol- und

Placebogruppe verglichen.
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Tabelle 10: Vergleich der Beschwerdeverldufe bis zur 1. Kipptischuntersuchung

Placebo n=18 Atenolol n=11 p
Symptomatik 1 1 n.s.
Présynkopen (ja/nein) 18/0 11/0 n.s.
Prasynkopenhéaufigkeit 13,67+£14,87 14,91+£14,35 n.s.
Synkopen (ja/nein) gesamt 10/8 10/1 0,096
Synkopen (ja/nein) 6 Wo 7/11 8/3 0,128
Synkopenhé&ufigkeit gesamt 3,00£4,42 2,82+2,71 n.s.
Synkopenhéufigkeit 6 Wo 0,61£1,20 0,82+0,60 n.s.
Beschwerdefrequenz/ 4,0041,94 3,45+/1,92 n.s.

Woche

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert £ Standardabweichung anteilig an der
Ausgangssymptomatikwert 1 angegeben. Die Verdnderung der Symptomatik gibt die Differenz
zwischen Ausgangswert und aktueller Beschwerdestirke wieder. Bei Synkopen und
Prasynkopen handelt es sich um Anzahl der betroffenen Patienten. Die Synkopen wurden
sowohl fiir den Zeitraum der vorangegangenen 6 Wochen als auch insgesamt angegeben. Die
Priasynkopenhéufigkeit und Synkopenhéufigkeit iiber die vorangegangenen 6 Wochen wurde
im Mittel + Standardabweichung angegeben. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die
RegelméBigkeit des Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche. Die
Beschwerdefrequenzverinderung die Differenz zur Beschwerdefrequenz bei der
Eingangsuntersuchung.

3.8.2 Beschwerdesymptomatik im Rahmen der zweiten Kipptischunter-

suchung nach 6 Wochen

Eine Synkope hatte in der Zwischenzeit nur noch ein Patient aus der Atenololgruppe
erlitten. Schon bei der Eingangsuntersuchung waren mehr Patienten aus der Ateno-
lolgruppe von Synkopen betroffen. Die Prasynkopenhéufigkeit war bei den meisten
Patienten deutlich zuriickgegangen. Bei einigen waren keine Synkopen mehr auf-
getreten dafiir jedoch haufiger noch Préasynkopen. Das fiihrte zu einer Zunahme
der Priasynkopenfrequenz im Vergleich zur Eingangsuntersuchung bei gleichzeitiger
Verbesserung der Symptomatik. Insgesamt hatten in der Atenololgruppe nur noch
55,6% und in der Placebogruppe nur noch 66,7% priasynkopale Beschwerden. Die
Veréinderung der Prisynkopenhéufigkeit war nach dem Wilcoxon Test in der Ate-
nololgruppe mit p=0,007 hoch signifikant. In der Placebogruppe zeigte sich mit
p=0,133 im Wilcoxon Test lediglich ein Trend (Abbildung 6). Der Riickgang der
Synkopenhéufigkeit (Abbildung 7) war in der Placebogruppe signifikant (p=0,011)
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und in der Atenololgruppe hoch signifikant (p=0,005).
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Abbildung 6: Vergleich der Entwicklung der Prasynkopenhiufigkeit im Verlauf von 6
Wochen innerhalb des Gesamtkollektivs. Es wurde die Priasynkopenhdufigkeit wéhrend
der dem Zeitpunkt vorangegangenen 6 Wochen im Mittel £ Standardabweichung ange-
geben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den Un-
tersuchungszeitpunkten (1- im Rahmen der Erstvorstellung, 2- im Rahmen der zweiten
Kipptischkontrolle nach 6 Wochen).

In beiden Gruppen war Riickgang der Beschwerdehdufigkeit im nichtparametri-
schen Test nach Wilcoxon hoch signifikant (Placebogruppe p=0,001 ; Atenololgruppe
p=0,007). Auch die Symptomatik insgesamt hatte sich in beiden Gruppen gleicher-
mafen verbessert (Atenololgruppe p=0,005 ; Placebogruppe p=0,001 - siehe Tabelle
11).
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Abbildung 7: Vergleich der Entwicklung der Synkopenhiufigkeit im Verlauf von 6 Wo-
chen innerhalb des Gesamtkollektivs. Es wurde die Synkopenhéufigkeit wihrend der dem
Zeitpunkt vorangegangenen 6 Wochen im Mittel + Standardabweichung angegeben. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den Untersuchungszeit-
punkten (1- im Rahmen der Erstvorstellung, 2- im Rahmen der zweiten Kipptischkontrolle
nach 6 Wochen).
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Tabelle 11: Vergleich der Beschwerdeverlaufe bis zur 2. Kipptischuntersuchung

Placebo n=18 Atenolol n=9 p

Symptomatik 0,5040,42 0,424+0,37 n.s.
Prasynkopen 12/6 5/6 1.s.
(ja/nein)

Prasynkopenhéaufigkeit 7,50+12,26 5,09+10,92 n.s.
Prasynkopendifferenz -6,174+14,99 -9,224+11,34 n.s.
Synkopen 0/18 1/10 1.s.
(ja/nein)

Synkopenhéufigkeit 0 0,09+0,3 n.s.
Beschwerdefrequenz/Woche 1,78+1,90 1,55+1,57 n.s.
Beschwerdefrequenzveranderung -2,22+1,63 -1,91+1,51 n.s.

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert + Standardabweichung anteilig an der
Ausgangssymptomatikwert 1 angegeben. Die Verdnderung der Symptomatik gibt die Differenz
zwischen Asugangswert und aktueller Beschwerdestérke wieder. Bei Synkopen und
Priasynkopen handelt es sich um Anzahl der betroffenen Patienten. Die Priasynkopenhéufigkeit
und Synkopenhéufigkeit {iber die vorangegangenen 6 Wochen wurde im Mittel4
Standardabweichung angegeben. Die Présynkopendifferenz vergleicht die aktuelle Hiufigkeit
mit den Ausgangswerten. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die Regelméfigkeit des
Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche. Die Beschwerdefrequenzverinderung die
Differenz zur Beschwerdefrequenz bei der Eingangsuntersuchung.
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Wir verglichen die Beschwerdeverldufe im Studienabschlusskollektiv, um eine Ver-
gleichbarkeit mit dem Kontrolltermin nach 12 Wochen zu ermoglichen. Die Be-
schwerdeverldufe beider Gruppen waren miteinander vergleichbar. Auch im Stu-
dienabschlusskollektiv hatten sich die Symptomatik in beiden Gruppen verbessert
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich der Beschwerdeverldufe im Studienabschlusskollektiv bis zur 2. Kipp-
tischuntersuchung

Placebo n=14 Atenolol n=9 p

Symptomatik 0,35+0,35 0,524+0,34 1.s.
Prasynkopen 8/6 5/4 1.s.
(ja/nein)

Prasynkopenhéaufigkeit 4,644+10,97 6,22+11,88 n.s.
Présynkopendifferenz -9,644+14,80 -10,00+12,58 n.s.
Synkopen 0/14 1/8 n.s.
(ja/nein)

Synkopenhéufigkeit 0 0,11£0,33 n.s.
Beschwerdefrequenz/Woche 1,364+1,87 1,8941,54 n.s.
Beschwerdefrequenzveranderung -2,64+1,55 -1,67+£1,58 n.s.

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert + Standardabweichung anteilig an der
Ausgangssymptomatikwert 1 angegeben. Bei Synkopen und Priasynkopen handelt es sich um
Anzahl der betroffenen Patienten in Prozent. Die Prisynkopenhaufigkeit und
Synkopenhéufigkeit iiber die vorangegangenen 6 Wochen wurde im Mittel+
Standardabweichung angegeben. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die RegelméfBigkeit des
Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche.

3.8.3 Beschwerdesymptomatik im Rahmen der zweiten Spiroergome-

trieuntersuchung nach 12 Wochen

Zu diesem Zeitpunkt konnten noch 23 Patienten im Rahmen des Studienprotokolls
ausgewertet werden (Tabelle 13), das entsprach 77,8% der urspriinglichen Patienten
der Placebogruppe und 81,8% der urspriinglichen Patienten der Atenololgruppe. Im
Zeitraum bis zur Spiroergometriekontrolluntersuchung hatten die Patienten im Mit-
tel noch 0,52+1,41 Préasynkopen erlitten, in der Placebogruppe im Mittel 0,2140,58,
in der Atenololgruppe im Mittel 1+£2/12. Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangs-
werte verglichen wir auch die Prasynkopendifferenzen, diese lag in der Placebogruppe
bei -14,07+13,39 und in der Atenololgruppe bei -15,224+16,23. Synkopen waren in
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beiden Gruppen nicht mehr aufgetreten. In der Placebogruppe waren 14,3% der Pa-
tienten von Prisynkopen betroffen, in der Atenololgruppe 22,2%. Der Riickgang der
Préasynkopenhéufigkeit seit der Eingangsuntersuchung war im nichtparametrischen
Test nach Friedman in beiden Gruppen hochst signifikant (Placeboguppe p<0,001;
Atenololgruppe p=0,001). Aus der urspriinglichen Atenololgruppe konnten zwei Pa-
tienten nicht mit in die Abschlussauswertung nach 12 Wochen mit aufgenommen
werden bei denen sich die Beschwerden jeweils verbessert hatten. Eine Patienten
hatte nach einem Ausschlag im Gesicht die Studienmedikation beendet, eine andere
hatte, als sie beschwerdefrei war, die Medikation beendet. Aus der Placebogrup-
pe hingegen mussten 4 Patienten wegen Beschwerdepersistenz aus der Studie aus-
scheiden. Diese Patienten konnten ebenfalls nicht in die Abschlusswertung nach 12
Wochen aufgenommen werden. Dies fiihrte bei der statistischen Auswertung nach
12 Wochen zu einer scheinbaren Verbesserung der Beschwerdesymptomatik in der
Placebogruppe. Im Einzelpaarvergleich nach Wilcoxon im Studienabschlusskollek-
tiv war der Riickgang der Priasynkopenhéufigkeit (Abbildung 10 im Anhang) iiber
12 Wochen in der Placebogruppe hoch signifikant (p= 0,002), in der Atenololgrup-
pe signifikant (p= 0,017). Hierbei war der Unterschied zwischen Zeitpunkt 1 (zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung) und 2 (zum Zeitpunkt der Kipptischkontroll-
untersuchung) in beiden Gruppen signifikant (p= 0,018). Zum Zeitpunkt 2 war in
der urspriinglichen Atenololgruppe die Prasynkopenhiufigkeit schon hoch signifikant
reduziert.

Synkopen waren nicht mehr aufgetreten. Der Riickgang der Synkopenhaufigkeit
war ebenfalls in beiden Gruppen héchst signifikant (Placebo p=0,007, Atenolol p=
0,003). Im Einzelpaarvergleich nach Wilcoxon im Studienabschlusskollektiv beim
Vergleich der Synkopenhédufigkeit zwischen Zeitpunkt 1 (zum Zeitpunkt der Ein-
gangsuntersuchung) und 3 (zum Zeitpunkt der 2. Spiroergometrieuntersuchung) war
der Riickgang iiber 12 Wochen signifikant (Placebogruppe p= 0,034, Atenololgrup-
pe p= 0,020). In der Atenololgruppe waren bei Erstvorstellung mehr Patienten von
Synkopen betroffen. Der Unterschied zwischen Zeitpunkt 1 und 2 war in beiden
Gruppen am Grofiten (Placebogruppe p= 0,034, Atenololgruppe p= 0,014). In den
darauffolgenden 6 Wochen traten in beiden Gruppen keine Synkopen mehr auf, der
Therapieerfolg hielt an (Abbildung 11 im Anhang).

Bis zur Spiroergometriekontrolluntersuchung hatte sich die Symptomatik insgesamt
weiter auf 17428% des Ausgangswertes reduziert, in der Placebogruppe auf 7+13%
und in der Atenololgruppe auf 334:38%. Im nichtparametrischen U-Test nach Mann-
Whitney fiel ein unterschiedlicher Trend von p=0,096 auf. Die Symptomatik hat-
te sich nach dem nichtparametrischen Test nach Friedman im Verlauf der Studie
in beiden Gruppen signifikant verbessert (p= 0,001). Die Symptomatik hatte sich

im Verlauf der Studie in beiden Gruppen nach dem nichtparametrischen Test nach
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Friedman deutlich verbessert (p= 0,001). Im Einzelpaarvergleich nach Wilcoxon war
der Unterschied zwischen Zeitpunkt 1 und 2 am Gréfiten (Atenolol p= 0,011, Place-
bo p= 0,001). Die Verbesserung iiber den Gesamtzeitraum war in beiden Gruppen
signifikant (Atenolol p= 0,011) bzw. hochst signifikant (Placebo p<0,001 - Abbil-
dung 8).

Die Beschwerdefrequenz war in beiden Gruppen deutlich zuriickgegangen auf
0,524+0,85 pro Woche und lag in der Placebogruppe bei 0,21+0,43 pro Woche, in
der Atenololgruppe bei 1+1,12 pro Woche. Die Beschwerdefrequenzverdnderung war
im nichtparametrischen Test nach Friedman in beiden Gruppen gleich und fiir die
jeweilige Gruppe hochst signifikant (Placebo p<0,001, Atenolol p=0,002). Die Be-
schwerdefrequenz ging im Studienabschlusskollektiv ebenfalls in beiden Gruppen
signifikant zuriick, im FEinzelpaarvergleich nach Wilcoxon insbesondere innerhalb
der ersten 6 Wochen (Placebo p= 0,001, Atenolol p= 0,017). Auch iiber den Ge-
samtzeitraum war der Riickgang der Beschwerdefrequenz im Einzelpaarvergleich im
Studienabschlusskollektiv beim Vergleich von Zeitpunkt 1 und 3 signifikant (Ateno-
lol p= 0,017) bzw. hoch signifikant (Placebo p= 0,001 - Abbildung 9).

Tabelle 13: Vergleich der Beschwerdeverldufe bis zur 2. Spiroergometrieuntersuchung im
Studienabschlusskollektiv

Placebo n=14 Atenolol n=9 p

Symptomatik 0,07+0,13 0,33+£0,38 n.s.
Prasynkopen 2/12 2/7 1.s.
(ja/nein)

Prasynkopenhaufigkeit 0,21+£0,58 142,12 n.s.
Prasynkopendifferenz -14,074+13,39 -15,224+16,22 n.s.
Synkopen 0/14 0/9 n.s.
(ja/nein)

Synkopenhéaufigkeit 0 0 n.s.
Beschwerdefrequenz/Woche 0,21+£0,43 141,12 n.s.
Beschwerdefrequenzveranderung -3,79+1,72 -2,56+2,35 n.s.

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert + Standardabweichung anteilig an der
Ausgangssymptomatikwert 1 angegeben. Bei Synkopen und Priasynkopen handelt es sich um
Anzahl der betroffenen Patienten in Prozent. Die Prasynkopenhiufigkeit und
Synkopenhéufigkeit iiber die vorangegangenen 6 Wochen wurde im Mittel+
Standardabweichung angegeben. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die RegelmafBigkeit des
Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche.
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Abbildung 8: Vergleich der Entwicklung der Symptomatik im Verlauf von 12 Wochen in-
nerhalb des Studienabschlusskollektivs. Es wurde die Symptomatik im Mittel £+ Standard-
abweichung angegeben. Der Ausgangssymptomatikwert 1 war fiir alle Patienten gleich und
wurde daher nicht dargestellt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschie-
de zwischen den Untersuchungszeitpunkten (2- im Rahmen der zweiten Kipptischkontrolle
nach 6 Wochen, 3- im Rahmen der Spiroergometriekontrolle nach 12 Wochen).
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Abbildung 9: Vergleich der Entwicklung der Beschwerdefrequenz im Verlauf von 12 Wo-
chen innerhalb des Studienabschlusskollektivs. Es wurde die Beschwerdefrequenz im Mittel
+ Standardabweichung angegeben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Un-
terschiede zwischen den Untersuchungszeitpunkten (1- im Rahmen der Erstvorstellung, 2-
im Rahmen der zweiten Kipptischkontrolle nach 6 Wochen, 3- im Rahmen der Spiroergo-
metriekontrolle nach 12 Wochen).
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3.8.4 Beschwerdesymptomatik bei Studienabschluss

Zwei Jahre nach Ende der Ausgangsstudie wurde eine Abschlussbefragung durch-
gefiithrt. Bei den hierbei erhobenen Ergebnissen wurde wieder nach urspriinglicher
Gruppenzugehorigkeit verglichen, um so Aussagen iiber den langerfristigen Thera-
pieerfolg treffen zu kénnen. Nach Ende der medikamenttsen Therapie war es bei
36,8% der Patienten erneut zu vermehrten Beschwerden gekommen. Beim Vergleich
der Symptomatik und Beschwerdefrequenz pro Woche bis zum Zeitpunkt des Fra-
gebogens mit der Symptomatik und der Beschwerdefrequenz bei der zweiten Spiro-
ergometrie nach 12 Wochen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Sym-
ptomatik lag jetzt bei 0,17 £0,21 des Ausgangswertes 1, die Beschwerdefrequenz bei
0,53£0,80 pro Woche.

Tabelle 14: Vergleich der Beschwerdeverlaufe bis zur Befragung im Gesamtkollektiv

Placebo n=10 Atenolol n=9 p

Symptomatik 0,08+0,17 0,27£0,21 0,043
Synkopen 0,140,32 0 n.s.
Beschwerdefrequenz/Woche 0,26+0,63 0,8140,92 0,052
Beschwerdefrequenzveranderung -3,83+1,75 -2,86+1,88 n.s.
Beschwerden nach Therapieende 60/40 66,7+33,3 n.s.
(ja/nein)

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert + Standardabweichung anteilig an der
Ausgangssymptomatikwert 1 angegeben. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die
RegelméBigkeit des Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche. Die
Beschwerdefrequenzverédnderung vergleicht die aktuelle Beschwerdefrequenz mit der
Ausgangsbeschwerdefrequenz bei der Eingangsuntersuchung. Das Auftreten von Beschwerden
nach Absetzen der Medikation wird in Prozent angegeben.

