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1. Einleitung

Der plétzliche Herztod ist definiert als Tod aufgrund von unerwartetem Kreislaufstill-
stand wegen kardialer Arrhythmien, der innerhalb einer Stunde nach Beginn der
Symptome auftritt (Zipes et al. 2006).

Die Pathophysiologie der diese Situation herbeifiihrenden Vorgange ist komplex. Auf
dem Boden einer strukturellen Herzerkrankung kénnen verschiedene Faktoren eine
elektrische Instabilitdt mit nachfolgenden ventrikularen Arrhythmien verursachen, die
schlieBlich zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand fiihren kénnen.

Es gibt zahlreiche kardiale Grunderkrankungen, die das Auftreten eines plétzlichen
Herztodes beglnstigen, am haufigsten sind dies eine koronare Herzkrankheit (KHK)
und nicht ischamische, dilatative Kardiomyopathien (DCM), seltener valvulare Herz-
krankheiten, das Long-QT-Syndrom, das Brugada-Syndrom oder eine rechtsventriku-
lare Dysplasie. Mit h6herem Lebensalter nimmt die Inzidenz des plétzlichen Herzto-
des zu, bei 50 Jahre alten Mannern betragt sie 100 je 100.000, bei 75-Jahrigen
schon 800 pro 100.000, wahrend Frauen im Allgemeinen seltener betroffen sind
(Deo und Albert 2012). Ein besonderer Umstand ist, dass mehr als die Halfte der be-
troffenen Patienten keine bekannte kardiale Grunderkrankung aufweisen, bei Frauen
liegt die Rate sogar bei 69% (Albert et al. 2003). Das heif3t, der plétzliche Herztod ist
bei diesen Patienten die klinische Erstmanifestation einer kardialen Erkrankung.

Die Mehrzahl der Falle tritt im auBerklinischen Umfeld oder unbeobachtet auf. Auch
nach notfallmaBiger Behandlung durch geschultes Personal sind die Uberlebensra-
ten gering. Nichol et al. (2008) geben diese nach einer Untersuchung von 20.520
Fallen von plétzlichem Herztod mit circa 8% an.

Insgesamt z&hlt der plbtzliche Herztod zu den haufigsten Todesursachen und macht
etwa 15-20% aller Todesfélle aus (Deo und Albert 2012). Die Inzidenz in Deutsch-
land betragt schatzungsweise 70.000 — 100.000 Falle pro Jahr (Trappe 2012). Der
Uberwiegende Anteil wird dabei durch ventrikuldre Tachyarrhythmien (ventrikulére
Tachykardien oder Kammerflimmern) ausgeldst. Nur ein geringer Anteil von circa
15% entsteht auf dem Boden bradykarder Herzrhythmusstérungen, meist als Zei-
chen einer Herzinsuffizienz im Endstadium und elektromechanischer Dissoziation
(Josephson und Wellens 2004). Zur Kontrolle dieser Rhythmusstérungen hat sich
neben einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie vor allem die Behandlung
mit einem automatischen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) als wichtigs-

tes Instrument zur Pravention des plétzlichen Herztodes entwickelt. Der Vorteil ist die
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unmittelbar erfolgende Therapie, im Gegensatz zur oft betrachtlichen zeitlichen Ver-
zOgerung bis zur externen Defibrillation. Seit der ersten Implantation im Jahre 1980
in den USA erfolgte eine kontinuierliche technische Weiterentwicklung. Waren die
ersten Gerate noch relativ gro3 und wurden abdominal platziert, so ist der heutige
Standard eine pektorale Implantation mit transvendsen Sonden zur Detektion und
kontinuierlichen Aufzeichnung des Herzrhythmus sowie eventuell nétig werdender

Stimulation und Defibrillation.

Entsprechend den Uber die Zeit angepassten Leitlinien (Epstein et al. 2008, Dickstein
et al. 2010, Epstein et al. 2013) verdnderten sich die Empfehlungen zu ICD-
Implantationen. In der letztgenannten Version besteht fiir folgende Patientenkollekti-
ve eine Klasse-I-Indikation zur ICD-Implantation: Patienten nach Gberlebtem pl6tzli-
chem Herztod durch Kammerflimmern (VF), anhaltende ventrikulare Tachykardie
(VT) oder Synkope unklarer Genese mit zusatzlicher Induzierbarkeit ventrikularer
Tachyarrhythmien in einer elektrophysiologischen Untersuchung (EPU). Dies wird als
Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes bezeichnet. Patienten, die bisher
noch keine lebensbedrohlichen, ventrikularen Tachyarrhythmien erlitten haben, aber
ein hohes Risiko fir Rhythmusereignisse aufweisen, erhalten den ICD zur sogenann-
ten Primarprophylaxe des plétzlichen Herztodes. Dies sind Patienten mit Zustand
nach Myokardinfarkt (mehr als 40 Tage) und entweder einer linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion (LVEF) < 30% und Herzinsuffizienz entsprechend New York Heart As-
sociation (NYHA) Stadium | oder einer LVEF < 35% bei NYHA-Stadium Il oder lll.
Patienten mit nicht anhaltenden VT nach Myokardinfarkt und einer LVEF < 40%
mussen zusatzlich induzierbare ventrikulare Tachyarrhythmien in einer EPU aufwei-
sen. Bei Vorliegen einer nicht-ischdmischen dilatativen Kardiomyopathie und einer
LVEF < 35% muss flr eine Klasse-I-Indikation ein NYHA-Stadium Il oder Il vorliegen
(Epstein et al. 2013).

Die genannten Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen zahlreicher klinischer
Studien, die im Folgenden kurz skizziert werden sollen. Gemeinsam ist diesen die
Erkenntnis, dass ein ICD nicht nur zuverlassig Tachyarrhythmien terminiert, sondern
verglichen mit einer konservativen, meist medikamentésen, Therapie auch das Ge-
samtiberleben positiv beeinflusst. In den nicht randomisierten Studien AVID
(Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators), CASH (Cardiac Arrest Study
Hamburg) und CIDS (Canadian implantable defibrillator study) konnte eine Reduktion
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der Gesamtmortalitdt nach sekundarprophylaktischer ICD-Implantation gezeigt wer-
den, allerdings wurde in den beiden letztgenannten Untersuchungen keine statisti-
sche Signifikanz erreicht (The AVID-Investigators 1997, Kuck et al. 2000, Connolly et
al. 2000). Die erste randomisierte Studie zum Nutzen einer primarprophylaktischen
|ICD-Implantation war MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial).
Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat um 54% im Vergleich
von ICD zu alleiniger medikamentéser antiarrhythmischer Therapie (Moss et al.
1996). In der MUSTT-Studie (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) betrug die
Mortalitatsreduktion durch primarprophylaktisch implantierten ICD gegentber antiarr-
hythmischer Medikation sogar 60%. Bemerkenswert war die fehlende Uberlegenheit
einer medikamentdsen Therapie gegenlber keiner Therapie in Bezug auf plétzlichen
Herztod oder Gesamtmortalitdt. Der Nutzen von elektro-physiologischen Testungen,
um Uber die Art der Therapie zu entscheiden, konnte nicht bestatigt werden (Buxton
et al. 1999). MADIT-Il (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Il) besta-
tigte ebenfalls eine signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos um 31% in der ICD-
Gruppe gegenuber konventioneller Therapie bei primarprophylaktischen Einschluss-
kriterien (Moss et al. 2002). Eine Mortalitats-reduktion durch eine ICD-Implantation
nach kuorzlich stattgehabtem Myokardinfarkt (6-40 Tage =zuvor) konnte in der
DINAMIT-Studie (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial) nicht bestéatigt wer-
den, da die Reduktion arrhythmisch bedingter Todesfalle durch einen Anstieg ande-
rer Todesursachen in der ICD-Gruppe aufgehoben wurde (Hohnloser et al. 2004).
Der Nutzen einer ICD-Implantation fir Patienten mit nicht-ischamischer DCM wurde
in der DEFINITE-Studie (Defibrillators in Non-lschemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation) randomisiert untersucht. Trotz einer 80-prozentigen Reduktion von pl6tz-
lichem Herztod war die Senkung der Gesamtmortalitdt statistisch nicht signifikant
(Kadish et al. 2004). Hingegen zeigte sich eine Signifikanz fiir die 23-prozentige Mor-
talitatsreduktion durch einen Einkammer-ICD verglichen mit Amiodaron oder Placebo
in der SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) bei je etwa
zur Halfte ischamisch und nicht-ischamisch bedingter Herzinsuffizienz (Bardy et al.
2005). Die Senkung der Gesamtmortalitdt um 36% durch biventrikulare Stimulation
mit zusatzlichem ICD zeigte die Studie COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure) bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz entsprechend NYHA-Stadium 1ll oder IV (Bristow et al. 2004). In
der MADIT-CRT-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with
Cardiac Resynchronization Therapy) bei Patienten mit milderer Herzinsuffizienz
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(NYHA-Stadium | oder Il) und LVEF < 30% konnte zwar eine 41-prozentige Redukti-
on von Herzversagen und eine signifikant verbesserte LVEF durch einen CRT-D im
Vergleich zu alleinigem ICD gezeigt werden, eine Uberlegenheit in Bezug auf die

Gesamtmortalitat war allerdings nicht nachweisbar (Moss et al. 2009).

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der Primarprophylaxe wurde ein starker An-
stieg der Implantationszahlen beobachtet. Aus diesem Grund wird die Kosten-
effektivitat der ICD-Therapie zunehmend wichtiger. Smith et al. (2012) gaben in ei-
ner Metaanalyse klinischer Studien zur priméarprophylaktischen ICD-Implantation die
Kosten je gewonnenem Lebensjahr und angepasst an die Lebensqualitat und Morbi-
ditat (QALY, quality adjusted life year) mit durchschnittlich 43.993 Euro je QALY an
und schlussfolgtern, dass die ICD-Therapie bei einer Grenze von 80.000 Euro je
QALY kosteneffektiv sei. Besonders galt dies fur Patienten, die ein hohes Risiko fur
einen arrhythmisch bedingten Tod und ein geringes Risiko fir einen Tod anderer Ur-
sache hatten. Kosteneffektiv sei die ICD-Therapie laut Goldenberg et al. (2005) auch
fir Hochrisiko-Patienten mit Long-QT-Syndrom oder hypertropher Kardiomyopathie,
die im Allgemeinen jinger sind und bei denen eine héhere Lebenserwartung unter
anderem zu einer hfheren Produktivitat fahrt.

Die Gesamtkosten fiir ICD bei allen gesetzlich versicherten Patienten in Deutsch-
land, die die MADIT-II-Kriterien (Zustand nach Myokardinfarkt und LVEF < 30%) er-
fullen, belaufen sich nach Berechnungen von Gandjour et al. (2011) auf 44.736 Euro
pro qualitatsbezogenem Lebensjahr beziehungsweise insgesamt zwischen 173 Milli-
onen und 1,7 Milliarden Euro pro Jahr. Diese Daten beziehen sich auf ein 8-jahriges
Follow-Up der MADIT-Il-Daten und die Schatzung von etwa 190.000 Féllen von
Myokardinfarkt in Deutschland pro Jahr, von denen circa ein Viertel eine stark einge-
schrankte LVEF aufweist.

Aus den genannten Grinden ist es ausgesprochen wichtig, zu identifizieren, welche
Patienten den gréBten Nutzen einer ICD-Implantation haben. Die Risikostratifizierung
anhand klinischer Studien kann hierzu einen wichtigen Beitrag leisten. Oft haben die-
se Studien aber zahlreiche Ein- und Ausschlusskriterien und die untersuchten Popu-
lationen sind somit nicht direkt vergleichbar mit dem klinischen Alltag. Die hier vorlie-
gende Arbeit untersucht eine umfassende Patientenpopulation, die tber einen Zeit-
raum von 13 Jahren in einem tertidren Zentrum, namlich der Universitatsmedizin Go6t-



tingen, einen ICD zur Priméar- oder Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes
erhalten hatte.

Die Analyse umfasst Pradiktoren flr appropriate ICD-Schocks, was vor allem dazu
dient, Patienten auszuwéhlen, die den gr6Bten Nutzen einer wirksamen antiarrhyth-
mischen Therapie haben. Dies kann, soweit noch nicht erfolgt, eine ICD-
Implantation, andererseits eine zusatzliche antiarrhythmische Medikation sein.
AuBBerdem ist es wichtig, eine Implantation nur in Betracht zu ziehen, wenn die Pati-
enten von einem ICD voraussichtlich auch profitieren. Daher wird in dieser Arbeit ei-
ne Analyse von klinischen Parametern durchgefihrt, die Hinweise geben auf einen
moglichen Tod ohne vorherige appropriate ICD-Schocks, also solche Patienten, die
im Nachhinein keinen Nutzen der ICD-Therapie gehabt hatten.

Da vor allem inappropriate Schocks eine Belastung fur Patienten darstellen, sollten
auch hierfir Pradiktoren analysiert werden, um Strategien zur Pravention zu entwi-
ckeln oder Patienten mit generell héherem Risiko aufzuklaren, um damit die Akzep-
tanz der potentiell lebensrettenden Therapie mittels ICD mdéglichst zu erhéhen.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In die Auswertung eingeschlossen wurden 1484 konsekutive Patienten, denen ein
ICD in der Universitatsmedizin Goéttingen im Zeitraum von Januar 1998 bis Oktober
2010 implantiert wurde.

