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1. Einleitung

1.1 Allgemein

Allgemein anerkannt ist die Tatsache, dass kardiovaskulare Erkrankungen die
fuhrende Ursache fur Todesfélle in den westlichen Industrienationen sind. So
veroffentlichte beispielsweise das Statistische Bundesamt fur das Jahr 2015
Zahlen, die Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit 356.616 Fallen (38,5%) als
Haupttodesursache in Deutschland angeben?.

Einem Teil dieser Todesfalle liegt der pl6tzliche Herztod zugrunde, der mit einer
Inzidenz von 0,1-0,2 % in der Bevolkerung auftritt? und flir dessen Pravention
sich der implantierbare Defibrillator als wichtigstes Instrument bewiesen hat3.
Die kardiale Grunderkrankung als Ursache des pl6tzlichen Herztodes und damit
die Indikation zur Implantation des ICD stellen bei Patienten tber 35 Jahren mit
circa 80% die Koronare Herzerkrankung und ihre Auswirkungen dar, gefolgt von
nichtischamischen Kardiomyopathien mit 10-15%?2.

In Deutschland werden hohe Anzahlen an Defibrillatoren implantiert. 2007
waren es Uber 300 Aggregate pro 1 Millionen Einwohner, womit Deutschland
international an der Spitze liegt*.

Heutzutage sind mindestens ein  Viertel aller ICD-Implantationen
Generatorwechsel. In Zahlen bedeutet das, dass beispielsweise in den USA
jedes Jahr 30.000 Aggregate ausgetauscht werden®.

Unbestreitbar haben seit der Markteinfihrung viele Patienten vom Einsatz des
ICD profitiert und sein Stellenwert in der Behandlung maligner
Herzrhythmusstérungen macht ihn unverzichtbar fir die heutige Medizin.
Dennoch bringt der ICD nicht nur positive, lebensrettende Ereignisse mit sich.
Es gibt eine nicht vernachlassigbare Anzahl von Patienten, die psychisch® oder
physisch an den Folgen der ICD-Therapie leiden oder sogar an begleitenden
Komplikationen versterben’. Diese Tatsache griindet sich zum einen auf die
Risiken, die - wie jeder operative Eingriff - eine Aggregatimplantation sowie
folgende Aggregatwechsel mit sich bringen; zum anderen erleiden viele ICD-
Trager inadaquate Therapien, die ganz entgegen dem erwiinschten Nutzen des

Defibrillators die langfristige Mortalitat nicht senken, sondern sogar erhéhen. So



erfuhren beispielsweise in der MADIT-II-Studie 11,5% der Patienten mindestens
einen inadaquaten Schock durch ihren ICD, der genau wie adaquate Schocks
eine vierfach erhohte Mortalitat flr die folgende Beobachtungszeit nach sich
zog8.

Wichtig erscheint ebenfalls die Tatsache, dass bei dem Patientenkollektiv, bei
dem ein Aggregatwechsels ansteht, andere Risikofaktoren vorliegen als bei
dem Kollektiv der primaren Implantation. Insbesondere sind die Patienten, die
einen Generatorwechsel erfahren, im Schnitt &lter und weisen ein hoheres
Mortalitétsrisiko auf als die Patienten, die erstmalig einen ICD erhalten®, wobei
schon ein Drittel dieses Patientenkollektivs bereits 70 Jahre alt oder alter ist®.
Heutzutage wird ein implantierbarer Defibrillator im Schnitt nach vier bis funf
Jahren aufgrund regelhafter Batterieerschopfung ausgetauscht®. Viele
Aggregatwechsel missen jedoch auch friher aufgrund von Komplikationen
oder Defekten stattfinden. Die kurze Haltbarkeit kann als negativer Effekt der
standigen Weiterentwicklung und - in diesem Sinne fraglichen - Verbesserung
der implantierbaren Systeme gesehen werden. Die Systeme werden zwar
immer kleiner und damit tragbarer, jedoch bif3en sie als Folge unter anderem
Batterielaufzeit ein?.

Es scheint zudem nicht nur ein Problem mit den direkten Komplikationen eines
Aggregatwechsels zu geben. Der zum Teil nicht grindlich durchdachte oder
zumindest ohne erneutes sorgfaltiges Abwégen der Indikationen erfolgte
Defibrillator-Aggregataustausch  stellt die Arzteschaft auch vor ethische
Probleme: Wann ist es Zeit, einen ICD abzustellen und so dem nattrlichen
Prozess in Richtung Lebensende den Weg freizumachen? Gut ein Viertel aller
ICD-Trager erfahren wéahrend ihres letzten Lebensmonats noch Schocks, die
aufgrund ihrer finalen Erkrankung nicht mehr indiziert waren und die psychische
und physische Belastung der sterbenden Patienten noch verstarken?,

Letztlich ist auch die Frage der Finanzierung der kostspieligen Defibrillator-
Therapie nicht zu vernachlassigen, wenn bedacht wird, dass ein erheblicher
Anteil der Patienten mit ICD niemals von ihrem Aggregat profitiert>1°. Zuséatzlich
bedeuten Ausgaben fur Gerate und Behandlungen - das System allein kostet

zwischen 8000 und 20000 Euro? - sowohl initial als auch bei jedem weiteren



Aggregatwechsel genauso wie die Notwendigkeit zur regelmaldigen Nachsorge
hohe Kosten fur das Gesundheitssystem.

Aufgrund aller genannten Probleme und Uberlegungen beschaftigt sich diese
Arbeit mit der Fragestellung, ob und in welchen Féllen der weitere Einsatz eines
implantierbaren Defibrillators auch nach fehlendem Nutzen wahrend des ersten
Aggregatlebens sinnvoll erscheint. Die Ausfihrungen sollen méglichst einen
Ansatz fur gro3er angelegte prospektive Studien liefern, sofern die Ergebnisse
auf vielversprechende Erkenntnisse hindeuten. Eventuell musste Uberdacht
werden, die Indikationen, die die Fachgesellschaften fir Kardiologie in ihren
Guidelines formulieren, nicht nur wie bisher fir Primarimplantationen
festzulegen, sondern sich zuséatzlich auch gesondert auf die Aggregatwechsel
und ihre medizinische Sinnhaftigkeit zu konzentrieren, fir die bisher klare

Richtlinien fehlen®.

1.2 Der implantierbare Cardioverter-Defibrillator

1.2.1 Definition und Historie

Der implantierbare Cardioverter-Defibrillator ist ein System, das eigenstandig
lebensbedrohliche ventrikulare Rhythmusstorungen erkennen und Therapien
wie Schocks oder Antitachykardes Pacing abgeben kann.?

Erste Erfahrungen mit der externen Defibrillation wurden schon seit 1932
gesammelt. Seit 1956 wird die Praxis der transthorakalen Defibrillation
betrieben. Weiterentwickelt wurde diese zu implantierbaren Defibrillatoren, die
seit 1985 auf dem medizinischen Markt in den USA zugelassen sind?. Als
Erfinder des implantierbaren Defibrillators (ICD) werden Michel Mirowski und
Morton Mower genannt, durch deren Entwicklungen erstmals im Februar des
Jahres 1980 in Baltimore, USA, ein ICD, damals mit einem Gewicht von 225 g,
erfolgreich einem Menschen implantiert werden konnte!!'?, Heutzutage wiegt

ein ICD mit 60 bis 90 g deutlich weniger als die Halfte des Anfangermodells?.