Beim Vergleich beider Gruppen im Gesamtkollektiv (Tabelle 14) schnitt die Pla-
cebogruppe bei der Symptomatik mit p=0,043 signifikant besser ab. Im Studien-
abschlusskollektiv zeigte sich beziiglich der Symptomatik ebenfalls ein signifikanter
Unterschied mit p=0,028, auch hier waren die Werte in der Placebogruppe nied-
riger (Tabelle 15). Die Beschwerdefrequenz war zum Zeitpunkt des Fragebogens
signifikant unterschiedlich mit p=0,052 im Gesamtkollektiv und p=0,038 im Stu-
dienabschlusskollektiv. Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangswerte wurde auch
hier die Beschwerdefrequenzveranderung iiber die Zeit beurteilt. Hier zeigten sich
weder im Gesamtkollektiv noch im Abschlusstudienkollektiv Gruppenunterschiede.

Die Anzahl der aufgetretenen Synkopen unterschied sich ebenfalls nicht signifikant.
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Im Zeitraum bis zum Fragebogen hatte lediglich eine Patientin aus der Placeb

pe eine erneute Synkope erlitten.

ogrup-

Tabelle 15: Vergleich der Beschwerden/ Symptomatik bis zur Befragung im Studienab-

schlusskollektiv
Placebo n=8 Atenolol n=8 p
Symptomatik 0,0440,09 0,28+0,22 0,028
Synkopen 0,134+0,35 0 n.s.
Beschwerdefrequenz/Woche 0,09+1,86 0,84+0,97 0,038
Beschwerdefrequenzveranderung -3,78+1,96 -2,91£2,01 n.s.

Bei der Symptomatik wurde der Mittelwert + Standardabweichung anteilig an der

Ausgangssymptomatikl angegeben. Die Beschwerdefrequenz beschreibt die Regelméfigkeit
des Auftretens der Kreislaufbeschwerden pro Woche. Die Beschwerdefrequenzverinderung

vergleicht die aktuelle Beschwerdefrequenz mit der Ausgangsbeschwerdefrequenz bei der
Eingangsuntersuchung.

3.9 Teilnahme und Compliance

Eine Schwierigkeit der Studie bestand in der inkonstanten Teilnahme vieler Patien-

ten an der Gesamtstudie, bzw. an der Notwendigkeit, die Studie vorzeitig zu eroffnen.

Tabelle 16: Vergleich der Teilnahme an den einzelnen Bestandteilen der Gesamtstudie

Placebo Atenolol p
Teilnahme 1. Termin 100 100 n.s
Teilnahme 2. Termin 100 100 n.s
Teilnahme 2. KT 83,3 81,8 n.s
Studienteilnahme 2.Termin 83,3 81,8 n.s
Teilnahme 3. Termin 100 100 n.s
Teilnahme 2. Spiroergometrie 77,8 100 n.s
Studienteilnahme 3. Termin 77,8 81,8 n.s
Teilnahme am Fragebogen 55,6 81,8 n.s

Die Angaben erfolgen in Prozent bezogen auf die urspriingliche Gruppengroéfe.
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An den einzelnen Bestandteilen der Gesamtstudie nahmen die Patienten in beiden
Medikamentengruppen gleichermafien teil (Tabelle 16). Somit war eine Vergleich-

barkeit bis zum Ende der Untersuchungsreihe gewéhrleistet.
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4 Diskussion

Atenolol ist ein [1- selektiver Rezeptorblocker mit vorrangiger Wirkung am Herz
und guter klinischer Erfahrung im Einsatz bei Kindern. Durch Betablocker, insbe-
sondere durch kardioselektive, soll der inaddquate, situative Herzfrequenzanstieg, der
den Bezold-Jarisch Reflex auslosen und damit zur Synkope bzw. Préasynkope fithren
kann, verhindert werden (Klingenheben et al., 1996). Bisher wurden zahlreiche Un-
tersuchungen vor allem bei Erwachsenen mit widerspriichlichen Ergebnissen und
unterschiedlichem Studiendesign durchgefiihrt. Bei Kindern ist die Evidenzlage bis-
her noch deutlich eingeschriankter. Es fehlen Doppelblind-Studien mit ausreichender
Teilnehmerzahl und hochwertigem, einheitlichen Studiendesign (Massin, 2003). In
einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden und placebo-kontrollierten Studie
wurde auf eine fehlende Wirkung von Atenolol in der Pravention neurokardiogener
Synkopen bei hochsymptomatischen Erwachsenen hingewiesen (Madrid et al., 2001).
In der Annahme, dass junge Patienten moglicherweise anders auf den Einsatz von Be-
tablockern ansprechen als Erwachsene, fithrten wir eine mit dem Studiendesign von
Madrid et al. (2001) vergleichbare Studie an Kindern und Jugendlichen durch. Un-
seres Wissens existiert keine vergleichbare Untersuchung des Betablockers Atenolol
zur Pravention neurokardiogener Synkopen bei symptomatischen Kindern und Ju-
gendlichen mittels einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Studie mit anschlieBender, retrospektiver Langzeitbeobachtung.

In der vorliegenden Studie sollte daher iiberpriift werden, ob bei Kindern und Ju-
gendlichen eine Synkopenpréavention mithilfe des Betablockers Atenolol méglich ist
und ob bzw. inwieweit die medikamentdse Therapie in Kombination mit kreislaufsta-
bilisierenden Mafinahmen der einer alleinigen Therapie mit kreislaufstabilisierenden
Mafinahmen iiberlegen ist.

Wir untersuchten Adoleszente zwischen dem 11. und 18. Lebensjahr, jiingere Kinder
und Erwachsene wurden ausgeschlossen. Der Altersgipfel unserer Studienteilnehmer
lag in der Pubertét, einer Zeit in der eine umfassende korperliche und seelische Ent-
wicklung stattfindet und in der im Kindes- und Jugendalter am héufigsten neuro-
kardiogene Beschwerden insbesondere bei Médchen auftreten (Qingyou et al., 2004).
Schon im Rahmen der Erstuntersuchung fiel auf, wie unterschiedlich entwickelt selbst
gleichaltrige Patienten waren. Unsere Patienten waren in ihrem korperlichen Ent-
wicklungstand deutlich inhomogener, als es bei einer Studie an erwachsenen Pati-
enten mit einer Alterspanne von 7 Jahren zu erwarten ist. Die Vergleichbarkeit der
Daten war jedoch gewahrleistet. Bei Erwachsenen konnen, bedingt durch die ab-
geschlossene Pubertitsentwicklung, viel grofiere Altersgruppen, die mehrere Jahr-
zehnte umfassen, gleich behandelt und bewertet werden. Bei ihnen spielen bei der

Einordnung und Therapie von Synkopen abgesehen von Gewicht und Geschlecht in
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deutlich gréferem Maf} die Vorerkrankungen eine Rolle. Es nahmen zwar an der Stu-
die mehr Madchen als Jungen teil, es bestanden jedoch keine signifikante Gruppen-
unterschiede bei Aufteilung nach Geschlecht, ebensowenig nach Aufteilung entspre-
chend der Medikamentengruppen. Abgesehen von einem hoheren Anteil weiblicher
Patienten und einem hohen Anteil an Patienten mit den Beschwerden vorangegan-
genem Wachstumsschub zeichnete sich beziiglich der anthropometrischen Daten wie
Grofle, Gewicht, BMI und Cardiac Index bei guter Gruppenvergleichbarkeit kein
klares Patientenbild ab. Es muss insbesondere bei einer Untersuchung an jugend-
lichen Patienten von individuellen Eingangsvorraussetzungen allein aufgrund der

korperlichen Unterschiede ausgegangen werden.

4.1 Pathophysiologie bei Kindern und Jugendlichen

Die Annahme, dass eine Studie an Erwachsenen nicht direkt auf Kinder und Ju-
gendliche {ibertragen werden kann, beinhaltet auch, dass sich die Pathophysiologie
von Synkopen und Préasynkopen zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. Jugend-
lichen unterscheidet. Ein anderes Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten konnte im
Rahmen einer Kipptischuntersuchung ohne medikamenttse Provokation unabhéngig
vom angewendeten Protokoll nachgewiesen werden und deutet auf Unterschiede in
der Pathophysiologie zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. Jugendlichen hin
(Qingyou et al., 2008).

Bei Erwachsenen lief sich unmittelbar vor dem Auftreten spontaner und Kipptisch-
induzierter Synkopen eine sympathoadrenerge Dysbalance mit korrelierender Va-
sodilatation im Bereich der Skelettmuskulatur nachweisen (Goldstein et al.,
2003). Vor der Reaktion kam es zu einem sehr deutlichen Anstieg des Plasma-
Epinephrinspiegels bei gleichzeitig nur geringfiigigem Anstieg des Norepinephrins.
Je ausgepréigter die Imbalance war, desto tiefer fiel der periphere Gefafiwiderstand.
Bei denjenigen, die wahrend der Kipptischuntersuchung keine Synkope erlitten, lie-
Ben sich obengenannte Verdnderungen nicht nachweisen. Bei jungen erwachsenen
Synkopenpatienten (35 + 16 Jahre) fiel wihrend der Kipptischuntersuchung durch
Bestimmung der Plasmakatecholamine und des Plasma cAMP auf, dass eine sympa-
thoadrenale Aktivierung der vasovagalen Synkope vorausgeht (Mitro et al., 2005).
Bei Kindern mit neurokardiogenen Synkopen wurde zwar ebenfalls eine etwas
verdnderte, basale autonome Balance nachgewiesen, die fiir einen erhohten Sym-
pathikotonus spricht. Gleichzeitig ist jedoch bei Kindern mit neurokardiogenen Syn-
kopen die Aktivitdt des vegetativen Nervensystems und der Tagesrhythmus alters-
entsprechend, was die sehr gute Prognose und nicht erhthte Mortalitét bei diesen
Patienten erkldrt. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass bei Kindern und Jugendli-

chen mit neurokardiogenen Synkopen im Gegensatz zu élteren Patienten die Reak-
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tionsfahigkeit des vegetativen Nervensystems erhalten bleibt (Zygmunt & Stanczyk,
2004).

Im Rahmen einer Untersuchungsreihe aufgeteilt in Altersgruppen reagierten &ltere
Patienten mit einer abgeschwéchten Sympathikusaktivitit auf passive Orthostase.
Bei ihnen fiihrt die iiberschieflende, zentrale Vagusaktivitdt in Verbindung mit der
mangelhaften peripheren Sympathikusaktivitdt zur Synkope. Bei jungen erwach-
senen Patienten kam es nach Lagewechsel zu einem deutlich steileren Abfall des
venosen Riickflusses und eine iiberschiefende sympathovagale Reaktion fiihrte hier
zu entsprechenden Symptomen und einer Synkope (Folino et al., 2010). Bei den
Ergebnissen der Eingangskipptischuntersuchungen der vorliegenden Studie fiel auf,
dass alle Patienten mit einem raschen Herzfrequenzanstieg auf den Lagewechsel rea-
gierten und die mittlere maximale Herzfrequenz im Stand deutlich iiber der mittleren
Herzfrequenz im Ruhe lag, was fiir eine ausgeprigte Sympathikusaktivierung spricht.
Die maximale Herzfrequenz wurde kurz vor Beginn der Reaktion erreicht. Dieser Ab-
lauf entspricht, wie in der Literatur beschrieben, einer Synkope bzw. Prasynkope auf-
grund des Bezold-Jarisch Reflexes (Klingenheben et al., 1996), was einen positiven
EinfluB einer Betablockertherapie bei unseren Patienten vermuten lieS. Altere Pati-
enten hingegen sollten Sympatholytika wie zum Beispiel Betablocker meiden, um die
Sympathikusaktivitdt nicht noch weiter zu senken. Diese Ergebnisse erkldren zum
Teil die fehlende Wirksamkeit einer Betablockertherapie bei Erwachsenen (Madrid
et al., 2001).

Bei Kindern und Jugendlichen ist aufgrund der hdmodynamischen Ablaufe im
Rahmen einer neurokardiogenen Synkope nicht von einer fehlenden Wirksamkeit
oder gar negativen Wirkung einer Betablockertherapie auszugehen. Hier liegt ei-
ne iiberschiefende Sympathikusaktivierung vor, die durch eine Betablockertherapie

verhindert werden kann.

4.2 Neurokardiogene Kreislaufdysregulation und das postu-
rale Tachykardiesyndrom (POTS)

Bei der hyperadrenergen Form des POTS, das in 26 % der Fille vorliegt, kann
eine erhohte Sympathikusaktivitat nachgewiesen werden. Hierbei liegt ein hyperad-
renerger Status mit Noradrenalinspiegeln > 600pg/ml im Serum (Haensch & Isen-
mann, 2011) sowie eine Betarezeptorensupersensitivitéit vor. Eine Dekompensation
des POTS in eine neurokardiogene Synkope ist moglich und neurokardiogene Syn-
kopen und ein POTS konnen koexistieren (Grubb & Klingenheben, 2000; Kanjwal
et al., 2011).

Der steile Herzfrequenzanstieg bei Lagewechsel bei einem Grofiteil unserer jugendli-

chen Patienten kann als Zeichen einer erhdhten Sympathikusaktivitdt gewertet wer-
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den und spricht fiir das Vorliegen einer Mischform aus POTS und neurokardiogener
Synkope.

In diesem Fall muss die gewéhlte Therapieform beide Beschwerdebilder erfassen.
Kreislaufstabilisierende Mafinahmen wie bei neurokardiogenen Synkopen werden
auch beim POTS empfohlen. Bei POTS Patienten mit hohen Noradrenalinspiegeln,
hypersensiblen Betarezeptoren und verminderten Reninspiegeln kann eine niedrigdo-
sierte Betablockertherapie sinnvoll sein (Raj et al., 2009). Midodrin und Metoprolol
fithrten bei Jugendlichen mit POTS zu einer vergleichbaren Beschwerdebesserung,
wobei die Betablockergruppe mit ihrer Medikation zufriedener war und ihr mehr
therapeutischen Effekt zuschrieb (Lai et al., 2010). Bei Kindern verbesserte sich
bei einer Therapie mit Midodrin bzw. dem Betablocker Metoprolol in Kombination
mit vermehrter Fliissigkeits- und Salzaufnahme die POTS Symptomatik. Hier war
jedoch Midodrin dem Betablocker Metoprolol iiberlegen (Zhang et al., 2011). Mido-
drin scheint als Vasokonstriktor in Féllen, bei denen im Rahmen eines POTS eine
gestorte arterielle Vasokonstriktion verbunden mit vermehrtem venosen Pooling bei
Orthostase in der unteren Extremitit vorliegt, dem neuropathischen POTS, eine
Verbesserung zu bringen, wohingegen sich niedrigdosierte Betablocker beim hype-
radrenergen POTS zur Therapie eignen (Stampfer-Kountchev et al., 2005). Sollte
zusétzlich zu neurokardiogenen Synkopen bzw. Priasynkopen eine POTS Symptoma-
tik bestehen, insbesondere beim Vorliegen eines hyperadrenergen POTS (Haensch
& Isenmann, 2011), erscheint ein Therapieversuch mit Betablockern sinnvoll. Wenn
sich, wie bei einem Grofiteil der Jugendlichen der vorliegenden Studie, bei Lage-
wechsel bzw. vor Reaktion im Rahmen der Kipptischuntersuchung ein ausgepriagter
Herzfrequenzanstieg nachweisen lésst, kann eine Kombinationherapie aus kreislauf-
stabilisierenden Mafinahmen und einem Betablocker, wie sie in dieser Studie fiir
neurokardiogene Synkopen und Présynkopen untersucht wurde und wie sie beim

POTS bereits empfohlen wird, sinnvoll sein.

4.3 Beschwerdebild zu Studienbeginn

In die Studie wurden nur Kinder und Jugendliche mit mindestens einer Synkope
in der Anamnese oder mit rezidivierenden Prasynkopen bzw. mit beidem einge-
schlossen. Zusétzlich musste ein positives Kipptischergebnis vorliegen. Die Dauer
der bisherigen Beschwerdesymptomatik variierte stark. Manche Patienten hatten
erst seit wenigen Wochen Beschwerden, andere litten bereits seit Jahren an Syn-
kopen und Préasynkopen. Im Durchschnitt lag die Beschwerdedauer bei gut zwei
Jahren. Die individuelle Anamnese und Einschitzung des Beschwerdebildes beein-
flussen die personliche Belastung und Therapienotwendigkeit (Rose et al., 2000) und

damit auch die Bewertung des Therapieerfolgs. Moglicherweise hat auch die Dauer
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der bisherigen Beschwerden Einfluss auf die Prognose und die Therapiemoglichkeit.
Bei Patienten, die schon ldnger an Prasynkopen oder Synkopen leiden, kann der
natiirliche Verlauf, nach dem 70% der péddiatrischen Patienten mit neurokardioge-
nen Synkopen nach 20 Monaten rezidivfrei sind (Lewis & Dhala, 1999), und die Ten-
denz des ,, Auswachsens* aus dem Beschwerdebild (Zygmunt & Stanczyk, 2004) die
Behandlung erleichtern. Der Einschluss von Patienten nur mit Prasynkopen in der
Anamnese beeinflusst das Kipptischergebnis, da bei alleinigen Préisynkopen haufiger
negative Kipptischergebnisse zu erwarten sind (Schmidt et al., 2000), und macht die
Therapie und die Therapiekontrolle schwieriger (Ross et al., 2008), wobei die Pati-
enten, die ,nur“ unter Priasynkopen leiden durch die Beschwerden oft nicht minder
belastet sind.