Die Patienten waren im Mittel 64 + 13 Jahre alt, bei der Geschlechtsverteilung tber-

wog der méannliche Anteil deutlich (1200 Manner, 81%).

2.2. ICD-Implantation

Die Implantation erfolgte zu 54% aus primarprophylaktischer Indikation und bei 46%
der Patienten zur Sekundarprophylaxe nach malignen ventrikularen Arrhythmien.
Eine umfassende kardiologische Diagnostik, unter anderem zur Evaluation der links-
ventrikuldren Funktion ging der ICD-Implantation voraus. Nach Hautschnitt in der
klavikularen Region wurde entweder die Vena cephalica oder die Vena subclavia
punktiert, die Sonden transvends vorgeschoben und im Myokard verschraubt. Alle
ICD-Geréate wurden pektoral implantiert, entweder in eine subkutane oder eine sub-
muskulare Aggregattasche.

Da bei linksthorakaler Implantation ein physikalisch besseres Defibrillationsfeld vor-
liegt (Aggregatgehause als Anode), wurde die Uberwiegende Mehrheit der ICD links-
thorakal implantiert (94%). Grinde fir Abweichungen waren z.B. eine Venenthrom-
bose links oder ein Wechsel von einem Schrittmacher zu einem ICD (System-
Upgrade) in eine bereits vorhandene Aggregattasche rechts.

Einkammer-ICD haben eine einzelne Sonde, die meist im apikalen Myokard des
rechten Ventrikels verschraubt wird und sowohl zur Abgabe von Schocks als auch
zur antibradykarden Stimulation genutzt werden kann.

Das Vorliegen einer Schrittmacherindikation wie Sinusbradykardie oder anderer Si-
nusknotendysfunktionen beziehungsweise hochgradigen AV-Blockierungen ist eine
Indikation fir einen Zweikammer-ICD. Durch die zusatzlich im rechten Vorhof plat-
zierte Sonde kdnnen Vorhof und Ventrikel sequenziell stimuliert und so eine
héamodynamische Verbesserung erzielt werden. Ebenfalls ein Zweikammer-Gerat
erhalten Patienten mit permanentem Vorhofflimmern. Zusétzliche atriale Detektions-
algorithmen kénnen dabei zur besseren Unterscheidung von supraventrikularen und
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ventrikularen Tachyarrhythmien angewendet werden. Bei Vorliegen einer hochgradi-
gen Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium 1l / IV) trotz optimaler medikamentdser Thera-
pie und eines kompletten Linksschenkelblocks (QRS-Breite > 120 ms) beziehungs-
weise einer echokardiographisch gesicherten ventrikularen Asynchronizitat hat sich
eine kardiale Resynchronisationstherapie mittels eines CRT-D als vorteilhaft erwie-
sen. Dabei wird eine dritte Sonde in der Koronarsinus-Vene platziert und erméglicht
eine biventrikulare Stimulation und Defibrillation. Nach Platzierung der Sonden und
eventueller Relokation, bis sich zufriedenstellende Ergebnisse fir die Stimulations-
und Detektionswerte ergeben, erfolgt eine Testung der Defibrillationsschwelle (DFT,
defibrillation treshold), das hei3t der niedrigsten Energie, mit der eine erfolgreiche
Defibrillation ausgel6st werden kann. Dazu wird induziertes Kammerflimmern mit je-
weils sinkenden Energien terminiert, der niedrigste Wert muss bestatigt werden. Die
postoperative Rdntgenkontrolle dient der Beurteilung des regelrechten Sitzes des
Aggregats und der Sonden als auch dem Ausschluss von Komplikationen, z.B. eines
Pneumothorax nach Punktion der Vena sublavia.

Abbildung 1 zeigt ein konventionelles Réntgenbild in posterior-anteriorem Strahlen-
gang. Zu sehen ist der links thorakal implantierte Kardioverter-Defibrillator vom Typ
CRT-D (Boston Scientific Cognis ®).

In Abbildung 2 ist ein konventionelles Rontgenbild des gleichen Patienten in seitli-
chem Strahlengang dargestellt. Gut zu sehen ist die Projektion der drei Sonden auf
den rechten Ventrikel, den rechten Vorhof und den Koronarsinus.



Abbildung 1: Réntgenbild (posterior-anteriorer Strahlengang)

Abbildung 2: Réntgenbild (seitlicher Strahlengang)




2.3. ICD-Programmierung

Die Programmierung der ICD-Gerate erfolgte in standardisierter Form, bei Notwen-
digkeit erfolgten patientenspezifische Anpassungen. Zur Therapie von eventuell auf-
tretenden Bradykardien wurde bei allen Patienten eine antibradykarde Stimulation
bei Frequenzen unter 40 pro Minute aktiviert. Die Untergrenze der VT-Zone wurde
entweder mit 160-170 bpm (beats per minute, Schlage pro Minute) bei Patienten oh-
ne spontane ventrikulare Tachykardien programmiert, beziehungsweise mit 10
Schlagen unterhalb der Frequenz der niedrigsten aufgetretenen Tachykardie. Bei
Einnahme von Amiodaron wurde die Grenze nochmals um 10 Schlage nach unten
verschoben, da eine medikamentds bedingte Verlangsamung ventrikularer Tachy-
kardien auftreten kann. Als Detektionskriterien in der VT-Zone mlssen 20 konsekuti-
ve Schlage den Kriterien entsprechen (NID, number of intervals detected 20/20), was
bei einer kurzzeitig unterbrochenen Tachykardie zu einem erneuten Beginn der Ana-
lyse fuhrt und die vorzeitige Therapie eventuell spontan terminierender Arrhythmien
verhindern soll. Die Verzdgerungszeit bis zur Therapieabgabe betrug 2,5 Sekunden.
Als Therapie in der VT-Zone war standardmafig antitachykardes Pacing aktiviert (3-
mal Burst-Stimulation gefolgt von 3-mal Ramp-Stimulation). Es erfolgt somit zunachst
der Versuch, ventrikulare Tachykardien durch schnelle Stimulation zu terminieren,
bevor bei fehlendem Erfolg ein Schock abgegeben wird.

Bei Patienten mit dokumentierten langsamen VT mit einer unteren Grenze von circa
120 bpm, die hamodynamisch gut toleriert werden, wurde die Programmierung einer
dritten Therapiezone erwogen. Da schnelle ventrikulare Tachykardien (FVT, fast
ventricular tachycardia) in ihrer Zykluslange eventuell mit der VF-Zone Uberlappen
kénnen, wird in dieser Zone die ATP-Abgabe aktiviert. Nur bei ausbleibender Termi-
nierung kommt es zum nachfolgenden Schock.

Hingegen kommt es in der VF-Zone (Frequenzen > 230 bpm und unregelmaBige
Kammerkomplexe) bei allen Patienten zu einer unmittelbaren Therapie mittels
biphasischem Schock mit maximaler Energie (30-35 Joule je nach Aggregat). In der
VF-Zone betragt die NID 18/24 Schlage und die Detektionszeit 1 Sekunde.

Um vor allem inappropriaten Therapien vorzubeugen, gibt es zahlreiche Diskriminati-
onsalgorithmen, die zur besseren Unterscheidung von ventrikularen und supraventri-

kularen Arrhythmien beitragen. Diese wurden regular aktiviert, aufgrund der vielen



unterschiedlichen Aggregattypen, die im Verlauf des untersuchten Zeitraums implan-
tiert wurden, kdnnen hier aber nur Richtwerte angegeben werden.

Die Frequenzstabilitat wird vor allem zur Detektion von Vorhofflimmern genutzt. Be-
tragt die Schwankung der R-R-Intervalle mehr als 30-50 ms, ist von einer supravent-
rikularen Genese der Rhythmusstérung auszugehen und die Therapie wird zuriick-
gehalten. Problematisch ist, dass Vorhofflimmern > 170 bpm zunehmend regelmaBi-
ger Ubergeleitet wird und auch ventrikulare Tachykardien Zyklusschwankungen un-
terliegen kdnnen, vor allem unter antiarrhythmischer Medikation.

Ein weiteres Kriterium ist ein plotzlicher Frequenzsprung (sudden onset), der vor al-
lem bei ventrikularen Tachykardien typisch ist. Dagegen kommt es bei Sinustachy-
kardien zu einem allmahlicheren Frequenzanstieg. Es werden die Mittelwerte der
Intervalle mit den vorhergehenden Intervallen verglichen. Bei einer Verklrzung um
15-20% ist das Kriterium erfillt und die Therapie wird eingeleitet. Bei ventrikularen
Tachykardien, die unterhalb der VT-Zone beginnen und schneller werden, kann die-
ser Algorithmus die gewlnschte Unterscheidung eventuell nicht leisten.

Da sich bei ventrikuldren Tachyarrhythmien die QRS-Komplexe von denen bei Sinus-
rhythmus unterscheiden, kann die Analyse der Morphologie zur Differenzierung bei-
tragen. Je nach Firma kommen verschiedene Mechanismen zum Einsatz, wie zum
Beispiel Boston Rhythm ID™ oder Medtronic Wavelet™. Gemeinsam ist ihnen der
Vergleich von Kammerkomplexen mit einem zuvor gespeicherten Referenzkomplex
bei Sinusrhythmus. Bei bestimmten, vorher definierten Abweichungen wird die Ar-
rhythmie als ventrikular angesehen und entsprechend therapiert.

2.4. ICD-Therapie

In Abbildung 3 ist der Ausdruck eines intrakardialen Elektrogramms (EGM) zu sehen,
in dem eine spontane ventrikulare Tachykardie mit einer durchschnittlichen Frequenz
von 150 bpm auftritt. Diese wird mittels antitachykardem Pacing (Ramp-Stimulation,
Abnahme der Zykluslange von Stimulus zu Stimulus) erfolgreich terminiert. Im An-
schluss erfolgt eine regelrechte biventrikuldre Stimulation (Herzfrequenz 61 pro Mi-
nute).
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Abb. 3: ATP — Antitachykardes Pacing (EGM-Ausdruck)
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In der folgenden Abbildung 4 ist ein EGM dargestellt, in dem eine spontane ventriku-
lare Tachykardie mit durchschnittlich 143 Schlagen pro Minute nach anti-
tachykardem Pacing in Kammerflimmern tbergeht und mittels eines ICD-Schocks mit
35 Joule terminiert wird. Im Anschluss zeigt sich eine regelrechte biventrikulare Sti-
mulation und eine Herzfrequenz von 80 bpm.
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Abb. 4: Appropriater Schock ftir VT (EGM-Ausdruck)
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2.5. Nachsorge

Drei Monate nach Implantation wurden die Patienten erstmalig erneut einbestellt zur
Kontrolle und Optimierung der Programmierungsparameter. Danach betrug das ubli-
che Nachsorgeintervall sechs Monate. Bei Auftreten von Synkopen, abgegebenen
Schocks, Verdacht auf Geratekomplikationen oder einer klinischen Verschlechterung
war eine Vorstellung in der Ambulanz jederzeit mdglich.

Die routinemaBige Anamnese beinhaltete die aktuelle Medikation und eventuell be-
merkte Rhythmusereignisse oder Synkopen, das Abfragen des Gerates lieferte An-
gaben zu Batteriestatus und Therapieabgaben. AuBerdem wurde die Stimulationsim-
pedanz, Defibrillationsimpedanz, R-Wellenamplitude und die Reizschwelle bestimmt,
um Veranderungen zu erkennen, die z.B. auf eine Sondendislokation hindeuten. Zu-
dem erfolgten regelmaBig eine korperliche Untersuchung mit Inspektion der Aggre-
gattasche und das Prifen von Herzinsuffizienzzeichen, auBerdem die Aufzeichnun-

gen der Vitalparameter und eine EKG-Analyse.

2.6. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus Implantationsprotokollen, Patientenak-
ten und elektronischen Patientendaten. Die Nachbeobachtungszeit hinsichtlich ICD-
Therapien erfolgte aus Nachsorgeprotokollen der ICD-Ambulanz und wurde bis No-
vember 2012 durchgefihrt. Die personenbezogenen Daten wurden in pseudo-
nymisierter Form ausgewertet. Die Bewertung der ICD-Therapien anhand gespei-
cherter Elektrogramme hinsichtlich appropriater und inappropriater Therapien erfolg-
te in Zusammenarbeit mit einem Kardiologen.

Um Informationen zur Mortalitédt zu erhalten, wurden Ausklnfte der jeweiligen Ein-
wohnermeldeamter des letzten bekannten Wohnorts der Patienten eingeholt. Waren
Patienten verzogen, so wurde beim n&chsten zustdndigen Einwohnermeldeamt
nachgefragt. Nach funf Umzigen in verschiedene Zustandigkeitsbereiche wurde die
Nachverfolgung beendet. So konnten Mortalititsdaten zu 1458 Patienten (98,2%)
erhoben werden.

Die Patienten, die bis Oktober 2011 keinen Schock dokumentiert hatten und nicht
verstorben waren, wurden personlich angeschrieben und beziglich des Auftretens
von Schocks befragt. Ein diesbezlglicher Ethikantrag wurde von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultdt genehmigt (Antragsnummer 30/10/11).
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Ebenso wurden die behandelnden Hauséarzte angeschrieben oder telefonisch kontak-
tiert sowie Daten Uber die Nachsorge von externen Krankenhausern angefordert.
Insgesamt konnten zusatzliche Daten zu 537 Patienten erhoben und die Ergebnisse

vervollstandigt werden.

