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1 Einleitung

Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD) sind seit 1980 im klinischen Einsatz,
mit der ersten Implantation beim Menschen, bei einer 57-jdhrigen Patientin am 04.
Februar 1980 im Johns Hopkins Medical Center, Baltimore (1, 2). Davor
warenlebensbedrohliche Rhythmusstorungen nur mit Antiarrhythmika behandelt worden.
Die Umstellung der Behandlung von Rhythmusstorungen mit nur medikamentdsen

Ansitzen auf die Therapie mit ICDs war ein grof3er Schritt in der Rhythmologie.

In Deutschland wurde im Jahr 1984 der erste ICD beim Menschen eingesetzt (2). In den
90er Jahren waren nur wenigen Zentren in Deutschland fiir die ICD Implantation
verfligbar, inzwischen erfolgt die ICD-Implantation flichendeckend in 767
Krankenhdusern laut des Berichts 2018 des Deutschen Herzschrittmacher- und

Defibrillator-Registers (3).

Ziel jeder ICD-Implantation ist es, den plotzlichen Herztod (SCD) zu verhindern. Die
Hiufigkeit des SCDs in Deutschland nimmt tendenziell durch das steigende Lebensalter
und zunehmende KHK Risiko weiterhin stieg zu und wird der Zeit auf mindestens 66 000
Félle pro Jahr geschitzt (4). Dies bedeutet ein zunechmendes Potential fiir ICD

Implantationen.

Die Implantation eines ICD ist technisch anspruchsvoll, die Nachsorge muss engmaschig

durch Spezialisten erfolgen.

Dabei wird gepriift, ob lebensbedrohliche Herzrhythmusstdrungen aufgetreten sind, ob
sie exakt erkannt wurden und erfolgreich mit einem Antitachykardes Pacing (ATP) oder
einer Schockabgabe terminiert worden.

Im Praxisalltag wird beobachtet, dass Patienten durch inaddquate Schocktherapien durch
den ICD traumatisiert werden. Bei der Patientenaufklarung {iiber mogliche

Nebenwirkungen der ICD-Therapie darf dies nicht unerwdhnt bleiben.

Eine inaddquate Schocktherapie zdhlt zu den moglichen Komplikationen, genauso ein

Sondenbruch, eine Batterieerschopfung mit aufwendigem Aggregatwechsel, mogliche



Kabelinfektionen (Endoplastitis) und in deren Folge Herzklappenentziindung

(Endokarditis), wortiiber die Patienten aufgeklart werden miissen.

In dieser Arbeit soll eine systematische quantitative Analyse der abgegebenen Therapien
mit Aufteilung in addquate und inaddquate Schocks erhoben an dem kollektiv der ICD-

Patienten der ALB FILS KLINIKEN Goppingen erfolgen.

1.1 Hintergrund

Die Entwicklung des implantierbaren Cardioverten Defibrillators (ICD) hat einen langen
Weg hinter sich, von einer zunichst abstrusen Idee, hinzu einer verwirklichten heute
selbstverstindlichen lebenserhaltenden Therapie. Die Implementierung war einer der

Meilensteine der Therapie von Herzrhythmusstorungen.

Die Erste klinische Anwendung des begann um das Jahr 1971/1972 mit dem Einsatz eines
internen-externen Defibrillators an 11 Patienten wahrend Bypass Operationen in John

Hopkins Krankenhaus (5, 2).

Einige Jahre zuvor hatte Dr. Harry Heller, ein Freund und Lehrer von Michel Mirowski
an rezidivierendem Kammerflimmern gelitten und war kurz danach verstorben. Dieses
Ereignis hatte Michel Mirowski dazu motiviert, einen implantierbaren Defibrillator als

Therapiemoglichkeit gegen den plotzlichen Herztod zu entwickeln (2).

Um diesen ,,Traum* zu verwirklichen, war Mirowski klar, dass ein derartiges Projekt
finanzielle Unterstiitzung bendtigen wiirde, weswegen er von Israel, wo er als
kardiologischer Chefarzt eines kleinen Krankenhauses in Asaf Harofeh titig war, in die
USA zuriickzog und eine halbe Stelle als Direktor der ,,Coronary care Unit“, damals als
neues Konzept des Mount Sinai Hospital - Baltimore mit enger Zusammenarbeit mit der
John Hopkins Universitétsklinik antrat (6). Die neue Position gab Mirowski Zeit und

Moglichkeit an seinem Werk (ICD) weiter zu arbeiten (2).

Nach mehrjdhriger Forschung und Entwicklung eines implantierbaren Gehédusegrofes
und einer passenden Gehduseform gelang es ihm schlieBlich, die ICD-Implantation in den

klinischen Bereich einzufiihren (2, 1).



1.2 Rhythmusstérungen

Weltweit sterben jdhrlich etwa 17 Millionen Menschen an Herz- und
Kreislauferkrankungen, davon werden ca. 20- 25% (7-11, 4, 12, 13) dem plétzlichen
Herztod zugeordnet. In Deutschland wird die Zahl auf mindestens 66 000 pro Jahr
geschétzt (4).

Zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen die zum plotzlichen Herztod fiihren
konnen, zihlen Kammerflimmern (VF) und ventrikuldre Tachykardie (VT) wie z.B. die

besonders maligne Torsade-de-Pointes Tachykardie.

Die Ursachen von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen sind zu 80% ischdmische
Kardiomyopathien (iCMP), 10-15% nicht ischdmische Kardiomyopathie (NiCMP) wie
dilatative Kardiomyopathie (dCMP) und hypertrophe Kardiomyopathien und zu 5-10 %
primdr  elektrische = Kardiomyopathien  genetischen  Ursprungs, sogenannte

Ionenkanalerkrankung z.B. Long-QT- oder Brugada-Syndrom (12, 7, 14, 10).

1.3 Atiologie
Rhythmusstérungen sind Folge von verschiedenen Kardiomyopathien. Generell erfolgt

die Zuteilung der Herzerkrankungen und Kardiomyopathien nach ihrer Ursache.

1.3.1 Ischamische Kardiomyopathie
Ischdmische Kardiomyopathie wird als Herzerkrankung mit eingeschrinkter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion aufgrund eine Minderperfusion der Herzkranzgefafle

oder einer Narbe nach Herzinfarkt definiert (15, 16).

1.3.2 Nicht ischdmische Kardiomyopathie
Die nicht-ischdmische Kardiomyopathie ist definiert als eingeschrénkte linksventrikulére
oder biventrikuldre Ejektionsfraktion ohne Nachweis stenosierten koronaren

Herzkranzgefa3e (17, 18).



Unter anderem werden folgende Erkrankungen unter dem Oberbegriff nicht-ischdmische

Kardiomyopathie aufgelistet:

e Kardiomyopathien unklarer Genese
e Kardiomyopathien genetischen Ursprungs

e Zustand nach abgelaufener Myokarditis mit dilatativem Verlauf (18-21).

1.4 Préavalenz

Die Verteilung der Ursachen fiir den plotzlicher Herztod setzt sich zusammen aus 80%
ischdmisch bedingten Herzerkrankungen und 20% nicht ischdmisch bedingten
Herzerkrankungen (12, 7, 14, 10). Die Daten iiber die Pravalenz weisen darauf hin, dass
die primdre Priavention besonders in Europa und in den westlichen Industrienationen
zundchst durch eine Verbesserung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und damit der
Pravention der Koronaren Herzkrankheit erfolgen sollte. Die ICD-Therapie ist lediglich
die Therapie-Endpunkt, wenn zuvor alle anderen Moglichkeiten ausgeschopft sind (22,

23, 12).

1.5 Therapiemoglichkeiten

Zur Therapie stehen verschiedene Moglichkeiten sowohl fiir die iCMP, als auch fiir die
NiCMP zur Verfiigung. Zum einen steht die medikamentdse Therapie gemal3 der
Leitlinienempfehlung fiir die beiden Kardiomyopathien an erster Stelle mit einer
regelméfigen Kontrolle der linksventrikuldren Ejektionsfraktion als

Beurteilungsparameter fiir die Progression des Krankheitsverlaufs.

Zusitzlich steht die Resynchronisationstherapie mittels kardiale
Resynchronisationstherapie zur biventrikuldren Stimulation (CRT-Implantation) bei
Patienten mit verbreitetem QRS-Komplex > 120 ms und weiterhin reduzierter
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (<35%) trotz optimaler medikamentdser Therapie zur
Verfiigung. Der letzte Therapieschritt ist die Verhinderung eines plétzlichen Herztodes
durch Terminierung lebensbedrohlicher Herzrhythmusstorungen durch die ICD-

Implantation.



1.6 ICD-Therapie

Die Indikation fiir die ICD-Implantation wird in Primérprophylaxe und
Sekundirprophylaxe unterteilt.

Zur Gruppe der Primérprophylaxe zdhlen alle Patienten ohne vorheriges
Rhythmusereignis, die trotz maximal optimierter Therapie fiir mindestens 3 Monate eine
eingeschrinkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (<35%) aufweisen, oder z. B. wegen
einer hypertrophen Kardiomyopathie oder einer anderweitigen Erkrankung gefdhrdet

sind.

Laut European Society of Cardiology (ESC) Leitlinie gehdren in die
Sekundirprophylaxe-Gruppe alle Patienten nach einer anhaltenden ventrikuldren
Tachykardie (>30 Sekunden) oder nach einem {iiberlebten plotzlichen Herztod
unabhéngig von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (18, 15, 16).

1.7 Fragestellung
Die ICD-Therapie soll durch Antitachykardes Pacing (ATP) oder -elektrische
Schockabgabe die Terminierung von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen

erzielen und somit einen plotzlichen Herztod verhindern.

Hierher stellen sich folgende Fragen:

e Wie hiufig kommt es in der Priméarprophylaxe zu einem Einsatz des ICD (Schock

und/ oder ATP) im Vergleich zur sekundiren Indikation?

e Wie oft kommt es zu einer berechtigten Defibrillation mit einer erfolgreichen
Terminierung der lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorung bei primérer

Indikation im Vergleich zur sekundiren Indikation?



e Wie hoch ist der prozentuale Anteil an Fehlschocks, bzw. wie hoch ist der Anteil
der Patienten, die nicht optimal ausreichend mit antiarrhythmischen

Medikamenten behandelt wurden?

e Wie verhilt sich die Mortalitét bei Patienten mit prophylaktischer ICD-Indikation
im Vergleich zur Sekundérprophylaxe-Gruppe?

e Bestehen Unterschiede in den zugrundeliegenden Herzerkrankungen hinsichtlich

der Mortalitat?

e Welche Subgruppe bei primirer Indikation hat den meisten Nutzen vom ICD und

somit die hochste signifikante Reduzierung der Sterberate?

e Stimmen die Ergebnisse der DANISH-Studie mit unseren Ergebnissen iiberein,
ndmlich dass die Gesamtstreberate bei nicht ischdmischem Herzinsuffizienz-

Patienten durch die ICD-Implantation nicht verringert wird?