4.4 Die Kipptischuntersuchung als Eingangs- und Kontroll-

untersuchung

Die Kipptischuntersuchung macht zwar die Untersuchung neurokardiogener Synko-
pen moglich, ihre Umsetzung unterliegt jedoch einer groen Variabilitéit. Bei Erwach-
senen gilt die Kipptischuntersuchung zur Therapiekontrolle aufgrund ihrer niedrigen
Sensitivitdt und Spezifitit als nicht ausreichend aussagekriftig (Moya et al., 2009).
Die Studienlage ist beziiglich der Durchfithrung und Wertung von Kipptischunter-
suchungen bei Kindern und Jugendlichen deutlich schlechter als bei Erwachsenen.
Wir fithrten bei Kindern ab dem 10. Lebensjahr eine Kipptischuntersuchung durch,
da unsere Kipptischliege fiir kleinere Kinder aufgrund der geringen Korpergrofie
nicht geeignet war und die gewéhlte Untersuchungsform ein hohes Mafl an Ausdauer
und Kooperation erfordert. Moglich ware die Untersuchung bei anderen technischen
Voraussetzungen und kooperativen Kindern bereits ab dem 6. Lebensjahr (Thilenius
et al., 1991; Lerman-Sagie et al., 1991; Grubb et al., 1992b; Ross et al., 1991; Pon-
giglione et al., 1990). Aufgrund des im Vergleich zu Erwachsenen tiefer liegenden
Korperschwerpunktes ist der orthostatische Stress im Rahmen der Kipptischunter-
suchung bei Kindern vermutlich geringer als bei Erwachsenen (Benditt et al., 1996).
Der orthostatische Stref8 einer Schellong Testung ist nach iibereinstimmender Mei-
nung vieler Autoren bei vielen Kindern als Provokation nicht ausreichend, da beim
aktiven Stehen die Muskelpumpe eingesetzt wird (Donner et al., 2012). In die vorlie-
gende Studie wurden nur Kinder und Jugendliche mit positivem Kipptischergebnis
eingeschlossen. Es wurde als Nachweis einer neurokardiogenen Genese der Beschwer-
den und als Hinweis auf die vorliegende Symptomschwere gewertet, wenn bei Thnen
der orthostatische Stress im Rahmen der Kipptischuntersuchung ausgereicht hatte,
eine Priasynkope bzw. Synkope zu provozieren.

Kinder und Jugendliche, bei denen eine Kipptischuntersuchung ohne medikamentdose
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Provokation zu einer positiven Reaktion fithrt, zdhlen eher zum hochsymptoma-
tischen Teil der Patienten mit neurokardiogenen Synkopen. Beziiglich der Dauer
und Form der Kipptischuntersuchung bei Kindern existieren keine Standards. Die
Spezifitdt bei Kipptischuntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen ist mit 90%
sehr gut (Alehan et al., 1996). Die Sensitivitét der Kipptischuntersuchung variierte
bei Kindern und Jugendlichen stark. Hierbei war die Sensitivitdat von der Art der
Durchfiihrung der Kipptischuntersuchung abhéngig. Wir fithrten die Kipptischunter-
suchung in einem Winkel von 70° {iber 45 min durch. Der Untersuchungsaufbau war
mit einer Untersuchung an Erwachsenen mit einer nachgewiesenen Sensitivitdt von
42%, einer Spezifitat von 91% sowie eine Reproduzierbarkeit von 91%, vergleichbar
(Hohnloser et al., 1993), woraus sich Moglichkeit ergab, dieses Kipptischprotokoll
auch zur Therapiekontrolle zu nutzen.

Eine medikamenttse Provokation erfolgte nicht. Durch eine medikamenttse Provo-
kation im Rahmen der Kipptischuntersuchung zum Beispiel mit Isoproterenol kann
zwar die Sensitivitidt gesteigert werden, die Spezifitat sinkt hierbei jedoch deutlich
(Forleo et al., 2013). Sowohl die Kipptischeingangs- als auch Kipptischkontrollunter-
suchungen waren damit ohne invasive Komponente. Allein der Gebrauch von intra-
venosen oder intraarteriellen Kathetern kann die orthostatische Toleranz verdndern
(Stevens, 1966). Andererseits stellt die deutlich langere Standzeit bei Kipptischun-
tersuchung ohne medikamentose Provokation eine grofie physische und psychische
Belastung fiir die Patienten dar (Schmidt et al., 2000) und wurde von den Patienten
beklagt. Einige Patienten mit neurokardiogener Kreislaufdysregulation, die sich im
Zeitraum der Pilotstudie in unserer stationdren Betreuung befanden, lehnten eine
Studienteilnahme aufgrund der Kipptischkontrolluntersuchung ab.

Die Teilnahme von Préasynkopenpatienten beeinflusst die Sensitivitat der Kipptisch-
untersuchung (Schmidt et al., 2000). Patienten, die anamnestisch keine Synkopen
sondern nur Prasynkopen erlitten haben, zeigen meist ein negatives Kipptischer-
gebnis (Thilenius et al., 1991). Teilnahmevoraussetzung war ein positives Kippti-
schergebnis, unabhéngig davon, ob in der Vergangenheit Synkopen, Synkopen und
Prasynkopen oder ausschliellich Priasynkopen aufgetreten waren. Wenn in der Ver-
gangenheit Synkopen oder Synkopen und Prasynkopen aufgetreten waren, konnte
das alleinige Auftreten von Priasynkopen als Beschwerdebesserung gewertet werden.
Beim Vergleich der Anamnesen zwischen Kipptischeingangsuntersuchung und Kipp-
tischkontrolluntersuchung erklért der Beschwerdewandel von héufigen Synkopen zu
vermehrten Prasynkopen die Symptomabschwéchung und damit die verdnderten
Kipptischergebnisse bei der Kontrolluntersuchung.

Mit dem Wandel kam es vermehrt zu negativen Kipptischergebnissen. Ein negatives
Kipptischergebnis korrelierte somit mit einer Beschwerdebesserung, nicht aber mit

Beschwerdefreiheit.
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Da in diese Untersuchung nur Patienten mit positivem Kipptischergebnis einge-
schlossen wurden, konnte davon ausgegangen werden, dass es sich iiberwiegend um
hochsymptomatische Kinder und Jugendliche handelt, bei denen auch die Kipptisch-
untersuchung zur Provokation ausreichte, auch wenn anamnestisch nur Prasynkopen
aufgetreten waren. Ein positives Kipptischergebnis bestétigt die Verdachtsdiagno-
se einer neurokardiogenen Kreislaufdysregulation. Patient und Familie haben da-
durch eine diagnostische Bestéatigung, dass dem Beschwerdebild eine paradoxe und
extreme, physiologische Reaktion zugrunde liegt (Thilenius et al., 1991). Zudem
lasst die Kipptischuntersuchung eine Differenzierung zwischen den verschiedenen
Formen der neurokardiogenen Reaktion zu und ermdéglicht auch, ein posturales Ta-
chykardiesyndrom nachzuweisen. In dieser Studie trat die gemischte Reaktion bei der
Eingangsuntersuchung am haufigsten auf, gefolgt vom vasodepressorischen Reakti-
onstyp. Der cardioinhibitorische Typ wurde nur einmal nachgewiesen. Um allerdings
die himodynamischen Ablaufe im Rahmen einer Kipptischuntersuchung noch besser
klassifizieren zu konnen, wére eine beat-to-beat Messung von Herzfrequenz und Blut-
druck sinnvoll. Das Verhéltnis des Blutdruckabfalls zur Herzfrequenzveréinderung
lasst sich mit einer oszillometrischen Messung im Minuten Abstand wie hier ange-
wandt nur begrenzt erfassen. Zudem kann ein zu frithes Beendigen der Untersuchung
bei Abfall des Blutdrucks das Untersuchungsergebnis verfilschen, da der nachfolgen-
de Herzfrequenzabfall nicht erfasst wird (Sutton & Bloomfield, 1999).

Die Reproduzierbarkeit der Kipptischergebnisse liegt bei Erwachsenen mit initial ne-
gativem Kipptischergebnis bei 80-95%. Bei initial positivem Kipptischergebnis liegt
die Reproduzierbarkeit jedoch nur bei 65-85%. Eine Untersuchung bei Adoleszenten
mit ungeklarter Synkope zur Reproduzierbarkeit von Kipptischuntersuchungen zeig-
te zumindest eine gute Reproduzierbarkeit der verdnderten physiologischen Reaktion
und Symptomatik im Rahmen der Kipptischuntersuchung bei unmittelbarer Kon-
trolle nach einer halbstiindigen Erholungsphase (Fish et al., 1992). Bei Erwachsenen
mit positivem Kipptischergebnis unter Provokation mit Isoproterenol lies sich die Re-
aktion in 87% der Fille auch nach bis zu 6 Wochen reproduzieren. Reaktionszeit und
Hémodynamik waren bei beiden Untersuchungen vergleichbar (Sheldon et al., 1992).
Bei Kindern und Jugendlichen sind die Daten im Rahmen einer Kipptischkontrolle
ohne medikamentose Provokation mit denen bei Erwachsenen vergleichbar (Alehan
et al., 2003). Die Reproduzierbarkeit lag bei initial positivem Kipptischergebnis nach
einer Woche bei 74%, bei initial negativem Kipptischergebnis bei 84%.

Es sollte mit Hilfe der Kipptischkontrolluntersuchung nach 6 Wochen die Schwere
der aktuellen Symptomatik objektiviert und die weitere Therapie geplant werden.
Um die Wertigkeit der Kipptischuntersuchung als Kontrolle einzuschéitzen, wurde
zudem die erfragte Beschwerdesymptomatik im Intervall mit dem aktuellen Kippti-

schergebnis verglichen. Ziel war es, mit Hilfe der Kipptischuntersuchung eine Aus-
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sage {iber die noch bestehenden Risiken, eine Synkope oder Présynkope zu erleiden,
treffen zu kénnen. Da bei 15-35% der erwachsenen Patienten mit initial positivem
Kipptischergebnis, die Reaktion bei Kontrolle nicht reproduziert werden kann, ist
die Aussagekraft iiber die Wirksamkeit einer Therapie eingeschrénkt (Benditt et al.,
1996). Das Risiko falsch negativer Kontrolluntersuchungen lag auch hier vor.
Negative Kipptischergebnisse sind jedoch gut reproduzierbar und erlauben auch bei
Kindern eine klinische Vorhersage des Synkopenrisikos, da die Rezidivrate nach po-
sitivem Kipptischergebnis signifikant hoher ist (Salim et al., 1998). Die geringste
Rezidivwahrscheinlichkeit fiir das Wiederauftreten einer Synkope bestand bei Er-
wachsenen, wenn sich der Therapieerfolg der oralen Betablockertherapie im Rahmen
einer Kipptischkontrolluntersuchung nachweisen lief (Cox et al., 1995). Auch bei Pa-
tienten bei denen durch die Kipptischuntersuchung eine Asystolie im Rahmen der
vasovagalen Synkope nachgewiesen werden konnte, lieff sich anhand des Kipptisch-
kontrollergebnisses nach Therapiebeginn eine Vorhersage fiir das Wiederauftreten
von Synkopen treffen (Grubb et al., 1992a).

Bei Kindern und Jugendlichen konnte die Kipptischuntersuchung zur Uberpriifung
des Therapieerfolges genutzt werden. Bei der Therapie, die erfolgreich eine positive
Kipptischreaktion verhinderte, traten keine erneuten Synkopen mehr auf (Grubb
et al., 1992b).

Die Belastung durch Prasynkopen und Synkopen ist individuell sehr unterschiedlich
und wurde in der Patientenbefragung bei allen Vorstellungsterminen im Rahmen
der Studie deutlich. Die personliche Belastung und die Schwere der Klinik kénnen
sicher nicht allein durch das Kipptischergebnis wiedergespiegelt werden (Qingyou
et al., 2004).

In der vorliegenden Studie traten bei den Patienten, die nach Protokoll an der Kipp-
tischkontrolluntersuchung teilnahmen bis zur zweiten Kipptischuntersuchung keine
Synkopen mehr auf und die Anzahl der Prasynkopen war deutlich zuriickgegangen.
Die Verdnderung der Prisynkopenhéufigkeit war signifikant. Dementsprechend
verdnderten sich auch die Ergebnisse der Kipptischuntersuchung. Die Standzeit hat-
te sich insgesamt deutlich verldngert, der Unterschied zur Eingangsuntersuchung war
hoch signifikant. Bezogen auf den Alltag, ldsst dieses Ergebnis den Riickschluss zu,
dass die Synkopenwahrscheinlichkeit bei allen Patienten signifikant gesenkt werden
konnte. Die Zeit bis zum Auftreten von Kreislaufbeschwerden hatte sich deutlich
nach hinten verlagert. Die verldngerte Standzeit und die verdnderte Haimodynamik
bei der Kipptischkontrolle kann auch auf den Therapieerfolg zuriickgefiihrt werden.
Bei einer Kipptischkontrolluntersuchung nach einer Woche ohne Therapie waren
die Standzeiten und die Himodynamik in einer Studie bei Kindern hingegen un-
verdndert (Alehan et al., 2003). Die Ergebnisse bei einer Kipptischkontrolle nach

einem vergleichbaren Zeitraum bei Erwachsenen ohne Therapie unterschieden sich
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ebenfalls nicht von den Ergebnissen der Eingangsuntersuchung (Sheldon et al., 1992).
Beschwerdehaufigkeit, Schwere der Symptomatik im Vergleich zur Eingangsuntersu-
chung und Prasynkopenanzahl waren bei denjenigen Patienten mit positivem Kipp-
tischkontrollergebnis im Mittel hoher als bei den Patienten mit negativem Kipp-
tischergebnis. Bei kleiner Gruppengrofle war der Unterschied nicht signifikant. Die
Ergebnisse der Kipptischkontrolluntersuchung spiegelten hier die Klinik wieder.
Die Ergebnisse der Kipptischuntersuchung entsprachen der Beschwerdeentwicklung
der Kinder- und Jugendlichen, konnten den Therapieerfolg objektivieren und zu-
sammen mit der Befragung die weitere Therapieplanung erméglichen.

Zudem konnte die Kipptischkontrolluntersuchung, so unangenehm sie vielen in Er-
innerung geblieben war, denjenigen mit negativem Kipptischkontrollergebnis bei
gleichzeitig verbesserter Klinik mehr Sicherheit vermitteln. Viele Studienteilneh-
mer und auch ihre Eltern schilderten trotz Symptombesserung weiter bestehende
Sorgen vor dem Wiederauftreten einer Synkope oder Prasynkope. Sie konnten mit
Hilfe der Untersuchung den Therapieerfolg erleben und sich durch die nachweislich
verldngerte Standzeit und verbesserte orthostatische Belastbarkeit vor Synkopen
besser geschiitzt fithlen.

Dennoch stellt die lange Dauer der Kipptischuntersuchung verbunden mit der Angst,
wéhrend der Untersuchung erneut eine Prasynkope oder Synkope zu erleben, fiir die
Kinder und Jugendlichen eine erhebliche Belastung dar. Insofern erscheint es sinn-
voll, die Kipptischuntersuchung nur zur Diagnosesicherung zu nutzen, auch wenn
die Kipptischuntersuchung als Therapiekontrolle im Rahmen der vorliegenden Stu-
die notwendig erschien. Die Kipptischkontrolluntersuchung schreckte bereits viele
Patienten im Vorfeld von der Teilnahme an der Studie ab und erklart teilweise den
Anteil der Patienten, die nicht bis zum Ablauf der Untersuchungsreihe nach Proto-
koll in der Studie verblieben.

Selbst von Erwachsenen wird die Kipptischuntersuchung als so unangenehm empfun-
den, dass, ebenso wie bei uns, einige im Rahmen einer Studie bereits eine Kontrol-
le ablehnten und damit aus dem Studienprotokoll ausschieden (Mahanonda et al.,
1995).

In den ersten fiinf Minuten nach Lagewechsel lassen sich bei Kindern und Jugend-
lichen anhand der Herzfrequenzanalyse schon erste Vorzeichen der Synkopenentste-
hung nachweisen und eine Voraussage beziiglich des Kipptischergebnisses machen.
Die Sensibilitét lag ab der Pubertét bei bis zu 86% und die Spezifitéit bei bis zu 90%
(Maier et al., 2008). Die Erfassung und Auswertung dieser Informationen im Rahmen
der Kipptischuntersuchung konnte eine Verkiirzung der Kipptischdauer erméglichen
und wére fiir die Patienten eine grofle Entlastung. Die alleinige Aufteilung in Reak-
tionsmuster am Ende der ersten Kipptischuntersuchung lies bei kleiner Studien-

grofe leider keinen Riickschluss auf den spéteren Therapieerfolg oder den Ausgang
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der Kipptischkontrolluntersuchung zu.

4.5 Notwendigkeit einer Therapie bei neurokardiogenen

Synkopen und Priasynkopen

Therapieziel bei neurokardiogenen Synkopen oder Prasynkopen ist die Verhinderung
von Rezidiven. Die Therapie wird der Anamnese und den Charakteristika der Synko-
pe angepasst. Entscheidend ist, ob es bei den bisherigen Ereignissen Prodromi gab,
die dem Patienten eine drohende Synkope oder Présynkope ankiindigen und fiir die
Prévention genutzt werden koénnen. Wichtig ist auch, wie haufig die Beschwerden
bisher auftraten und inwiefern sie mit Verletzungen abliefen (Diener et al., 2008).
Untersuchungen bei Erwachsenen fanden eine Verletzungsrate von 35% im Rahmen
von Synkopen. Hierbei handelte es sich in 17% um schwere Verletzungen (Kapoor,
1990). Die Verletzungsrate und Schwere ist bei jugendlichen geringer als bei erwach-
senen Patienten, aber Begleitverletzungen wie Prellungen, Zerrungen, Platzwunden
und Zahnschéden treten auch bei Jugendlichen und Kindern im Rahmen von Syn-
kopen und Priasynkopen auf. Auch wenn die Prognose bei jungen Patienten ohne
kardiale Fehlbildung oder Herzrhythmusstorung sehr gut ist (Soteriades et al., 2002),
korreliert die Haufigkeit des Auftretens von Synkopen und Prasynkopen direkt mit
einer Verminderung der Lebensqualitéit (Malik et al., 1997).

Hierbei ist die Lebensqualitiat insbesondere bei den Patienten vermindert, die erst
seit, Kurzem betroffen sind sowie bei denen, die sowohl unter Synkopen als auch un-
ter Priasynkopen leiden (van Dijk et al., 2006b). Die psychosoziale Beeintrachtigung
ist bei rezidivierenden Synkopen gréfler als die physische Beeintrichtigung und
gleicht der Beeintrichtigung chronischer Erkrankungen wie rheumatoider Arthri-
tis und chronischem Riickenschmerz (Linzer et al., 1991). Fiir den Therapiebedarf
entscheidend ist die reduzierte Lebensqualitét bei Jugendlichen in einer Entwick-
lungsphase, in der die Selbstsicherheit und das Selbstbewufitsein fragil sind und
ein korperliches Defizit umso beunruhigender wirken und zu einer Storung des
Korperbildes fithren kann. Gerade weil Synkopen und Présynkopen unregelméBig
auftreten, beeintréchtigt die Bedrohung die Lebensqualitdt ununterbrochen (Moya
et al., 2009).