2.7. Statistische Methoden

Alle Auswertungen erfolgten mit dem Programm IBM ® SPSS ® Statistics Version 20
fir Windows (SPSS GmbH Software, Minchen).

Die Angabe von metrischen Daten erfolgte als Mittelwert + Standardabweichung, die
Darstellung nominaler Daten als absolute und relative Haufigkeiten. Dabei wurden
die Ergebnisse auf eine Stelle nach dem Komma gerundet. Mit dem exakten Test
nach Fisher wurden kategoriale Variablen auf Unterschiede in den Verteilungshau-
figkeiten getestet.

Zur Untersuchung von Pradiktoren fir das Auftreten von appropriaten und inapprop-
riaten ICD-Therapien beziehungsweise von Todesféllen, bevor es zu einer appropria-
ten Therapie kam, wurden jeweils Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt. Dazu
wurden zunachst 23 klinisch relevante Variablen ausgewahlt und in einer univariaten
Analyse jeweils einzeln auf einen mdglichen Einfluss hin untersucht. Das Signifi-
kanzniveau in diesem ersten Schritt wurde auf p < 0,10 festgelegt. Im zweiten Schritt
wurden die als statistisch signifikant angesehenen Variablen der univariaten Analyse
in ein multivariates Modell Gbernommen und in schrittweiser Rickwaérts-Selektion
(nach der Wald-Teststatistik) ausgewertet. Das heif3t, dass Schritt fir Schritt diejeni-
gen Variablen aus dem Modell entfernt wurden, die bei jeweiliger Interaktion einen p-
Wert = 0,05 aufwiesen.

FOr die endgulltig zum multivariaten Regressionsmodell beitragenden Parameter
wurden jeweils Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zum Vergleich der Patientenpopula-
tionen angefertigt und mittels des Log-Rank-Tests verglichen.

Bis auf die Ausnahme der univariaten Cox-Regressionsanalysen wurden Ergebnisse
ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Aufgrund der retrospektiven Erhebung ergaben sich unterschiedlich vollstdndige Da-
tensatze. Daher unterscheidet sich die jeweilige Anzahl der betrachteten Patienten
(Basis-n) je nach thematischem Schwerpunkt. Die Angaben beziehen sich jeweils
nur auf die Erstimplantation des ICD.

Von den 1484 Patienten, die im Folgenden beschrieben werden, waren 1200 Patien-
ten mannlich (81%) und 284 weiblich (19%). Bei Erstimplantation waren die Patien-
ten im Durchschnitt 64 + 13 Jahre alt. Die gruppierte Altersverteilung ist in Abbildung
5 dargestellt.

Abbildung 5: Alter bei Erstimplantation des ICD
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Tabelle 1 zeigt die Haufigkeiten der kardialen Grunderkrankungen in der untersuch-

ten Population. Diese kénnen einzeln oder auch kombiniert vorgelegen haben.

Tabelle 1: Kardiale Grunderkrankung (n=1421)

absolut in %
keine Grunderkrankung 81 5,7
KHK - 1 Gefal3 409 28,8
KHK - 2 GefaBBe 184 12,9
KHK — 3 GefaB3e 388 27,3
Z.n. Myokardinfarkt 603 42,4
Mitralinsuffizienz > 11° 311 21,9
kongenitale Herzvitien 20 1,4
dilatative Kardiomyopathie 494 34,8
hypertrophe Kardiomyopathie 38 2,7
Long-QT-Syndrom 15 1,1
Brugada-Syndrom 6 0,4
ARVC 6 0,4

KHK: koronare Herzkrankheit
Z.n.: Zustand nach
ARVC: arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie

Der Grundrhythmus bei Erstimplantation ist in Tabelle 2 aufgefthrt. Es wurde nicht

zwischen intermittierendem und persistierendem Vorhofflimmern unterschieden.

Tabelle 2: Grundrhythmus bei Erstimplantation (n=1395)

absolut in %
Sinusrhythmus 831 59,6
Vorhofflimmern 564 40,4

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion vor ICD-Implantation lag bei
30 + 12%. Bei 88 Patienten (6%) zeigte sich eine Hypertrophie des linken Ventrikels
von mehr als 12 mm. Die Unterteilung der LVEF in die Gruppen normal (>55%),
leichtgradig eingeschrankt (41-55%), mittelgradig eingeschrankt (31-40%) und
schwer eingeschrankt (£30%) ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
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Eine Ubersicht (iber die Art der Funktionsbestimmung der linksventrikuldren Ejekti-

onsfraktion gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Funktionsbestimmung der LVEF (n=1350)

absolut in %
Angiographie des linken Ventrikels 152 11,2
Echokardiographie 980 72,6
andere (z.B. Magnetresonanztomographie) 21 1,6
Unbekannt 197 14,6

In Tabelle 4 sind die kardiologisch relevanten operativen Interventionen vor ICD-

Implantation dargestellt, die einzeln oder kombiniert vorgelegen haben kénnen.

Tabelle 4: (Operative) Interventionen (n=1337)

absolut in %
Z.n. PCI 397 29,7
Z.n. ACVB 365 27,3
Z.n. Herzklappen-Operation 106 7,9
Z.n. Katheterablation 40 3,0

Z.n.: Zustand nach
PCI: perkutane Koronarintervention
ACVB: aorto-coronarer Venen-Bypass
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Weitere relevante nicht kardiale Erkrankungen der Patienten sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt. Als Kriterium fir eine Depression galt eine medikamentése antidepressive The-
rapie.

Tabelle 5: Nicht kardiale Grunderkrankungen (n=1293)

absolut in %
Z.n. zerebralen Durchblutungsstérungen 130 10,1
Z.n. peripherer Embolie 96 7,4
COPD 211 16,3
Malignom 120 9,3
Depression 53 4.1

Z.n.: Zustand nach
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie (systolischer Blut-
druck 2140 mm Hg und / oder diastolischer Blutdruck 290 mm Hg), Diabetes mellitus
und Hyperlipoproteindmie. Die Haufigkeiten dieser Risikofaktoren in der Patienten-
population werden in Tabelle 6 gezeigt, dabei sind Mehrfachnennungen maglich.
Nikotinkonsum stellt einen weiteren wichtigen kardiovaskularen Risikofaktor dar. Die
Anzahl der Patienten mit aktuellem oder zurtickliegendem Nikotinkonsum konnte
aber aufgrund von unvollstandiger Dokumentation nicht bestimmt werden.

Adipositas liegt ab einem Body-Mass-Index (BMI) von gréBer oder gleich 30 kg/m?
vor und gilt als eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor. Von den 827 Patienten
mit vorliegenden Daten zu GréBe und Gewicht waren nach diesen Kriterien 25% adi-
pds, der durchschnittliche BMI zum Zeitpunkt der Implantation betrug 28 + 8 kg/m>.

Tabelle 6: Kardiovaskuldre Risikofaktoren (n=1244)

absolut in %
arterielle Hypertonie 1046 84,1
Typ-1-Diabetes mellitus 152 12,2
Typ-2-Diabetes mellitus 199 16,0
Hyperlipoproteindmie 634 51,0

Bei 84% (912/1092) der Patienten, Uber die entsprechende Daten vorlagen, zeigten
sich Zeichen der Herzinsuffizienz, vor allem Dyspnoe als Hinweis auf eine Linksherz-
insuffizienz. Bei 180 Patienten gab es keine Beschwerden im Sinne einer Dyspnoe.

- 18 -



Eine Darstellung entsprechend der Herzinsuffizienz-Stadien nach NYHA (New York
Heart Association) findet sich in Abbildung 7.

Abbildung 7: Grad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation)
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Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten erhielt als Standardmedikation bei Herzin-
suffizienz eine Therapie mit ACE-Hemmern beziehungsweise ATi-Antagonisten, Be-
tablockern und Diuretika. Bei Bedarf kam eine Medikation mit Digitalisglykosiden,
Aldosteronantagonisten und Statinen hinzu. Etwa 20% der Patienten erhielten Amio-
daron, andere Antiarrhythmika wurden nur selten eingesetzt.

Einen Uberblick tiber die zum Zeitpunkt der ICD-Implantation bestehende Medikation
liefert Tabelle 7. Hierbei kann es sich entweder um eine Mono- oder Kombinations-
therapie handeln.
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Tabelle 7: Medikation bei ICD-Implantation (n=1263)

absolut in %
ACE-Hemmer / AT{-Antagonisten 1097 86,9
Betablocker 1119 88,6
Diuretika 929 73,6
Digitalisglykoside 395 31,3
Aldosteronantagonisten 568 45,0
Calciumkanalblocker 115 9,1
ASS 765 60,6
Clopidogrel 255 20,2
Cumarinderivate 362 28,7
Statine 733 58,0
Klasse-I-Antiarrhythmika 16 1,3
Sotalol 10 0,8
Amiodaron 262 20,7
lvabradin 5 0,4

ACE: angiotensin converting enzyme
AT,: Angiotensin-1l-Rezeptor-Subtyp-1

Prasynkopen sind gekennzeichnet durch Benommenheit, Seh- und HOrstérungen
und SchweifBausbriche und kénnen zu einer Synkope mit Bewusstseinsverlust fih-
ren. Diese klinischen Zeichen kénnen Hinweise auf Herzrhythmusstérungen und
nachfolgende zerebrale Minderperfusion liefern. Bei hochgradigen Rhythmusstérun-
gen wie ventrikuldren Tachykardien und Kammerflimmern kénnen ein lebensbedroh-
licher funktioneller Herzstillstand und eine Reanimationspflicht die Folge sein. Die
Haufigkeit dieser klinischen Parameter im Vorfeld der ICD-Implantation zeigt die fol-
gende Tabelle 8.

Tabelle 8: Klinische Prdsentation (n=1293)

absolut in %
Z.n. Prasynkope 66 5,1
Z.n. Synkope 151 11,7
Z.n. Reanimation 301 23,3

Z.n.: Zustand nach
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Die primarprophylaktische Implantationsindikation war im untersuchten Patientenkol-
lektiv etwas haufiger als die Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes. Bei 13
Patienten war eine Induzierbarkeit von ventrikularen Tachyarrhythmien in einer eleki-
rophysiologischen Untersuchung alleinige Implantationsindikation. Tabelle 9 zeigt die

jeweiligen Indikationen zur ICD-Implantation.

Tabelle 9: ICD-Implantationsindikation (n=1450)

absolut in %
Primarprophylaxe 781 53,9
ventrikulare Tachykardie (VT) 339 23,4
Kammerflimmern (VF) 317 21,8
induzierbare VT/VF 13 0,9

Die Verteilung der jeweiligen ICD-Geratetypen wird in Tabelle 10 dargestellt. Je nach
kardialer Grunderkrankung erhielten die Patienten einen Einkammer-, Zweikammer-

oder Dreikammer-ICD entsprechend den jeweils gultigen Leitlinien.

Tabelle 10: Gerétetyp bei Erstimplantation (n=1468)

absolut in %
Einkammer-ICD 528 36,0
Zweikammer-ICD 486 33,1
Dreikammer-ICD 454 30,9

Es wurden ICD von insgesamt drei Herstellerfirmen implantiert. Am haufigsten waren
dies Gerate der Firma Medtronic (Medtronic Inc., Fridley, Minnesota, USA), gefolgt
von Guidant beziehungsweise Boston Scientific (Guidant Corporation, seit 2006 Teil
von Boston Scientific Corporation, Natick, Massachusetts, USA). Gerate der Firma
Biotronik (Biotronik SE & Co. KG, Berlin) wurden seit 2006 implantiert. Eine grafische
Darstellung der Herstellerverteilung liefert Abbildung 8.
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Abbildung 8: Hersteller der Geréte
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3.2. ICD-Therapie

Im Folgenden wird auf die abgegebenen Therapien der implantierbaren Kardioverter-
Defibrillatoren eingegangen. Bei 180 Patienten war es nicht méglich, Daten zu erhe-
ben, da nach der Implantation keine Nachsorge in unserer Klinik stattfand und keine
Daten von externen Quellen zuganglich waren.

Tabelle 11 zeigt die Haufigkeiten verschiedener Therapien, wobei ,jede ICD-
Therapie” sowohl die Abgabe von Schocks als auch ATP umfasst. Hierbei wird nicht
zwischen appropriater und inappropriater Therapie unterschieden.

Als VT-Sturm wurden drei oder mehr isoliert auftretende Episoden von ventrikularem
Flimmern beziehungsweise ventrikularen Tachykardien innerhalb eines Zeitraums
von 24 Stunden betrachtet, entsprechend der Definition von Exner et al. (2001). Die
Art der abgegeben ICD-Therapien wurde hierbei nicht differenziert.

Die Haufigkeiten beziehen sich jeweils auf die Anzahl der Patienten (n = 1304), nicht
auf die Anzahl der Therapien.
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Tabelle 11: Allgemeine ICD-Therapie (n=1304)

absolut in %
jede ICD-Therapie 538 41,3
jeder Schock 408 31,3
appropriate ATP-Abgabe 288 22,1
inappropriate ATP-Abgabe 49 3,8
VT-Sturm mit ICD-Therapie 17 1,3

ATP: antitachykardes Pacing
VT: ventrikulare Tachykardie

Als appropriate Therapie wurde ein Schock, der aufgrund von ventrikularer Tachy-
kardie oder Kammerflimmern abgegeben wurde, gewertet.

