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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Mortalitdt bei Patienten 2 75 Jahre nach ICD-Implantation hoch
ist. Im untersuchten Patientenkollektiv starben 56% der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
ICD-Implantation und innerhalb der ersten beiden Jahre nach ICD-Implantation sogar 72% der tiber 80-
jahrigen Patienten. Chronische Niereninsuffizienz und periphere arterielle Verschlusskrankheit waren
relevante Komorbiditaten, die als Risikofaktor einer erh6hten Mortalitat angesehen werden kdnnen.
Die Rate an addquaten Schockabgaben war insgesamt gering. Randomisierte Studien in alteren
Patientenkollektiven sind wiinschenswert, um den Benefit der ICD-Implantation bei Patienten in

héherem Lebensalter zu evaluieren.



2 Einleitung

2 Einleitung

Der Plotzliche Herztod ist eine weltweit flihrende Todesursache, an der jahrlich tausende Menschen
versterben. Der Plotzliche Herztod ist dabei definiert als natirlicher Tod kardialer Ursache, der
innerhalb einer Stunde nach Beginn der Symptomatik zum Tod flhrt, wobei eine Herzerkrankung

bekannt sein kann, aber der Zeitpunkt und die Art des Todes unerwartet sind [20].

Allein in Deutschland sterben jahrlich etwa 81/100.000 Einwohner (65.000 pro Jahr) [16] am
Pl6tzlichen Herztod; in Europa sind es 86,4/100.000 und in Nordamerika 98,1/100.000 [10], wobei es
insbesondere in Europa und Nordamerika starke regionale Unterschiede gibt, wodurch die

Zahlenangaben deutlich variieren [6,8].

Die drei haufigsten Todesursachen in Deutschland sind alle kardiovaskuldrer Genese, in absteigender
Reihenfolge chronisch ischamische Herzkrankheit, akuter Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz, welche
zusammen ca. 170.000 Todesfdlle pro Jahr verursachen (Stand 2015). Insgesamt starben in
Deutschland im Jahr 2015 ca. 350.000 Menschen an Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems. Somit
macht der Plotzliche Herztod mit ca. 20% aller kardiovaskuldren Todesfalle einen entscheidenden

Anteil aus [27].

Eine effektive Therapie, um einem Pl6tzlichen Herztod vorzubeugen, ist die Implantation eines
Defibrillators (ICD). Die Grundlage fiir die Implantation eines Defibrillators bildet die Erwartung einer
tachykarden Herzrhythmusstérung, die durch eine Schockauslésung des ICDs terminiert werden kann

und so den Plotzlichen Herztod verhindern kann.

2.1 Implantierbare Defibrillatoren
ICDs sind implantierbare Schrittmacher mit der Fahigkeit der Abgabe eines elektrischen Schocks zur
Terminierung tachykarder, ventrikuldrer Arrhythmien. Aktuell stehen transvendse und subkutane ICDs

zur Implantation zur Verfligung.

Transvendse ICDs kommen als 1- oder 2-Kammer-System zum Einsatz. Bei einem 1-Kammer-System
liegt lediglich eine Sonde im rechten Ventrikel (RV), Gber die sowohl stimuliert werden kann — wie bei
einem Schrittmacher — als auch Schockabgaben moglich sind. Bei einem 2-Kammer-System gibt es
zusatzlich zu der RV-Sonde eine weitere Sonde im rechten Atrium (RA), die den Herzrhythmus im
Atrium detektiert und gegebenenfalls stimuliert, aber keinen Schock abgeben kann. Abbildung 1 zeigt

die Lage der Sonden und des Aggregats bei einem 2-Kammer-Schrittmacher/ICD.
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Abbildung 1: Zwei-Kammer-System [Biotronik].

Die Implantation von transvendésen ICDs erfolgt wie bei Schrittmachern, indem nach einem Hautschnitt
die Vena subclavia oder die Vena cephalica in lokaler Betdubung punktiert wird und iber eine Schleuse
transvends die Sonde(n) in das Herzen vorgebracht und dort platziert und fixiert werden. Bei der
Sondenanlage wird vor allem auf die Messwerte der Reizschwelle, Impedanz und die Wahrnehmung
(im klinischen Alltag wird meist der englische Begriff ,Sensing” verwendet) geachtet. Die Reizschwelle
ist die Energie, die gerade noch das Myokard depolarisieren kann. Unter Sensing versteht man die
Fahigkeit intrakardiale Signale wahrzunehmen. Bei einem ICD wird auBerdem die Schockimpedanz
bestimmt. Wenn die Werte zufriedenstellend sind, erfolgt im Anschluss die Konnektion der Sonde(n)
an das Aggregat und der Wundverschluss. Die hdufigsten Komplikationen bei einer ICD-Implantation
sind Blutung, Bildung eines Himatoms, Infektion sowie Pneumothorax. Im langfristigen Verlauf kann
es zu Sondenkomplikationen, wie zum Beispiel Sondenbruch oder -dislokation, kommen. Die
Aggregatlaufzeit eines Schrittmachers/ICDs liegt je nach Hersteller bei ca. 10 Jahren und ist vor allem

von den Einstellungen und dem notwendigen Stimulationsanteil abhéngig.

ICDs haben grundsatzlich die Aufgabe, maligne ventrikuldre Tachykardien zu detektieren und zu
terminieren. Bei transvendsen ICDs erfolgt dies entweder durch antitachykarde Stimulation (engl.
,Pacing”) (ATP) oder durch eine Schockabgabe. Bei antitachykardem Pacing wird mittels
Uberstimulation versucht, den Re-Entry-Kreislauf der Tachykardie zu durchbrechen und somit die
Tachykardie zu beenden. Wenn antitachykardes Pacing nicht erfolgreich ist oder bei einer Tachykardie
mit einer Herzfrequenz Uber einer programmierten Grenze, erfolgt eine Schockabgabe, liblicherweise
mit einer Energie von 35-40 Joule. Die Einstellungen bezliglich der Detektionsgrenzen und der
Reihenfolge der durchgefihrten MaBnahmen sollte den aktuellen Empfehlungen der jeweiligen

Hersteller folgen.

Neben addquaten Schockabgaben, bei denen der ICD eine tatsachliche, maligne Rhythmusstorung
detektiert, welche mittels Schock terminiert werden muss, kommt es immer wieder auch zu
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inaddquaten Schockabgaben. Hierbei reagiert der ICD mit einer Schockabgabe auf eine vermeintlich
detektierte Rhythmusstérung, obwohl tatsdchlich keine Notwendigkeit dazu vorliegt. Dies kann
unterschiedliche Ursachen haben. Zum einen kdnnen die Sonde(n) defekt sein, wodurch der ICD eine
Rhythmusstorung vermeintlich erkennt, obwohl keine vorliegt. Alternativ kdnnen benigne
Vorhofrhythmusstérungen vorliegen, welche die Tachykardie-Kriterien des ICD erfillen und daher

unnotigerweise mittels Schock therapiert werden.

