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1. Zusammenfassung

Patienten, die ein erhthtes Risiko eines plétzlichen rhythmogenen Herztodes haben,
namentlich solche, die einen plétzlichen Herztod tiberlebt haben sowie die mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfaktion, werden laut aktuellen Leitlinien mit einem implantierbaren
Cardioverter/Defibrillator (ICD) versorgt'=3. Diese Empfehlungen beruhen auf Ergebnissen
grolRer randomisierter Studien, welche einen Vorteil der ICD-Implantation gegentber einer
konservativen medikamentésen Therapie beweisen konnten*®. Diese Studien sind jedoch
vergleichsweise alt®. Durch den Einsatz neuer Medikamente und InterventionsmafRnahmen hat
sich mittlerweile die Herzinsuffizienztherapie geandert>®, Ebenfalls hat sich die
Geratetherapie geéandert, es wurden neue Programmierungs- und Therapieeinséatze
entwickelt, ferner hat sich auch die kardiale Resynchronisations-Therapie (CRT) bei der

Herzinsuffizienz inzwischen gut etabliert!12,

Durch eine retrospektive Datenanalyse eines modernen Patientenkollektivs, konnte in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die ICD-Therapie auch unter zum Zeitpunkt der
Patienten-Einschleusung aktueller Begleittherapie, eine wichtige Rolle in der Verhinderung
des plotzlichen Herztods spielt. Bei jedem flnftem Patienten trat im Beobachtungszeitraum
ein adaquater Schock als Antwort auf eine ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern
auf. Insbesondere in der Gruppe der Sekundéarprophylaxe war der Einsatz von ICD-Geraten
von Bedeutung. Im Beobachtungszeitraum von mindestens 19 Monaten traten in dieser
Gruppe signifikant haufiger adaquate Schocks sowie antitachykardes Pacing (ATP) im
Vergleich zur Priméarprophylaxe auf. Die Haufigkeit adaquater Schocks in der Gruppe der
Primarprophylaxe entspricht in etwa der beschriebenen Haufigkeit in den neueren
randomisierten Studien. Die abnehmende Anzahl adaquater Schocks in jliingeren Studien
findet somit ein mogliches Korrelat in der realen Welt. In der Gruppe der Primarprophylaxe
traten gleich haufig adaquate Schocks bei Patienten mit ischamischer wie mit nicht-
ischamischer Kardiomyopathie auf. Es bestehen Hinweise darauf, dass verschiedene
Patientencharakteristika wie das Alter sowie der Einsatz von CRT-Systemen die
Auftrittshdufigkeit von adaquaten Schocks beeinflussen. In unserem Patientengut traten
adaquate Therapien auch bei Patienten mit heute diskutierten Indikationen (nicht-ischamische
Kardiomyopathie, CRT-Systeme) auf. So trat in der Gruppe der CRT-ICD numerisch weniger
erste adaquate Schocks im Verglich zur Gruppe der ICD-Trager auf. Somit besitzt der ICD
weiterhin einen wichtigen Stellenwert in der Verhinderung des plétzlichen Herztodes in diesen

Patientengruppen.



2. Einleitung

2.1 Der plotzliche Herztod

Der kardiovaskulare Tod ist die haufigste Todesursache in Deutschland, hierzu zéhlt der
plotzliche Herztod als wichtiger Vertreter®. Nicht selten ist der plotzlicher Herztod die erste
Manifestation einer kardialen Erkrankung4. Er definiert sich als nattrlicher Tod kardialer
Genese, welcher innerhalb einer Stunde nach Symptombeginn auftritt4, Im Falle eines
unbeobachteten Todes, wird von einem plétzlichen Herztod ausgegangen, wenn der
Betroffene 24 Stunden zuvor bei guter Gesundheit war!4, Die Ursachen des pl6tzlichen
Herztodes liegen tachykarde als auch bradykarde Rhythmusereignisse zu Grunde®*®. In den
Beobachtungen treten jedoch die Tachykardien deutlich haufiger auf'>. Die Atiologie der zum
Tod fuhrenden Arrhythmien ist vielseitig®. Bei Erwachsenen unter 35 Jahren sind infiltrative
und genetische Erkrankungen sowie Myokarditiden die haufigsten Ursachen!. Bei
Erwachsenen dber 35 Jahren, stellt die durch eine koronare Herzerkrankung bedingte
ischamische Kardiomyopathie die haufigsten Ursache dar, gefolgt von den nicht-ischamischen
Kardiomyopathien verschiedener Genese®.

2.2 Der implantierbare Kardio-Defibrillator

Der implantierbare Kardio-Defibrillator ist ein programmierbares Medizingerét, das in der Lage
ist, durch Uberstimulation oder hochamplitudige Stromimpulse potentiell bedrohliche
ventrikulare Arrhythmien zu beenden, somit kann ein ICD den arrhythmogenen plétzlichen
Herztod verhindern'*. Der ICD besteht aus Aggregat mit Mikroelektronik, Kondensator und
Batterie sowie entsprechenden transvendsen Sonden!4. Er wird dem Patient operativ
implantiert und durch extrakorporale Programmiergerate eingestellt und kontrolliert**. Auf
sondenlose ICD-Gerate (S-ICD), die in den letzten Jahren Eingang in die Therapie gefunden

haben?®, wird in der vorliegenden Arbeit nicht eingegangen.

2.2.1. Geschichte des ICD und der Defibrillator-Therapie

Es lie3 sich in der Literatur klar darstellen, wie der Zeitgeist des 19. Jahrhunderts vom
wissenschaftlichen Fortschritt gepragt war'’. Seit der Entdeckung der Elektrizitat war die
Menschheit von ihrem Potenzial fasziniert!’. Bereits friih in der Geschichte der Elektrizitat war
es den Wissenschaftlern klar, dass der Einsatz elektrischer Schlage zum Ableben von
Lebewesen fiihren kann'’. Durch die Fortschritte in den Bereichen der Kardiophysiologie und
der Elektrokardiographie, war die Idee der Behandlung von Arrhythmien durch Elektrizitat
allgegenwartig!’. Es folgen Erkenntnisse aus Tierversuchen und die erste erfolgreiche intra-
operative Defibrillation eines Kammerflimmerns’8, SchlieRlich gelang Zoll 1956 die Therapie
von Kammerflimmern mittels externer Stromschlage'®. Die zu jener Zeit benutzten Gerate

waren jedoch massiv und an einem Ort gebunden®’. Dank der Fortschritte im Ingenieurwesen
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sowie durch die innovative Arbeit von Mirowski and Mower, konnte die Idee eines am Patienten
implantierten Defibrillators nach jahrzehntelanger Entwicklung im Jahr 1980 realisiert
werden?. Moderne ICD-Gerate ahneln ihren Vorgéangern der 80er und 90er Jahre im Sinne
des konzeptuellen Therapieeinsatzes, d.h. die Beendung letaler Rhythmusstérungen4. Sie
sind jedoch mittlerweile viel kleiner*4. Ferner sind sie durch eine bessere Programmierung und
Entwicklung der Software-Technologie effektiver und durch Verbesserung der

Batterietechnologie langlebiger*“.

2.2.2. Arten von ICDs und deren Implantation

Der moderne ICD ist ein komplexes Medizingeréat, das auf chirurgischem Weg dem Patienten
implantiert wird'®. Grundsatzlich gibt es zwei Arten implantierbarer ICDs; namlich das
transventse System sowie das subkutane System?“. Diese Nomenklatur bezieht sich auf die
Art und Weise wie die Therapie-Elektroden (d.h. die Sonden die eine Therapie im Falle eines
Rhythmusereignisses abgeben sollen) nahe zum Herzen gebracht wurden kénnen!4. Beim
transvendsen System werden die Sonden Uber das Venensystem direkt in die Herzhohlen
platziert'®. Hier sind die Vena cephalica oder die Vena subclavia der bevorzugte
Zugangsweg'*. Die Sonden werden an das ICD-Aggregat angeschlossen'®. Das ICD-Aggregat
wird im Anschluss submuskular oder subfaszial im Bereich des Musculus pectoralis major
unterhalb des lateralen Teils des Schlusselbeins untergebracht!®. Im Gegensatz zum
transvendsen ICD werden die Sonden des rein subkutanen Systems (S-ICD) direkt unter die
Haut implantiert’#!¢. Da viele Komplikationen der ICD-Implantation durch den transventsen
Zugangsweg verursacht sind, wird ein subkutanes System bei manchen Patientengruppen
bevorzugt'!®. Jedoch besitzt der subkutane ICD keine antibradykarde Funktion, kein
antitachykardes Pacing (ATP) (bis auf post-Schock pacing) und ermdglicht keine Kardiale-
Resynchronisationstherapie (CRT)%'%. Diese fehlende Funktionen entstehen durch das
Nichtvorhandensein transvenoser Elektroden im Vorhof und im linken Ventrikel'. Die
Effektivitat beider Gerate in der Entdeckung und Therapie tachykarder Rhythmusstérungen
wird als gleich angesehen. Beziiglich des Auftretens von Komplikationen und inadaquaten

Schockabgaben sind beide Systeme in der aktuellen Studienlage ebenbiirtig?*.

2.3 Die Indikation zur ICD-Therapie

2.3.1. Stellenwert der richtigen Indikation

Die ICD-Implantation ist eine invasive Prozedur, die mit mdglicherweise letalen
Komplikationen einhergeht'4. Ferner ist das ICD-System ein teures Medizingerat, welches
regelmafiges Programmieren, Kontrollen und Revisionen bzw. Therapie von Komplikationen
durch Fachpersonal verlangt!®. Diese Tatsachen kdnnten eine Belastung sowohl fiir den
Patienten als auch fir das Gesundheitssystem darstellen'. Deshalb wird seit 2010 in

Deutschland die korrekte Indikationsstellung obligatorisch durch externe Qualitatssicherung
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kontrolliert*. Die korrekte Indikationsstellung ergibt sich aus der Abwagung des potenziellen
Arrhythmie-Risikos und der moéglichen Komplikationen sowie Kosten. Diese werden in

Leitlinien immer wieder der jeweils aktuellen Studienlage angepasst2.

2.3.2. Die sekundarprophylaktische Indikation zur ICD-Implantation

Das Ziel der Implantation eines ICD-Gerétes in sekundéarprophylaktischer Intention ist es,
Patienten, die bereits einen plétzlichen Herztod Uberlebt haben vor einem erneuten Ereignis
zu schitzen'. Das Risiko dieser Patientengruppe erneut eine letale Arrhythmie zu erleiden gilt
als hoch!#, Die Leitlinien der ESC empfehlen hier eine Implantation beim dokumentierten
Kammerflimmer oder bei einer hamodynamisch nicht tolerierten ventrikularen Tachykardie mit
IA Empfehlung®. Voraussetzung ist das Fehlen von reversiblen Ursachen und der zeitliche
Abstand der Rhythmusstorung von mindestens 48 Stunden nach einem Myokardinfarkt?.
Diese Empfehlung basiert auf Ergebnissen aus einer Metaanalyse dreier Studien, welche eine
signifikante Reduzierung der Mortalitdit durch die ICD-Therapie im Vergleich zur

medikamentosen Therapie zeigen konnten’.

2.3.3. Die primarprophylaktische Indikation zur ICD-Implantation

In der Primarprophylaxe ist die Indikationsstellung komplexer, hier ist das Ziel, Patienten mit
einem signifikant erhohten Risiko eines arrhythmogenen plétzlichen Herztodes zu
identifizieren und durch eine ICD-Implantation zu schiitzen®3. Als Korrelat des Risikos werden
eine hochgradig reduzierte systolische linksventrikulare Funktion und eine symptomatische
Herzinsuffizienz der New York Heart Association Funktionalklasse (NYHA) Il und Il
betrachtet’*. Die Leitlinien der ESC betonen jedoch den Stellenwert der optimalen
medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz, hiernach ist eine Priméarindikation erst nach 3
monatiger Einnahme einer optimalen Herzinsuffizienzmedikation und erneuter Beurteilung der
systolischen LV-Funktion zu stellen®. Die Empfehlung basiert auf Ergebnissen randomisierter
Studien, welche einen Uberlebensvorteil von Patienten mit einem ICD gegeniiber Patienten
mit oraler Medikation beweisen konnten!*->#, Die Voraussetzungen zur Indikation treffen mit
einer IA Empfehlung Patienten mit Herzinsuffizienz einer ischamischen Genese®. 2021 wurde
die Empfehlung zur ICD-Therapie bei nicht ischamischer Genese der Herzinsuffizienz auf lla
| (Empfehlungsgrad A) heruntergestuft, da der Uberlebensvorteil als nicht ausreichend
gesichert galt®. Genauer gesagt besteht seit 2021 eine Differenzierung bei der Indikation zur
Implantation zwischen ischamischer und nicht ischamischer Kardiomyopathie®. Dies beruht
auf neueren Erkenntnissen der DANISH-Studie von 201624, Hier fand sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil der ICD-Therapie in Vergleich zur medikamenttsen Therapie bei Patienten
mit nicht ischamischer Kardiomyopathie?*. Es zeigten sich Unterschiede bezuglich klinischem
Benefit der ICD-Therapie bei verschiedenen Therapiegruppen etwa zwischen jungen und alten

Patienten®*. Ferner war die Haufigkeit adaquater ICD-Schocks weniger als in den alten Studien
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der Primarprophylaxe (MADIT Il und SCD-HeFT)*524, Dies wurde mit einer Verbesserung der
Herzinsuffizienztherapie und den steigenden Einsatz von CRT-Systemen begriindet’>. Beim
zusatzlichen erfihlen von weiteren Kriterien, wie unter anderem das Vorliegen eines
Schenkelblocks, empfehlen die Leitlinien der ESC die kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT), basierend auf Studienergebnissen, welche eine Reduktion der Mortalitdt und der

Symptomatik von Patienten mit Herzinsuffizienz ergaben?®'2,

2.4 Die ICD-Therapie

2.4.1. Die Arten der ICD-Therapieabgaben
Die Hauptfunktion eines ICDs besteht darin den plétzlichen Herztod zu verhindern!4. Diese
Rolle Uibt das ICD-Geréat durch Abgabe von elektrischen Strom#. Unterteilt werden die ICD-

Therapieabgaben in Schocks, antibradykarde Funktion und antitachykardes Pacing*“.

