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1. Einleitung

Es konnte in zwei Landmark-Studien Uberzeugend nachgewiesen werden, dass
implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) die Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei bestimmten Patientengruppen verbessern (Moss et al. 2002; Bardy et al. 2005).
Hieraus haben sich in den letzten 15-20 Jahren die Leitlinien der Priméar- und
Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes etabliert (Ponikowski et al. 2016; Priori
et al. 2015), und die ICD-Implantation verbreitete sich rasch. In Deutschland wurden
so beispielsweise im Jahr 2016 ca. 27000 Neuimplantationen registriert (Raatikainen
et al. 2017, Hindricks et al. 2017). Obwohl als dauerhafte Therapie konzipiert,
Ubersteigt die Lebenszeit der Patienten sehr haufig die Laufzeit der Gerate (Hauser
2005, Neuzner 2015). Eine Batterieerschopfung des ICDs ist die Hauptursache fir
einen Aggregatwechsel, wobei jede Wechseloperation fir die Patienten ein gewisses
Operationsrisiko mit sich bringt. So liegt die Rate an komplikationsbedingten Re-
Operationen nach ICD-Implantationen bei Aggregatwechseln in etwa doppelt so hoch
wie bei ICD-Erstimplantationen. Das Risiko fur operationsbedingte Komplikationen,
wie beispielsweise Tascheninfektionen oder Hamatome, steigt auch mit jedem
weiteren Aggregatwechsel (Borleffs et al. 2010; Uslan et al. 2012; Johansen et al.
2011; Krahn et al. 2011; Poole et al. 2010; Gould und Krahn 2006). Die zunehmenden
Implantationen und nachfolgenden Wechseloperationen stellen einen erheblichen
Kostenpunkt fir das Gesundheitssystem dar. So errechneten Cowie et al. (2009)
beispielsweise die Kosten pro ICD-bedingt gewonnenem, qualitatskorrigiertem
Lebensjahr (QALY, Quality-adjusted life year) auf 31717 €. Wirde laut einer Analyse
von Gandjour et al. (2011) allen in Deutschland lebenden Patienten ein ICD implantiert,
die nach der Studienlage (MADIT II-Studie, Moss et al. 2002) von einer ICD-
Implantation profitieren wirden, wirde dies mit einem Kostenanstieg zwischen 173
Millionen und 1,7 Milliarden € pro Jahr fir das Gesundheitssystem einhergehen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mégliche Einflussfaktoren, die mit einer verminderten ICD-
Batterielaufzeit einhergehen, zu identifizieren. Es sollte herausgearbeitet werden, ob
sich in der Literatur beschriebene Unterschiede der Batterielaufzeiten beztiglich des
ICD-Herstellers, des ICD-Typs, der Anzahl an abgegebenen Schocks und des
prozentualen Stimulationsanteils anhand Goéttinger Daten bestatigen lassen.



1.1 Geschichtliche Entwicklung der ICD-Indikation

Mirowski et al. implantierten 1980 im Johns Hopkins Medical Center in Baltimore den
ersten ICD einer Patientin, die zweimalig einen Herzstillstand als Aquivalent eines
plotzlichen Herztodes uberlebt hatte (Mirowski et al.1980). Die ,Food and Drug
Administration“ der Vereinigten Staaten (FDA) gab 1985 ihre erste Empfehlung zur
ICD-Implantation bei Patienten die mindestens einen plotzlichen Herzstillstand auf
Grund einer hdmodynamisch relevanten ventrikularen Tachyarrhythmie Uberlebt
hatten (FDA 1985). Diesem historischen Ereignis folgten viele Studien zur Indikation
einer ICD-Implantation, in denen die ICD-Therapie gegeniber anderen

Therapieoptionen signifikant Gberlegen war. Diese werden im Folgenden dargestellt.

1.1.1 Studien zur Sekundarprophylaxe des pldtzlichen Herztodes

Die erste randomisierte Studie zur Sekundarprophylaxe des plotzlichen Herztodes
wurde von Wever et al. (1995) publiziert. Die Studie begann 1989 und randomisierte
60 Patienten in zwei Gruppen, die einen plotzlichen Herzstillstand auf Grund eines
Myokardinfarktes Uberlebt hatten. Die Patienten der ersten Gruppe wurden einer ICD-
Implantation unterzogen (n = 29), die Patienten der zweiten Gruppe (n = 31) erhielten
eine konventionelle Therapie, bestehend aus antiarrhythmischer Medikation und
antiarrhythmischer Chirurgie. Die Gesamtmortalitat in der ICD-Gruppe lag bei vier
Patienten gegentber elf Patienten in der Kontrollgruppe. Hiermit wurde erstmals in
einer randomisierten Studie ein Uberlebensvorteil durch eine ICD-Therapie gezeigt.
Eine weitere Studie zur Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes war die AVID-
Studie (Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators Trial). In dieser
Multicenterstudie konnte bei 1016 Patienten, die entweder einen plétzlichen Herztod
oder anhaltende symptomatische Tachykardien Uberlebt hatten, ein signifikanter
Uberlebensvorteil durch eine ICD-Therapie gegenilber einer antiarrhythmischen
Medikation gezeigt werden (relative Mortalitatsreduktion um 29 %) (AVID Investigators
1997). Die CIDS-Studie (Canadian Implantable Defibrillator Study) untersuchte 659
Patienten die entweder ein Kammerflimmern oder eine anhaltende ventrikulére
Tachykardie Uberlebt hatten. Hierbei konnte eine relative Risikoreduktion der
arrhythmogen bedingten Mortalitat um 33 % durch eine ICD-Therapie im Vergleich mit
einer Amiodarontherapie registriert werden (Connolly et al. 2000a; Sheldon et al.
2000).
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Auch die CASH-Studie (Cardiac Arrest Study Hamburg) untersuchte Patienten (n =
288), die einen plotzlichen Herztod mit dokumentiertem Kammerflimmern tberlebt
hatten. Eine ICD-Implantation ging bei diesem Patientenkollektiv mit einer Reduktion
der Gesamtmortalitdt um 23 % gegenuber einer antiarrhythmischen Therapie mit
Metoprolol / Amiodaron einher. Dieses Ergebnis war aber statistisch nicht signifikant
(Kuck et al. 2000).

Die beschriebenen Studien zur Sekundarprophylaxe des plotzlichen Herztodes boten
auch eine Grundlage fir Metaanalysen. In diesen wurde bestatigt, dass eine ICD-
Therapie nach einem plotzlichen Herztod im Vergleich mit einer medikamentdsen
Therapie einen signifikanten Uberlebensvorteil darstellt. Die ICD-Therapie senkt
sowohl das Risiko fur einen arrhythmogen bedingten Tod, als auch die
Gesamtmortalitat (Connolly et al. 2000b; Lee et al. 2003; Ezekowitz et al. 2003).

1.1.2 Studien zur Primarprophylaxe des plétzlichen Herztodes

Die Patienten der genannten Studien hatten eine maligne Arrhythmie Uberlebt und
somit ein hohes Risiko fur ein erneutes malignes kardiales Ereignis (Priori et al. 1995;
1997). Patienten mit &hnlichen Grunderkrankungen haben aber auch ohne
stattgehabten pl6tzlichen Herztod ein hohes Risiko, einen plétzlichen Herztod zu
erleben. Deshalb haben sich einige Studien mit der primarprophylaktischen
Implantation eines ICDs in Hochrisikopatienten befasst. Das Ziel hierbei war es, diese
Hochrisikopatienten ndher zu definieren und eine evidenzbasierte ICD-Indikation
festzulegen.

Die MADIT-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) war die erste
Studie zur Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes. Es konnte ein signifikanter
Uberlebensvorteil durch eine ICD-Therapie im Vergleich mit einer medikamentdsen
Therapie bei 196 Hochrisikopatienten gezeigt werden. Einschlusskriterien waren ein
erlebter Myokardinfarkt sowie eine nicht anhaltende ventrikulare Tachykardie, eine
reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % und induzierbare, nicht
unterdriickbare ventrikuldare Tachyarrhythmien in der elektrophysiologischen
Untersuchung (Moss et al. 1996).

In der MUSTT-Studie (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) wurden 704
Patienten mit induzierbaren ventrikularen Tachykardien, einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) sowie einer LVEF von unter 40 % in Gruppen randomisiert.

Gegenuber keiner Therapie beziehungsweise einer elektrophysiologisch kontrollierten
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antiarrhythmischen Therapie konnte durch eine ICD-Implantation bei diesen Patienten
eine signifikante Reduktion der Mortalitat festgestellt werden (Buxton et al. 1999).
Auch die MADIT II-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial I1)
befasste sich mit der primarprophylaktischen ICD-Implantation, wobei hier erstmals
auf jegliche elektrophysiologische Testung zur Risikostratifizierung verzichtet wurde.
Bei Patienten, die einen Myokardinfarkt Gberlebt und eine stark eingeschrankte LVEF
von unter 30 % hatten, konnte durch eine primarprophylaktische ICD-Implantation eine
Reduktion der Gesamtmortalitdt um 31 % im Vergleich mit konventionell behandelten
Patienten gezeigt werden (Moss et al. 2002).

Anders als diese Studien untersuchte die SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac Death
in Heart Failure Trial) nicht nur Patienten mit ischamischer Herzerkrankung, sondern
auch nichtischamische Herzerkrankungen, wie beispielsweise die dilatative
Kardiomyopathie (DCM). Ahnlich der MADIT II-Studie wurde auf samtliche
Arrhythmiekriterien verzichtet und nur Patienten mit einer symptomatischen
Herzinsuffizienz (NYHA 1l und 1ll) und einer LVEF von unter 35 % eingeschlossen.
Durch eine primarprophylaktische ICD-Implantation konnte im Vergleich mit einer
Amiodaron- / Placebo-Therapie das relative Mortalitatsrisiko um 23 % gesenkt werden
(Bardy et al. 2005).

1.1.3 Kardiale Resynchronisationstherapie plus Defibrillator

Auch die primarprophylaktische Implantation von Defibrillatoren kombiniert mit
kardialer Resynchronisationstherapie (CRT-D) konnte in Studien Vorteile zeigen. In
der COMPANION-Studie (Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation
in Heart Failure) war eine CRT-D-Implantation bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz (NYHA IIl und IV) und einer verlangerten QRS-Zeit von mindestens
120 ms mit einer Reduktion der Mortalitst um 36 % im Vergleich mit einer rein
medikamentdsen Therapie verbunden (Bristow et al. 2004). Bei einer &hnlichen
Patientenpopulation (Herzinsuffizienz NYHA 1l und IV, LVEF < 35 % und QRS >
130 ms) war in der MIRACLE-Studie (Multicenter InSync Randomized Clinical
Evaluation) eine CRT-D-Therapie mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe verbunden. So verbesserte sich die LVEF und die
Strecke, die die Patienten in sechs Minuten gehen konnten (Abraham et al. 2002;
Young et al. 2003). Im Vergleich mit einer ICD-Implantation fihrte eine CRT-D-
Therapie in der MADIT-CRT-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
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Trial with Cardiac Resynchronization Therapy) zu einer Reduktion kardialer
Dekompensationen und Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil durch die CRT-D-Therapie gegeniiber der

ICD-Therapie konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Moss et al. 2009).

1.1.4 Seltene ICD-Indikationen

Die Patienten der bisher vorgestellten Untersuchungen litten an einer KHK oder einer
DCM als kardialer Grunderkrankung und hatten dadurch ein erhdhtes Risiko fur einen
plotzlichen Herztod. Neben diesen in der Bevolkerung haufigen Grunderkrankungen
gibt es verhaltnismalig seltene Erkrankungen, die ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur
einen plotzlichen Herztod aufweisen (Priori et al. 2001). Hierzu zahlt beispielsweise
die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), fir die in der Literatur ein Uberlebensvorteil
durch eine ICD-Therapie gezeigt wurde (Begley et al. 2003; Maron et al. 2000).
Gleiches gilt u. a. fur das Long-QT-Syndrom (Kaufman 2003; Zareba et al. 2003), das
Brugada-Syndrom (Littmann et al. 2003; Priori et al. 2002), die arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) (Corrado et al. 2003; 2010; Tavernier et
al. 2001), bestimmte kongenitale Vitien (Shannon 2002) und hohergradige
Herzklappenerkrankungen (Priori et al. 2001).

1.2 Technische Entwicklung

Parallel zur Weiterentwicklung der ICD-Indikation unterlagen auch die technischen
Aspekte der ICD-Therapie einem stetigen Fortschritt. Vom ersten implantierten ICD bis
zu den |ICDs der aktuellen Generation wurden die Gerate kontinuierlich
weiterentwickelt, z. B. von einem Einkammer-Defibrillator zu immer komplexeren
Geraten mit einer Vielzahl therapeutischer und diagnostischer Moglichkeiten (Cannom
und Prystowsky 2004). Die ersten ICDs wurden abdominal implantiert und mit
epikardialen Patch-Elektroden Uber dem Herzen verbunden um Arrhythmien zu
erkennen und gegebenenfalls Defibrillationsschocks abzugeben. Zur Anlage war eine
Thorakotomie erforderlich und die Aggregate waren vergleichsweise gro3. Seit dem
Jahr 1988 konnten transventse Systeme implantiert werden und auf eine
Thorakotomie verzichtet werden, was eine erhebliche Absenkung des operativen
Risikos zur Folge hatte (Saksena und Parsonnet 1988; Zipes und Roberts 1995).