Diese Fragen werden in der vorliegenden Arbeit beleuchtet und untersucht, die

Ergebnisse bzw. Zusammenhinge sowie Schlussfolgerungen werden diskutiert.

Ziel der Studie ist somit vor allem eine Quantifizierung der inaddquaten Schocktherapien

und die Analyse der Umsténde bzw. der Bedingungen, die dazu gefiihrt haben.



2 Material und Methoden

Die vorliegende Studie ist deskriptiv und befasst sich retrospektiv mit Patienten, die
aufgrund verschiedener Indikationen und Herzerkrankungen einer ICD-Implantation

zugefiihrt worden waren.

Die Studie wurde der Ethik-Kommission unter dem internen Aktenzeichen F-2017-041

vorgelegt und durch sie genehmigt.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten der ALB FILS KLINIKEN (AFK) eingeschlossen,
die in dem Zeitraum zwischen 01.01.2010 bis 31.12.2014 einen ICD als Erstimplantat
oder im Rahmen eines Aggregatwechsels implantiert bekamen (287 Patienten).
Zusitzlich wurden 71 Patienten nach auswértiger Implantation in die hiesige Nachsorge
iibernommen und wurden ebenfalls beriicksichtigt. Nicht eingeschlossen wurden 21
Patienten, die die Region verlassen haben oder bei niedergelassenen Kollegen betreut
worden. Somit kristallisierte sich eine Patientenpopulation von insgesamt (n=358) ICD

Tragern heraus, die in der ICD-Ambulanz der AFK betreut wurden.

Uber den Zeitraum von median 60,0 Monaten wurden diese Patienten routinemiBig im
Abstand von ca. 6 Monaten bzw. bei Bedarf notfallméiBig, z. B. nach Schockabgabe
kontrolliert.



2.2 Gruppenzuteilung
Die Patientenpopulation wurde nach der ICD-Indikation in 2 Gruppen eingeteilt:

Primédrprophylaxe- und Sekundéirprophylaxe-Gruppe.

Gesamte ICD-Patienten der Studie (n=358)

Sekundar
Prophylaxe; n=166;

0,
46% Primar Prophylaxe;

n=192; 54%

® Primér Prophylaxe  m Sekundar Prophylaxe

Abbildung 1: Die Gesamtkollektiv der Studie nach ICD-Indikation dargestellt.

Die Indikation zur Implantation einer ICD ist anhand den ESC-Leitlinien definiert (15,
16).

Die Patientenzahl in der Primérprophylaxe-Gruppe war 192 und in der

Sekundiarprophylaxe-Gruppe 166.

Die Primirprophylaxe-Gruppe stand im Mittelpunkt der Beobachtung in dieser Studie.
Die Sekundérprophylaxe-Gruppe in der Studie diente als Vergleichsgruppe in Bezug auf
Mortalitdt und Erfolgsrate der Schocktherapie.

2.3 Patientenkollektiv und Follow-Up

Zunichst wurden alle ICD-Patienten, die eine Implantation in der Zeit von 01.01.2010
bis 31.12.2014 erhielten und anschlieBend die regelmiBige ICD-Verlaufskontrolle in

unsere Sprechstunde durchfiihren lieBen eingeschlossen.



Einige Patienten mit Erstimplantation eines ICD vor 2010 hatten in dem Zeitraum
zwischen 01.01.2010 und 31.12.2014 Aggregatwechsel. Diese Patienten wurden ebenso
eingeschlossen, sofern die Nachsorge hier erfolgte. Bei solchen Patienten ist die Zeit seit
der ersten ICD-Implantation beriicksichtigt und fiir das Follow-Up mitgezéhlt worden.

Die Beobachtungszeit endet am 31.12.2020.

2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte direkt aus den Patientenakten der Schrittmacher- und ICD-
Ambulanz ~ (Anamnese,  Elektrokardiogramm,  OP-Protokolle,  Entlassbriefe,
Intensivstationsbriefe, Notarztprotokolle, sonstige in der Akte enthaltene

Korrespondenz).

Folgende Daten wurden dokumentiert und in der Analyse verwendet: Alter, Geschlecht,
Datum der Implantation, Indikation zur Implantation, Zeitraum der Nachkontrolle,
zusétzliche Medikamente soweit bekannt, vom ICD abgegebene Therapien und ggf.

Komplikationen, die im Verlauf aufgetreten sind.

Bei den Nachuntersuchungen wurden die Daten in der Regel vom ein- und demselben

erfahrenen Untersucher erhoben.

Die Datenschutzrichtlinien der ALB FILS KLINKEN wurden beachtet. Eine
Pseudonymisierung erfolgte durch ein tabellarisches Ersetzen von Patientennamen durch

Nummern, um die Daten weiter zu verarbeiten.

2.5 Definition

Eine ICD-Therapie wurde in ATP-Einsatz, addquaten und inadéquaten Schock
eingeteilt. Dabei wurde die Indikation fiir den ICD-Einsatz in der Nachsorge gepriift,

und auch ob die Behandlung berechtigt war oder nicht.

Als adéquater Schock wurde jede im ICD hinterlegte und dokumentierte
lebensbedrohliche Herzrhythmusstorung mit Terminierung durch Schockabgabe
gewertet. Erfolgt die Terminierung einer Herzrhythmusstérung nur durch ATP, zahlt

dies als ATP-Einsatz und nicht als Schocktherapie.



Bei einer Schockabgabe aufgrund einer Fehlinterpretation von Artefakten oder
Tachykardien wie Vorhofflimmern z.B. oder supraventrikuldren Extrasystolen zihlt die

ICD-Therapie als inaddquater Schock.

2.6 Methode

Im Rahmen der routineméfBigen 6-Monats Kontrollen wurden alle Patienten auf
Schockabgabe oder ATP-Einsatz untersucht. Patienten mit akuter Aufnahme in die
Klinik, bei denen ein Verdacht auf eine I[CD-Ausldsung bestand, wurden auBlerplanmiBig

untersucht.

Dabei wurden indizierte (addquate) Schockabgaben von Fehlschocks unterschieden.
Weiterhin wurden die Fehlschocks nach der Ursache der Auslosung analysiert (z.B.

Sondenbruch, Vorhofflimmern und supraventrikulére Tachykardien).

Weitere Aspekte waren die Analysen der Mortalitét in der Primérprophylaxe-Gruppe, die
Erfolgsrate der Therapie, der Einfluss der Subgruppen Rhythmusstérungen etc.

Zusitzlich wurde die medikamentdse Therapie analysiert in Bezug auf Schockabgabe und

Mortalitit.

2.7 Statistik

Die Daten der Patienten wurden tabellarisch mittels ,,Microsoft Office Excel 2016
Programm erfasst und bearbeitet. Die Statistik wurde mittels IBM SPSS Statistics 27)
durchgefiihrt. Dabei wurden die Daten auf Héaufigkeit, Korrelation sowie auf statistische
Signifikanz untersucht und analysiert. Durchgingig wurde dabei ein p-Wert von < 0,05

bei allen Analysen als statistisch signifikant gewertet (¢=0,05).

Fir die Statistik bei dieser Arbeit wurde die methodische Beratung des Instituts fiir
Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitit Tiibingen in

Anspruch genommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Datendarstellung

Der Fokus der Studie lag auf der Primérprophylaxe-Gruppe. Die Sekundérprophylaxe-

Gruppe wurden als Referenz und Vergleichskollektiv genutzt.

Indikation zur ICD-Implantation

B Andere (n=7)
m dCMP (n=97)
HiCMP (n=88)

Sekundéarprophylaxe (n=166)

Abbildung 2: Die Gesamtkollektiv der Studie nach Grunderkrankung dargestellt

Die Patienten in der Primérprophylaxe-Gruppe wurden nach der Grunderkrankung in drei

Untergruppen eingeteilt:

1- Ischdmische Kardiomyopathie (iCMP)
2- Dilatative Kardiomyopathie (dCMP)
3- Andere (Kanalopathie, genetisch bedingte Kardiomyopathie und Hypertensive
Kardiomyopathie)
Insgesamt wurden 192 Patienten der Primérprophylaxe-Gruppe zugeordnet. Zugeteilt
nach der Grunderkrankung fiir die ICD-Implantation hatten 97 Patienten eine dCMP
(27%), 88 Patienten eine ischdmische Kardiomyopathie (25%) und 7 Patienten (2%)

andere Grundkrankheiten.

Von den Patienten, die in der Zeit vom 01.01.2010 bis 31.12.2014 eingeschlossen

worden, erhielten insgesamt 153 Patienten ICD-Neuimplantationen, 88 Patienten ICD-
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Revisionen und 59 Patienten die Aufriistung auf CRT-Systeme in den AFK. Die

restlichen Patienten waren in anderen Kliniken primér versorgt worden.

3.2 Soziodemographische Variablen:

Soziodemografisch wurden das Geschlecht und das Alter der Patienten bei der ICD-
Implantation erfasst. In der Patientenpopulation waren 143 Mianner und 49 Frauen in der
Primérprophylaxe Gruppe sowie 130 Ménner und 36 Frauen in der Sekundarprophylaxe

im Alter zwischen 22 und 84 Jahren.
Geschlechtsverteilung
GESAMT
SEKUNDARPROPHYLAXE

PRIMARPROPHYLAXE

m Mannlich = Weiblich

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung der ICD-Patienten
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Altersverteilung

44% g9

45%
40% 30% 31%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

30%

Bis 59 Jahren Zwischen 60 und 70 Alter alt 70 Jahren
Jahren

B Primdrprophylaxe  ® Sekundarprophylaxe

Abbildung 4: Darstellung der Altersverteilung der Patienten bei der ICD-Implantation

Das Durchschnittsalter der gesamten Patienten in der Primédrprophylaxe lag bei 65,9 Jahre
(sst=10,9 Jahre), das mediane Implantationsalter war 70 Jahre (minimal 32, maximal 81
Jahre), dabei waren Frauen mit einem mittleren Alter von 68,9 Jahren durchschnittlich 4

Jahre élter als Méanner derselben Gruppe.