2.4.2. Die ICD-Schocks

Durch die Abgaben von internen elektrischen Schocks ist das ICD-Gerat in der Lage
tachykarde Rhythmusstérungen zu beenden (Defibrillieren)!4. Von einem adaquaten Schock
spricht man, wenn der Schock als eine Reaktion auf eine Tachykardie ventrikularer Ursprung
d.h. eine ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern und -flattern auftritt. Hier wird die
ICD-Antwort als angemessen betrachtet, da die Tachykardie korrekt identifiziert wurde®4,
Sofern der Schock als Antwort auf Rhythmusereignisse nicht ventrikuldrer Genese oder
korperliche Tatigkeit, abgegeben wurde, spricht man von einem inadaquaten Schock!4. Da in
diesem Fall die wahrgenommene Arrhythmie nicht korrekt identifiziert wurde®!4. Die haufigste
Ursache einer inadaquaten Schockabgebe bleibt die schnelle Ubergeleitete supraventrikulare
Tachykardie®*?’. Die Beendigung maligner Rhythmusereignisse stellt die Hauptsaule der ICD-
Funktion dart!4. Jedoch hat diese Funktion mdoglicherweise Nachteile?”. Das Auftreten von
ICD-Schocks war in Subanalysen der Studien MADIT-Il und SCD-HEFT mit einer
Verschlechterung der Prognose und einer Progredienz der Herzinsuffizienz korreliert?2-20,
Ursachlich konnten direkte myokardiale Schadigungen durch die Schocks sowie die
Indizierung einer Inflammation sein?’. Ferner sind die psychologischen Aspekte wiederholter
Schocks nicht zu unterschéatzen, denn die ICD-Schocks werden meist von den Patienten, falls
noch vor Bewusstseinsverlust wahrgenommen, als sehr unangenehm und schmerzhaft

empfunden 2731,

2.4.3. Das antitachykarde Pacing

Die Funktion des antitachykarden Pacing besteht darin, eine ventrikulare Tachykardie mittels
schneller elektrischer Impulse zu beenden und damit dem Patienten einen Schock zu
ersparen432, Das antitachykarde Pacing kann vorab programmiert werden und ist fur den

Patienten nicht schmerzhaft'#32. Parameter wie die Anzahl der Versuche und Stimulationsform
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konnten adjustiert werden'432, Auch bei einem Kammerflimmern kann das ATP wahrend des
Ladens bis zur Schockabgabe eingesetzt werden!432, Die Gefahr des ATP besteht darin, eine
ventrikulare Tachykardie in ein Kammerflimmern zu akzelerieren®2. Die Programmierung von

ATP als Teil des Therapiekonzepts des ICD wird von vielen Fachgesellschaften empfohlen?!.

2.4.4. Die antibradykarde Funktion

Um den durch eine Bradyarrhythmie verursachten plotzlichen Herztod zu verhindern ist das
transvenose ICD-System in der Lage eine rechtsventrikulare Stimulation auszuiben'®. Sollte
diese Funktion jedoch Uber langere Zeitraum bestehen, kdnnte die Folge eine Indizierung oder
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz sein®=3*, Es ist daher empfohlen, die antibradykarde

Funktion gut anzupassen um eine unnétige Stimulation zu vermeiden?.

2.4.5. Die Programmierung

Die korrekte Detektion maligner Rhythmusereignisse um diese zu beenden, stellt eine zentrale
Rolle in der Funktion des ICD-Geréats dar'®. Daher spielen die Diskriminierungsalgorithmen
zwischen supraventrikularen und ventrikuldaren Tachyarrhythmien eine zentrale Rolle, um eine
inadaquate, aber auch eine adaquate aber nicht erforderliche Therapieabgabe zu
verhindern'®. In der Regel werden die ICD-Gerate mit 3 sogenannten Detektions- und
Therapiezonen programmiert!4. Eine solche Zone definiert ein Frequenzbereich, in dem das
ICD-Gerat Rhythmusstdrungen als solche wahrnimmt, Diskriminierungsalgorithmen aktiviert
und ggf. eine Therapie abgibt!4. Grundsatzlich gilt: je komplexer die Rhythmusereignisse des
Patienten desto mehr Therapiezonen werden aktiviert!*. Durch eine zuriickhaltende
Programmierung, welche sich durch eine Erhéhung der Therapiezone auf z.B. 200/min sowie
eine Verzogerung der Therapieabgabe, kann die Haufigkeit inadaquater Therapieabgaben
reduziert werden?*>3°, Die Beflirchtung, dadurch auch adaquate Therapien zu verhindern und
den Patienten dadurch zu gefahrden, hat sich in Studien nicht bestétigt, vielmehr scheint die
Anwendung einen wenig aggressiven Therapiealgorithmus mit einer Reduktion der

Gesamtmortalitat assoziiert zu sein?°-36,

2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Studien, auf deren Ergebnissen die Leitlinien zur ICD-Therapie beruhen, sind
vergleichsweise alt*%°, neuere Studien der Primarprophylaxe zeigen Unterschiede im Benefit
der ICD-Therapie verschiedener Patientengruppen und Programmierungsalgorithmen?#25:37,
Eine Bewegung zur weiteren Differenzierung dieser Gruppen in der Primarprophylaxe findet
in den aktuellen Leitlinien statt®. Es ist unklar, wie haufig der ICD bei einem modernen
Patientenkollektiv unter realen Bedingungen zum Einsatz kommt und bei welchen Gruppen
dieser Einsatz haufiger vorkommt. Unklar ist es auch, wie die in der Literatur beobachtete
Abnahme der Anzahl registrierten ICD-Schocks sich im realen Patientengut widerspiegelt.

Damit stellt sich auch die Frage, ob die Nutzen-Risiko-Relation der Studienkollektive auch fur
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ein nach aktuellen MaRstdben medikamentds behandeltes Kollektiv zutrifft. Durch eine
retrospektive Analyse von Patientendaten, die kardiologisch durch ein einziges Institut von der
Implantation bis zur Nachsorge betreut waren, versucht diese Arbeit diese Fragen zu
beantworten. Aufgrund deren wichtigen prognostischen und therapeutischen Bedeutung, wird
ein Augenmerk auf die adaquaten ICD-Schocks gerichtet. Hier wird untersucht, bei welchen
Patientengruppen die ICD-Schocks sich haufen und welche Faktoren deren Auftreten

beeinflussen kdnnten.
3. Material und Methoden

3.1 Die ICD Implantation

Alle ICD-Aggregate wurden an der Medizinischen Klinik | des Klinikums Leverkusen
implantiert. Dabei handelte es sich in allen Fallen um transventse ICD-Gerate. Die
Implantation erfolgte immer im Rahmen eines stationaren Aufenthalts. Die Indikation wurde
durch einen Facharzt fir Kardiologie gestellt und vor der Implantation vom Klinikdirektor sowie
durch den Operateur geprift und bestatigt. Vor Implantation erhielten die meisten Patienten
eine Echokardiographie in der klinikeignen Funktionsabteilung, insbesondere im Hinblick auf
die Bestatigung der Ejektionsfraktion. Ferner erhielten die Patienten vor dem Eingriff eine
einmalige intravendse antibiotische Therapie mit Cefuroxim und Vancomycin. Die Operation
selbst wurde von Fachkollegen der Kardiologie mit der Zusatzqualifikation Rhythmologie
(DGK) durchgefuhrt. Ein Operationsprotokoll wurde immer verfasst, worauf die Indikation
explizit genannt wurde. Des Weiteren wurden perioperative Komplikationen, falls aufgetreten,
auf dem OP-Protokoll geschildert. Alle ICD-Geréate wurden den Patienten in eine subkutane
oder submuskuldre Tasche implantiert. Die Tasche wurde operativ in der lateralen Fossa
infraclavicularis der Regio infraclavicularis gebaut. Die Vena subclavia oder vorzugsweise die
Vena cephalica dienten als Zugangsweg. Hier wurde die Vene in den meisten Fallen punktiert.
Die ICD-Sonden wurden unter Durchleuchtung in die Herzhdhlen eingebracht und
eingeschraubt. Als Defibrillationselektrode wurden in der Regel single-coil-Elektroden mit DF2-
Anschluss verwendet. Eine erste Vermessung der Impulsamplitude und Reizschwelle erfolgte
nach erfolgreicher Anlage der Sonden und anschlieRender Verbindung an das ICD-Aggregat.
Nach erfolgter Implantation wurden die Patienten auf die Station verlegt. Nach der Implantation
Ubernachteten die Patienten mindestens fir eine weitere Nacht auf der Station. Am Folgetag
erfolgte die Durchfiihrung eines Réntgenbildes des Thorax in 2 Ebenen zur Lagekontrolle der
Sonden und mdogliche Erkennung von Frihkomplikationen, wie Pneumothorax oder
Pleuraerguss. Ferner erfolgte am Tag nach der Implantation eine erneute Echokardiographie
mit dem Ziel einen postinterventionellen Perikarderguss auszuschlieBen. Eine erste Visite und
eine Wundkontrolle wurde am Morgen durch die Stationsarzte unternommen, ein Augenmerk

warf man auf Ergusse, Wundadaptation, Blutung und Nachblutungen, sowie auf das klinische
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Wohlbefinden der Patienten. Nach erfolgten &arztlichen und pflegerischen Visiten wurde eine
erste Kontrolle des ICD-Geréts in der Funktionsabteilung durchgefiihrt. Bei Bedarf wurde die
Programmierung anhand der gemessenen Werte adjustiert. Eine Erste Programmierung der
antitachykarden Parameter (Detektion und Therapie) des Geréates erfolgte ebenfalls bei der
Erstkontrolle. Im Anschluss erhielten die Patienten einen Termin zur ndchsten ICD-Kontrolle.
Nach Vorlegen der Ergebnisse aller Untersuchungen und im Falle eines komplikationslosen
perioperativen Verlaufs wurden die Patienten mit einem arztlichen Bericht aus der stationaren
Behandlung entlassen. Die Indikation zur ICD-Implantation wird am Klinikum Leverkusen
durch eine externe Qualitatssicherung kontrolliert und basiert auf den aktuellen Empfehlungen
der ESC/DGK-Leitlinien.

3.2 Programmierung

Die Programmierung der implantierten ICD- und CRT-Systemen erfolgte abhangig vom
Hersteller basierend auf den durchgefihrten Studien wie MADIT-RIT?, letztlich
zusammengefasst in den Empfehlungen der Konsenserklarung der
HRS/EHRA/APHRS/LAHRS!. Fur die Detektion wurden 3 Zonen gebildet: eine VF-Zone
(,Kammerflimmern®) und 2 VT-Zonen (VT1 und VT2 beim Hersteller Biotronik oder VT und VT-
1 beim Hersteller Boston Scientific). Fir Biotronik mussten in der VF Zone 30/40 Intervallen
eine Frequenz um 231/min erftllen und in der VT2 Zone 30 Intervalle mit Frequenz 188/min.
Die VT1 Zone wurde als Uberwachungszone programmiert. Falls VTs bestanden hatten und
die VT-Zykluslange bekannt war, wurden die Detektionsfrequenzen entsprechend 10-20/min
unterhalb der VT-Frequenz programmiert. Bezuglich der Therapie wurde in der VF-Zone eine
ATP-Abgabe wéahrend des Ladens eingestellt und alle Schocks wurden bei maximaler Energie
abgegeben. Fur die VT2 Zone waren ATPs und Schocks programmiert. Die VT1 Zone wurde
als Uberwachungszone programmiert und bei Bedarf konnten ATPs hier freigeschaltet
werden. Fur den Hersteller Boston Scientific mussten in der VF-Zone 8 von 10 Intervallen eine
Frequenz um 250/min und eine Dauer von 5 Sekunden erflllen und in der VT-Zone 8 von 10
Intervallen eine Frequenz von 185/min und eine Dauer von 12 Sekunden. Die VT-1 Zone
wurde als Uberwachungszone programmiert. Falls die VT-Zykluslange bekannt war, wurden
die Detektionsfrequenzen entsprechend um 10-20/min der VT-Frequenz reduziert. Beziglich
der Therapie wurde in der VF-Zone eine ATP-Abgabe wahrend des Ladens programmiert und
alle Schocks wurden bei maximaler Energie abgegeben. Fur die VT-Zone waren ATPs und
Schocks programmiert. Die VT-1 Zone wurde als Uberwachungszone programmiert und bei

Bedarf konnten ATPs hier freigeschaltet werden.