Trotz verbesserter Detektions-Algorithmen kommt es weiterhin, wenn auch selten, zu inaddaquaten
Schockabgaben. In groflen randomisierten Studien wird das Risiko mit ca. 5% pro Jahr angegeben
[1,26]. Inaddaquate Schockabgaben reduzieren erwiesener Weise die Lebensqualitdt (engl. ,,Quality of
Life”) der betroffenen Patienten und steigern ihren psychischen Stress, insbesondere die Sorge vor
einem erneuten inaddquaten Schock [25]. AuRerdem fiihren inaddquate Schockabgaben zu einer
erhohten Mortalitat [5,19]. Der Reduktion inaddquater Schockabgaben kommt somit grofle Bedeutung

ZU.

Als Alternative zum transvendsen ICD gibt es seit einigen Jahren sogenannte subkutane ICDs (S-ICD).
Der entscheidende Unterschied liegt darin, dass bei einem S-ICD die Sonde nicht transvends
intrakardial, sondern subkutan und extrathorakal platziert wird. Der wesentliche Vorteil besteht darin,
dass die Sonde keinen direkten Kontakt zum Herzen hat und somit unter anderem Systeminfektionen
nicht unmittelbar auf das Herz ibergreifen kénnen. AuRerdem liegen die Sonden nicht intravasal,
sodass weniger GefdR-assoziierte Komplikationen (wie z.B. Thrombosen) auftreten. Der bedeutendste
Nachteil besteht darin, dass lber einen S-ICD zwar Schocks abgegeben werden, jedoch keine
antibradykarde oder antitachykarde Stimulation erfolgen kann. In der dieser Arbeit zugrunde

liegenden Studie wurden ausschlieBlich transvendse ICDs bericksichtigt.

2.2 Implantationszahlen

Im Jahr 2017 wurden in Deutschland mehr als 25.000 ICD-Neuimplantation (312 Neuimplantation pro
1 Million Einwohner) und mehr als 10.000 Aggregatwechsel von ICDs durchgefiihrt. Im Vergleich zu
anderen europaischen Landern wie Schweden oder der Schweiz (s. Tabelle 1) hat Deutschland damit

eine deutlich hohere Rate an ICD-Implantationen pro 1 Million Einwohner [15].

Der Anteil der Giber 80-Jdhrigen bei ICD-Neuimplantationen liegt in Deutschland bei 12,3% (Stand

2017). Auch dieser Anteil ist in Deutschland deutlich héher als in européaischen Nachbarlandern [15].



Tabelle 1: ICD-Implantation 2017 [15].

ICD-Implantationen 2017 Deutschland Schweden Schweiz
ICD-Implantationen pro 1 Million Einwohner 312 139 131
Anteil an UGber 80-jahrigen Patienten 12.3% 4.0% 2.9%

ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator.

2.3 Aktuelle Leitlinien und Indikationen

Die aktuell geltenden Leitlinien zur ICD-Implantation sind die Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) von 2015 [21]. Es werden primar- und sekundarprophylaktische Indikationen
unterschieden: bei einer primarprophylaktischen Indikation wurden bis zum Zeitpunkt der
Implantation keine ventrikuldren Arrhythmien detektiert, es besteht aber ein erhéhtes Risiko hierfr.
Das erhdhte Risiko ist bedingt durch eine vorliegende, symptomatische Herzinsuffizienz mit einer
reduzierten linksventrikularen (LV) Ejektionsfraktion (EF) <35%. Zur Verhinderung des Pl6tzlichen
Herztodes durch ventrikulare Arrhythmien kann prophylaktisch ein ICD implantiert werden.
Voraussetzung ist eine liber mindestens drei Monate durchgefiihrte, optimale medikamentose
Herzinsuffizienztherapie, unter der sich die LV-EF nicht (iber den vorgegebenen Grenzwert von 35%
verbessert hat. AuBerdem ist eine erwartete Uberlebensdauer von mindestens einem Jahr gefordert.
Diese Empfehlung hat den Evidenzgrad |IA oder IB, je nachdem welche Grunderkrankung der
reduzierten LV-Funktion zugrunde liegt. Die Ursache einer reduzierten LV-Funktion kann entweder
ischamischer (Evidenzgrad IA) oder nicht-ischamischer (Evidenzgrad IB) Genese sein (s. Abbildung 2)

[21].

Eine sekundarprophylaktische Indikation besteht, wenn in der Vergangenheit bereits ventrikulare
Arrhythmien ohne erkennbare, reversible Ursachen detektiert werden konnten, sodass weiterhin von
einem erhohen Risiko fiir erneute Arrhythmien auszugehen ist. Auch bei diesen Patienten sollten eine
optimale Herzinsuffizienzmedikation sowie ein erwartetes Uberleben von liber einem Jahr vorliegen.

Diese Empfehlung hat den Evidenzgrad IA (s. Abbildung 2) [21].
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In Abbildung 2 sind die ESC-Leitlinien zur ICD-Therapie abgebildet [21].

ICD for the secondary prevention of sudden cardiac
death and ventricular tachycardia

Implantable cardioverter defibrillator in patients with <
left ventricular dysfunction |Recommendations Class® | Level® | Ret*
ICD implantation i5 recommended in
patents with documented VF or
Rec dations Class® I w Ref.© haemodyramically not toleraed VT in
the absence of reversible causes o 2o
ICD therapy is recommended to reduce within 48 h after myocardial Infarction 1 _:. -
SCD in patients with symptomatic HF who are recesing chronic optmal ¥
(NYHA class ll-1ll) and LVEF <35% medical therapy and have a reasonable
after >3 months of optimal medical expectation of survival with a good
therapy who are expected to survive for | functional status =1 year.
at least 1 year with good functional ICD implantation should be considered
status: ¥ patients with recurrent sustaned VT
(not withen 48 h after myocardal This
| - Ischaemic aetiology (at least 6 weeks wfarction) who are receiving chronic -
‘ after myocardial infarction) l 6364 | optimal medical therapy, have » normal 2 i‘i::
LVEF and have a reasonable expectation o
~ Non-ischaemic aetiology. 64316, > ) <
1 of survival with good functional status
317 for >1 year R

Abbildung 2: ESC-Leitlinien zu primdr- und sekunddrprophylaktischer ICD-Indikation [21].

In den aktuellen Leitlinien wird keine generell geltende Altersbeschrankung vor einer ICD-Implantation
ausgesprochen. Bei beiden Indikationen ist jedoch ein zu erwartendes Uberleben von {iber einem Jahr

in gutem funktionellem Status gefordert.

2.4 Alteres Patientenkollektiv

Bisher sind éaltere Patienten in den grofen randomisierten Studien zur ICD-Indikation nicht gut
abgebildet — weder in den Studien zur primarprophylaktischen ICD-Indikation [2,12,13,17] noch in
denen zur Sekundarprophylaxe [4,31]. Patienten, welche in diese groRen randomisierten Studien
eingeschlossen wurden, hatten ein Durchschnittsalter < 70 Jahre [2,4,12,13,17,31], sodass die
Ergebnisse dieser Studien nur bedingt auf dltere Patientengruppen libertragen werden kénnen. In der
aktuellen klinischen Routine handelt es sich bei Patienten in hoherem Lebensalter mit einer neuen ICD-
Indikation oder bei Batterieerschopfung und anstehendem Aggregatwechsel meist um

Einzelfallentscheidungen.