Als weitere Neuerung wurde die Mdglichkeit der antibradykarden Stimulation (Pacing)

eingefuhrt. Hierdurch konnte die bis dahin haufig bei ICD-Patienten zusatzlich
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notwendige Schrittmacherimplantation vermieden werden. Die Einfiihrung der
biphasischen Schockabgabe sowie die Entwicklung des sogenannten ,Hot-Can-
Prinzips® fuhrte zu deutlich niedrigeren Defibrillationsschwellen (Bardy et al. 1989;
1993). Beim ,Hot-Can-Prinzip“ wird bei einem Schock ein elektrisches Feld zwischen
dem Wendel (coil) am distalen Ende der ICD-Sonde und dem eigentlichen ICD-
Gehause gebildet. Die Gerdate konnten nunmehr auch R-R-Intervalle von
Arrhythmieepisoden aufzeichnen, wodurch sich retrospektiv Diagnosen stellen
liessen. Diese Speicherkapazitaten werden seither stetig ausgebaut (Sarter et al.
1998; Swygman et al. 2002). Es folgten weitere Entwicklungen, wie z.B. die
Mdglichkeit, schnelle ventrikulare Tachykardien mittels antitachykarder Stimulation
(ATP) oder der Abgabe von Schocks niedriger Energie zu beenden, bevor diese in ein
Kammerflimmern Gbergehen (Cannom und Prystowsky 2004).

Durch immer kleinere Gerate konnte sich die pektorale gegeniber der abdominalen
Implantation als Standard bei der ICD-Implantation durchsetzen (Hoffmann und
Steinbeck 1998). Neben dem Einkammer-Defibrillator (VVI), dessen Sonde im rechten
Ventrikel verankert ist, wurden weitere ICD-Typen eingefuhrt. Der Zweikammer-
Defibrillator (DDD), der jeweils eine Sonde im rechten Ventrikel und im rechten Vorhof
hat, und somit zur besseren Differenzierung von supraventrikularen und ventrikul&aren
Tachykardien beitragt, konnte erste Erfolge zeigen (Lavergne et al. 1997). Aul3erdem
wurden biventrikulare Schrittmacher zur kardialen Resynchronisationstherapie mit
einem Defibrillator kombiniert (CRT-D) (Higgins et al. 2000). Diese sind mit einer
Sonde im rechten Ventrikel und einer Sonde im rechten Vorhof ausgestattet. Eine dritte
Sonde liegt dem linken Ventrikel von auf3en Giber den Koronarsinus an. Dartber hinaus
gibt es seit kurzer Zeit subkutane ICDs, mit denen erste positive Erfahrungen gemacht
wurden (Dabiri Abkenari et al. 2011).

Bezlglich der Batterien waren die ersten ICD-Gerate mit Lithium-Vanadiumpentoxid-
Batterien ausgestattet, welche ein insgesamt unzuverlassiges Entladeverhalten hatten
und zu spontanen Selbstentladungen neigten. Spater wurden verschiedene
Batterietypen wie die Lithium-Silber-Vanadiumoxid-Batterie, die Lithium-
Mangandioxid-Batterie, oder die Lithium-Silber-Vanadiumoxid /
Kohlenstoffmonofluorid-Hybrid-Batterie eingefuhrt, welche sich in ihren Eigenschaften
etwas unterscheiden und je nach Hersteller und Typ in den ICDs der heutigen
Generation zu finden sind (Mond und Freitag 2014).

Zusammenfassend werden in immer kurzerer Zeit neue Gerate hergestellt und es

werden stetig neue Algorithmen und Diskriminationskriterien zur technischen
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Verbesserung der ICDs entwickelt (Van Welsenes et al. 2011a). Der Trend zu
kleineren Geraten schien zunachst nicht mit einer verbesserten Batterielaufzeit

verbunden zu sein (Johansen et al. 2016).

1.3 Stand der Forschung: Studien zu ICD-Batterielaufzeiten

Aussagen zu Batterielaufzeiten von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren
stutzten sich Uberwiegend auf die Angaben der Hersteller. In den letzten Jahren
fanden jedoch erstmals unabhangige, klinische Untersuchungen zu diesem Thema
statt. Diese Arbeiten werden im Folgenden vorgestellt.

Biffi et al. (2008) untersuchten 153 Patienten, die im Zeitraum von Januar 2000 bis
Dezember 2002 an der Universitatsklinik Bologna einen ICD erhielten. Es konnte
gezeigt werden, dass VVI-ICDs und ICDs der Firma Medtronic, im Gegensatz zu ICDs
der Firmen Guidant und St. Jude Medical, die niedrigste batteriebedingte Wechselrate
hatten.

Schaer et al. (2009) analysierten alle von 1994 bis Juli 2007 an der Universitatsklinik
Basel implantierten ICDs (n = 644) hinsichtlich Einflussfaktoren auf ICD-
Batterielaufzeiten. Es zeigte sich, dass es erhebliche Differenzen zwischen den von
den Herstellern angegebenen und den tatséchlichen Batterielaufzeiten gab. So waren
nach 5 Jahren nur noch 70 % der implantierten ICDs aktiv. Laut Herstellerangabe
hatten es 80 % sein mussen. Aulerdem konnten deutliche Unterschiede in der
Batterielaufzeit zwischen den Herstellern gefunden werden: Medtronic-ICDs liefen im
Median 7,6 Jahre, Boston-Scientific- / Guidant-ICDs 5 Jahre und St.-Jude-ICDs 3,8
Jahre.

Um die tatsachliche Lebensdauer der ICDs zu messen untersuchten Horlbeck et al.
(2012) retrospektiv alle zwischen Juni 1988 und Juni 2009 implantierten ICDs (n =
1502) der Universitatsklinik Bonn. Es wurden alle ICD-Aggregatwechsel
berticksichtigt, egal ob diese batteriebedingt oder aus anderen Grinden durchgefihrt
wurden. Gerate der Firma Medtronic zeigten hier ebenfalls im Vergleich mit anderen
Herstellern die langsten Laufzeiten bis zum Aggregatwechsel (im Mittel 5,5 Jahre).
Ferner zeigten CRT-D-Gerate die kirzeste und VVI-Gerate die langste Laufzeit im
Vergleich der verschiedenen Kammertypen.

In einer grof3en monozentrischen Arbeit von Thijssen et al. (2012) wurde die
Lebensdauer von 4673 ICDs, die zwischen 1996 und April 2011 an der
Universitatsklinik Leiden implantiert wurden, untersucht. Die mittlere Batterielaufzeit
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aller Gerate betrug 5,5 + 0,1 Jahre. Im Vergleich der Kammertypen zeigten DDD-
Geréate die langste Batterielaufzeit (MW: 5,8 £ 0,1 Jahre) vor VVI- (MW: 5,5 + 0,2 Jahre)
und CRT-D-Geraten (MW: 4,7 = 0,1 Jahre). Neuere Geréate, die nach 2002 implantiert
wurden, wiesen eine langere Batterielaufzeit auf als Gerate, die vor 2002 implantiert
wurden (MW: 5,6 + 0,1 Jahre vs. MW: 4,9 + 0,2 Jahre). Gerate der Firma Medtronic
zeigten die langste Batterielaufzeit (MW: 5,8 Jahre), gefolgt von Geraten der Firma
Boston Scientific (MW: 5,3 + 0,1 Jahre); St. Jude Medical (MW: 5 + 0,2 Jahre) und
Biotronik (MW: 4,7 £ 0,1 Jahre). Die Anzahl abgegebener Schocks hatte keinen
nachweisbaren Einfluss auf die Batterielaufzeit.

Alam et al. (2014) verglichen die Batterielaufzeiten von 646 CRT-Ds verschiedener
Hersteller miteinander, welche von Januar 2008 bis Dezember 2010 an der
Universitatsklinik Pittsburgh implantiert wurden. Wahrend der Nachsorge von 2,7 £ 1,5
Jahren mussten 25 % der Medtronic-Geréte gegentber 4 % der Boston-Scientific- und
7 % der St.-Jude-Medical-CRT-Ds batteriebedingt ausgetauscht werden. Somit war
die 4-Jahres-Uberlebensrate der ICD-Batterien von Medtronic-Geraten mit 67 %
signifikant kiirzer (p < 0,001), als die der anderen beiden untersuchten Hersteller (BSI
94 %; SIM 92 %).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Landolina et al. (2015). Sie untersuchten in einer
Multicenterstudie die Batterielaufzeiten von 1726 CRT-Ds die an neun italienischen
Zentren im Zeitraum von Januar 2008 bis Marz 2010 implantiert wurden. Die 5-Jahres-
Batterielaufzeit von Medtronic-CRT-Ds lag hier mit 42 % deutlich unter der von BSI-
CRT-Ds (66 %). Im Generationenvergleich (Markteinfihrung vor 2007 vs. ab 2007)
waren diese Unterschiede noch deutlicher zu sehen (Implantation ab 2007: Medtronic
52 % vs. BSI 88 %). Daruber hinaus waren eine hohe linksventrikulare
Stimulationsausgabe ebenso wie eine unipolare Stimulationskonfiguration mit einem
erhohten Risiko fUr batteriebedingte Aggregatwechsel assoziiert.

Von Gunten et al. (2016) analysierten die Batterielaufzeiten von 4881 ICDs die
zwischen Mérz 1994 und Januar 2014 an der Universitatsklinik in Rotterdam und der
Universitatsklinik in Basel implantiert wurden. Im Generationenvergleich zeigten ICDs,
die vor 2006 implantiert wurden, herstellerabhéngig kirzere Batterielaufzeiten als
ICDs, die ab dem Jahr 2006 implantiert wurden. Altere VVI- und DDD-Geréate des
Herstellers Medtronic sowie altere CRT-Ds des Herstellers St. Jude Medical zeigten
die langsten Batterielaufzeiten. Bei den neueren ICDs zeigten Gerate aller
Kammertypen des Herstellers Boston Scientific / Guidant die langsten

Batterielaufzeiten. Dariiber hinaus lag, nur die VVI-Gerate betrachtet, das 5-Jahres-
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Uberleben der Patienten 5 % tber den 5-Jahres-Batterielaufzeiten. Bei DDD-Geraten
betrug dieser Unterschied schon 15 % und bei CRT-Ds lag er bei 23 %.

Zanon et al. (2016) konnten in ihrer Batterielaufzeitanalyse von 953 ICDs, die an
insgesamt 36 italienischen Zentren im Zeitraum von 2002 bis 2014 implantiert wurden,
ebenfalls herstellerbedingte Batterielaufzeitunterschiede zeigen. VVI- und DDD-
Gerate des Herstellers St. Jude Medical hatten die langsten medianen
Batterielaufzeiten (6,7 Jahre) gegeniber VVI- und DDD-ICDs des Herstellers Biotronik
(5,3 Jahre). Dazwischen lagen VVI- und DDD-Gerate der folgenden Hersteller mit
absteigender medianer Batterielaufzeit: Medtronic 6,4 Jahre, Sorin 6,4 Jahre, BSI 6,3
Jahre. In der separaten Betrachtung der CRT-Ds zeigten Gerate des Herstellers BSI
mit im Median 5,8 Jahren die langsten Batterielaufzeiten, gefolgt von St. Jude Medical
(5 Jahre), Sorin (5 Jahre), Medtronic (4,5 Jahre) und Biotronik (4,4 Jahre). Daruber
hinaus waren ein hoher Stimulationsanteil sowie CRT-Ds mit einer hohen
linksventrikularen Stimulationsausgabe mit einem signifikant erhéhten Risiko flr
batteriebedingte Aggregatwechsel verbunden. Auch in dieser Analyse wurde eine
Geratelaufzeituntersuchung durchgefuhrt, bei der sich insgesamt deutlich kirzere
mediane Geratelaufzeiten als Batterielaufzeiten zeigten (VVI und DDD: 5,9 Jahre;
CRT-D: 4,9 Jahre).

Boriani et al. (2016) untersuchten die mittels Home Monitoring in der européischen
Datenbank ,LATITUDE®" gesammelten Daten von 4851 ICDs des Herstellers BSI auf
Einflussfaktoren zu ICD-Batterielaufzeiten. Es konnte ein Einfluss der Anzahl
abgegebener Schocks auf die von den Geraten angegebene voraussichtliche
Batterielaufzeit gezeigt werden. Darlber hinaus scheint eine hohe
Stimulationsausgabe und ein hoher Stimulationsanteil bei CRT-D-Gerdten mit
vermehrtem Batterieverbrauch einherzugehen. Insgesamt gaben die Gerate der
aktuellen Generation lange voraussichtliche Laufzeiten an, welche sich je nach
Kammertyp unterschieden (VVI: 13 Jahre, DDD: 12 Jahre CRT-D: >10 Jahre). Es
handelt sich hierbei allerdings um geschatzte, voraussichtliche Werte und keine
realen, retrospektiv analysierten Daten.