Alter zur Zeit der Implantation

Indikation: Primarprophylaxe

25 Mittelwert = 65 95
St -Abw. = 10,577
N=182

20

Haufigkeit

30 40 50 60 70 80 a0

Alter zur Zeit der Implantation

Abbildung 5: Histogramm der Altersverteilung der Patienten in der Primérprophylaxe Gruppe bei der ICD-

Implantation.

Im Vergleich dazu lag das Durchschnittsalter des gesamten Kollektivs in der

Sekundirprophylaxe bei 64,7 Jahre (sst = 12,4 Jahre), das mediane Implantationsalter war
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66 Jahre (minimal 22, maximal 84 Jahre), dabei waren Frauen mit einem mittleren Alter

von 63,7 Jahren durchschnittlich 1 Jahr jiinger als die Ménner derselben Gruppe.

Alter zur Zeit der Implantation
Indikation: Sekundérprophylaxe

40 Mittelwert = 64,66

Stel -Abw. = 12,355
M =166

30

20

Haufigkeit

20 40 60 a0

Alter zur Zeit der Implantation

Abbildung 6: Histogramm der Altersverteilung der Patienten in der Sekundarprophylaxe Gruppe bei der ICD-

Implantation
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Die klinischen Merkmale der 358 Patienten sind in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika von den gesamten 358 Patienten

Primérprophylaxe Sekundérprophylaxe

Gruppe (n=192)

Alter (Jahren) 66+ 11
Mainnlich (%) 75
EF bei der Implantation (%) 28+8
Beobachtungszeit (Monaten) 60 £+ 45
Medikamente bei letztem Kontakt (%)
Amiodaron 6
Beta-Blockers 67
Sotalol 4
Calcium-Antagonist 1
Digitalis 11
NYHA (%)
I 72
II 18
I 6
v 4
Implantationsort (%)
Goppingen 84
ICD Type (%)
1-Kammer ICD 19
2-Kammer ICD 53
CRT 28

15

Gruppe (n=166)

65+ 12
78
37+£19
77 £ 63

10
67

0]
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3.3 Follow-Up

Als Follow-Up wird die Beobachtungszeit nach der ICD-Implantation bis zum
31.12.2020 oder bis zum Todeszeitpunkt bezeichnet.

Follow-Up-Dauer in Monaten
Indikation: Primarprophylaxe

30 Mittetwert = 50,39

Std -Abw. = 45172
M=1890

Haufigkeit

0 50 100 150 200 250

Follow-Up-Dauer in Monaten

Abbildung 7: Follow Up Histogramm der Primérprophylaxe-Gruppe

Durchschnittlich lag die Beobachtungszeit der gesamten Patienten in der
Primérprophylaxe bei 60 Monaten (sst = 45 Monate), die mediane Beobachtungszeit

betrug 54 Monate (minimal < 1, maximal 210 Monate).
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Follow-Up-Dauer in Monaten

Indikation: Sekundarprophylaxe

40

Mittelwert = 77,29
Std-Abw. =63,274
N=164

Haufigkeit

o S0 100 150 200 250 300

Follow-Up-Dauer in Monaten

Abbildung 8: Follow Up Histogramm der Sekundérprophylaxe-Gruppe

Im Vergleich dazu lag die Beobachtungszeit aller Patienten in der Sekundarprophylaxe
bei 77 Monaten (sst = 63 Monate), die mediane Beobachtungszeit war 67,5 Monate

(minimal < 1, maximal 260 Monate).

3.4 Schocktherapie:

In der Beobachtungszeit haben insgesamt 47 Patienten in der Primarprophylaxe-Gruppe
(25%) einen oder mehrere elektrische Schocks bekommen. Im Vergleich dazu hatten 55
Patienten der Sekundérprophylaxe-Gruppe (33%) einen oder mehrere elektrische

Schocks erhalten.

17



Schocktherapie

SCHOCK % OHNE SCHOCK %

‘ H Primdrprophylaxe (n = 192) u Sekundarprophylaxe (n = 166)

A

Abbildung 9 Darstellung der gesamten Schocktherapien in der Primérprophylaxe und Sekundérprophylaxe.

Tabelle 2: Schockabgaben in den Priméarprophylaxe und Sekundarprophylaxe Gruppen

Indikation Haufigkeit Prozent
Primarprophylaxe (n = 192) Schockabgabe Ja 47 25
Schockabgabe Ja 55 33
Sekundarprophylaxe (n = 166)
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Gemessen an den Grunderkrankungen verteilte sich die Schocktherapie bei der

Primérprophylaxe wie folgt:

Tabelle 3: Schocktherapie in der Primérprophylaxe Gruppe, geordnet nach der Grunderkrankung fiir die ICD-

Implantation.

Gesamte
Zahl der Schockpatienten
Indikation Schockpatienten | Eigene Patientengruppe |(n=47)
Sonstige (n=7) 3 43% 7%
dCMP (n=97) 25 26% 53%
iCMP (n=88) 19 22% 40%

Schock Therapie in Primarprophylaxe

IM BEZUG ZU EIGENER GRUPPE IM BEZUG ZUR SCHOCKPOPULATION

® Andere m dCMP miCMP

Abbildung 10: Darstellung der Schocktherapie in den subgruppen der Primérprophylaxe und in der Schockgruppe

In der Gruppe ,,andere Erkrankungen* hatte 43% Patienten einen Schock gehabt und sind
somit die Gruppe mit dem grofiten Nutzen eine ICD-Implantation (3 von 7 Patienten),

was jedoch in Anbetracht der geringen Patientenzahl wenig aussagekriftig ist.
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Im Bezug zur gesamten Schockgruppe der Primérprophylaxe (n=47) stellen die dCMP-

Patienten mit (53%) die meisten Schockpatienten dar.

3.4.1 Adaquate und inadaquate Schocktherapie:
Alle Schockabgaben wurden nach ihrer Berechtigung (addquat versus inadidquat)

untersucht und kategorisiert.

Berechtigung der Schockabgabe

71%
64%

36%
. !

Primdrprophylaxe Sekundarprophylaxe Primarprophylaxe Sekundarprophylaxe

Adaquat Inaddquat

Abbildung 11: Darstellung der Schocktherapie nach Berechtigung der Schockabgabe in der Primérprophylaxe und
Sekundérprophylaxe.

Wie aus der Abbildung 11 zu entnehmen waren in der Primérprophylaxe-Gruppe mehr
als jede 3 Schockabgabe (36%) unberechtigt, in der Sekundérprophylaxe-Gruppe waren
dagegen nur 29%.
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Die Analyse der Primirprophylaxe-Subgruppen auf Schocks zeigt bei der dCMP-Gruppe
48% inadédquater Schocks und 52% adiquater Schocks.

Berechtigung der Schocktherapie in
Primarprophylaxe

100%

74%

52% 48%
26%
0%

Andere dCMP iCMP Andere dCMP iCMP

Adaquat Inadaquat

Abbildung 12: Darstellung der Berechtigung fiir die Schocktherapie in der Primérprophylaxe Gruppe

Die iCMP-Gruppe zeigt 26% inaddquate Schocks und 74% addquate Schocks. Die
sonstige Ursachen-Gruppe zeigt 100% addquate Schocks.

In der Primidrprophylaxe hatten von allen Patienten insgesamt 25% Schocktherapien

(16% adaquate Schocks und 9% inadidquate Schocks) erhalten.

Im Vergleich dazu wurden in der Sekundérprophylaxe bei allen Patienten insgesamt 34%

Schocks (24% adiquate Schocks und 10% inaddquate Schocks) abgegeben.

Somit lag die Rate inaddquater Schocks in der Primdrprophylaxe bei 36% und in der

Sekundérprophylaxe bei 29%.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Primédr- und Sekundéirgruppe in
Bezug auf Schocks sowohl fiir addquate (p=0,073) als auch fiir inaddquate Therapien
(p=0,757).
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3.4.2 Mortalitdt bei Patienten mit Schocktherapie:

Hier wird die Sterblichkeitsrate unter den Patienten, die mindestens eine Schocktherapie

bekommen untersucht und analysiert.

3.4.2.1 Gesamte Schockgruppe

Mortalitat bei Schocktherapie Patienten

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

B Primarprophylaxe (n=47) B Sekundarprophylaxe (n =55)

Abbildung 13: Darstellung der Mortalitdtshiufigkeit bei Schockerhaltenen Patienten der Primér- und
Sekundarprophylaxe

Patienten mit Schocks bei primérprophylaktischer ICD-Indikation hatten eine Mortalitét
von 46,8% gegeniiber nur 20% bei sekundarprophylaktischer I[CD-Indikation

Es gibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen Schockabgabe und Mortalitét in der
Primérprophylaxe-Gruppe (P= 0,014). Patienten der Primarprophylaxe-Gruppe mit einer
Schocktherapie haben im Vergleich zu Patienten der sekundérprophylaktischen Gruppe
ein um 58,9% (95% KI 0,394 — 0,882) erhohtes Risiko zu sterben.
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Nun wurden die Schocktherapiepatienten in der Primédrprophylaxe nach der

Grunderkrankung fiir die ICD-Implantation aufgeschliisselt und gepriift.

Mortalitat in der Schocktherapie der
Primarprophylaxe

HAndere (n=3) ®WdCMP(n=25) ®iCMP (n=19)

68%

36%

0%

Abbildung 14: Mortalitdt bei der Schocktherapie in der Primédrprophylaxe, nach Grunderkrankungen aufgeteilt

In der Subgruppenanalyse lag die Mortalitdt in der dilatativen Kardiomyopathie
Subgruppe bei 36% und in der ischdmischen Kardiomyopathie bei 68% der
Schocktherapiepatienten in der Primérprophylaxe (P=0,001).

Mortalitat bei Patienten mit adaquatem
Schock

60%

50%

50%

40%

30%

23%

20%

10%

0%
Prozent

B Primarprophylaxe (n = 30) B Sekunddrprophylaxe (n =39)

Abbildung 15: Mortalitdtshdufigkeit bei addquater Schocktherapie im Gesamtkollektiv
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In der Primérprophylaxe-Gruppe mit addquatem Schock lag die Mortalitdt bei 50%,
dagegen in der Sekundérprophylaxe-Gruppe nur 23%.

Mortalitat in der Primarprophylaxe mit
adaquater Schock

70%
o
50%

40%

30%
20%

10%
0%

0%

Prozent

EAndere(n=3) @ dCMP(n=13) @ iCMP (n=14)

Abbildung 16: Mortalitét bei addquater Schocktherapie in der Primérprophylaxe-Gruppe

In der Subgruppenanalyse mit addquater Schocktherapie lag die Mortalitét bei dilatativer
Kardiomyopathie bei 46% und bei ischdmischer Kardiomyopathie bei 64%.

