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Aktuelle Therapie der neurokardiogenen Synkope

Zusammenfassung: Grundlagen der Therapie bei neurokardiogenen Synkopen sind arztliche
Beratung (eventuell psychosomatische Mitbetreuung), verschiedene AllgemeinmafRnahmen
(Vermeiden synkopenfordernder Situationen, Verhaltensweisen und Medikamente) und je nach
Situation vermehrte Salz- und/oder Fliissigkeitszufuhr oder Kompressionsstriimpfe. Eine neue,
sehr effektive Behandlungsstrategie scheint das kombinierte Kipptisch- und Stehtraining zu
sein. In der medikament6sen Therapie gilt die Wirksamkeit von Betarezeptoren-Blockern (z.B.
Atenolol, Metoprolol), Midodrin und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (z.B. Paroxetin,
Fluoxetin, Sertralin) als gesichert. Wegen der breiten klinischen Erfahrung in der Behandlung
der orthostatischen Hypotonie kann auch in besonderen Situationen Fludrokortison empfohlen
werden. Die Wahl des Medikaments oder auch einer Kombination richtet sich nach eventuell
vorliegenden Begleiterkrankungen (z.B. Hypertonie, Hypotonie, Depression) oder - falls

durchgefiihrt - dem Ergebnis der Kipptisch-Untersuchung.

Pathophysiologie und klinische Symptome: Der Mechanismus der neurokardiogenen Synkope
(NCS) ist durch Reflexe vermittelt. Die Trigger konnen sowohl psychisch als auch somatisch sein. Die
haufigsten psychischen Ausloser sind Angst, Strel3 und Schmerz. Hierbei wird eine direkter Einfluf} auf

das Vasomotorenzentrum im Hirnstamm vermutet.

Auf somatischer Ebene kdonnen Dehydratation oder verminderter venoser Riickstrom durch das sog.
“Pooling” eine Reflexkaskade in Gang setzen (1). Ausgehend von Barorezeptoren im rechten Vorhof
und im linken Ventrikel fiihrt ein reflektorisch erhohter Sympathikotonus zu Vasokonstriktion,
Tachykardie und verstarkter linksventrikuldrer Kontraktilitdt. Mechanorezeptoren in den Vorhofen,
Ventrikeln und Pulmonalarterien konnen in dieser Situation uber Impulse zum dorsalen Vaguskern
gegenregulatorisch den Vagotonus erhohen. Daraus resultiert dann eine arterielle Hypotonie mit
unterschiedlich stark ausgepragter Bradykardie. Je nach Auspragung spricht man von
vasodepressorischer  (liberwiegend Vasodilatation), gemischter oder kardioinhibitorischer
(Uberwiegend Bradykardie) NCS (2).

Die NCS hat klassischerweise Prodromalsymptome, wie uncharakteristisches Unwohlsein (“Mir wird
so komisch”), Schwindel, Schwarzwerden vor den Augen, Herzklopfen, von der Magengrube
aufsteigendes Hitzegefiihl, Schwitzen und Ubelkeit. Die Patienten sind oft blaR. Eine Beschreibung

findet man schon bei Wilhelm Busch:

“O Gott, da springt ein griiner, nasser,
erschrecklich groRer Frosch ins Wasser,

Adele, die ihn hiipfen sah,
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fallt um und ist der Ohnmacht nah!”.

Wichtig sind die Begleitumstande, die zur Synkope gefiihrt haben (1, 3). Lang anhaltende
Residualsymptome, wie Ubelkeit und Schwiche, sind sehr hiufig. Im Gegensatz dazu ist die
orthostatische Kreislauf-Dysregulation nicht durch diese komplexen, reflexnervés bedingten
pathophysiologischen Abldufe gekennzeichnet. Sie beginnt direkt nach dem Lagewechsel vom Liegen

zum Stehen und kann durch den einfachen Schellong-Test diagnostiziert werden (4).