Ein Viertel der Patienten erhielt im Laufe der Nachbeobachtung einen oder mehrere
appropriate Schocks, in Tabelle 12 wird zudem noch nach der jeweiligen Anzahl der
Schocks unterteilt.

Die appropriate Therapie war in der Gruppe der sekundarprophylaktisch Implantier-
ten signifikant gréBer als bei Patienten mit primarprophylaktischer Implantationsindi-
kation (196 versus 135, p < 0,001).

Tabelle 12: Appropriate ICD-Therapie (n=1304)

absolut in %

appropriater Schock 331 25,4
Anzahl: 1 135 10,4
Anzahl: 2-4 90 6,9
Anzahl: > 4 106 8,1

Jede ICD-Therapie, die nicht aufgrund von ventrikuldren Tachykardien oder Kam-
merflimmern abgegeben wurde, wurde als inappropriat betrachtet. Analog zur app-
ropriaten Therapie werden in Tabelle 13 die Haufigkeiten der inappropriaten Schocks
nach Anzahl und Haufigkeit aufgefiihrt. Daraus geht hervor, dass Uber die Halfte der
Patienten mit inappropriaten Schocks keine appropriate ICD-Therapie erhalten hatte.
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Tabelle 13: Inappropriate ICD-Therapie (n=1304)

absolut in %

inappropriater Schock 134 10,3
Anzahl: 1 72 5,5
Anzahl: 2-4 28 2,1
Anzahl: > 4 34 2,6
inappropriate, aber keine appropriaten Schocks 74 5,7

Die Ursachen der inappropriaten Schocks sind in Tabelle 14 dargestellt. Neben
schnell Gbergeleitetem Vorhofflimmern waren es vor allem Sinustachykardien oder
supraventrikuldre Tachyarrhythmien, die zu inappropriaten Schocks fuhrten. In etwas
mehr als einem Drittel der Falle war die Ursache ein fehlerhaftes Sensing, z.B. durch
Oversensing von diaphragmalen Myopotentialen, P- oder T-Wellen, doppelter Wahr-
nehmung von R-Zacken oder Artefakten bedingt durch Sondendefekte, vor allem Iso-
lationsdefekte oder Elektrodenbriiche, z.B. bei Subclavian-Crush-Syndrom.

In Bezug auf den Aggregattyp und das Auftreten inappropriater ICD-Schocks zeigte
sich kein Unterschied zwischen Ein- und Zweikammer-ICD (39% versus 42%, p =
0,408) in der untersuchten Population von 134 Patienten. Dagegen war ein CRT-D
mit signifikant weniger inappropriaten Therapien im Vergleich mit Einkammer-ICD
(19% versus 39%, p = 0,022) und Zweikammer-ICD (19% versus 42%, p = 0,002)

assoziiert.

Tabelle 14: Ursachen der inappropriaten ICD-Therapie (n=134)

absolut in %
Vorhofflimmern 39 29,1
supraventrikulare Tachykardie 35 26,1
fehlerhaftes Sensing 47 35,1
Unbekannt 13 9,7

3.3. Ereignisfreies Uberleben

Die Zeit bis zum ersten ICD-Schock wird in Abbildung 9 als Kaplan-Meier-Diagramm
dargestellt. Zensiert wurden alle Patienten, die verstorben waren, bevor ein Schock
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auftrat. Unterhalb der Abbildung sind die verbliebenen Félle zu den jeweiligen Zeit-
punkten der Nachbeobachtung dargestellt.

Abbildung 9: Auftreten des ersten ICD-Schocks
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3.4. Mortalitat im Nachbeobachtungszeitraum

Der Nachbeobachtungszeitraum endete im November 2012, das mittlere Follow-Up
betragt demnach 58 + 35 Monate. Eine grafische Darstellung nach Kaplan-Meier der
Mortalitat in dem genannten Zeitraum zeigt Abbildung 10.

Bei 1458 Patienten (98%) liegen Daten zur Mortalitat vor. 481 Patienten (33%) sind
verstorben, davon 89 (6%) im ersten Jahr nach Implantation. Das mittlere Todesalter
lag bei 72 + 8 Jahren. Die Mortalitat unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen der Primar- und Sekundarprophylaxe (248 versus 233, p = 0,215).
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Abbildung 10: Mortalitdt im Nachuntersuchungszeitraum
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3.5. Analyse von Pradiktoren flir appropriate ICD-Schocks

Um eine Aussage Uber eventuelle demographische oder klinische Parameter zur
Vorhersage von Schocks zu treffen, wurden Cox-Regressionsanalysen durchgeflhrt.
In Tabelle 15 sind die 23 Parameter aufgefihrt, deren Einfluss auf das Ereignis ,,app-
ropriater Schock® untersucht wurde. Dabei wurden die Werte fur das Implantationsal-
ter und die linksventrikulare Ejektionsfraktion nach dem Median in der Patientenpo-
pulation geteilt.

NT-proBNP als laborchemischer Parameter fir eine Herzinsuffizienz und Hinweis auf
eine linksventrikulare Dysfunktion wurde auf ein Vorliegen von pathologischen Wer-
ten (Norm < 400 pg/ml) untersucht. Die QRS-Breite des 12-Kanal-EKG nach Implan-
tation wurde ab einem Wert > 120 ms als Zeichen eines Schenkelblocks oder einer

intraventrikularen Erregungsleitungsstérung in die Auswertung einbezogen.
3.5.1. Univariate Cox-Regressionsanalyse

Zuerst wurden die Parameter getrennt einer univariaten Regressionsanalyse unter-

zogen, um einen Einfluss auf das Auftreten von appropriaten Schocks zu untersu-
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chen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt, wobei die neun Parameter mit
einem p-Wert < 0,10 hervorgehoben sind.

Tabelle 15: Univariate Cox-Regressionsanalyse flir appropriate Schocks

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall

Vorhofflimmern 0,039 1,264 1,012 - 1,579
Implantationsalter > 67 J. 0,674 0,954 0,764 - 1,191
mannliches Geschlecht < 0,001 1,891 1,353 - 2,642
NYHA-Stadium Il / IV 0,210 0,852 0,662 - 1,095
LVEF < 30% 0,793 1,032 0,815 -1,308
Priméarprophylaxe < 0,001 0,630 0,502 - 0,790
KHK 0,119 1,211 0,952 - 1,542
DCM 0,101 0,819 0,645 - 1,040
Z.n. ACVB 0,210 1,169 0,916 - 1,493
Z.n. Myokardinfarkt 0,068 1,229 0,985 - 1,533
Diabetes mellitus 0,926 0,988 0,764 - 1,278
COPD 0,075 1,314 0,973 - 1,775
arterielle Hypertonie 0,490 0,900 0,666 - 1,215
Hyperlipoproteinamie 0,789 1,032 0,819 - 1,301
ACE-Hemmer 0,305 0,846 0,615-1,164
Betablocker 0,184 0,793 0,563 -1,117
Statin 0,023 0,764 0,606 - 0,964
Diuretika 0,646 1,063 0,819 - 1,380
Sotalol 0,094 2,131 0,880 - 5,162
Amiodaron < 0,001 1,693 1,314 - 2,183
Kreatinin-Wert erh6ht 0,078 1,167 0,983 - 1,384
NT-proBNP > 400 pg/ml 0,231 0,688 0,372 - 1,270
QRS-Breite > 120 ms 0,799 0,963 0,718 - 1,291

NYHA: New York Heart Association
LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion
KHK: koronare Herzkrankheit

DCM: dilatative Kardiomyopathie

Z.n.: Zustand nach

ACVB: aorto-coronarer Venen-Bypass
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung
ACE: angiotensin converting enzyme
BNP: brain natriuretic peptide

pg/ml: Pikogramm je Milliliter

ms: Millisekunden
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3.5.2. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Insgesamt lagen 1144 vollstandige Datensatze zur multivariaten Analyse vor. Davon
war in 245 Fallen das Ereignis ,appropriater Schock* eingetreten.

Bei der schrittweisen Ruckwarts-Selektion zeigten drei Parameter eine statistische
Signifikanz mit einem p-Wert < 0,05 (siehe Tabelle 16).

Ein mannliches Geschlecht und die Einnahme von Amiodaron vor Implantation wa-
ren mit einem erhdhten Risiko fUr appropriate Schocks assoziiert, eine primarprophy-
laktische Implantationsindikation mit einem niedrigeren Risiko.

Tabelle 16: Multivariates Cox-Regressionsmodell fiir appropriate Schocks

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall

méannliches Geschlecht 0,008 1,669 1,142 - 2,438
Primarprophylaxe 0,014 0,719 0,553 - 0,934
Amiodaron 0,002 1,554 1,171 - 2,063

3.5.3. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Der Einfluss der Parameter mannliches Geschlecht, Primarprophylaxe und Einnahme
von Amiodaron auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von appropriaten 1CD-
Schocks wurde jeweils in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt (siche Abbil-
dungen 11 - 13).
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Abbildung 11: Appropriater Schock (Geschlecht)
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Abbildung 12: Appropriater Schock (Primérprophylaxe)
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Abbildung 13: Appropriater Schock (Amiodaroneinnahme)
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3.6. Analyse von Pradiktoren flr inappropriate ICD-Schocks

Analog der Pradiktor-Analyse flr appropriate Therapien wurden die gleichen Cox-
Regressionsanalysen flir das Auftreten von inappropriaten Schocks durchgefihrt. Es
wurden die gleichen 23 Variablen untersucht (siehe Tabelle 17).

3.6.1. Univariate Cox-Regressionsanalyse

In der jeweils einzeln durchgeflihrten univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten

funf Parameter einen p-Wert < 0,10 und wurden in die multivariate Analyse einbezo-

gen. Diese sind in Tabelle 17 hervorgehoben.
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Tabelle 17: Univariate Cox-Regressionsanalyse flr inappropriate Schocks

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall

Vorhofflimmern 0,002 1,936 1,275 - 2,942
Implantationsalter > 67 J. 0,006 0,526 0,333 - 0,831
mannliches Geschlecht 0,756 1,087 0,642 - 1,841
NYHA-Stadium 111 / IV 0,214 1,354 0,839 - 2,185
LVEF < 30% 0,445 0,846 0,550 - 1,300
Primarprophylaxe 0,559 0,882 0,578 - 1,344
KHK 0,018 0,608 0,403 - 0,917
DCM 0,240 1,284 0,846 - 1,948
Z.n. ACVB 0,772 0,931 0,574 - 1,510
Z.n. Myokardinfarkt 0,564 0,883 0,579 - 1,347
Diabetes mellitus 0,345 0,780 0,466 - 1,306
COPD 0,796 1,081 0,598 - 1,954
arterielle Hypertonie 0,017 0,546 0,332 - 0,898
Hyperlipoproteindmie 0,963 0,990 0,638 - 1,534
ACE-Hemmer 0,848 0,942 0,511 -1,737
Betablocker 0,386 1,409 0,649 - 3,058
Statin 0,126 0,716 0,467 - 1,098
Diuretika 0,630 1,127 0,693 - 1,835
Sotalol 0,515 0,049 0,001 - 437,626
Amiodaron 0,909 1,030 0,617 - 1,720
Kreatinin-Wert erhéht 0,568 0,884 0,579 - 1,350
NT-proBNP > 400 pg/mi 0,009 0,249 0,087 - 0,711
QRS-Breite > 120 ms 0,612 0,865 0,493 - 1,516

Abkirzungen wie in Tabelle 15

3.6.2. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Von den 1230 vollstandigen Datensatzen, die in der multivariaten Analyse untersucht
wurden, war in 79 Féllen das Ereignis ,inappropriater Schock® eingetreten.

Die schrittweise Rickwarts-Selektion flihrte zu zwei signifikanten Ergebnissen: Vor-
hoffimmern (p = 0,002) bedeutete ein mehr als zweifach erhdhtes Risiko, inapprop-
riaten ICD-Therapien ausgesetzt zu sein, wahrend sich bei einem Implantationsalter
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Uber 67 Jahren (p = 0,009) ein nahezu halbiertes Risiko flr solche Ereignisse zeigte.
Tabelle 18 zeigt diese Ergebnisse in einem multivariaten Cox-Regressionsmodell.

Tabelle 18: Multivariates Cox-Regressionsmodell fiir inappropriate Schocks

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall

Vorhofflimmern 0,002 2,015 1,292 - 3,142
Implantationsalter > 67 J. 0,009 0,520 0,317 - 0,851

3.6.3. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
Die beiden EinflussgroBen Vorhofflimmern und Implantationsalter fir das Auftreten
inappropriater ICD-Schocks sind in den Abbildungen 14 und 15 als Kaplan-Meier-

Analysen dargestellt.

Abbildung 14: Inappropriater Schock (Vorhofflimmern)
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Abbildung 15: Inappropriater Schock (Implantationsalter)
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3.7. Tod ohne vorherige appropriate ICD-Therapie

Von den 1304 Patienten, Uber die Daten zur eventuellen ICD-Therapie vorliegen,
sind 265 Patienten (20%) ohne bekannte vorherige appropriate ICD-Schocks ver-
storben. 24 Patienten (2%) erhielten nur inappropriate Schocks, bei den restlichen
241 Patienten (18%) sind keine Schocks bekannt. Dem gegentber stehen 331 Pati-
enten (25%) mit im Vorfeld dokumentierter appropriater Therapie.