In der Gruppe mit inaddquatem Schock bei Primarprophylaxe lag die Mortalitét bei 41%,
dagegen bei Patienten mit Sekundérprophylaxe bei 13%.

Mortalitat bei Patienten mit
inadaquatem Schock

Prozent

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

@ Sekundarprophylaxe (n = 16) @ Priméarprophylaxe (n =17)

Abbildung 17: Mortalitdt bei inaddquaten Schocks
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In der Subgruppenanalyse mit inaddquater Schocktherapie lag die Mortalitit bei
dilatativer Kardiomyopathie bei 25% und bei ischdmischer Kardiomyopathie bei 80%.

Mortalitat in der Primarprophylaxe
mit inadaquater Schock

80%

Prozent 25%

0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

iCMP (n=5) @EdCMP (n=12) @Andere(n=0)

Abbildung 18: Mortalitét bei inaddquaten Schocks in der Primérprophylaxe.

Zusammenfassend war die Mortalitdt bei den Patienten, die eine Schocktherapie hatten
immer bei der Primédrprophylaxe hoher als bei der Sekundirprophylaxe. Dies betraf

sowohl die addquaten als auch fiir die inaddquaten Schocktherapien.

In der Subgruppenanalyse der Primérprophylaxe war die Mortalitit bei den iICMP
Patienten hoher als bei den dCMP Patienten (P=0,001).
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In der Kaplan-Meier Kurve zeigt sich eine eindeutige Signifikanz in der

Uberlebensfunktion zwischen Primérprophylaxe und Sekundérprophylaxe (P=0,005).

Uberlebensfunktionen
Indikation

—I1Primarprophylaxe
—I 1 Sekundarprophylaxe
{— Primarprophylaxe-zensiert
e —+— Sekundarprophylaxe-zensiert

™,

& us
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=
o
] "
0 H+
g 04 -
X
-+ -+
02
00
0 50 100 150 200 250 300

Follow-Up-Dauer in Monaten

Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve fiir die Primérprophylaxe und Sekundérprophylaxe
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3.5 Haufigkeit einer Schocktherapie bei verstorbenen Patienten

Hier wurde die Héufigkeit einer Schocktherapie bei den verstorbenen Patienten in der
Primédrprophylaxe- und Sekundirprophylaxe-Gruppe als auch in den Subgruppen
betrachtet. Wiahrend der Beobachtungszeit sind insgesamt 69 Patienten in der
Primérprophylaxe-Gruppe (36%) verstorben. Im Vergleich dazu sind 45 Patienten der
Sekundirprophylaxe-Gruppe (27%) verstorben.

Mortalitat

Primarprophylaxe (n = 192) Sekundéarprophylaxe (n = 166)

Abbildung 20: Darstellung der Mortalitét in der Patientenstudie
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In der Subgruppenanalyse der Primérprophylaxe lag die gesamte Mortalitit in der
Subgruppe dilatative Kardiomyopathie bei 22% und in der Subgruppe ischdmische
Kardiomyopathie bei 44%.

Mortalitat in der Primarprophylaxe

ANDERE (N = 7) ICMP (N = 88) DCMP (N = 97)

Abbildung 21: Mortalitdt in der Primérprophylaxe Gruppe

3.5.1 Gesamtzahl an Schocks in der Mortalitat-Gruppe
In der Primérprophylaxe-Gruppe hatten 22 Patienten der Verstorbenen (35%) Schocks

gehabt, wihrend in der Sekundérprophylaxe-Gruppe nur 11 Patienten der Verstorbenen

(29%) Schocks hatten.

Schock unter allen Verstorbenen

35%

Primarprophylaxe (n =62) Sekundéarprophylaxe (n =38)

Abbildung 22: Anteil der Schocktherapie im Kollektiv der verstorbenen Patienten
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In der Subgruppenanalyse der verstorbenen Patienten erhielten bei dilatativer
Kardiomyopathie 9 Patienten (43%) und bei der ischdmischen Kardiomyopathie 13
Patienten (33%) Schocks.

Schocks bei verstorbenen in
Primarprophylaxe

ANDERE DCMP (N = 21) ICMP (N = 13)

Abbildung 23: Darstellung der Schocktherapie bei verstobenen Patienten in der Primérprophylaxe Gruppe
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3.5.2 Addquate und inaddquate Schocks in Mortalitat Gruppe
Bei den verstorbenen Patienten lag die addquate Schockabgabe sowohl bei der

Primédrprophylaxe als auch bei der Sekundarprophylaxe bei 24%.

In der Subgruppenanalyse der verstorbenen Patienten lag die Schockabgabe bei
dilatativer Kardiomyopathie bei 6 Patienten (29%) und bei der ischdmischen

Kardiomyopathie bei 9 Patienten (23%).

Adaquate Schocks unter verstorbenen
der Primarprophylaxe

Andere dCMP (n =21) iCMP (n =39)

Abbildung 24: Adédquate Schocktherapie bei verstobenen Patienten in der Primérprophylaxe Gruppe

Auf der anderen Seite kam es in der Primarprophylaxe-Gruppe bei 7 Patienten (11,3%)
und bei nur 2 Patienten (5,3%) in der Sekundirprophylaxe-Gruppe zu inadidquaten
Schocks.

In der Subgruppenanalyse der verstorbenen Patienten lag die inaddquate Schockabgabe
bei dilatativer Kardiomyopathie bei 3 Patienten (14%) und bei der ischdmischen

Kardiomyopathie bei 4 Patienten (10%).
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3.6 Uberlebensrate ohne ICD-Ausldsung

In der gesamten Population haben 238 Patienten (67%) keinen ICD-Einsatz gehabt, dies
verteilen sich auf 136 Patienten (71%) der Primarprophylaxe und 102 Patienten (61%)
der Sekundérprophylaxe.

Haufigkeit eines ICD-Einsatzes

E Primarprophylaxe @ Sekundarprophylaxe

% ICD Einsatz

% Ohne ICD

Gesamt (n)

Abbildung 25: Haufigkeit der ICD-Auslosung im Gesamtkollektiv

Somit haben nur 29% der Patienten in der Primarprophylaxe Gruppe eine ICD-Therapie
benotigt im Gegensatz zu 39% der Sekundérprophylaxe Gruppe.

Somit ist bei der Primérprophylaxe die NNT = 3 und bei der Sekundarprophylaxe

die NNT = 5.



In der Subgruppenanalyse der Primérprophylaxe haben 68 Patienten (70%) aus der
dilatativen Kardiomyopathie Gruppe und 64 Patienten (73%) aus der ischdmischen
Kardiomyopathie Gruppe keinen ICD-Einsatz gehabt (sowohl Schock als auch ATP), und

hétten somit keinen ICD gebraucht.

Primarprophylaxe ohne ICD-
Auslosung

n

e —

GESAMT HAUFIGKEIT % DER GRUPPE

97

—— A

® Andere (n=7) m dCMP (n=97) = iCMP (n=88)

Abbildung 26 Patientenverteilung in Subgruppen ohne ICD-Auslésung

30% aus der dCMP Gruppe und 27% aus der iCMP Gruppe haben den ICD gebraucht.

Somit ist sowohl bei der dilatativen Kardiomyopathie Gruppe als auch bei der iCMP
Gruppe die NNT = 3.
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In der Primédrprophylaxe sind 37 Patienten (27%) und in der Sekundérprophylaxe 25
Patienten (25%) ohne ICD-Auslésung verstorben.

Mortalitat ohne ICD-Auslésung

Prozent

23% 24% 24% 25% 25% 26% 26% 27% 27% 28%

@ Sekundarprophylaxe @ Primarprophylaxe

Abbildung 27: Mortalitét von Patienten ohne ICD-Auslosung

Tabelle 4: Mortalitdt in der Primérprophylaxe-Gruppe ohne ICD-Auslosung

Grunderkrankung Haufigkeit Prozent
Andere (n=4) 2 50
dCMP (n=68) 11 16
iCMP (n=64) 24 38

In der Subgruppenanalyse der verstorbenen Patienten in der Primdrprophylaxe haben 2
Patienten (50%) der sonstigen Erkrankungen, 11 Patienten (16%) der dilatativen
Kardiomyopathie und 24 Patienten (38%) der ischdmischen Kardiomyopathie keinen

ICD-Einsatz gehabt.
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3.7 Medikation

In der Population wurden die Patienten mit antiarrhythmischen Medikamenten behandelt,
je nach Art der Tachykardie (z.B. Vorhofflimmern, AV-Knoten Reentry-Tachykardie,
supravetrikuldre Tachykardie, usw.) und Haufigkeit der Schockabgabe.

ANTIARRHYTHMIKA MEDIKATION

B Nur Amiodaron M Amiodaron und B-Blocker mAndere m Ohne Medikamente ™ Nur B-Blocker

Abbildung 28 Darstellung der Haufigkeit antiarhythmische Medikationstherapie

62% der Patienten wurden mit einem der folgenden Beta-Blocker-Priaparate behandelt:
Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol oder Carvedilol. Die B-Blocker-Therapie in
Kombination mit Amiodaron erhielten insgesamt 6% der Patienten. Mit ausschlieBlich
Amiodaron wurden nur 2% der Patienten behandelt. Auf anderen Medikamenten wie
Sotalol, Digitalis, Diltiazem, Verapamil oder die interventionelle Therapie mit Ablation
fallen insgesamt 13 % der Patienten. Auf der anderen Seite haben 17% der Patienten keine

Therapie mit antiarrhythmischen Medikamenten erhalten.

Fiir einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit bestimmten antiarrhythmischen
Medikamenten und eine ICD-Therapie mit Schockabgabe war die Arbeit leider nicht
statistisch gepowert. Eine Signifikanz zwischen Medikationsgruppen und Schocks oder

Mortalitét konnte nicht eingetroffen werden.
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3.8 Komplikationen

Hier werden die aufgetretenen Komplikationen bei den ICD-Patienten wihrend der ICD-

Implantation und wéhrend der Nachsorge und Kontrolle dargestellt.

3.8.1 Sondenbruch

Beziiglich Sondenkomplikation ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Primér- und Sekundérgruppe (p=0,017). Die Sondenkomplikation ist in der
Sekundirgruppe mit 19% im Vergleich zur Primérgruppe mit 10% deutlich hoher.