Neurokardiogene Synkopen treten zwar selten beim Fiihren eines Fahrzeugs auf, sind
jedoch der hiufigste Grund fiir Synkopen beim Autofahren und bergen damit ein
hohes personliches und 6ffentliches Risiko (Sorajja et al., 2009). Bei hochsympto-
matischen Patienten bleibt immer eine Unsicherheit tiber die Effektivitat eingeleite-
ter TherapiemaBnahmen. Die Empfehlungen der européischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie machen die Eignung zum Fiihren eines Kraftfahrzeuges abhéngig von der

Symptomschwere und Kontrolle durch eine Therapie und unterscheiden zwischen
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privaten und Berufsfahrern, Zeitvorgaben liegen nicht vor (Scheidt et al., 2011).
Dies bedeutet fiir die jugendlichen Patienten eine deutliche Einschrankung bei der
Berufswahl und erhoht den schon vorhandenen Leidensdruck sowie die Erwartung
der Eltern an eine rasche und effektive Therapie. Eine friithzeitige Diagnose und
Therapie ist durch die hohe Belastung trotz harmloser Genese notwendig. Eine Auf-
klarung der Patienten iiber die giinstige Prognose neurokardiogener Synkopen und
die physiologische Genese des auslosenden, vasovagalen Reflexes (Diehl, 2005) hilft
oft im Umgang mit den Beschwerden und beugt Angsten vor. Auch kann bei einem
GroBteil der jugendlichen Patienten mit neurokardiogenen Synkopen von einer spon-
tanen Symptomremission ausgegangen werden. 24 Monate nach Diagnosestellung ist
das Wiederauftreten von Symptomen unwahrscheinlich (Biffi et al., 2001) und die
meisten Patienten waren am Ende unseres Beobachtungszeitraumes beschwerdefrei.
Wihrend des Untersuchungszeitraumes von zwei Jahren war es insgesamt besser
und schneller moglich, Einfluss auf das Auftreten von Synkopen als auf das Auftre-
ten von Prasynkopen zu nehmen. Prasynkopen traten auch nach dem Verschwin-
den von Synkopen oft noch iiber einen lingeren Zeitraum auf und das Erreichen
vollstandiger Beschwerdefreiheit verzogerte sich. Es ist daher umso wichtiger, den
jugendlichen Patienten die Bedeutung der Beschwerdeverinderung zu erkldren und
die Verbesserung beim alleinigen Auftreten von Présynkopen zu vermitteln.
Wichtigster Bestandteil der nichtmedikamentosen Therapie ist die umfassende Auf-
klarung der Patienten und in unserem Fall ihrer Familien und des Umfelds (Schule,
Sportverein etc.). Hierzu gehort, wie hier erfolgt, die versténdliche und altersge-
rechte Darstellung der Himodynamik und Aufklirung iiber die Harmlosigkeit der
Beschwerdebildes und die giinstige Prognose genauso, wie die Erarbeitung von Stra-
tegien zur Risikovermeidung und Beschwerdeverminderung.

Bei der Auswahl der Therapie muss die individuelle Form und Schwere der ortho-
statischen Intoleranz mit ihrer Pathophysiologie und mit ihrer jeweiligen Klinik
berticksichtigt werden. Die anschlieBende Therapie und Prévention der Synkopen
basierte auf zwei Séulen - zum einen auf der Durchfithrung kreislaufstabilisieren-
der Mafinahmen und zum anderen auf der Ergénzung der Therapie und Préavention

durch Atenolol bzw. ein Placebo.

4.6 Nichtmedikamentése Therapie und kreislaufstabilisie-

rende Mafilnahmen

Bereits bei der Eingangsuntersuchung wurde erfragt, inwieweit die Patienten bisher
die im Rahmen der Studie empfohlenen kreislaufstabilisierendem Mafinahmen um-
gesetzt hatten. Hierbei waren die Medikamentengruppen miteinander vergleichbar.

In einzelnen Bereichen wie Teilnahme am Schulsport und regelméfiigen Mahlzeiten
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entsprach das Verhalten der Patienten in beiden Gruppen bereits weitgehend un-
seren Empfehlungen. In beiden Bereichen ist das Kind bzw. der Jugendliche nicht
allein fiir die Umsetzung der Empfehlung verantwortlich. Schulsport war fiir alle Pa-
tienten verpflichtend, nur eine Patientin war bereits in Ausbildung. Die Einnahme
gemeinsamer Mahlzeiten héngt wesentlich vom familidren Tagesablauf ab bzw. wur-
de als Schulspeisung eingenommen. Eine ausreichende Tagestrinkmenge nahm bei
der Eingangsuntersuchung nur knapp die Hélfte der Patienten in beiden Gruppen
ein. Wechselduschen wurde bisher kaum praktiziert. Beide Empfehlungen erfordern
von den Kindern Eigeninitiative und Disziplin iiber einen ldngeren Zeitraum. Anre-
gende Getranke wurden zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung noch kaum ein-
genommen, moglicherweise aus Gewohnheit oder auch Scheu vor Coffein und Teein.
Die Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen im Sport- und Bewegungs-
bereich war bei den meisten Patienten noch ausbaufihig. Hier benétigen die Kinder-
und Jugendlichen bei der Umsetzung oft Unterstiitzung durch die Familien. Da die
bisherige Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen von Patient zu Patient
verschieden war, konnte von einer weiteren Umsetzung unserer Empfehlungen zur
Kreislaufstabilisation eine unterschiedliche Symptomverbesserung erwartet werden.
Es musste mit jedem Patienten entsprechend der Anamnese und Mdoglichkeiten ein

individueller Therapieplan erarbeitet werden.

4.6.1 Ernidhrung und Trinkverhalten

Zu Studienbeginn trank die Hélfte der Patienten nicht ausreichend. Anregende Ge-
tranke nahmen nur Wenige zu sich. Eine orale Fliissigkeitstherapie mit Hilfe eines
Trinkplanes kann eine wirksame Behandlung vasodepressorischer Synkopen darstel-
len, wobei die Wirksamkeit eines i.v. Fliissigkeitsbolus wéhrend der Kipptischun-
tersuchung einen hohen positiven und einen niedrigen negativen Vorhersagewert
hat (Younoszai et al., 1998). Da die kreislaufstabilisierenden Mafinahmen auch in
der vorliegenden Studie einen positiven Therapieeffekt in der Pravention und The-
rapie hatten, wére es sinnvoll, vor der weiteren Therapieplanung bei positivem
Kipptischergebnis im Sinne eines vasodepressorischen Typs eine Kontrolle nach i.v.
Fliissigkeitsbolus mit isotoner Losung anzuschliefen. Bei Erfolg kénnte bei dieser
Gruppe die Therapie allein mit kreislaufstabilisierenden Mafinahmen ausreichend
sein. Bei Misserfolg miissten andere Therapieoptionen mit einbezogen werden.

Rasches Trinken einer grofieren Wassermenge (480ml innerhalb von 5 Minuten) kann
bei Patienten einen raschen Blutdruckanstieg auslosen und eine orthostatische Re-
aktion sowie postprandiale Hypotension verhindern. Wasser trinken reduziert die
orthostatische Tachykardie und kann als ergéinzende Therapie bei orthostatischer

Intoleranz verwendet werden (Shannon et al., 2002). Uberlegenswert wire es, Patien-
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ten zusatzlich zu einer hoheren Tagestrinkmenge und der Einnahme eines Getréankes
zum Frithstiick auch die rasche Einnahme einer gréfieren Fliissigkeitsmenge vor or-
thostatischer Belastung bzw. bei Beschwerdebeginn zu empfehlen. Sportdrinks, die
zusitzliche Elektrolyte enthalten, scheinen gerade bei korperlicher Belastung vor-
teilhaft zu sein (Batra & Balaji, 2005). Patienten profitieren dabei wie auch Ge-
sunde von einer verbesserten Hydratation. Zudem kann so zum einen verhindert
werden, dass es zu einem kritischen Abfall des venosen Riickflusses bei Lagewechsel
kommt, und zum anderen die Wahrscheinlichkeit einer Synkope reduziert werden
(Schroeder et al., 2002). Eine vermehrte Salzaufnahme erhsht bei zuvor verminder-
ter Salzaufnahme das Plasmavolumen und verbessert so die orthostatische Toleranz
und vermindert die Beschwerdesymptomatik. Bei Patienten mit vorbestehend ho-
her Salzaufnahme oder vorliegenden Kontraindikationen wie Hypertonie wird eine
vermehrte Salzaufnahme nicht empfohlen (El-Sayed & Hainsworth, 1996).

Eine vermehrte Salzaufnahme wurde von uns nicht empfohlen. Eine genaue
Erndhrungsanamnese und ggf. Didtberatung der Kinder und Eltern ist sinnvoll.
Die Moglichkeit, als Familie gemeinsam, regelméfiige Mahlzeiten einzunehmen, ist
in vielen Familien durch die Berufstéitigkeit der Eltern und lange Schulzeiten bzw.
eine Ganztagsbetreuung der Kinder schwer umsetzbar. Der Einfluss der Eltern auf
das Ess- und Trinkverhalten der Kinder ist vor allem wihrend der Werktage deut-
lich eingeschrénkt. Kreislaufbeschwerden treten haufig morgens nach dem Aufstehen
auf (Zoghi et al., 2008; Kula et al., 2004) und sind oft mit Ubelkeit verbunden, so
dass vielen die Einnahme eines Friihstiicks schwer fillt. Das erklart auch, warum ein
Teil der Patienten kein Friihstiick zu sich nahm oder unregelméfig afi. Die Empfeh-
lungen, regelméflig zu essen und insbesondere zu friihstiicken, wurden jedoch sehr
gut und rasch umgesetzt. Schon nach 6 Wochen aflen alle Patienten regelméflig und
nahmen auch schon zum Friihstiick etwas zu sich. Auch die Trinkmenge war dann
bei fast allen ausreichend. Langfristig wurden die Empfehlungen jedoch nicht von
allen umgesetzt. Die Kinder- und Jugendlichen waren inzwischen &lter geworden,
ihre Wochenplédne meist voller Termine und die Einsicht, weiterhin ausreichend zu

trinken und zu essen bei gleichzeitiger Beschwerdebesserung, mitunter gering.

4.6.2 Orthostasetraining

Bei Erwachsenen ist regelméfiges Stehtraining, das von einer Dauer von 5 Minuten
auf 30 Minuten verldngert wird, hilfreich (Ector et al., 1998; Di Girolamo et al., 1999;
Abe et al., 2002). Bei Adoleszenten mit neurokardiogenen Synkopen ohne Therapie-
erfolg oder bei mangelnder Vertréglichkeit einer medikamentésen Therapie kann
orthostatisches Training von zweimal téglich 40 Minuten Dauer zu einer deutlichen

Symptomverbesserung fiihren (Di Girolamo et al., 1999). Theoretisch wire es daher
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sinnvoll, auch jiingeren Kindern ein orthostatisches Training zu empfehlen. Aus un-
serer Erfahrung werden jedoch zeitaufwendige kreislaufstabilisierende Mafinahmen
wie Wechselduschen und vermehrter Freizeitsport insbesondere langerfristig schlecht
umgesetzt. Bei jlingeren Kindern spielen hier die Motivation und der Einfluss der
Eltern sicherlich eine grofie Rolle. Ob es moglich ist, orthostatisches Training, das
gerade zu Beginn mit erneuten Kreislaufbeschwerden verbunden sein kann, zwanglos
in den Alltag der Kinder zu integrieren, bleibt fraglich.

Auch bei erwachsenen Patienten ist die Effektivitdt eines orthostatischen Trainings
von der Compliance abhéngig und nur bei einzelnen, hochmotivierten Patienten
sinnvoll (Foglia-Manzillo et al., 2004), die Wirksamkeit insgesamt scheint fraglich
(On et al., 2007; Duygu et al., 2008).

Erwachsenen wird auch das Tragen von Kompressionsstriimpfen bei rezidivieren-
den Synkopen empfohlen (Diener et al., 2008). Bei Kindern und Jugendlichen in
der Wachstumsphase wire eine regelmiflige, individuelle Anpassung der Striimpfe
notwendig. Gerade jiingere Kinder briuchten beim Ankleiden Hilfe und der Trage-
komfort der Striimpfe, vor allem im Sommer, ist eingeschriinkt. Die Ubertragung der
Therapie auf Kinder und Jugendliche scheint nur bedingt alltagstauglich zu sein.
Das Kreuzen der Beine mit angespannter Muskulatur beim Auftreten erster Be-
schwerden kann bei Erwachsenen mit positivem Kipptischergebnis das Auftreten
einer vasovagalen Synkope verschieben oder sogar verhindern (Krediet et al., 2002).
Das Durchfiihren isometrischer Ubungen der Arme und Beine bei Auftreten erster
Prodromi kann bei erwachsenen Patienten durch Anhebung des Blutdrucks helfen,
eine bevorstehende Synkope zu vermeiden (Brignole et al., 2002; Krediet et al., 2002;
van Dijk et al., 2006a).

Diese Mafinahmen konnten auch von pédiatrischen Patienten gut umgesetzt und zur
Prophylaxe empfohlen werden. Diesbeziigliche Studien bei padiatrischen Patienten
fehlen bisher.

4.6.3 Korperliche Leistungsfihigkeit und Training

Da das Bewegungsverhalten und der korperliche Trainingszustand bei Aufnahme
in die Studie bei allen Patienten ebenso wie das Beschwerdebild sehr unterschied-
lich waren, verglichen wir jeweils Verhaltensinderung und Beschwerdednderung im
Verlauf. Empfohlen wurde eine regelméflige korperliche Betdtigung im Ausdauer-
bereich fiir mindestens zweimal wochentlich 20 Minuten, jedoch kein Kraft- oder
Leistungssport. Untersuchungen bei erwachsenen Patienten zeigen widerspriichliche
Ergebnisse. Die Aussage, dass ,,trainierte Manner rennen aber nicht stehen kénnen “
(Greenleaf et al., 1981), kommt dadurch zustande, dass sehr intensives korperliches

Training bei Erwachsenen zu einer verminderten orthostatischen Toleranz fithren
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kann. Insbesondere beim Hochleistungstraining (Smith & Raven, 1986) kénnen Aus-
dauersportler, bedingt durch den Sport, korperliche Verdnderungen, wie eine Ven-
trikelhypertrophie und ein vermehrtes Blutvolumen, bei gleichzeitig verminderter
Reaktionsfahigkeit der Barorezeptoren, eine inadidquate Blutdruckregulation und
eine verminderte orthostatische Toleranz, entwickeln (Raven & Pawelczyk, 1993).
Durch geméBigtes Ausdauertraining kommt es bei einem Grofiteil der Patienten mit
orthostatischer Intoleranz jedoch zu einer deutlichen Symptomverbesserung (Winker
et al., 2005).

Bei den untrainierten Kindern und Jugendlichen dieser Studie konnte durch re-
gelméBige sportliche Betéitigung eine Beschwerdebesserung und verbesserte ortho-
statische Toleranz erreicht werden.

Die Steigerung der korperlichen Aktivitdt mit Hilfe von Ausdauersportarten gilt
bei Kindern und Jugendlichen als kreislaufstabilisierend und kann die Beschwer-
dehdufigkeit und Symptomatik verbessern (Mandigout et al., 2002a; Gardenghi
et al., 2007). Unsere Studienergebnisse konnten das bestétigen. Bis zur Kontrollun-
tersuchung nach 6 Wochen bewegte sich ein Grofiteil der Patienten hiufiger. Leider
wurde die vermehrte korperliche Aktivitat, vermutlich durch den damit verbunde-
nen Zeitaufwand, von vielen nicht iiber einen langeren Zeitraum umgesetzt. Bereits
bei der zweiten Wiedervorstellung hatte die sportliche Aktivitdt wieder nachgelas-
sen und zum Zeitpunkt der Abschlussbefragung war nur noch ein Drittel regelméBig
sportlich aktiv. Das heifit, unsere Empfehlungen haben bei einem Grofiteil der Pa-
tienten nur voriibergehend zu einer Anderung des sportlichen Verhaltens gefiihrt.
Auch bei anderen Untersuchungen zum Sportverhalten von Kindern und Jugendli-
chen war die gewohnte und alltéigliche korperliche Aktivitét langfristig stabil (Raud-
sepp, 1998), was bedeutet, dass sie sich auch im Kindesalter nur begrenzt beeinflus-
sen lasst. Die Teilnahme am Vereinssport lief§ sich durch unsere Empfehlung, sich re-
gelméafBig sportlich zu betidtigen, nicht beeinflussen. Die Umsetzung der gesteigerten
sportlichen Aktivitat geschah privat und hing auf Dauer stark von der personlichen

Motivation, der zur Verfiigung stehenden Zeit und vom elterlichen Engagement ab.

4.6.4 Ausdauerleistung und Spiroergometrie

Bei Léngsschnittstudien, bei denen durch Ausdauertraining in gewohnlichem Um-
fang eine Verbesserung der aeroben Kapazitit um 20% erreicht werden konnte, ohne
die maximale Sauerstoffaufnahme (VOymax) von 50ml/kgKG/min zu tiberschreiten,
verbesserte sich die Toleranz gegeniiber LBNP (lower body negative Pressure) und
damit die orthostatische Toleranz um 28% (Convertino, 1993). Hier bestehen Un-
terschiede zwischen Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. VO,max steigt mit

der korperlichen Entwicklung im Verlauf der Kindheit und Jugend an und lésst sich
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durch Training steigern (Mandigout et al., 2002b). Allerdings ist dies auch durch
eine langere Trainingsdauer nicht in dem Mafl moglich, wie beim Erwachsenen (Kem-
per & van de Kop, 1995). Fiir eine Verbesserung der Kondition und Verbesserung
der kardialen Funktion ist zudem ein intensiveres Training als beim Erwachsenen
notwendig (Rowland, 1992).

Bei intensivem Krafttraining wurde zwar ein erhohtes Blutvolumen, aber nicht
in jedem Fall eine vermehrte orthostatische Toleranz gefunden (McCarthy et al.,
1997). Ein moderates, progressives Trainingsregime mit téglichen Kraft- und Aus-
daueriibungen hingegen fiithrt nach einer Trainingsphase auch bei Untrainierten zu
einem grofleren Plasmavolumen, einer verbesserten kardiorespiratorischen Fitness
und zu einer verbesserten orthostatischen Toleranz. Auch bei einer Untersuchung bei
Patienten mit rezidivierenden Synkopen fanden sich oben genannte Verdnderungen,
bei ihnen verbesserte sich die Symptomatik durch das Trainingsregime (Hainsworth,
1998). Bei Kindern und Jugendlichen kann Ausdauertraining das aerobe Potential,
Herzmorphologie und Funktion sowie die Herzfrequenzvariabilitét positiv beeinflus-
sen und damit auch ohne direkten Einfluss auf das autonome Nervensystem die
orthostatische Toleranz verbessern (Mandigout et al., 2002a).