3.7.1. Univariate Cox-Regressionsanalyse
Um auch hier eventuelle Einflussfaktoren fur das Ereignis ,Tod ohne vorherige app-
ropriate ICD-Therapie“ zu finden, wurden die bereits verwendeten 23 Parameter ei-

ner weiteren univariaten Regressionsanalyse unterzogen. Zwélf Ergebnisse mit ei-
nem p-Wert < 0,10 sind in Tabelle 19 hervorgehoben.
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Tabelle 19: Univariate Cox-Regressionsanalyse flir Tod ohne vorherige appropriate

Therapie

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall
Vorhofflimmern < 0,001 1,632 1,268 - 2,101
Implantationsalter > 67 J. < 0,001 2,955 2,283 - 3,824
mannliches Geschlecht 0,335 1,169 0,851 - 1,608
NYHA-Stadium Il / IV < 0,001 2,747 1,999 - 3,775
LVEF < 30% 0,007 1,470 1,114 - 1,940
Primarprophylaxe < 0,001 1,718 1,330 - 2,220
KHK 0,008 1,461 1,106 - 1,930
DCM 0,883 0,981 0,757 - 1,271
Z.n. ACVB 0,189 1,204 0,913 - 1,587
Z.n. Myokardinfarkt 0,227 1,164 0,910 - 1,490
Diabetes mellitus 0,003 1,516 1,152 - 1,994
COPD < 0,001 2,199 1,629 - 2,970
arterielle Hypertonie 0,165 1,314 0,894 - 1,931
Hyperlipoproteinamie 0,266 1,164 0,891 - 1,520
ACE-Hemmer 0,831 0,960 0,663 - 1,392
Betablocker 0,211 0,788 0,543 - 1,144
Statin 0,587 0,929 0,713 - 1,211
Diuretika < 0,001 2,317 1,607 - 3,342
Sotalol 0,240 0,047 0,001 - 7,687
Amiodaron 0,967 1,007 0,736 - 1,377
Kreatinin-Wert erhoht < 0,001 1,370 1,196 - 1,570
NT-proBNP > 400 pg/mi 0,023 10,087 1,377 - 73,889
QRS-Breite > 120 ms < 0,001 1,876 1,332 - 2,642

Abkirzungen wie in Tabelle 15

3.7.2. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Flr die multivariate Analyse mit schrittweiser Rlckwarts-Selektion wurden 834 voll-
standige Datensatze untersucht, wobei das Ereignis ,Tod ohne vorherige appropriate
ICD-Therapie® in 153 Fallen eingetreten war. Es zeigte sich bei drei Parametern ein
statistisch signifikanter Einfluss (siehe Tabelle 20). Sowohl ein Erstimplantationsalter
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von Uber 67 Jahren als auch eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium

l1l / IV) und die Einnahme von Diuretika sind mit einem erhdhten Risiko fir ein Ver-

sterben assoziiert, ohne dass es zu einer vorherigen appropriaten Therapie des ICD

kam.

Tabelle 20: Multivariates Cox-Regressionsmodell fiir Tod ohne vorherige appropriate

Therapie

p-Wert Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall
Implantationsalter > 67 J. < 0,001 2,726 1,896 - 3,919
NYHA-Stadium Il / IV < 0,001 2,186 1,498 - 3,191
Diuretika 0,014 1,916 1,141 - 3,217

3.7.3. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Die Abbildungen 16 - 18 zeigen die grafischen Darstellungen der ermittelten Pradik-

toren als Kaplan-Meier-Diagramme.

Abbildung 16: Tod ohne vorherige appropriate Therapie (Implantationsalter)
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Abbildung 17: Tod ohne vorherige appropriate Therapie (NYHA)
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Abbildung 18: Tod ohne vorherige appropriate Therapie (Diuretika)
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4. Diskussion

4.1. Pradiktoren appropriater ICD-Schocks

In der untersuchten Population erhielten insgesamt 25% der Patienten (331/1304),
bei denen Daten zur ICD-Therapie vorlagen, appropriate ICD-Schocks. Dabei zeig-
ten sich als unabhangige Faktoren fir das Auftreten von appropriaten ICD-Schocks
ein mannliches Geschlecht (HR: 1,7; 95% ClI: 1,1 — 2,4; p = 0,008) und eine Amio-
daroneinnahme zum Zeitpunkt der Implantation (HR: 1,6; 95% CI: 1,2 — 2,1; p =
0,002). Eine primarprophylaktische Implantationsindikation war im Vergleich zur Se-
kundéarprophylaxe hingegen mit einem geringeren Risiko flir appropriate Therapien
assoziiert (HR: 0,7; 95% CI: 0,6 — 0,9; p = 0,014).

Méanner haben ein héheres Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten gegeniber Frau-
en (Bays 2011). In einer Untersuchung des finnischen Registers flir Todesursachen
im Zeitraum von 1986 bis 2009 wurden mehr als 1 Million Todesfélle betrachtet, wo-
bei sich fir Manner ein alterskorrigiertes um 80% erhohtes Risiko, an einer kardio-
vaskuléaren Krankheit zu sterben, zeigte (Mikkola et al. 2013).

In der untersuchten Population von 1484 ICD-Patienten waren 81% mannlich. Der
gefundene Zusammenhang von appropriater ICD-Therapie beziehungsweise dem
Auftreten ventrikularer Tachyarrhythmien und méannlichem Geschlecht wird auch in
anderen Studien beschrieben (Klein et al. 2003, Wijers et al. 2013).

Ghanbari et al. (2009) fuhrten eine Metaanalyse von flnf randomisierten klinischen
Studien zur Primarprophylaxe des plétzlichen Herztodes mittels ICD durch. Dabei
zeigte sich keine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat in der weiblichen Stu-
dienpopulation.

Eine weitere Metaanalyse von Studien mit insgesamt 7229 Patienten, davon 22%
Frauen, zeigte vergleichbare Mortalitdtsraten beider Geschlechter, wahrend Frauen
signifikant weniger appropriate Therapien erhalten. Dies kdnnte ein Hinweis auf den
geringeren Anteil von plétzlichem Herztod an der Gesamtmortalitdt bei Frauen sein
und den geringeren Nutzen einer ICD-Implantation in der weiblichen Population er-
klaren (Santangeli et al. 2010).

In einer im Jahr 2013 verdffentlichten Studie von Bhavnani et al. konnte bestétigt
werden, dass Frauen eine signifikant niedrigere Anzahl appropriater ICD-Therapien
erhielten. Die Mortalitatsrate lag in beiden Gruppen bei 25%. Um einen rein durch
das Geschlecht bedingten Unterschied zu untersuchen, wurden je 291 Frauen und
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Méanner mit gleichen demographischen und klinischen Charakteristika untersucht
(Bhavnani et al. 2013). Diese Daten unterstiitzen die Vermutung einer geringeren
Anzahl arrhythmisch bedingter Todesfalle bei Frauen im Vergleich zu Mannern.
Hierflr werden unterschiedliche Ursachen diskutiert. So fanden Haigney et al. (2009)
in einer Untersuchung von 142 Frauen der MADIT-II-Population heraus, dass bei ih-
nen eine erhdhte Repolarisationsdauer und Herzfrequenzvariabilitat kein erhdhtes
Arrhythmierisiko birgt.

Zusétzlich hat eine prospektive Multicenter-Studie mit 6021 Patienten (21% Frauen)
eine héhere Komplikationsrate bei Frauen zu den Zeitpunkten 45 Tage beziehungs-
weise ein Jahr nach ICD-Implantation ergeben, wahrend weniger appropriate
Schocks auftraten (MacFadden et al. 2012).

Ahnliche Pradiktoren fiir das Auftreten appropriater ICD-Therapien wie in der vorlie-
genden Arbeit fanden auch Wijers et al. (2013) in einer Untersuchung von 1075 Pati-
enten. Mannliches Geschlecht, eine sekundéarprophylaktische Implantation, ischami-
sche Kardiomyopathie und eine LVEF < 25% waren dort mit einem héheren Risiko
fir appropriate Schocks assoziiert.

Dass Patienten mit primarprophylaktisch implantierten ICD weniger Schocks erhiel-
ten, zeigten auch Koller et al. (2008). Die Wahrscheinlichkeit flr appropriate Schocks
war in der Gruppe mit sekundarprophylaktischer Implantation fast doppelt so grof3.
Weitere Pradiktoren waren eine erniedrigte LVEF und hdheres Alter.

Amiodaron hat komplexe elektrophysiologische Wirkmechanismen, unter anderem
verlangert sich die atriale und ventrikulare Repolarisationsdauer durch Blockade von
myokardialen Kaliumkanalen. Amiodaron wird erfolgreich eingesetzt zur Pravention
von ventrikularen Tachyarrhythmien und zur Prophylaxe des plétzlichen Herztodes.
Durch direkte Effekte am Sinusknoten wird die Herzfrequenz gesenkt und eine Ver-
langerung der AV-Uberleitungszeit bewirkt den positiven Einfluss auf supraventrikula-
re Arrhythmien (Connolly 1999). Diese Mechanismen kénnen einen Beitrag zur Ver-
hinderung inappropriater Schocks leisten. Alter et al. (2005) beschreiben die Asso-
ziation von Amiodaroneinnahme zum Implantationszeitpunkt und der Reduktion
inappropriater Schocks bei supraventrikularen Tachyarrhythmien.

Im Vergleich zu anderen antiarrhythmischen Medikamenten sind die kardialen Ne-
benwirkungen gering, aber es gibt zahlreiche nicht-kardiale unerwlnschte Arzneimit-
telwirkungen wie pulmonale und hepatische Toxizitat, thyreoidale Dysfunktionen,
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Keratopathien und periphere Neuropathien. Deshalb und auch aufgrund der langen
Eliminationshalbwertszeit von bis zu 60 Tagen bedarf der Einsatz des Medikaments
daher regelméaBiger Kontrollen.

Die von Hohnloser et al. (2006) beschriebene Erhéhung der Defibrillationsschwelle in
einer Subgruppe von Patienten der OPTIC-Studie (Optimal Pharmacological Therapy
in Cardioverter Defibrillator Patients) war in der Amiodaron-Gruppe zwar signifikant
erhéht, aber nie gréBer als die festgelegte Sicherheitsgrenze von 10 Joule, sodass

kein Interventionsbedarf bestand.

Der in der vorliegenden Auswertung gefundene Zusammenhang von erhdhtem
Schockrisiko bei Einnahme von Amiodaron zum Implantationszeitpunkt bestéatigte
sich nicht in groBen randomisierten Studien.

In der CASCADE-Studie (Cardiac Arrest in Seattle: Conventional Versus Amiodarone
Drug Evaluation) wurde an 228 Patienten mit Gberlebtem Kammerflimmern gezeigt,
dass in der Gruppe der mit Amiodaron Behandelten signifikant weniger ICD-Schocks
aufgetreten sind als bei der Therapie mit Klasse-I-Antiarrhythmika (Greene 1993).
Connolly et al. (2006) untersuchten in der OPTIC-Studie, ob Amiodaron zur Reduzie-
rung von ICD-Schocks beitragt. In der prospektiven Multicenter-Studie wurden 412
Patienten mit sekundarprophylaktischem ICD drei Gruppen zugewiesen und erhielten
entweder Amiodaron plus Betablocker, Sotalol oder einen Betablocker. Nach einem
Jahr zeigte sich in der mit Amiodaron plus Betablocker behandelten Gruppe eine re-
lative Risikoreduktion fir sowohl appropriate als auch inappropriate Schocks von
57% verglichen mit Sotalol sowie 73% im Vergleich mit alleiniger Betablocker-
therapie. 18% der mit Amiodaron behandelten Patienten hatten das Medikament
aufgrund pulmonaler oder thyreoidaler Nebenwirkungen beziehungsweise sympto-
matischer Bradykardien abgesetzt.

Ein wichtiger Unterschied beider Studien zu der hier untersuchten Population ist,
dass ausschlieBBlich Patienten mit Sekundéarprophylaxe eingeschlossen wurden und
die Ergebnisse nur bedingt Ubertragbar sind auf Patienten mit primarprophylaktisch
implantiertem ICD. Aber auch in der vorliegenden Untersuchung hatten die mit
Amiodaron behandelten Patienten den ICD haufiger zur Sekundarprophylaxe erhal-
ten als in der Gesamtpopulation (65% versus 46%).

Die Erhéhung des Schockrisikos durch Amiodaron kann also nicht nur aufgrund der
Implantationsindikation erklart werden, sondern ist mit hoher Wahrscheinlichkeit da-
durch bedingt, dass die betroffenen Patienten aufgrund stattgehabter Arrhythmien
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und Gefahr von Rezidiven zum Zeitpunkt der ICD-Implantation mit Amiodaron be-
handelt wurden. Der statistische Zusammenhang kénnte deswegen nur das hdhere
arrhythmische Potential widerspiegeln, statt einen ursachlichen Zusammenhang zu

beschreiben.