3.8.2 Batterie Erschopfung

Bei der Batterieerschopfung ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Primérprophylaxe- und Sekundérprophylaxe-Gruppe (p=0,038). Die Batterieerschopfung
lag in der Sekundirgruppe mit 37% im Vergleich zur Primérgruppe 27% hoher.
Moglicherweise sind die Stimulationsanteile in der Sekundéarprophylaxe-Gruppe hoher,
diese wurden allerdings nicht im FEinzelnen erfasst. Darliber hinaus sind die
Geritelaufzeiten ldnger, da in der Sekundérprophylaxe-Gruppe die Patienten ldnger

leben.

3.8.3 Infektionen
Die Infektionsrate war relativ niedrig und lag bei 4,6% (n=9) in der Primérprophylaxe-

Gruppe und bei 1,2 % (n=2) in Sekundirprophylaxe-Gruppe.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Primér- und Sekundérprophylaxe-

Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit einer Sondeninfektion (p= 0,57).
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4  Diskussion

Die Behandlung des plotzlichen Herztodes mit einer ICD-Implantation hat sich in den
letzten 35 Jahren zu einer Standardtherapie entwickelt und ist heute fest etabliert (2, 1,
24, 15, 16). Wihrend frither das Ziel vieler randomisierter Studien die Etablierung der
ICD-Therapie in den Leitlinien zur Priméar- und Sekundéarprophylaxe war, liegt der Fokus
in den aktuellen Studien auf der Optimierung der ICD-Therapie mit Evaluation der

Therapierate und des Therapieerfolges (Reduktion der Zahl plétzliche Herztode) (25).

In der vorliegenden deskriptiven Studie werden die Erfolgsquote der ICD-Therapie in der
Population aller ICD-Patienten der AFK, insbesondere aber der Patienten mit
Primérprophylaxe betrachtet zur Frage welche Patienten retrospektiv gesehen den

grofiten Nutzen von der ICD-Implantation bzw. Therapie hatten.

4.1 Schocktherapie

Bei der ICD-Therapie besteht nach wie vor eine Herausforderung in der Unterscheidung
zwischen Kammertachykardien bzw. Kammerflimmern einerseits und supraventrikuldren
Tachykardien bzw. Vorhofflimmern und Oversensing (meist durch Funktionsstorung der
Sonden)  andererseits. Die  Diskriminierung  zwischen  lebensbedrohlichen
Rhythmusstorungen  (ventrikuldre Tachykardien und Kammerflimmern) mit
Handlungsbedarf und supraventrikuldren Tachykardien oder Artefakten erfordert sowohl
eine hohe Sensitivitit zur Erkennung und Terminierung der malignen Rhythmusstérung
als auch eine hohe Spezifitdit fiir die Diskrimination gegeniiber nicht

behandlungsbediirftigen Tachykardien zur Vermeidung unnétiger Schockabgaben (25).

Eine inaddquate Therapie (unndtige oder unberechtigte Schockabgabe) stellt eine nicht
unbeachtliche Nebenwirkung der ICD-Implantation dar. Die inaddquate Therapie ist
verbunden mit Schmerzen und infolgedessen mit Angst und mdglicher Depression. Dies
beeintrachtigt die Lebensqualitit der Patienten, erhoht ihre Unzufriedenheit und

verschlechtert die Prognose (25-28).

Die Gesamtbeurteilung der ICD-Therapie erfordert nicht nur die Betrachtung der
lebensrettenden Aspekte, sondern auch die Beriicksichtigung der Nebenwirkungen (in

diesem Fall inaddquate Schocks).
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In der vorliegenden Arbeit hat jeder vierte Patient (25%) aus der Primérprophylaxe-
Gruppe mindestens einmal einen elektrischen Schock bekommen, wihrend in der
Sekundirprophylaxe-Gruppe sogar jeder dritte (33%). In der Primérprophylaxe-Gruppe
waren mehr als jeder 3. Schock (36%) inadédquat, in der Sekundérprophylaxe-Gruppe

immerhin auch 29%.
Am schlechtesten schnitt die dCMP Gruppe mit 48% inaddquater Therapien ab.

In den letzten Jahren wurde der Einfluss von inaddquaten Schocks auf die Mortalitét der
Patienten diskutiert (29-31, 25). Wie aus den Ergebnissen der MADIT-RIT Studie (2012)
zu entnehmen ist, konnen Optimierungen der ICD-Programmierung zur verminderten
Hiufigkeit an inaddquater ICD-Therapie fiihren und somit zu Verbesserungen der

Patiententiberleben.

Die MADIT-RIT Studie hat den Zusammenhang zwischen inaddquater ICD-Therapie
und Mortalitdt bestétigt (32). Im Studien-Design wurden 1500 Patienten in 3
Populationen mit unterschiedlicher ICD-Programmierung, ,,Hohe Detektionsfrequenz
(high rate therapy)®, ,,verzogerte Therapie (delayed therapy)“ oder ,konventionelle

Therapie* in einem Verhiltnis 1:1:1 eingeteilt.

Die Ergebnisse zeigten Uberlegenheit der ,,Hohe Detektionsfrequenz (high rate therapy)*
Gruppe mit Uberstimulation und Schocktherapie ab Arrhythmiefrequenz von 200/min
und direkter Schocktherapie ab einer Frequenz von 250/min, eine inaddquate ICD-
Therapie und damit auch Mortalitdt zu reduzieren. Deshalb kommt einer optimalen

Programmierung der Gerite ein hoher Stellenwert zu.

Diese Ergebnisse diirfen allerdings nicht dazu fiihren, dass in der lebensbedrohlichen
Situation keine addquate Therapie abgegeben wird. Eine moglichst effektive schmerzlose

Nutzung durch addquate Therapie ist immer anzustreben (25).

Diese Kenntnis hat sich eindeutig in unserer Population widergespiegelt. Denn in der
Primérprophylaxe-Gruppe lag die Mortalitit bei 47% (n=22) der geschockten Patienten
(n=47). Bei den inaddquat geschockten Patienten (n=17) war dies 41% (n=7).

Im Vergleich dazu lag die Mortalitit in der Primérprophylaxe Gruppe ohne ICD-Einsatz
(n=136) nur bei 27% (n=37).
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In der Subgruppenanalyse der geschockten Patienten lag die Mortalitit in der dCMP
Gruppe bei 36%, in der iCMP Gruppe dagegen bei 68%. Da in der Primarprophylaxe
Gruppe fast jeder 2. Schock inaddquat war, bedeutet ein inaddquater Schock auch eine

schlechte Prognose (28).

Fiir die Zukunft erhofft man sich von ICD-Geréten mit Sensoren fiir Himodynamik, dass
Schocks nur bei Kreislaufwirksamkeit einer Arrhythmie und damit auch drohenden

Bewusstseinsverlust abgegeben werden kdnnen (25).

4.2 Mortalitat

Um den Effekt der ICD-Implantation auf die Reduzierung der Mortalitdt bei der
Primérprophylaxe-Gruppe zu diskutieren, ist ein Riickblick in den Anfang der 1980 Jahre
erforderlich, als der Effekt der ICD-Therapie in der Sekundéirprophylaxe untersucht
wurde. Damals wurden die klinischen Kriterien und Faktoren in der Auswahl der ersten
78 ICD Patienten in einer Publikation von Reid et al dargestellt (33). Die Patienten
mussten im Schnitt 3,5-mal einen iiberlebten auBerklinischen pldtzlichen Herztod
aufweisen, bevor sie einen ICD implantiert bekamen. Heutzutage sind die Kriterien

anders (12).

Die Vorstellung einer ICD-Implantation nur zur Sekundérprophylaxe nach einem
{iberlebten auBerklinischen SCD ,,mit extrem schlechter Uberlebensrate (ca. 5-10%) und
schlechter Prognose und eingeschrinktem neurologischem Outcome® wire heute

undenkbar (11, 34, 8).

Es bedarf einer Indikation zur Primérprophylaxe, damit Patienten mit hohem Risiko und
relevanter Wahrscheinlichkeit, an einem SCD zu sterben, vorbeugend geschiitzt werden

konnen.

Basierend auf wissenschaftlicher Evidenz wurde versucht, die Population der Patienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen plotzlicher Herztod und somit groBem Nutzen
einer ICD-Implantation in Rahmen der Primérprophylaxe zu definieren. Initial wurden
Postinfarkt-Patienten mit reduzierten linksventrikuldrer Funktion durch Untersuchungen

wie der MADIT-I und IT Studie (35, 36), CABG-Patch-Studie (37) und MUSTT Studie
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(38) definiert (12). Heutzutage stellt diese Gruppe 75% der gesamten ICD-Patienten der
Primérprophylaxe-Gruppe (39).

Ein plotzlicher Herztod ist als Ursache fiir 20% aller Todesfille etabliert. Zusitzlich

stehen ca. 50% aller Sterbefille in einem kardiovaskuldrem Zusammenhang (7—-11).

Die Mehrheit der kardiovaskuldren Erkrankungen ist ischdmisch bedingt (80%), dazu
kommen noch 10-15% nichtischdmisch bedingte Herzerkrankungen sowie 5-10%

elektrische Herzerkrankungen (7, 14, 10).

Die Koronare Herzerkrankung gilt als wesentliche Ursache fiir den plotzlichen Herztod,
auch wenn sie bis dahin asymptomatisch bleibt und der plotzliche Tod ihre

Erstmanifestation ist (22, 23).

Um den plotzlichen Herztod praventiv zu verhiiten, sollte eigentlich als primére
Pravention die Haufigkeit der Koronaren Herzerkrankung reduziert werden. Denn auch
wenn noch so gut und optimiert die ICD-Implantationen durchgefiihrt werden, dient dies
nur dazu, den pldtzlichen Herztod als Folge der Koronaren Herzerkrankung zu verringern

und nicht deren Ursache zu beheben.

Sédmtliche Literatur der fritheren und aktuellen Untersuchungen tiber den plotzlichen
Herztod hat eins gemeinsam: die nach absoluten Zahlen meisten pldtzlichen Herztode
treten bei der grolen Patientenpopulation auf, die ein geringes absolutes Risiko fiir den

plotzlichen Herztod aufweist und bis zum plétzlichen Herztod als gesund galt (7-11).

Denn mehr als 30% der verstorbenen Patienten hatten vorher keine Zeichen einer
Herzerkrankung tiberhaupt, der plotzlicher Herztod ist deren erste Manifestation (12).
Diese Patientengruppe ist wegen der geringen relativen Haufigkeit von Ereignissen nicht

geeignet flir die Primédrprophylaxe durch eine ICD-Implantation.