1.2.2 Aufbau und Typen

Ein implantierbarer Cardioverter-Defibrillator besteht aus einem Generator??,
umgeben von einem Gehause aus Titan oder Edelstahl?, und den Elektroden
fur Defibrillation, Erkennung sowie Stimulation3. Der Generator enthalt neben
einer 3- bis 7-Volt-Batterie Kondensatoren, die auf bis zu 800 Volt aufgeladen
werden kdnnen. Die entstandene Energie kann hierin gespeichert werden und
dann im Bedarfsfall von den ein bis drei vorhandenen Defibrillationselektroden
oder auch vom Gehause selbst als Therapie abgegeben werden.'®* Wahrend
friher nur epikardiale Flachenelektroden eingesetzt wurden, werden heutzutage
gewohnlich transvenodse Defibrillationselektroden eingesetzt, eventuell in
Kombination oder mit einer speziellen alleinigen subkutanen (Flachen-)
Elektrode!3. Ein Vorteil der transventsen Elektrodensysteme ist, dass die
rechtsventrikulare Defibrillationselektrode mit Elektrodenringen an der Spitze
ausgestattet ist, die Rhythmuserkennung sowie Stimulation Gbernehmen und
somit separate Erkennungs- und Stimulationselektroden tberfllissig machen?s.
Die transvenods eingefuihrten Elektroden laufen durch die Vena cava superior
und enden rechtsventrikular meist im Bereich der Herzspitze. Eine
gegebenenfalls eingesetzte subkutane Elektrode verlauft linksseitig an der
Thoraxwand etwa auf Herzhohe.13

Neben den Energie erzeugenden und abgebenden Elementen beinhaltet ein
ICD auch verschiedene Speichermedien: Den ROM (,read only memory*) flr
nicht verdnderbare Programmierungen beziglich Funktionen des Aggregats
sowie den RAM (,random acces memory“), der individuelle Daten speichert und
unterschiedlich - je nach den patientenspezifischen Bedirfnissen -
programmierbar ist.?

Es werden verschiedene Typen des implantierbaren Cardioverter-
Defibrillators unterschieden: Die Einkammersysteme, die Zweikammersysteme
und die biventrikularen Systeme sowie der subkutane ICD?. Der Einkammer-
ICD hat nur eine Sonde, die im rechten Ventrikel liegt. Bei einem Zweikammer-
Aggregat kommt zu dieser rechtsventrikularen Sonde noch eine Sonde im
rechten Vorhof hinzu. Das biventrikulare System, auch Dreikammer-ICD oder

CRT-D genannt, beinhaltet schliel3lich noch eine dritte, linksventrikulare Sonde,



die im Koronarsinus liegt und so auch zu einer linksventrikularen Stimulation
fuhren kann?. Ein subkutaner ICD beinhaltet hingegen nur eine einzelne
subkutane Sonde mit einer Lange von circa 8 cm, deren Schock-Wendel

parasternal platziert wird4.

1.2.3 Funktion, Therapiemodalitaten, Diagnostik und Nachsorge

Die Wahrnehmung und richtige Einordnung potentiell lebensbedrohlicher
ventrikularer Rhythmusstérungen ist eine der wichtigsten Funktionen des
implantierbaren Defibrillators. Bei der Programmierung befindet man sich auf
einer Gratwanderung zwischen notwendigerweise hochsensitiver Einstellung
zur sicheren Detektion arrhythmogener Episoden auf der einen Seite und einer
zu sensitiven Einstellung, die ein Oversensing bei Storsignalen oder nicht
therapiebedurftigen Rhythmen mit folgenden inadaquaten Therapien fordert, auf
der anderen Seite.?

Zum Zweck der optimalen Einstellung kénnen in einem ICD-Gerét je nach
Komplexitat der bei Patienten zu erwartenden Rhythmusstérungen bis zu drei
verschiedene Detektions- und Therapie-Zonen programmiert werden: Die
VT(1)-Zone fur langsamere ventrikulare Tachykardien, eine VT(2)-Zone fur
schnelle Kammertachykardien sowie eine VF-Zone fur Kammerflimmern. Fir
jede Zone konnen wiederum unterschiedliche Therapieabgaben eingestellt
werden, die von antitachykarder Stimulation bis hin zur Defibrillation reichen.?
Bei der antitachykarden Stimulation (ATP) werden nach dem Prinzip der
Uberstimulation schmerzlose Schrittmacherimpulse abgegeben, die eine
hdhere Frequenz als die zu therapierende Rhythmusstérung besitzen und diese
damit beenden konnen.'> Versuchsweise kann ein ATP auch einer
Schockabgabe vorausgeschaltet sein und beispielsweise wahrend der
Kondensatoraufladung abgegeben werden, um eine Schockabgabe Uberflissig
zu machen?. Auf diese Weise ist es moglich, durch antitachykarde
Stimulationen die Anzahl notwendiger Schockabgaben signifikant zu senken.16
Zur Defibrillationstherapie gibt der ICD heutzutage Ublicherweise biphasische
Schockimpulse ab?. Bei Detektion von Kammerflimmern wird der Kondensator

automatisch aufgeladen und nach nochmaliger Prifung des Rhythmus, der



gegebenenfalls schon spontan oder durch ATP-Einsatz wieder konvertiert sein
kann, als Schock wieder entladen.?

Es bleibt zu erwdhnen, dass bei den derzeit verfigbaren subkutanen ICD-
Systemen nur Schockabgaben, nicht jedoch ATP-Therapien moglich sind.?

Neben den therapeutischen Funktionen des ICD besitzt jedes Aggregat
auch die Fahigkeit, Daten zu speichern und zu Gbertragen. Hierfur gibt es einen
Zahler fur stattgefundene Therapien sowie jeweils einen Zahler fir detektierte
Episoden von Rhythmusstérungen seit der letzten Nachsorge und insgesamt
seit der Implantation.? Zudem verfligt der ICD uber die Mdglichkeit,
Elektrokardiogramme (EGM) der detektierten Episoden und gegebenenfalls der
gefolgten Therapien zu speichern, sodass wahrend der Nachsorgetermine
Uberpruft werden kann, ob das Gerat Episoden richtig klassifiziert und die
adaquaten Therapieabgaben gestartet hat beziehungsweise ob Fehlfunktionen
vorliegen, die korrigiert werden mussen.?

Des Weiteren ist ein ICD-Aggregat oft in der Lage, Signaltdne oder Vibrationen
als Warnhinweise fur beispielsweise eine Batterieerschopfung oder
Impedanzschwankungen bei Sondendefekten abzugeben und so den Patienten
zu animieren, sich auferplanmé&fig in dem ihn betreuenden Zentrum
vorzustellen, um Komplikationen durch den ICD zu verringern.?

Ebenfalls moglich ist heutzutage die Fernabfrage der Gerate von Zuhause aus
durch einen Zentralrechner im medizinischen Zentrum.? Diese standige
Uberwachung der ICD-Funktionen mittels Telemetrie geht nachweislich mit
einem signifikanten Uberlebensvorteil einher.’

RegelméaRige ICD-Kontrollen sind also zwingend notwendig, um
Komplikationen zu vermeiden und Fehlfunktionen frih, bestenfalls vor einer
Gefahrdung des Patienten zu erkennen. RoutinemaRig ist eine Vorstellung alle
drei bis sechs Monate in einem medizinischen Zentrum empfohlen.'® Daneben
sollten sich Patienten mit Komplikationen oder Therapieabgaben wie
beispielsweise  Aggregatinfektion, = Synkope oder Schock dringend
aulRerplanmaRig vorstellen und zum Beispiel bei gehauften Schockabgaben
innerhalb kirzester Zeit auch zur notfallmaiigen Kontrolle erscheinen. Nur so

kann eine adaquate Nachsorge der Patienten gewahrleistet werden.® Bei den



regelmanRigen Kontrollen werden gespeicherte Episoden via Telemetrie aus
dem Gerat ausgelesen und ausgewertet. Zudem sollten Sensing- und
Stimulationsschwellen sowie Sondenimpedanzen gemessen und
gegebenenfalls korrigiert werden.'®1® Auch der oben beschriebenen
Ferntiberwachung wird zunehmend mehr Bedeutung beigemessen. Sie fordert
die ,Mobilitat des Patienten” und soll durch Ermoéglichung einer schnellen
Reaktion auf die unterschiedlichsten Ereignisse oder Stérungen die Sicherheit

des implantierbaren Defibrillators erhdhen.?