Bei der korperlichen Leistungsfihigkeit und dem individuellen Trainingszustand be-
standen bei der Eingangsuntersuchung grofie individuelle Unterschiede, auch wenn
die maximale Leistung im Mittel im Bereich der Altersnorm lag. Kreislaufbeschwer-
den verbunden mit reduzierter Widerstandsfahigkeit gegeniiber plotzlichem Lage-
wechsel im Rahmen der Kipptischuntersuchung kann bei Trainierten und Untrai-
nierten gleichermafien auftreten (Klein et al., 1968). Bei Patienten mit erniedrig-
ter Leistung ist die Empfehlung, sich regelméafig mindestens dreimal wochentlich
im Ausdauerbereich zu belasten, sinnvoll. Die Toleranz gegeniiber plotzlichem La-
gewechsel verringert sich durch konditionssenkende Mafinahmen wie zum Beispiel
Bettruhe oder Bewegungsmangel. Hierbei spielt das verminderte Plasmavolumen,
Veranderungen der Gewebespannung, des Venentonus und des peripheren Wider-
standes eine Rolle (Klein et al., 1968). Bei Patienten, die sich bereits bei der Ein-
gangsuntersuchung regelméaflig mindestens dreimal wochentlich korperlich in ihrer
Freizeit betétigten und zusétzlich regelméfiig am Vereinssport teilnahmen und den-
noch unter Kreislaufbeschwerden litten, kann von der Empfehlung, sich regelméafig
korperlich im Ausdauerbereich zu belasten kaum eine weitere Symptomverbesserung
erwartet werden. Bei der Kontrollspiroergometrie fiel auf, dass sich der kardiopul-
monale Trainingszustand und die Ausdauerleistung der Atenololgruppe gegeniiber
der Placebogruppe verbessert hatten. Da die Patienten gleichzeitig in ihrer Freizeit
sportlich aktiver waren, kann der Unterschied nicht direkt der Medikamentenwirkung
zugeordnet werden. Die schnellere Verbesserung der Symptomatik konnte jedoch da-

zu beigetragen haben, dass die Patienten in ihrer Freizeit aktiver werden und sich
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haufiger korperlich belasten. Sobald sie sich besser fithlen, haben die Patienten auch

weniger das Bediirfnis, sich zu schonen.

4.7 Wann ist eine medikamentése Therapie notwendig?

Die Entscheidung fiir oder gegen eine zusétzliche, medikamenttse Therapie muss
individuell getroffen und dem Krankheitsverlauf angepasst werden. Das individuel-
le Ausmaf} der Beschwerden im Rahmen einer Kreislaufdysregulation ldsst sich nur
zum Teil objektivieren. Jeder Patient und, im Fall von Kindern und Jugendlichen,
jede Familie hat abhéngig von der Anamnese einen personlichen Leidensdruck. Der
als positiv empfundene Therapieerfolg des einen Patienten kann fiir einen ande-
ren noch unbefriedigend sein. Empfohlen wird, die Therapie nach den Ergebnissen
der Kipptischuntersuchung auszurichten. Bei anamnestisch rezidivierenden Synko-
pen ist eine Behandlung indiziert (Schmidt et al., 2000). Zusétzlich zum Kipptisch-
ergebnis spielt auch die Anamnese und Klinik bei der Notwendigkeit einer medi-
kamentosen Therapie eine Rolle. Bei einzelnen Synkopen im typischen Umfeld, wie
beim langen Stehen in der Kirche oder Ahnlichem kann lediglich eine Aufklarung
der Patienten und Familien iiber die Genese der Beschwerden und entsprechenden
Praventionsmafinahmen erfolgen. Wenn jedoch vermehrte Episoden insbesondere in
Verbindung mit korperlicher Anstrengung oder Traumata im Rahmen der Synkope
auftreten, wird zusétzlich zur Aufklarung eine medikamentdse Therapie verordnet
(Thilenius et al., 1991).

In unserer Studie konnte bei Patienten ohne ausreichende Beschwerdebesserung und
mit rezidivierend positiven Kipptischergebnissen unter der Therapie mit Placebo
und kreislaufstabilisierenden Mafinahmen durch eine zusétzliche, medikamentose
Therapie eine deutliche Besserung oder sogar Beschwerdefreiheit erzielt werden. Die
vorliegenden Studienergebnisse bestétigen dieses Vorgehen. Aufgrund der deutlichen
Beschwerdebesserung allein durch kreislaufstabilisierende Mafinahmen, kann bei den
meisten Patienten zunédchst ein nichtmedikamentéser Therapieversuch erfolgen. Bei
fehlender Besserung ist ein Therapieversuch mit Atenolol sinnvoll. Bei hochsympto-
matischen Patienten, fehlenden Prodromi und ausgeprégten Reaktionen im Rahmen
der Kipptischuntersuchung sollte direkt mit einer medikamentosen Therapie zum

Beispiel mit Atenolol begonnen werden.

4.8 Therapie der neurokardiogenen Synkope mit Betablo-

ckern

Bei Kindern und Jugendlichen ist die Datenlage zur Therapie neurokardiogener Syn-

kopen mit Betablockern sehr eingeschrénkt, obwohl das Beschwerdebild in diesem
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Alter weit verbreitet ist und sichere Therapieoptionen dringend gefragt sind. Bei
Erwachsenen konnte bisher keine sichere Wirksamkeit bei der Behandlung mit Be-
tablockern nachgewiesen werden, daher besteht derzeit durch die européische Ge-
sellschaft fiir Kardiologie keine Empfehlung zur Therapie von Reflexsynkopen mit
Betablockern.

Die Studienziele und Erfolgsmerkmale der zu diesem Thema durchgefithrten Studi-
en unterscheiden sich. Wurde in der vorliegenden Studie die klinische Verbesserung
und die Verdnderung im Rahmen der Kipptischuntersuchung erfafit, so bestimm-
te bei anderen Studien allein die Zeit bis zum Wiederauftreten einer Synkope den
Therapieerfolg ungeachtet des Beschwerdeintervalls und der Beschwerdefrequenz vor
Beginn der Therapie. Nach diesem Erfolgskriterium wurde in einer Follow-Up Stu-
die iiber 12 Monate bei Erwachsenen kein signifikanter Effekt bei der Priavention
neurokardiogener Synkopen durch die Behandlung mit Betablockern nach positivem
Kipptischergebnis nachgewiesen (Sheldon et al., 1996). In einer neueren, prospekti-
ven, randomisierten Studie von Flevari et al. (2002) waren Propranolol (lipophil),
Nadolol (hydrophil) und Placebo bei der Therapie neurokardiogener Synkopen nach
positivem Kipptischergebnis gleich wirksam. Alle drei Praparate konnten iiber den
Zeitraum von 3 Monaten die Synkopen und Prasynkopenh&ufigkeit signifikant re-
duzieren und das Wohlbefinden der Patienten verbessern. Die intravenése Gabe
eines Betablockers kann einer Studie von Cox et al. (1995) zufolge neurokardio-
gene Synkopen wihrend einer Kipptischuntersuchung verhindern. Zudem erlaube
das Ansprechen auf die intraventse Betablockergabe eine Vorhersage zur Wirksam-
keit einer oralen Betablockertherapie, eine orale Betablockertherapie verhindere ein
Synkopenrezidiv in den meisten Fallen und die Rezidivwahrscheinlichkeit sei am ge-
ringsten, wenn sich der Therapieerfolg der oralen Betablockertherapie im Rahmen
einer Kipptischkontrolluntersuchung nachweisen 1ét. In zwei unkontrollierten, ran-
domisierten Studien bei Erwachsenen hatte die Behandlung mit Metoprolol einen
positiver Langzeiteffekt bei der Synkopenprévention (Biffi et al., 1997; Jhamb et al.,
1996). Natale et al. (1996) hatten in einer multivariaten Analyse wie zuvor schon
Leor et al. (1994) einen Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit, Isoprotere-
nol einzusetzen, um somit eine Kipptischreaktion hervorzurufen, und dem positiven
Ansprechen auf Betablocker nachgewiesen.

Klingenheben et al. (1996) konnten bei Patienten mit neurokardiogenen Synkopen
dann die grofiten Erfolge mit einer Betablockertherapie erzielen, wenn es wahrend
der Kipptischuntersuchung zu einem Anstieg der Plasmaepinephrin Konzentration
und einer Sinustachykardie noch vor Symptombeginn gekommen war. Die Sym-
pathikus Aktivierung spielt bei der Entstehung einer Synkope eine grofie Rolle.
Die Diagnostik dieser Verdnderungen lidsst nach Klingenheben et al. (1996) friihe

Riickschliisse auf das Ansprechen auf eine Betablockertherapie zu. Ein gutes Anspre-
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chen auf eine Betablockertherapie konnte bei den Patienten nachgewiesen werden,
die vor der Kipptischreaktion durch eine tachykarde Herzfrequenz auffielen.

Da die fehlende Wirksamkeit der Betablockertherapie bei erwachsenen Patienten
auf eine verminderte Sympathikusaktivitit zuriickgefithrt wird (Folino et al., 2010;
Madrid et al., 2001), wére eine Betablockertherapie bei jiingeren Patienten, insbe-
sondere bei Kindern und Jugendlichen, und bei Erwachsenen mit erhéhter sympa-
thoadrenaler Aktivierung und damit erhohtem Sympathikotonus und entsprechend
erhthtem Plasmaepinephrinspiegel und Sinustachykardie im Vorfeld der Synkope
wéhrend der Kipptischuntersuchung erfolgversprechend zu diskutieren.

Waéhrend der Kipptischreaktion fand sich eine Altersabhéngigkeit mit ausge-
prigterem Abfall der Parasympathikusaktivitéit bei jiingeren Patienten. Je grofler
der Abfall der Parasympathikusaktivitit war, desto wahrscheinlicher war ein gutes
Ansprechen auf eine Betablockertherapie mit Atenolol (Sheldon et al., 2012). Es gibt
weitere Hinweise auf eine Alterabhéngigkeit des Erfolgs einer Betablockertherapie.
In zwei nichtrandomisierten Studien fand sich ein besseres Ansprechen auf Betablo-
cker bei dlteren Patienten ab dem 42. Lebensjahr (Natale et al., 1996; Leor et al.,
1994), wobei es sich bei beiden Studien um retrospective Studien an erwachsenen Pa-
tienten handelte. Das Ergebnis konnte auf moglicherweise falsch positive Ergebnisse
bei der Kipptischuntersuchung bei jlingeren Patienten oder eine erhohte Therapie-
resistenz zuriickgefiihrt werden (Natale et al., 1996). Das Patientenkollektiv war in
dieser Studie jedoch deutlich dlter und eine Aussage iiber junge Patienten (< 27 Jah-
re) insbesondere iiber Kinder und Adoleszente dadurch nicht méglich. Eine positive
Kipptischuntersuchung oder ein positives Ansprechen auf eine i.v. Betablockergabe
im Rahmen der Kipptischuntersuchung war in dieser Studie kein Eingangskriterium.
Bei einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei Erwach-
senen bestand zunéchst kein Hinweis auf eine Altersabhéingigkeit (Sheldon et al.,
2006). In einer aktuelleren Kohortenstudie der gleichen Autoren an 153 Patienten
aufgeteilt nach Alter, wurde durch eine Betablockertherapie ein Erfolg in der The-
rapie vasovagaler Synkopen bei Patienten nach dem 42. Lebensjahr erzielt (Sheldon
et al., 2012). Sie fithrten den Misserfolg der Betablockertherapie in vorangegangenen
Studien auf eine fehlende Vorselektion der Patienten zuriick.

Die vorliegenden Studienergebnisse sprechen fiir eine positive Betablockerwirkung
bei Kindern und Jugendlichen. Eine weitere Unterteilung in Altersgruppen erschien
bei kleiner Gesamtgruppengrofie und geringer Altersspanne nicht sinnvoll.

In einer doppelblinden, randomisierten und placebokontrollierten Studie zur ora-
len Anwendung von Atenolol in der Therapie ungekldrter Synkopen mit positivem
Kipptischergebnis von Mahanonda et al. (1995) zeigte sich bei Erwachsenen eine
Wirksamkeit zumindest fiir den Zeitraum von einem Monat. Die Patienten in der

Atenololgruppe fiithlten sich deutlich besser und reagierten seltener positiv in der
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Kipptischuntersuchung unter Provokation mit Isoproterenol.

Die bisherigen Studienergebnisse bei padiatrischen Patienten zur Wirkung von Be-
tablockern bei der Therapie neurokardiogener Synkopen waren positiv. Scott et al.
(1995) fanden bei padiatrischen Patienten einen gleichwertigen, guten Therapieerfolg
bei der Therapie mit Fludrocortison und Atenolol. Durch eine i.v. Betablockerga-
be wihrend der Kipptischuntersuchung oder das Vorhandensein einer Tachykardie
vor der Kipptischreaktion konnte jedoch keine Vorraussage iiber den Therapieerfolg
mit Atenolol erzielt werden (Scott et al., 1995). Auch in einer Untersuchung von
O’Marcaigh et al. (1994) lie sich ein sicherer und guter Therapieerfolg durch Me-
toprolol bei pédiatrischen Patienten erzielen. Einschlusskriterium war eine positive
Eingangskipptischuntersuchung und ein negatives Testergebnis unter i.v. Metopro-
lol Gabe. Das Ansprechen auf i.v. Metoprolol ermoglichte auch hier keine genaue
Aussage iiber den Therapieerfolg mit Metoprolol.

In einer Studie von Alehan et al. (1996) wurden Kinder und Jugendliche nach einem
positiven Kipptischergebnis mit 25 mg Atenolol pro Tag behandelt. Damit konn-
ten Synkopenrezidive iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von 18+6 Monaten
verhindert werden. Thilenius et al. (1991) konnten mit einer Betablockertherapie
mit Atenolol bzw Metoprolol bei Kindern mit rezidivierenden Synkopen und po-
sitivem Kipptischergebnis Beschwerdefreiheit erreichen. Biffi et al. (2001) erzielten
bei einer Verlaufskontrolle von 29 padiatrischen Patienten iiber 34 Monate, bei der
14 hochsymptomatische Patienten nach Kipptischergebnis eine Betablockertherapie
erhielten, durch die Betablockertherapie sehr gute Erfolge in der Prévention neu-
rokardiogenes Synkopen und Présynkopen. In diese Studie wurden nur so genannte
hochsymptomatische Patienten in die Gruppe mit medikamenttser Therapie einge-
schlossen. Eine weitere Studie mit Placebokontrolle und doppelter Verblindung, wie
in der vorliegenden Studie erfolgt, war zur Objektivierung der Ergebnisse unseres
Erachtens notwendig.

Insgesamt sind die bisherigen Ergebnisse einer Betablockertherapie bei Kindern und
Jugendlichen vielversprechend. Fine mit der vorliegenden Studie vergleichbare Un-

tersuchung bei Kindern und Jugendlichen fehlte bisher.

4.9 'Wahl des Betablockers

In einer Metaanalyse zu Studien bei Erwachsenen mit vergleichbarer Klinik zeigte
sich eine Uberlegenheit nichtselektiver iiber 51- selektive Betarezeptorblocker in der
Therapie der durch Lagewechsel induzierten Synkopen (Dendi & Goldstein, 2002).
Man geht davon aus, dass sich Synkopen nicht nur iiber den Bezold-Jarisch Reflex,
sondern auch tiiber eine unter anderem durch 52- Rezeptoren vermittelte, periphere

Vasodilatation und einen damit verminderten, peripheren Widerstand entwickeln
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konnen (Dietz et al., 1997; Morillo et al., 1997). Dies ist eine Reaktion, die durch
den passiven Lagewechsel bei der Kipptischuntersuchung provoziert wird und den
nichtselektive Betablocker beeinflussen konnten.

Eine erweiterte Studie bei Kindern und Jugendlichen, die einen Vergleich zwischen
nichtselektiven und [1- selektiven Betarezeptorblockern einschliefit, wére insofern
sinnvoll. Auch wenn bei Kindern und Jugendlichen die periphere Vasodilatation eine
geringere Rolle spielt, konnten bei manchen Kindern nichtselektive den f1- selekti-
ven Betarezeptorblockern in der Therapie iiberlegen sein. Ein Vergleich zwischen der
Wirkung des lipophilen Betablockers Propanolol und des hydrophilen Betablockers
Nadolol erbrachte keine Erweiterung der therapeutischen Wirksamkeit durch die
zentrale Wirkung der lipophilen Substanzen (Flevari et al., 2002). Die periphere
Wirkung von Nadolol und Propanolol ist klinisch relevanter als die zentrale Wir-
kung bei Propanolol. Bei Atenolol handelt es sich ebenfalls um einen hydrophilen
Betablocker ohne zentralnervose Wirkung. Nach einer Umstellung auf einen lipophi-
len Betablocker waren demnach vergleichbare Studienergebnisse zu erwarten.
Ahnlich lassen sich auch die Daten von Wittwer et al. (2011) interpretieren, die
bei einer Untersuchung an gesunden Erwachsenen einen Zusammenhang zwischen
B1- und 2- Adrenorezeptorpolymorphismen und der kardiovaskulédren Antwort auf
Orthostase fanden. Hier fiel eine Verbindung zwischen Argl6/Gly Polymorphismen
im ADRB2 Gen und der orthostatischen Himodynamik auf. In der Annahme, dass
bei Kranken dieser genetische Polymorphismus noch héufiger zu finden wére als bei
Gesunden, konnte eine Therapie mit nichtselektiven Betablockern sinnvoll sein.
Negative Berichte beziiglich der Therapie mit Atenolol liegen nur von einer dlteren
Untersuchung bei erwachsenen Patienten vor. Hier kam es bei einer Untergruppe der
Patienten mit vasovagalen Synkopen teilweise zu einer Symtpomverschlechterung
unter der Therapie (Fitzpatrick et al., 1991).