Noch weitere 33 % sind dariiber hinaus Patienten mit einer Herzerkrankung, die jedoch
keine ausreichend hohes Risiko eines plotzlichen Herztodes haben, als dass eine ICD-

Therapie als Primérprophylaxe nach den Leitlienempfehlungen indiziert wére.

Bleiben nun ca. 27% restliche Patienten mit (5-10%) nachgewiesener maligner
lebensbedrohlicher Rhythmusstérung und (7-15%) relevanten Risikofaktoren (40, 41, 7,

34, 9, 10, 12). Nur fiir diese relative kleine Gruppe an Patienten mit einer hohen
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Wahrscheinlichkeit und einem bedeutender Risiko an einem plotzlichen Herztod zu
versterben, besteht seit 1998 eine klare Indikation und Empfehlung nach den Leitlinien

fiir ICD-Implantation mit zu erwartendem Nutzen(42—50).

4.3 Leitlinienempfehlungen

Die ICD-Therapie als Primidrprophylaxe hat den Weg zur Empfehlung erst in den
Leitlinien von 1998 und 2000 gefunden (46, 51), als Resonanz auf die MADIT-Studie
von 1996 (36).

Die Empfehlungen der heutigen Leitlinien fiir die Indikation zur ICD-Therapie und
Implantation basieren auf den groflen ICD-Studien aus den Jahren 1997 bis 2009 (52, 37,
53, 38, 54, 55, 35, 56, 12).

Postinfarktpatienten sind im Vergleich zu den anderen Patientengruppen am besten und
hiufigsten untersucht. Dies ist auf verschiedene Faktoren wie z.B. Prédvalenz der
koronaren Herzkrankheit sowie Ein- und Ausschlusskriterien der unterschiedlichen
Studien zuriickzufiihren (12). Somit sind in den Leitlinienempfehlungen nicht alle

Patientengruppen gleich gut und stark repréasentiert (43, 44, 57, 49).

Begleiterkrankungen spielen eine grofle Rolle und nehmen Einfluss auf die Haufigkeit
des plotzlichen Herztodes. In den Studien zwischen 2002 und 2005 wurden Marker
kardialer Erkrankung wie linksventrikuldre Ejektionsfraktion und Zuteilung nach

NYHA-Klassifikationen beriicksichtigt (52, 53, 35).

Zusitzliche Faktoren fiir die Risikoabschdtzung wie das Auftreten nicht anhaltender
ventrikuldrer Tachykardien (nsVT) oder die Haufigkeit von ventrikuldren Extrasystolen
sind erst in spdteren Studien beriicksichtigt und untersucht worden (37, 38, 58, 54, 55, 59,
56).
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4.4 Postinfarkt und ischamische Kardiomyopathie Studien

4.4.1 MADIT (1996)

MADIT war die erste ICD-Studie zur Primérprophylaxe. Eingeschlossen wurden
Patienten im Alter zwischen 25 und 80 Jahren mit Myokardinfarkt in einem Zeitraum von
3 Wochen bis zu 6 Monaten vor Randomisierung, reduzierter linksventrikulédre
Ejektionsfraktion < 35%, EKG-dokumentierter nicht anhaltender ventrikuldrer
Tachykardie (zwischen 3 und 30 QRS-komplexe und Frequenz >120/min). Insgesamt
wurden 196 Patienten randomisiert in 2 Arme mit medikamentdser Therapie (n=101) vs.
ICD-Therapie (n=95). Die Beobachtung zeigte eine Uberlebensvorteil von 23% in der
ICD-Gruppe im Vergleich zur medikamentdsen Gruppe (36, 12). Darauthin wurden die
Empfehlungen der Leitlinien im Jahr 1998 und 2000 angepasst und die Primarprophylaxe
mit Risikostratifizierung aus der MADIT Studie mit der Klasse IB aufgenommen (12).

4.4.2 MUSTT (1999)

In der Studie wurden 704 Patienten mit nicht anhaltender ventrikuldrer Tachykardie, einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion < 40% bei zugrundeliegender Koronarer
Herzerkrankung in zwei Behandlungsgruppen randomisiert. Die Studie zeigte ein
geringeres Risiko fiir die Endpunkte Herzstillstand oder Arrhythmie-bedingte
Sterblichkeit in der ICD-Therapie Gruppe im Vergleich zur Gruppe ohne ICD-Therapie
(relative Risikoreduktion 24%, 95% Konfidenz Intervall 0,13 zu 0,45; p<0,001). Die
EPU-basierte ICD-Therapie ohne Einsatz antiarrhythmischer Medikamente hat also das
Risiko der durch Herzstillstand oder Antiarrhythmie bedingten Sterblichkeit bei den

Patienten mit koronarer Herzerkrankung verringert.

Die publizierten MUSTT-Ergebnisse wurden in die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie im Jahr 2000 aufgenommen und als Klasse IB klassifiziert (38).
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4.43 MADIT I (2002)

Im Untersuchungszeitraum von 4 Jahren wurden insgesamt 1232 Patienten mit
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 30% und koronarer Herzerkrankung
randomisiert im Verhéltnisse 3:2 aufgeteilt in die ICD-Gruppe (742 Patienten) und in die
Gruppe mit konventioneller medikamentoser Therapie (490 Patienten). Im
Beobachtungszeitraum von 20 Monaten zeigte sich in der ICD-Gruppe ein
Uberlebensvorteil von 5,6% (Sterblichkeit in der ICD-Gruppe 14,2% vs. 19,8% in der
konventionellen Gruppe). Dies ergibt eine ,,number needed to treat (NNT) von 18 und

bedeutet, dass 18 Patienten fiir 20 Monate behandelt werden miissen um 1 Leben zu retten
(12).

Diese Studienergebnisse haben eine Reihe heftiger Diskussionen ausgelost, einerseits um
die Kosteneffektivitit der ICD-Therapie, und andererseits welches Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod eine ICD-Implantation rechtfertigt (60—63). Zusétzlich bleibt aus
Okonomischer Sicht die Frage des Nutzen-Risiko-Kosten-Verhiltnisses offen. Die 8
jahrige Langzeitbeobachtung der MADIT-II-Studie hat die NNT von 18 nach 20 Monaten
auf 6 nach 8 Jahren Beobachtungszeit reduziert und damit eine ICD-Implantation

attraktiver gemacht (64).

Die Kosteniibernahme fiir die ICD-Therapie nach der MADIT-II-Indikation wurden im
Jahr 2003 von der CMS (Centers for Medicare and Medicaid Services) in den USA
akzeptiert.

In die Leitlinien der ACC/AHA/NASPE aus dem Jahr 2002 wurden die Ergebnisse der
MADIT-II Studie als Ila Indikation aufgenommen, allerdings mit dem Kommentar, dass
andere Risikofaktoren und die Indikation und Nutzen der ICD-Implantation im Laufe der

Zeit préaziser und klarer definiert werden sollten.

Die Patientenpopulation fiir die MADIT-Studien bestanden aus Patienten mit chronischer
koronarer Herzerkrankung. Ein groBer Anteil der plotzlichen Herztode ereignet sich
jedoch in der akuten Postinfarktphase. Die nachfolgenden Studien haben genau diese

Patientenpopulation untersucht (12).
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4.4.4 DINAMIT (2004)

In dieser Studie wurde der ICD-Effekt auf Patienten in der akuten Myokardinfarkt-Phase
gepriift. In diese randomisierte Studie wurden insgesamt 674 Patienten nach einem
frischen Myokardinfarkt (6 bis 40 Tage) mit reduzierter linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion <35% und erhdhter Ruheherzfrequenz (>80/min) oder reduzierter
Herzfrequenzvariabilitit eingeschlossen. Die Patienten wurden in eine ICD-Therapie
Gruppe (332 Patienten) und eine nicht ICD-Therapie Gruppe (342 Patienten) eingeteilt.
Die Beobachtungszeit lag bei 30+13 Monate. Es ergab sich kein Unterschied in der
Gesamtmortalitit zwischen den beiden Behandlungsgruppen (62 Patienten in der ICD-
Gruppe vs. 58 Pat. in der Kontroll-Gruppe). Die rhythmogen bedingte Sterblichkeit lag
allerdings mit 12 Patienten in der ICD-Gruppe deutlich niedriger als in der Kontroll-
Gruppe (29 Patienten). Die Studie hat gezeigt, dass eine ICD-Implantation zu keiner
Reduzierung der Gesamtmortalitit in der Hochrisiko-Patientengruppe bei ICD-
Implantation in der akuten Post-Myokardinfarkt-Phase fiithrt. Allerdings reduziert die
ICD-Therapie signifikant die rhythmogenbedingte Mortalitdit im Vergleich zur
Kontrollgruppe (54).

Nach der Publikation wurden die Daten 2006 in die Leitlinien der Deutsche Gesellschaft
fiir Kardiologie und ACC/AHA/ESC aufgenommen und ergénzt (48, 50).

4.4.5 RIS (2009)

In dieser Studie wurde ebenfalls die Nutzung einer frithen ICD-Implantation nach einem
Herzinfarkt bei Patienten mit erhdhtem Risiko gepriift. Dabei wurden insgesamt 898
Patienten nach einem frischen Herzinfarkt (5 bis 31 Tage) und einen der folgenden
Kriterien eingeschlossen: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 40% und
Herzfrequenzrate >/= 90/min im ersten dokumentierten EKG, nicht anhaltende
ventrikuldre =~ Tachykardien  (Herzfrequenz ~>/=  150/min)  wihrend  der
Monitoriiberwachung. Wihrend einer Beobachtungszeit von 37 Monaten ergab sich kein
Unterschied beziiglich der Gesamtmortalitit in beiden Gruppen. Es verstarben 116
Patienten in ICD-Gruppe und 117 Patienten in der Kontroll-Gruppe. Allerdings war die
Zahl der plotzlichen Herztode in der ICD-Gruppe deutlich geringer als in der Kontroll-
Gruppe (27 vs. 60; Hazard Ratio, 0.55; 95% CI, 0.31 to 1.00; P=0.049). Dafiir war die
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Zahl der nicht am plétzlichen Herztod verstorbenen Patienten in der ICD Gruppe héher

(68 vs. 39; Hazard Ratio, 1.92; 95% CI, 1.29 to 2.84; P=0.001).

Die IRIS-Studie hat wiederum keinen Vorteil beziiglich Gesamtmortalitidt durch ICD-

Implantation bei Hochrisikopatienten in der akuten Phase nach Herzinfarkt zeigen konnen

(56).