3.3 Nachsorge

Im Anschluss der ersten ICD-Kontrolle nach Implantation, wurde den Patienten der erste

Termin zur ICD-Kontrolle mitgeteilt. Im ersten Jahr nach Implantation wurden den Patienten
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planméaRig alle 3 Monate Kontrolltermine vergeben, im 2. Jahr wird die Zeit zwischen den
geplanten Kontrollen auf 6 Monate verlangert. Im Falle von Problemstellungen im Sinne von
Geratefunktionsstérung oder Messwerten au3erhalb des Normbereichs wurden die Kontrollen
in einem engeren Zeitraum geflhrt, bis das Problem behoben war. Aulerplanmafiige
Kontrollen erfolgten im Rahmen von stationaren Aufenthalten oder notfallmafiigen

Vorstellungen in der Zentralambulanz.

3.4 ICD-Kontrollen

Die planmé&Rigen Kontrollen der ICD-Gerate erfolgten in der ICD- sowie der Herzinsuffizienz -
Sprechstunden der Medizinischen Kilinik | im Klinikum Leverkusen. Aulerplanmafige
Kontrollen erfolgten zusatzlich in den Bereichen der Akutversorgung, namlich die
Intensivstation und die Chest-Pain-Unit. Die Kontrollen wurden von Facharzten fur Kardiologie
oder Arzten in der Weiterbildung zum Facharzt fir Kardiologie durchgefihrt. Bei
Fragestellungen standen den Kollegen zu jeder Zeit erfahrene Arzte im Bereich der
Kardiologie und Rhythmologie zur Hilfe. Alle erhobenen Daten der Kontrollen wurden
standardméaRig in einem Schreiben dokumentiert. Die Abfragen enthielten systematisch:
Taschenzustand, Patientenbefinden, Batteriezustand, Sensing, Reizschwellen, Tachykardie-
Episoden seit letzter Nachsorge, antibradykarde Stimulationshaufigkeit, Warnmeldungen. Alle
Tachykardie-Episoden wurden ausgelesen und auf adaquate Interpretation durch das
Implantat gepruft. Wirden ICD-Schocks nachgewiesen dann wurde als erstes beurteilt, ob es
sich um einen adaquaten oder inadaquaten Schock handelte. Im Anschluss notierten die
Untersucher die Ergebnisse dieser Evaluation im Bericht. Eine stationdre Aufnahme wurde
den Patienten beim Nachweis von Rhythmusstérungen und ICD-Schocks angeboten, ferner
wurde die Aufnahme beim Nachweis von Komplikationen und/oder kritischer Geratdysfunktion
angeboten. Ein reduzierter klinischer Zustand fuhrte ebenfalls grof3enteils zur stationaren

Aufnahme.

3.5 Datenerhebung und Datenschutz

Alle Daten wurden rein retrospektiv aus der Datenbank der Medizinischen Klink | im Klinikum
Leverkusen bis zum 31.12.2020 erhoben. Hierzu dienten die Berichte der ICD-Kontrollen aus
den ICD- und Herzinsuffizienzsprechstunden, die Arztbriefe der stationédren Aufenthalte sowie
Verlegungsberichte der Intensivstation und der Chest-Pain-Unit als Datenquelle. Es wurden
keine Patienten, deren Angehdrige oder deren behandelnden Arzte im ambulanten Bereich
kontaktiert. Die Daten wurden bei der Erhebung pseudonymisiert und in eine
passwortgeschiitzte Tabelle des Programms Microsoft Excel eingepflegt. Personenbezogene
Angaben wie Namen und Geburtsdaten waren nur dem Verfasser dieser Arbeit zuganglich.

Im gesamten Text dieser Arbeit wurde zur Verbesserung des Datenschutzes auf eine
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Differenzierung zwischen der Geschlechtsformen; Patient und Patientin verzichtet. Die Form

Patient wurde ubiquitar angenommen und gilt fir alle Geschlechter.

3.6 Studiendesign

Eine retrospektive Datenanalyse von Patienten, die ein ICD-Gerat an der Medizinischen Klinik
1 des Klinikums Leverkusen implantiert bekommen. Die Verfolgung nach Implantation wird
durch é&rztliche Dokumentation ebenfalls an der Medizinischen Klinik 1 des Klinikums
Leverkusen gewahrleistet und soll mindestens 19 Monate betragen. Patienten/Gerate, welche
diese Kriterien nicht erfillten, wurden in der Datenanalyse nicht eingeschlossen. Die
Charakteristika der Patienten wurden einmalig zum Zeitpunkt der Implantation erhoben.

3.7 IT-Programme

Die statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe des Programms SPSS der Firma IBM Version
28.0.0.0. Der Text dieser Arbeit wurde mithilfe von Microsoft Word Office 16 geschrieben. Die
Diagramme wurden mit den Programmen SPSS und Microsoft Excel Office 16 erstellt. Das
Zitierprogramm Citavi Version 6.11.0.0 wurde zur Erstellung und Organisierung der Zitate

angewendet.

3.8 Statistische Analysen

Die stetigen Variablen wurden als Median und Interquartilbereich angegeben. Die Angabe der
kategorialen Variablen erfolgt als absolute und relative Haufigkeiten (In Prozent), hier wurde
auf eine Stelle nach dem Komma gerundet. In den Diagrammen wurde zur Veranschaulichung
auf die Dezimalzahl verzichtet. Ein Signifikanzniveau von a= 0,05 wurde festgelegt. Um die
unterschiedliche Haufigkeiten auf statistische Signifikanz zu prifen wurden der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson® sowie der exakte Test nach Fisher*® angewendet. Die Zeit bis zum
Auftreten von Schocks wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven® visualisiert. Die
Unterschiede in der Kaplan-Meier-Kurven® wurden mittels des Log-rank-Tests* auf
statistische Signifikanz getestet. Um die Einflussstarke klinisch relevanter Merkmale auf das
Risiko fiir das Auftreten von adaquaten ICD-Schocks im Verfolgungszeitraum von 19 Monaten
zu untersuchen, wurde die Regressionsanalyse nach Cox*? angewendet. Die Merkmale
wurden nach dem Einschluss Prinzip gleichzeitig in das multivariate Modell eingefugt. Die
errechnete Hazard-Ratio der untersuchten Variablen wurde mit 95% Konfidenzintervallen

angegeben.

18



4.  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Zwischen den Jahren 2014 und 2018 erfolgten an der Medizinischen Klinik | des Klinikums
Leverkusen 234 ICD- Implantationen, 129 davon sind in der Datenbank fur 19 Monate nach
Implantation durch Kontrollprotokolle und Arztbriefe verfolgbar. Die restlichen 105 Félle

wurden in die Analyse nicht eingeschlossen.

234 I1CD- Implantationen

2014-2018
129 verfolgbar Gber 105 sind nicht tber
19 Monate und 19 Monate verfolgt
wurden und
eingeschlossen ausgeschlossen

4.2  Charakteristika der Patienten bei der Implantation

Die Patientencharakteristika wurden einmalig zum Zeitpunkt der ICD-Implantation erhoben.

Tabelle 1. Patientencharakteristika bei der ICD-Implantation (n=129)

Charakteristikum Median Interquartilbereich
[Q25; Q75]

Verfolgungszeit in Monaten 45,00 28; 62
Alter in Jahren 71,00 63; 76
Ejektionsfraktion in Prozent 30,00 27; 35
Charakteristikum Haufigkeit In Prozent
Weibliches Geschlecht 29 22,5
Primarprophylaxe 87 67,4
CRT-D System 43 33,3
Anzahl Sonden

1 Sonde 13 10,1

2 Sonden 78 60,5

3 Sonden 38 29,5
Medikation
Beta Blocker 129 100
ACE Hemmer / AT1- 128 99,2
Antagonist
MRA* 107 82,9
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Schleifendiuretikum 90
Thiazid/Xipamid 17
Digitalis 14
ARNI** 6
Amiodaron 6
Ivabradin 6
SGLT2-Inhibitor 3

Begleiterkrankungen

Koronare Herzerkrankung 82
Diabetes mellitus 42
Vorhofflimmern 36
Arterielle Hypertonie 100
Chronische Niereninsuffizienz

eGFR! <60 26
COPD*** 13
Herzinsuffizienz
EF2 erhalten 12
EF leichtgradig reduziert 11
EF mittelgradig reduziert 47
EF hochgradig reduziert 59
Ischdmische Kardiomyopathie 55
in der Primarprophylaxe n=87
Hersteller
Biotronik 61
Boston Scientific 68

69,8
13,2
10,9
4,7
4,7
4,7
2,3

63,6
32,6
27,9
77,5

20,2
10,1

9,3
8,5
36,4
45,7
63,2

47.3
52,7

*Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist
*Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
*** Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

1Geschatzte glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73m2 gerechnet mittels der MDRD*3- und/oder CKD-EPI#4-

Formel

2 Ejektionsfraktion eingeteilt nach Empfehlung der deutschen Gesellschaft fiir Echokardiographie von 20204

4.3 Verfolgungszeitraum

Der mediane Verfolgungszeitraum betragt 45 Monate. Alle Geréte sind flr mindestens 19

Monate verfolgbar. Der langste Beobachtungszeitraum betragt 81 Monate.
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Abbildung 1: Absolute Haufigkeiten der Verfolgungszeitraume in Monaten (n=129)
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4.4  Alter und Geschlecht bei der Implantation

Das mediane Alter bei Implantation lag bei 71 Jahren. Das weibliche Geschlecht war mit 22,5%
unterreprasentiert. Der alteste Patient war 85 und der jingste 30 Jahre alt. Die Frauen waren
im Vergleich zu den Manner jiinger (Medianes Alter Manner 71 Jahre, Interquartilbereich 64;
76,7. Medianes Alter Frauen 66, Interquartilbereich 55,5; 74).

Abbildung 2: Absolute Haufigkeiten vom Alter bei Implantation (n=129)
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Abbildung 3: Relative Haufigkeiten vom Geschlecht bei Implantation

m Weiblich
m Mannlich

4.5 Indikationsstellung und Anzahl der ICD-Sonden

Es wurden 87 Gerate in primarprophylaktischer und 42 Geréte in sekundarprophylaktischer
Intention implantiert. Die meisten ICD-Geréate waren welche mit 2 Sonden (78). Mit jeweils
einer atrialen und einer ventrikularen Sonde. Es befanden sich 43 CRT-D Systeme, darunter
hatten 38 Systeme 3 Sonden, eine atriale und zwei ventrikulare, die restlichen 5 CRT-Systeme
hatten nur zwei ventrikulare und keine atriale Sonde. Ein geringer Anteil (13) der implantierten

Gerate waren ICD-Gerate mit einer einzelnen rechtsventrikularen Sonde.
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Abbildung 4: Verteilung der Indikationsstellung

m Primarprophylaxe
m Sekundarprophylaxe

Abbildung 5: Relative Haufigkeiten der Anzahl von Sonden bei Implantation

m 1 Sonde
® 2 Sonden
= 3 Sonden
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Abbildung 6: Relative Haufigkeiten der implantierten CRT-D und ICD-Systeme

m|CD
mCRT-D

4.6 Medikation bei Implantation

Alle Patienten (129) hatten bei der Implantation einen Beta-Blocker und fast alle (128) einen
ACE-Hemmer oder einen AT1- Antagonisten in der Dauermedikation. Ein groRer Teil (107)
war mit einem Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist therapiert. Ebenfalls hatte eine grof3e
Kohorte ein Schleifendiuretikum in der Dauermedikation. Die Anzahl an Patienten mit
moderner Herzinsuffizienzmedikation wie Neprilysin- und SGLT2-Inhibitoren war sehr gering;

6 beziehungsweise 3 Patienten.
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Abbildung 7: Medikation bei der Implantation in absoluten Haufigkeiten (n=129)
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4.7 Begleiterkrankungen

Die haufigste Begleiterkrankung zum Zeitpunkt der Implantation war die arterielle Hypertonie
(100 Patienten) gefolgt von der koronaren Herzerkrankung (82 Patienten). Eine chronische
Niereninsuffizienz mit einer eGFR von <60 ml/min/1,73m2 lag bei 29 Patienten vor.
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Abbildung 8: Begleiterkrankungen bei Implantation in absoluten Haufigkeiten (n=129)
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4.8 Herzinsuffizienz

Alle Patienten der Primarprophylaxe fallen in die Klassen 1l und Il der Klassifikation der New
York Heart Association?® (NYHA). Die mediane Ejektionsfraktion aller Patienten betragt 30%.
Ein grofRer Teil der Patienten (45,7%) litt an einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz mit einer
hochgradig reduzierten systolischen linksventrikuldaren Funktion <30%. Der Anteil Patienten
mit einer erhaltenen systolischen linksventrikularen Funktion lag bei 9,3%. In der Gruppe der
Primarprophylaxe fanden sich 55 Patienten (63,2%) mit einer Kardiomyopathie ischamischer
Genese. Der Anteil Kardiomyopathien nicht ischamischer Genese lag bei 36,8%. Das

haufigste Krankheitsbild dieser Kategorie war die dilatative Kardiomyopathie.
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Abbildung 9: Verteilung der absoluten Haufigkeiten der echokardiographischen
Ejektionsfraktion (n=129)
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Abbildung 10: Absolute Haufigkeit der Ejektionsfraktion nach Grad der Reduzierung (n=129)
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49 Hersteller

Den Anteil an implantierten Geréten teilten sich zwei Hersteller namlich die Firmen Biotronik
SE & Co. KG: 61 Gerate (47,3%) und Boston Scientific Corporation: 68 Gerate (52,7%).
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Abbildung 11: Relative Haufigkeiten der Hersteller bei Implantation

m Biotronik
m Boston Scientific

4.10 Komplikationen und Mortalitéat

Uber den gesamten Verfolgungszeitraum traten bei 6 Patienten (4,7%) ICD bezogener
Komplikationen auf. Eine Komplikation wurde definiert als ein Ereignis, welches eine
Verlangerung des initialen stationdren Aufenthalts, einen neuen stationaren Aufenthalt, eine
operative Sanierung oder der Einsatz von Antibiotika zufolge hatte. Die haufigste Komplikation
waren Defekte und Briiche der Sonden. Ein einzelner Patient hatte eine Sonden-Infektion.
Uber den gesamten Verfolgungszeitraum starben 7 Patienten (5,4%), hiervon erlitten 2 einen
plétzlichen Herztod und 2 weitere erlagen einer kardialen Todesursache. 6 der verstorbenen

Patienten hatten vorher im Verlauf mindesten einen ICD-Schock.