Manolis et al. (2017) konnten in einer Analyse von 685 Patienten aus mehreren
griechischen Zentren, welche in den letzten 20 Jahren dort einen ICD implantiert
bekommen hatten, ebenfalls herstellerspezifische Unterschiede in den ICD-
Batterielaufzeiten dokumentieren. So hatten ICDs des Herstellers Medtronic die

langsten Batterielaufzeiten (70,5 + 21,6 Monate) gegeniber ICDs der Hersteller BSI
(58,3 + 16,3 Monate), ELA Medical (57,4 + 12,5 Monate), Biotronik (51,9 + 13,5
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Monate) und St. Jude Medical (51,7 + 15,4 Monate). CRT-Ds zeigten im Vergleich mit
VVI- und DDD-Geraten die kiirzesten Batterielaufzeiten (CRT-D: 46.3 + 10 Monate vs.
DDD: 59 + 16,3 Monate vs. VVI. 63,6 + 21,6 Monate). In einem Vergleich der ICD-
Generationen hatten ICDs der neueren Dekade léangere Batterielaufzeiten als die
altere ICD-Generation (Neu: 60,4 + 18,8 Monate vs. Alt: 53,5 £ 17,5 Monate).

1.4  Fragestellung und Ziel

Das Ziel dieser retrospektiven statistischen Arbeit war es, Einflussfaktoren auf die
Batterielaufzeit von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren zu identifizieren.

Die unter Kapitel 1.1.1 und 1.1.2 beschriebenen Studien konnten einen signifikanten
Uberlebensvorteil durch die ICD-Therapie in der Primér- und Sekundarprophylaxe des
plétzlichen Herztodes zeigen. Folglich wurden in den letzten Jahren zunehmend mehr
ICDs implantiert. Der haufigste Grund fir ICD-Wechseloperationen ist eine
Batterieerschopfung. Wechseloperationen stellen sowohl einen mit Risiken fur den
Patienten behafteten operativen Eingriff dar und sind zum anderen ein erheblicher
Kostenpunkt fiir das Gesundheitssystem. Um das Kosten-Nutzen-Verhaltnis der ICD-
Therapie zu verbessern und die Anzahl operativer Eingriffe fur die Patienten zu
minimieren ist es notwendig die Batterielaufzeiten von ICDs zu verbessern. Dafiur
mussen Parameter eruiert werden, die die Batterielaufzeit signifikant beeinflussen.

In dieser Arbeit wurden u. a. folgende potentielle Einflussfaktoren auf die
Batterielaufzeit von ICDs untersucht: Die ICD-Hersteller, der ICD-Kammertyp, die
Anzahl an abgegebenen Schocks, der prozentuale Anteil an antibradykarder
Stimulation (Pacing percentage), die Generation der Geréate (Implantationsdatum
vor/nach 2002) sowie kardiale Grunderkrankungen der Patienten und die Indikation
zur ICD-Implantation. Auf3erdem wurde der potentielle Einfluss einiger der genannten

Faktoren auf die reale Lebensdauer von ICDs untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1 Methodische Anlage der Untersuchung

Es handelte sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive
monozentrische statistische Analyse. Die Grundlage hierfir bot eine prospektive
Datenbank der ICD-Ambulanz der Universitdtsmedizin Gottingen. Alle Patienten,
denen an der Universitdtsmedizin Gottingen zwischen Marz 1987 und Oktober 2010
ein ICD oder ein CRT-D implantiert wurde, wurden hier untersucht und nachgesorgt.
Die Nachsorgetermine und Aggregatkontrollen fanden regelmafiig im Abstand von drei
bis sechs Monaten statt. Sie wurden Uber den gesamten Zeitraum im Wesentlichen
von einer Person durchgefuhrt. Fur jeden Patienten besteht die Datenbank aus
folgenden Quellen: Patientenakte, digitales Krankenhausinformationssystem, ICD-
Implantationsprotokolle und Nachsorgeprotokolle.

Von jedem Patienten wurden medizinische Daten aufgenommen, beispielsweise die
Indikation zur ICD-Implantation, kardiale Grunderkrankungen und die bestehende
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation. Die myokardiale Pumpfunktion gemessen
durch die linksventrikulare Ejektionsfraktion und das klinische Ausmald der
Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation) wurden zusatzlich bestimmt. Beziglich der
Gerateparameter wurden der prozentuale Stimulationsanteil bei Erstimplantation und
beim letzten Nachsorgetermin, sowie die Anzahl und Qualitat der abgegebenen
Schocks pro Patient erfasst. Fur die Batterielaufzeitanalyse wurde die Gesamtzahl
aller abgegebenen Schocks aller Gerate eines Patienten gemittelt und auf alle ICDs
dieses Patienten verteilt. Je nach Anzahl abgegebener Schocks wurden die Gerate in
folgende vier Gruppen eingeteilt: kein Schock, 1 Schock, 2-4 Schocks, 5 oder mehr
Schocks.

Jeder Aggregatwechsel wurde dokumentiert und die Grinde hierfur in batteriebedingt
und nicht batteriebedingt unterteilt. Batterieerschopfung wurde dokumentiert, wenn die
Batteriespannung des Aggregates den aggregatspezifischen Austauschwert erreicht
oder unterschritten hatte. Dies wurde auch daran erkannt, dass der Batteriezustand
wahrend der Aggregatabfrage mit elective replacement indicator (ERI) oder
recommended replacement time (RRT) bezeichnet wurde. Die ICD-Batterielaufzeit
wurde als Zeit zwischen dem Implantationsdatum und dem Tag des Aggregatwechsels
definiert. Grinde fur nicht batteriebedingte Wechseloperationen waren beispielsweise
ein System-Upgrade, Infektionen und Fehler der elektrischen Komponenten (Sonden,

Konnektor, Sensor). Ein System-Upgrade wurde angegeben, wenn beispielsweise ein
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VVI-Gerat durch ein DDD-Gerat oder CRT-D-Gerét ersetzt wurde, oder wenn ein DDD-
Gerat durch ein CRT-D-Gerédt ersetzt wurde. Eine Batterieerschopfung des
ausgetauschten Gerates konnte hierbei ebenfalls vorliegen. Die Laufzeitanalysen
wurden sowohl flr Dbatteriebedingte  Aggregatwechsel als auch fur
Wechseloperationen aus jedem Grund durchgefuhrt. Letztere kdnnen einen Hinweis
auf die reale Lebensdauer des einzelnen ICDs geben.

Der mittlere antibradykarde Stimulationsanteil der letzten Nachsorge wurde fur die
statistische Auswertung verwendet. Die prozentualen Stimulationsanteile jeder Sonde
wurden im Falle von DDD- oder CRT-D-Geraten addiert. Daraus resultiert bei VVI-
ICDs ein Maximum von 100 % Stimulation. Durch die Méglichkeit der Stimulation im
rechten Ventrikel und im rechten Vorhof konnten bei DDD-Geraten maximal 200 %
Stimulation erreicht werden. Ein CRT-D kann durch Stimulation im rechten Ventrikel,
rechten Vorhof und linken Ventrikel ein Maximum von 300 % Stimulation erreichen.
Fur die Auswertung wurde der prozentuale Stimulationsanteil in drei Gruppen
kategorisiert: <50 %, 51-150 %, = 151 %.

ICD-Gerate von folgenden vier grol3en ICD-Herstellen wurden im unregelmaliigen
Wechsel implantiert: Gerate der Firma Biotronik (BIOTRONIK SE & Co. KG — Berlin,
Deutschland), der Firma Medtronic (Medtronic Inc. — Fridley, MN, USA), der Firma
Guidant Corporation/ Boston Scientific (Guidant Corporation/ Boston Scientific —
Natick, MA, USA) sowie der Firma St. Jude Medical (St. Jude Medical — St. Paul, MN,
USA). Von der Firma St. Jude Medical wurden insgesamt nur drei Gerate implantiert,
sodass eine Auswertung hierfir nicht reprasentativ war. Geréate der Firma Biotronik
wurden an der Universitdtsmedizin Gottingen ab dem Jahr 2006 implantiert.

Um den Einfluss der ICD-Generation auf die Batterielaufzeit zu untersuchen, wurden
die Geréate in zwei Gruppen kategorisiert: ,Implantation vor 2002“ und ,Implantation ab
2002“ Dies geschah zum einen mit allen drei Geratetypen und wurde dartber hinaus
noch separat fur VVI-ICDs untersucht. Hierdurch sollte ein potentieller Einfluss der
vermehrt nach 2002 implantierten CRT-D-Gerate auf die Batterielaufzeit in der Gruppe
der neueren ICDs vermindert werden. Des Weiteren konnte analysiert werden, ob sich
die Batterielaufzeiten alter und neuer VVI-Gerate unterscheiden.

Einige Patienten wechselten nach einer ICD-Implantation das Nachsorgezentrum von
der Universitat Gottingen zu externen Hausern. Die Daten dieser Patienten wurden
telefonisch nachverfolgt und ebenfalls in die Datenbank eingefligt. Ein entsprechender

Ethikantrag (Antragsnummer 30/10/11) wurde diesbezuglich von der Ethikkommission
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genehmigt. Die Mortalitatsdaten der Patienten wurden durch eine Abfrage der

jeweiligen Einwohnermelde&amter erhoben.

2.2 ICD-Programmierung

Die Programmierung der ICDs wurde individuell an die Bedurfnisse der Patienten
angepasst, es lasst sich aber ein klinikinterner Standard beschreiben. Dieser wurde
uber ca. 15 Jahre von einer spezialisierten Krankenschwester durchgefihrt und im
Verlauf den jeweiligen aktuellen Empfehlungen und Leitlinien angepasst. Hierzu
gehort, dass wahrend jeder Nachsorgeuntersuchung Routine-Parameter abgefragt
und grundlegende Tests, wie die Reizschwellenbestimmung und die Impedanztestung
durchgefiihrt wurden. Die Stimulationsausgabe (Pacing output) wurde auf das
mindestens Doppelte der gemessenen Reizschwelle programmiert. Die ICDs wurden
je nach kardialer Grunderkrankung mit verschiedenen Detektionszonen programmiert.
So gab es beispielsweise bei der antitachykarden Therapie eine ventrikulare
Tachykardie (VT) Zone mit einem Therapiebereich ab 170 Schlagen/min. In diesem
Bereich soll das Gerat mehrmalige Versuche von antitachykarder Stimulation (ATP)
abgeben (Burst- und Ramp-Stimulation) bevor ein Schock abgegeben wird. Des
Weiteren gab es eine ventrikulare Fibrillations (VF) Zone ab 220 Schlagen/min (ftr 12-
18 aus 16-24 Schlagen), ab der der ICD wahrend der Ladephase antitachykarde
Stimulation gefolgt von einem Schock maximaler Energie (30-35 J) abgeben sollte. In
der Sekundarprophylaxe orientierte sich die ICD-Programmierung an den
vorangegangenen tachykarden Rhythmusstérungen. In der antibradykarden Therapie
wurde bei VVI-ICDs eine Interventionsfrequenz von 40 Schlagen/min gewahit. Bei
DDD- und CRT-D-Geraten wurde eine Interventionsfrequenz zwischen 60 und 130
Schlagen/min eingestellt. Die Interventionsfrequenzen und Modi wurden ebenfalls an
die individuellen Patientenbedlrfnisse angepasst. Um inappropriate Schocks zu
verhindern wurden in neueren Geraten sogenannte Onset- und Stability-Kriterien
aktiviert (Biotronik ,S.M.A.R.T.“; Medtronic ,Wavelet® / ,PRLogic"; Boston Scientific
,RhythmID).

2.3 Datenanalyse

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprogramm ,IBM® SPSS® Statistics version
20“ Die deskriptive Statistik zur Beschreibung der patientenbezogenen Daten umfasst

uberwiegend Mittelwerte und die zugehotrigen Standardabweichungen. Die
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Batterielaufzeitanalysen wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.
Patienten, die vor der Wechseloperation verstarben oder das Follow-Up-Datum
erreichten, wurden zensiert. Um statistische Vergleiche verschiedener Gruppen, wie
beispielsweise den verschiedenen ICD-Herstellern, den ICD-Typen, dem prozentualen
Stimulationsanteil und der Anzahl an Schocks durchzufiihren, wurde der Log-Rank-
Test angewendet. Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als
statistisch signifikant betrachtet. Um den Einfluss verschiedener Parameter auf das
relative Risiko einer ICD-Wechseloperation zu errechnen wurden univariate und
multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden als
Hazard Ratio mit dem dazugehoérigen 95 % Konfidenzintervall angegeben. Die
multivariaten Analysen wurden mit Hilfe des Wald-Tests und Ruckwartselimination
durchgefiihrt. Variablen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert von unter 0,1
erreichten, wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen. Auch hier wurde eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet.

2.4 Datenschutz

Samtliche Patientendaten wurden anonymisiert in die Datenbank aufgenommen. Eine

Zuordnung der Personen ist dadurch nachtraglich nicht mehr maglich.



3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientencharakteristika

In diese Analyse wurden 1698 Patienten eingeschlossen. Allen wurde im Zeitraum von
Marz 1987 bis Juni 2012 ein ICD an der Universitatsmedizin Géttingen implantiert.
Groftenteils (93,2 %) wurden sie auch hier nachgesorgt. Das mittlere Alter der
Patienten bei Erstimplantation betrug 63,0 + 13,2 Jahre. Das Geschlechterverhaltnis
lag bei 1375 (81 %) mannlichen Patienten zu 323 (19 %) weiblichen Patienten.
Wahrend der Nachsorge, die im Mittel 5,9 + 3,6 Jahre dauerte, verstarben 644 (37,9 %)

Patienten.
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3.1.2 Kardiale Grunderkrankungen

Die meisten Patienten (65 %) litten an einer KHK und hatten im Durchschnitt bei
Erstimplantation eine verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion von 30,8
12,8 %. Die zweithaufigste Grunderkrankung (32,9 %) war eine DCM. Tabelle 1 zeigt
die Mittelwerte und Standardabweichungen fir klinische Patientencharakteristika

sowie fur kardiale Grunderkrankungen des Patientenkollektivs.