Mit erhohtem Lebensalter steigt die Anzahl an Komorbiditdten [18,28] und dadurch wiederum das
Risiko moglicher Komplikationen wahrend oder nach Operationen, wie einer ICD-Implantation. Zwar
nimmt mit zunehmendem Alter auch die Wahrscheinlichkeit fiir einen Plotzliche Herztod zu, allerdings
weniger stark als die Wahrscheinlichkeit an anderen Ursachen zu versterben, sodass die relative

Wabhrscheinlichkeit eines Pl6tzlichen Herztodes als Todesursache sinkt [14].

Insbesondere in der aktuell alternden Bevdlkerung mit zunehmender Lebenserwartung wird die

Fragestellung, fiir welche Patienten hoheren Lebensalters eine ICD-Implantation empfohlen werden
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sollte, an Relevanz zunehmen, sodass weitere Studien zu Vor- und Nachteilen der ICD-Therapie bei

Patienten in h6herem Lebensalter benoétigt werden.

2.5 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser Single-Center-Beobachtungsstudie war die Nachverfolgung dlterer Patienten (Alter > 75
Jahre) nach ICD-Implantation, ICD-Aggregatwechsel oder ICD-Aufriistung. Aktuell gibt es — wie unter
Punkt 1.3 dargelegt — keine speziellen Leitlinien fiir den Umgang mit Patienten in hdherem Lebensalter
mit einer ICD-Indikation. Laut den aktuellen Leitlinien sollte die erwartete Uberlebensdauer von
Patienten nach Implantation eines ICD-Gerats mindestens ein Jahr betragen — unabhangig von ihrem

Lebensalter [21].

Die Fragestellung dieser Beobachtungsstudie zielte darauf ab, in wie weit diese geforderte
Uberlebensdauer nach Implantation fiir das betrachtete Patientenkollektiv erfiillt wird. Des Weiteren
wurde untersucht, ob die Patienten (iberwiegend von der ICD-Implantation im Sinne adaquater
Schockabgaben profitieren oder eher die Nachteile, wie z.B. inaddaquate Schockabgaben oder mogliche
OP-Komplikationen Uberwiegen. Ein weiterer Aspekt lag darin, Komorbiditditen oder andere

Pradiktoren als mogliche Indikatoren der Uberlebensdauer zu identifizieren.

In diese Beobachtungsstudie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen Januar
2013 und Dezember 2017 an der Uniklinik K6In eine Neuimplantation, einen Aggregatwechsel oder
eine Aufristung eines transvendsen ICD erhalten haben und aélter als 75 Jahre waren.
Ausschlusskriterien waren ein Alter < 75 Jahre, Schrittmacher- oder S-ICD-Implantation. Die Patienten
wurden beziiglich ihres Uberlebens und méglicher ICD-Schockabgaben nachverfolgt. Die Erfassung der
Patienten erfolgt unabhdngig von der ICD-Indikation (z.B. ischamische oder dilatative
Kardiomyopathie) und auch unabhangig einer primar- oder sekundarprophylaktischen ICD-Indikation.

Diese Parameter sowie auch die Komorbiditdaten wurden gesondert erfasst.

Innerhalb der Auswertung wurden weitere Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Zum einen wurden die
Patienten eingeteilt in Patientengruppen mit einem Alter zwischen 75-79 Jahren sowie Patienten mit
einem Alter von 80 Jahren und alter. Zum anderen wird anhand der Indikation, primar- oder
sekundarprophylaktisch, unterteilt. AuBerdem wurden die Komorbidititen und mogliche

Schockabgaben, sowohl addquate als auch inadaquate, betrachtet.
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3 Publikation

3 Publikation

Nachfolgend ist mit freundlicher Genehmigung des Springer Medizin Verlags eine Kopie der

Originalpublikation in der Fachzeitschrift ,Herzschrittmacher + Elektrophysiologie” abgedruckt.

Die Originalpublikation ist online am 29.01.2021 auf https://doi.org/10.1007/s00399-021-00742-x

erschienen. In der PubMed-gelisteten Publikation werden ,Material und Methoden” und ,,Ergebnisse”
beschrieben und dargelegt. Vorgenannte Kapitel werden in der vorliegenden, kumulativen

Dissertation durch meine Publikation ersetzt.
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ICD implantation is an effective
treatment for life-threatening
ventricular tachyarrhythmias. There
are no specific guidelines on the
approach to elderly patients with an
ICD indication.

This article presents a retrospective
single-center analysis to assess
mortality in elderly patients after
ICD implantation.

Introduction

Implantable cardioverter-defibrillators
(ICIY) are an effective treatment for life-
threatening ventricular tachyarrhyth-
mias. As a therapy to prevent sudden
cardiac death, ICD have been widely
adopted in recent decades. 1CD are
used both for secondary prevention in
patients (pts) with documented ventric-
ular arrhythmia, as well as for primary
prevention in pts with reduced left ven-
tricular ejection fraction (EF) < 35%.

In Germany, more than 25,000 im-
plantations (IMPL) of ICD and more
than 10,000 generator exchanges (GE)
were performed in 2017. Of those new
implantations, 12% were in pts aged
80 years or older [11]. In compari-
son with other European countries like
Sweden and Switzerland (@ Table 1),
Germany has significantly higher figures
regarding both the number of ICD im-
plantations per 1 million citizens and
the share of implantations for pts aged
80 years or above [11].

The current ICD guidelines do not
impose age limitations on ICD IMPL and
GE. However, pts should have a predicted
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life expectancy of at least 1 year to be
considered for ICD implantation [15].

The predicted life expectancy is of
particular relevance in elderly pts with
a guideline indication for ICD therapy,
given their age, burden of comorbidities
and their risk for potential complications
during orafter ICD implantation [20, 22].
Furthermore, the probability of sudden
cardiac death compared to non-sudden
death decreases with increasing age [10].

Thus far, elderly and old pts are un-
derrepresented in randomized 1CD tri-
als, both for primary prevention [1, 8,
9, 12] and secondary prevention [3, 23].
The mean age in randomized ICD tri-
als is <70 years [1, 3, 8, 9, 12, 23] and,
therefore, results may not be applicable
in elderly pts. In clinical practice, the
decision for or against ICD implantation
in elderly pts is often made case-by-case,
depending on known comorbidities. In
an aging population, the number of el-
derly pts with an indication for ICD IMPL
or GE will continue to increase. Hence,
data regarding the benefit of ICD therapy
in the elderly is needed.

The present study aims to assess mor-
tality after ICD IMPL or GE in elderly pts
in a retrospective single-center analysis.
We included pts aged 75 and older that
were implanted with a transvenous ICD

or that had received an ICD GE.