1.2.4 Implantation, Aggregatwechsel und Komplikationen

Wenn mdoglich wird das Defibrillator-Aggregat auf der linken Thoraxseite
implantiert, da so bessere Ausgangsvoraussetzungen fir eine erfolgreiche ICD-
Therapie erreicht werden?. Die Implantation beginnt mit einem funf bis sechs
Zentimeter grofRen Hautschnitt parallel oder senkrecht zum Sulcus
deltoideopectoralis, sodass der ICD hindurchpasst (Abbildung 1). Der vendse
Zugang, durch den im weiteren Verlauf die Sonden eingebracht werden, folgt
dann Uiber die Vena cephalica oder die Vena subclavia.?

Unter Durchleuchtung wird zuerst die rechtsventrikulare Defibrillationselektrode
an ihren Platz - die Spitze oder Mitte der rechten Herzkammer - vorgeschoben
und fixiert, danach folgen gegebenenfalls die rechtsatriale sowie die
linksventrikulare Sonde.? Die darauf folgende intraoperative Messung bestimmt
Werte wie beispielsweise die Reizschwelle, die im Ventrikel idealerweise bei
etwa 0,5 Volt bei 0,5 ms liegen sollte, die Impedanz, die je nach Elektrodentyp
zwischen 300 und 1800 Ohm liegen darf, und die Defibrillationsimpedanz, die
etwa zwischen 40 und 80 Ohm betragen sollte, oft ergédnzt durch die
Defibrillationsschwelle mittels Schocktest, die mindestens 10 Joule unterhalb
der maximal verfiigbaren Schockenergie liegen sollte.? Nachdem so die
Richtigkeit des Sondenverlaufs bestatigt wurde, werden die Sonden mittels
eines nicht resorbierbaren Fadens fixiert.2

Anschlie3end wird die Aggregattasche subfaszial durch Abheben der Faszie

von ihrem Musculus pectoralis major oder submuskuléar durch einen scharfen



Faszienschnitt und anschlieRende stumpfe Durchtrennung des Muskels bis auf
die untere Faszie prapariert.?
Es folgt die Verbindung der Sonden mit dem ICD-Aggregat und dessen richtige
Positionierung in der Tasche. Hierbei sollten die Sonden unter dem Aggregat
liegen, um sie bei erneuten operativen Manipulationen zu schitzen.?
Gegebenenfalls wird nun eine intraoperative Schocktestung angeschlossen, bei
der ein kunstliches Kammerflimmern ausgeldst wird, das bestenfalls durch den
soeben implantierten Defibrillator adaquat erkannt und erfolgreich terminiert
werden muss.?1®
Schlief3lich wird die Wunde verschlossen und mit einem Kompressionsverband
versorgt. Vor der Entlassung des Patienten muss der implantierbare Defibrillator
noch kontrolliert und individuell programmiert werden. Zumeist ist auch eine
Rontgenkontrolle indiziert, unter anderem zur Kontrolle der Sondenpositionen
(Abbildung 2).2

Ein  Aggregatwechsel kann  regelrecht aufgrund  erreichter
Batterieerschopfung oder auRerplanmaRig aufgrund von Komplikationen
notwendig werden. Je nach Ursache koénnen bei einem Wechsel nur der
Generator ausgetauscht oder zusatzlich eine oder mehrere Sonden erneuert

werden.



Abbildung 1: Beispiel einer ICD-Implantation am 31.3.2014, Universitatsklinikum Wirzburg



Abbildung 2: Réntenbild mit linkspectoral liegendem ICD-Aggregat; typische Sondenlage
im rechten Vorhof und am Boden des rechten Ventrikels

Es gibt eine Reihe von Komplikationen, die mit einer ICD-Implantation
einhergehen konnen: Wie jede Operation birgt auch diese Risiken fur akute
Komplikationen wie Blutungen, Rhythmusstérungen oder Perforationen.?

Ein Pneumothorax entsteht bei bis zu 0,6% der Implantationen als Komplikation
der Subclaviapunktion. Auch Taschenhamatome als Folge vermehrter
Blutungen oder ungentigender Blutstillung treten in bis zu 0,6 % der Falle auf.
Mit einer Inzidenz von Uber 1% kommen Infektionen der Aggregattasche vor.
Die haufigsten Frihkomplikationen mit bis zu 5% sind schlief3lich
Sondenprobleme wie Dislokationen oder Defekte.?

Am haufigsten prasentieren sich Komplikationen demnach als Sondenprobleme

oder Infektionen. Je nach Ausmald kdonnen diese eine Sondenreparatur,
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Sondenentfernung, einen Sondenwechsel oder gar eine Aggregatentfernung
gegebenenfalls mit kontralateraler Neuimplantation notwendig machen.?

1.3 Indikationen zur ICD-Implantation laut Deutscher Gesellschaft fir
Kardiologie (DGK)

Ein ICD wird grundséatzlich nur dann eingesetzt, wenn bei einem Patienten ein
(deutlich) erhohtes Risiko fur das Eintreten eines plotzlichen Herztodes
aufgrund von ventrikularen Arrhythmien besteht.3

Prinzipiell muss zwischen einer primar- und einer sekundarprophylaktischen
Implantation des Defibrillators unterschieden werden.

Als Sekundarprophylaxe wird der ICD bei Uberlebtem plétzlichen Herztod
eingesetzt, aber auch bei stattgehabten ventrikuldaren Tachyarrhythmien, die
eine hamodynamische Relevanz - zum Beispiel im Sinne einer Synkope -
aufweisen. Fur eine primarprophylaktische Implantation muss der begriindete
Verdacht bestehen, dass der Patient zuklnftig ventrikulare Rhythmusstérungen
erleiden wird. Gemeinsam haben sowohl sekundar- als auch
primarprophylaktische Indikationen fur die Implantation eines ICDs, dass von
medizinischer Seite her von einem hohen Risiko fur einen plotzlichen Herztod
ausgegangen werden muss.?

Wie bereits im letzten Abschnitt angedeutet, klassifiziert die DGK
hamodynamisch wirksame ventrikulare Tachyarrhythmien, Herz-Kreislauf-
Stillstande, die durch Defibrillation erfolgreich behandelt werden konnten, sowie
Synkopen, die mit hoher, aber nicht gesicherter Wahrscheinlichkeit auf
ventrikulare Rhythmusstérungen zurtckzufihren sind, als
sekundarprophylaktische Indikationen fir die Implantation eines ICDs.® Als
hamodynamisch wirksame ventrikulare Tachyarrhythmien gelten dabei solche,
die einen Herz-Kreislauf-Stillstand, eine Synkope oder Prasynkope, einen
kardiogenen Schock, eine starke Hypotonie, ein Lungenédem oder eine Angina
pectoris auslésen. Bei der Diagnostik ist auszuschlief3en, dass eine Ursache fur
das Ereignis besteht, die einmalig war oder zu vermeiden ist, beispielsweise
durch das Absetzen arrhythmisch wirkender Medikamente. Synkopen werden

dann als Indikation angesehen, wenn sie mit einer linksventrikularen
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Ejektionsfraktion von weniger als 40% einhergehen, andere Ursachen der
Bewusstlosigkeit ausgeschlossen sind und ventrikulare Tachykardien induziert
werden konnen.3

Ebenfalls sekundarprophylaktisch darf der ICD laut Leitlinie bei hAmodynamisch
stabilen Kammertachykardien eingesetzt werden, wobei der Nutzen hier stark
gegenuber anderen Therapiemdglichkeiten wie  beispielsweise der
Katheterablation abgewogen werden muss.3

Tabelle 1 geandert nach DGKS3: Indikationen zur _sekundarprophylaktischen 1CD-
Implantation. Empfehlungsstarke | = Evidenz/ allgemeine Ubereinkunft, dass die Therapieform
effektiv/ natzlich/ heilsam ist, llb = Nutzen/ Effektivitdt der MalRnahme weniger gut durch
Evidenz/ Meinungen belegt; Evidenzgrad A = Daten aus mehreren grofRen, randomisierten