4.11 Aufrastung von ICD auf CRT

Im Verlauf wurden 4 ICD-Geréate auf CRT-D Systeme aufgertstet. Bis zur Aufriistung traten
keine ICD-Schocks auf. Die mediane Zeit bis zur Aufriistung betragt 43 Monate. Ein CRT-
Gerat konnte nicht eingesetzt werden, da die linksventrikulare Sonde (ber den Sinus
coronarius technisch nicht implantiert werden konnte. Im Verlauf erfolgte die Anlage einer
epikardialen Sonde an einem anderen Krankenhaus.

4.12 ICD-Therapieabgaben

Die registrierten ICD-Therapieabgaben und Ereignisse wurden im Laufe des gesamten
Uberwachungszeitraums erhoben. Ein erstes ATP konnte bei 35 Patienten (27,1%) registriert
werden. Uber den gesamten Verfolgungszeitraum konnten bei 27 Patienten (20,9%)
mindestens ein ICD-Schock registriert werden. Der Grof3teil waren erste adaquate ICD-
Schocks (19,4%). Erste inadaquate Schocks traten hingegen bei 3 Patienten (2,3%) seltener
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auf. Insgesamt traten 96 ICD-Schocks auf. Hiervon wurden 75 Schocks als adaquat und 21

als inadaquat bezeichnet.

Tabelle 2. Haufigkeiten der durch die ICD-Geréte registrierten Erstereignissen (n=129)

Charakteristikum Absolute Haufigkeit In Prozent
Therapieabgaben

Erster Schock 27 20,9
Erster adaquater Schock 25 19,4
Erster inadaquater Schock 3 2,3
Erstes ATP* 35 27,1
Erste Registrierung von 50 38,3

Vorhofflimmern,
Vorhofflattern oder
Vorhoftachykardie

*Antitachykardes Pacing

Abbildung 12: Absolute Haufigkeiten der ersten ICD-Schocks (n=129)
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In den ersten 19 Monaten nach Implantation traten bei 14 Patienten (10,8%) erste adaquate
Schocks auf. Die Zeit bis zum Auftreten von Schocks wurde mittels der unten gezeigten Kaplan

Meier*®® Kurve dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan Meier-Kurve des schockfreien Uberlebens der gesamten Stichprobe
(n=129) bezogen auf adaquate Schocks in den ersten 19 Monaten nach Implantation
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Alle 129 123 119 118 116 58

Tabelle 3 zeigt die Anzahl der ersten adaquaten Shocks der vorliegenden Arbeit verglichen
mit ausgewahlten Studien der Primarprophylaxe.

Tabelle 3. Haufigkeit von ersten adaquaten Schocks in verschiedenen ICD-Studien der
Primarprophylaxe verglichen mit den Ergebnissen der Gruppe der Primarprophylaxe dieser
Arbeit

Studie n= Zeitraum  Frauen(%) Alter Median Erste adaquate
(Jahre) Schocks(%)
SCD-HeFT* 829 1997-2001 190(23%) 60,1 177(21,3%)
DANISH?* 556 2008-2014  151(27%) 64 64(11.5%)
EU-CERT-ICD¥ 1516 2014-2018 274(18,1%) 61,9 107(7,1%)
Med I* 87 2014-2018 19(21,8%) 71(alle Pt.) 12(13,8%)

* Patientenkollektiv dieser Arbeit (Primérprophylaxe)

Tabelle 4 zeigt die Anzahl der ersten adaquaten Shocks der vorliegenden Arbeit verglichen

mit der AVID-Studie® der Sekundarprophylaxe.
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Tabelle 4. Haufigkeit von adaquaten Schocks in der AVID-Studie der Sekundéarprophylaxe
verglichen mit den Ergebnissen der Gruppe der Sekundarprophylaxe dieser Arbeit

Studie n= Publikationsjahr Alter Median Erste adaquate
(Jahre) Schocks (%)

AVID® 449 1997 65 53,0%

Med I* 42 2023 71(alle Pt.) 31,0%

* Patientenkollektiv dieser Arbeit (Sekundarprophylaxe)

4.13 Subgruppen Analysen

4.13.1. CRTvs. kein CRT

Im Vergleich zu ICD-Patienten traten bei den CRT-D Patienten numerisch weniger erste
Schocks (25,6% vs. 11,6%) und weniger erste adaquate Schocks auf (23,3% vs. 11,6%).
Diese Ergebnisse sind jedoch nicht statistisch signifikant (p>0,05). Es traten jedoch signifikant
mehr ATP-Episoden in der Gruppe der ICD im Vergleich zur CRT-Gruppe auf (32,6%
vs.16,3%, p=0,05). Die CRT-Trager hatten beziglich der Herzinsuffizienz eine
fortgeschrittenere Erkrankung als die ICD-Patienten (EF>30%; 30,8% vs. 60,3%, p=0,003).
Eine nicht signifikante Reduktion des Risikos fur das Auftreten von adaquaten Schocks in den
ersten 19 Monaten nach Implantation war zugunsten des CRT-D Systems zu verzeichnen.
(HR: 0,31, 95% K.I.: 0,07-1,3, p=0,12). Nicht signifikant war ebenfalls der Unterschied Im
Verlauf der Kaplan Meier®® Kurven (p= 0,1 per log-Rank Test*!).

Tabelle 5. CRT-D vs. ICD. Absolute Haufigkeit (in Prozent)

Charakteristikum ICD CRT-D p Wert*
Anzahl 86 43

Weibliches Geschlecht 19(22,1) 10(23,3) 0,8
Alter 271 Jahre 42(48,8) 26(60,5) 0,2
Primarprophylaxe 49(57,0) 38(88,4) <0,001
EF >30%:? 41(60,3) 12(30,8) 0,003
Erster Schock 22(25,6) 5(11,6) 0,06
Erster addquater Schock 20(23,3) 5(11,6) 0,1
Erstes ATP 28(32,6) 7(16,3) 0,05
Begleiterkrankungen:

Koronare Herzerkrankung 55(64,0) 27(62,8) 0,8
Diabetes mellitus 27(31,4) 15(34,9) 0,6
Arterielle Hypertonie 65(75,6) 35(81,4) 0,4
Vorhofflimmern 22(25,6) 14(32,6) 0,4
Chronische 20(23,3) 6(14,0) 0,2
Niereninsuffizienz

eGFR2<60

*Chi-Quadrat
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1Echokardiographische Ejektionsfraktion (22 semiquantitativ; hoch-, mittel-, leichtgradig reduziert)
2Geschatzte glomerulére Filtrationsrate in ml/min/1,73m?2 gerechnet mittels der MDRD“3- und/oder CKD-EPI44-
Formel

Abbildung 14: Kaplan Meier Kurven des schockfreien Uberlebens der Gruppen CRT-D und
ICD bezogen auf adaquate Schocks in den ersten 19 Monaten nach Implantation (n=129)
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Zeit in Tagen zwischen OP-Datum und 1. adq. Schock bis max 577 Tagen
(19 Monate)

Zahl gefahrdeter Patienten

Interval in Tagen 0 100 200 300 400 500
ICD 86 80 76 76 75 38
CRT-D 43 43 43 42 41 20

Tabelle 6. Univariates Regressionsmodel nach COX*? bezliglich des Auftretens von
adaquaten Schocks in den ersten 577 Tagen nach Implantation: CRT-D vs. ICD

Charakteristikum Hazard- 95% Konfidenzintervall flr p Wert
Ratio Hazard-Ratio
Untere Obere
CRT-D vs. ICD (Ref.%) 0,31 0,07 1,3 0,12

* Ref.. Referenz

4.13.2. Primarprophylaxe vs. Sekundarprophylaxe

In der Gruppe der Sekundarprophylaxe traten im Vergleich zur Gruppe der Primarprophylaxe
sowohl mehr Schocks (35,7% vs. 13,8%, p= 0,004) als auch mehr addquate Schocks auf
(31,0% vs. 13,8%, p= 0,02). Alle inadaquaten Schocks traten in der Gruppe der

Sekundéarprophylaxe auf. Ferner traten in der Gruppe der Sekundéarprophylaxe signifikant
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mehr ATP-Episoden im Vergleich zur Gruppe der Primarprophylaxe auf (45,2% vs. 18,4%,
p=0,001).

Die Versorgung mit CRT-Systemen in beiden Gruppen war unterschiedlich. Weniger Patienten
hatten ein CRT-System bei der Implantation (11,9%) in der Gruppe der Sekundarprophylaxe
verglichen mit einer deutlich besseren Versorgung (43,7%) in der Gruppe der
Priméarprophylaxe. Der Anteil an Patienten mit den Begleiterkrankungen Diabetes mellitus und
chronische Niereninsuffizienz war signifikant hoher in der Gruppe der Priméarprophylaxe.
Verglichen mit dem Merkmal Sekundéarprophylaxe geht die Priméarprophylaxe mit einer
signifikanten Reduktion des Risikos beziglich des Auftretens von adaquaten Schocks im
Mindestverfolgungszeitraum von 19 Monaten einher (HR: 0,23, 95% K.I: 0,08-0,71, p=0,01).
Desweitern zeigt die Kaplan Meier*® Analyse zwischen den Gruppen der Primar- und
Sekundarprophylaxe einen signifikanten Unterschied im Verlauf der Kurven (p= 0,005 per Log-
Rank Test*).

Tabelle 7. Primér- vs. Sekundarprophylaxe. Absolute Haufigkeit (in Prozent)

Charakteristikum Primarprophylaxe Sekundéarprophylaxe p Wert*
Anzahl 87 42

Weibliches Geschlecht 19(21,8) 10(23,8) 0,8
Alter 271 Jahre 50(57,5) 18(42,9) 0,1
CRT System 38(43,7) 5(11,9) <0,001
EF >30%!? 32(40,5) 21(75,0) 0,02
Erster Schock 12(13,8) 15(35,7) 0,004
Erster adaquater Schock 12(13,8) 13(31,0) 0,02
Erstes ATP 16(18,4) 19(45,2) 0,001
Begleiterkrankungen:

Koronare Herzerkrankung 58(66,7) 24(57,1) 0,2
Diabetes mellitus 36(41,4) 6(14,3) 0,02
Arterielle Hypertonie 67(77,0) 33(78,6) 0,8
Vorhofflimmern 24(27,6) 12(28,6) 0,9
Chronische 24(27,6) 2(4,8) 0,02
Niereninsuffizienz

eGFR2<60

*Chi-Quadrat

LEchokardiographische Ejektionsfraktion (22 semiquantitativ, hoch-, mittel-, leichtgradig reduziert)

2Geschatzte glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73m?2 gerechnet mittels der MDRD*3- und/oder CKD-EPI#4-
Formel
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Abbildung 15: Kaplan Meier Kurven des schockfreien Uberlebens der Gruppen Primar- und
Sekundarprophylaxe bezogen auf adaquate Schocks in den ersten 19 Monaten nach
Implantation (n=129)
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Zeitin Tagen zwischen OP-Datum und 1. adaquaten Schock bis max. 577 Tagen (19
Monate)

Zahl gefahrdeter Patinten

Interval in Tagen 0 100 200 300 400 500
Primérprophylaxe 87 87 84 83 82 41
Sekundarprophylaxe 42 36 35 35 34 17

Tabelle 8. Univariates Regressionsmodel nach Cox** beziglich des Auftretens von
adaquaten Schocks in den ersten 577 Tagen nach Implantation: Primar- vs.
Sekundarprophylaxe

Charakteristikum Hazard- 95% Konfidenzintervall fur p Wert
Ratio Hazard-Ratio
Untere Obere
Primar- vs. 0,23 0,08 0,71 0,01

Sekundarprophylaxe (Ref.*)

* Ref.: Referenz

4.13.3. NICM vs.ICM in der Primarprophylaxe

In der Gruppe der Primarprophylaxe fand sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
von ersten ICD-Schocks bei Patienten mit und ohne eine ischdmische Kardiomyopathie
(12,5% vs. 14,5%, p=1,0). Ebenfalls fand sich kein Unterschied in der Zahl abgegebenen ATP-
Episoden (15,6% vs. 20,0, p=0,6). Besonders niedrig war die Anzahl weiblicher Patientinnen
in der Gruppe der ischamischen Kardiomyopathie (9,1%). Ein signifikanter Unterschied in der

Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier*® ergab sich ebenfalls nicht (p= 0,8 per Log-Rank Test).
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Tabelle 9. NICM vs. ICM in der Primarprophylaxe. Absolute Haufigkeit (in Prozent)

Charakteristikum NICM ICM p Wert
Anzahl 32 55

Weibliches Geschlecht 14(43,8) 5(9,1) <0,001*
Alter 271 Jahre 16(50,0) 34(61,8) 0,2*
CRT System 16(50,0) 22(40,0) 0,3*
EF >30%!? 10(35,7) 22(43,1) 0,5*
Erster Schock 4(12,5) 8(14,5) 1,0
Erster adaquater Schock 4(12,5) 8(14,5) 1,0**
Erstes ATP 5(15,6) 11(20,0) 0,6*
Begleiterkrankungen:

Diabetes mellitus 9(28,1) 27(49,1) 0,056*
Arterielle Hypertonie 23(71,9) 44(80,0) 0,3*
Vorhofflimmern 11(34,4) 13(23,6) 0,2*
Chronische 5(15,6) 19(34,5) 0,057*
Niereninsuffizienz

eGFR2<60

*Chi-Quadrat
**Exakter Test nach Fisher

lEchokardiographische Ejektionsfraktion (22 semiquantitativ, hoch-, mittel-, leichtgradig reduziert)
2Geschatzte glomerulére Filtrationsrate in ml/min/1,73m?2 gerechnet mittels der MDRD“3- und/oder CKD-EPI44-

Formel

Abbildung 16: Kaplan Meier Kurven des schockfreien Uberlebens der Gruppen ICM und
NICM in der Primarprophylaxe bezogen auf adaquate Schocks in den ersten 19 Monaten
nach Implantation (n= 87)
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4.13.4.  Alter <71 Jahre vs. Alter 271 Jahre
Wenn man das mediane Alter der Patienten der vorliegenden Arbeit, namlich 71Jahre, als eine
Grenze zwischen zwei Altersgruppen nimmt, fallt auf, dass altere Patienten weniger ICD-
Schocks (29,5% vs. 13,2%, signifikant, p=0,02) und weniger adaquate ICD-Schocks (26,2%
vs. 13,2%, nicht signifikant, p=0,06) erlitten haben. In dem Begleiterkrankungsprofil hatten
Patienten, die alter als 71 Jahre waren, signifikant hdufiger Diabetes mellitus und chronische
Niereninsuffizienz als jungere Patienten. Tabelle 10 fasst die Unterschiede der beiden

Altersgruppen zusammen.

Tabelle 10. Alter <71 Jahre vs. Alter 271 Jahre. Absolute Haufigkeit (in Prozent)

Charakteristikum Alter <71 Jahre Alter 271 Jahre p Wert
Anzahl 61 68

Primarprophylaxe 37(60,7) 50(73,5) 0,1*
Weibliches Geschlecht 19(31,1) 10(14,7) 0,02*
CRT System 17(27,9) 26(38,2) 0,2*
EF >30%!? 29(55,8) 24(43,6) 0,2*
Erster Schock 18(29,5) 9(13,2) 0,02*
Erster adaquater Schock 16(26,2) 9(13,2) 0,06*
Erstes ATP 18(29,5) 17(25,0) 0,5*
Begleiterkrankungen:

Koronare Herzerkrankung 35(57,4) 47(69,1) 0,16*
Diabetes mellitus 14(23,0) 28(41,2) 0,02*
Arterielle Hypertonie 46(75,4) 54(79,4) 0,5*
Vorhofflimmern 14(23,0) 22(32,4) 0,2*
Chronische 7(11,5) 19(27,9) 0,02*
Niereninsuffizienz

eGFR2<60

*Chi-Quadrat

1Echokardiographische Ejektionsfraktion (22 semiquantitativ, hoch-, mittel-, leichtgradig reduziert)

2Geschatzte glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73m?2 gerechnet mittels der MDRD“3- und/oder CKD-EPI44-
Formel
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4.13.5. Frauen vs. Manner

Frauen erhielten deutlich weniger ICD-Geréte als die Manner (29 vs.100). Sie waren aber
junger (Alter 271 Jahre: Frauen 34,5% vs. Manner 58,0%, p= 0,02). Die Haufigkeit der
koronaren Herzerkrankung war bei den Mannern deutlich héher (70,0% vs. 41,4%, p= 0,005).
Tabelle 11 fasst die unterschiedlichen Charakteristika beider Geschlechter der vorliegenden

Arbeit zusammen.

Tabelle 11. Frauen vs. Manner. Absolute Haufigkeit (in Prozent)

Charakteristikum Manner Frauen p Wert
Anzahl 100 29

Sekundarprophylaxe 32(32,0) 10(34,5) 0,8*
Alter 271 Jahre 58(58,0) 10(34,5) 0,02*
CRT System 33(33,0) 10(34,5) 0,8*
EF >30%! 41(49,4) 12(50,0) 0,9*
Erster Schock 20(20,0) 7(24,1) 0,6*
Erster adaquater Schock 18(18,0) 7(24,1) 0,4*
Erstes ATP 27(27,0) 8(27,6) 0,9*
Begleiterkrankungen:

Koronare Herzerkrankung 70(70,0) 12(41,4) 0,005*
Diabetes mellitus 33(33,0) 9(31,0) 0,8*
Arterielle Hypertonie 78(78,0) 22(75,9) 0,8*
Vorhofflimmern 28(28,0) 8(27,6) 0,9*
Chronische 23(23,0) 3(10,3) 0,1*
Niereninsuffizienz

eGFR2<60

*Chi-Quadrat

1Echokardiographische Ejektionsfraktion (22 semiquantitativ, hoch-, mittel-, leichtgradig reduziert)

2Geschatzte glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73m?2 gerechnet mittels der MDRD“3- und/oder CKD-EPI#4-
Formel

4.14 Multivariates Regressionsmodel nach Cox

In der multivariaten COX- Regression*? konnte gezeigt werden, dass das mannliche
Geschlecht im Vergleich zum weiblichen mit einer nicht signifikanten Reduzierung des Risikos
fur das Auftreten von adaquaten Schocks assoziiert war (Hazard-Ratio: 0,34; 95%
Konfidenzintervall 0,11 - 1,01; p=0,052). Des Weiteren blieb die Primarprophylaxe mit einer
signifikanten Reduzierung des Risikos fur das Auftreten von adaquaten Schocks im Vergleich
zur Sekundarindikation assoziiert (Hazard-Ratio: 0,29; 95% Konfidenzintervall 0,09 - 0,93;
p=0,03). Eine nicht signifikante Reduktion des Risikos konnte dem Vorhandensein eines CRT-
Systems zugeordnet werden (Hazard-Ratio: 0,45, 95% Konfidenzintervall 0,09- 2,16; p=0,3).
Altere Patienten (>71 Jahre) hatten ein nicht signifikant geringeres Risiko fiir das Auftreten von
adaquaten Schocks in Vergleich zur jingeren (<71 Jahre) (Hazard-Ratio: 0,65, 95%
Konfidenzintervall 0,21 - 1,98; p=0,4).
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Tabelle 12. Multivariates Regressionsmodel nach COX*? bezuglich des Auftretens von
adaquaten Schocks in den ersten 577 Tagen nach Implantation

Charakteristikum Hazard- 95% Konfidenzintervall fur p Wert
Ratio Hazard-Ratio
Untere Obere
Geschlecht mannlich vs. 0,34 0,11 1,01 0,052

weiblich (Ref.*)

Alter 271J vs. <71J (Ref.*) 0,65 0,21 1,98 0,4
CRT-D vs. ICD (Ref.*) 0,45 0,09 2,16 0,3
Primér- vs. 0,29 0,09 0,93 0,03

Sekundarprophylaxe (Ref.*)

* Ref.. Referenz

5. Diskussion

Aus mehreren Studien und Publikationen ist bekannt, dass gegenwartig mit einem ICD
versorgte Patienten hinsichtlich demographischer Daten, medikamentoser und sonstiger
Begleittherapie und damit mdglicherweise auch der Prognose nicht mit den in den
urspriinglichen, den Leitlinien zugrundeliegenden, Studien tbereinstimmen*-5222437 Sg nimmt
im Vergleich zu historischen Studien zur ICD-Versorgung die Zahl adaquater Schocks in den
jungeren Studien ab, am ehesten als Folge einer verbesserten medikamentésen und

interventionellen Therapie®?®.

Aufgrund von strikten Einschlusskriterien in den Studien, entstehen meist spezifische
Patientenkollektive, welche sich von Patienten der realen Welt unterscheiden*®4’. Bei der
vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Studie Uber ICD-Patienten im Raum Leverkusen.
Sie vergleicht Patienten unter realen klinischen Bedingungen (real world data) mit Daten aus
klinischen Studien. Dabei soll die Frage beantwortet werden, ob die 0.g. Unterschiede zu
Studienpopulationen auch im Patientengut einer grof3en kardiologischen Klinik zutage treten
und ob sich diese auch in einer unterschiedlichen Art und H&aufigkeit von Therapieabgaben
sowie wenn maoglicherweise den Komplikationen widerspiegeln. Die Daten der realen Welt
dienen im Allgemeinen als eine Erganzung zu den Daten aus klinischen Studien®®4’. Fir die
klinische Kardiologie in Leverkusen dienen die Ergebnisse zuséatzlich als eine weitere

Qualitatskontrolle der ICD-Versorgung von der Indikationsstellung bis zur Nachsorge.
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5.1 Vergleich des Patientengutes mit dem von Studien

Der implantierte Kardioverter/Defibrillator bleibt eine wichtige Therapiesaule zur Verhinderung
des plotzlichen Herztodes bei kardial vorerkrankten Patienten, auch in einer Patientengruppe
aul3erhalb klinischer Studien, die eine relativ gut ausgereizte “konventionelle” medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie und eine moderne ICD-Programmierung hat. So trat bei jedem fiinften
Patienten mindestens ein adaquater Shock auf (19,4%,). Besonders wichtig war - wie erwartet
- die Rolle des ICD-Systems bei Patienten, welche das Gerat in sekundarprophylaktischer
Intention erhalten haben. Sowohl mittels ATPs als auch mittels Schocks griffen die Geréte in
dieser Gruppe haufig ein (erster adaquater Schock bei 31,0% und erstes ATP bei 45,2% der
Patienten). Die ICD-Implantation in sekundarprophylaktischer Intention wird durch die
aktuellen Leitlinien mit einer Klasse IA-Empfehlung befiirwortet!. Dies beruht auf Ergebnissen
einer Metanalyse mehrerer randomisierten Studien mit signifikantem Mortalitatsvorteil’. Ein
erster adaquater Schock war in der Literatur bei 53 % der Patienten zu erwarten?2, Die in dem
Patientengut dieser Arbeit niedrigere (31% vs. 53%), aber immer noch sehr hohe Haufigkeit
lasst sich wahrscheinlich aus der in den letzten 30 Jahren veranderten Begleittherapie
erklaren'®, Die Patienten hatten alle zur Zeit der Implantation einen B-Blocker in der
Medikation, verglichen mit 42% in der ICD-Gruppe der AVID -Studie®??. Ebenfalls waren fast
alle Patienten dieser Arbeit mit einem ACE Hemmer / AT1- Antagonist versorgt, verglichen mit
nur 68,8% in der ICD-Gruppe der AVID-Studie®??. Diese verbesserte medikamentOse
Versorgung hat sicher die Haufigkeit erneuter ventrikularer Arrhythmien beeinflusst#8. Als
weiterer Grund fir eine geringere Anzahl von Therapieabgaben kommt eine defensivere
Programmierung des ICD-Geréats in dem Patientengut verglichen mit der nicht standardisierten
Programmierung in der AVID-Studie®??. Die Durchfihrung einer Implantation in
sekundarprophylaktischer Indikation ist hinsichtlich Nutzen-Risiko-Verhaltnis auch durch die
Daten der vorliegenden Arbeit gut belegt und hat auch in der Zeit seit den ersten Studien keine
signifikante Anderung der Indikationsstellung erfahren, auch wenn in der Literatur eine

abnehmende Anzahl adaquater ICD-Schocks verzeichnet wurde?®4,

Im Gegensatz dazu haben sich in der Primarprophylaxe sowohl das Patientengut als auch die
Empfehlungen in den vergangenen Jahren verandert®. Die Schwierigkeit der
Indikationsstellung besteht hier in erster Linie in der zuverlassigen Identifizierung besonders
durch einen plétzlichen Herztod bedrohter Patienten'®4, Die Kriterien in Studien sind eher
einheitlich, ebenso in internationalen Leitlinien*°. Dennoch ist die praktische Umsetzung in
eine individualisierte Indikationsstellung regional und auch zwischen verschiedenen

Gesundheitssystemen unterschiedlich®®.
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Allein in Deutschland besteht eine unterschiedliche regionale Versorgungshaufigkeit mit ICD-
Geraten*, In einer europaweiten Studie wie der EURO-CERT-ICD, sind diese Unterschiede
ebenfalls ausgepragt zutage getreten®’. Bei Patienten dieser Arbeit wurde die Implantation
Leitliniengerecht durchgeflihrt und mittels einer externen Qualitatssicherung kontrolliert. Das
haufigere Auftreten von adaquaten Schocks der Patienten der vorliegenden Arbeit verglichen
mit den Patienten der EURO-CERT-ICD Studie® (13,8% vs. 7,1%) ist moglicherweise durch
eine bessere und korrekte Erkennung von Patienten mit erhdhtem pl6tzlichen Herztodrisiko
bedingt.