Oft ergibt sich die Diagnose der NCS aus der typischen Anamnese; dann sind weitere diagnostische
MaRnahmen nicht erforderlich. Bei vielen Patienten fehlen allerdings typische Begleitsymptome und
Ausldsesituationen. Dann kann die Kipptisch-Untersuchung (KTU) haufig die Atiologie aufdecken (5).
Wahrend einer Stehperiode von mindestens 45 Minuten mit einem Kippwinkel von 60° (-70°), an die
sich eine milde medikamentdse Provokation anschlie8t (meist ein Hub Glyceroltrinitrat sublingual),

werden kontinuierlich Herzfrequenz, Blutdruck und Bewuftseinszustand liberwacht.

AllgemeinmaBnahmen: Zur allgemeinen basalen Therapie der NCS gehdren:

Aufklarung liber die gutartige Natur der Erkrankung und Erlernen, Prodromi zu erkennen

Vermeiden NCS-provozierender Situationen und Verhaltensweisen

MaRnahmen, die bei Prodromi zu ergreifen sind

Absetzen synkopenférdernder Medikamente

Ggf. Verordnen von Kompressionsstriimpfen oder -strumpfhosen

Ggf. psychosomatische Mitbetreuung

Durch Stellen der Diagnose und entsprechende Beratung werden die meisten Patienten bereits oligo-
oder sogar asymptomatisch (3, 6, 7). Medikaments miissen demnach nur solche Patienten behandelt
werden, bei denen die Haufigkeit der Synkopen die “Lebensqualitét” deutlich beeintrachtigt und
“Risiko-Patienten”, bei denen die Vorwarnzeit so kurz ist, daf} sie nicht mehr reagieren konnen und
Verletzungen moglich sind. Hierzu gehdren auch Patienten, die bei Ausiibung ihres Berufes unbedingt
synkopenfrei sein miissen (8). Es gibt z.B. die Empfehlung, nach Synkope drei Monate lang auf das

Autofahren zu verzichten, wenn der Auslésemechanismus nicht sicher vermieden werden kann (12).

Kipptisch-Training: Dies ist eine neue Therapieform. Dabei werden die Patienten in der Klinik seriell
gekippt, bis sie durch dieses Training eine Stunde lang ohne Synkope stehen konnen. Daran schlieRt
sich zu Hause ein Stehtraining an, bei dem die Patienten bis zu zweimal taglich und jeweils bis zu
einer halben Stunde lang an eine Wand gelehnt stehen. Bisher sind drei Studien zu dieser Behandlung
der NCS mit insgesamt etwa 100 Patienten publiziert; es wird von einem fast hundertprozentigen
Therapieerfolg berichtet (9, 10, 11).

Medikamentdse Behandlung: Die der Zahl Studien zur medikamentdsen Therapie der NCS ist kaum
zu Uberschauen, aber nur wenige sind randomisiert und plazebokontrolliert. Das Problem aller dieser

Studien ist die viel zu kleine Patientenzahl und die zu kurze Nachbeobachtungszeit. Es ist bei der
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Bewertung der Therapie auch zu bedenken, dal} - unabhéangig von der Behandlung bzw. spontan -
Uiber zwei Drittel der Patienten irgendwann asymptomatisch werden. Die Nachbeobachtungszeit muf}
mehrere Jahre betragen, da die NCS episodenhaft auftreten kann. Ein weiteres Problem ist die
Definition von Studienendpunkten. So gilt z.B. ein Patient, der vor Beginn einer Behandlung sechs
Synkopen pro Monat hatte, weiterhin als symptomatisch, wenn er unter Therapie eine einzige
Synkope erleidet, obwohl dieser Patient sich deutlich gebessert fiihlen kann. Das Ziel ist also haufig

nicht die Heilung, sondern ein zufriedener Patient.
Angriffspunkte fiir eine medikamentdse Therapie der NCS sind an mehreren Stellen im Reflexbogen

gegeben (13):

e A.Verbesserung des Volumenstatus

e B. Blockieren des erhohten Sympathikotonus oder der aktivierten Mechanorezeptoren

C. Beeinflussen der zentralen Verschaltung

D. Blockieren des Vagotonus

E. Blockieren des afferenten (vendses “Pooling”) und efferenten (arterielle Vasodilatation)

Schenkels

A. Salz- und Fliissigkeitszufuhr; Mineralokortikoide: Wirkprinzip ist hier die Vergréferung des
zirkulierenden intravasalen Volumens, um einer moglichen Dehydratation oder dem vendsen

“Pooling” entgegenzuwirken.