Studien/ Metaanalysen, C = Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Studien/
klinischer Erfahrung

Sekundarprophylaxe bei Empfehlungsstarke |Evidenzgrad

Herz-Kreislauf-Stilltand durch VT/ VF
ohne einmalige/ vermeidbare Ursache | A

VT mit hdAmodynamischer Wirksamkeit
ohne einmalige/ vermeidbare Ursache | A

Synkope ohne EKG-Dokumentation +
LVEF < 40% und induzierbare VT I A

Hamodynamisch stabile VT lIb C

Bei der Primarprophylaxe missen deutlich mehr Indikationen
unterschieden werdens3;
Die DGK unterteilt Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Zustand nach
Herzinfarkt in eine Gruppe im (sub-)akuten Infarktstadium und in eine im
chronischen Infarktstadium. Fur Patienten im (sub-)akuten Infarktstadium mit
einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von maximal 35 % wird keine
Empfehlung zur ICD-Implantation ausgesprochen.® Die DINAMIT-Studie zeigt,
dass der ICD in diesen Fallen die Todesursache von einem durch Arrhythmien
ausgelosten Tod zu einem Tod anderer Ursache hin verschiebt, die

Gesamtmortalitat jedoch nicht beeinflusst.’® Im Gegensatz dazu ergibt die
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MADIT-1I-Studie an Patienten im chronischen Infarktstadium (mindestens vier
Wochen nach dem  Myokardinfarkt) und einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion von maximal 30 % einen Uberlebensvorteil fir Patienten mit
der ICD-Therapie.?® Somit darf bei Patienten mit diesem Risikoprofil die
Indikation fuir einen ICD gestellt werden.3

Fur die Implantation eines Defibrillators bei nichtischamischer dilatativer
Kardiomyopathie spricht die DGK keine eindeutige Empfehlung aus, da in
mehreren Studien gezeigt wurde, dass fir DCM-Patienten mit ICD kein
Uberlebensvorteil gegeniiber DCM-Patienten ohne ICD-Therapie besteht.
Allerdings darf die Entscheidung hier individuell getroffen werden, da sich
zumindest ein Trend in Richtung einer geringeren Mortalitdt bei Patienten mit
ICD-Therapie zeigt und bezweifelt wird, ob die Studien ausreichend hohe
Patientenzahlen umfassen.3

Fortgeschrittene  Herzinsuffizienz im Stadium [l bis Il mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion von maximal 35 % stellt ebenfalls eine
primarpraventive Indikation zur ICD-Implantation dar.® Laut SCD-HeFT-Studie
bringt die ICD-Therapie in diesen Fallen eine relative Senkung der Mortalitdt um
23% sowohl gegeniiber Placebo als auch gegeniber dem Antiarrhythmikum
Amiodaron?!.  Allerdings muss beachtet werden, dass sich die
Uberlebenskurven der Vergleichsgruppen erst nach eineinhalb Jahren trennen
und Patienten, die fur eine ICD-Implantation in Frage kommen, daher eine
Mindestlebenserwartung von zwei Jahren haben sollten.3

Schlief3lich gibt es noch eine Reihe hereditarer Erkrankungen, die eine
Indikation zur Defibrillator-Implantation darstellen kénnen, immer mdglichst in
Absprache mit einem rhythmologischen Zentrum, da es aufgrund der niedrigen
Fallzahlen in vielen Fallen keine aussagekréaftigen Studien zu den
Krankheitsbildern gibt und daher im Einzelfall entschieden werden muss.? Bei
der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) reicht eine Septumdicke von
mindestens 30 mm als Indikation zur primarprophylaktischen ICD-Implantation
aus. Die Indikation kann aufRerdem gestellt werden, wenn zwei der anderen
Risikofaktoren bei HCM-Patienten flir einen pl6tzlichen Herztod zutreffen, also

Synkopen unklarer Ursache, familiar gehaufte plotzliche Todesfélle, ein
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Blutdruckanstieg bei Belastung um weniger als 20 mmHg oder ventrikulare
Tachykardien.? Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC)
kann ebenfalls eine prophylaktische Indikation darstellen, insbesondere dann,
wenn Risikofaktoren zutreffen. Hier sind eine ausgepragte rechtsventrikulare
Dysplasie, eine Beteilgung des linksventrikularen Myokards sowie eine
Anhaufung plotzlicher Todesfalle in der Familie als Risikofaktoren zu nennen.3
Patienten mit langem QT-Syndrom (LQTS), die trotz medikamentoser Therapie
Torsade-de-pointes-Tachykardien oder Synkopen erfahren, sollten laut DGK
ebenfalls einen Defibrillator implantiert bekommen, wobei dies die Betablocker-
Therapie keinesfalls ersetzen darf. Priméarprophylaktisch kann bei diesen
Patienten die Indikation auch bei familiar gehauftem plétzlichen Herztod gestellt
werden. Das wenig beschriebene kurze QT-Syndrom (SQTS) kann in einzelnen
Fallen ebenfalls eine Indikation darstellen, dies muss aber individuell
entschieden werden.® Des Weiteren kann die ICD-Implantation eine praventive
Malinahme bei Patienten mit einem Brugada-Syndrom Typ 1 (mit einer Coved-
Type ST-Hebung) sein, wenn es mit nicht geklarten Synkopen einhergeht.
Diskutiert wird, ob auch asymptomatische Patienten mit diesem EKG-Muster
oder mit induzierbaren anhaltenden ventrikularen Tachykardien einen

Defibrillator eingesetzt bekommen sollten.?
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Tabelle 2 geandert nach DGK?2 Indikationen zur priméarprophylaktischen ICD-
Implantation. Empfehlungsstérke | = Evidenz/ allgemeine Ubereinkunft, dass die Therapieform
effektiv/ nitzlich/ heilsam ist, lla = Nutzen/ Effektivitat der MaRnahme werden durch Evidenzen/
Meinungen favorisiert, Ilb = Nutzen/ Effektivitat der MaRnahme weniger gut durch Evidenz/
Meinungen belegt; Evidenzgrad A = Daten aus mehreren grof3en, randomisierten Studien/
Metaanalysen, B = Daten aus einer randomisierten Studie/ mehreren grofen nicht
randomisierten Studien, C = Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Studien/
klinischer Erfahrung

Primarprophylaxe bei Empfehlungsstarke |Evidenzgrad

MI vor = 4 Wochen + LVEF < 30% I B
DCM seit > 9 Monaten + LVEF £35% llb A
Herzinsuffizienz NYHA 1l/lIl + LVEF <

35% I B
Brugada-Syndrom + unklare Synkope | C

asymptomatisches Brugada-Syndrom
+ Marker fir erhdhtes Risiko lla C

asymptomatisches Brugada-Syndrom

ohne Marker fur erhdhtes Risiko lIb C
Kurzes QT-Syndrom lla C
Langes QT-Syndrom + Synkopen
unter R-Blocker-Therapie lla C
genetische Erkrankungen mit

erhbhtem Risiko fur plotzlichen
Herztod, v.a. HCM und ARVCM +
Risikofaktoren lla C

1.4 Definition ‘Pl6tzlicher Herztod*
Der plotzliche Herztod ist definiert als unerwartet eintretender Tod kardialer
Genese, der maximal eine Stunde vor seinem letalen Ausgang symptomatisch

ist.22
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In Deutschland versterben im Jahr 100000-200000 Menschen an einem
pl6tzlichen Herztod??, damit ist er die fiihrende Todesursache in der westlichen
Welt?3,

In 80% der Falle wird er durch ein Kammerflimmern oder andere
Tachyarrhythmien ausgelost. Die restlichen Ereignisse gehen mit einer
Asystolie oder einer pulslosen elektrischen Aktivitat einher. Ursachen fir einen
plétzlichen Herztod sind beispielsweise das akute Koronarsyndrom sowie die
ischamische Kardiomyopathie, dilatative oder hypertrophische
Kardiomyopathien, die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie,
Elektrolytstorungen und das WPW-Syndrom.??