In der Gruppe der Primarprophylaxe trat eine erste ICD-Schockabgabe bei 12 Patienten
(13,8%) und ein erstes ATP bei 16 Patienten (18,4%) auf. Somit bestétigte das ICD-Gerat
seine wichtige Position in der Herzinsuffizienztherapie. In diesem Kontext basieren die
Leitlinien auf Ergebnissen von alten randomisierten Studien wie MADIT-II° und SCD-HeFT*.
Die wissenschaftliche Evidenz in der Primarprophylaxe ist zwar gut belegt hat aber hinsichtlich
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einen anderen Stellenwert als in der Sekundéarprophylaxe.

Bezuglich adaquater ICD-Schocks ergab sich ein Unterschied in der Anzahl der registrierten
ersten Ereignissen zwischen der Gruppe der Primarprophylaxe, der vorliegenden Arbeit und
der Anzahl adaquater Schocks in der ICD-Gruppe der SCD-HeFT* Studie (13,8% vs. 21,3%).
Vergleicht man diese Anzahl jedoch mit den Zahlen aus neueren ICD-Studien zur
Primarprophylaxe, z.B. DANISH?* (13,8% vs. 11,5%) und EURO-CERT-ICD®* (13,8% vs.
7,1%) so fallt es auf, dass die Haufigkeiten sich ndhern. Die in der Literatur beobachtete
abnehmende Anzahl adaquate ICD-Schocks findet somit wie in der Sekundarprophylaxe
mdglicherweise auch eine Entsprechung in den Patienten der Primarprophylaxe der realen
Welt, ein Effekt der wahrscheinlich durch eine Verbesserung des Managements der

Herzinsuffizienz mit Medikation und Geraten (CRT) zustande gekommen ist*=.

Wenn man die Medikationsprofile des Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit mit der SCD-
HeFT* Studie vergleicht, findet man eine bessere Versorgung mit zumindest konventioneller
Herzinsuffizienzmedikation zugunsten der Patienten der vorliegenden Arbeit; (Beta-Blocker:
100% vs. 69%. ACE-Hemmer/ AT1-Antagonist: 100% vs. 94%,. Mineralocorticoid-
Rezeptorantagonisten: 88,5% vs. 20% - in SCD-HeFT* Als Kaliumsparende Diuretika
angegeben- ). Des Weiteren zu verzeichnen ist ein deutlich haufigerer Einsatz von CRT-
Systemen (43,7% vs. 0%) ebenfalls zugunsten der Patienten der Primarprophylaxe der
vorliegenden Arbeit. Tabelle 13 im Anhang fasst die Unterschiede der Patientenmerkmale

dieser Arbeit mit der ICD-Gruppe der Studie SCD-HeFT* zusammen.
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Verglichen jedoch mit der ICD-Gruppe der DANISH?-Studie haben die Patienten der
vorliegenden Arbeit sehr ahnliche medikamentdse Versorgungsprofile beziglich p-Blocker
(100% vs. 92%) und ACE Hemmer / AT1- Antagonist (100% vs. 96%). Aber auch sehr @hnliche
Abdeckung mit CRT-Systemen (43,7% vs. 58%) und wie oben bereits erwahnt eine ahnliche
Haufigkeit erster adaquater ICD-Schocks (13,8% vs. 11,5%). Auch die Patienten der ICD-
Gruppe in EURO-CERT-ICD?* zeigten ahnliche medikamenttse Profile wie die Patienten der
Gruppe der Primarprophylaxe der vorliegenden Arbeit; B-Blocker (100% vs. 94,7%), ACE
Hemmer / AT1- Antagonist (100% vs. 93,3%). In der EURO-CERT-ICD?*" Studie waren jedoch
keine CRT-Systeme eingesetzt, da ein schmaler QRS-Komplex ein Einschlusskriterium und

eine geplante CRT-Implantation ein Ausschlusskriterium gewesen waren®.

Im Kontext der medikamentésen Versorgung fand eine Metaanalyse der SCD-HeFT* und
MADIT II° Studien, dass das Fehlen von B-Blockern und eine einzelne ventrikulare Sonde als
signifikante Pradiktoren fiir das Auftreten von adaquaten Schocks gelten®. Letzteres diirfte
auf die Schwierigkeiten adaquate von inadéquaten Schocks bei Einkammergeraten zu
unterscheiden zurtickzufiihren sein'4. Etwa die Halfte der ICD-Gerate dieser Arbeit waren mit
2-Sonden ausgestattet, was vermutlich die geringe Anzahl adaquater Schocks ebenfalls
begrinden kann. Auch eine Medikation mit einem ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten
beeinflusst die Haufigkeit adaquater ICD-Schocks®?. Es bleibt daher von grolRem Interesse,
wie modernere Herzinsuffizienzmedikation (SGLT2-Inhibitor sowie die Stimulatoren der
I6slichen Guanylatzyklase) die Anzahl addaquaten ICD-Schocks beeinflusst. In einer aktuellen
Analyse reduzierte Dapagliflozin das Risiko flir das Auftreten von ventrikularen Arrhythmien
und plotzlichem Herztod in Herzinsuffizienz-Patienten®3. Ebenfalls ist ein ahnlicher Effekt fir
den Neprilysin-Inhibitor Sacubitril beschrieben®. Verglichen mit einer Therapie mit ACE-
Hemmern, konnte fiir die Therapie mit Neprilysin-Inhibitor/ARB eine Reduktion der Anzahl

ventrikularer Arrhythmien und adaquater ICD-Schocks nachgewiesen werden®.

Die erhobenen Daten und Analysen der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Verbesserung
der Versorgung mit Medikation und Geraten nicht nur die Anzahl adaquater ICD-Schocks in
Studien beeinflusst, sondern auch gegebenenfalls im klinischen Alltag. Die abnehmende
Haufigkeit adaquater Schocks, welche rein rechnerisch mit einer Erhdhung der NNT
einhergeht, macht es deutlich, wie wichtig eine strikte Indikationsstellung zur ICD-Implantation
besonders in primarprophylaktischer Intention auch heute ist. Nur durch eine kalkulierte und
Uberlegte Entscheidung kann das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis zugunsten des Nutzens bewahrt

werden. Des Weiteren wird die Rolle der optimalen medikamentdsen Therapie bekraftigt.
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5.2  Primar-vs. Sekundarprophylaxe

Ein direkter Vergleich von Primér- und Sekundarprophylaxe hinsichtlich adaquater und
inadaquater Therapieabgaben und Komplikationen fehlt in der Literatur. Die Daten der
vorliegenden Arbeit bestatigen die Erwartung, dass Patienten der Sekundarprophylaxe
signifikant haufiger adéaquate ICD-Schocks erleiden als Patienten, welche den ICD in
priméarprophylaktischer Intention erhalten haben (31% vs. 13,8%, p=0,02). Verglichen mit der
Implantation in sekundar-prophylaktischer Intention, fungierte das Merkmal ,Implantation in
primér prophylaktischer Intention“ als protektiv beziglich des Auftretens von adaquaten ICD-
Schocks in den ersten 19 Monaten nach Implantation (Hazard-Ratio: 0,23, 95%
Konfidenzintervall: 0,08-0,71, p=0,01) und der Unterschied im Verlauf der Kaplan-Meier*
Kurven fiel signifikant auf (p=0,005). Ebenfalls traten signifikant mehr Episoden von ATP in der
Gruppe der Sekundéarprophylaxe auf (45,2% vs. 18,4%, p= 0,001). Patienten der Primar- und
Sekundarprophylaxe unterscheiden sich nicht nur im Risiko der Schockabgaben, sondern
auch in anderen Klinischen Variablen: Die Patienten der Primarprophylaxe litten haufiger an
Diabetes mellitus (41,4% vs.14,3, p= 0,02) und an chronischer Niereninsuffizienz (27,6% vs.
4,8%, p= 0,02). Ferner waren sie alter (Alter 271 Jahre: 57,5% vs. 42,9%, p= 0,1) und hatten
eine fortgeschrittenere Herzinsuffizienz (EF >30%: 40,5% vs. 75,0%, p= 0,02). Was vermutlich
Zu einer besseren Versorgung mit CRT-Systemen fihrte (43,7% vs. 11,9%, p= <0,001).

Fazit ist; dass sich die Konstellationen einer primar- und einer sekundarprophylaktischen
Implantation von ICD-Geraten in wesentlichen Punkten sowohl der Patientencharakteristika
als auch im Outcome unterscheiden. Obwohl die beiden Versorgungswege eine gemeinsame
Endstrecke teilen, namlich die Versorgung mit einem ICD-Gerat, sollten sie als zwei
unterschiedliche klinische Entitdten betrachtet werden. Die &rztliche Dokumentation der Art
des Versorgungstyps ist flr die Nachsorge sowie das weitere klinische Management von

grof3er Bedeutung und sollte nicht vernachlassigt werden.

5.3 Inadaquate Schocks

Die Haufigkeit inadaquater Schocks war in der Patientengruppe insgesamt sehr niedrig (2,3%).
Alle inadadquaten Schocks traten in der Gruppe der Sekundéarprophylaxe auf. Im Vergleich
wurde in der ICD-Gruppe der Studie SCD-HeFT# (Primarprophylaxe) bei 9,8% der Patienten
ein erster inadaquate Schock registriert. Diese Unterschiede konnten durch verscheidende

Faktoren zustande gekommen sein.

In der ICD-Gruppe der Studie SCD-HeFT 4 waren alle implantierten Gerate mit einer einzelnen
ventrikularen Sonde ausgestattet und es fanden sich keine CRT-Systeme darunter®. Im

Kontrast besal3en die meisten Geréaten der vorliegenden Arbeit eine atriale Sonde und etwa
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ein Drittel der Gerate war mit einem CRT-System ausgestattet. Der Einsatz atrialer Sonden
konnte in Kombination mit “progressiver® Programmierung durch die verbesserte
Diskriminierung supraventrikularer von ventrikularen Rhythmusstérungen eine Reduktion der
Anzahl inadaquater Therapien bewirken'4°¢. Die hohe Anzahl an atrialen Sonden in dem
Patientengut wird durch eine ebenfalls hohe Anzahl an Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern in der Vorgeschichte (27,9%) erklart. Durch die zusatzliche
Sonde im Vorhof verbessert sich die Analyse und Diskriminierung zwischen supraventrikularen
und ventrikularen Rhythmusstérungen damit deutlich!*. Bei fehlender Indikation fur ein
Zweikammersystem empfehlen allerdings die Leitlinien die Implantation von 1-Kammer-
Systemen?!, weil sie ein niedrigeres Risiko fir Sonden-Defekte als 2- Kammer-Systeme

aufweisen®!4,

Ein zweiter Unterschied war die Programmierung. In SCD-HeFT wurde eine einheitliche
Frequenzgrenze von 187 bpm festgelegt und antitachykardes Pacing war nicht aktiviert*. Die
einzige Therapiemdglichkeit war, einen Schock bei einer Tachykardie ab der festgelegten
Frequenzgrenze abzugeben®. Somit war die Programmierung verglichen mit den heutigen
Programmierungsprotokollen als sehr aggressiv zu bezeichnen. Im Gegensatz dazu erfolgte
die Programmierung der ICD-Gerate der vorliegenden Arbeit orientierend an der
Konsenserklarung der HRS/EHRA/APHRS/LAHRS!. Diese Erklarung basiert wiederum auf
Ergebnissen von Studien, die Vorteile einer wenig aggressiven Programmierung zeigten wie
MADIT-RIT?. Letztlich konnte in der MADIT-RIT Studie eine Reduktion der Anzahl von
inadaquaten ICD-Schocks durch eine Anhebung der Therapiezone auf 200 bpm sowie eine
Verzogerung der Therapieabgaben gezeigt werden®, ohne den Uberlebensvorteil der ICD-
Therapie zu kompromittieren®®., Somit reduziert eine moderne zurlickhaltende
Programmierung mit Einsatz von Diskriminierungsprotokollen die Anzahl inadaquater ICD-
Schocks deutlich®”. Ferner und Anhand der Empfehlungen der oben genannten
Konsenserklarung!! war die Funktion eines antitachykarden Pacings in dem Patientengut
eingeschaltet. Diese Funktion reduzierte in der Literatur die Anzahl von Schockabgaben in

ICD-Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung®®-°,

Demzufolge durften die Unterschiede in der Gerateausstattung, als auch die moderne
Programmierung, die geringe Anzahl inadaquater Schocks in dem untersuchten

Patientenkollektiv erklaren.

Vermutlich sehr relevant fur die niedrige Zahl inaddquater Schocks war aber auch die enge
Anbindung der Patienten an die jeweiligen ICD- oder Herzinsuffizienz-Sprechstunden.