Eine Studie (14) fand eine Verbesserung der Orthostase-Toleranz wahrend eines
Beobachtungszeitraums von 2 Monaten unter zusatzlicher Kochsalzzufuhr (120 mmol NacCl/d),
allerdings nur bei den Patienten, die zuvor wenig Salz zu sich genommen hatten. El-Sayed et al. (14)
untersuchten doppeltblind, plazebokontrolliert (das Salz war in geschmacksneutralen Kapseln
eingeschlossen) insgesamt 31 Patienten mit NCS (20 doppeltblind, 11 in einer offenen Studie) ohne
zusdtzliche kardiovaskuldre oder andere Odembildende Erkrankungen, die einen erhohten
Salzkonsum verboten hatten. 15 Patienten (70%) der Salzgruppe zeigten eine Verbesserung der
orthostatischen Toleranz und eine Zunahme des Plasma- und Blutvolumens. Ahnliches wurde von

Younoszai et al. (15) durch vermehrte Flussigkeitszufuhr berichtet.

Gesunde Patienten mit NCS profitieren also moglicherweise von hoherer Salzzufuhr - wenn auch in

den vorliegenden Studien keine statistische Signifikanz diesen drztlichen Rat stiitzt.

Haupteffekt des Mineralokortikoids Fludrokortison (9a-Kortison; Astonin H), einem vor allem bei
Kindern und Jugendlichen angewendeten Medikament, ist die Zunahme des zirkulierenden
intravasalen Volumens infolge vermehrter renaler Natriumriickresorption. Es gibt Hinweise auf
zusatzliche Wirkungen im Sinne von Desensibilisierung der Barorezeptoren, Sensibilisierung von

Blutgefdlen gegeniiber Noradrenalin und Verminderung des Sympathikotonus (16, 17).
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In einer Studie von Scott et al. wurden die Patienten randomisiert entweder mit Fludrokortison oder
Atenolol unabhdngig von der jeweiligen Synkopenform (vasodepressorische oder
kardioinhibitorische) behandelt (18). Die Patienten waren aufgrund einer positiven KTU
eingeschlossen worden. Nach 6 Monaten berichteten 83% der 58 Patienten liber eine Besserung oder
volliges Ausbleiben der Synkopen. Die Ergebnisse sind allerdings nicht nach den beiden Substanzen

aufgeschlisselt; es wird lediglich mitgeteilt, dal® es in der Erfolgsrate keinen Unterschied gab.

Mehrere andere, nicht randomisierte Studien mit geringen Patientenzahlen beschreiben die
Wirksamkeit von Mineralokortikoiden. Eine Studie von Grubb et al. fallt besonders auf (19). Bei 10 von
21 Kindern wurde die KTU nach Behandlung negativ, und nach 20 Monaten hatten 20 Kinder keine

Synkopen mehr.

Als Nebenwirkungen koénnen Hypertonie, Odeme, Akne und Depressionen auftreten, in seltenen
Fallen auch Hypokalidmie. Eine generelle Therapieempfehlung kann aus dieser Datenlage nicht
abgeleitet werden. Allerdings wird - wohl wegen der grofien klinischen Erfahrung in der Behandlung
der orthostatischen Hypotonie - Fludrokortison (0,1-0,3 mg/d) auch zur Therapie der NCS bei solchen
Patienten versucht, die nach AllgemeinmaRnahmen nicht symptomfrei werden, insbesondere bei rein
vasodepressorischer NCS.