Methods

Study population

All pts 75 years or older undergoing ICD
IMPL or GE between January 2013 and
December 2017at the University Hos-
pital of Cologne, Germany, were con-
sidered for this retrospective analysis.
Inclusion criteria were age 75 years or
older, transvenous [CD IMPL or GE. All
pis gave written informed consent to the
procedure. Pts aged < 75 years, as well as
patients that had undergone pacemaker
surgery or subcutaneous ICD implanta-
tion, were excluded.

Patient subgroups were defined based
onage: aged 75-79 (75-79) vs. = 80 years
{80+). Furthermore, primary (PRIM) vs.
secondary prevention (SEC) indication
were compared.

Data collection and clinical follow-
up

The following data were systematically
collected for all pts: personal data, co-
morbidities, medication, medical history,
as well as device and procedure charac-
teristics.

Follow-up was conducted by phone,
assessment of available medical records
and by contacting the respective general
practitioner. During follow-up, data on

Table 1 Implantable cardioverter-defibrillator (LD} implantations in 2017 [11]

ICD implantations in 2017 Germany Sweden  Switzerland
ICD implantations per 1 million citizens 312 139 131
Share of pts 80 years or above 12.3% 4.0% 2.9%

Herzschrittmachertheraple + Elektrophysiologle |

14



Original Contributions

Percent
N oW B g g

1]
7579 B0+

Groups

mIMPL wGE

Fig. 1 & Implantation {IMPL) vs. gener-
ator exchange (E) in the two observed
groups—agroup 75-79 and group 80+—in
percent

all-cause mortality as well as ICD thera-
pies (shocks and antitachycardia pacing)
were collected.

Study endpoints

The primary endpoint was defined as
all-cause mortality during follow-up.
Secondary endpoints were occurrence
of ICD therapies during follow-up and
rate of comorbidities.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed. A p-
value <0.05 was considered statistically
significant. Baseline and procedural data
were shown as mean and standard devi-
ation, median for continuous variables
and counts and percentages for cate-
gorical variables. Statistical significance
was evaluated by t-test for normally
distributed continuous variables and by
chi-test for categorical variables.

Results

Study population

Ofthe 418 screened pts, 82 (20%) fulfilled
the inclusion criteria. In 12 pts (15%),
no follow-up information was available;

| Herzschrittmachertheraple + Elektrophysiologle

50

30

75-79 B0+

Groups

Percent

PRIM mSEC

Fig. 2 & Primary [PRIM) vs. secondary (SEC)
prevention indication in the two observed
groups—aroup 75-79 and group 80+—in
percent

the remaining 70 pts were included in
the assessment—thereol 52 in group
75-79(74%) and 18 in group 80+ (26%).
The median age was 78.6+3.7 years
(group 75-79: 768+ 1.4 years, group
80+: 83.7 + 3.8 years), 87% male (group
75-79: 87%, group 80+ 89%). In 55 pis
(79%), an ICD IMPL was performed
(75-79: 83%, 80+: 67%), in 15 pts (21%)
a GE (@ Fig. 1). The ICD indication was
primary prevention in 35 pts (50%),
75-7%: 30 (58%), B0+: 5 (28%) (@ Fig. 2).
O Figure 3 presents an overview of the
different observed groups. The mean
follow-up time was 3.3 years (75-79:
34 years, 80+: 3.1 years). In the 80+
group, more pts had received an 1CD for
secondary prevention (72%) compared
to the 75-79 group, p=0.03. Beside
that and age, there were no statisti-
cally significant differences between the
groups regarding baseline characteristics
(@ Table 2).

Mortality

After ICD IMPL or GE, 40/70 pts (57%)
died during the follow-up period of
3.3 years. Mortality was significantly
higher in group 80+ (16 of 18, 89%)
compared to group 75-79 (24 of 52,
46%) (p=0.002). The 1-year and 2-year

mortality after the procedure was 27%
and 39%, respectively. In the group of
pts aged 80+, it was significantly higher
at 72% and 56%, respectively, com-
pared with the group of ages 75-79 with
27% and 17% (p<0.001 and p=0.002),
respectively. B Table 3 illustrates the
mortality in the two observed groups.

The average survival after ICD in-
tervention of the deceased pis was
1.5+ 1.3 years for the entire cohort
and 1.8+ 1.4 years and 1.2+ 1.0 years in
the group 75-79 and 80+, respectively.
This difference was not statistically sig-
nificant (p=0.09). D Figure 4 illustrates
mortality during follow-up.

Comorbidities

The laboratory findings pre-implantation
and clinical history were analysed. Be-
sides a significantly higher number of
strokes in group 75-79 (p=10.04), there
were no statistically significant differ-
encesin comorbidities between these two
groups. Chronic renal failure was de-
fined as glomerular filtration rate (GFR)
< &0ml/min [5]. B Table 4 shows comor-
bidities in each group, 75-79 and 80+.
OTable 5 compares the presence of
comorbidities in deceased vs. alive pts.
This comparison shows that among the
deceased pts, more pts suffered from
chronic renal failure (deceased: 34 pts,
85%, vs. alive: 16 pts, 53%, p=0.004).
Also, significantly more of the deceased
pis had peripheral artery disease (PAD)
(seven pts, 18%), compared with surviv-
ing pts (0 pts, 0%) (p=10.02). All other
observed comorbidities showed no sta-
tistically significant differences between
deceased and the surviving pts.

Primary vs. secondary prevention
indication

Regarding the underlying ICD indica-
tion, the full analysis set (70 pts) was
evenly split into two groups of primary
(35 pts, 50%) and secondary (35 pts, 50%)
preventionindication. Ofthe 35ptsinthe
primary prevention group, 30 pts were
75-79yearsold (86%) and five pts 80 years
and older (14%). Of the 35 pis in the
secondary prevention group, 22 pts were
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Abstract

Background. Current implantable cardio-
verter-defibrillator (ICD) guidelines do not
impose age limitations for ICD implantation
(IMPL) and generator exchange (GE); however,
patients (pts) should be expected to survive
for 1 year. With higher age, comorbidity and
mertality due to nen-sudden cardiac death
increase. Thus, the benefit of ICD therapy in
elderly pts remains unclear. Mortality after ICD
IMPL or GE in pts = 75 years was assessed.
Methods. Consecutive pts aged =75 years
with ICD IMPL or GE at the University Hospital
Cologne, Germany, between 01/2013 and
12/2017 were included in this retrospective
analysis.
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Results. Of 418 pts, 82 (20%) fulfilled the
inclusion criteria; in 70 (55=IMPL, 79%,
15=GE, 21%) follow-up (FU) was available.
The median FU was 3.1 years. During FU,

40 pts (57%) died (29/55 [53%] IMPL; 11/15
[73%] GE). Mean survival after surgery was
561+ 462 days. The 1-year mortality rate was
1970 (27%) overall, 9/52 (17%) in pts = 75 and
10/18 (56%) in pts = BO years. Deceased pts
were mare likely to suffer from chronic renal
failure (85% vs. 53%, p=0.004) and penpheral
artery disease (18% vs. 0%, p=10.02). During
FU, seven pts experienced ICD shocks (four
appropriate, three inappropriate). In primary
prevention (n=35) mortality was 46% and

ICD therapy in the elderly: a retrospective single-center analysis of mortality

four pts experienced ICD therapies (two
adequate); in secondary prevention (n = 35)
mortality was 69% (p=0.053) with three ICD
therapies (two adequate).