Der ICD stellt die wichtigste sekundarprophylaktische MaRnahme nach einem
Uberlebten plétzlichen Herztod dar: Gegenlber einer rein medikamentdsen
Therapie senkte sein Einsatz die Mortalitat in der MADIT-1I-Studie um 31%.%?
Auch der primarprophylaktische Einsatz des implantierbaren Defibrillators sollte
bei hohem Risiko flir einen plétzlichen Herztod erwogen werden, als wichtigster
Prognosefaktor dient hier eine linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 35 bis
30% .22

1.5 Grunderkrankungen bei ICD-Implantation im Patientenkollektiv

1.5.1 Ischamische Kardiomyopathie (ICM)

Die ischamische Kardiomyopathie ist als Folge einer chronischen koronaren
Herzkrankheit beziehungsweise als Folge vorausgegangener Myokardinfarkte
zu sehen.??

Bei der koronaren Herzkrankheit (KHK) kommt es zu einer arteriosklerotisch
bedingten Ischamie der Herzmuskelzellen.?? Bis zum Zeitpunkt der
Manifestation kdnnen Jahrzehnte asymptomatischer Verengung der
Koronararterien vorausgehen, die durch Bildung arteriosklerotischer Plaques
und deren Ruptur mit nachfolgender Thrombenbildung entsteht. Der Grund fir
die Ischamie der Myokardzellen ist ein Missverhaltnis zwischen dem
Sauerstoffbedarf und dem Sauerstoffangebot, das durch die Verengung der

HerzkranzgefalRe deutlich reduziert wird.??

16



Eine Myokardischamie kann verschiedene Symptome aufweisen oder auch
klinisch vollkommen stumm verlaufen: In 40% aller Falle préasentiert sich die
Erstmanifestation als eine stabile Angina pectoris. In der Halfte aller Falle
kommt es primér zum akuten Koronarsyndrom, also einer instabilen Angina
pectoris, einem Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Infarkt (NSTEMI) oder einem ST-
Strecken-Hebungs-Infarkt (STEMI). Schliel3lich kommt es in 10% aller Féalle
zum plotzlichen Herztod als Erstsymptom der Myokardischamie.?
Herzrhythmusstorungen konnen sowohl durch akute Ischamien und ihre
Reperfusion als auch  durch  chronische ischdmisch  bedingte
Herzmuskelzellschaden ausgelost werden.?*

Die KHK ist die haufigste Todesursache in den Industrienationen. Alleine in
Deutschland sind im Jahr rund 20% der Todesfalle auf die koronare
Herzkrankheit zurickzufiuhren. Dabei sind Mé&nner doppelt so haufig wie Frauen
von der Erkrankung betroffen.??

Wichtige Risikofaktoren bezlglich der Entstehung sind unter anderem arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, ein erhdhter LDL- und ein erniedrigter HDL-
Blutspiegel, Nikotinkonsum, atherogene Erndhrung, abdominelle Adipositas,
mannliches Geschlecht, hoheres Lebensalter, eine positive Familienanamnese
sowie psychosoziale Faktoren.??:23

Da die koronare Herzkrankheit potentiell mit einem plétzlichen Herztod
einhergeht??, kann in der Behandlung neben lebensstilverbessernden
MalRnahmen, interventionellen Therapien wie perkutane koronare Intervention
und Stenteinsatz, chirurgischer Bypassoperation und medikamentdser
symptom- sowie prognoseverbessernder Therapie auch die Implantation eines
ICDs indiziert sein mit der Zielsetzung, die Gefahr des plotzlichen Herztodes

durch maligne Herzrhythmusstorungen zu minimieren.?223

1.5.2 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Die dilatative Kardiomyopathie ist die am haufigsten beobachtete Myopathie
des Herzens. Meist sind Mé&nner zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
betroffen.?? Die Atiologie der Erkrankung ist vielfaltig: Neben meist autosomal

dominant vererbten Formen in circa 20 bis 25% der Falle?? tritt die DCM haufig
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als Folge von Viruserkrankungen unter anderem durch den Mechanismus des
molekularen Mimikry auf, bei dem sich die antiviralen Antikdrper aufgrund von
Strukturédhnlichkeiten zwischen Virusantigenen und Herzmuskelproteinen gegen
die Letztgenannten richten.?® Weitere Ursachen konnen auBerdem andere
autoimmune Prozesse, endokrinologische Stdrungen sowie alkoholtoxische
oder medikamenteninduzierte Effekte sein.?? In etwa der Halfte der Falle bleibt
die Ursache ungeklart.?®

Die Hauptkennzeichen der dilatativen Kardiomyopathie sind eine
Einschrdnkung der systolischen Pumpfunktion mit Kardiomegalie und
reduzierter Ejektionsfraktion sowie eine diastolische Funktionsstorung.
Histologisch geht die DCM mit einer interstitiellen Myokardfibrose und
Pathologien der extrazellularen Matrix einher. 23

Neben dem Versuch einer kausalen Therapie und der stadiengerechten
Behandlung der entstandenen Herzinsuffizienz wird bei einer Ejektionsfraktion
von weniger als 35% haufig auch die Indikation zur ICD-Implantation aufgrund
erhohter Wahrscheinlichkeit von Kammerflimmern gestellt. Die Prognose der
DCM ist mit einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10 bis 20%
schlecht.??

1.5.3 Hypertrophe (nicht-)obstruktive Kardiomyopathie (HOCM/ HNOCM)

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist die haufigste vererbbare Erkrankung des
Herzens?325, Mehr als 50% der Falle sind familiar, meist einem autosomal-
dominanten Erbgang folgend?3. Es wird eine Inzidenz von 1:500 angenommen.
Manner sind wiederum haufiger betroffen als Frauen, wobei der
Manifestationsbeginn im jungen Kindesalter bis zum héheren Erwachsenenalter
liegen kann?2. Bei der HCM liegt aufgrund einer Myokardhypertrophie eine
gestorte Dehnbarkeit des Herzmuskels wahrend der Diastole vor.?? Es werden
zwei Formen unterschieden: In einem Drittel der Erkrankungsfalle liegt eine
hypertrophe nichtobstruktive Kardiomyopathie (HNOCM) vor. Bei den restlichen
zwei Drittel besteht eine hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM).
Hierbei kommt es durch eine Septumhypertrophie oder eine vorverlagerte

Mitralklappe in Ruhe oder unter Belastung zu einer endsystolischen Obstruktion
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der Ausflussbahn des linken Ventrikels und somit zu einem systolischen
Druckgradienten.?® Langfristig konnen beide Formen der HCM zu der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder zum plétzlichen Herztod meist durch
ventrikulare Arrhythmien fiihren.??23 Um Letztgenannten adaquat zu verhindern,

sollten Risikopatienten mit einem ICD versorgt werden.?®

1.5.4 Isolierte Non-Compaction-Kardiomyopathie (NCCM)

Die Isolierte Non-Compaction-Kardiomyopathie ist eine kongenitale Erkrankung
des linksventrikularen Myokards. Typische Kennzeichen des Herzmuskels sind
dabei stark ausgepragte Trabekel mit Recessus bei nur schmal ausgepragtem
kompaktem Myokard.?® Als pathogenetische Ursache wird ein Verharren in dem
.komplexen embryonalen Prozess der endomyokardialen Morphogenese®
angenommen?®, Mutmaflich entstehen durch diese strukturellen Pathologien
Mikrozirkulationsstorungen, die wiederum zu Kontraktionsstérungen des linken
Ventrikels und subendokardialer Fibrose fiihren kdnnen. Zudem kann es zu
Relaxations- sowie Fillungsstorungen kommen.?6 Die NCCM tritt in 44% der
Falle familiar gehauft auf und kann auch mit anderen Erkrankungen des
Herzens assoziiert sein. lhre Inzidenz wird auf 0,05 % bis 0,25 % pro Jahr
geschatzt.?® Ein Auftreten von systolischer sowie diastolischer Herzinsuffizienz,
Thromboembolien und ventrikularen Rhythmusstérungen kann vorkommen,

weshalb in manchen Fallen die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wird.?326