Tabelle 1: Patientencharakteristika und kardiale Grunderkrankungen

Patientencharakteristika bei Erstimplantation n = 1698

Mittleres Alter, Jahre (SA) 63 (13,2)
Méannliches Geschlecht, n (%) 1375 (81)
Mittlere Ejektionsfraktion, % (SA) 30,8 (12,8)

NYHA Klassifikation, n (%)

| 65 (3,8)

1] 275 (16,2)
1] 546 (32,2)
\Y; 80 (4,7)
Kardiale Vorerkrankungen

KHK gesamt, n (%) 1107 (65)
EingefaR-KHK, n (%) 448 (26,4)
ZweigefaR-KHK, n (%) 218 (12,8)
DreigefaR-KHK, n (%) 441 (26)
Z. n. Myokardinfarkt, n (%) 707 (41,6)
Klappenvitien > Grad 2, n (%) 331 (19,5)
Kongenitale Vitien, n (%) 23 (1,4)
DCM, n (%) 559 (32,9)
HCM, n (%) 49 (2,9)
Long-QT-Syndrom, n (%) 17 (1)
Brugada-Syndrom, n (%) 6 (0,4)

ARVC, n (%) 10 (0,6)
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3.1.3 ICD-Indikation

Die Indikation zur ICD-Implantation richtete sich stets nach den jeweils aktuellen
Leitlinien. Die Leitlinien unterliegen auf Grund medizinischer Fortschritte und neuen
Erkenntnissen einem stetigen Wandel. Bei dem untersuchten Patientenkollektiv wurde
805 (47,4 %) Patienten ein ICD primarprophylaktisch implantiert; 893 (52,6 %)
Patienten bekamen einen ICD nach einem kardialen Ereignis sekundarprophylaktisch

implantiert, wobei mehrere Griinde parallel vorliegen konnten (Tabelle 2).

Tabelle 2: ICD-Indikation und kardiale Ereignisse vor Erstimplantation

Indikation zur ICD-Implantation n = 1698

Priméarpréavention, n (%) 805 (47,4)
Kammerflimmern, n (%) 430 (25,3)
VT anhaltend, n (%) 409 (24,1)
VT nicht anhaltend, n (%) 248 (14,6)
Synkope mit induzierbarer VT/VF, n (%) 24 (1,4)
Induzierbare VT/VF, n (%) 93 (5,5)

3.1.4 Kardiale Medikation bei Erstimplantation

Die kardiale Medikation des Patientenkollektivs wurde stets nach den jeweils aktuellen
Leitlinien vorgenommen, gegebenenfalls individuell angepasst. Beispielsweise
nahmen bei Erstimplantation eines ICDs 1170 (68,9 %) Patienten einen Betablocker.
Hierbei lagen sowohl Kombinationen mehrerer Medikamente als auch Monotherapien

vor. Die genaue Verteilung zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Kardiale Medikation bei ICD-Erstimplantation

Kardiale Medikation bei ICD-Erstimplantation n = 1698

Betablocker, n (%) 1170 (68,9)
ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, n (%) 1217 (71,7)
Diuretika, n (%) 1046 (61,6)
Digitalisglykoside, n (%) 488 (28,7)
Aldosteronantagonisten, n (%) 580 (34,2)
Calciumkanalblocker, n (%) 142 (8,4)
ASS, n (%) 848 (49,9)
Clopidogrel, n (%) 257 (15,1)
Cumarinderivate, n (%) 429 (25,3)
Statine, n (%) 772 (45,5)
Amiodaron, n (%) 319 (18,8)
Sotalol, n (%) 52 (3,1)
Andere Klasse-Ill Antiarrhythmika, n (%) 5(0,3)
Klasse-1 Antiarrhythmika, n (%) 25(1,5)
Ivabradin, n (%) 5(0,3)

3.1.5 Implantierte Defibrillatoren

Bei 1698 Patienten wurden insgesamt 2408 ICDs implantiert. Es gab 710
Wechseloperationen. Hiervon waren 587 (82,7 %) durch Batterieerschopfung (ERI)
bedingt und 123 (17,3 %) wurden aus anderen Grinden, wie beispielsweise einem
System-Upgrade durchgefuhrt. Die Grinde fir Wechseloperationen sind in Tabelle 4
dargestellt. Von den 587 durch ERI bedingten Aggregatwechseln lagen bei 46 Geréaten
zusatzliche Grunde fur eine Wechseloperation vor. Eine Batterieerschopfung war hier
jedoch immer gegeben. Bei 19 Aggregatwechseln war der Grund retrospektiv nicht zu
erheben und bei 36 nicht batteriebedingten Wechseloperationen lagen mehrere
Grunde vor. Von 1698 Patienten bekamen wéahrend der Nachsorge 518 (21,5 %)
Patienten zwei ICDs implantiert. 149 (6,2 %) Patienten bekamen drei ICDs, 34 (1,4 %)
Patienten bekamen vier ICDs und acht (0,3 %) Patienten bekamen funf ICDs
implantiert. Ein Patient bekam insgesamt sechs ICDs implantiert. Die implantierten

ICD-Typen und Hersteller sind in Tabelle 5 zu sehen.



Tabelle 4: Griinde fir Wechseloperationen

Wechselgrund Anzahl Uberschneidungen mit ERI
Batterieerschopfung (ERI) 587 (82,7 %) /

System-Upgrade 114 (16 %) 40 (5,6 %)
Elektronische-Komponenten 32 (4,5 %) 3(<1%)

Konnektor 7 (1 %)

Sensor 10 (1,4 %) 2(<1%)

Software 6 (<1 %)

Infektion 17 (2,4 %) 1(<1%)

Unbekannt 19 (2,7 %)

Gesamt 710 (100 %) 46 (6,5 %)




Tabelle 5: Implantierte Defibrillatoren

VI n ERI DDD n ERI CRT-D n ERI Gesamt n ERI
Gesamt 1050 284 651 155 707 148 2408 587
Boston Scientific: 570 190 186 54 287 51 1043 295
Teligen VR 2 0 Punctua DR 2 0 Cognis 4

Ventak 6 4 Teligen DR 5 0 Contak CD 4

Ventak AV 2 1 Ventak AV Il DR 11 Contak Renewal 18

Ventak Mini 4 2 Ventak AV Il DR 6 Contak Renewal 2 27 11

Ventak Mini HC 6 4 Ventak PRIZM 2 DR 30 14 Contak Renewal 4 56 16

Ventak Mini Il 1 0 Ventak PRIZM DR 15 5 Contak Renewal 4 AVT 8

Ventak Mini I+ 37 20 Vitality 2 DR 74 11 Contak Renewal 4 HE 2

Ventak Mini Ill+ 20 5 Vitality 2 DR EL 11 3 Contak Renewal 4 RF 108 10

Ventak Mini IV+ 31 17 Vitality AVT 1 Livian 59

Ventak Mini+ 26 10 Vitality DR 30 14 Punctua CRT-D 1

Ventak Mini+ HC 20 9 Vitality DR+ 1 1

Ventak P 19 10

Ventak P2 26 13

Ventak P3 2

Ventak Prizm 2 VR 48

Ventak Prizm VR 19

Ventak Prizm VR HE 7

Ventak PRx 29 17

Ventak PRx Il 36 16

Ventak PRx IlI 24 12

Ventak PRx Il HC 10 5

Ventak VR 4 1

Vitality 2 VR 130

Vitality 2 VR EL 24

Vitality VR 37 15
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Tabelle 5: Implantierte Defibrillatoren

VVI n ERI  DDD n ERI  CRT-D n ERI Gesamtn ERI
Medtronic: 366 89 381 91 412 97 1159 277
Egida VR 3 Egida DR 5 0 Concerto 139 21

Entrust Escudo 1 Entrust ATG 67 14 Consulta 17

Entrust VR 58 0 GEM DR 14 Egida-CRT 13

GEM 27 11 GEM Il DR 9 InSync ICD 6

GEM Il VR 11 6 GEM Il DR 30 19 InSync Il Marquis 98 25

GEM Il VR 3 GEM Il AT 14 10 InSync Marquis 4 1

GEM VR 5 Intrinsic 53 12 InSync Maximo 14 2

Jewel PCD 15 9 Jewel AF 4 3 InSync Sentry 116 42

Jewel Plus 8 5 Marquis DR 59 16 Maximo Il 2

Marquis VR 147 22 Maximo DR 0 Protecta CRT-D

Maximo VR 12 0 Maximo Il DR 0 Protecta XT CRT-D 2

Maximo Il VR Secura DR 18 0

Micro Jewel Virtuoso DR 104 4

Micro Jewel Il 35 19

PCD 3 3

Virtuoso VR 26 2

Biotronik: 113 4 84 10 6 0 203 14
Lexos VR 30 0 Lexos A+/T 15 6 Lumax 300 HF-T

Lexos VR-T 3 0 Lexos DR 16 0

Lumax 300 VR-T 63 3 Lexos DR-T 5 0

Lumax 340 VR-T 2 0 Lumax 300 DR-T 26 0

Lumos VR-T 15 1 Lumos DR-T 22 4

St. Jude Medical: 1 1 / / 2 0 3 1
Cadet 1 1 Atlas DR V-243

Atlas DR V-268 1
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3.2 Batterielaufzeitanalysen

3.2.1 Einfluss des ICD-Herstellers auf die Batterielaufzeit

Um den Einfluss des Herstellers auf die ICD-Batterielaufzeit zu beschreiben, wurden
2405 ICDs untersucht. Aggregate des Herstellers St. Jude Medical wurden hier auf
Grund der geringen Anzahl nicht bertcksichtigt. Nur batteriebedingte
Aggregatwechsel wurden als Ereignis definiert. In Tabelle 6 sind die funktionellen
Eigenschaften der untersuchten ICDs (Stimulationsanteil und abgegebene Schocks)
nach Herstellern unterteilt dargestellt. Die ICDs der drei untersuchten Hersteller
zeigten dabei unterschiedliche Batterielaufzeiten (Abbildung 2). Medtronic-ICDs
hielten signifikant langer als Boston-Scientific-ICDs (p < 0,001). Auf Grund der
geringeren Anzahl an Biotronik-ICDs ist der direkte Vergleich aller Kammertypen
zwischen Biotronik und Medtronic / Boston Scientific statistisch nicht signifikant
(Tabelle 7). Medtronic-ICDs zeigten eine mediane Batterielaufzeit von 6,9 Jahren
(95 % Konfidenzintervall (Kl), 6,7-7,2 Jahre). Gerate der Firma Boston Scientific /
Guidant wurden im Median nach 5,8 Jahren (95 % KI, 5,6—6 Jahre) ausgetauscht und
bei ICDs der Firma Biotronik wurden batteriebedingte Wechseloperationen nach im
Median 5,2 Jahren (95 % KI, 5,1-5,4 Jahre) durchgefihrt.

Tabelle 6: Eigenschaften der ICDs zum Einfluss des Herstellers auf die Batterielaufzeit

Variable BSI (n =1043) MED (n = 1159) BIO (n = 203)
Anzahl Schocks
Kein Schock 476 (45,6 %) 602 (51,9 %) 130 (64 %)
1 114 (10,9 %) 105 (9 %) 19 (9,4 %)
2-4 97 (9,3 %) 97 (8,4 %) 10 (4,9 %)
5 oder mehr 203 (19,5 %) 163 (14 %) 9 (4,4 %)

Stimulationsanteil

0-50 % 428 (41 %) 397 (34,3 %) 104 (51,2 %)
51-150 % 81 (7,8 %) 154 (13,3 %) 21 (10,3 %)
151-300 % 292 (28 %) 413 (35,6 %) 14 (6,9 %)
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 2: Einfluss des Herstellers auf die Batterielaufzeit

Tabelle 7: Einfluss des Herstellers auf die Batterielaufzeit

Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 29,904 2 < 0,001

BSI vs. MED 29,521 1 <0,001

BSl vs. BIO 1,178 1 0,278

MED vs. BIO 2,283 1 0,131

Zur weiteren Differenzierung beziglich des Einflusses der ICD-Hersteller auf die
Batterielaufzeit wurden die verschiedenen Kammertypen separat auf
herstellerbedingte Unterschiede untersucht. Nur die VVI-Geréte betrachtet, zeigt sich
ein noch deutlicherer, signifikanter Unterschied hinsichtlich der Batterielaufzeit der

Hersteller Medtronic und Boston Scientific / Guidant (Abbildung 3, Tabelle 8).
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Medtronic-VVIs zeigten eine mediane Batterielaufzeit von 7,9 Jahren (95 % KIl, 7,3—
8,4 Jahre). VVI-Gerate der Firma Boston Scientific / Guidant wurden im Median nach
5,8 Jahren (95 % KIl, 5,5-6,2 Jahre) ausgetauscht und bei VVIs der Firma Biotronik
wurden batteriebedingte Wechseloperationen nach im Median 4,7 Jahren (95 % KiI,