Condlusion. Mortality in ICD pts aged

=80 years was 56% at 1 and 72% at 2 years
in this retrospective analysis. The decision to
implant an ICD in eldery pts should be made
carefully and individuszlly.

Keywords

Implantable cardioverter-defibrillator - Eldery
patients - Mortality - Comorbidities - ICD
therapies

Zusammenfassung

Hintergrund. Die aktuellen Leitlinien

zur Verwendung von implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) geben keine
Altersgrenze fior ICD-Implantation (IMPL) und
Aggregatwechsal (AW) vor, Patienten (Pat.)
sollten aber eine Lebenserwartung von einem
Jahr haben. Mit steigendem Alter nehmen
Komorbidititen und die Mortalitat aufgrund
gines nicht-plétzlichen Todes zu. Der Nutzen
der ICD-Therapie fiir dlters Pat. ist daher
unklar. In dieser Arbeit sollte die Mortalitit
nach ICD-IMPL oder AW bei Pat. = 75 Jahre
untersucht werden,

Methodik. Konsekutive Pat. = 75 Jahre,

die zwischen 01/2013 und 12/2017 an der
Uniklinik Kdln einer ICD-IMPL oder einem

AW unterzogen wurden, wurden in diese
retrospektive Analyse eingeschlossen.

Ergebnisse. Von 418 Pat. erfiillten 82 (20%)
die Einschlusskriterien, bei 70 (55 = IMPL,
79%; 15=AW, 21%) lagen Follow-upiFU}-
Daten vor. Die mediane FU-Zeit betrug

3,1 Jahre. Wahrend des FU starben 40 (57 %)
Pat. {29/55 [53 %] IMPL; 11/15 [73 %] AW).
Die mittlers Oberlebenszeit nach Eingriff
lag bei 561+ 462 Tagen. Die 1-Jahres-
Martalitdt betrug in der Gesamtgruppe
19470 (27 %), bei 75- bis 79-Jdhrigen 9/52
{17%) und bei = 80-J3hrigen 10/18 (56 %).
Verstorbene Pat. litten haufiger an einer
chronischen Miereninsuffizienz (85 % vs.

53 %, p=0,004) und peripheren arteriellen
verschlusskrankheit (18 % vs. 0%, p=0,02).
Wihrend des FU kam es bei 7 Patienten zu
ICD-Schockabgaben (4 addquat, 3 inadaquat).
In der prima@rprophylaktischen Gruppe

ICD-Therapie bei dlteren Patienten: eine retrospektive Single-center-Analyse der Mortalitat

(n=135) lag die Mortalitat bei 46%, bei 4 Pat
kam es zu ICD-5chockabgaben (2 addquat).

In der sekunddrprophylaktischen Gruppe
{n=135) betrug die Mortalitat 69% (p=0,053),
IC0-Schockabgaben waren bei 3 Pat. zu
verzeichnen (2 addquat).

Schlussfolgerung. Die Mortalitat von Pat.
=80 Jahre mit ICD lag in dieser retrospektiven
Analyse bei 56% (1 Jahr) bzw. 72% (2 Jahre).
Die Entscheidung Gber eine ICOHMPL

sollte bei Alteren sorgfaltig und individuell
abgewogen werden.

Schliisselwirter

Implantierbarer Cardioverter Defibrillator- Al-
tere Patienten - Sterblichkeit - Komorbiditaten -
Schockabgaben

75-79 years old (63%) and 13 pts 80 years
and older (37%).

O Table 6 illustrates the share of de-
ceased vs. surviving pis per age group,
who had their ICD implanted for pri-
mary vs. secondary prevention. A strong
trend towards higher mortality among
pts with an ICD for secondary preven-
tion (24 of 35 deceased, 69%) compared
to those with ICD for primary prevention
(16 of 35 deceased, 46%) was observed
(p=10.053). Among the pts with an ICD
for secondary prevention, all of the pts
in the age group 80+ (13 pts) and half of

the pts in the age group 75-79 (11 pis)
died during the post-operative period.

Adequate and inadequate ICD
therapies

Dwuring the follow-up of 3.3+ 1.2 years,
seven pts experienced ICD therapies:
four adequate for wventricular tachy-
cardia or wventricular fibrillation, and
3 inadequate, none of which were di-
rectly related to a mortality event. Four
shocks occurred in pts 75-79, three in
group 80+, four in primary and three

in the secondary prevention indication
group (@ Table 6).

One of the four pts with adequate ICD
therapy died during the follow-up period,
while the other three pts were alive at the
end of the follow-up period.

Discussion

Main findings

The main findings of this retrospective
analysis are, firstly, that more than hall
of the ptsaged 80 years or older included
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Table2 Baseline characteristics

Baseline characteristics All patients Group 75-79 Group 80+  p-Value
Pts, i (%) 70(100%) 52 (74%) 18 (26%) 0.280
Age, average, (50 786(37) 76.8(1.4) 83.7(3.8) -

Male, n (%) 61 (87%) 45 (87%) 16 (89%) 0.80
ICD implantation, m (%) 55 (79%) 43 (83%) 12 (67%) 0.15
Generator exchange, n (%) 15(21%) 9{17%j) 6(33%)

Primary prevention, i (%) 35 (50%) 30 (58%) 5 (28%) 0.032
Secondary prevention n (%) 35 (50%) 22 (429%) 13 (72%)

Continuous data is summarized as means + standard deviation. Categorical data is presented as num-

ber (percent). Two observed groups: 7579 and B0+

“Statistically significant p-value

pts Patients, m number, SD standard deviation, ICD implantable cardioverter-defibrillator

Table3 Mortality in the two observed groups: 75—79 and 80+

Mortality All patients Group 75-79 Group80+ p-Value
During follow-up period, n (%) 40 (57%) 24 (46%) 16(8%%)  0.002°
1-Year mortality, n (%) 19(27%) 9(17%) 10 [56%) 0002z
2-Year mortality, n (%) 27 (39%) 14 (27%) 13(72%)  <0.001°

“Ctatistically significant p-value; m number

Table 4 Comorbidities in the two observed groups: 75-79 and 80+

Comorbidities All patients  Group 75-79 Group 80+  p-Value
Ptsn (%) 70(100%) 52 (100%) 18 (100%)