B. Betarezeptoren-Blocker; Disopyramid: Das Wirkprinzip der Beta-Blocker in der Behandlung der NCS
besteht darin, daf® durch die Abnahme der Kontraktilitdt des Myokards die Mechanorezeptoren
vermindert aktiviert werden. Diese Substanzklasse ist bei NCS bisher wohl am haufigsten untersucht
worden (insgesamt etwa 25 Studien mit {iber 800 Patienten). Dennoch gibt es nur eine
plazebokontrollierte Studie von Mahanonda et al. mit Atenolol bei 42 Patienten (20; s. Tab. 1). In der
Kontroll-KTU nach einem Monat waren in der Verum-Gruppe 62% gegeniiber 5% der Patienten in der
Plazebo-Gruppe frei von Synkopen. Eine Besserung des Befindens gaben 71% der Patienten unter

Atenolol an gegeniiber nur 29% unter Plazebo.

In einer anderen Untersuchung war Metoprolol Clonidin tberlegen (21), in einer weiteren auch

Verapamil (22).

Andere, allerdings nicht kontrollierte Studien bestatigen den positiven Eindruck (23, 24), so daf
insgesamt die Wirksamkeit der Beta-Blocker als gesichert gelten kann. Es gibt allerdings auch eine

Studie ohne positiven Therapieeffekt (25).

Bei Disopyramid, einem Klasse-la-Antiarrhythmikum, werden die negativ inotropen und
anticholinergen Nebenwirkungen therapeutisch genutzt. Es gibt nur eine plazebokontrollierte Arbeit
aus dem Jahr 1993 (26). Sowohl auf dem Kipptisch als auch wahrend der Nachbeobachtung liber 29
Monate war Disopyramid dem Plazebo nicht liberlegen. Milstein et al. berichteten dagegen liber eine
positive Beeinflussung bei der KTU und liber Symptomfreiheit bei 9 von 10 Patienten wéahrend eines
Zeitraums von 20 Monaten (27). Weitere dltere Arbeiten beschreiben die Wirksamkeit von Disopyramid
insbesondere bei Patienten, die nicht auf Beta-Blocker angesprochen hatten (28, 29), wobei in einer

Untersuchung hohe Tagesdosen (bis zu 1200 mg) erforderlich waren (30).
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Die anticholinergen Nebenwirkungen von Disopyramid (Mundtrockenheit, Obstipation, Harnverhalt)
sind erheblich, am schwersten wiegt aber der potentiell proarrhythmische Effekt, der zur Torsades de
pointes fiihren kann. Aufgrund dieser Tatsache und der eher unsicheren Datenlage zur Wirksamkeit,

ist Disopyramid kein Mittel der ersten Wahl.

C. Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI): Der Neurotransmitter Serotonin spielt eine Rolle in der
Blutdruckregulation. Die Aktivierung von Serotonin-Rezeptoren setzt den Sympathikotonus herab

und tragt damit vermutlich zur Hypotonie im Moment der Synkope bei.

Kiirzlich ist eine plazebokontrollierte Studie mit Paroxetin erschienen (31; s. Tab. 1). Sie wurde an
Patienten durchgefiihrt, bei denen andere Substanzen (Etilefrin, Propranolol, Fludrokortison und
Disopyramid) versagt hatten. Bei der Kontroll-KTU nach einem Monat waren 62% in der Verum-
Gruppe gegeniiber 38% in der Plazebo-Gruppe negativ. Die Nachbeobachtungszeit betrug insgesamt
25 Monate; Endpunkt war das Wiederauftreten von Synkopen, nicht das Verhalten bei weiteren KTU.
Auch hier schnitt die Verum-Gruppe mit 18% gegeniiber 53% signifikant besser ab. Positive Ergebnisse

gibt es auch mit Fluoxetin und Sertralin (32, 33).

Das Nebenwirkungsspektrum dieser Substanzgruppe umfaftt Angstzustiande, Schlaf- und
Appetitlosigkeit sowie Midigkeit. Auch sind wichtige Interaktionen mit anderen Arzneimitteln zu

bedenken, weil sie iber dieselben Zytochrome abgebaut werden (vgl. AMB 2000,34,17).