4,4-5,1 Jahre) durchgefihrt.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: Einfluss des Herstellers auf die VVI-Batterielaufzeit

Tabelle 8: Einfluss des Herstellers auf die VVI-Batterielaufzeit

Log-Rank-Test
Gesamtvergleich

BSI vs. MED
BSl vs. BIO
MED vs. BIO

Chi-Quadrat
38,595

37,638
2,287
3,025

Freiheitsgrade

2

1
1
1

Signifikanz (p-Wert)
< 0,001

<0,001
0,13
0,082
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In der separaten Analyse der DDD-Gerate zeigt sich, zusatzlich zu den bereits in der
Analyse aller Kammertypen gesehenen signifikanten Herstellerunterschieden, ein
signifikanter Unterschied der Batterielaufzeiten von Biotronik-DDDs und Medtronic-
DDDs (Abbildung 4, Tabelle 9). Fiur DDDs des Herstellers Medtronic konnte eine
mediane Batterielaufzeit von 6,8 Jahren (95 % KI, 6,6—7 Jahre), fur Biotronik-DDDs
von 5,3 Jahren (95 % KI, 5,1-5,5 Jahre) und fur Boston-Scientific- / Guidant-DDDs von
5,8 Jahren (95 % KI, 5,4-6,1 Jahre) ermittelt werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Einfluss des Herstellers auf die DDD-Batterielaufzeit



26

Tabelle 9: Einfluss des Herstellers auf die DDD-Batterielaufzeit

Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 15,176 2 0,001
BSl vs. MED 11,312 1 0,001
BSI vs. BIO 0,254 1 0,614
MED vs. BIO 8,266 1 0,004

Werden nur die CRT-D-Gerate untersucht, so kann in dieser Analyse kein signifikanter
Unterschied der Batterielaufzeiten von Medtronic-CRT-Ds (Median 5,6 Jahre (95 % K,
5,4-5,7 Jahre)) und Boston-Scientific- / Guidant-CRT-Ds (Median 5,8 Jahre (95 % KI,
5,3-6,2 Jahre)) gezeigt werden (Abbildung 5, Tabelle 10).
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Abbildung 5: Einfluss des Herstellers auf die CRT-D-Batterielaufzeit
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Tabelle 10: Einfluss des Herstellers auf die CRT-D-Batterielaufzeit

Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
BSI vs. MED 0,363 1 0,547

3.2.2 Einfluss des ICD-Typs auf die Batterielaufzeit

Fur die verschiedenen ICD-Typen (VVI-, DDD-ICD, CRT-D) konnten signifikant
unterschiedliche Batterielaufzeiten ermittelt werden (Tabelle 12). Die 2408 nach der
Kaplan-Meier-Methode analysierten ICDs (Abbildung 6) zeigten dabei
unterschiedliche Eigenschaften hinsichtlich des Stimulationsanteils und der
abgegebenen Schocks (Tabelle 11). So hatten beispielsweise CRT-Ds im Gegensatz
zu VVIs einen hohen prozentualen Stimulationsanteil. Die relativ am meisten
abgegebenen Schocks wurden von VVI-Gerdten ausgeldst. So gaben 22,2 % der
untersuchten VVI-Gerate im Gegensatz zu 8,8 % der CRT-D-Gerate multiple (5 oder
mehr) Schocks ab. VVI-Geréte zeigten mit im Median 6,8 Jahren (95 % KI, 6,4-7,2
Jahre) die langsten Batterielaufzeiten, gefolgt von DDD-Geréten mit einer medianen
Batterielaufzeit von 6,5 Jahren (95 % KI, 6,2—6,8 Jahre). Die signifikant gegeniber den
anderen Kammertypen kirzeste mediane Batterielaufzeit zeigten CRT-Ds mit 5,6
Jahren (95 % KI, 5,4-5,9 Jahre).

Tabelle 11: Eigenschaften der ICDs zum Einfluss des Kammertyps auf die Batterielaufzeit

Variable VVI (n = 1050) DDD (n = 651) CRT-D (n =707)
Anzahl Schocks

Kein Schock 435 (41,4 %) 339 (52,1 %) 434 (61,4 %)

1 115 (11 %) 71 (11 %) 53 (7,5 %)

2-4 98 (9,3 %) 58 (5,5 %) 48 (6,8 %)

5 oder mehr 233 (22,2 %) 80 (12,3 %) 62 (8,8 %)
Stimulationsanteil

0-50 % 621 (59,1 %) 271 (41,6 %) 38 (5,4 %)

51-150 % 63 (6 %) 156 (24 %) 37 (5,2 %)

151-300 % 60 (6,7 %) 101 (15,5 %) 560 (79,2 %)
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Uberlebensfunktionen
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707 477 255 38 5 1 0 CRT-D
Abbildung 6: Einfluss des Kammertyps auf die Batterielaufzeit
Tabelle 12: Einfluss des Kammertyps auf die Batterielaufzeit
Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 20,896 2 < 0,001
VVIvs. DDD 0,007 1 0,931
VVIvs. CRT-D 12,262 1 < 0,001
DDD vs. CRT-D 19,117 1 <0,001

3.2.3 Einfluss der Stimulation auf die Batterielaufzeit

Von 1907 ICDs lagen Daten uber den prozentualen Stimulationsanteil vor, 521 dieser
ICDs wurden auf Grund von Batterieerschopfung ausgetauscht. Die Kaplan-Meier-

Kurve (Abbildung 7) zeigt einen signifikanten Einfluss (Tabelle 13) der prozentualen
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Stimulation auf die ICD-Batterielaufzeit. Gerate, die einen hohen Stimulationsanteil
hatten (151-300 %), zeigten signifikant kiirzere Batterielaufzeiten als Gerate, die einen
niedrigen Stimulationsanteil (0-50 %) (p < 0,001) bzw. Gerate die einen mittleren
Stimulationsanteil (51-150 %) (p = 0,009) hatten.
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Abbildung 7: Einfluss der Stimulation auf die Batterielaufzeit
Tabelle 13: Einfluss der Stimulation auf die Batterielaufzeit
Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 35,914 2 < 0,001
0-50 % vs. 51-150 % 3,228 1 0,720
0-50 % vs. 151-300 % 34,446 1 <0,001
51-150 % vs. 151-300 % 6,885 1 0,009
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3.2.4 Einfluss der abgegebenen Schocks auf die Batterielaufzeit

Von 2026 ICDs konnten Daten Uber die abgegebenen Schocks erhoben werden, 538
dieser Gerate wurden batteriebedingt ausgetauscht. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die
signifikant unterschiedlichen Batterielaufzeiten der Gerate, unterteilt nach der Anzahl
abgegebener Schocks (Abbildung 8). Bei Geraten die zwei oder mehr Schocks
abgegeben hatten, war eine Batterieerschdpfung signifikant eher erreicht worden als
bei Geraten, die keine Schocks abgegeben hatten (p = 0,001). Auf3erdem war das
Risiko fur batteriebedingte Wechsel signifikant erhdht bei Geraten, die finf oder mehr
Schocks abgegeben hatten, gegeniuber Geraten, die lediglich einen Schock
abgegeben hatten (p = 0,038) (Tabelle 14).
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Abbildung 8: Einfluss der abgegebenen Schocks auf die Batterielaufzeit
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Tabelle 14: Einfluss der abgegebenen Schocks auf die Batterielaufzeit

Log-Rank-Test Chi-Quadrat  Freiheitsgrade  Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 29,633 3 < 0,001

Kein Schock vs. 1 Schock 3,400 1 0,065

Kein Schock vs. 2-4 Schocks 11,643 1 0,001

Kein Schock vs. 2 5 Schocks 25,363 1 <0,001

1 Schock vs. 2-4 Schocks 1,464 1 0,226

1 Schock vs. = 5 Schocks 4,291 1 0,038

2-4 Schocks vs. =2 5 Schocks 0,367 1 0,545

3.2.5 Einfluss der ICD-Generation auf die Batterielaufzeit

Ein Vergleich der ICD-Generationen wurde fur alle Geratetypen durchgefiuhrt.
Insgesamt wurden 2408 ICDs betrachtet von denen 569 vor 2002 (n ERI = 295) und
1839 ab 2002 (n ERI = 292) implantiert wurden. In Tabelle 15 sind die funktionellen
Eigenschaften der untersuchten ICDs aufgeteilt nach ICD-Generation aufgefihrt. So
waren beispielsweise 78,6 % der ICDs, die in Goéttingen vor 2002 implantiert wurden,
VVI-Gerate (vs. 32,8 % VVI ab 2002) und ein Grof3teil (67 %) waren Boston-Scientific-
Gerate (vs. 36 % BSI ab 2002). Bei Geraten, die vor 2002 implantiert wurden, kam es
signifikant eher zu einer Batterieerschopfung als bei Geraten, die nach 2002
implantiert wurden (Abbildung 9, Tabelle 16). Noch deutlicher ist dieser Unterschied
bei der separaten Betrachtung der VVI-Gerate. Hier wurden 1072 VVI-Geréte nach der
Kaplan-Meier-Methode untersucht, von denen 447 vor 2002 (n ERI = 224) und 603 ab
2002 (n ERI = 60) implantiert wurden (Abbildung 10). VVI-Gerate, die vor 2002
implantiert wurden, zeigten eine mediane Lebensdauer von 5,6 Jahren bis zur
Batterieerschopfung (95 % Kil, 5,2-5,9 Jahre). VVI-Geréate, die nach 2002 implantiert
wurden, zeigten eine mediane Batterielaufzeit von 8,3 Jahren (95 % KI, 8-8,6 Jahre).
Bei DDD-Geraten und bei CRT-Ds =zeigten sich keine signifikanten
Batterielaufzeitunterschiede hinsichtlich der ICD-Generation (Tabelle 16).
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Tabelle 15: Eigenschaften der ICDs zum Einfluss der ICD-Generation auf die Batterielaufzeit

Variable

Hersteller
BSI
MED
BIO
SIM

Kammertyp
VVI
DDD
CRT-D

Anzahl Schocks
Kein Schock
1
2-4

5 oder mehr

Stimulationsanteil
0-50 %
51-150 %
151-300 %

<2002 (n = 569)

381 (67 %)
187 (32,9 %)
/

1 (0,2 %)

447 (78,6 %)
109 (19,2 %)
13 (2,3 %)

160 (28,1 %)
62 (10,9 %)
77 (13,5 %)
194 (34,1 %)

235 (41,3 %)
59 (10,4 %)
75 (13,2 %)

22002 (n = 1839)

662 (36 %)
972 (52,9 %)
203 (11 %)
2 (0,1 %)

603 (32,8 %)
542 (29,5 %)
694 (37,7 %)

1048 (57 %)
177 (9,6 %)
127 (6,9 %)
181 (9,8 %)

695 (37,8 %)
197 (10,7 %)
646 (35,1 %)
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Abbildung 9: Einfluss der ICD-Generation auf die Batterielaufzeit

Tabelle 16: Einfluss der ICD-Generation auf die Batterielaufzeit

Log-Rank-Test
<2002 vs. 22002

VVI <2002 vs. 2 2002

DDD < 2002 vs. = 2002

CRT-D < 2002 vs. =2 2002

Chi-Quadrat

35,297
81,724
0,428
0,03

Freiheitsgrade

1

1
1
1

Signifikanz (p-Wert)
< 0,001

< 0,001
0,513
0,863
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Abbildung 10: Einfluss der VVI-Generation auf die Batterielaufzeit



3.2.6 Univariate Cox-Regressionsanalyse zur Batterielaufzeit

Tabelle 17: Univariate Cox-Regressionsanalyse zur Batterielaufzeit

Variable

Geratetyp
VVI

DDD

CRT-D

Hersteller
Boston Scientific
Medtronic

Biotronik

Alter Uber Median (62 Jahre)

Geschlecht mannlich
Vorhofflimmern

KHK

DCM
Primarprophylaxe
Sekundarprophylaxe
Implantation vor 2002

Implantation nach 2002

Stimulationsanteil
0-50 %
50-150 %

151-300 %

Schocks

Hazard ratio

0,832
0,879

1,537

1,556
0,640

1,036

0,975
1,158
1,017
1,045
1,093
0,885
1,130
1,650

0,606

0,629
1,016

1,698

1,535
1,508

95 % Konfidenzintervall

0,705 - 0,983

0,730 — 1,057

1,269 - 1,861

1,323 -1,830
0,544 - 0,753

0,607 - 1,770

0,829 — 1,147
0,936 — 1,433
0,855 - 1,208
0,881 - 1,238
0,921 - 1,296
0,735 -1,066
0,938 — 1,360
1,396 — 1,949

0,513-0,716

0,528 - 0,749
0,792 - 1,303

1,416 — 2,035

1,295-1,818
1,244 - 1,828

P-Wert

0,030
0,170

<0,001

< 0,001

<0,001

0,897

0,759
0,177
0,853
0,614
0,309
0,198
0,198
<0,001

< 0,001

< 0,001
0,902

< 0,001

< 0,001
<0,001
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Von den in Tabelle 17 gezeigten univariat analysierten Einflussfaktoren sind die
verschiedenen ICD-Hersteller und ICD-Kammertypen mit einem unterschiedlich hohen
Risiko fur batteriebedingte Aggregatwechsel behaftet. Dies zeigt auch die Kaplan-
Meier-Analyse. VVI-Gerate haben demnach ein geringeres Risiko fir batteriebedingte
Wechseloperationen (HR = 0,832). CRT-D-Gerate haben hierfir hingegen ein
erhohtes Risiko (HR = 1,537). Bei den Herstellern sind Medtronic-ICDs im Gegensatz
zu Boston-Scientific-ICDs mit einem geringeren Risiko fir batteriebedingte
Aggregatwechsel verbunden (HR = 0,640 vs. HR = 1,556). Die Analyse der Biotronik-
Gerate ist auf Grund der geringeren Anzahl an batteriebedingten Wechseloperationen
nicht signifikant. ICDs, die vor 2002 implantiert wurden, haben im Vergleich zu ICDs
die ab 2002 implantiert wurden, ein signifikant erhéhtes Risiko fur batteriebedingte
Wechsel (HR = 1,650 vs. HR = 0,606). Die Generation der Gerate beinhaltet in dieser
Analyse alle Kammertypen inklusive CRT-Ds. Eine separate Analyse der VVI-ICDs
wurde wie oben beschrieben durchgefiuhrt.