CAD, n (%) 55 [84%) 44 {855) 15(83%) 090
CABG, (%) 28 (40%) 20 (38%) B (44%) 0.66
DCM, 1 (%) 3 (4%) 1(2%) 2(11%) 0.10
LVEF <35%, n (%) 42 (50%) 32 (62%) 10(56%) 066
AH, n (%) 50(71%) 39 (75%) 11 (61%) 0.26
DM Type Il, n (%) 24 [34%) 20 (38%) 4 (22%) 021
AF, n (%) 35 (50%) 26 (50%) 9 (50%) 1.00
COPD, n (%) 4 (6%) 2 (4%) 2(11%) 035
Stroke, n (%) 10 (14%) 10{19%) 0 (0%) 0.047
PAD, n (%) 7 (10%) 6 (12%]) T {6%) 0.47
Chronic renal insufficiency 50(71%) 37 (71%) 13 (72%) 093
GFR <60, n (%)

Terminal renal failure, n (%) 3 (4%) 2 (4%) 1 (6%) 0.76

“Statistically significant p-value

Pts Patients, m number, CAD coronary artery disease, CABG coronary artery bypass graft, DCM dilatative
cardiormyopathy, LVEF [eft ventricular ejection fraction, AH arterial hypertension, DM diabetes melli-
tus, AF atrial fibrillation, COPD chronic obstructive pulmonary disease, PAD peripheral artery disease,

GFR glomerular filtration rate

in this study did not survive for at least
1 vear after ICD implantation. Secondly,
the deceased pts were more likely to suffer
{rom chronic kidney disease and periph-
eral artery disease. And thirdly, the rate
of adequate shocks was low in this cohort
of elderly and old pts.

Mortality
The limited additional beneht from 1CD

intervention in elderly pts found in this

| Herzschrittmachertheraple + Elektrophysiologle

study might appear contradictory to sev-
eral large-scale randomized 1CD trials,
which demonstrated a reduction in mor-
tality by means of ICD implantation in
primary as well as in secondary preven-
tion in selected patient groups [1, 3, 8, 9,
12, 23]. However, the mean age in these
randomized ICD trials was <70 years
[1. 3, 8, 9, 12, 23]. Therefore, while
not guestioning the general benefits of
ICD intervention for prevention in the

average population, the present analy-
sis offers a complementary perspective,
specifically on elderly pts among whom
the benefit of ICD intervention appears
to be limited. A meta-analysis by Santan-
geli et al. of the above-mentioned trials
already demonstrated a smaller survival
benefit of prophylactic ICD implantation
for the subset of elderly pts compared to
younger pis [18]. Another meta-analysis
of those trials found that ICD therapy
in elderly pts (=75 years old) reduced
neither all-cause mortality nor sudden
cardiac death [7].

According to current ICD guidelines,
there must be a life expectancy of at least
1 year to be considered for [CD implanta-
tion [15]. Giventhat, inthis retrospective
analysis, more than half of the pts in the
age group 80+ did not reach the 1-year
survival after ICD intervention.

This conclusion on declining incre-
mental benefit of ICD intervention for
the elderly is in line with results of
Goonewardene et al., who found in their
retrospective study that > 40% of 80+ pts
died within a mean follow up period of
3 years afier implantation [6]. Similarly,
in a study by Zakine et al., 36% of the
pts with primary prevention indication
aged 80 years or older died after a mean
follow up of 3 vears [22]. The findings
from Krahn et al, who highlight the
decreasing probability of sudden cardiac
death compared to non-sudden death
with increasing age, further emphasise
the call for the conservative indication
of ICD interventions for elderly pts [10].

More scrutiny before deciding to im-
plement an ICD in elderly pts seems to
be appropriate—in particular in the pres-
ence of certain co-morbidities.

Comorbidities

The present study found a number of
co-morbidities, in particular chronic re-
nal disease and peripheral artery dis-
ease, to be significantly more often preva-
lent among the pts who deceased during
the follow-up period compared with sur-
vivors. This implies that both kidney dis-
ease and peripheral artery disease may
serve as predictors for limited life ex-
pectancy after ICD intervention. Given
the higher comorbidity burden in elderly
pts [13, 20] in general, and therefore also
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418 screened patients

January 2013 - December 2017

336 axclusion

82 met inclusion criteria

12 no follow-up

Patlent collective: 70 patients

——v——

Age group 7570: 52 pts (74%) 80 18 pis (26%) Fig. 3 < Flowchart of
study design. pts patients,
Indication PRIM: 35 pis (50%) SEC: 35 pts (50%) PYEM primary peevention,
SECsecondary preven-
Intervention IMPL: 55 pts (79%) GE: 15 pts (21 %) tion, IMPL implantation,
GE generator exchange
who do not benefit from ICD therapy,
100% statistically significant higher creatinine
0% levels are observed.
20% In their prospective registry, Yung
0% et al. also identified multiple predic-
tors of mortality after ICD interven-
e tions—among others peripheral artery
0% disease in PRIM and SEC prevention
40% indication as well as chronic kidney
30% disease only in prophylactic indication
20% [21]. _ _
0% Inlight of those findings, the benefit of
ICDinterventioninelderly ptsseems par-
L ticularly questionable in the presence of
0 100 200 300 400 500 600 700 - . . i
chronic renal disease or peripheral artery
owerall 7579 B0+ disease as co-morbidities.

Fig. 4 4 Kaplan-Meiercurve illustrating overall survival and survival foreach group (age 75-79and
age 80+ in days after implantable cardioverter-defibrillator implantation or generator exchange

in elderly pts with ICD indication, this
further skews the mortality rate afier ICD»
intervention towards elderly.

The observed correlation between
chronic kidney disease and increased
mortality after ICD intervention is in
line with a meta-analysis of three large
randomized trials by Pun et al. In
that analysis it was shown that chronic
kidney disease (GFR <60mlimin) ac-
tually reverses the survival benefit afier

ICD implantation in pts with primary
prevention indication [16].

Barsheshet et al. developed a risk
score, consisting of five risk factors, to
evaluate a long-term benefit of ICT) im-
plantation in MADIT-II pts: Besides age
{>70}and the risk factors New York Heart
Association functional class I, QRS du-
ration (>0.12s)} and atrial fibrillation,
this score factors blood urea nitrogen
{>26 mg/dl} as a risk indicator [2]. The
study also highlights that in high-risk pts,

Adequate and Inadequate ICD
therapies
A low rate of ICD shocks was observed
in this cohort. Several studies showed
a similar shock rate in younger and el-
derly pts [6, 17, 21, 22]. However, Van
Rees et al. found that, while the shock
rate was similar between different age
groups, the expected life prolongation
from ICD therapy was significantly less
for elderly compared to younger pts [17].
Yungetal. alsodescribeanincreaseinall-
cause mortality with higher age without
a decline in shock rates.

Regarding the observed inadequate
shocks, it is to be assumed that they im-
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relevant comorbidities. The rate of ade-
quate ICD therapy was low. Randomised

Table 5 Comorbidities in deceased and alive pts (number and percent of all pts with this comor-

bidity)

Comorbidities All patients Daceased Surviving p-Value trials are needed to further evaluate the
Pts, n (%) 70 (100%) 40(57%) 30 (43%) benefits and risks of ICD therapy for el-
CAD, n (%) 59 (84%) 34(85%) 25(83%) 085 derly pts.