1.5.5 Idiopathisches Kammerflimmern (VF)

Definitionsgemald beginnt der Frequenzbereich im EKG, bei dem von
Kammerflimmern gesprochen wird, bei tber 320 Schlagen pro Minute. Hierbei
kommt es zu einem kompletten Herzkreislaufstillstand aufgrund insuffizienter
,Zuckungen“ des Ventrikels.?® Idiopathische Flimmeraktivitidten scheinen
oftmals ithren Ausganspunkt in ventrikularen Extrasystolen (VES) ausgehend
von Purkinje-Fasern oder dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu haben.
Neben einer versuchsweisen Katheterablation des Ausgangspunktes der VES
hat sich seit langem der ICD als praventive Therapie des plotzlichen Herztodes

etabliert.2’
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1.5.6 Idiopathische Kammertachykardie (VT)

Ventrikulare Tachykardien gehen typischerweise mit breiten, schenkelblockartig
verformten QRS-Komplexen, die mit einer Frequenz von mehr als 100 bis 200
pro Minute auftreten, einher. Episoden, die mindestens 30 Sekunden andauern,
werden als anhaltende VT, jene, die kirzer als 30 Sekunden dauern,
mindestens aber finf Schlage betragen, als nicht-anhaltende VT bezeichnet.??
Die in der Halfte aller Falle vorhandene Dissoziation zwischen Vorhof- und
Kammeraktion gilt als beweisend fiir eine ventrikulare Tachykardie, ist fur ihre
Diagnose jedoch nicht zwingend erforderlich.?3

Idiopathische Kammertachykardien gehen mutmaflich von einem Fokus mit
gesteigerter Eigenaktivitdt oder getriggerter Aktivitat aus, der haufig im Bereich
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes zu finden ist.?®

Therapie der Wahl bei symptomatischen ventrikularen Rhythmusstérungen mit
hamodynamischen Auswirkungen sowie bei anhaltenden VTs und
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (weniger als 40%) ist die

Implantation eines ICDs.?223

1.5.7 Brugada-Syndrom

Das Brugada-Syndrom ist eine mit unterschiedlicher Penetranz autosomal
dominant vererbte Erkrankung des Herzen??, die hauptsachlich bei jingeren
mannlichen Patienten zu beobachten ist?3. Sie tritt mit einer Pravalenz von
1:2000 auf.?® Pathognomonische Merkmale im EKG sind ST-Strecken-
Hebungen kombiniert mit negativen T-Wellen (coved-type-EKG) in den
rechtsprakordialen  Ableitungen.??  Symptome sind durch polymorphe
ventrikulare Tachykardien ausgeloste Synkopen oder der plotzliche Herztod.??
Der ICD ist hier bei begleitenden Risikofaktoren, besonders nach utberlebtem

plotzlichen Herztod, die Therapie der Wahl.?223
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Auswahl des Patientenkollektivs

Die vorliegende retrospektiv  durchgefiihrte  Beobachtungsstudie  zur
Untersuchung der Sinnhatftigkeit einer wiederholten ICD-Implantation, das heif3t
eines Aggregatwechsels, bei Patienten ohne nachgewiesenen Nutzen durch
den implantierbaren Defibrillator wahrend der Zeit des ersten Aggregatlebens
umfasst 71 Patienten, die zumindest teilweise am Universitatsklinikum
Wirzburg betreut und operativ versorgt wurden. Die Auswahl des
Patientenkollektivs erfolgte anhand Durchsicht der Operationsberichte der
Jahre 2010 bis 2013 sowie Listen anderer hausinterner Studienpatienten und
anschlieBender Prifung der folgenden zuvor festgelegten Einschlusskriterien:
Bei den Patienten muss bereits mindestens ein Aggregatwechsel
vorgenommen worden sein und es darf keine adaquate und erfolgreiche
Therapie durch den ICD wahrend des ersten Aggregatlebens erfolgt sein. Des
Weiteren wird eine Nachbeobachtungszeit nach dem ersten Wechsel von
mindestens einem halben Jahr vorausgesetzt, die jedoch von allen

eingeschlossenen Patienten Uberschritten wird.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Allgemein

Die Datenerhebung erfolgte mittels Durchsicht analoger und digitaler Akten und
Untersuchungsergebnisse der zuvor in die Studie eingeschlossenen Patienten,
teilweise mussten auch Daten telefonisch bei behandelnden Hausarzten erfragt
werden. Insbesondere konzentrierte sich die Datenerhebung auch auf die
Holter-Ausdrucke der untersuchten ICD-Aggregate und ihre klinische
Interpretation. Die Dokumentation der aufgenommenen Daten wurde priméar
analog, sekundar digital mit Hilfe der Programme ,Microsoft Office Access” und

,Microsoft Office Excel“ sowie ,IBM SPSS Statistics“ vorgenommen.
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2.2.2 Holterausdrucke und Elektrogramm (EGM)
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Abbildung 3: Holterausdruck; entstanden bei einer Follow-up-Untersuchung
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Abbildung 4: Elektrogramm; normofrequenter Sinusrhythmus, aktuell keine Therapieabgabe
durch den ICD

2.2.3 Verwendete Formeln und Kategorien

- Body-Mass-Index (BMI): Berechnung nach BMI-Formel (Gewicht [kg] /
GroRe [m]?), Einteilung des Gewichtes in Normalgewicht (BMI 19,0-24,9
kg/m?), Praadipositas (25,0-29,9 kg/m?), Adipositas Grad | (BMI 30,0-
34,9 kg/m?), Adipositas Grad Il (BMI 35,0-39,9 kg/m?), Adipositas Grad IlI
(BMI > 40,0 kg/m?)30

- Glomerulare Filtrationsrate (GFR): Berechnung mittels vereinfachter
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) -Formel®!, Einteilung der
Nierenfunktion in normal (GFR > 60 ml/min/1,73m?), leicht- bis
mittelgradig eingeschrankt (GFR 30 - 60 mi/min/1,73m?), hochgradig
eingeschrankt (GFR < 30 ml/min/1,73m?)

- Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF): Einteilung der systolischen
Funktion des Herzens in normal (LVEF255%), leicht- bis mittelgradig
eingeschrankt (LVEF 30-54%), hochgradig eingeschrankt (LVEF<30%)23

- NYHA-Stadium: Einteilung in die Stadien 1 bis 4 nach Vorgaben der New

York Heart Association3?
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2.3 Statistische Datenauswertung

2.3.1 Statistische Tests
Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden verschiedene statistische
Methoden herangezogen, die mit Hilfe der Programme ,Microsoft Office Excel
2007“ und ,IBM SPSS Statistics Version 18 durchgefihrt wurden.
Die Beschreibung des Patientenkollektivs erfolgte mittels einfacher deskriptiver
Haufigkeitsabfragen inklusive Bestimmung von Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Perzentilen, Minimum und Maximum.
Die statistischen Analysen auf Signifikanz bedienten sich folgender
Testverfahren:
- [Exakter Test nach Fisher, eingesetzt aufgrund der geringen
Stichprobengrol3en, fur 2x2-Kontingenztafeln
- Freeman-Halton-Test, eine Erweiterung des exakten Tests nach Fisher
fur groRere Kontingenztafeln
- Mann-Whitney-U-Test flr zwei unabhangige Stichproben mit gleichen
Varianzen
- Median-Test fur zwei unabhangige Stichproben mit ungleichen
Varianzen
- Welch’s-t-Test fur normalverteilte Daten
- Levene-Test zur Testung auf Varianzengleichheit
- Shapiro-Wilk-Test zur Testung auf Normalverteilung
Als Nullhypothese wurde jeweils kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den untersuchten Variablen angenommen. Die Nullhypothese wurde
bei einem p-Wert von <0,05 (zweiseitig) verworfen, sodass ab diesem Wert ein
signifikanter statistischer Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen
angenommen werden kann.
Zudem wurde zur Erstellung von Forest plots die Odds Ratio berechnet. Diese
beschreibt ein Mal3, das die Chance fur bzw. gegen das Auftreten eines
bestimmten Endpunkts beschreibt. Bei einer Odds Ratio von 1 hat der
untersuchte Faktor dabei keinen Einfluss auf den Endpunkt. Bei einer Odds

Ratio von Uber 1 begunstigt der untersuchte Faktor das Auftreten des
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Endpunkts, wohingegen bei einer Odds Ratio von unter 1 der Faktor das
Auftreten des Endpunktes eher verhindert.