Dass Vorhofflimmern mit ventrikuldren Tachykardien assoziiert sein kann, zeigte sich
in mehreren Untersuchungen.

In einer prospektiven Studie mit 229 Patienten, von denen bei 17% zum Implantati-
onszeitpunkt ein Vorhofflimmern vorlag, zeigte sich fur diese Patienten im durch-
schnittlichen Follow-Up von 20 Monaten ein 1,8-fach erhéhtes Risiko, appropriate
Therapien zu erhalten. Bemerkenswert ist dabei, dass nicht etwa eine schnelle Uber-
leitung des Vorhofflimmerns die ventrikularen Tachyarrhythmien auslést, sondern
komplexe elektrophysiologische Prozesse zur elektrischen Instabilitat im Ventrikel-
myokard fihren kénnen (Grdnefeld et al. 2000)

Das Auftreten sogenannter ,dualer Tachykardien®, das hei3t ventrikularer Tachy-
arrhythmien, denen entweder eine atriale Tachykardie (AT) oder ein Vorhofflimmern
(AF) vorausgeht, beschreiben Stein et al. (2002). Insgesamt 9% aller detektierten
Episoden ventrikularer Tachyarrhythmien erfillten die Kriterien. Untersucht wurden
537 Patienten mit Zweikammer-ICD und mindestens 2 Episoden von AT / AF im vo-
rangegangenen Jahr, ein permanentes Vorhofflimmern war ein Ausschlusskriterium.
Abgegebene ICD-Therapien beendeten zwar alle Félle von ventrikuldren Tachy-
arrhythmien, aber nur 40% der AT / AF-Episoden. Bei diesen Patienten kam es nach
signifikant kirzerer Zeit zum Wiederauftreten von ventrikularen Tachykardien oder
Kammerflimmern.

Die PROFIT-Studie (Prospective Analysis of Risk Factors for appropriate 1CD
Therapy) ermittelte als unabhangige Pradiktoren fir das Auftreten ventrikularer Ta-
chyarrhythmien ebenfalls ein permanentes Vorhofflimmern sowie eine Ejektionsfrak-
tion < 40% und eine QRS-Breite > 150 ms. Bei Vorliegen von zwei oder mehr dieser
Risikofaktoren betrug das 2-Jahres-Risiko 100%. Von 250 Patienten hatten 92% den
ICD zur Sekundarprophylaxe erhalten, es wurden nur 46 Patienten mit ventrikularen
Tachyarrhythmien in die Pradiktor-Analyse einbezogen (Klein et al. 2006).

In der hier beschriebenen Population bestand zum Implantationszeitpunkt bei insge-
samt 564 Patienten (40%) ein Vorhofflimmern. Es zeigte sich lediglich in der univaria-
ten Analyse ein erhéhtes Risiko fir appropriate ICD-Schocks bei Vorliegen von Vor-
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hoffimmern (HR: 1,3; 95% CI: 1,0 — 1,6; p = 0,039). In der multivariaten Analyse
wurde keine statistische Signifikanz erreicht.

Eine weitere prospektive Studie zur Pradiktion von appropriaten Schocks anhand
klinischer Charakteristika ist die von Whang et al. (2004) ausgewertete TOVA-Studie
(Triggers Of Ventricular Arrhythmias), in der sich bei 502 Patienten ein NYHA-
Stadium [l und eine LVEF < 20% als unabhangige Pradiktoren flir appropriate
Schocks zeigten. Sowohl das Vorliegen einer Herzinsuffizienz als auch eine verrin-
gerte LVEF waren in dieser Analyse nicht mit der Haufigkeit von appropriaten ICD-

Therapien assoziiert.

Die Analyse von Pradiktoren fur appropriate ICD-Schocks dient nicht nur der Ab-
schatzung, welche Patienten am meisten von einer ICD-Implantation profitieren. Sie
ist auch ndétig, um zu identifizieren, wer ein besonders hohes Risiko fur arrhythmi-
sche Ereignisse hat, um gegebenenfalls die Therapie anzupassen, sofern das mog-
lich ist, wie zum Beispiel eine intensivierte Herzinsuffizienzbehandlung.

Bei zwei der drei in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Variablen (Geschlecht
und Implantationsindikation) ist dies nicht méglich. Auch die Interventionsmdglichkei-
ten beziglich der Amiodarontherapie sind gering. Es wurde zudem nur die
Amiodaroneinnahme zum Implantationszeitpunkt betrachtet und es liegen keine Da-

ten Gber eine eventuelle Weiterfihrung im Follow-Up vor.

Um die Haufigkeit von appropriaten Schocks zu reduzieren, hat sich antitachykardes
Pacing als sehr wirksam gezeigt und war daher in der hier beschriebenen ICD-
Population standardmaBig aktiviert. Bei insgesamt 288 Patienten (22%) kam es zu
einer appropriaten ATP-Abgabe, bei 49 Patienten (4%) zu inappropriater Therapie
mittels ATP, am haufigsten aufgrund supraventrikularer Arrhythmien.

Klein et al. (2003) beschreiben die Erfolgsraten bei 149 Patienten der AVID-Studie,
die ATP dauerhaft aktiviert hatten. Es wurden 67% aller VT-Episoden erfolgreich
terminiert, bei schnellen VT-Episoden > 187 bpm sogar 84%. Insgesamt kam es nur
bei 4% aller Episoden zu einer Akzeleration der Tachyarrhythmien.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Wathen et al. (2001), die zeigen konnten, dass
bei 220 Patienten mit koronarer Herzkrankheit insgesamt 77% aller aufgetretenen
schnellen VT-Episoden (188 bis 250 bpm) mittels ATP terminiert werden konnten.
Um diese Ergebnisse zu verifizieren, wurden in der prospektiven PainFREE Rx II-
Studie (Pacing Fast VT Reduces Shock Therapies) 634 Patienten in 2 Gruppen ge-
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teilt, wobei die initiale Therapie fir FVT-Episoden entweder ATP oder Schock war
(Wathen et al. 2004). Nach durchschnittlich 11 Monaten Follow-Up konnten 81% der
FVT-Episoden erfolgreich durch antitachykardes Pacing beendet werden, ohne dass
es zu einer Zunahme von akzelerierten Arrhythmien, Synkopen oder Féllen von
plétzlichem Herztod kam. Die Lebensqualitét stieg in der Gruppe mit ATP deutlicher
an als in der Vergleichsgruppe. Somit tragt ATP wirksam zur Reduktion von Schocks
bei und sollte auch fir schnelle ventrikuldare Tachykardien initiale Therapie der Wahl
sein.

Bei nicht erfolgreichem ATP oder flr den Fall einer Akzeleration der Arrhythmie muss
zeitnah die Abgabe eines Schocks erfolgen. Um diese Zeit mdglichst gering zu hal-
ten, gibt es die Mdglichkeit der ATP-Therapie, wahrend der ICD fir den Schock auf-
ladt. Die Effektivitat dieser Methode zeigen Schoels et al. (2007). Bei 421 untersuch-
ten Patienten konnte in 69% der mit ATP behandelten Arrhythmieepisoden ein
Schock verhindert werden.

4.2. Pradiktoren inappropriater ICD-Schocks

Erfolgte eine Therapieabgabe des ICD aufgrund anderer Ursachen als von ventriku-
laren Tachykardien oder Kammerflimmern, so wurde dies als inappropriat gewertet
(Daubert et al. 2008). Insgesamt 10% der Patienten (134/1304) erhielten inappropria-
te Schocks. Die Ursachen der inappropriaten Therapien waren Vorhofflimmern
(29%), supraventrikulare Tachykardien (26%) und in 35% der Falle fehlerhaftes
Sensing beziehungsweise mechanische Defekte der Sonden. Bei 10% der Patienten
konnte aufgrund fehlender Daten keine Einordnung der Ursache erfolgen.

Bestand bei der ICD-Implantation ein Vorhofflimmern, so ist das Risiko, im Verlauf
inappropriate Schocks zu erhalten, doppelt so gro3 im Vergleich zu Patienten mit
Sinusrhythmus (HR: 2,0; 95% CI: 1,3 — 3,1; p = 0,002). Halbiert ist das Risiko fir
inappropriate Schocks hingegen bei Patienten, die den ICD im Alter von Uber 67 Jah-
ren erhalten hatten (HR: 0,5; 95% CI: 0,3 — 0,9; p = 0,009).

Da Vorhofflimmern mit schneller Uberleitung auf den Ventrikel eine der haufigsten
Ursachen fir inappropriate Schocks darstellt, war dieser Zusammenhang erwartet
worden. Dies zeigte sich auch in den bereits beschriebenen Studien von Grénefeld et
al. (2000) und Wijers et al. (2013).

In einer Untersuchung von 719 Patienten der MADIT-II-Studie waren neben Vorhof-
flimmern weitere Pradiktoren fir inappropriate Schocks ein Nikotinkonsum, ein dias-
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tolischer Blutdruck > 80 mm Hg und vorherige appropriate ICD-Schocks (Daubert et
al. 2008). Bis auf Vorhofflimmern wurden diese Pradiktoren hier nicht untersucht, da
hierzu keine Daten vorlagen.

Da Vorhofflimmern nicht nur mit inappropriaten Schocks assoziiert ist, sondern auch
mit zahlreichen klinischen Komplikationen (Herzinsuffizienz, Thrombembolien) und
einer bis zu zweifach erhéhten Mortalitat, wie in einer Untersuchung von 4731 Pati-
enten der Framingham-Studie Uber einen Zeitraum von 38 Jahren gezeigt werden
konnte (Kannel et al. 1998), kommt diesem Parameter in der klinischen Praxis eine
besondere Bedeutung zu.

In einer 2011 veréffentlichten Studie von van Rees et al. traten bei 13% von 1544
Patienten nach einem mittleren Follow-Up von 41 Monaten inappropriate Schocks
auf. Pradiktoren daftr mit zweifach erhéhtem Risiko waren ein Alter < 70 Jahren und
Vorhofflimmern. AuBerdem waren die Nichteinnahme von Statinen und ein vorherge-
hender appropriater Schock mit haufigeren inappropriaten Schocks assoziiert. Die
untersuchte Population war von demographischen und klinischen Charakteristika
weitgehend mit den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten vergleichbar,
lediglich Vorhofflimmern lag seltener vor (23% versus 40%). Ein weiterer Unterschied
war die geringere Anzahl der inappropriaten Therapien, die durch fehlerhaftes
Sensing bedingt waren (12% versus 35%). Die vergleichbare PopulationsgréBe, das
lange Follow-Up sowie ahnliche Ergebnisse kénnten aber ein Hinweis sein, dass die-
se Pradiktoranalyse eher zutreffend ist als in anderen, kleineren Studien.

Den positiven Einfluss von Statinen beschreiben auch Bhavnani et al. (2008) in einer
prospektiven Studie mit 1445 Patienten. Die Einnahme von Statinen war sowohl mit
der Reduktion der Haufigkeit von Vorhofflimmern als auch dem verminderten Risiko
fur inappropriate Schocks assoziiert.

In dieser Auswertung zeigte sich keine statistische Signifikanz fiir einen Einfluss der
Statintherapie auf inappropriate Schocks (HR: 0,7; 95% CI: 0,5 - 1,1; p = 0,126).

Den Zusammenhang, dass bei jingeren Patienten mehr inappropriate ICD-Schocks
auftreten, beschreiben auch Alter et al. (2005) in einer Untersuchung von 440 Patien-
ten. Im mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 46 Monaten traten bei 12% der
Patienten inappropriate Schocks auf. Dabei war das durchschnittliche Alter mit 48
versus 58 Jahren signifikant unterschiedlich.

Eine mdgliche Erkldrung kénnte sein, dass Patienten mit Sondendefekten, die in den
beschriebenen Studien wie auch in der hier untersuchten Population eine wichtige
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Ursache inappropriater Schocks darstellen, jinger sind. Kleemann et al. (2007) fan-
den bei einer prospektiven Untersuchung von 990 Patienten, dass diejenigen mit
Sondendefekten im Durchschnitt 3 Jahre jinger und haufiger weiblich waren.
Bemerkenswert ist auch das Ergebnis einer Untersuchung von 2279 Patienten der
MADIT-1l- und MADIT-CRT-Studien: die 503 Frauen (22%) hatten ein signifikant
niedrigeres Risiko flr inappropriate Therapien, vor allem aufgrund von niedrigerer
Pravalenz von Vorhofflimmern (Tompkins et al. 2012).

Wahrend sich bei appropriaten ICD-Schocks diese Geschlechterverteilung in dieser
Untersuchung darstellte, konnte das flr inappropriate Therapien nicht festgestellt
werden (mannliches Geschlecht HR: 1,1; 95% CI: 0,6 — 1,8; p = 0,756).

Da Zweikammer-ICD mit einer zusatzlichen Sonde im rechten Vorhof in der Lage
sind, dort Signale wahrzunehmen, besteht die Annahme, dass diese Aggregate bes-
ser in der Lage sind, atriale und ventrikulare Tachyarrhythmien zu unterscheiden und
daher weniger inappropriate Therapien abzugeben.

Dem widersprechende Ergebnisse zeigen Deisenhofer et al. (2001) in einer prospek-
tiven Studie mit 92 Patienten, bei denen 73 von 725 detektierten Episoden inapprop-
riat waren. In der Gruppe mit Zweikammer-ICD traten 69% dieser inappropriaten Epi-
soden auf, wahrend es bei Einkammer-ICD nur 31% waren.