D. Anticholinergika: Nur eine Arbeit mit insgesamt 60 Patienten hat bisher Scopolamin gegeniber
Plazebo untersucht. Weder bei KTU noch wahrend der Nachbeobachtungszeit war Scopolamin
liberlegen (34). Weitere, wenn auch positive, Berichte beruhen auf Beobachtungen bei einzelnen

Patienten.

Zwei Studien mit Propanthelin zeigen einen positiven EinfluR bei der KTU und im Hinblick auf

Synkopenrezidive (35, 36). Die Patientenzahlen sind aber klein, und es fehlen die Plazebo-Kontrollen.

E. Alpha-Agonisten:  Alpha-Agonisten  bewirken eine arterielle Vasokonstriktion  mit

Blutdrucksteigerung und liber eine Tonuserhéhung der Venen eine Abnahme des “Pooling”.

In einer nicht randomisierten Studie besserte Ephedrin bei 15 von 16 jugendlichen Patienten wahrend
der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten die NCS-Symptome (37). Dies wurde von anderen
Untersuchern bestatigt (20). Auch Etilefrin (Effortil u.v.a.) wurde in dieser Indikation sehr haufig
verwendet (38). Skepsis kam durch eine Studie auf, in der beim Vergleich von Etilefrin mit Plazebo
schlieBlich auch in der Plazebo-Gruppe bei seriellen KTU kaum noch Synkopen auszulésen waren (39).
Nach einer doppeltblinden, plazebokontrollierten und randomisierten Multicenter-Studie mit 106
Patienten ist man heute liberzeugt, daR Etilefrin in der Behandlung der NCS nicht wirksam ist (40; s.
Tab. 1).

Anders sind die Ergebnisse mit Midodrin (Gutron); es existieren sowohl plazebokontrollierte (41, 42)

als auch nicht plazebokontrollierte Arbeiten (43, 44), welche die Wirksamkeit bei NCS zeigen.
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Natale et al. (41; s. Tab. 1) behandelten 30 Patienten sechs Monate lang mit Midodrin; davon erlitten
26 Patienten keine Synkopen mehr, zwei berichteten zusatzlich tiber eine deuliche Besserung des
Allgemeinbefinden und lediglich ein Patient mufite die Therapie wegen Nebenwirkungen abbrechen.
In der Plazebo-Gruppe wurden nur 4 Patienten symptomfrei und 8 im Allgemeinbefinden gebessert.
Ward et al. randomisierten Midodrin gegen Plazebo in einem Cross-over-Design mit jeweils
vierwdchiger Dauer (42; s. Tab. 1). Midodrin war sowohl in der KTU als auch in der Besserung des

Allgemeinbefindens dem Plazebo lberlegen; die “Lebensqualitdat” wurde mit einer Skala gemessen.

Midodrin ist ein reiner Alpha-Agonist ohne beta-mimetische Aktivitat, was die bessere Wirksamkeit

gegeniber Etilefrin erklaren kdnnte.

F. Ubrige: Nelson et al. beschrieben die Wirksamkeit von Theophyllin bei NCS (45): 82% der
behandelten Patienten waren in der KTU synkopenfrei, und immerhin 50% blieben es wahrend der
Nachbeobachtungszeit von 10 Monaten; allerdings mufRten 7 von 14 Patienten die Therapie wegen
Unvertraglichkeit abbrechen. Clonidin wurde bisher einmal gegen Metoprolol gepriift und hat keine
therapeutische Bedeutung erlangt (17); fir Verapamil gilt gleiches wie fiir Clonidin (18). Die
Beobachtung, dall ACE-Hemmer die Katecholaminfreisetzung aus sympathischen Nervenenden
inhibieren konnen, fiihrte zu ihrer Anwendung bei der NCS. Die einzige bisher erschienene Studie ist

klein; eine Aussage liber die Wirksamkeit der ACE-Hemmer bei NCS ist bisher noch nicht moglich (46).