4.10 Einflul der Therapie auf Synkopen, Priasynkopen und
Wohlbefinden

Bei allen Patienten bestand bei Aufnahme in die Studie ein erheblicher Leidens-
druck. Auch wenn neurokardiogene Synkopen und Priasynkopen keine lebensbedroh-
lichen Ereignisse sind, so stellen sie doch eine erhebliche Belastung fiir die Betroffe-
nen dar und mindern die Lebensqualitét der Betroffenen und ihrer Familien (Malik
et al., 1997). Ziel der Therapie ist es daher, rasch und effektiv Synkopen und auch
Prasynkopen zu verhindern, und so die Lebensqualitit der Patienten zu verbes-
sern. Bei jeder Therapieform ist die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie
fiir die Umsetzung und den Erfolg der Therapie mit entscheidend. Sheldon et al.

(2009) konnten in einer randomisierten Studie mit 208 erwachsenen Patienten mit
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rezidivierenden Synkopen und positivem Kipptischergebnis keine Verbesserung der
Lebensqualitiat durch die Therapie mit Metoprolol erreichen.

Flevari et al. (2002) verglichen in einer Studie die Zufriedenheit der Patienten unter
Therapie mit Propranolol, Nadolol bzw. Placebo. Bei allen Patienten besserte sich
im Verlauf der Studie das Wohlbefinden. Einige waren jedoch mit der Proprano-
lol Therapie aufgrund zentraler Nebenwirkungen, wie Erschopfung, nicht zufrieden.
Relativ wenige Patienten gaben unter der Placebotherapie an, das Gefiihl zu haben,
kein wirkliches Medikament einzunehmen.

Bei der vorliegenden Studie war die Studiencompliance in beiden Gruppen bis zur
ersten Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen gleich. Im Verlauf nahm die Teilnah-
me nach Studienprotokoll in der Placebogruppe jedoch ab. Die Compliance in der
Atenololgruppe war im Studienverlauf insgesamt besser. Die Unterschiede waren bei
kleiner Gruppengrofle nicht signifikant. Alle Patienten aus der Atenololgruppe, die
auch an der ersten Kontrolluntersuchung teilgenommen hatten, nahmen bis zum
Fragebogen an der Studie teil. Die Teilnahme stellt ebenfalls einen Indikator fiir die
Zufriedenheit der Patienten und ihrer Eltern mit der Therapie und fiir ihren Erfolg
dar.

Bei der ersten Kontrolluntersuchung musste aufgrund gleichbleibender Beschwerden
mit rezidivierenden Synkopen bzw. Prédsynkopen, positivem zweitem Kipptischer-
gebnis und Unzufriedenheit mit der bisherigen Therapie bei drei Patienten schon
nach 6 Wochen die Studie aufgelost werden. Diese Patienten hatten Placebo erhal-
ten und erhielten daraufhin Atenolol. Unter Therapie mit Atenolol kam es bei allen
zu einer deutlichen Beschwerdebesserung bzw. zur Beschwerdefreiheit und Zufrieden-
heit mit der Therapie. Diese Patienten wurden nach Auflésung des Studienprotokolls
aus der Wertung genommen. Eine Patientin aus der Placebogruppe hatte bei deutli-
cher Beschwerdebesserung und negativem Kipptischkontrollergebnis die Medikation
abgesetzt und die Studie vorzeitig beendet. Bei ihr traten nach Absetzen des Place-
bos erneut Beschwerden auf. Aus der Atenololgruppe musste bei zwei Patienten die
Studie vorzeitig aufgelost werden. Eine Patientin klagte {iber einen Ausschlag im
Gesicht und nahm daraufhin das Medikament nicht mehr ein, eine andere Patientin
setzte bei deutlicher Beschwerdebesserung und negativem Kipptischkontrollergebnis
Atenolol selbsténdig ab. Unsere Ergebnisse entsprechen demnach den Ergebnissen
von Flevari et al. (2002). Mogliche Nebenwirkungen, in diesem Fall ein unspezifischer
Ausschlag im Gesicht, wurden nur nach Atenololeinnahme beobachtet. Mangelnde
Medikamentenwirkung wurde jedoch nur in der Placebogruppe beklagt. Der Anteil
an der Gesamtgruppe war recht hoch (22,2%). Bei den Betroffenen konnte darauf-
hin mit Atenolol eine Besserung erzielt werden. Bei anhaltend hohem Leidensdruck
muss die Therapieform demnach noch einmal individuell iiberdacht werden. Hier

sind kreislaufstabilisierende Mafinahmen auch in Kombination mit einem anzuneh-
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menden Placeboeffekt nicht ausreichend. Eine zeitweilige medikamentose Therapie,

wie hier mit Atenolol, kann hilfreich sein und zum Therapieerfolg fiihren.

4.11 Verbesserte orthostatische Belastbarkeit durch Ateno-
lol

Beim Vergleich der orthostatischen Belastbarkeit im Rahmen der Kipptischunter-
suchung fiel ein Gruppenunterschied zwischen Atenolol- und Placebogruppe auf.
Atenolol konnte schon in den ersten 6 Wochen in Kombination mit kreislaufstabili-
sierenden Mafinahmen bei schwersymptomatischen Patienten das erneute Auftreten
von Synkopen verhindern und die beschwerdefreie Standzeit, wie in der Kipptisch-
untersuchung nachgewiesen, signifikant verlingern. Dies kann als Hinweis auf eine
verbesserte orthostatische Belastbarkeit gewertet werden. Beschwerden traten erst
nach verléngerter und damit bei stirkerer orthostatischer Belastung auf und kénnen
so auch im Alltag im besten Fall verhindert werden. Es bestand ein unterschiedli-
cher Trend zwischen Placebo- und Atenololgruppe. In der Atenololgruppe erreichten
alle Patienten die maximale Standzeit von 45 Minuten. Da sich die Standzeit bei
der Kipptischeingangsuntersuchung signifikant unterschied, verglichen wir auch die
Standzeitverlingerung in den Medikamentengruppen. Bei der Eingangsuntersuchung
trat die Reaktion in der Atenololgruppe signifikant frither auf als in der Placebogrup-
pe. Bei der Kipptischkontrolluntersuchung nach 6 Wochen hatte sich das Verhéltnis
umgekehrt. Die Standzeitverlingerung lag in der Atenololgruppe signifikant iiber
der Standzeitverlangerung in der Placebogruppe. Damit konnte durch die Gabe von
Atenolol das Auftreten einer Synkope effektiv und deutlich besser als in der Pla-
cebogruppe verhindert werden. Der einzige Patient der im Intervall von 6 Wochen
noch eine Synkope erlitten hatte, nahm leider nicht an der zweiten Kipptischunter-
suchung teil. Der Behandlungserfolg liefl sich in der Atenololgruppe mit Hilfe der

Kipptischkontrolluntersuchung schon nach 6 Wochen objektivieren.

4.12 Beschwerdeentwicklung im Vergleich

Biffi et al. (2001) konnten bei einem Grofiteil der jugendlichen Patienten mit neuro-
kardiogenen Synkopen und milderer Symptomatik eine spontane Symptomremission
innerhalb von 24 Monaten nach Diagnosestellung nachweisen. Diese Gruppe wurde
nur umfassend zur Vermeidung von Triggerfaktoren und Synkopen aufgeklart. Ei-
ne Gruppe hochsymptomatischer Patienten erhielt eine Therapie mit Betablockern,
wobei der Therapieerfolg mit Hilfe von Kipptischuntersuchungen tiberpriift wurde.
Die Betablockertherapie war in dieser Gruppe sehr effektiv. Auch bei hochsympto-

matischen Patienten lies sich eine stetige Beschwerdebesserung nach spétestens 2
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Jahren nachweisen, so dass ein Auslassversuch nach 24-30 Monaten, wie auch von
Grubb & Samoil (1998) empfohlen, sinnvoll erscheint.

Interessanterweise konnte in der Untersuchung von Biffi et al. (2001) in der Be-
tablockergruppe, deren Patienten anamnestisch deutlich mehr Synkopen erlitten
hatten, ebenfalls ein deutlich steilerer Abfall der Priasynkopenfrequenz beobach-
tet werden, obwohl gerade bei ihnen doch eher ein Anstieg der Prasynkopefrequenz
durch vermiedene Synkopen zu erwarten gewesen wire. Dies wird von den Autoren
als Hinweis darauf gewertet, dass durch die Therapie der vasovagale Reflex verhin-
dert werden kann. Der Effekt erklart sich weder durch eine verbesserte Fahigkeit,
Synkopen zu vermeiden, noch durch einen Placeboeffekt und bestétigt auch die
Kipptischuntersuchung als Therapiekontrolle.

Diesen Ergebnissen schliefit sich die vorliegende Studie an. Bei der Beschwerde-
entwicklung insgesamt bestanden im Verlauf der Studie keine signifikanten Grup-
penunterschiede. Bei beiden Gruppen hatte sich die Symptomatik im Verlauf der
12 Wochen gleichermaflen verbessert. Atenolol scheint jedoch einen friitheren Ein-
fluss auf die Entstehung von Synkopen und Présynkopen zu haben. Wir konn-
ten wie Biffi et al. (2001) in der Atenololgruppe eine hoch signifikante Redukti-
on der Présynkopenhéufigkeit bereits bis zur Kipptischkontrolluntersuchung nach
6 Wochen nachweisen, wéhrend die Verbesserung in der Placebogruppe nicht si-
gnifikant war. Gleichzeitig war die Synkopenh&ufigkeit in beiden Gruppen deutlich
zuriickgegangen. Der Unterschied war in der Placebogruppe signifikant, in der Ateno-
lolgruppe hoch signifikant. Wahrend in bei der Eingangsuntersuchung alle Patienten
an Prasynkopen litten, wobei die Hiufigkeit in der Atenololgruppe etwas iiber der in
der Placebogruppe lag, litten in der Atenololgruppe deutlich mehr Patienten auch
an Synkopen. Das heifit, in der Atenololgruppe war der Anteil der Patienten, bei
dem schon in den ersten Wochen ein Therapieerfolg erzielt werden konnte, hoher.
Das spricht fiir einen positiven Einfluss der Medikation auf das vasovagale Reflex-
verhalten. Bei kleiner Gruppengrofle waren die Gruppenunterschiede jedoch nicht
signifikant. Auch beim Vergleich des Studienabschlusskollektivs, bestehend aus den
Patienten, die bis zum Studienende nach Protokoll in der Untersuchung verbleiben
konnten, waren die Gruppenunterschiede im Rahmen der ersten Kipptischuntersu-
chung nicht signifikant. Ein scheinbarer Vorteil der Placebogruppe im Verlauf kommt
dadurch zustande, dass zuvor die noch hochsymptomatischen Patienten mit posi-
tivem Kipptischkontrollergebnis aus der Wertung genommen wurden, da ein wei-
teres Fortfithren unter Studienbedingungen bei ihnen nicht tragbar war. Wahrend
gleichzeitig aus der Atenololgruppe zwei Patienten ausschieden, bei denen sich das
Beschwerdebild schon deutlich gebessert hatte.

Im Langzeitverlauf lief§ sich in beiden Gruppen ein vergleichbarer Therapieerfolg er-

zielen. Zum Zeitpunkt der Studienauflosung nach 12 Wochen waren in beiden Grup-
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pen die Beschwerden deutlich zuriickgegangen. Synkopen waren in beiden Grup-
pen nicht mehr aufgetreten. In den ersten 6 Wochen hatte Atenolol in Verbindung
mit kreislaufstabilisierenden Mafinahmen zu einem im Vergleich zur Placebogrup-
pe stéarkeren Beschwerderiickgang gefithrt. Die Beschwerden nahmen innerhalb der
Placebogruppe erst im weiteren Verlauf (6. bis 12. Woche) vergleichbar ab.

Nach Absetzen der Medikation traten in der Placebogruppe im Vergleich zur Ate-
nololgruppe vermehrt Beschwerden auf. Die geringere Teilnahme der Patienten aus
der Placebogruppe macht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Zeitpunkt des
Fragebogens jedoch schwierig und erklart moglicherweise die geringfiigigen Grup-
penunterschiede. Der Placeboeffekt selbst wurde bei Kindern bisher nicht unter-
sucht. Studien bei Erwachsenen lassen die Vermutung zu, dass eine Placebotherapie
trotz des moglichen Noceboeffekts initial die beste und sicherste ist (Stewart, 2006).
Auch bei der hier vorgestellten Studie ist ein Placeboeffekt in beiden Gruppen an-
zunehmen. Ob die hier nachgewiesenen Vorteile der Atenololtherapie eine initiale
medikamentdse Therapie bei schwer symptomatischen Kindern rechtfertigt, bleibt
zu diskutieren.

Ein Behandlungserfolg war bei neurokardiogenen Synkopen leichter und schneller zu
erreichen als beim alleinigen Vorliegen einer prasynkopalen Symptomatik. Auch Ross
et al. (2008) berichten nach einer retrospektiven Untersuchung an 418 erwachsenen
Patienten mit Hilfe von Fragebogen, dass zwar 35% der Patienten nach 5 Jahren
beschwerdefrei waren, unabhéngig von der Eingangssymptomatik und Therapie, bei
Patienten mit Schwindelsymptomatik jedoch signifikant seltener eine Symptombes-
serung erzielt werden konnte.

Leichtere Kreislaufbeschwerden bis hin zu Prasynkopen bestanden bei den
schwersymptomatischen Patienten unserer Studie auch bei der Kombinationsthe-
rapie in der Anfangsphase weiter. Sie bleiben schwerer zu beheben und ver-
langen viel Ausdauer in der Behandlung. Der Einflul von Atenolol auf die
Préasynkopenhéufigkeit war etwas besser. Der Erfolg der Therapie stellt sich erst
nach einigen Wochen ein. Der Behandlungserfolg trat in der Atenololgruppe auch
beziiglich der Préasynkopen schneller ein.

Es ist anzunehmen, dass ein ,,Herauswachsen“ aus dem Beschwerdebild (Zygmunt
& Stanczyk, 2004) in beiden Gruppen den Therapieerfolg begiinstigte. Bei der Be-
fragung zwei Jahre nach Studienende waren viele Patienten beschwerdefrei. Die
Ergebnisse entsprechen vorangegangenen Studien, die eine gute Prognose, geringe
Mortalitdt und eine erhaltene Reaktionsfahigkeit des vegetativen Nervensystems bei
Kindern und Jugendlichen beschreiben (Soteriades et al., 2002; Biffi et al., 2001).
Hierbei spielt gerade bei Kindern, abgesehen von jeglicher Therapie, nicht nur die

Zeit eine Rolle, sondern auch die korperliche Entwicklung in diesem Zeitraum.
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4.13 Diskussion der Fehlermoglichkeiten

Die Gesamtinzidenz der Krankenhausvorstellungen aufgrund von Synkopen ist sehr
hoch (Driscoll et al., 1997). Gleichzeitig muss davon ausgegangen werden, dass sich
bei weitem nicht alle Patienten nach einer Synkope im Krankenhaus vorstellen. Bei
einer Untersuchung bei Erwachsenen gaben 44% der Teilnehmer an, nach einer Be-
wusstlosigkeit keinen medizinischen Rat eingeholt zu haben (Soteriades et al., 2002).
Der Anteil liegt bei Kindern und Jugendlichen vermutlich nicht ganz so hoch, doch
auch hier stellen sich nicht alle &rztlich vor und oft werden nur die mit groflerem
Leidensdruck in der Klinik vorgestellt und davon wiederum nur ein Teil stationér
zur Abklarung aufgenommen. Man muss demnach von einer Auswahl hochsympto-
matischer und belasteter Patienten ausgehen, die von den niedergelassenen Kin-
derdrzten eingewiesen werden oder mit akuter Symptomatik oder Verletzung im
Rahmen der Symptomatik direkt in der Klinik vorstellig wurden. Die Aussagekraft
fiir alle Betroffenen muss durch diese Vorselektion kritisch betrachtet werden. Bei
der Interpretation der Studienergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass die Un-
tersuchung an einem ausgewihlten Studienkollektiv, bestehend aus den Patienten,
die sich zur Abkldrung von rezidivierenden Synkopen bzw. Priasynkopen stationér
in der Kinder- und Jugendklinik befanden und eine positive Kipptischreaktion zeig-
ten, durchgefiihrt wurde und die Ergebnisse somit auch nur auf eine ausgewéhlte

Patientengruppe iibertragen werden konnen.

4.14 Ausblick

Da bei Kindern die derzeitige Studienlage zur Behandlung neurokardiogener
Synkopen, wie bereits erwéhnt, schlecht ist und weiterfithrende Studien mit
hoherwertigem, einheitlichem Design fehlen, bestand die Notwendigkeit der
Durchfithrung der vorliegenden Studie. Bei Erwachsenen wurden zwar zahlreiche
Studien durchgefiihrt, das Studiendesign ist jedoch insgesamt nicht einheitlich und
die Ergebnisse sind dadurch nur bedingt vergleichbar. Auch fiir Erwachsene werden
grofle, multizentrische Studien mit hochwertigem Design gefordert (Sra, 2001). Hier-
bei soll nicht nur, wie bei Madrid et al. (2001) das Wiederauftreten einer Synkope
eine Aussage iiber den Therapieerfolg liefern, sondern auch die Belastung durch Syn-
kopen und Prasynkopen sowie die Lebensqualitéit mit erfasst werden. In die Studie
von Madrid et al. (2001) wurden auch Patienten mit negativem Kipptischergebnis
eingeschlossen, von denen nur ein geringer Anteil auf i.v. Atenolol wahrend der
Kipptischuntersuchung ansprach. Wenn die Anwendung von i.v. Betablockern eine
Synkope wihrend der Kipptischuntersuchung verhindern kann, 14sst sich bereits ein
gutes Ansprechen auf eine orale Betablockertherapie nachweisen (Cox et al., 1995;
Natale et al., 1996). Das Vorgehen kann das Ergebnis beeinflusst haben und die
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im Gegensatz zu Mahanonda et al. (1995) negativen Wertungen einer Therapie mit
Atenolol erkléren.