Ein geringer Stimulationsanteil (< 50 %) ist signifikant mit einem geringen Risiko fur
Batterieerschopfung verbunden (HR = 0,629). Umgekehrt ist ein hoher
Stimulationsanteil (151-300 %) mit einem erhdhten Risiko fur Batterieerschopfung
verbunden (HR = 1,698). Die Abgabe von Schocks geht in dieser Analyse signifikant
(p < 0,001) mit einem erhdhten Risiko fur Batterieerschdopfung einher. So liegt die
Hazard Ratio bei Geraten, die einen oder mehr Schocks abgegeben haben, bei 1,535
(5 oder mehr Schocks: HR = 1,508). Folgende Faktoren haben keinen signifikanten
Einfluss auf das Risiko eines batteriebedingten Aggregatwechsels: Ein hohes
Lebensalter (Median = 62 Jahre), mannliches Geschlecht, Vorhofflimmern, eine KHK
oder DCM als kardiale Grunderkrankung sowie die ICD-Indikation bei Erstimplantation

(Primarprophylaxe vs. Sekundarprophylaxe).

3.2.7 Multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Batterielaufzeit

Alle Parameter, die in der univariaten Analyse einen p-Wert < 0,1 erreichten, wurden
in die multivariate Analyse eingeschlossen. Die Analyse wurde mittels
Ruckwartselimination durchgefuhrt. Tabelle 18 zeigt das hieraus resultierende finale
Cox-Modell. Alle Parameter mit einem p-Wert < 0,05 wurden als signifikant erachtet.
Zu sehen ist, dass CRT-D-Gerate (HR = 1,818) sowie Gerate, die einen oder mehr
Schocks abgegeben haben (HR = 1,376), mit einem hohen Risiko fur
Batterieerschopfung einhergehen. Des Weiteren sind Geréte die vor 2002 implantiert

wurden, mit einem erhohten Risiko (HR = 1,678) fir batteriebedingte
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Wechseloperationen verbunden. Geréate mit einem niedrigen mittleren prozentualen
Stimulationsanteil (0-50 %) (HR = 0,760), und Gerate der Firma Medtronic (HR =
0,616) gehen mit einem signifikant erniedrigten Risiko fir Batterieerschopfung einher.

Tabelle 18: Finales Cox-Modell

Variable Hazard ratio 95 % Konfidenzintervall P-Wert Wald
CRT-D 1,811 1,386 — 2,364 <0,001 18,998
Medtronic 0,616 0,513-0,741 <0,001 26,648
> 1 Schocks 1,376 1,141 - 1,658 0,001 11,164
0-50 % Stimulation 0,760 0,614 — 0,941 0,012 6,362
Implantation vor 2002 1,678 1,357 - 2,074 <0,001 22,885

3.3 Geratelaufzeitanalysen
3.3.1 Einfluss des ICD-Herstellers auf die Geratelaufzeit

Um die reale Laufzeit eines ICDs zu beurteilen wurden in dieser Analyse
Wechseloperationen aus samtlichen Griinden, nicht ausschlief3lich batteriebedingte
Wechsel, berlcksichtigt. 2405 ICDs wurden nach ihren Herstellern unterteilt und mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht (Abbildung 11). Auf Grund der geringen
Anzahl wurden Gerate der Firma St. Jude Medical hier nicht untersucht.

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied der einzelnen Hersteller beztiglich der ICD-
Laufzeit (Tabelle 19). Ein Aggregatwechsel aus samtlichen mdglichen Grinden war
bei Geraten der Fima Medtronic im Median nach 6,3 Jahren (95 % Kl, 6-6,6 Jahre)
notwendig (vs. 6,9 Jahre mediane Batterielaufzeit). Gerate der Firma Boston Scientific
/ Guidant wurden im Median nach 5,5 Jahren (95 % KiI, 5,2-5,7 Jahre) ausgetauscht
(vs. 5,8 Jahre mediane Batterielaufzeit) und bei ICDs der Firma Biotronik wurden
Wechseloperationen nach 5,2 Jahren im Median (95 % KiI, 5,1-5,4 Jahre) durchgefiihrt
(vs. 5,2 Jahre mediane Batterielaufzeit). Im Vergleich liegt die reale Geratelaufzeit der
BSI- und MED-Gerate also unterhalb der Batterielaufzeit. Bei Biotronik-Geraten zeigte

sich eine &hnliche mediane Geréate- und Batterielaufzeit.
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Uberlebensfunktionen

1 0 Hersteller
' —1Boston Scientific / Guidant
Medtronic
T Bictronik
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0 2 4 B B 10 12
Zeit bis Wechsel | Ende Follow-Up | Tod (Jahre)
1043 781 397 127 33 16 0 BSI
1159 914 605 209 44 5 0 MED
203 130 43 0 BIO
Abbildung 11: Einfluss des Herstellers auf die Geratelaufzeit
Tabelle 19: Einfluss des Herstellers auf die Geratelaufzeit
Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 18,616 2 <0,001
BSI vs. MED 17,826 1 <0,001
BSI vs. BIO 2,269 1 0,132
MED vs. BIO 0,079 1 0,778

3.3.2 Einfluss des Kammertyps auf die Geratelaufzeit

Um den Einfluss des Kammertyps auf die reale Laufzeit der ICDs zu untersuchen
wurden alle 2408 ICDs nach ihrem Kammertyp unterteilt und mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode analysiert (Abbildung 12). Hierbei zeigten sich signifikante

Unterschiede im Gesamtvergleich sowie im Direktvergleich zwischen CRT-D-Geraten
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und VVI- und DDD-Geraten (Tabelle 20). Der Vergleich der Geratelaufzeiten von VVI-
und DDD-Geraten ist wie in der Batterielaufzeitanalyse statistisch nicht signifikant.
VVI-Gerate zeigten die langste Geratelaufzeit von im Median 6,1 Jahren (95 % K, 5,8—
6,4 Jahre) (vs. 6,8 Jahre mediane Batterielaufzeit). DDD-Gerate wurden nach im
Median 5,9 Jahren (95 % KIl, 5,7-6,2 Jahre) (vs. 6,5 Jahre mediane Batterielaufzeit)
und CRT-D-Gerate im Median nach 5,4 Jahren (95 % Kl, 5,2-5,6 Jahre) (vs. 5,6 Jahre
mediane Batterielaufzeit) ersetzt. Es zeigt sich hier also auf alle Kammertypen
bezogen eine kirzere reale Geratelaufzeit im Vergleich zu den ermittelten medianen

Batterielaufzeiten.

Uberlebensfunktionen

1 0 Kammertyp
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—ICRT-D
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0,01
I T T T T | 1
0 2 4 B g 10 12
Zeit bis Wechsel | Ende Follow-Up | Tod (Jahre)
1050 840 468 198 57 15 0 VVI
651 509 323 100 15 5 0 DDD
707 477 255 38 5 1 0 CRT-D

Abbildung 12: Einfluss des Kammertyps auf die Geratelaufzeit
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Tabelle 20: Einfluss des Kammertyps auf die Geratelaufzeit

Log-Rank-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz (p-Wert)
Gesamtvergleich 12,785 2 0,002
VVI vs. DDD 1,080 1 0,299
VVIvs. CRT-D 8,537 1 0,003

=

DDD vs. CRT-D 9,082 0,003
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisse

Eines der Hauptergebnisse dieser retrospektiven monozentrischen Analyse sind die
herstellerspezifischen Unterschiede in den ICD-Batterielaufzeiten. So zeigten VVI- und
DDD-ICDs der Firma Medtronic eine l&angere Batterielaufzeit als diese Geratetypen der
Firma Boston Scientific / Guidant und der Firma Biotronik. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass CRT-D-Gerate eine kirzere Batterielaufzeit als VVI- und DDD-Gerate haben.
Weitere Faktoren, die einen Einfluss auf die Batterielaufzeit von ICDs haben, sind die
Anzahl abgegebener Schocks und der prozentuale Stimulationsanteil. ICDs, die vor
2002 implantiert wurden, zeigten kirzere Batterielaufzeiten als solche, die nach 2002

implantiert wurden. Besonders deutlich ist dieser Unterschied bei den VVI-Geraten.

4.1.1 Einfluss der Hersteller

Medtronic-ICDs zeigten in der Analyse aller Kammertypen gegenuber ICDs der
Hersteller Boston Scientific / Guidant und der Firma Biotronik die langsten medianen
Batterielaufzeiten (6,9 vs. 5,8 vs. 5,2 Jahre; p < 0,001). Dies deckt sich gro3tenteils
mit vorrausgegangenen Arbeiten, bei denen eine ahnliche ICD-Kohorte untersucht
wurde. So ergab die Analyse von Horlbeck et al. (2012) langere Geratelaufzeiten von
Medtronic-ICDs (im Mittel 5,5 Jahre) gegenuber BSI-ICDs (4,6 Jahre) und Biotronik-
ICDs (4,3 Jahre). Schaer et al. (2009) konnten ebenfalls langere mittlere
Batterielaufzeiten von Medtronic-Geraten (7,6 Jahre) gegentber BSI-Geraten (5
Jahre) und Geraten der Firma St. Jude Medical (3,8 Jahre) aufzeigen. Auch in der
Arbeit von Thijssen et al. (2012) zeigten Medtronic-ICDs die langsten
Batterielaufzeiten. Sie hielten im Mittel 5,8 Jahre, wé&hrend BSI-Gerate eine
durchschnittliche Batterielaufzeit von 5,3 Jahren und Biotronik-ICDs von 4,7 Jahren
zeigten. In der Analyse von Biffi et al. (2008) konnten fur VVI-Gerate des Herstellers
Medtronic ebenfalls langere Batterielaufzeiten als fur VVI-Gerate der Hersteller BSI
und SJM dokumentiert werden. In einer aktuellen Analyse von Manolis et al. (2017),
welche ebenfalls ICDs eines ahnlich breiten Implantationszeitraumes wie diese Arbeit
untersuchten, ergaben sich fur Medtronic-ICDs langere Batterielaufzeiten (5,9 Jahre)
als fur ICDs von BSI (4,9 Jahre) und Biotronik (4,3 Jahre). Bei Zanon et al. (2016)
zeigten VVI- und DDD-ICDs des Herstellers SIJM die langsten Batterielaufzeiten (6,7

Jahre), wobei fur die anderen untersuchten Hersteller &hnliche Ergebnisse wie in
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dieser Arbeit gefunden werden konnten (MED 6,4 Jahre > BSI 6,3 Jahre > BIO 5,3
Jahre). Die Ursache fiir diese Uberlegenheit von Medtronic-ICDs scheint laut Ansicht
einiger Autoren in technischen Unterschieden begrindet (Thijssen et al. 2012,
Horlbeck et al. 2012, Schaer et al. 2009, Ellinor et al. 2003). Eine mogliche Ursache
hierfir konnte beispielsweise die geringere Anzahl gesammelter intrakardialer
Elektrogramme sein, die von Medtronic-ICDs vorgenommen wurden.