Hierdurch entsteht eine gute kardiologische ambulante Versorgung, die bei Bedarf das ganze
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Spektrum einer modernen stationaren Kardiologie rekrutieren kann. Es kam wahrend der ICD-
Kontrollen bei 38,3% der Patienten zu einer ersten Erfassung von supraventrikularen
Tachykardien. Diese Registrierung ging in fast allen Fallen mit weiteren diagnostischen und
therapeutischen MalRnhahmen einher, wie Planung eines stationdren Aufenthaltes, einer
Kardioversion, Einleitung einer oralen Antikoagulation und/oder einer antiarrhythmischen
Therapie, Steigerung der frequenzregulierenden Therapie sowie Anpassung der ICD-
Programmierung. Durch das gute und enge Zusammenspiel der ambulanten und stationaren
Versorgung sowie die fundierten Kenntnisse der Patienten, konnten solche Tachykardien
moglicherweise frih erkannt und therapiert werden, bevor es zu einem inadaquaten Schock
kommen konnte. Aber auch durch den Einsatz von Home-Monitoring konnten mdégliche
Arrhythmien friih erkannt werden. Das Home-Monitoring reduzierte in der Literatur dadurch die
Anzahl inadaquater ICD-Therapien®®l, Ein weiterer Faktor ist vermutlich die
Flachendeckende/universale Medikation mit einem B-Blocker, ein Medikament, welches das
Risiko des arrhythmischen Herztodes als auch die Anzahl von ICD-Schocks reduziert?’. Wie
bereits geschildert, hatten alle Patienten dieser Arbeit zum Zeitpunkt der Implantation einen [3-
Blocker in der Dauermedikation, verglichen mit nur 69% in der ICD-Gruppe der Studie SCD-
HeFT“.

5.4 ICD/ICRT-D

Aufgrund der zunehmend wichtigen Rolle in der Therapie der Herzinsuffizienz wurde in dieser
Arbeit Analysen dem CRT-System gewidmet, da es in letzter Zeit vermehrt Diskussionen tber
die Erfordernis der Defibrillator-Funktion bei CRT-tragern gibt!2.

Verglichen mit den Patienten ohne ein CRT-System erlitten die Patienten, die im Rahmen ihrer
Herzinsuffizienztherapie zusatzlich zum ICD ein CRT-System erhalten hatten, numerisch
weniger Schocks (ICD vs. CRT-D 25,6% vs.11,6%, p=0,06), numerisch weniger adaquate
Schocks (23,3% vs. 11,6% p=0,1), und signifikant weniger abgegebene ersten ATP-Episoden
(32,6% vs. 16,3%, p= 0,05). Betrachtet man die ersten 19 Monate nach Implantation, war das
Vorhandensein eines CRT-Systems mit einer nicht signifikanten Reduktion des Risikos fur das
Auftreten von adaquaten Schocks verbunden (Hazard-Ratio: 0,31, 95% Konfidenzintervall:
0,07-1,3, p= 0,12). So trat eine ICD-Therapie in der Gruppe ohne CRT-System haufiger auf
und dies obwohl die Patienten mit einem CRT-System eine fortgeschrittenere Herzinsuffizienz
bei der Implantation hatten (EF>30% der CRT-Gruppe nur bei 30,8% vs. EF>30% der ICD-
Gruppe bei 60,3%, p=0,003), eine Tatsache die sich auch in der Literatur spiegelt®?. Bezliglich
des Uberlebens und der Haufigkeit von Dekompensation ist ein Vorteil des CRT-Systems in
der Literatur vorgeschrieben®®. Das Vorhandensein eines CRT-Systems scheint zusatzlich die
Anzahl abgegebener ICD-Therapien zu reduzieren®?. Die Schaffung einer physiologischen und
gebesserten ventrikularen Kontraktion durch das CRT-System reduziert womoéglich die

Wabhrscheinlichkeit des Auftretens maligner Rhythmusereignisse®?-%4. Somit bietet die CRT-
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Therapie Patienten der Herzinsuffizienz bei richtiger Indikation und korrekter Durchflihrung
nicht nur klinische- aber auch Uberlebensvorteile’?. Die Ergebnisse der laufenden RESET-
CRT Studie werden sicherlich weitere Einblicke in die Vorteile oder Nachteile der CRT-P
gegenlber der CRT-D-Therapie in der Herzinsuffizienz schaffen. Bis dahin scheint die ICD-
Funktion in der Gruppe der CRT-Trager zumindest in dem Patientenkollektiv trotz optimaler
Herzinsuffizienzmedikation und moderner Programmierung noch bedeutsam zu sein. Hier trat
bei 11,6% der Patienten ein erster adaquater Schock und bei 16,3% ein erstes ATP auf. Die
Haufigkeit der ersten adaquaten Schocks in der Analyse der vorliegenden Arbeit entspricht
der angegebenen Haufigkeit in der Literatur®?. Galve et al. beschreiben in einer retrospektiven
Analyse eine Haufigkeit der ersten adaquaten ICD-Schocks von 13.2% bei CRT-D Trager und
34.3% bei ICD-Trager (Zur Vergleich unsere Daten: CRT-D: 11,6% und ICD: 25,6%)%. In der
Studie war die CRT-Therapie mit einer Reduktion des Risikos fiir das Auftreten von adaquaten
ICD-Schocks verbunden (Hazard-Ratio: 0.24, 95% Konfidenzintervall: 0.07—0.83, p=0.025)%2,
Unsere Analyse ergab -wie oben angegeben- eine ahnliche Risikoreduktion jedoch ohne
statistische Signifikanz (Hazard-Ratio: 0,31, 95% Konfidenzintervall: 0,07-1,3, p= 0,12).

5.5 Primarprophylaktischer ICD bei nicht-ischamischer Kardiomyopathie

Einem weiteren Diskussionspunkt der letzten Jahre wurde ebenfalls eine Analyse gewidmet,
namlich der Bedeutung des primarprophylaktischen ICD bei nicht-ischamischer
Kardiomyopathie. Nach der Veréffentlichung der Ergebnissen der DANISH-Studie?* in 2016
rickte die ICD-Implantation im Hinblick auf das Nutzen der Therapie bei Patienten mit einer
nicht-ischamischen Kardiomyopathie in die Diskussion®-7. In der DANISH-Studie profitierten
Patienten mit Herzinsuffizienz nicht-ischamischer Genese weniger von einer ICD-
Implantation?4. Als priméarer Endpunkt wurde allerdings die Gesamtsterblichkeit festgelegt®*.
Die Rate an plétzlichem Herztod war dennoch niedriger in der ICD-Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe?*. Demnach reduzierte das ICD-System in der DANISH-Studie das Risiko fiir
das Auftreten eines plétzlichen Herztodes, aber nicht die Gesamtmortalitat®*. Nur bei jingeren
Patienten <59 Jahre (mit evtl. weniger Begleiterkrankungen) scheint in DANISH ein Benefit

des ICD auch beziiglich der Gesamtmortalitat zu bestehen?.

Die Haufigkeit der ersten adaquaten ICD-Schocks war bei der Patienten der Primarprophylaxe
mit NICM der vorliegenden Arbeit &hnlich wie in der ICD-Gruppe der DANISH?*-Studie (12,5%
vs. 11.5%). Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen des Weiteren, dass Patienten mit NICM
und primarprophylaktischem ICD ahnlich viele erste adaquate ICD-Schocks wie Patienten mit
ICM erlitten haben (12,5% vs. 14,5%, p=1,0). Auch in den ersten 19 Monaten nach
Implantation war kein signifikanter Unterschied im Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven

hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von ersten adaquaten Schocks zu verzeichnen

(p=0,8).
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Eine koronare Herzerkrankung erhoht das Risiko des plétzlichen Herztodes! %8, Patienten mit
einer koronaren Herzerkrankung haben jedoch in der Regel haufig weitere chronische
Begleiterkrankungen, sodass mit steigendem Alter und steigender Anzahl an
Begleiterkrankungen, die Rate nicht kardialer Todesursachen ebenfalls steigt®. Somit haben
die Patienten der nicht-ischdmischen Kardiomyopathie eine niedrigere Mortalitatsrate aller
Ursachen als die Patienten mit einer ischamischen Kardiomyopathie®. Also fiihrte die
Multimorbiditat zur erhdhten Mortalitéat aller Ursachen ohne Einfluss auf das Risiko flr das
Auftreten von adaquaten ICD-Schocks®°. Dementsprechend sterben die Patienten an
anderen nicht arrhythmogenen Ursachen ohne dass es zu einem Einsatz des ICD kommt®°.
Ahnliche Beobachtungen findet man auch in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit. Die
Patienten mit einer ischAmischen Kardiomyopathie weisen mehr Komorbiditaten auf als die
Patienten mit einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie; chronische Niereninsuffizienz
(34,5% vs. 15,6%, p=0,057), Diabetes mellitus (49,1% vs. 28,1%, p= 0,056). Nichtsdestotrotz
traten gleich h&ufig adaquate ICD-Schocks in beiden Gruppen auf (12,5% vs. 14,5%, p=1,0).
Da man durch die Analyse der vorliegenden Arbeit bei fehlenden Daten zu Mortalitat keine
Aussage zur Gesamtmortalitat erteilen kann, bleibt es unklar, ob die Pateinten der
ischamischen und nicht-ischamischen Kardiomyopathie der realen Welt von einer ICD-
Therapie hinsichtlich der Gesamtmortalitéat ahnlich profitierten. Beachtet man die ahnliche
Haufigkeit adaquater ICD-Schocks beider Gruppen, ist es jedoch moglich, dass diese
Patienten gleichermaf3en von einer ICD-Therapie hinsichtlich der Verhinderung eines
plotzlichen Herztodes profitieren. Wie vorher berichtet, reduzierte der Einsatz von ICD-
Systemen bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht-ischamischer Genese in modernen Studien

der Primarprophylaxe die Rate an plotzlichen Herztoden signifikant?437,

Das Vorhandensein mehrere Begleiterkrankungen spielt bis jetzt bei der Entscheidung zur
ICD-Implantation in der Leitlinien bis auf die Erfordernis einer geschatzten Lebenserwartung
>1 Jahr keine Rolle’. Ob weitere Erkenntnisse diese Tatsache zu verandern werden, ist
abzuwarten. Da Patienten mit vielen Komorbiditaten moglicherweise weniger von einer ICD-
Implantation profitieren als Patienten mit wenigen Komorbiditaten, ist eine weitere
Risikostratifizierung in der Primarprophylaxe bei der Entscheidung zur ICD-Implantation

notig .

5.6  Alter bei Implantation

Ein wesentlicher Unterschied der klinischen Praxis gegeniiber der Studienlage ist das deutlich
hohere Patientenalter in realen klinischen Versorgungsstrukturen.

Ein weiterer Punkt, welcher ebenfalls nach der Veroffentlichung von der DANISH-Studie®*
zum Mittelpunkt der Diskussion riickte, ist das Alter der Patienten bei der Implantation. Das

mediane Alter der Patienten dieser Arbeit liegt bei 71 Jahren, somit ist das Patientenkollektiv
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deutlich alter als die Patienten der kardiologischen ICD-Studien, zum Vergleich; SCD-HeFT*
(Medianes Alter: 60,1 Jahre), DANISH?* (Medianes Alter: 64 Jahre), EU-CERT-ICD?*
(Medianes Alter: 61,9 Jahre), AVID® (Medianes Alter: 61,2 — 65,8 Jahre). Diese Tatsache
entspricht einem bundesweiten Trend, denn laut dem Jahresbericht von 2018 des deutschen
Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers lag die relative Haufigkeit von ICD-
Implantationen im Jahr 2018 von Patienten <60 Jahre bei 26,6% und fir das Jahr 2020 bei
26,8%172, Die statistische Analyse der vorliegenden Arbeit zeigte, dass ein hoheres Alter im
multivariaten Regressionsmodell nach Cox*? mit einer nicht-signifikanten Reduktion des
Risikos fur das Auftreten von adaquaten Schocks in den ersten 19 Monaten nach Implantation
einhergeht (Hazard-Ratio: 0,65; 95% Konfidenzintervall: 0,21-1,98; p=0,4). Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum traten bei Patienten, die junger als 71 Jahre sind, signifikant
haufiger erste ICD-Schocks (29,5% vs. 13,2% p=0,02) und nummerisch mehr erste adaquate
ICD-Schocks auf (26,2% vs. 13,2% p= 0,06). Hier besalRen wieder beide Subgruppen
unterschiedliche Verteilungen der chronischen Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus,
Chronische Niereninsuffizienz und Vorhofflimmern) mit Haufung auf der Seite der alteren
Patienten (271Jahre). In der EURO-CERT-ICD®*-Studie sowie in einer Subgruppenanalyse
der DANISH? Studie wurde postuliert, dass altere Patienten (275 Jahre in der Euro-CERT-
ICD® und >70 Jahre in der Subgruppenanalyse der DANISH?%) weniger von einer

primarprophylaktischen ICD-Implantation in Hinsicht auf das Gesamtuiberleben profitieren3”73,

Das Alter scheint also sowohl in der Literatur als auch in den Daten der realen klinischen Welt
einen Einfluss auf die Wirksamkeit der ICD-Therapie zu haben. Die Analyse der vorliegenden
Arbeit bezieht sich auf das gesamte Patientenkollektiv, also auf die Primar- als auch auf die
Sekundarprophylaxe. In der Sekundarprophylaxe fehlen noch Daten in der Literatur zu alteren
Patienten. Die Studienpatienten haben ein medianes Alter um 60 Jahre, dies macht eine
Ubertragung der Ergebnisse auf die Patienten der realen Welt schwierig’. Studien die diese
Patientengruppe bertcksichtigen, fehlen und eine Unterprasentation alterer Patienten in der
Literatur wird als Ursache des niedrigeren Benefits des ICD-Gerdates in dieser Patientengruppe

vermutet’®.