Zusitzlich zum Altersunterschied des Studienkollektives erkliaren diese Unterschiede
im Studiendesign von Madrid et al. (2001) die Abweichungen von den Ergebnissen
der vorliegenden Studie. Durch die vorliegende Studie konnte, den Ergebnissen von
Mahanonda et al. (1995) entsprechend, fiir hochsymptomatische Kinder und Ju-
gendliche mit positivem Kipptischergebnis ein Vorteil durch die frithe Therapie mit

Atenolol begleitend zu kreislaufstabilisierenden Mafinahmen nachgewiesen werden.
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5 Fazit

Ziel der Arbeit war es, zu iiberpriifen, ob bei symptomatischen Kindern und Ju-
gendlichen eine Pravention neurokardiogener Synkopen mithilfe des Betablockers
Atenolol moglich ist und ob die medikamentése Therapie in Kombination mit kreis-
laufstabilisierenden Mafinahmen der alleinigen Therapie mit kreislaufstabilisieren-
den Mafinahmen iiberlegen ist. Die aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft
fiir padiatrische Kardiologie weisen darauf hin, dass die Ergebnisse der bisher publi-
zierten Studien fiir eine Vielzahl medikamentoser Therapieansétze keinen konstanten
Wirkeffekt nachwiesen, so dass in dieser Leitlinie keine positiven Therapieempfeh-
lungen gegeben werden konnten. Der Einsatz von Betablockern (negative Behand-
lungsempfehlung der Evidenzklasse A in der ESC-Leitlinie) wird in den Leitlinien
bei Reflexsynkopen und orthostatischen Synkopen nicht empfohlen. Die Studien,
aufgrund derer keine Behandlungsempfehlung mehr gegeben wird, wurden jedoch
an erwachsenen Patienten durchgefithrt (Madrid 2001, Sheldon 2012).

,Kinder und Jugendliche sind keine kleinen Erwachsenen “ - diese Tatsache schrankt
die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus Untersuchungen an Erwachsenen auf Kin-
der und Jugendliche ein. Atenolol konnte in der vorliegenden Studie in der An-
fangsphase der zweigleisigen Therapie in Kombination mit kreislaufstabilisieren-
den Mafinahmen bei schwersymptomatischen Kindern und Jugendlichen das erneute
Auftreten von Synkopen verhindern und die beschwerdefreie Standzeit, wie in der
Kipptischuntersuchung nachgewiesen, signifikant verlingern. Leichtere Kreislaufbe-
schwerden bis hin zu Prasynkopen bestanden wahrend des Studienzeitraums auch
bei der Kombinationstherapie mit Atenolol und kreislaufstabilisierenden Mafinah-
men zum Teil weiter. Die Reduktion der Prasynkopen und Synkopen war bei den
Studienteilnehmern der Atenololgruppe schon innerhalb der ersten 6 Wochen hoch
signifikant. Im gesamten Studienzeitraum fithrte Atenolol zu einer signifikanten Re-
duktion der Synkopen und Présynkopen. Jedoch erbrachte es bei leichterer Aus-
gangssymptomatik in Verbindung mit kreislaufstabilisierenden Mafinahmen keinen
Vorteil gegeniiber der alleinigen supportiven Therapie. Bei hochsymptomatischen
Patienten mit positivem Kipptischergebnis erscheint in der Anfangsphase der Be-
handlung ein Therapieversuch mit Atenolol in Kombination mit kreislaufstabilisie-

renden Mafinahmen iiber mindestens 3 Monate sinnvoll.
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6

Thesen

. Neurokardiogene Synkopen und Priasynkopen sind im Kindes- und Jugendalter

h&iufige, meist harmlose Beschwerden, die jedoch oft mit einem grofien Leidens-
druck verbunden sind. Sie nehmen aufgrund ihrer Hiufigkeit und der mitunter
schwierigen differential-diagnostischen Uberlegungen einen hohen Stellenwert

in der alltdglichen Arbeit des Péadiaters ein.

. Nach widerspriichlichen Ergebnissen bei Studien an erwachsenen Patienten

(Madrid et al., 2001) stellte sich die Frage, ob bei Kindern und Jugendli-
chen die zusétzliche Gabe von Atenolol bei der Therapie neurokardiogener
Synkopen und Présynkopen einen Vorteil gegeniiber der alleinigen Umsetzung

kreislaufstabilisierender Mafinahmen verschafft.

. Bei unserer Untersuchungsreihe wurde mit Hilfe einer doppelblinden, randomi-

sierten und placebo-kontrollierten Studie der kardioselektive Betablocker Ate-
nolol bei Kindern mit neurokardiogenen Synkopen und Prisynkopen als The-
rapiemoglichkeit in seiner Wirksamkeit tiberpriift und mit der Durchfiihrung

kreislaufstabilisierender Mainahmen kombiniert und verglichen.

. In die Studie eingeschlossen wurden 29 Kinder und Jugendliche mit neurokar-

diogenen Synkopen und Prasynkopen und positivem Kipptischtest. Der Stu-
dienplan umfasste eine Dauer von 12 Wochen mit insgesamt 3 Vorstellungs-
terminen sowie eine Gesamtbeobachtungszeit von 2 Jahren. 6 Wochen nach
Studienbeginn erfolgte eine Kipptischkontrolluntersuchung, nach 12 Wochen
eine Spiroergometrieckontrolluntersuchung. Zusétzlich wurde bei allen Vorstel-

lungen und zum Abschluss nach 2 Jahren ein Fragebogen erhoben.

. Die Kipptischuntersuchung war zur Therapiekontrolle geeignet und spiegelte

das Beschwerdebild wieder.

. Atenolol konnte schon in den ersten 6 Wochen in Kombination mit kreislaufsta-

bilisierenden Mafinahmen bei schwersymptomatischen Patienten das erneute
Auftreten von Synkopen verhindern und die beschwerdefreie Standzeit, wie in
der Kipptischuntersuchung nachgewiesen, signifikant verlingern, was auf eine

verbesserte orthostatische Belastbarkeit durch die Gabe von Atenolol hinweist.

. Leichtere Kreislaufbeschwerden bis hin zu Prasynkopen bestanden bei einem

Teil der schwersymptomatischen Patienten auch unter der Kombinationsthe-
rapie mit Atenolol und kreislaufstabilisierenden Mafinahmen in der Anfangs-

phase weiterhin.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Die Reduktion der Préasynkopen und Synkopen war bei den Studienteilneh-
mern der Atenololgruppe schon innerhalb der ersten 6 Wochen hoch signi-
fikant. Im gesamten Studienzeitraum fiithrte Atenolol zu einer signifikanten

Reduktion der Synkopen und Prasynkopen.

. Die Compliance und Studienzufriedenheit war in der Atenololgruppe grofier.

Unspezifische Nebenwirkungen wurden nur in der Atenololgruppe beschrieben.

Ein vorzeitiger Studienabbruch aufgrund persistierender Beschwerden war nur

in der Placebogruppe notwendig.

Innerhalb der Placebogruppe reduzierte sich die Synkopenhéaufigkeit sowohl in-
nerhalb der ersten 6 Wochen als auch iiber den gesamten Zeitraum signifikant.
Die Prisynkopenhéufigkeit verdnderte sich in dieser Gruppe in den ersten 6
Wochen nicht signifikant. Bei den verbleibenden Studienteilnehmern der Pla-
cebogruppe (siehe Punkt 11) war die Prasynkopenhiufigkeit zwischen der 6.
und 12. Studienwoche signifikant riicklaufig.

Die Steigerung der korperlichen Aktivitdt mit Hilfe von Ausdauersportarten
wirkte bei Kindern und Jugendlichen kreislaufstabilisierend und konnte die

Beschwerdehdufigkeit und Symptomatik verbessern.

Kreislaufstabilisierende Mafinahmen stellten einen wichtigen Teil der Therapie
neurokardiogener Synkopen bei allen Patienten dar. Der Erfolg der Therapie
setzte erst nach einigen Wochen ein. Zeitaufwendige kreislaufstabilisierende

Mafinahmen wurden nicht dauerhaft umgesetzt.

Bei leichterer Ausgangssymptomatik erbrachte Atenolol in Verbindung mit
kreislaufstabilisierenden Mafinahmen keinen Vorteil gegeniiber der alleinigen

supportiven Therapie.

Bei hochsymptomatischen Kindern und Jugendlichen erscheint in der Anfangs-
phase der Behandlung ein Therapieversuch mit Atenolol in Kombination mit

kreislaufstabilisierenden Mafinahmen {iber mindestens 3 Monate sinnvoll.
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Sehr geefrter Herr Kollege Kienast,
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ANHANG

[ 21 Anamnesebogen vom CO.00.00 |
Patientendaten
Patientennummer  DOOOC0 Initialen ooo
T. M. .
Geburtsdatum 0o 0o oo Geschlecht O weibl. O minnl,
Familienanamnese

Arteriosklerose in der Verwandschaft ersten und zweiten Grades  jall  nein(]

Alter bei ersten Symtomen in Jahren :

Mutter 0o Vater o
Grofimutter ms gga Grofimutter vs AR
Grofvater ms 0o GroBvater vs an
Art der Erkrankung wer?
koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt,

Angina pectoris
Schlaganfall

Durchblutungsstérngen

plétzlicher Todesfall
Bluthochdruck
Herzrhythmusstérungen
angeborene Herzfehler

Kreislaufregulationsstdrungen

Diabetes
insulinpflichtig  jal) nein{

ininizinininizls

Erhohte Blutfettwerte

Asthma / Neurodermitis

Schuppenflechte

Epilepsie

uinininin

Migriine

Nachfrage




ANHANG

(22

Patientennummer: OOO0000

Eigenanannese

Schiwangerschaftsverlauf

gemeinsame Mahizeiten ?

durchschnittliche Bestandteile von

Frithstiick

wird auf gesunde Ernghrung geachtet ?

ja nein ja nein
Rauchen wihrend der Schwangerschaft U (] erhShter Blutdruck der Mutter 0 O
ja nein
Hellp-Syndrom/Prieklampsie aad
Geburtsgewicht 0000 g Schwangerschaftswochen (10
Risikoverhalten
Rauchen jad  nein0l wieviel ? {00 /Tag
wie lange ? {3
{gemessen in Pack-years = | Piickchen tiber 1 Jahr)
Passivrauchen  jald  neinl] wie viele Personen im Haushalt? [J
Ernihrung

jald
jall

nein [
nein [

Mittagessen

Abendessen

Zwischenmahlzeiten

Abschitzung der Kalorien pro Tag

StiBigkeiten

Fischmahlzeiten pro Woche

Erndhrungsprotokoll

Abschiitzung der Anteile in Prozent von

0o

g

jald

(OO0 (vom Untersucher abzuschétzen)

tierische Fette (Fleisch, Wurst, u.a.) o

nein (J
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| 2/3 Patientennummer; (DOCO0O0
Aktivitit
Sport wie oft (0O Stunden pro Woche 0o
Schulsport Note [J Stunden pro Woche 0o
Vereinssport jall  neinld Stunden pro Woche ao
Freizeitsport jall nein0 Stunden pro Woche 0o

Bewegungsprotokoll jall  neinD

Schulweg zu Fus O Fahrrad [J Bus / Auto [

Freizeitaktivititen

itberwicgend
Fernseh-/Computer-/Gameboy-Zeit (in Stunden pro Tag) 0a.ad
Medikamente jall  neinD

welche
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| 2/4 Patientennummer; 00000

nurim Falle von Synkopen auszufitllen

Aktuelle Vorgeschichte
Dauer der Bewusstlosigkeit (00U min

Situationsbeschreibung

Speichelfluss [ Zungenbiss [ Einndssen/Einkoten [
Zyanose 0 Blickwendung U Erinnerungsverlust  [J
Muskeltonus Pupillen

Vorzeichen

Kopfschmerzen [I Seh-/Hérstérungen [ Schwindet I
Wirmegefithl (] Blisse [ Schweissausbriiche  {J
Druckgefithl im Oberbauch [} Ubelkeit [ Brustschmerzen (3
verstirkt gefithlte Herzaktionen:  regelmiBig [J unregelmifig [l

kdrperliche Belastung [ Stress 0O Schlafentzug U] Stonden
Verletzung [ Blutverlust O3 Infektion U

Korperposition  liegend {1 sitzend {1 stehend 0  ggf. Standzeit [0} min
vorausgegangene Schmerzempfindungen

Ess-/Trinkverhalten

Nachfrage

Zustand nach dem Anfall

Miudigkeit O Gediichtnisverlust  [J Sprachstérungen O
Verwirrtheit [l Kopfschmerzen [ Nachschlaf 0
Nachfrage

Dauer dieser Zustinde  0UL min

Medikamente

korperl.Ruhigstellung
Drogen/Genussmittel
Tag der ersten Regelblutung
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| 2/5

Allgemeine Vorgeschichte / vorherige Vorgeschichte:

Synkopen / Bewusstlosigkeit (insgesamt) (0 Mal

Prisynkopale Zustinde (Schwindel / kein vollstandiger Bewusstseinsverlust) 00 Mal
M. ]

Wachstumsschub seit oo 00 cem in [0 Monaten

Gewichtsabnahme/-zunahme  seit on.od [Okgin [0 Monaten

Ernihrung / Trinkverhalten [0 YTag

Kaltes Waschen / Duschen [J Anregende Getrinke (Kaffee, Tee) [

Weitere Angaben
Schlafverhalten
Krampfanfille
Allergien
Migrine

Weiterer Verlauf
Anzahl der Synkopen nach 6 Wochen (1O nach 12 Wochen [O01
Anzahl der Prisynkopen nach 6 Wochen LI} nach 12 Wochen [

Auslssende Faktoren

Patientennummer: JO0D000 J

Angewendete Mafinahmen

Trinkmenge (I/Tag) nach 6 Wochen  [I0J nach 12 Wochen [1J
kalt waschen/duschen nach 6 Wochen [J nach 12 Wochen []
regelméfige Mahlzeiten nach 6 Wochen [ nach 12 Wochen O

zusitzlich Sport (min/Wo)  nach 6 Wochen 00 nach 12 Wochen [
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Name:

Vorname: Geb.-Datum:

Empfehlungen zur Kreislaufkonditionierung bei Kindern /
Jugendlichen mit Synkopen / Prisynkopen

Liebe ,Patienten”, liebe Eltern,

nachdem wir den Verdacht auf eine Kreislaufstdrung bestétigt haben, kénnen wir
Ihnen mitteilen, dass wir nicht von einer eigentlichen Krankheit ausgehen, sondern
von einer veriibergehenden Stérung in der Kreislaufregulation, die schon seit Jahr-
hunderten bei Eintritt ins Jugendalter bekannt ist und deren Behandlung auf zwei
Sdulen ruht:

1.

Allgemeine kreislaufstabilisierende Mafinahmen: Korrektur der Erndhrung
und Mafinahmen zur kérperlichen Konditionierung:

regelmifige Mahlzeiten (3 Hauptmahlzeiten, 2 Zwischenmahlzeiten), beson-
ders Frithstiick
ausreichende Trinkmenge: unter 12 Jahren 1,51/ Tag
iiber 12 Jahren 21/ Tag
Ein Capuccino oder schwarzer Tee zum Frithstiick sind nicht nachteilig,
morgens kalt waschen/duschen / Wechselduschen
Steigerung der korperlichen Aktivitdt in Ausdauersportarten
Joggen / Walking
Fahrradfahren
Skaten
Schwimmen 3x/Woche steigernd von 15 auf je 30 min, langsam
beginnend, Zielpulsfrequenz 170/min - Alter in
Jahren, d. h. mit 15 Jahren 155/ min
(Kraftsportarten sind nicht zu empfehlen)

Medikamentose Kreislaufunterstiitzung:

Wie in dem Aufklarungsfragebogen vermerkt soll regelméBig ein Medikament
zunichst fiir die ndchsten 6 Wochen gegeben werden, Nach einer Anfangsdosis
empfehlen wir eine bestimmte durchschnittliche Behandlungsdosis, die insge-
samt relativ niedrig liegt und in der Regel keine Nebenwirkungen verursacht. Da
die individuelle Vertréglichkeit trotzdem unterschiedlich ist, teilen wir Thnen die
mdglichen Nebenwirkungen von Atenolol mit:

Midigkeit, Kopfschmerzen, Schwitzen

Antriebsminderung, seelische Verstimmungen

Verminderung des Trénenflusses (Kontaktlinsen)
Bindehautentziindung

Muskelschwiéche

Hautausschlag

Atemnot (bei Asthma sollte das Medikament nicht gegeben werden)
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- Mundtrockenheit
- Kaltegefiihl, Kribbeln (Hédnde und Fiifle)

Bitte das Medikament nicht pl6tzlich absetzen !

Bitte notieren Sie eventuelle Nebenwirkungen:

Leichte Nebenwirkungen kénnen im Laufe der Behandlung auch wieder ver-
schwinden.

Wenn Sie Fragen haben, kénnen Sie folgende Arzte unter den genannten Telefon-
nummern erreichen:

Dr, Gértner @ 0381 - 4947221
7222

OA Dr. Bartolomaeus B 0381 - 494 7221
7222

Prof. Dr. Kienast B 0381 - 4947200
7201

oder [hren Hausarzt konsultieren,

Da am Anfang noch Kreislaufbeschwerden auftreten kénnen, notieren Sie diese
bitte:

Termin der Nachuntersuchung:
1. (6 Wo.): 2. (12Wo.).

Die ambulanten Nachuntersuchungen erfolgen mit Blutdruckmessung, EKG, Herz-
Ultraschall, Langzeit-EKG und Kipptischuntersuchung ohne Infusion,

Wir hoffen, mit Ihren Angaben die Dauer der Behandlung entsprechend einzu-
schdtzen und bald wieder das Medikament langsam absetzen zu kénnen.

Mit freundlichen Griiflen

Prof. Dr. med. W. Kienast
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Fragebogen Eltern:

(zutreffendes bitte anstreichen)

1. Hatte ihr Kind Kreislaufbeschwerden seit der letzten Vorstellung in der Kinderklinik?
nein/ja
2. Wenn ja, welche?

Schwindel, Ohnmacht, Blisse, Ubelkeit, Schwitzen/Frieren, Luftnot,
Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Herzklopfen, Schwarzwerden vor Augen,
Rauschen inden ORren,...........o.oouiiiiiiii i

3. Wie héufig traten diese Beschwerden auf?
nie/ sehr selten/monatlich/wochentlich/tdglich/mehrmals téglich

4. Wie konnten sie die Symptome lindern oder beheben?

5. Haben sie das Gefiihl die Beschwerden sind weniger geworden?
ja/ein wenig/nein/hdufiger/schlimmer

6. Was fiir kreislaufstabilisierende Mafinahmen hat ihr Kind durchgefiihrt?
Wechselduschen, morgens kalt waschen/duschen: mal/Woche
Trinkmenge: /Tag

morgens ein anregendes Getrdnk:  ja/nein
regelméBige Mahlzeiten: ja/nein

Friihstiick: Was?