2.3.2 Diagramme und Tabellen

Zur Erstellung der Abbildungen wurden die Programme ,Microsoft Office Word
20074, ,Microsoft Office Excel 2007 und ,IBM SPSS Statistics Version 18°
verwendet.

In den Boxplot-Diagrammen werden Median (Markierung innerhalb der Box),
oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und
Minimum (oberes und unteres Ende der Markierung) sowie einzelne Ausreil3er
(Punkte ober- bzw. unterhalb der Maximum- bzw. Minimum-Markierung)
dargestellt.

Forest-plots stellen die einzelnen 0Odds Ratios (Rauten) und die
Konfidenzintervalle (horizontale Linien) graphisch dar. Bei signifikanten
Ergebnissen schneidet die horizontale Konfidenzintervalllinie nicht die vertikale
Linie mit dem Wert 1, die genau die Bereiche markiert, bei denen kein Einfluss

zwischen dem untersuchten Faktor und dem untersuchten Endpunkt besteht.

3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Die untersuchte Population setzt sich aus 12 weiblichen (16,9%) und 59
mannlichen (83,1%) Patienten zusammen.

Das durchschnittliche Alter bei Aggregatimplantation lag bei 58,7 Jahren (SD
11,6, Median 61,0, 25%-Perzentil 51,0, 75%-Perzentil 71,0, Min.21, Max.79)
und beim ersten Wechsel bei 63,5 Jahren (SD 11,4, Median 63,0, 25%-
Perzentil 55,0, 75%-Perzentil 72,0, Min.26, Max.83) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Boxplot: Alter in Jahren zu den Zeitpunkten ,Implantation* und ,erster
Wechsel“. Patienten beim ersten Aggregatwechsel im Schnitt knapp 5 Jahre alter als bei
Implantation; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und unteres
Quiartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum (oberes und unteres Ende
der Markierung)

Am Ende des Untersuchungszeitraums lebten noch 67 Patienten (94,4%). Vier
Patienten (5,6%) verstarben wahrend des Untersuchungszeitraumes der
Studie.

Im Mittel wurden 1,1 Aggregatwechsel (SD 0,3, Median 1,0, 25%-Perzentil 1,0,
75%-Perzentil 1,0, Min.1,0, Max.3,0) pro Patient durchgefiihrt. Ein erster
Wechsel erfolgte laut Einschlusskriterien bei allen 71 Patienten (100%). Einen
zweiten gab es noch bei 8,5% (sechs Personen) und einen dritten Wechsel
schlief3lich nur bei einem Patienten (1,4%).

Die mittlere Beobachtungszeit nach Implantation betrug 8 Jahre und 2 Monate
(98,1 Monate, SD 21,4, Median 96,5, 25%-Perzentile 86,0, 75%-Perzentile
114,0, Min.35,0, Max.160,5). Die mittlere Nachbeobachtungszeit nach dem
ersten Aggregatwechsel lag bei 3 Jahren und 2 Monaten (38,4 Monate, SD
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19,7, Median 38,0, 25%-Perzentile 23,0, 75%-Perzentile 48,0, Min.7,0,
Max.92,0) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Boxplot: Nachbeobachtungszeitraum in Monaten nach Implantation und
dem ersten Wechsel; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und
unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum (oberes und
unteres Ende der Markierung)

Alle implantierbaren Defibrillatoren zusammen genommen wurden bei dem
Kollektiv wahrend des Untersuchungszeitraums 149 Gerate implantiert, von
denen 90 (60,4%) Ein-Kammer-ICDs, 19 (12,8%) Zwei-Kammer-ICDs und 40
(26,8%) biventrikulare ICDs waren. Bei Primarimplantation erhielten 63,4% der
Patienten (45/71Patienten) ein Ein-Kammer-Aggregat, wahrend 12,7% (9/71)
einen Zwei-Kammer-ICD und 23,9% (17/71) einen biventrikularen 1CD
implantiert bekamen. Beim ersten Wechsel bekamen noch 59,2% (42/71) ein
Ein-Kammer-Gerat. Bei 14,1% (10/71) wurde zu diesem Zeitpunkt ein Zwei-
Kammer-Aggregat eingesetzt und 26,8% (19/71) erhielten einen biventrikularen
ICD.

28



Die am meisten eingesetzte Herstellermarke war sowohl bei Implantation als
auch beim ersten Aggregatwechsel die Marke Biotronik. Bei Primarimplantation
wurden 85,9% (61/71) des Kollektivs mit Geraten dieses Herstellers versorgt,
wahrend nur 14,1% (10/71) der Patienten einen ICD der Marke Guidant
implantiert bekamen. Beim ersten Wechsel wurden dann sogar allen 71
Patienten (100%) ICD-Aggregate der Firma Biotronik eingesetzt.

Eine Schocktestung bei Implantation des Defibrillators wurde in 74,6% der Falle
bei Primarimplantation und in 98,6% der Falle beim ersten Wechsel
vorgenommen.

Die Lebensdauer des ersten Aggregats lag bei durchschnittlich 5 Jahren (59,7
Monate, SD 16,3, Median 63,5, 25%-Perzentil 53,0, 75%-Perzentil 70,0,
Min.1,0, Max.94,0) (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Boxplot: Lebensdauer des ersten ICD-Aggregats in Monaten; dargestellt sind
Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende
der Box), Maximum und Minimum (oberes und unteres Ende der Markierung)
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Die haufigste Ursache fir den jeweils ersten Aggregatwechsel war mit 81,7%
(58/71) die Batterieerschopfung des Gerates. In 14,1% (10/71) der Falle waren
primar Sondendefekte verantwortlich fir einen notwendig gewordenen
Wechsel. 4,2% (3/71) der primaren Gerate wurden zwecks einer Aufriistung

ausgetauscht (Abbildung 8).

M Batterieerschopfung
m Sondendefekte

Aufriistung

Abbildung 8: Ursachen fir den ersten Aggregatwechsel: Batterieerschopfung des ICD als
fuhrende Ursache

Bei beziehungsweise kurz nach der Primarimplantation traten bei 33,8% (24/71)
der Patienten Komplikationen auf. 23,9% (17/71) aller Patienten hatten Defekte
oder Dysfunktionen der ICD-Sonden zu erdulden. Bei 7% (5/71) kam es durch
die Implantation zu einem Pneumothorax. 2,8% (2/71) hatten als Folge der
Operation mit einer Infektion zu kampfen und jeweils ein Patient (1,4%) erlitt
eine Nervus-axillaris-Lasion, ein Hamatom der  Aggregattasche
beziehungsweise ein postoperatives Durchgangssyndrom. Beim ersten
Aggregatwechsel hatten wiederum 14,1% (10/71) der untersuchten Personen
mindestens eine Komplikation. 9,9% (7/71) aller Patienten hatten nun mit
Sondendefekten oder -dysfunktionen zu kampfen. Bei 2,8% (2/71) trat
postoperativ ein Taschenhamatom auf. Jeweils ein Patient (1,4%) erlitt nach
dem ersten Aggregatwechsel einen Perikarderguss beziehungsweise eine
Aggregattascheninfektion.
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Aufgrund einiger Komplikationen mussten auch Revisionsoperationen im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes durchgefihrt werden. Bei 33,8% (24/71)
aller Untersuchten wurde mindestens eine Revisionsoperation vorgenommen.
Alle Operationen zusammengenommen, die wegen des ICDs durchgefuhrt
werden mussten - sprich Implantation, (mehrere) Aggregatwechsel und
Revisionen -, ergibt sich, dass im Mittel 2,5 Operationen (SD 0,8, Median 2,0,
25%-Perzentil 2,0, 75%-Perzentil 3,0) pro Patient erfolgten. Dabei erstreckt sich
die Anzahl von einem Minimum von 2 Operationen bis hin zu einem Maximum
von 6 Operationen wahrend des Beobachtungszeitraumes.