CABG, n (%) 28 (40%) 18(450%) 10(33%) 032

DCM, n (%) 3 (4%) 2 (5%) 1(3%) 0.73 Practical conclusion

LVEF <35%, n (%) 47 (60%) 23(58%) 19(63%) 0.2

AH, 0 (%) 50 (71%) 29073% 21(70% 082 = Elderly and old pts with an ICD

DM T]I'FE i, r (%) 24 (34%) 12 (30%) 12 (40%) 038 IMPL or GE indication al:mrdlng to
AF. n (%) 35 (50%) 19(48%) 16(53%) 063 g:'dﬂge"'em“':"‘;:ga“““‘ should
e e ZOES (SO — The curtent 1CD guidelines do not
Stroke, n (%) 10 (149) 6(15%) 4(13%) 0.34 impose age limitations on 1D IMPL
PAD, n (%) . 700%) 7018%)  0(O%) 0.02% and GE. However, pts should have
Elgaozlgﬂre:a{;:;lllure 50 (71%) 34(85%) 16(53%)  0.0047 a predicted life expectancy of at
Terminal renal failure 3 (4%) 3 (8%) 0 (0%) 0.13 least 1 year to be considered for ICD

“ctatistically significant p-value

Pts patients, n number, CAD coronary artery disease, CABG comonary artery bypass graft, DOM dilata-
tive cardiomyopathy, EF left ventricular ejection fraction, AH arterial hypertension, DM diabetes mel-
litws, AF atrial fibrillation, COPD chronic obstructive pulmonary disease, PAD peripheral artery disease,

GFR glomerular filtration rate

Table & Primaryand secondary prevention indication and deceased ptsin primary and sec-

ondary prevention indication in the two observed groups: 7579 and B0+

implantation.

= |CD intervention in elderly pts seems
particularly questionable in the
presence of severe comorbidities, e.g.
chronic renal disease or peripheral
artery disease as co-morbidities.

Corresponding address

Primary vs. secondary prevention Age group Deceased  Surviving  Total
Primary prevention 7579 13@3%  17(57% 30 Cornelia Scheurlen
Department of Electrophysiology, Cologne,
L 3 (60%) 2 (A0K) - University Heart Center Cologne
Total 16 (46%) 19 (549} 35 Kerpener 5tr. 62, 50937 Kdln, Germany
Secondary prevention 75-79 11 (50%) 11 (50%) 2 comeliascheureng@uk-koeln.de
80+ 13(100%)  (0%) 13
Funding. Open Access funding enabled and crga-
Total 24 (69%) 17 (31%) 35 nized by Projekt DEAL.
paired quality of life, caused psychologi- Limitations

cal distress and in themselves carried the
risk of increasing the all-cause mortality
of the respective pts [4, 14, 19].

In summary, this retrospective single-
center analysis questions the benefit of
a broad application of ICD therapy in pts
aged 80 years and older, in particular in
the presence of chronic kidney disease
and peripheral artery disease as co-mor-
bidities. These findings are well in line
with previous studies. While not ques-
tioning the benefit of ICD intervention
for the average population, this study in-
dicates its limitations in elderly pts. In
light of these findings, ICD indication in
older ptsshould beassessed carefully with
a special focus on relevant comorbidities
taken into account in shared decision-
making.

Herzschrittmachertheraple + Elektrophyslologle

This study is a single-center study and
retrospective in nature. The number of
pts. and in particular the number of pts
in the elderly group (80+), was rela-
tively small (18 of 70 pts). The follow-
up was assessed partially by phone and
without comprehensive ICD interroga-
tions—therefore some ICD shocks (ade-
quate and inadequate) may not have been
captured in the data collection.

Conclusion

Short-term mortality in pts aged =275 is
high after ICD IMPL and ICD GE. In
this analysis, the 1-year and 2-year mor-
tality after IMPL or GE were 56% and
72%., respectively, for pts aged 80 and
older. Chronic kidney disease and pe-
ripheral artery disease were mortality-
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

Die vorliegende Arbeit zielte auf die Nachverfolgung alterer Patienten (Alter > 75 Jahre) nach ICD-
Implantation, ICD-Aggregatwechsel oder ICD-Aufriistung ab. Es wurde untersucht, in wie weit fir
dieses Patientenkollektiv das in den Leitlinien geforderte 1-Jahres-Uberleben nach Implantation erfiillt
wird. Dabei wurde auch untersucht, welche Komorbiditdten oder andere Pradiktoren mogliche
Indikatoren der Uberlebensdauer darstellen. Die im Beobachtungszeitraum erfolgten Schockabgaben

wurden detektiert und ausgewertet.

Die Hauptergebnisse dieser retrospektiven Analyse waren, dass mehr als die Halfte der (ber 80-
jahrigen Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, nicht ein Jahr nach Implantation
Uberlebten. AulRerdem zeigte sich, dass die verstorbenen Patienten haufiger an chronischer
Niereninsuffizienz sowie an peripherer arterieller Verschlusskrankheit litten. Insgesamt war die

Inzidenz von ICD-Schockabgaben in der untersuchten Kohorte niedrig.

4.2 Mortalitat

In den groRen, randomisierten Studien zur ICD-Therapie zeigt sich ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir
eine ICD-Implantation, sowohl bei Patienten mit einer priméar- als auch bei Patienten mit einer
sekundarprophylaktischen ICD-Indikation [2,4,12,13,17,31]. Das Durchschnittsalter in diesen Studien
lag jedoch bei < 70 Jahren. Daher ist die hier vorliegende Studie nicht als Widerspruch zu diesen
randomisierten Studien zu interpretieren, sondern spezifiziert die Limitation der ICD-Therapie bei
alteren Patienten. Insgesamt wird mit der vorliegenden Studie nicht der allgemeine Vorteil einer ICD-
Implantation in Frage gestellt, sondern ein besonderes Augenmerk auf die altere Bevolkerung und

deren besondere Risiken gelegt.

Santangeli et al. beschreiben in einer bestehenden Metaanalyse der oben genannten randomisierten
Studien bereits einen geringeren Uberlebensvorteil durch prophylaktische ICD-Implantation fiir iltere
Patienten im Vergleich zu jlingeren Patienten, wobei die Altersgrenze bei iber oder unter 60 Jahren
gesetzt wurde [24]. Eine weitere Metaanalyse von Healey et al. zeigte, dass eine ICD-Implantation bei
Patienten Uber 75 Jahre weder die Mortalitdt jeglicher Ursache noch den Plotzlichen Herztod

reduzierte [11].