4.5 Nichtischamische Kardiomyopathie Studien

Die Zahl der ICD-Studien aufgrund einer nicht ischdmischen Kardiomyopathie ist zwar
nicht so groB wie bei iCMP, aber sie sind tendenziell zunehmend auf Grund der
zunehmenden Lebenserwartung und der damit verbundenen zunehmenden

altersbedingten Herzinsuffizienz.

Per definitionem ist die NiCMP eine Herzmuskelerkrankung mit fehlendem Nachweis
von stenosierten HerzkranzgefaBen, also einer koronaren Herzerkrankung, sie geht
jedoch mit einer reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion oder einer
biventrikuldren Dysfunktion und Dilatation einher (18, 17). Folgende Krankheitsbilder

sind unter dem Begriff erfasst:

e Idiopathische Kardiomyopathien mit unklarer Genese

e Genetisch bedingte Kardiomyopathien

e Post-Myokarditis Kardiomyopathie mit dilatativem Verlauf (19-21)
Die diversen Ursachen fiir die NiCMP erschweren die Prognose des Krankheitsverlaufs
(65). Patienten mit eingeschrinkter linksventrikulédrer Ejektionsfraktion <30% zeigen in
40% der Fille eine zumindest teilweise Erholung der Pumpfunktion innerhalb 6 Monate
(66). Die Mortalitdit von Patienten mit einer lianger als 6 Monate persistierenden
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion ist deutlich erhoéht (67). Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von malignen lebensbedrohlichen anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien bei NiCMP Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion ist in der Literatur beschrieben und mit < 5% angegeben (68, 69). In
der SOLVD-Studie wurde ein Zusammenhang zwischen reduzierter linksventrikulérer

Ejektionsfraktion und der Haufigkeit von ventrikuldren Tachykardien beschrieben (70).
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Um einen plétzlichen Herztod zu vermeiden ist die ICD-Implantation als spezifische
Therapie im Vergleich zur routineméfigen Antiarrhythmika Therapie iiberlegen und

vorteilhaft (71, 72).

Im nichsten Abschnitt werden die wichtigsten Studien fiir die ICD-Indikation bei nicht

ischdmischer Kardiomyopathie niher dargestellt.

4.5.1 CAT Studie 2002

In dieser Studie wurden insgesamt 104 Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie (Erstdiagnose innerhalb 9 Monate oder weniger) und reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion randomisiert (<30%) in eine ICD-Gruppe und
Kontrollgruppe. Der Endpunkt war die Gesamtmortalitit nach 1 Jahr. Die Studie wurde
abgebrochen, da die erwartete Gesamtmortalitit von 30% nach 1 Jahr in der
Kontrollgruppe nicht erreicht wurde. Nach 1 Jahr sind insgesamt 6 Patienten verstorben
(4 in der ICD-Gruppe und 2 in der Kontrollgruppe). Es gab keinen pl6tzlichen Herztod
in den ersten zwei Jahren der Beobachtungszeit. Nach einer Beobachtungszeit von 5.5 +/-
2.2 Jahren sind insgesamt 30 Patienten verstorben (13 in der ICD-Gruppe und 17 in der
Kontrollgruppe).

Die Studie hat keine Evidenz fiir einen Vorteil einer ICD-Implantation bei Patienten mit
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und dCMP erbracht (73). Mit insgesamt

104 Patienten war die Studie zu klein angelegt gewesen.

4.5.2 AMIOVIRT 2003

Diese multizentrische Studie hat insgesamt 103 Patienten mit nicht ischdmischer
Kardiomyopathie, reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (< 35%) und
symptomlosen nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardien in eine ICD-Therapie vs.
eine Amiodaron-Therapie erfasst. Primdrer Endpunkt war die Gesamtmortalitit und

sekundirer Endpunkte das Arrhythmie-freie Uberleben, Lebensqualitit und Kosten.

Die Studie hat weder nach einem Jahr noch nach drei Jahren einen Vorteil der ICD-

Therapie auf die Gesamtmortalitit gezeigt. Es gab sogar eine Tendenz zu Gunsten von
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Amiodaron beziiglich arrhythmiefreiem Uberleben (p=0.1) und Kosten (8.879 US-Dollar
vs. 22.039 US-Dollar, p=0,1) (74). Auch hier war die Patientenzahl zu niedrig kalkuliert.

4.5.3 DEFINITE 2004

In diese Studie wurden 458 Patienten mit reduzierter linksventrikulédrer Ejektionsfraktion
(£ 36%) und NiCMP sowie ventrikuldren Extrasystolen oder nicht anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien eingeschlossen und in eine ICD-Gruppe bzw. medikamentds
behandelte Kontrollgruppe aufgeteilt. In den ersten 2 Jahren war die Gesamtmortalitit in
der ICD-Gruppe gesunken (7,9% vs. 14%, p=0,08). Eine Signifikanz zeigte sich jedoch
beim Auftreten eines plotzlichen Herztodes: Es gab insgesamt 17 plotzliche Herztode: 3
in der ICD-Gruppe und 14 in der Kontrollgruppe, P=0,006. Diese Studie hat also
bewiesen, dass eine [CD-Implantation zu einer Reduktion des plétzlichen Herztodes fiihrt

(55).

4.5.4 COMPANION 2004

Die Patientenpopulation der Studie war gemischt aus Patienten mit iCMP und NiCMP.
Insgesamt wurden 1520 Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz NYHA II-1V,
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 35% und einer QRS-Breite > 120 ms
randomisiert im Verhéltnis 1:2:2 in optimale medikamentose Therapie (OMT), CRT-P
und CRT-D eingeteilt. Die beiden CRT Gruppen haben eine signifikante Reduzierung des
plotzlichen Herztodes und der Mortalitéit gezeigt (CRT-P um 24%, p=0,06 und CRT-D
um 36%, p= 0,003) im Vergleich zu einer optimalen medikamentdsen Therapie (75, 12).
Der CRT-D Uberlebensvorteil wird auch in den Leitlinien als Argument fiir die ICD-
Therapie Empfehlung bei den Patienten mit iCMP angewendet (18).
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4.5.5 SCD-HeFT 2005

In diese Studie wurden 2521 Herzinsuffizienzpatienten im Stadium NYHA II-III und
eingeschrinkter linksventrikulérer Ejektionsfraktion von 35% oder weniger in 3 Gruppen
randomisiert. Verglichen wurden 3 Studienarme, in allen Armen bestand jeweils eine
konventionelle optimierte Herzinsuffizienztherapie. Ein Arm war die Placebo-Gruppe,
im zweiten Arm erhielten die Patienten Amiodaron und im dritten Arm einen 1-Kammer-

ICD. Die Placebo- und Amiodaron-Gruppen wurden doppelblind behandelt.

Das Patientenkollektiv hatte zu 52% eine ischdmisch bedingte und zu 48% eine nicht
ischdmisch bedingte Herzinsuffizienz. Wéhrend der Beobachtungszeit von median 45,5
Monate lag die Sterblichkeitsrate der Placebo-Gruppe bei 29% und der Amiodaron-
Gruppe bei 28%.

Im Vergleich dazu lag die Sterblichkeitsrate der ICD-Gruppe bei 22% und somit um 7%
Prozentpunkte niedriger (0,77; 97,5 percent confidence interval, 0,62 to 0,96; P=0,007).
Die Ergebnisse korrelierten nicht mit einer ischdmischen oder nicht ischdmischen
Ursache, jedoch gab einen Zusammenhang zur NYHA Klassifizierung (52, 18). Diese
Ergebnisse haben einen positiven Einfluss auf die Leitlinienempfehlung fiir NICMP

Patienten gehabt.

4.5.6 DANISH Studie 2016
Fiir NICMP Patienten ist laut Leitlinienempfehlung die ICD-Therapie indiziert bei einer
Ejektionsfraktion < 35% unter optimierter medikamentoser Therapie. Die

Veroftentlichung der DANISH Studie hat diese Indikation in Frage gestellt.

Untersucht wurden 1116 Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion < 35%
bei symptomatischer, nicht ischdmischer Kardiomyopathie. In der Studie wurden die
Patienten randomisiert in eine ICD Gruppe (n= 556) und eine Kontrollgruppe mit
konventioneller Therapie (n=560). In beiden Gruppen hatten 58% der Patienten CRT-
Systeme. Primédrer Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalitit. Der sekundére
Endpunkt war der Tod aus kardiovaskuldrer Ursache oder plétzlicher Herztod. Nach 67
Monaten Nachbeobachtung lag in der ICD Gruppe die Mortalitit bei 21,6% und in der
Kontrollgruppe bei 23,4%. In Bezug auf den sekundiren Endpunkt lag der pldtzliche
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Herztod in der ICD Gruppe bei 4,3%, in der Kontrollgruppe bei 8,2%. Die Komplikation
durch Geridtprobleme (z.B. Infektion) lag bei in der ICD Gruppe bei 4,9% und in der
Kontrollgruppe bei 3,6% (52, 76).

Daraus resultiert als Fazit, dass durch eine ICD-Implantation bei NiCMP-Patienten keine
Signifikanz hinsichtlich einer Senkung der Gesamtmortalitit im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu erzielen ist (76). Patienten mit konventioneller Therapie hatten einen
nicht schlechteren Verlauf. Eine Ausnahme stellten jiingere Patienten (< 60%) dar, die

von einer ICD-Therapie profitieren.
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4.6 Beantwortung der Forschungsfragen

Auf dem Boden der aufgefiihrten Literatur und nach Durchfiihrung der Untersuchungen
und Statistiken konnen wir die eigenen am Anfang der Arbeit aufgestellten Fragen

gegendermallen beantworten:

1. Wie hiufig kommt es in der Priméarprophylaxe zu einem Einsatz des ICD
(Schock und ATP) im Vergleich zur sekundiren Indikation?
In der gesamten Population von 358 Patienten waren 238 (67%) im gesamten
Beobachtungszeitraum ohne ICD-Einsatz geblieben, das sind 136 Patienten
(71%) der Primérprophylaxe und 102 Patienten (61%) in der
Sekundérprophylaxe. Somit nur 29% aus der Primarprophylaxe-Gruppe haben
den ICD gebraucht im Gegensatz zu 39% in der Sekundarprophylaxe-Gruppe.

2. Wie oft kommt es zu einer berechtigten Defibrillation mit einer erfolgreichen
Terminierung der lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorung bei primirer
Indikation im Vergleich zur sekundéiren Indikation?