Nur die CRT-Ds betrachtet ergab sich in dieser Analyse kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der beiden hauptsachlich untersuchten Hersteller Medtronic und BSI.
Aktuelle Untersuchungen ergaben sogar langere CRT-D-Laufzeiten des Herstellers
BSI im Vergleich zu Medtronic und anderen. In der Analyse von Alam et al. (2014)
wurde eine Uberlegenheit bezuglich der Batterielaufzeiten von CRT-Ds der Hersteller
BSI und SJM gegeniuber MED gezeigt. Hierbei ist allerdings zu bemerken, dass von
den untersuchten CRT-Ds nur ca. 4 % der BSI-Gerate batteriebedingt (ERI)
ausgetauscht wurden. Bei den untersuchten Medtronic-CRT-Ds wurden dagegen
24 % batteriebedingte Aggregatwechsel durchgefiihrt. Zum Vergleich lag dieses
Verhéltnis in der vorliegenden Analyse etwas ausgeglichener bei 17 % BSI zu 23 %
bei MED. In einer Arbeit von Landolina et al. (2015) zeigten CRT-Ds des Herstellers
BSI ebenfalls langere Laufzeiten als Medtronic-CRT-Ds. Dies kénnte in den
untersuchten ICD-Generationen begrindet liegen. Bei Landolina et al. (2015) wurden
so nur relativ neue ICDs untersucht, welche zwischen Januar 2008 und Mé&rz 2010
implantiert wurden. In einer Arbeit von von Gunten et al. (2016) wird dies besonders
deutlich. Ahnlich dieser Arbeit zeigte die Analyse der vor 2006 implantierten VVI- und
DDD-ICDs langere Batterielaufzeiten von Medtronic-ICDs gegenuber ICDs der
anderen untersuchten Hersteller (MED > SJM > BSI > Sorin > BIO > Intermedics). In
der separat durchgefiuihrten Analyse der nach 2006 implantierten ICDs zeigten nun
ICDs aller Kammertypen des Herstellers BSI die langsten Batterielaufzeiten. Eine
Ursache hierfir kénnte in den von BSI ca. 2008 neu eingefuhrten Lithium-
Mangandioxid-Batterien liegen, welche eine héhere Batteriekapazitat besitzen als die
Batterien anderer Hersteller (Boriani et al. 2016, Mond und Freitag 2014). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen auch Zanon et al. (2016), bei denen eine separate Analyse
der CRT-D-Gerate ebenfalls die langsten Batterielaufzeiten fur BSI-Geréte (5,8 Jahre)
gegenuber MED-Geraten (4,5 Jahre) und BIO-Geréten (4,4 Jahre) ergab. Der Vorteil
langerer Batterielaufzeiten von Medtronic-ICDs scheint sich also auf VVI- und DDD-

Gerate vorangegangener Generationen zu beschréanken.
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4.1.2 Einfluss des Kammertyps

Der untersuchte Einfluss des Kammertyps auf die Batterielaufzeit von ICDs ergab,
dass CRT-Ds kurzere Batterielaufzeiten als VVI- und DDD-Geréate haben (Median:
CRT-D 5,6 Jahre; DDD 6,5 Jahre; VVI 6,8 Jahre). Dies zeigten auch die Ergebnisse
einiger vorangegangener Laufzeitanalysen. So zeigten die Arbeiten von Biffi et al.
(2008) und Schaer et al. (2009) ebenfalls kirzere Batterielaufzeiten fir CRT-Ds
gegenuber VVI- und DDD-ICDs. Bei Horlbeck et al. (2012) lagen die Geratelaufzeiten
von VVI-ICDs bei im Mittel 7 Jahren gegenuber einer Laufzeit von 5,7 Jahren bei DDDs
und 4,4 Jahren bei CRT-Ds. Auch in der Arbeit von Thijssen et al. (2012) zeigten CRT-
Ds mit 4,7 Jahren die kirzesten Batterielaufzeiten. Im Gegensatz zu dieser Analyse
hatten bei Thijssen et al. (2012) DDD-Gerate mit 5,8 Jahren jedoch langere
Batterielaufzeiten als VVI-Geréate (5,5 Jahre). In der Arbeit von von Gunten et al. (2016)
waren nach 6 Jahren Follow-Up noch 76 % der VVI-Gerate und 51 % der DDDs
gegentber 43 % der CRT-D-Gerate aktiv. Bei Zanon et al. (2016) ergab sich fur VVI-
und DDD-ICDs eine mediane Laufzeit von 5,9 Jahren gegeniber einer medianen
Laufzeit von 4,9 Jahren bei CRT-Ds. In einer Arbeit von Boriani et al. (2016), bei der
lediglich BSI-Gerate analysiert worden sind, wurden fir VVI-Gerate lange Laufzeiten
von 13 Jahren, fir DDDs von 12 Jahren und fir CRT-Ds von 10 Jahren vorausgesagt.
Auch bei Manolis et al. (2017) konnte fur CRT-Ds eine kirzere Batterielaufzeit als fur
DDDs und VVIs dokumentiert werden (CRT-D 3,9 Jahre; DDD 4,9 Jahre; VVI 5,3
Jahre).

Die in allen Analysen aufgezeigte kiirzere Batterielaufzeit bei den CRT-Ds kann auf
den meist gewiinscht hohen biventrikularen Stimulationsanteil zurtickgefhrt werden.
Ein hoher Stimulationsanteil benétigt mehr Batterieenergie und ist somit signifikant mit
einer geringeren Batterielaufzeit verbunden. Dariliber hinaus ist die Reizschwelle der
Sonde am linken Ventrikel gewdhnlich hoher als im rechten Ventrikel, sodass eine
erhohte Stimulationsausgabe aufgebracht werden muss, was ebenfalls mit einer

geringeren Batterielaufzeit bei CRT-Ds einhergehen kdonnte (Boriani et al. 2016).

4.1.3 Geréatelaufzeitanalyse

Die Geratelaufzeit von ICDs, und damit die reale Lebenszeit, ist erwartungsgemar
deutlich kiirzer als die errechnete Batterielaufzeit (Gesamtvergleich 5,8 vs. 6,4 Jahre).
Das zeigt sich sowohl fiir die einzelnen Kammertypen (VVI1 6,1 vs. 6,8 Jahre; DDD 5,9
vs. 6,5 Jahre; CRT-D 5,4 vs. 5,6 Jahre), als auch fur die Hersteller Medtronic (6,3 vs.
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6,9 Jahre) und BSI (5,5 vs. 5,8 Jahre). Auch andere Arbeiten konnten diesen
Unterschied aufzeigen, so lag beispielsweise in der Arbeit von Thijssen et al. (2012)
die Geratelaufzeit aller untersuchten ICDs bei im Mittel 5 Jahren gegenuber einer
Batterielaufzeit von 5,5 Jahren. Die Ursache liegt darin begrindet, dass bei der
Geratelaufzeitanalyse auch nicht batteriebedingte Aggregatwechsel berticksichtigt
wurden. Batterieerschopfung ist die haufigste (82,7 %) Ursache flr
Wechseloperationen. Bei 17,3 % der gewechselten ICDs lagen bereits vor einer
drohenden Batterieerschopfung andere Griinde fur einen Wechsel vor. Dieser Anteil
an nicht batteriebedingten Aggregatwechseln findet sich in etwa auch in anderen
Arbeiten (Knops et al. 2009: 24,1 %; Thijssen et al. 2012: 28 % nicht batteriebedingte
Aggregatwechsel). Hieraus ergibt sich, dass es weiterhin grof3tmoglicher
Anstrengungen bedarf, die Ursachen fur nicht batteriebedingte Aggregatwechsel, wie
beispielsweise Infektionen, so gut wie moglich zu verhindern. Denn fir Patienten und
Gesundheitssystem ist letztlich die reale Geratelaufzeit entscheidend, und nicht die

theoretische Batterielaufzeit eines ICDs.

4.1.4 Einfluss des Stimulationsanteils

Ein ICD mit einem mittleren prozentualen Stimulationsanteil von unter 50 % hat ein
geringeres Risiko fur batteriebedingte Aggregatwechsel als Gerate mit einem hohen
ventrikularen Stimulationsanteil. Diesen Zusammenhang zeigten auch andere
Arbeiten. So war bei Thijssen et al. (2012) ein 10 %-iger Anstieg des
Stimulationsanteils mit einer statistisch signifikant kiirzeren Batterielaufzeit verbunden.
Auch Schaer et al. (2009) und Horlbeck et al. (2012) konnten diesen Zusammenhang
aufzeigen. So lag bei Horlbeck et al. (2012) die mittlere ICD-Batterielaufzeit von VVI-
und DDD-Geraten mit einem mittleren rechtsventrikularen Stimulationsanteil von unter
50 % bei 5,5 Jahren gegenuber einer Batterielaufzeit von 4,7 Jahren bei VVI- und
DDD-Geréaten mit einem Stimulationsanteil von > 50 %. Auch hier war eine 10 %-ige
Abnahme des Stimulationsanteils mit einer signifikant verlangerten Batterielaufzeit
verbunden. In der Arbeit von Zanon et al. (2016) konnte ein hoher Stimulationsanteil
als signifikanter, unabhéngiger Vorhersagewert fur kirzere Batterielaufzeiten
gefunden werden. Bei Boriani et al. (2016) war ein hoher Stimulationsanteil bei DDD-
und CRT-D-Geraten mit schnellerer Batterieentladung verbunden. Demgegentber
konnten Landolina et al. (2015) keinen Einfluss des Stimulationsanteils auf die

Batterielaufzeiten von CRT-Ds nachweisen.
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Ein hoher Stimulationsanteil hat dartber hinaus noch weitere Nachteile fur die
Patienten. Einige Arbeiten konnten zeigen, dass ein hoher mittlerer Stimulationsanteil
zu einer erhéhten Mortalitdt fiuhren kann. Dadurch kann sogar der mit dem ICD
verbundene Uberlebensvorteil aufgehoben werden (Barsheshet et al. 2011; Benditt et
al. 2011, Wilkoff et al. 2002). Folglich sollte der Stimulationsanteil, sofern moglich, so

gering wie moglich gehalten werden.

4.1.5 Einfluss der abgegebenen Schocks

Gerate, die keine Schocks abgegeben haben, haben ein niedrigeres Risiko fur
batteriebedingte Wechseloperationen als Geréate, die funf oder mehr Schocks
abgegeben haben. So zeigten Gerate aller Kammertypen, die funf oder mehr Schocks
abgegeben haben, mediane Batterielaufzeiten von 5,7 Jahren gegenuber einer
medianen Batterielaufzeit von 6,7 Jahren bei Geraten, die keine Schocks abgegeben
haben (p <0,001). Die Ursache fir diesen Zusammenhang liegt vermutlich darin, dass
eine an den Schock gekoppelte Kondensatoraufladung die Batterie belastet. In einer
Arbeit von Boriani et al. (2016) konnte in einem prospektiven Modell gezeigt werden,
dass Schocks bei allen untersuchten Kammertypen mit einer schnelleren
Batterieentladung verbunden sind.

In anderen Arbeiten wurde der Einfluss von Schocks auf die Batterielaufzeit zwar
vermutet, konnte aber nicht signifikant gezeigt werden. So haben in der Arbeit von
Schaer et al. (2009) Schocks keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Batterielaufzeit, wobei hier Schocks nach ineffektiver antitachykarder Stimulation nicht
registriert wurden. Bei Thijssen et al. (2012), Biffi et al. (2008) und Landolina et al.
(2015) hatte die Anzahl abgegebener Schocks keinen signifikanten Einfluss auf die
ICD-Batterielaufzeit. Bei Landolina et al. (2015) wurde hierbei jedoch in der univariaten
Analyse lediglich verglichen, ob Schocks abgegeben wurden oder nicht; ob multiple
Schocks einen Einfluss auf die Batterielaufzeit haben wurde nicht separat untersucht.
Der in dieser Arbeit gezeigte Einfluss von Schocks auf die Batterielaufzeit bedarf also

weiterer Untersuchungen.

4.1.6 Einfluss der ICD-Generation

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse aller ICD-Typen, konnte ein Einfluss der
ICD-Generation auf die Batterielaufzeit festgestellt werden. Neuere ICDs (Implantation

ab 2002) haben im Gegensatz zu alteren ICDs (Implantation vor 2002) langere
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Batterielaufzeiten (6,8 vs. 5,8 Jahre). Dieses Ergebnis zeigte auch die Arbeit von
Thijssen et al. (2012). Hier wurden beziglich des Einflusses der ICD-Generation auf
die Batterielaufzeit ebenfalls alle drei Kammertypen bericksichtigt. ICDs, die vor 2002
implantiert wurden, zeigten eine mittlere Batterielaufzeit von 4,9 Jahren gegentiber 5,6
Jahren bei Geraten, die ab 2002 implantiert wurden. Manolis et al. (2017) konnten
ebenfalls eine verbesserte mittlere Batterielaufzeit von neueren ICDs (5 Jahre)
gegenuber alteren ICDs (4,6 Jahre) dokumentieren. Bei Landolina et al. (2015)
konnten fir CRT-Ds aller Hersteller, die ab 2007 implantiert wurden, bessere
Batterielaufzeiten dokumentiert werden als fur CRT-Ds, die vor 2007 implantiert
wurden. Horlbeck et al. (2012) stellten nur eine geringfliigige Verbesserung der
Batterielaufzeiten neuerer VVI- und DDD-Gerate (Implantation ab 2002) im Vergleich
zu alteren Geraten (Implantation vor 2002) fest (< 2002: 5,2 Jahre vs. = 2002: 5,5
Jahre). Schaer et al. (2009) konnten hingegen keinen Einfluss der ICD-Generation auf
die Batterielaufzeit der ICDs feststellen. Dies erklarten sie durch die hohe Anzahl an
CRT-Ds in der untersuchten Gruppe der neueren (= 2002) ICDs, welche eine kiirzere
Batterielaufzeit aufwiesen. Um dieses Artefakt auszublenden wurde in dieser
Untersuchung die Generation der VVI-Gerate zuséatzlich separat untersucht. Die
Analyse fir alle Geratetypen zeigte eine signifikant langere Batterielaufzeit bei neuen
Geraten im Gegensatz zu Alten. Dies trifft ebenfalls fir die Analyse der VVI-Subgruppe
zu. Hier ist der Unterschied zwischen alten und neuen Geraten allerdings noch
deutlicher zu erkennen (5,6 Jahre vs. 8,3 Jahre mediane Batterielaufzeit). Neuere
CRT-Ds haben verbesserte technische Mdglichkeiten, aber kurze Batterielaufzeiten.
Dies fuhrt dazu, dass die Verbesserung der Batterielaufzeiten neuerer ICD-
Generationen insgesamt betrachtet nicht so deutlich ist, wie sie z. B. anhand der VVI-
Gerate gezeigt werden konnte. Ein Vorteil fir die Patienten, namlich Risikosenkung
durch weniger operative Eingriffe auf Grund von Wechseloperationen, wird durch neue
ICD-Generationen folglich nur teilweise erreicht. Dartiber hinaus konnten von Gunten
et al. (2016) zeigen, dass sich die Batterielaufzeit neuerer ICD-Generationen im
Vergleich mit @lteren Geraten zwar verbessert hat, die Lebenserwartung der Patienten
aber insgesamt noch mehr gestiegen ist als die Batterielaufzeit der ICDs, sodass mehr
Wechseloperationen notwendig werden. So lag das 5-Jahres-Uberleben bei Patienten
mit einem VVI-ICD 5 % Uber der ICD-Batterielaufzeit. Bei DDD-Geraten betrug dieser
Unterschied 15 % und bei CRT-Ds 23 %.
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4.2 Methode
4.2.1 Schwachen der Arbeit

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse von prospektiv erhobenen
Daten handelt, war nicht zu vermeiden, dass einige Daten nicht ganz vollstandig zu
erheben waren. Diese mussten von der Analyse ausgeschlossen werden. Da in dieser
Analyse die Batterielaufzeit von ICDs untersucht wurde, war es notwendig ICDs in die
Analyse einzubeziehen, bei denen bereits batteriebedingte oder nicht batteriebedingte
Aggregatwechsel stattgefunden hatten. Es kann somit keine Aussage zur neuesten
ICD-Generation gemacht werden, da hier noch keine Wechseloperationen
stattgefunden haben. So wurden beispielsweise keine subkutanen ICDs analysiert, da
diese Modelle erst zum Ende der Datenerhebung entwickelt und implantiert wurden
(Dabiri Abkenari et al. 2011).