Die aktuellen ICD-Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) geben ein zu erwartendes 1-
Jahres-Uberleben nach ICD-Implantation vor [21]. In dieser retrospektiven Analyse erreichen mehr als

die Halfte der {iber 80-jihrigen dieses 1-Jahres-Uberleben nicht.
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Auch mehrere weitere Studien belegen den abnehmenden Vorteil einer ICD-Implantation bei dlteren
Patienten. Eine retrospektive Analyse von Goonewardene et al. zeigte, dass >40% der iber 80-jahrigen
innerhalb des Nachsorge-Zeitraums von im Mittel 3 Jahren nach ICD-Implantation verstarben [9]. Ein
dhnliches Ergebnis lieferte eine Analyse von Zakine et al., in der 36% der tber 80-jahrigen Patienten
mit einer primarprophylaktischen ICD-Implantation innerhalb des Follow-up-Zeitraums von im Mittel
3 Jahren verstarben [30]. AuBerdem zeigten Krahn et al., dass mit steigendem Lebensalter die
Wahrscheinlichkeit des Pl6tzlichen Herztodes im Vergleich zu einem nicht-Pl6tzlichem Tod abnimmt

[14].

Dies unterstreicht die Notwendigkeit, bei Patienten in hoherem Lebensalter mit einer formal
gegebenen ICD-Indikation die Indikationsstellung kritisch zu hinterfragen und auch ein konservatives
Procedere in Betracht zu ziehen. AuBRerdem sollte vor der Entscheidung zu einer ICD-Implantation auch

die moglicherweise vorhandenen Komorbiditaten bertcksichtigt werden.

4.3 Komorbiditaten

Die vorliegende Analyse zeigte, dass einige Vorerkrankungen, im speziellen eine vorliegende
chronische Niereninsuffizienz sowie die periphere arterielle Verschlusskrankheit deutlich haufiger bei
Patienten vorlagen, die wahrend des Nachsorgezeitraums verstarben, als bei den Uberlebenden
Patienten, sodass diese beiden Vorerkrankungen als Risikofaktoren fiir eine limitierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach ICD-Implantation angesehen werden kénnen. Im Allgemeinen ist
der Anteil an Komorbiditaten im Alter und somit auch bei dlteren Patienten mit ICD-Indikation erhéht

[18,28], sodass diese in die Entscheidungsfindung kritisch einbezogen werden sollten.

Der beobachtete Zusammenhang zwischen chronischer Niereninsuffizienz und erhohter Mortalitat
nach ICD-Implantation wurde bereits in einer Metaanalyse von drei groRen randomisierten Studien
von Pun et al. beobachtet. In dieser Analyse wurde gezeigt, dass eine chronische Niereninsuffizienz
(GFR <60 ml/min) den Uberlebensvorteil nach ICD-Implantation bei Patienten mit

primdrprophylaktischer ICD-Indikation aufhebt [22].

In einer Studie von Barsheshet et al. wurde ein Risiko-Score zur Evaluation eines Vorteils einer ICD-
Implantation bei MADIT-Il Patienten entwickelt, welcher aus den folgenden 5 Risikofaktoren besteht:
Alter >70 Jahre, New York Heart Assoziation-Stadium I, QRS-Dauer >120ms, Vorhofflimmern und
Serumharnstoff >26 mg/dl [3]. In diesem Risiko-Score gilt ein erh6hter Harnstoff-Wert im Blut als
Risikofaktor, um den Uberlebensvorteil zu minimieren. AuRerdem hat die Studie herausgefunden, dass
Patienten, die nicht von einer ICD-Therapie profitieren, statisch signifikant hohere Kreatinin-Werte

aufweisen.
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In einem prospektiven Register von Yung et al. wurden ebenfalls Pradiktoren der Mortalitat nach ICD-
Therapie untersucht. Unter anderen wurde auch hier die periphere arterielle Verschlusskrankheit
sowohl in primdr- als auch sekundarprophylaktischer ICD-Indikation sowie die chronische

Niereninsuffizienz bei primarprophylaktischer ICD-Indikation als Risikofaktor identifiziert [29].

In Zusammenschau dieser Ergebnisse sollte bei dlteren Patienten die ICD-Indikation insbesondere bei
Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz oder Vorliegen einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit kritisch hinterfragt werden.

4.4 Adaquate und inadaquate Schockabgaben

In dieser Analyse trat beim untersuchten Patientenkollektiv wahrend des Follow-up Zeitraums lediglich
eine geringe Anzahl an Schockabgaben auf. Mehrere Studien beschreiben im Gegensatz dazu eine
vergleichbare Schockrate bei jungen wie auch bei dlteren Patienten [9,23,29,30]. Jedoch zeigten Van
Rees et al., dass zwar die Schockrate bei jungen wie auch bei dlteren Patienten dhnlich ist, jedoch die
Lebensverlangerung infolge einer Schockabgabe bei Patienten in héherem Lebensalter signifikant
kiirzer war [23]. Auch Yung et al. zeigte eine Zunahme der Todesfille jeglicher Ursache bei steigendem

Lebensalter ohne eine Abnahme der Schockraten [29].

Wahrend des Follow-up Zeitraums traten in der untersuchten Kohorte auch einige inadaquate
Schockabgaben auf. Wie bereits beschrieben reduzieren inaddquate Schockabgaben nicht nur die
Lebensqualitdt und sorgen fiir psychischen Stress der Patienten, sondern kénnen auch die Mortalitat
steigern [5,19,25]. Der Reduktion inadaquater Schockabgaben kommt somit groRe Bedeutung zu.
Diese inaddquaten Schockabgaben stehen dem Uberlebensvorteil durch adidquate Schockabgaben

gegeniber.

Zusammenfassend hinterfragt diese Studie, in wie weit der Vorteil einer ICD-Implantation, der in
grolRen randomisierten Studien an jlingeren Patienten gezeigt wurde, auf Patienten in hoherem
Lebensalter (ibertragen werden kann, insbesondere bei Vorliegen bestimmter Vorerkrankungen, wie
einer chronischen Niereninsuffizienz oder der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Diese
Ergebnisse sind Gbereinstimmend mit anderen vorliegenden Studien. Insgesamt wird dabei nicht der
Vorteil einer ICD-Implantation in der allgemeinen Bevdlkerung in Frage gestellt, sondern vielmehr
spezifisch fir Patienten in héherem Lebensalter hinterfragt. Angesichts dieser Ergebnisse sollte eine
ICD-Indikation bei Patienten in hoherem Lebensalter kritisch diskutiert werden, auch unter

Beriicksichtigung weiterer vorliegender Vorerkrankungen.
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4.5 Limitationen dieser Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie an der Uniklinik K&In. Die
Anzahl der eingeschlossenen Patienten war mit 70 Patienten relativ klein und insbesondere der Anteil
der Patienten in hoherem Lebensalter (>80 Jahre) war vergleichsweise gering (18 von 70 Patienten).
Das Follow-up erfolgte priméar durch Anrufe bei behandelnden Hausarzten und Kardiologen und nicht
jede ICD-Abfrage wurde an der Uniklinik Koln durchgefiihrt, sodass ggf. einige ICD-Schockabgaben,

sowohl inadaquate als auch addquate, moglicherweise nicht erfasst wurden.
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