Theuns et al. (2004) zeigten in einer prospektiven Studie mit 60 Patienten, dass zu-
satzliche atriale Detektionsalgorithmen keinen signifikanten Vorteil brachten. 42%
aller atrialen Tachyarrhythmien wurden inappropriat behandelt. Eine stabile 1:1-
Uberleitung und Sinustachykardie bei Vorliegen von vorzeitigen ventrikuldren Erre-
gungen waren die Hauptursachen inappropriater Detektionen. Es wurden keine Mor-
phologiekriterien angewendet, die sich als wirksam bei der Diskrimination inapprop-
riater Episoden erwiesen haben. Daher sind diese Ergebnisse eingeschrankt
beurteilbar.

Ein fehlender Vorteil eines bestimmten Aggregattyps zeigte sich auch in der bereits
genannten Population von 1544 Patienten, die van Rees et al. (2011) beschreiben.
Inappropriate Therapien sind gleich haufig bei Patienten mit Ein-/Zwei- und Drei-
kammer-ICD.

Ruwald et al. (2013) zeigen an 704 Patienten, von denen 13% inappropriate Thera-
pien erhalten hatten, dass es keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen mit
Ein- oder Zweikammer-ICD gab.
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Es gibt aber auch Untersuchungen, die den Vorteil einer zusatzlichen Sonde im Vor-
hof zeigen. Friedman et al. (2006) beschreiben bei 400 Patienten, die in zwei Grup-
pen randomisiert werden, den signifikanten Vorteil von atrialen Detektionsalgorith-
men in der korrekten Klassifizierung supraventrikularer Tachykardien. Inappropriate
Detektionen konnten von 40% auf 31% gesenkt werden.

Eine weitere Untersuchung, die signifikant weniger inappropriate Therapien durch
Zweikammer-ICD zeigte, ist eine retrospektive Analyse von 386 Patienten
(Soundarraj et al. 2006). Verglichen mit Einkammer-ICD erhielten nur 5% versus
22% der Patienten inappropriate Schocks.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Unterschied zwischen Ein- oder Zwei-
kammer-ICD und dem Auftreten von inappropriaten Schocks. Die 454 Patienten mit
CRT-D hatten jedoch signifikant weniger inappropriate Schocks (im Vergleich mit
Einkammer-ICD 19% versus 39%, p = 0,022; im Vergleich mit Zweikammer-ICD 19%
versus 42%, p = 0,002).

Ahnliche Ergebnisse berichten Chen et al. (2013), die eine signifikant geringere Rate
an inappropriaten Schocks in Patienten mit CRT-D beschreiben. Als mégliche Erkla-
rung wird eine Reduktion von Vorhofflimmern, der Hauptursache inappropriater The-
rapien, durch die kardiale Resynchronisationstherapie genannt. Es wurden nur 185
ICD-Patienten untersucht, davon 85 mit CRT-D. Insgesamt erhielten 18 Patienten
einen oder mehrere inappropriate Schocks und die Datenerhebung erfolgte retro-
spektiv. Zur Verifizierung der Uberlegenheit kardialer Resynchronisationstherapie zur
Pravention inappropriater Schocks waren weitere prospektive, randomisierte Studien

notig.

Die Programmierung der ICD-Aggregate hat groBen Einfluss auf die Erkennung von
Tachyarrhythmien und deren korrekte Klassifizierung, was vor allem bei der Verhin-
derung inappropriater Therapien eine groBBe Rolle spielt. Dabei stellt sich die Frage,
ob eine individualisierte, also an den jeweiligen Patienten und dessen
Arrhythmieneigung angepasste Programmierung besser ist als eine standardisierte
Auswahl basierend auf empirischen Ergebnissen.

Die Daten der Studien EMPIRIC (Wilkoff et al. 2006) und PREPARE (Wilkoff et al.
2008) legen nahe, dass eine empirische ICD-Programmierung mit standardisierter
ATP-Aktivierung und einer VT-Zone mit einer Untergrenze von 182 bpm bei mindes-
tens 30/40 Schlagen zu signifikant weniger appropriaten als auch inappropriaten
Schocks flihrt. Bestétigt wird das in der RELEVANT-Studie (Gasparini et al. 2009) bei
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324 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie, die einen CRT-D zur Primar-
prophylaxe erhalten hatten.

Moss et al. (2012) beschreiben bei 1500 Patienten der Studie MADIT-RIT (Multicen-
ter Automatic Defibrillator Implantation Trial -Reduce Inappropriate Therapy) die sig-
nifikante Reduzierung inappropriater Therapien bei Programmierung einer Therapie
ausschlief3lich fur Frequenzen = 200 bpm mit einer Verzdgerung von 2,5 Sekunden
gegenuber konventioneller Programmierung, da vor allem atriale Tachyarrhythmien <
200 bpm haufig auftreten und mittels ATP inappropriat therapiert werden.

Eine wichtige Beobachtung in den beschriebenen Studien war, dass durch die zu-
nehmend weniger aggressive Programmierung keine Zunahme unbehandelter vent-
rikularer Tachykardien aufgetreten ist. Die Anzahl der Synkopen sowie die Mortali-
tatsraten waren in den jeweiligen Behandlungsgruppen nicht signifikant verschieden.
In MADIT-RIT war sogar eine signifikant geringere Mortalitét in der Gruppe mit The-
rapien = 200 bpm beschrieben worden. Die Zahl der Todesfélle war gering und ein
kausaler Zusammenhang mit weniger inappropriaten Therapien kann nicht sicher
bestatigt werden (Moss et al. 2012).

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten war die Programmierung
Uber den langen Zeitraum nicht einheitlich. Wie eingangs beschrieben, waren zur
Verhinderung inappropriater Therapien aber zahlreiche Detektionsalgorithmen und
ATP regelménBig aktiviert. Die Detektionsgrenzen der VT-Zone waren, insbesondere
bei Programmierung einer zusatzlichen FVT-Zone, in der Regel niedriger als in den
oben beschriebenen Studien.

Das Ziel muss jeweils sein, das richtige Gleichgewicht zu finden zwischen adaquater
Verhinderung inappropriater Therapien bei gleichzeitig sicherer Terminierung le-
bensbedrohlicher ventrikuldrer Tachyarrhythmien.

Aufgrund des retrospektiven Charakters und nicht vollstandiger Datenlage ist der
Einfluss der Programmierung auf die Haufigkeit von Schocks in der hier untersuchten
Population nicht zu bestimmen. Die Ergebnisse von MADIT-RIT, die erst nach Been-
digung der Datenaufnahme zu dieser Arbeit vorlagen, haben Eingang in die aktuelle

Programmierung gefunden.

Inappropriate ICD-Schocks kénnen zahlreiche negative Auswirkungen haben. Es
wurden einzelne Félle proarrhythmogener Effekte durch inappropriate Schocks be-
schrieben, die selbst Kammerflimmern auslosten, das zum Tod der Patienten fuhrte
(Messali et al. 2004; Veltmann et al. 2007; Catanchin et al. 2008).
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AuBerdem wurden Félle beschrieben, in denen die Entwicklung einer Panikstérung
beziehungsweise Agoraphobie bei zwei oder mehr ICD-Schocks pro Jahr signifikant
erhéht war (Godemann et al. 2004).

In den groBen Studien zur Priméar- und Sekundarprophylaxe wurden die Auswirkun-
gen von ICD-Schocks auf die Lebensqualitat als eigener Endpunkt untersucht und
unterschiedlich bewertet.

Waéhrend in der AVID-Studie Schocks einen negativen Einfluss auf die selbst wahr-
genommene Lebensqualitat hatten (Schron et al. 2002), so war in der ebenfalls se-
kundarprophylaktischen CIDS-Studie nur bei Auftreten von funf ICD-Schocks und
mehr keine Verbesserung der Lebensqualitat aufgetreten (Irvine et al. 2002).

In MADIT-II hingegen verminderten Schocks die Bewertung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt am nachsten Untersuchungstermin (Noyes et al. 2009).

Dieser Zusammenhang zwischen dem Abstand von Schocks und der jeweiligen Be-
fragung zur Lebensqualitat zeigte sich auch bei den Patienten der SCD-HeFT-Studie.
Schocks innerhalb des letzten Monats vor dem jeweiligen Nachbeobachtungstermin
waren mit einer verringerten Lebensqualitat assoziiert, wahrend dieser Effekt nach
einem Jahr nicht mehr festellbar war (Mark et al. 2008).

Es gibt auch Hinweise, dass nicht so sehr Schocks, sondern vielmehr der Fortschritt
der Grunderkrankung eine wichtige Rolle spielt. Johansen et al. (2008) zeigen an
610 Patienten, dass eine fortschreitende Herzinsuffizienz in einem héheren MafBe mit
verringerter Lebensqualitat, Angstlichkeit und depressiver Symptomatik korreliert, als
das Auftreten von ICD-Schocks.

Ebenso ist der Einfluss der Schocks selbst oft geringer als das psychologische Profil
des Patienten und der Umgang mit der zugrunde liegenden Herzerkrankung. In einer
Studie von Pedersen et al. (2004) zeigte sich der Einfluss des Persdnlichkeitsprofils
auf Angst- und Depressionssymptome starker als der Einfluss von erlebten Schocks.
Depressive Symptome nach einem Myokardinfarkt sind haufig, so waren in einer Un-
tersuchung von Kaptein et al. (2006) etwa ein Viertel der untersuchten 475 Patienten
innerhalb des ersten Jahres betroffen.

In der hier beschriebenen Population lag bei insgesamt 42% der Patienten ein Zu-
stand nach Myokardinfarkt vor. Die Rate von Depressionen betrug lediglich 4%, da
das hier definierte Kriterium einer medikamentdsen antidepressiven Therapie zu ei-
ner Unterschatzung der wahren Pravalenz gefihrt haben kdnnte. Die bewusste
Thematisierung dieser Problematik und eventuelle professionelle Hilfe kann den Pa-
tienten helfen, mit der individuellen Belastung umzugehen.
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4.3. Pradiktoren flir Tod ohne vorherige appropriate ICD-Therapie

In der untersuchten Population waren nach 58 + 35 Monaten insgesamt 481 Patien-
ten (33%) verstorben, davon 265 (20%) ohne bekannte vorherige appropriate ICD-
Schocks. 148 dieser 265 Patienten (56%) hatten den ICD aus priméarprophylaktischer
Indikation erhalten, was der prozentualen Verteilung in der Gesamtpopulation ent-
spricht.

Der Nutzen einer ICD-Implantation spiegelt sich nicht ausschlieB3lich in appropriater
Therapie wider, sondern vor allem in einem Uberlebensvorteil. Die Identifikation von
Hochrisikopatienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eines kurzfristigen nicht arrhyth-
misch bedingten Todes ist somit ein vorrangiges Ziel bei Indikationsstellung und Im-

plantation.

Unabhéangige Pradiktoren fir das Ereignis Tod ohne vorherige appropriate ICD-
Therapie sind eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz entsprechend NYHA-Stadium |l
oder IV (HR: 2,2; 95% CI: 1,5 — 3,2; p < 0,001), die Einnahme von Diuretika zum Im-
plantationszeitpunkt (HR: 1,9; 95% CI: 1,1 — 3,2; p = 0,014) und ein Implantationsal-
ter Gber 67 Jahren (HR: 2,7; 95% CI: 1,9 — 3,9; p < 0,001).

Die beiden erstgenannten Parameter haben einen klinisch bedingten Zusammen-
hang, da bei schweren Formen der Herzinsuffizienz eine Diuretikatherapie haufig ist.
Auch wenn es bisher keine Daten zur Mortalitatsreduktion durch Diuretika bei Herz-
insuffizienz gibt, ist nach den aktuellen Leitlinien der Europédischen Gesellschaft far
Kardiologie die Gabe von Diuretika bei Zeichen von Herzinsuffizienz, wie Dyspnoe
und FlUssigkeitsretention, empfohlen (McMurray et al. 2012).

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten war die Anzahl appropria-
ter Therapien unabhangig von der Diuretikaeinnahme (HR: 1,063; 95% CI: 0,8 — 1,4;
p = 0,646), das Risiko fur appropriate Therapien aber verdoppelt.

Dieser Zusammenhang zeigte sich auch bei Koller et al. (2008). Eine Diuretika-
Einnahme war sogar mit einem 4-fach erhéhten Risiko assoziiert. In der prospektiven
Untersuchung von 422 Patienten waren insgesamt 73 Patienten nach einem mittle-
ren Follow-Up von 3,6 Jahren verstorben, davon 29 Patienten, die keine appropriate
Therapie erhalten hatten. Ein hohes Alter zeigte eine Tendenz fir Tod ohne vorheri-
ge appropriate Therapie, erreichte aber keine statistische Signifikanz, am wahr-
scheinlichsten aufgrund der geringen Fallzahl.
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Die Bewertung, ob eine ICD-Implantation bei Patienten in hohem Alter und mit fort-
geschrittener Herzinsuffizienz von Nutzen ist, wird kontrovers diskutiert.

In einer Studie mit 1866 Patienten, davon 252 im Alter = 75 Jahren, zeigte sich ein
signifikant héheres Risiko fir nichtarrhythmisch bedingten Tod (8,7% pro Jahr versus
4% pro Jahr) und daher ein eventuell geringerer Nutzen einer ICD-Implantation bei
Alteren (Healey et al. 2007).