In der Primidrprophylaxe-Gruppe hatten von allen Patienten insgesamt 16%
addquate Schocks. Im Vergleich dazu hatten in der Sekundérprophylaxe-Gruppe

von allen Patienten insgesamt 24% adiquate Schocks.

3. Wie hoch ist der prozentuale Anteil an Fehlschocks, bzw. wie hoch ist der
Anteil der Patienten, die nicht optimal ausreichend mit antiarrhythmischen
Medikamenten behandelt wurden?

In der Primérprophylaxe-Gruppe waren von allen abgegebenen Schocktherapien
9% inadiquate Schock gewesen, in der Sekundirprophylaxe-Gruppe waren dies

10%.
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4. Wie verhilt sich die Mortalitit bei Patienten mit prophylaktischer ICD-
Indikation im Vergleich zur Sekundirprophylaxe-Gruppe?
Es gibt also einen signifikanten Unterschied zwischen den primér- und
sekunddrprophylaktischen Gruppen hinsichtlich der Mortalitit. Patienten der
Primérprophylaxe-Gruppe haben, im  Vergleich zu Patienten der
Sekundirprophylaxe-Gruppe, ein um 58,9% (95% KI 0,394 — 0,882) erhohtes
Risiko einer Sterblichkeit. Denn wéihrend der Beobachtungszeit sind insgesamt 62
Patienten in der Primérprophylaxe Gruppe (32,3%) verstorben. Im Vergleich dazu
sind 38 Patienten der Sekundérprophylaxe Gruppe (22,9%) verstorben.

5. Bestehen Unterschiede in den zugrunde liegenden Herzerkrankungen
hinsichtlich der Mortalitiat?
In der Subgruppenanalyse der Primirprophylaxe lag die gesamte Mortalitét in der
Subgruppe dCMP bei 21,6% und in der Subgruppe iCMP bei 44,3% (P=0,001).

6. Welche Subgruppe bei primérer Indikation hat den meisten Nutzen vom ICD
und somit die hochste signifikante Reduzierung der Sterberate?
Die Subgruppe der ,anderen Erkrankungen“ (Kanalopathie mit primér
elektrischer Herzerkrankung, genetisch bedingte Kardiomyopathie und
Hypertensive Kardiomyopathie) hat mit 43% Schockabgabe und 100% adéquate
Schocktherapie den hochsten Nutzen von der ICD Implantation und somit eine
signifikante Reduzierung der Sterberate. Allerdings ist diese Gruppe zahlenmifig

klein.

7. Stimmen die Ergebnisse der DANISH-Studie mit unseren Ergebnissen
iiberein, namlich dass die Gesamtstreberate bei nicht ischimischem
Herzinsuffizienz-Patienten durch die ICD-Implantation nicht verringert
wird?

Die Subgruppe der dCMP hat im Vergleich zu anderen Subgruppen mit 53% die
meisten Schocks in der gesamten Schockpopulation bekommen, sogar mehr als

Patienten aus der iCMP Subgruppe (40%).
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Jedoch im Vergleich zur gesamten dCMP Patienten mit ICD Implantation haben
nur 26% der Patienten eine Schocktherapie erhalten. Davon war jede zweite
Schocktherapie inaddquat. Somit ergibt sich eine effektive adédquate
Schocktherapie von 13%. Die Ergebnisse der DANISH-Studie und somit die
Aussage lber die dCMP sind nicht ganz vergleichbar, weil dort die
Kontrollgruppe mit dCMP einen Teil mit CRT-P Trigern aufwies (52, 76). Die
dCMP Patienten mit CRT-P Behandlung haben wahrscheinlich im Verlauf eine
Besserung der Ejektionsfraktion dank des Therapieeffekt durch die CRT-P. Dies
fiihrt zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufs und der Prognose, was
wiederum zu einer Verringerung der malignen Rhythmusstérungen und

Mortalitétsverringerung fiihren mag.
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4.7 Schlussfolgerung

Weil es sich um eine retrospektive und deskriptive Studie handelt, kdnnen wir nur
eingeschriankt den Effekt der ICD-Implantation auf die Gesamtmortalitidt beurteilen.
Jedoch zeigt der Vergleich des positiven ICD-Effektes zwischen der Primarprophylaxe-
Gruppe und Sekundirprophylaxe-Gruppe, dass die Indikation fiir die ICD-Implantation

auch in der Primérprophylaxe-Gruppe berechtigt ist und einen Therapieeffekt erzielt.

Dennoch wird der ICD in der Sekundarprophylaxe-Gruppe haufiger bendtigt als in der
Primérprophylaxe-Gruppe. Die Nebenwirkungen der ICD-Therapie wie Fehlschocks und
andere Komplikationen sind nicht selten, scheine aber im Gesamtkontext vertretbar. Um
diese zu reduzieren, bedarf es einer optimalen medikamentdsen Therapie und einer

ebenso engmaschigen wie kompetenten Nachsorge.

Die ICD-Komplikation von der Implantation bis zur Nachsorge und ggf. Revision bei
Sondendislokation oder Explantation bei Infektion waren in den beiden Gruppen (sowohl

Primérprophylaxe als auch Sekundérprophylaxe) erfreulicherweise gering.

4.8 Dauer

In dieser Arbeit wurden 358 Patienten untersucht, die zwischen 2010-2014 aus Primérer
und Sekundérer Indikation einen ICD erhielten. Sie wurden bis 2020 nachbeobachtet. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit lag bei 60 Monaten in der Primérprophylaxe-Gruppe
und bei 77 Monaten bei der Sekundirprophylaxe-Gruppe.

4.9 Limitationen

Diese Arbeit war limitiert, weil es sich um eine nicht randomisierte retrospektive und
deskriptive Studie handelt, dafiir aber real-world Daten darstellen. Aufgrund der
Limitation ist der Effekt der ICD-Implantation auf die Gesamtmortalitit nur

eingeschrinkt beurteilen.
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5 Zusammenfassung

Weltweit sterben jdhrlich etwa 17 Millionen Menschen an Herz- und
Kreislauferkrankungen, davon werden ca. 20- 25% dem plotzlichen Herztod zugeordnet.
In Deutschland wird die Zahl auf iiber 100 000 pro Jahr geschitzt. Die Haufigkeit des
plotzlichen Herztodes in Deutschland nimmt tendenziell durch das steigende Lebensalter
und zunehmende KHK Risiko im Vergleich zu den Vorjahren weiterhin zu und wird auf

ca. 100 000 Félle pro Jahr geschitzt.

Ziel jeder ICD-Implantation ist es, den plotzlichen Herztod zu verhindern. Die
Entwicklung des implantierbaren Cardioverter-Defibrillators (ICD) hat bis zur
selbstverstiandlichen lebenserhaltenden Therapie im klinischen Alltag einen langen Weg

hinter sich.

Die Indikation fiir die ICD-Implantation wird in die Primirprophylaxe und die
Sekundirprophylaxe unterteilt. Zur Gruppe der Primérprophylaxe z&hlen alle Patienten
ohne vorheriges Rhythmusereignis, die trotz maximal optimierter Therapie fiir
mindestens drei Monate eine eingeschréinkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (<35%)
aufweisen und z. B. wegen einer hypertrophen Kardiomyopathie oder anderweitigen
Erkrankung gefdhrdet sind. Zur Gruppe der Sekundirprophylaxe gehdren alle Patienten
nach einer anhaltenden ventrikuldren Tachykardie (>30 Sekunden) oder nach einem

iberlebten plotzlichen Herztod unabhingig von der linksventrikulidren Ejektionsfraktion.

Lebensbedrohliche Herzrhythmusstorungen werden vom ICD durch ATP oder
Schockabgabe therapiert und beendet. Nicht immer werden die Schocktherapien
berechtigt abgegeben, wenn z. B. keine lebensbedrohliche Rhythmusstérung vorlag oder
Artefakte fehlinterpretiert wurden. Im Praxisalltag wird beobachtet, dass Patienten durch

inadidquate Schocktherapien durch den ICD traumatisiert sind.

In dieser Arbeit wurde eine quantitative Analyse der abgegebenen Therapien mit
Zuteilung in addquate und inaddquate Schocks durchgefiihrt. 358 Patienten, die zwischen
2010 und 2014 eine ICD-Implantation erhielten, wurden in einem Zeitraum von
durchschnittlich 77 Monaten untersucht. Dabei war in der Gruppe der Primarprophylaxe
mehr als jede dritte Schockabgabe (36%) wunberechtigt, in der Gruppe der

Sekundérprophylaxe waren es dagegen nur 29%. Allerdings ist kein signifikanter
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Unterschied zwischen der Primir- und der Sekundirgruppe in Bezug auf Schocks
nachweisbar. Dies gilt sowohl fiir addquate (p=0,073) als auch fiir inaddquate Therapien

(p=0,757).

Zudem weisen Patienten mit Schocks bei primérprophylaktischer ICD-Indikation eine
hohere Mortalitit von 46,8% auf. Dem stehen 20% bei sekundérprophylaktischer ICD-
Indikation gegeniiber. Es gibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Schockabgabe und Mortalitét in der Gruppe der Primarprophylaxe (P= 0,014). Da hier
fast jeder zweite Schock inaddquat war, geht mit einem inaddquaten Schock auch eine
schlechte Prognose einher. Patienten der Gruppe der Primédrprophylaxe mit
Schocktherapie haben im Vergleich zu Patienten der sekundérprophylaktischen Gruppe
ein um 58,9% (95% KI 0,394 — 0,882) erhdhtes Risiko zu sterben.

Zusammenfassend war die Mortalitdt bei den Patienten, die eine Schocktherapie hatten,
immer bei der Primérprophylaxe hoher als bei der Sekundirprophylaxe. Dies betraf
sowohl die addquaten als auch die inaddquaten Schocktherapien. In der
Uberlebensfunktion zwischen Primérprophylaxe und Sekundirprophylaxe zeigt sich eine
eindeutige Signifikanz in der Kaplan-Mayer-Kurve (P=0,005). Denn wihrend der
Beobachtungszeit sind insgesamt 62 Patienten aus der Gruppe der Primérprophylaxe
(32,3%) verstorben. Im Vergleich dazu sind 38 Patienten aus der Gruppe der
Sekundarprophylaxe (22,9%) verstorben. Die Nebenwirkungen einer ICD-Therapie, wie
Fehlschocks und andere Komplikationen sind nicht gering, aber im Gesamtkontext
vertretbar. Um diese zu reduzieren, bedarf es einer optimalen medikamentdsen Therapie

und einer ebenso engmaschigen wie kompetenten Nachsorge.
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