Zusitzlich Sport: ja/nein

regelmdfBiger Schlafrhythmus: ja/nein

F10) 11518 (<

7. Wie lange hat ihr Kind diese Mafinahmen durchgefiihrt?
kiirzer/6 Wochen/12 Wochen/lédnger /immer noch
8. Wie schitzen sie die Wirkung der Maflnahmen ein?
sehr gut, keine Beschwerden mehr
gut, die Beschwerden waren deutlich geringer

méaBig, weniger Beschwerden, aber noch deutlich
schlecht, keine wesentliche Verbesserung

L. C. G C.
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9. Macht ihr Kind Sport?
WS TUL SPOTL?....eiiieiieiieieieteteeee ettt re st e b seesessesse s esneseenas
Schule/Verein/Freizeit
Wie héufig in der Woche?

Jeweils wie lange?
Note im Schulsport?

10. Wie lange hat ihr Kind das Studienmedikament eingenommen?
kiirzer/ 6Wochen/ 12 Wochen/ langer

11. Wurde das Medikament regelmifig eingenommen?

Ja/ selten vergessen/ mehr als 3x pro Woche nicht/nie

12. Kam es zu Nebenwirkungen bei der Einnahme? Wenn ja, welche?

Schwindel/ Sehstérungen/ Konzentrationsstérungen/ Kopfschmerzen/

13. Wurde das Medikament wegen Nebenwirkungen wieder abgesetzt?
Ja/ nein

14. Wie wurde die Wirkung des Medikamentes empfunden?
sehr gut, keine Beschwerden mehr
gut, deutlich weniger Beschwerden

maBig, weniger Beschwerden, noch deutliche Beeintriachtigung
schlecht, keine wesentliche Besserung

L. L. €. L

15. Traten nach absetzen des Medikamentes wieder Beschwerden auf?
Ja/ nein

16. Wurden ihrem Kind vom Hausarzt/ Kinderarzt andere Kreislaufmittel verordnet?
Ja/ nein Wenn ja, welche?

17. Haben sie sich und ihr Kind im Verlauf der Untersuchung gut betreut gefiihlt?
Sind sie mit dem Ergebnis zufrieden?



ANHANG

Fragebogen Jugendliche:

Name: Geburtsdatum::
Adresse:

Tel.:

GrofBe: Gewicht:

1. Wann warst Du zuletzt in der Kinderklinik der Universitit Rostock?

2. Was machst Du zurzeit?

Schule (Grund-/Haupt-/Real-/Gesamt-/Gymnasium-/Sonstige)/Ausbildung/
Ausbildung
Beruf

3. Wie kommst Du zur Schule/zum Arbeitsplatz/ nach Hause?

Fahrrad/ Auto/ Bus / zu Ful3
km/Tag
min/Tag

4. Was machst Du {iberwiegend in Deiner Freizeit?

Sitzen Stunden /Tag
Bewegung Stunden /Tag

5.Machst Du Sport?

Was fiir Sport?

Wie viele Stunden pro Woche?
Im Verein/ Schulsport/ Freizeitsport
Fiihlst Du Dich fit?

6. Rauchst Du?

Wie viele Zigaretten/Tag?

Seit wann?

Wird in Deiner Umgebung geraucht?
7. Was isst Du normalerweise?
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Friihstiick:

Finden die Mahlzeiten regelméfig statt?  Ja/nein

8. Wie viel trinkst Du am Tag? 1/Tag
Was?

9. Wie viel schldfst Du pro Nacht normalerweise? Stunden/Nacht

10. Nimmst Du zurzeit Medikamente ein? Ja/nein
Welche?
Wie héufig?
Seit wann?

11. Bis wann hast Du unser Medikament (Atenolol/Placebo) eingenommen?

Wie lange insgesamt?
(kiirzer/6 Wochen/12 Wochen/ mehrere Monate/ ein halbes Jahr/ ldnger?)

12. Welche kreislaufstabilisierenden Maflnahmen machst Du noch?

(Trinkmenge steigern auf 1,5-2,0 1 am Tag/regelmiBige Mahlzeiten
inkl. Friihstiick/ vielleicht Capuccino oder schwarzer Tee zum
Friihstiick/ zusétzlich Sport moglichst Ausdauersport/ Wechselduschen
oder kalt waschen oder duschen/...)

Wie oft pro Woche?

Wie lange hast Du noch welche Malnahmen umgesetzt?

13. Wovon hattest Du sonst noch das Gefiihl korperlich zu profitieren?
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(z.B. Entspannungsiibungen/ langsameres Aufstehen oder aus der
Hocke hochkommen/langsames Steigern der Standzeit/ rechtzeitiges
Hinsetzen/legen bei Unwohlsein/regelméBigere Schlafzeiten/...)

14.Hattest Du in der Zwischenzeit irgendwelche Beschwerden?

Wenn ja, welche?
Wie hdufig? (pro Woche/ pro Monat/ pro Jahr?)

15. Bei was fiir Anldssen? Was waren die auslosenden Faktoren?

Sport/ korperliche Belastung/ langes Stehen/ Anspannungs-/
Stresssituation/ Hitze/ lange Essens-/Trinkpause/ Frieren/
Regelbeschwerden/ Schmerzen/ Schlafmangel/ Infekt/ Schreck

Beschreibe bitte kurz die Situation/nen:

16. Wie lange hielten die Beschwerden an? (Sekunden/Minuten/ldnger?)

17. Kannst Du Dich an den gesamten Ablauf gut erinnern?
Ja/nein

18. Was hast Du im Fall von Beschwerden unternommen? Mit welchem Effekt?

19. Hast Du noch Angst, dass solche Beschwerden nochmals auftreten knnten?

Ja/nein
20. Hast Du insgesamt das Gefiihl, etwas hat sich gebessert?

Wenn ja, inwiefern?

21. Wie geht es Dir zurzeit?
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Tabelle 17: Anthropometrische Daten der Patienten mit Vergleich zwischen den weiblichen
und ménnlichen Patienten

Médchen Jungen p
n=21 n=8
Alter (Jahre) 15,47 £+ 1,94 14,38 + 1,64 1.s.
Grofle (m) 1,69 £ 0,07 1,75 £ 0,15 0,14
KOF (m?) 1,68 £ 0,17 1,67 £ 0,22 1n.s.
Gewicht (kg) 60,29 £+ 11,83 57,09 £ 9,38 1n.s.
BMI (kg/m?) 21,13 £ 3,73 18,53 £ 1,39 0,06
Percentile fiir 52,55 + 33,86 35,63 + 20,95 n.s.
den BMI
Cardiac Index 2,87 £ 0,75 3,06 £ 0,94 n.s.
(1/min/m?KOF)

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den weiblichen und
ménnlichen Patienten. Es handelt sich um Mittelwerte £ Standardabweichung.

Tabelle 18: Vergleich der ersten Spiroergometrieuntersuchung zwischen Placebo- und Ate-
nololgruppe innerhalb des Studienabschlusskollektivs

Placebo n=11 Atenolol n=9 p

Max. Leistung 2,79+£0,52 2,90+£0,47 n.s.
(W/kgKG)

Altersnorm (%) 92,75+16,96 87,67+14,64 1.s.
Max. Sauerstoffaufnahme 27,5545,83 31,36+6,13 1.s.
(ml/min/kgKQG)

VAT (ml/min/kgKG) 18,26+3,59 22,76+10,25 n.s.
VAT Altersnorm (%) 75,52+12,71 91,30£37,92 n.s.

Es handelt sich um Mittelwerte + Standardabweichung. Die erreichte Leistung und VAT
bezogen auf die Altersnorm wurde in Prozent angegeben.
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Tabelle 19: Vergleich der Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen zwischen

Placebo- und Atenololgruppe bei der Eingangsuntersuchung

Placebo n=18

Atenolol n=11

p
Tagestrinkmenge (1) 1,54+0,67 1,68+0,92 n.s
Ausreichende TTM 50/50 45,5/54,5 n.s
(ja/nein)
Kalt waschen/Wechselduschen 0,67£1,78 0,91£221 n.s
(n/ Woche)
Regelmiflige Mahlzeiten 77,8/22,2 100/0 n.s
(ja/nein)
Schulsport (Note) 2,38+0,94 2,46 +0,82 n.s
Regelméflige Teilnahme am 94,4/5,6 100/0 n.s
Schulsport (ja/nein)
RegelméBig mind. 2x/Woche 66,7/33,3 90,9/9,1 n.s
Freizeitsport (ja/nein)
Vereinsport (h/Woche) 1,114+1,61 1,9142,21 n.s

Die Durchfiithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen wurde in der Haufigkeit pro Woche

angegeben bzw. als Ja/ Nein- Antwort erfasst und in Prozent angegeben. Bei Wechselduschen

wird die Haufigkeit als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Beim Unterpunkt
ausreichende Trinkmenge, regelméflige Einnahme der Mahlzeiten, Teilnahme am Schulsport
und Freizeitsportverhalten wird die Anzahl der Patienten in Prozent angegeben. Die

Tagestrinkmenge wird in Litern angegeben, beim Schulsport die Note jeweils mit Mittelwert 4+

Standardabweichung.
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Tabelle 20: Vergleich des Friihstiicksverhaltens zwischen Placebo- und Atenololgruppe

Placebo n=18 Atenolol n=11
Kein Friihstiick 27,8 9,1
Nur Trinken 5,6 9,1
Nur Essen 5,6 9,1
Essen und Trinken 61,1 72,7

Die Angaben zum Friihstiicksverhalten erfolgen in Prozent. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
im x2-Test war nicht signifikant.

Tabelle 21: Vergleich der Einnahme anregender Getrianke zwischen Placebo- und Ateno-
lolgruppe

Placebo n=18 Atenolol n=11
nie 72,2 63,6
tagsiiber 16,7 18,2
auch zum Friihstiick 11,1 18,2

Die Angaben zur Einnahme anregender Getrianke erfolgen in Prozent. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p im x2-Test war nicht signifikant.
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Tabelle 22: Vergleich der Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen zwischen
Placebo- und Atenololgruppe bei der Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen

Placebo n=18

Atenolol n=9

p
Tagestrinkmenge (1) 1,8540,48 2,14+0,68 n.s
Ausreichende TTM 83,3/16,7 100/0 n.s
(ja/ nein)
Kalt waschen/ Wechselduschen 1,83+1,82 2,56+2,74 n.s
(n/ Woche)
RegelméfBige Mahlzeiten 100/0 100/0 n.s
(ja/nein)
Regelmifige Teilnahme am 88,9/11,1 100/0 n.s
Schulsport (ja/nein)
RegelméBig mind. 2x/Woche 66,7/33,3 100/0 0,07
Freizeitsport (ja/nein)
Vereinsport (h/Woche) 141,61 241,73 n.s

Die Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen wurde in der Haufigkeit pro Woche

angegeben bzw. als Ja/ Nein- Antwort erfasst und in Prozent angegeben. Bei Wechselduschen

wird die Haufigkeit als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Beim Unterpunkt
ausreichende Trinkmenge, regelméfiige Einnahme der Mahlzeiten, Teilnahme am Schulsport
und Freizeitsportverhalten wird die Anzahl der Patienten in Prozent angegeben. Die

Tagestrinkmenge wird in Litern angegeben, beim Schulsport die Note jeweils mit Mittelwert +

Standardabweichung.
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Tabelle 23: Vergleich des Friihstiicksverhaltens zwischen Placebo- und Atenololgruppe
nach 6 Wochen

Placebo n=18 Atenolol n=9
Kein Frithstiick 0 0
Nur Trinken 5,6 0
Nur Essen 0 0
Essen und Trinken 94,4 100

Die Angaben zum Friihstiicksverhalten erfolgen in Prozent. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
im y2-Test war nicht signifikant.

Tabelle 24: Vergleich der Einnahme anregender Getridnke zwischen Placebo- und Ateno-
lolgruppe nach 6 Wochen

Placebo n=18 Atenolol n=9
nie 55,6 33,3
tagsiiber 0 22,2
auch zum Friihstiick 44,4 44,4

)

Die Angaben zur Einnahme anregender Getrianke erfolgen in Prozent. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p im x2-Test lag bei 0,099.
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Tabelle 25: Vergleich der Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen zwischen
Placebo- und Atenololgruppe bei der Kontrolluntersuchung nach 12 Wochen

Placebo n=14 Atenolol n=9 p
Tagestrinkmenge (1) 1,8240,49 2,22+0,67 n.s.
Ausreichende TTM 78,6/21,4 100/0 1n.s.
(ja/ nein)
Kalt waschen/ Wechselduschen 0,93+1,21 2,114+2,26 n.s.
(n/ Woche)
RegelméfBige Mahlzeiten 100/0 100/0 1.s.
(ja/nein)
Regelmifige Teilnahme am 85,7/14,3 100/0 n.s.
Schulsport (ja/nein)
RegelméBig mind. 2x/Woche 50/50 100/0 0,011
Freizeitsport (ja/nein)
Vereinsport (h/Woche) 0,93+1,59 0,89+1,05 n.s.

Die Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen wurde in der Haufigkeit pro Woche
bzw. als Ja/ Nein- Antwort erfasst. Bei Wechselduschen wird die Hiufigkeit als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Beim Unterpunkt ausreichende Trinkmenge, regelméflige
Einnahme der Mahlzeiten, Teilnahme am Schulsport und Freizeitsportverhalten wird die
Anzahl der Patienten in Prozent angegeben. Die Tagestrinkmenge wird in Litern angegeben,
die Teilnahme am Vereinsport wurde in Stunden pro Woche erfasst.
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Tabelle 26: Vergleich des Friihstiicksverhaltens zwischen Placebo- und Atenololgruppe
nach 12 Wochen

Placebo n=14 Atenolol n=9
Kein Friihstiick 0 0
Nur Trinken 7,1 0
Nur Essen 7,1 0
Essen und Trinken 85,7 100

Die Angaben zum Friihstiicksverhalten erfolgen in Prozent. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
im y2-Test war nicht signifikant.

Tabelle 27: Vergleich der Einnahme anregender Getridnke zwischen Placebo- und Ateno-
lolgruppe nach 12 Wochen

Placebo n=14 Atenolol n=9
nie 57,1 33,3
tagsiiber 7,1 22,2
auch zum Friithstiick 35,7 44 4

Die Angaben zur Einnahme anregender Getrianke erfolgen in Prozent. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p im x2-Test war nicht signifikant.
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Tabelle 28: Vergleich der Umsetzung kreislaufstabilisierender Mafinahmen zwischen
Placebo- und Atenololgruppe bei der Abschlussbefragung nach 2 Jahren

Placebo n=10

Atenolol n=9

p
Tagestrinkmenge (1) 1,86+0,54 2,25+0,52 n.s
Ausreichende TTM 71,4/28.,6 87,5/12,5 n.s
(ja/ nein)
Kalt waschen/ Wechselduschen 0,43+1,13 4,134+2,59 0,034
(n/ Woche)
Wechselduschen 33,3/66,7 88,9/11,1 0,05
(ja/nein)
Differenz Wechselduschen -0,56 2,11 0,036
Fragebogen/2. Spiroergometrie
Regelmifige Mahlzeiten 60/40 85,7/14,3 n.s
(ja/nein)
RegelméBige Teilnahme am 62,5/37,5 87,5/12,5 n.s
Schulsport (ja/nein)
RegelméBig mind. 2x/Woche 25/75 37,5/62,5 n.s
Freizeitsport (ja/nein)
Vereinssport (h/Woche) 0,75+2,12 1,634+2,93 n.s.

Die Durchfithrung kreislaufstabilisierender Mafinahmen wurde in der Hiufigkeit pro Woche
bzw. als Ja/ Nein- Antwort erfasst. Bei Wechselduschen wird die Hiufigkeit als Mittelwert +

Standardabweichung angegeben. Beim Unterpunkt ausreichende Trinkmenge, regelméflige
Einnahme der Mahlzeiten, Teilnahme am Schulsport und Freizeitsportverhalten wird die

Anzahl der Patienten in Prozent angegeben. Die Tagestrinkmenge wird in Litern angegeben,
die Teilnahme am Vereinsport wurde in Stunden pro Woche erfasst.
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Tabelle 29: Vergleich des Friihstiicksverhaltens zwischen Placebo- und Atenololgruppe bei
der Abschlussbefragung nach 2 Jahren

Placebo n=10 Atenolol n=9
Kein Frithstiick 0 0
Nur Trinken 12,5 12,5
Nur Essen 0 0
Essen und Trinken 87,5 87,5

Die Angaben zum Friihstiicksverhalten erfolgen in Prozent. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p
im y2-Test war nicht signifikant.

Tabelle 30: Vergleich der Einnahme anregender Getridnke zwischen Placebo- und Ateno-
lolgruppe bei der Abschlussbefragung nach 2 Jahren

Placebo n=10 Atenolol n=9
nie 62,5 37,5
tagsiiber 0 0
auch zum Friithstiick 37,5 62,5

Die Angaben zur Einnahme anregender Getrianke erfolgen in Prozent. Die
TIrrtumswahrscheinlichkeit p im x2-Test war nicht signifikant.
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Abbildung 10: Vergleich der Entwicklung der Priasynkopenh#ufigkeit im Verlauf von 12
Wochen innerhalb des Studienabschlusskollektivs. Ausgewertet und dargestellt wurden
hier lediglich die Daten der Patienten, die bis zum Ende der Untersuchungsreihe nach
Protokoll teilgenommen haben. Es wurde die Priasynkopenhiufigkeit wiahrend der dem
Zeitpunkt vorangegangenen 6 Wochen im Mittel + Standardabweichung angegeben. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den Untersuchungszeit-
punkten (1- im Rahmen der Erstvorstellung, 2- im Rahmen der zweiten Kipptischkontrolle
nach 6 Wochen, 3- im Rahmen der Spiroergometriekontrolle nach 12 Wochen).
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Abbildung 11: Vergleich der Entwicklung der Synkopenh&ufigkeit im Verlauf von 12 Wo-
chen innerhalb des Studienabschlusskollektivs. Es wurde die Synkopenhéufigkeit wiahrend
der dem Zeitpunkt vorangegangenen 6 Wochen im Mittel £ Standardabweichung angege-
ben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p bezieht sich auf Unterschiede zwischen den Untersu-
chungszeitpunkten.
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