An der Universitat Gottingen wurden tUberwiegend ICDs der Firmen Medtronic und
Boston Scientific / Guidant implantiert. Biotronik-ICDs wurden erst ab dem Jahr 2006
implantiert. Hieraus resultiert eine geringe Zahl an Aggregatswechseln fur Gerate
dieser Firma zum Zeitpunkt der Datenaufnahme. Auf Grund der geringen Stichprobe
fur diesen Hersteller sind die hierfiir erhobenen Daten nur begrenzt signifikant. Geréate
der Firma St. Jude Medical wurden nicht analysiert, da lediglich Informationen zu drei
implantierten Geraten vorlagen. Auch andere Hersteller wie ,ELA Medical Inc. / Sorin
Group“ konnten nicht in die Datenanalyse eingeschlossen werden, da ihre Gerate an
der Universitatsklinik Gottingen nicht implantiert wurden. In dieser Analyse wurde der
prozentuale Stimulationsanteil jedes Gerates untersucht, der am letzten Follow-Up-
Datum gespeichert wurde. Dies kann lediglich als Annaherung an die zuvor erfolgte
Stimulation ausgelegt werden. AuRerdem wurden unterschiedlich viele ICD-Typen
eines jeden Hersteller implantiert. Beispielsweise wurden mehr VVI-Gerate der Firma
BSI als VVI-Gerate der Firma Medtronic in die Analyse eingeschlossen. Retrospektiv
war es nicht moglich, die Anzahl abgegebener Schocks, die ein Patient wahrend des
gesamten Follow-Ups erhalten hat, den einzelnen ICDs die dieser Patient hatte,
zuzuordnen. Deshalb wurde die Anzahl abgegebener Schocks, die ein Patient
wahrend des gesamten Follow-Ups erhalten hat, addiert und auf die Gesamtzahl aller
ICDs die ein Patient hatte, verteilt. Dartiiber hinaus kdnnten weitere Parameter wie
beispielsweise die Stimulationsausgabe einen Einfluss auf die ICD-Batterielaufzeit

haben, was in dieser Arbeit nicht untersucht wurde.
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4.2.2 Starken der Arbeit

Eine Starke der Arbeit ist die mit 2408 relativ hohe Anzahl an untersuchten ICDs.
Verglichen mit anderen retrospektiven Analysen haben lediglich die Arbeit von
Thijssen et al. (2012) mit 4673 untersuchten ICDs und die Arbeit von von Gunten et al.
(2016) eine grolRere Stichprobe (n = 4881). Bei Landolina et al. (2015) waren es 1726
untersuchte ICDs, bei Horlbeck et al. (2012) waren es 1502 ICDs und bei Schaer et al.
(2009) 644. Eine weitere Starke ist die vergleichsweise gute Datenqualitat: Es handelt
sich um eine Single-Center-Studie und die prospektiven Follow-Up-Abfragen und ICD-
Programmierungen wurden Uber die gesamte Follow-Up-Dauer von derselben Person
durchgefiihrt. Somit gibt es keine personenbezogenen Differenzen beziglich der
Dokumentation oder der ICD-Programmierung, was eine gute Vergleichbarkeit zur
Folge hat.

4.3 Schlussfolgerung

Die Batterielaufzeit von ICDs hat einen hohen Stellenwert fiir Patienten. Eine
Befragung von 156 ICD-Patienten von Wild et al. (2004) ergab, dass fast alle Patienten
(90 %) sich eher einen langer haltenden und dafiir gréf3eren ICD winschten, als ein
kleineres Gerat, das eher ausgetauscht werden muss. Darlber hinaus konnten
verschiedene Arbeiten zeigen, dass lebensrettende Schocks auch noch nach vielen
Jahren ohne appropriate Therapie auftreten kdnnen. So profitieren auch die Patienten
von einem ICD-Aggregatwechsel, deren erster ICD zuvor keine appropriate Therapie
abgegeben hatte (Van Welsenes et al. 2011b, Yap et al. 2014).

Um ein besseres Kosten-Nutzen Verhaltnis zu erreichen, ist es von Bedeutung, die
Batterielaufzeiten von ICDs zu verbessern. Hauser (2005) beschrieb, dass es
zukUnftig zu einer stetig groRer werdenden Differenz zwischen ICD-Laufzeit und dem
Patienteniberleben kommen wird. Dies fuhrt wiederrum zu vermehrten Kosten. So
zeigte er, dass eine hypothetische Geratelaufzeit von zehn Jahren einen Grol3teil der
ICD-Aggregatwechsel einsparen wirde. Dies liegt daran, dass nur ca. 40 % der ICD-
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion die folgenden zehn Jahre Uberleben
wurden. Boriani et al. (2013) konnten in einer Modellstudie zeigen, dass mit einer
theoretischen Geratelaufzeit von 15 Jahren 29-34 % der taglichen Kosten, je nach
klinischem Szenario, gespart werden konnten. Ramachandra (2010) analysierte
Krankendaten von 164 US-Veteranen, denen im Zeitraum von 1992 bis 2007 ein ICD

implantiert wurde. Es konnte gezeigt werden, dass bei einer theoretischen ICD-
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Batterielaufzeit von sieben bzw. neun Jahren, ca. 58 % bzw. 84 % der
Aggregatwechsel hatten vermieden werden kdnnen. Hierbei wéren theoretische
Kosteneinsparungen von bis zu 980.500 US-Dollar méglich gewesen.

Aus der Literatur ist bekannt, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen der
realen Batterielaufzeit von ICDs und den von den jeweiligen Herstellern
prognostizierten Batterielaufzeiten gibt (Schaer et al. 2009; Shafat et al. 2013). In einer
Arbeit von Shafat et al. (2013) erreichte mehr als ein Viertel der untersuchten ICDs
nicht 80 % der fur sie vom Hersteller prognostizierten Batterielaufzeit.

Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen einen Teil dazu beitragen, die Einflussfaktoren
auf ICD-Batterielaufzeiten zu verstehen. Um zukinftig noch genauere Aussagen zu
den Einflussfaktoren auf ICD-Batterielaufzeiten treffen zu kénnen, bedarf es aber
weiterer Analysen und gréf3erer Datenbanken. In jedem Fall hat diese Arbeit mit denen
aus der Literatur bekannten Arbeiten gemeinsam, dass die ermittelten
Batterielaufzeiten nicht als befriedigend wahrgenommen werden kénnen. Es sollte
versucht werden, die entdeckten Einflussfaktoren, wie die Anzahl abgegebener
Schocks und den Stimulationsanteil so gering wie mdglich zu halten. Dies richtet sich
einerseits an den klinisch tatigen Arzt, der die ICDs entsprechend programmieren
sollte. Ein Weg dies erreichen zu kdnnen ist die in der MADIT-RIT-Studie (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial - Reduce Inappropriate Therapy)
veroffentlichte Moéglichkeit durch eine neuere Form der ICD-Programmierung mittels
verzogerter Therapie die Inzidenz von inappropriaten Schocks zu reduzieren (Moss et
al. 2012). Es richtet sich andererseits aber auch an die Industrie, die weitere
Bemuhungen vornehmen sollte die Batterielaufzeiten von ICDs zu verbessern.
Darlber hinaus konnten herstellerspezifische Unterschiede in der Batterielaufzeit von
ICDs gezeigt werden. Diese sollten bei der Auswahl der zu implantierenden Gerate im
Sinne der Patienten bertcksichtigt werden. Aul3erdem ware eine bessere Vergitung
lang haltender ICDs zu diskutieren, um letztlich Folgekosten sparen zu kénnen und
einen industriellen Anreiz fur langere Batterielaufzeiten zu schaffen. Ein weiterer
beispielhafter Ansatz, die Batterielaufzeit zu verbessern, ist der vermehrte Einsatz von
Home Monitoring. Hier missen die Patienten seltener zu Routinekontrollen kommen,
da die ICDs per Fernibertragung abgefragt werden kénnen. Guedon-Moreau et al.
(2013) konnten zeigen, dass der Einsatz von Home Monitoring zu weniger
appropriaten und inappropriaten Schocks fuhrt. Dies ist verbundenen mit einer
geringeren Anzahl an Kondensatoraufladungen der ICDs, wodurch verlangerte

Batterielaufzeiten erreicht werden kénnen. In einer aktuellen Arbeit von Varma et al.
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(2018) konnte dies ebenfalls aufgezeigt werden. Von den 1339 untersuchten VVI- und
DDD-ICDs des Herstellers Biotronik zeigte sich hier eine um 12 % relativ verbesserte
Batterieleistung nach 15 Monaten in der Gruppe der mittels Home Monitoring (n = 908)
nachgesorgten Patienten gegeniber den konventionell nachgesorgten Patienten (n =
431). Ein interessanter technischer Ansatz zur Verbesserung der ICD-Batterielaufzeit
/ Minimierung von Aggregatwechseln ware die Entwicklung eines transkutan wieder
aufladbaren ICDs. Im Tierversuch konnten in der Vergangenheit hiermit erste

Ergebnisse erzielt werden (Detsch et al. 2006).
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5. Zusammenfassung

Durch die erweiterten Indikationen fur implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)
bei der Prophylaxe des plétzlichen Herztodes werden immer mehr ICDs implantiert.
Die dabei oft notwendigen Aggregatwechsel gehen mit erheblichen Risiken fir die
Patienten und Kosten fir das Gesundheitssystem einher. Ein Grof3teil der
Wechseloperationen erfolgt auf Grund von Batterieversagen. Die vorliegende Arbeit
untersuchte deshalb potenzielle Einflussfaktoren auf Batterielaufzeiten von ICDs. Es
handelte sich um eine monozentrische, retrospektive, statistische Analyse aller
Patienten, die zwischen Marz 1987 und Oktober 2010 einen ICD an der
Universitatsklinik Gottingen implantiert bekommen haben. Es wurden Daten zu 2408
ICDs erhoben. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode und Cox-Regressionsanalysen
wurden die Batterielaufzeiten der ICDs und ihre Einflussfaktoren untersucht. Hierbei
ergaben sich deutliche Batterielaufzeitunterschiede bezuglich der ICD-Hersteller und
Kammertypen. Ein- und Zweikammer-Gerate der Firma Medtronic zeigten langere
Batterielaufzeiten als Gerate der Firma Boston Scientific und der Firma Biotronik. ICDs
mit einer hohen Stimulationsrate und vielen abgegebenen Schocks, sowie Gerate zur
kardialen Resynchronisationstherapie plus Defibrillator (CRT-D) waren signifikant mit
einem hoheren Risiko fur Batterieerschopfung assoziiert. Neuere ICD-Generationen
zeigten langere Batterielaufzeiten als altere Generationen. Aul3erdem war die reale
Laufzeit der Gerate erwartungsgemal kirzer als die Batterielaufzeit.

Zusammenfassend erscheinen die Batterielaufzeiten von ICDs noch nicht
ausreichend. Die Batterielaufzeitunterschiede zwischen den verschiedenen
Herstellern sollten bei der Implantation berticksichtigt werden. Auf3erdem sollten die
mit einer klrzeren Batterielaufzeit einhergehenden Einflussfaktoren, wie
beispielsweise die Anzahl abgegebener Schocks und der mittlere Stimulationsanteil
so gering wie mdglich gehalten werden. Weitere klinische Forschung zur Evaluation
von Einflussfaktoren auf die Batterielaufzeit von ICDs erscheint ebenso notwendig wie

die Entwicklung langer haltender Batterien.
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