5.7 Einfluss des Geschlechts

In den Daten der vorliegenden Arbeit erhielten Frauen mit 21,8% der Patienten weniger ICD-
Systeme als die M&nner und sind daher in der Analyse wie in friiheren Studien unterprésentiert
(zum Vergleich; SCD-HeFT* (23%), DANISH?* (27%), EU-CERT-ICD*" (18,1%), AVID® (17,2%
- 28,9%)). Implantationsdaten aus Europa und Deutschland zeigen ebenfalls, dass bei Frauen
weniger ICD-Gerate implantiert werden als bei Mannern’?78. Laut Ergebnissen der nationalen
Versorgungsleitlinien von 2021 ist die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

(HFrEF) haufiger bei Mannern als bei Frauen im Altersbereich von 75-80 Jahren (ca. 10% vs.
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<5%)’’. Im Bereich >80 Jahren ist das Verhaltnis aber umgekehrt (Manner ca. 9% vs. Frauen
ca. 12%)"’. Folglich ist es zu vermuten, dass Frauen eine Herzinsuffizienz, welche die Kriterien
der ICD-Therapie der Leitlinien erfillen (EF <35% und eine NYHA Klasse Il oder I11)3, eher
spater im Leben entwickeln. Das fihrt dazu, dass Frauen in den Studien vermutlich aufgrund
des hohen Alters nicht eingeschlossen werden. In der Folge werden bei Frauen sowohl in der
vorliegenden Arbeit als auch in anderen real-world Daten weniger ICD-Implantationen
durchgefiihrt’?78, eine Tatsache, die untersuchungsbediirftig erscheint. Die Frauen in unserer
Analyse waren junger als die Manner (Frauen, die 271 Jahre alt sind: 34,5% vs. Manner, die
271 Jahre alt sind 58,0%, p=0,02).

Was das Auftreten von adéaquaten ICD-Schocks angeht, haben Manner in der Literatur ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten von adaquaten Schocks und eine héhere Inzidenz im
Vergleich zu den Frauen® 767879 Ferner haben Frauen mit einem ICD in der Primarprophylaxe
eine niedrigerer Mortalitat als die Manner’®. In der vorliegenden Arbeit wurde im multivariaten
Regressionsmodel nach Cox*? festgestellt, dass das mannliche Geschlecht in den ersten 19
Monaten nach Implantation nicht-signifikant mit einem niedrigeren Risiko fiir das Auftreten
eines adaquaten Schocks einherginge (Hazard-Ratio: 0,34; 95% Konfidenzintervall: 0,11-1,01;
p=0,052 ). Uber den gesamten Verfolgungszeitraum war der Unterschied in der Haufigkeit
adaguater Schocks ebenfalls nicht signifikant (Manner 18,0% vs. Frauen: 24,1%, p=0,4). Also
traten in der Analyse der vorliegenden Arbeit abweichend von Ergebnissen der Literatur bei

beiden Geschlechtern eher eine ahnliche Anzahl an adaquaten ICD-Schocks auf.

Die Proportion an nicht-ischamischen Kardiomyopathien, welche bei Frauen signifikant héher
ist und Uber 50% liegt, wird als Begriindung fiir die niedrigerer Mortalitat der Frauen mit ICD
in der Primarprophylaxe gesehen’®. Im Einklang mit diesen Beobachtungen, haben die Frauen
der vorliegenden Arbeit eine signifikant niedrigere Pravalenz der koronaren Herzerkrankung
als die Manner (Frauen: 41,4% vs. Méanner: 70%, p= 0,005). In der Gruppe der nicht-
ischamischen Kardiomyopathien waren 43,8% der Patienten Frauen, wohingegen die Frauen
in der Gruppe der ischamischen Kardiomyopathien mit 9,1% der Patienten deutlich in der

Unterzahl waren.

5.8 Komplikationen

Um das Nutzen-Risiko-Gleichgewicht der ICD-Therapie zu beurteilen, missen neben
inaddquate Schocks die sonstigen Akut- und Langzeit-Komplikationen, die durch die ICD-
Implantation und deren Therapieabgaben entstehen, bericksichtigt werden. ICD-
Implantations-bezogene Komplikationen traten in der vorliegenden Arbeit bei 4,7% der
Patienten auf. Vergleichsweise verzeichnet die Studie SCD-HeFT* 5% Komplikationsrate im

perioperativen Zeitraum und 9%, welche im Verlauf auftraten®. In der Studie DANISH?* traten
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bei 4,9% der Patienten der ICD-Gruppe Geratinfektionen, bei 2% ein Pneumothorax und bei
0,2% eine interventionsbedurftige Blutung auf?*. Den Ergebnissen der Langzeitanalysen zu
Folge; besteht fir die ICD- Implantation ein hohes lebenslanges Komplikations- und Re-
Operationsrisiko®. Ferner betragt die Rate an Sondendefekten ca. 20%°%:. Ahnlich wie die
Analysen der vorliegenden Arbeit, verfolgen die randomisierten Studien die Patienten Uber
einen Zeitraum, welcher moéglichst eine kurz bis mittelfristige Prognose Uber die Mortalitat und
Rate an Komplikationen wiedergibt. Somit kann man erschwert eine objektivierbare Aussage
zum Gewicht der Komplikationen anhand der Daten der vorliegenden Arbeit treffen, was als

eine Limitation beachtet werden muss.

5.9 Mortalitat

Die Mortalitat aller Ursachen der Patienten in der vorliegenden Arbeit lag bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums bei 5,4%. In der SCD-HeFT* Studie lag diese in der ICD-Gruppe bei
22% und in der ICD-Gruppe der Studie DANISH?* bei 21,6%*?*. Die Unterschiede der
Mortalitdtshaufigkeiten zu den randomisierten Studien ist durch das unterschiedliche
Studiendesign zu erklaren. Das retrospektive Design und die stattgefundene
Patientenselektion in der vorliegenden Arbeit erlauben keine richtige Abbildung der Mortalitat.
Anderes als die ICD-Kontrollen fanden méglicherweise mehrere Sterbefalle nicht im Klinikum
Leverkusen statt, somit befinden sich keine Dokumentationen diesbeziiglich in der Datenbank.
Ferner verzerren sich durch den Ausschluss einer Patientengruppe, welche sich nicht
verfolgen liel3, mdglicherweise die entstandenen Ergebnisse zur Mortalitat. Dies muss

ebenfalls als eine Limitation der vorliegenden Analyse betrachtet werden.

5.10 Fazit
Zusammengefasst: In den vorgelegten real-life Daten entspricht die Haufigkeit adaquater ICD-
Therapien in der Primarprophylaxe in einem Patientenkollektiv mit optimaler medikamentdser
Versorgung sowie moderner Gerate-Versorgung und Programmierung in etwa der Haufigkeit
in der Literatur. Eine inadaquate ,Uberversorgung“ mit ICDs l&sst sich in der Medizinischen
Klinik I im Klinikum Leverkusen nicht erkennen. Selbst bei optimaler medikamentdser Therapie
und Uberwachung, kommt es bei etwa jedem flnften Patienten innerhalb von ca. 3,5 Jahren
zu einem lebensbedrohlichen Rhythmusereignis mit adaquater ICD-Schockabgabe. Innerhalb
der letzten Jahre nimmt die Anzahl addquater Schocks sowohl in der Sekundar- als auch in
der Primarprophylaxe in den Studien ab. Dieser Trend spiegelt sich auch in dem Patientengut
wider. In der Sekundéarprophylaxe ist die Rolle des ICD essenziell und bleibt eine wichtige
Therapie zur Verhinderung des plétzlichen Herztodes. Auch in der Primarprophylaxe bleibt der
ICD ein wichtiger Therapieeinsatz zur Verhinderung des plotzlichen Herztodes
herzinsuffizienter Patienten. Die Patienten der realen Welt unterscheiden sich von den
Patienten der Studien hinsichtlich demographischer Daten. Die Frauen sind in der
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vorliegenden Arbeit genau wie in anderen Studien unterreprasentiert und unterscheiden sich
von den Mannern in Alter und Komorbiditaten. Bei alteren Patienten sind nummerisch weniger
ICD-Therapien registriert. Der Einfluss des Alters auf die Wirksamkeit der ICD-Therapie im
gesamtklinischen Kontext ist noch zu klaren. Durch die ricklaufige Zahl adaquater Schocks
ist eine engere Anpassung der Indikation zur ICD-Therapie mit weiterer Risikostratifizierung in
der Primarprophylaxe sinnvoll. Dies gelange durch das Sammeln neuerer wissenschaftliche
Erkenntnisse mit randomisierten Studien, die auch verschiede Patientengruppen und klinische
Merkmale besser darstellen konnen wie Alter, Geschlecht und Komorbiditaten. Das Risiko fir
adaguate ICD-Schocks ist in der Analyse als hoch einzuschatzen, sowohl bei Patienten mit
ischamischer wie auch mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie wurden adéquate ICD-
Schocks gleichermal3en registriert. Obwohl auch CRT-Systeme eine positive Wirkung
bezlglich der Verhinderung des plétzlichen Herztodes zu haben scheinen, bleibt die ICD-
Funktion in dem Patientengut nicht verzichtbar. Hier trat in der kleinen Gruppe mit CRT-D
Systeme bei 11,6% der Patienten ein erster adaquater Schock auf. Die Rolle des CRT-P zur
Verhinderung des plotzlichen Herztodes bleibt somit unklar. Durch moderne Programmierung
und medikamentdser Therapie sowie gute Geratversorgung traten relativ wenig inadaquate

ICD-Schocks und sonstige Komplikationen im Beobachtungszeitraum auf.

5.11 Limitationen

Die Limitation dieser Arbeit entstehen durch das retrospektive Studiendesign als auch die
stattgefundene Selektion der Stichprobe. Durch den Ausschluss einer groRen Gruppe ICD-
Implantationen, welche nicht tUber mehr als 19 Monate verfolgbar waren, war die fur die
Analyse entstandene Stichprobe kleiner als erwartet ausgefallen. Infolgedessen wirkt dies
nachteilig auf die Power der statistischen Analyse. Dem retrospektiven Studiendesign sind
weiteren Limitation geschuldet. Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit bezieht die Daten
aus bereits bestehenden medizinischen Unterlagen in der Datenbank der Medizinischen Klinik
| als Quelle fiir die Analyse und distanziert sich von jeglichem Kontakt zu den Patienten, deren
Angehdrigen oder deren behandelnden Arzten. Somit fehlen Angaben zu den Komplikationen
und zur Mortalitat fir die Analyse. Auch Daten tber den klinischen Verlauf fehlten wie z.B. die
Entwicklung der Ejektionsfraktion unter der CRT-Therapie. Desweitern scheint es, als ob
verschiedene Faktoren einen Einfluss auf das Auftreten von dem beobachteten Outcome
(adaquate ICD-Schocks) zu haben und gelten somit als Confounder. Hier wiederum konnten
diese Faktoren in einem reinen retrospektiven Design nicht kontrolliert werden. Ferner hat sich
die Herzinsuffizienztherapie in den letzten Jahren weiterentwickelt, somit gilt die Therapie, die
zum Zeitpunkt der Implantation der Gerate verabreicht wurde, inzwischen als nicht mehr
aktuell. Trotz dieser Limitationen gilt die Analyse als die erste tUber die mono-institutionelle
Versorgung von ICD-Geraten im Raum Leverkusen und schaffte einen tieferen Einblick tber

deren Verlauf und Wirksamkeit in einem akademischen Lehrkrankenhaus.
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Anhang

Tabelle 13. Vergleich verschiedener Patientencharakteristika zwischen der
Gruppe der Primarprophylaxe dieser Arbeit mit der ICD-Gruppe der Studie
SCD-HeFT#, Absolute Haufigkeit (In Prozent)

Charakteristikum SCD-HeFT Med | Leverkusen
StichprobengroiRe 829 87
Verfolgungszeit in 45,5 45

Monaten; Median

Alter in Jahren; Median 60,1(51,9; 69,2) 72(63; 77)
(Interquartilbereich)

Ejektionsfraktion in 24(19; 30) 30(25; 33)
Prozent; Median
(Interquartilbereich)

Weibliches Geschlecht (%) 190(23%) 19(21,8%)

CRT-System (%) 0(0%) 38(43,7%)
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Ischdmische
Kardiomyopathie (%)

Medikation
Beta Blocker (%)

ACE Hemmer / AT1-
Antagonist (%)

MRA* (%)

Schleifendiuretikum (%)
Thiazid/Xipamid (%)
Digitalis (%)

ARNI** (%)
SGLT2-Inhibitor (%)

Begleiterkrankungen
Diabetes mellitus (%)

Vorhofflimmern (%)
Arterielle Hypertonie (%)

Therapieabgaben
Erster Schock (%)

Erster adaquater Schock

(%)

Erster inadaquater Schock

(%)
Erstes ATP*** (%)

(52%) alle

Therapiegruppen

576(69%)

783(94%)

168 (20%) als
kaliumsparende
Diuretika angegeben

676(82%)
63(8%)
552(67%)
0(0%)

0(0%)

253(31%)
141(17%)

453(55%)

259(31,2%)

177(21,3%)

82(9,8%)

0(0%)

55(63,2%)

87(100%)

87(100%)

77(88,5%)

70(80,5%)

14(16,1%)

12(13,8%)
5(5,7%)

3(3,4%)

36(41,4%)
24(27,6%)

67(77%)

12(13,8%)
12(13,8%)
0(0%)

16(18,4%)

*Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist
**Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

***Antitachykardes Pacing
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8.  Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Es erfolgte keine Vorabverdffentlichungen von Ergebnissen
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