In einer Metaanalyse von 11 Studien wurde gezeigt, dass die jahrliche Mortalitatsrate
mit dem Grad der Herzinsuffizienz steigt, von 15% bei NYHA-Stadium | und Il auf bis
zu 60% bei NYHA-Stadium IV. Dabei sinkt aber der Anteil des plétzlichen,
arrhythmiebedingten Herztods von 50-60% bei NYHA-Stadium | und Il auf 20-30%
bei NYHA-Stadium IV. Die Haupttodesursache bei hochgradiger Herzinsuffizienz ist
progressives Pumpversagen, wahrend ein plétzlicher Herztod eher bei leichtgradig
symptomatischen oder asymptomatischen Patienten auftritt. Eine mégliche Ursache
kann der Verlust myokardialer Katecholamine und einer verminderten Dichte der [3-
Adrenozeptoren des Myokards sein, die zu einer erhéhten Toleranz fir ventrikulare
Tachyarrhythmien fahrt (Kjekshus 1990).

Es gibt aber auch Hinweise, dass vor allem altere Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz von einer ICD-Implantation profitieren.

So entwickelten Sheldon et al. (2000) bei 659 untersuchten Patienten der CIDS-
Studie einen Risiko-Score. Der gréBte Uberlebensvorteil zeigte sich bei Vorliegen
von zwei der folgenden drei klinischen Parameter: Alter > 70 Jahre, NYHA-Stadium
lll oder IV und eine LVEF < 35%.

Goldenberg et al. (2008) zeigten an 1232 Patienten der MADIT-II-Studie einen signi-
fikanten Nutzen einer ICD-Implantation, wenn mindestens einer der folgenden Risi-
kofaktoren besteht: Alter > 70 Jahre, NYHA-Stadium > I, eingeschrénkte Nierenfunk-
tion, QRS-Breite > 120 ms oder Vorhoffimmern. Kein Uberlebensvorteil zeigte sich
hingegen in der Hochrisikogruppe von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin = 2,5 mg/dl).

In einer Untersuchung von 1089 Patienten mit Herzinsuffizienz im Endstadium, die
flr eine Herztransplantation gelistet waren, zeigte sich in der Gruppe mit 550 ICD-
Patienten eine deutliche Reduktion der Gesamtmortalitdt. Am gr6Bten war diese mit
60% bei Patienten mit primarprophylaktischer Implantation (Fréhlich et al. 2013).

Ein wichtiger Punkt in diesem Zusammenhang ist auch die Mortalitatsreduktion durch
kardiale Resynchronisationstherapie bei Patienten mit hochgradiger Herzinsuffizienz.
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Neben der bereits erwdhnten Mortalitédtsreduktion von 36% in der COMPANION-
Studie (Bristow et al. 2004) zeigte sich bei 813 Patienten der CARE-HF-Studie
(Cardiac Resynchronization - Heart Failure) mit LVEF < 35% und Uberwiegend
Symptomen entsprechend NYHA-Stadium IIl sowohl eine 45-prozentige Reduktion
von Todesfallen durch Pumpversagen als auch eine Reduktion des plétzlichen Herz-
todes von 46% (Cleland et al. 2006).

Insgesamt wurde in der hier untersuchten Population von 1484 Patienten bei 31%
ein CRT-D implantiert. Von den 265 ohne vorherige appropriate Therapie Verstorbe-
nen hatte ein prozentual gréBerer Anteil (103 Patienten, 39%) ein Gerat zur kardialen
Resynchronisationstherapie erhalten.

Eine Analyse von Pradiktoren fir Tod ohne vorherige appropriate ICD-Therapie fuhr-
ten auch van Rees et al. (2012) durch und kamen dabei zu &hnlichen Ergebnissen
wie in der vorliegenden Arbeit. Untersucht wurden 900 Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie, die einen ICD zur Primarprophylaxe erhalten hatten. 191 Patienten
(21%) erhielten appropriate Therapien, 150 (17%) sind im medianen Nachbeobach-
tungszeitraum von 669 Tagen verstorben, 114 Patienten (13% aller Patienten bezie-
hungsweise 76% aller Verstorbenen) ohne vorherige appropriate Therapie. Unab-
hangige Pradiktoren dafir waren NYHA-Stadium = Ill, h6heres Alter, Diabetes melli-
tus, LVEF < 25% und Nikotinkonsum.

Bei der Indikationsstellung sollte aber nicht das Lebensalter der Patienten an sich
eine Rolle spielen, sondern vielmehr die individuelle Evaluation der Lebenserwar-
tung. Dass dies bereits geschieht und trotzdem im Einzelfall schwierig sein kann, ist
aufgrund der oft komplexen Lebens- und Krankengeschichten der Patienten ver-
standlich.

Eine ebenfalls wichtige Thematik ist der Umgang mit ndtig werdenden Aggregat-
wechseln bei diesen Patienten. In der untersuchten Population hatten bei insgesamt
326 Fallen mit Batterieerschdpfung 204 Patienten (63%) keine vorherige appropriate
Therapie durch den ICD erhalten.

Koller et al. (2008) geben die Wahrscheinlichkeit flir erstmals auftretende arrhythmi-
sche Ereignisse 6-8 Jahre nach Implantation mit 6% an, das Neuauftreten von Kam-

merflimmern sogar als héchst unwahrscheinlich.
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Grimm und Marchlinski (1994) beschreiben, dass von 26 Patienten ohne vorherige
Schocks bis zur Batterieerschdpfung bei 35% im Verlauf appropriate Schocks auftre-
ten, teilweise mehr als 7 Jahre nach Erstimplantation.

Eine generelle Schlussfolgerung lasst sich daher nicht ziehen, es muss eine sorgfal-
tige Abwagung erfolgen zwischen einer potentiell lebensrettenden Therapie und den
eventuellen Einschrankungen der Lebensqualitat durch eben diese Therapie.

4.4. Limitationen

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Untersuchung und daher nicht ver-
gleichbar mit prospektiv durchgefihrten, randomisierten Studien. In diesem Zusam-
menhang mussen die Ergebnisse der durchgefihrten Analysen von Pradiktoren ge-
sehen werden.

In dem groBBen Zeitraum von fast 13 Jahren, in dem Implantationen vorgenommen
wurden, gab es fortlaufende Verdnderungen in Indikationsstellung, wie auch Fort-
schritte in Gerateentwicklung und Programmierung sowie Neuentwicklungen in der
Pharmakotherapie. Dadurch ist eine heterogene Population entstanden, die mit ran-
domisierten klinischen Studien nicht unbedingt vergleichbar ist, die oft zahlreiche Ein-
und Ausschlusskriterien haben. Andererseits spiegelt die untersuchte Population die
klinische Routine wider und kann insofern auch praktikable Ergebnisse liefern. Die
hier beschriebenen Patienten haben sich ausschlieBlich in einem Zentrum der ICD-
Implantation unterzogen. Daher ist es mdglich, dass die Praxis der Indikationsstel-
lung und Programmierung sowie die demographischen und klinischen Parameter in
anderen Zentren abweichen.

AuBerdem konnte in dieser Analyse der Einfluss der einzelnen Parameter der ICD-
Programmierung nicht einbezogen werden.

Die Auswertung und Klassifizierung der Therapieepisoden erfolgte nur durch einen
einzelnen Kardiologen und wurde nicht durch eine zweite Instanz Uberpruft. Eine
vereinzelte falsche Bewertung appropriater und inappropriater Therapien ist daher
nicht komplett auszuschlie3en.

Trotz der Versuche, aus allen verfligbaren Quellen Informationen tber Art und Hau-
figkeit der aufgetretenen ICD-Therapien zu erhalten, kénnten nicht alle potentiell auf-
getretenen Schocks registriert worden sein, vor allem, da kein postmortales Auslesen
der Geréte erfolgte. Dies ist vor allem entscheidend bei der Auswertung beziglich
des Todes ohne vorherige appropriate Therapie.
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Auch nach gewissenhafter Auswahl der klinisch relevanten Faktoren fir die Analyse
von Préadiktoren ist es denkbar, dass es weitere Parameter gab, die einen Einfluss
auf den jeweiligen Endpunkt hatten, aber in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht
wurden. AuBerdem wurden nur Kriterien zum Zeitpunkt der Implantation betrachtet,
Ereignisse in der Nachbeobachtungszeit wie zwischenzeitliche Verschlechterung ei-
ner Herzinsuffizienz, myokardiale Ischamien oder Wechsel der Medikation wurden
hingegen nicht einbezogen.

4.5. Ausblick

Es besteht weiterhin das Problem, dass ein nicht zu vernachlassigender Teil der Pa-
tienten, die einen pl6tzlichen Herztod erleiden, nicht die klassischen Implantationskri-
terien fur einen ICD erflllen. Dies gilt vor allem, wenn der plétzliche Herztod die erste
Manifestation einer kardialen Erkrankung ist. Um diese Patienten besser identifizie-
ren zu kénnen, sind neben der klassischen epidemiologischen Analyse klinischer
Pradiktoren und Risikofaktoren auch weitere, neue Ansatze nétig. Vielversprechend
in dieser Hinsicht sind Untersuchungen, inwieweit genetische Einflisse bei der Ent-
stehung von ventrikularen Tachyarrhythmien und der Beglnstigung eines plotzlichen
Herztodes eine Rolle spielen. Dies kénnen Polymorphismen in Genen sein, die in
Verbindung stehen mit der kardialen Erregungsleitung (Kanalopathien) oder dem
sympathischen (adrenergen) Nervensystem (Deo und Albert 2012).

In einer aktuell laufenden prospektiven europaischen Multizenter-Studie wird ein Ein-
fluss 19 solcher Gene auf ein erhdhtes arrhythmogenes Potential untersucht (See-
gers et al. 2012). Daneben wird auch der Einfluss verschiedener elektrophysiologi-
scher Parameter wie T-Wellen-Morphologie und T-Wellen-Alternans und der Herz-
frequenzvariabilitat untersucht.

Die immer genauer werdende Eingrenzung, welche Patienten das héchste Risiko fir
einen plétzlichen Herztod und daher den gréBten Nutzen der Implantation eines ICD
haben, wird voraussichtlich durch diese neuen Herangehensweisen weiter fortschrei-
ten, um im Endeffekt nicht nur den Patienten zu dienen, sondern auch denen, die

keinen ICD benétigen.
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5. Zusammenfassung

Der plétzliche Herztod, eine der h&ufigsten Todesursachen, ist meist tachyarrhyth-
misch bedingt und kann wirksam durch einen implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator (ICD) verhindert werden. Daflr ist eine mdglichst genaue Auswahl der
Patienten, die ein erhdhtes Risiko fir einen pldtzlichen Herztod haben, nétig.

Die vorliegende Arbeit untersuchte das Vorhandensein von Pradiktoren fiar das Auf-
treten von appropriaten und inappropriaten Schocks sowie Tod ohne vorherige app-
ropriate Therapie bei 1484 ICD-Patienten. Als unabhangige Pradiktoren fir das Auf-
treten von appropriaten ICD-Schocks zeigten sich ein mannliches Geschlecht, eine
Amiodaroneinnahme zum Zeitpunkt der Implantation und eine sekundarprophylakti-
sche Implantationsindikation. Vorhofflimmern und ein Implantationsalter unter 67
Jahren waren mit einem haufigeren Auftreten von inappropriaten Schocks assoziiert.
Das Risiko, ohne vorherige appropriate Therapie des ICD zu versterben, war bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, entsprechend NYHA-Stadium Il / 1V,
der Einnahme von Diuretika und einem Implantationsalter Gber 67 Jahren erhdht. Die
Pradiktoranalyse ist aus mehreren Griinden relevant. Es gilt, die Patienten mit erh6h-
tem Risiko far ventrikulare Tachyarrhythmien zu identifizieren, um die Therapie zu
optimieren und eventuell zu intensivieren. Da es sich bei inappropriaten Schocks um
die haufigste Nebenwirkung der ICD-Therapie handelt, die zudem noch mit deutli-
chen Einschrankungen bezuglich Lebensqualitdt und Akzeptanz der Therapie ein-
hergehen kann, ist es wichtig, bei Risikopatienten gegebenenfalls Strategien fir Pra-
vention und Umgang mit inappropriaten Schocks zu entwickeln. Trotz sorgfaltiger
Indikationsstellung zeigte sich, dass ein nicht unerheblicher Teil der untersuchten
Patientenpopulation ohne vorherige appropriate ICD-Therapie verstorben ist. Diese
Patienten, die von einer Implantation nicht profitieren, noch genauer zu klassifizieren,
hilft nicht nur, kosteneffektiv die vorhandenen Mdéglichkeiten optimal auszuschépfen,
sondern auch, eventuelle Komplikationen der Therapie von vornherein zu vermeiden.
Da dies nicht einfach zu I6sen ist, weil die genannten Patienten ein sowohl hohes
Risiko fur arrhythmisch bedingten plétzlichen Herztod haben als auch eine hohe Mor-
talitdtsrate aus konkurrierenden Griinden, soll noch einmal betont werden, wie wich-
tig ein moglichst bedarfsgerechter Einsatz dieser so oft lebensrettenden Therapie
durch den ICD ist.
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