Differentialtherapie und MaRnahmen bei Versagen der Therapie: Es fehlen Studien, in denen
Patienten je nach bestimmten Reaktionsmustern wahrend der KTU (z.B. vasodepressorische
Synkope) oder nach Altersgruppen oder nach Begleiterkrankungen differenziert behandelt wurden.

Deshalb kdnnen nur pathophysiologisch begriindete Empfehlungen gegeben werden.

Bei begleitender arterieller Hypertonie ist sicher ein Beta-Blocker die primare Wahl. Ebenso bei
Patienten, bei denen adrenerge Stimuli als haufige Ausldser vermutet werden. Besteht eine Neigung
zur Hypotonie oder scheint ein Volumenmangel auslosend zu sein, sollte Fludrokortison gegeben
werden und auf gute Hydratation geachtet werden. Bei Nichtansprechen kann Midodrin versucht
werden. SSRI werden zur Zeit bei Versagen dieser drei Medikamente verwendet; als primare Therapie
der NCS sind sie bei Patienten mit depressiven Begleitsymptomen geeignet. Fiir die Auswahl der
medikamentdsen Therapie kann auch das Ergebnis der KTU richtungsweisend sein. So kdnnte z. B. ein
Patient mit rein vasodepressorischer Reaktion bei der Synkope mit Mineralokortikoid und Alpha-

Agonist behandelt werden.

Bei therapierefraktédren Patienten, insbesondere mit kardioinhibitorischer Form der NCS, kann eine
Schrittmachertherapie diskutiert werden. Diese ist allerdings niemals ein friihzeitiger Schritt, vor
allem nicht bei jlingeren Patienten (47). Die Ausschopfung aller konservativer Behandlungsverfahren,
inklusive psychosomatischer Mitbetreuung (48), und eine Persistenz der Symptome liber mindestens

ein Jahr nach Diagnosestellung ist hier zu fordern.
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Pt Bt Bt

Tabelle 1
Design und Ergebnisse verschiedener Studien zur Therapie der neurokardiogenen Synkope

Studiel Mahanonda Ward Natale Raviele Di Girolamo
Parameter (20} (42) (41) (40) (31)

" Atenciol Midoddn Midodrin Etibefrin Faroaatin
Substanz/Dosis 50-100 mgid 3 mal 5 mgld 3 mal 15 mg/d 3 mal 10 mgd 20 mygid
Zahl d. Patlenten 42 16 61 128 64
Alter 40 56 ? 46 43

Mindezlang 1 im 4 1 pro hanat Mindasbans 3 in T im dan letzlsn
Zahl d. Synkopen Ietzian Monat den Ietzten 4 Jahnan
24 Monalan
Megative KTU., Verbassamng der Symplomireihe Symplomireibweil Megalive KTU.,
Endpunkte Besserung des orthostatischen Symplomdnaibait
Allgemainbefindens Toleranz
Machbeobachtung 1 Monal 2.5 Monale 6 Monate 12 Monabe 25 Monabe
Negathe KTLU: Megative KTL: Symptomfreihail: Negative KTU: Iegadive KTU:
Warum: B23% Werum: 10 Pal Werurmn: 28/30 Pal Verum: 31 Pad, Visrum: 62%
Plazeba: 5% Plazebo: 2 Patl Plazebo: 4731 Pat. | Plazebo: 28 Pat Plazebo: 38%
Belinden besser: | Befinden besser: | Befinden bossor: | Residive: P 0,001
Ergebnisse erum: T1% Verum: 11 Pat Varum: 2 Pat Warum: 24% Rezidive:
Plarebo: 9% Plazeba: 5 Pal. Plazebo: 8 Pt Plazebho: 24% Weum: 18%
p = 0,002 Dauer bis Ragidiy: | Flazebor S3%
Werum: 106 Tage p< 0.0001
Plarebo: 112 Tage

KTU = Kipplisch-Linersuchung
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