Adaquate Therapien traten bei 155% (11/71) der Patienten auf.
Dementsprechend blieben 84,5% (60/71) ohne notwendige Therapieabgaben
durch den ICD (Abbildung 9). Im Durchschnitt kamen adaquate Therapien 6
Jahre und 2 Monate (73,9 Monate, SD 19,2, Median 73,5, 25%-Perzentil 58,5,
75%-Perzentil 86,0, Min.49,0, Max.116,5) nach Implantation beziehungsweise 2
Jahre und 1 Monat (24,8 Monate, SD 20,9, Median 13,5, 25%-Perzentil 9,5,
75%-Perzentil 38,5, Min.8,0, Max.64,5) nach dem ersten Wechsel vor.

mvorhanden

nicht vorhanden

85%

Abbildung 9: Vorkommen adaquater ICD-Therapien im Patientenkollektiv

Inadéaquate Therapien traten bei 21,1% (15/71) der Patienten auf. Sie wurden
durchschnittlich 1 Jahr und 9 Monate (20,6 Monate, SD 28,8, Median 13,5,
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25%-Perzentil 2,5, 75%-Perzentil 27,5, Min.0,0, Max.99,0) nach der
Implantation abgegeben. 78,9% (56/71) der Patienten blieben ohne inadaquate
Therapieabgaben durch den ICD wahrend des Untersuchungszeitraums
(Abbildung 10).

mvorhanden

nicht vorhanden

79%

Abbildung 10: Vorkommen inadaquater ICD-Therapien im Patientenkollektiv

Es wurden auch Rhythmusstorungen durch den ICD oder durch andere
Untersuchungen detektiert, die zu keiner Therapie durch den ICD flhrten.
Insgesamt wurden bei 53,5% (38/71) aller Patienten nicht therapierte und
zumeist auch nicht therapienotwendige Rhythmusstérungen erkannt. Bei 42,3%
(30/71) des gesamten Patientenkollektivs ~ waren  dies  atriale
Rhythmusstoérungen, bei 22,5% (16/71) ventrikulare. Bei 11,3% (8/71) der
Untersuchten wurden sowohl ventrikulare als auch atriale Rhythmusstérungen
dokumentiert. Grenzt man den Zeitraum des Auftretens dieser
Rhythmusstérungen ein, so lasst sich fir den Zeitraum vor dem ersten
Aggregatwechsel sagen, dass eben diese Rhythmusstérungen bei 36,6%
(26/71) der Patienten vorkamen. Wiederum waren es bei 26,8% (19/71) atriale
Rhythmusstorungen, bei 18,3% (13/71) ventrikulare und bei 7% (5/71) sowohl
ventrikulare als auch atriale Rhythmusstérungen, die nicht therapiert wurden.
Betrachtet man nur diejenigen nicht therapierten Rhythmusstérungen, die im

Holter des ICDs vor dem ersten Aggregatwechsel gespeichert wurden und nicht
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nur durch zusatzliche Untersuchungen erkannt werden konnten, findet man
diese bei 31,0% (22/71) des gesamten Kollektivs. Bei 18,3% (13/71) wurden
atriale Rhythmusstérungen vom ICD detektiert, bei 16,9% (12/71) ventrikulare
und bei 4,2% (3/71) sowohl atriale als auch ventrikulare Rhythmusstérungen.
62,0% (44/71) der ICDs wurden aus sekundarprophylaktischen Grinden
implantiert. Mit 38,0% (27/71) wurden deutlich weniger Aggregate
primarprophylaktisch eingesetzt (Abbildung 11).

B Primarprophylaxe
Sekundarprophylaxe
62%

Abbildung 11: Ursache der ICD-Implantation; die meisten Aggregate werden aus
sekundarprophylaktischen Griinden implantiert

Die fuhrende  Grunderkrankung bei den ICD-Implantationen im
Patientenkollektiv war mit 54,9% (39/71) die ICM bei KHK. 22,5% (16/71) der
Patienten hatten eine DCM als Hauptdiagnose bei Priméarimplantation. Bei
jeweils 5,6% (4/71) waren es die HOCM, die HNOCM und das idiopathische
Kammerflimmern. Eine NCCM war bei 2,8% (2/71) der Falle Grunderkrankung
wahrend der operativen Versorgung mit einem ICD. Schlie3lich waren es
jeweils bei einem Patienten (1,4%, 1/71) die idiopathische Kammertachykardie
und das Brugada-Syndrom (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Hauptdiagnosen bei ICD-Implantation; in Uber der Halfte der Félle ICM bei
KHK Hauptdiagnose bei ICD-Implantation

Vor Implantation litten die untersuchten Patienten unter verschiedenen
Symptomen: In 36,6% (26/71) der Félle traten als Zeichen hamodynamischer
Probleme Synkopen oder Prasynkopen auf, hohergradige ventrikulare
Extrasystolen oder nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien wiesen 12,7%
(9/71) auf. Anhaltende ventrikulare Tachykardien wurden bei 38,0% (27/71)
festgestellt, Kammerflattern oder —flimmern hatten hingegen nur 18,3% (13/71)
der Patienten. Reanimationspflichtig waren 22,5% (16/71) der Patienten
geworden.

Als Parameter im Hinblick auf den Grad der Herzschadigung wurde die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) der Studienpatienten betrachtet. Bei
Implantation lag diese im Mittel bei 37,3% (SD 15,7, Median 32,0, 25%-
Perzentil 25,0, 75%-Perzentil 41,0). Dieser Durchschnittswert beinhaltet
Ejektionsfraktionen zwischen 13% und 79%. Nur 16,9% (12/71) der Patienten
hatten bei Implantation eine nicht eingeschrankte Pumpfunktion mit Werten von
55% oder mehr. Werte, die mit 30-54% eine leicht- bis mittelgradig-
eingeschrankte Pumpfunktion beschreiben, wurden bei 47,9% (34/71) der
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Patienten vor Implantation gemessen. Eine hochgradige Einschrankung mit
einer Ejektionsfraktion von weniger als 30% bestand bei 35,2% (25/71). Beim
ersten Aggregatwechsel zeigte die Population im Schnitt eine Verbesserung der
kardialen Pumpfunktion mit einer mittleren LVEF von 44,6% (+7,3%) (SD 14,1,
Median 42,0, 25%-Perzentil 34,0, 75%-Perzentil 56,0) (Abbildung 13). Die
Werte rangierten von einem Minimum von 18% LVEF bis zu einem Maximum
von wiederum 79%. Zu diesem Zeitpunkt hatten 36,6% (26/71) eine normale,
45,1% (32/71) eine leicht- bis mittelgradig eingeschrankte und nur noch 18,3%
(13/71) eine hochgradig eingeschrankte Pumpfunktion.

30,00

o0 00 o O

60,00

LVEF

40,007

20,00

I I
bei Implantation beim ersten Wechsel

Zeitpunkt

Abbildung 13: Boxplot: LVEF in % zu den Zeitpunkten ,Implantation“ und ,erster
Wechsel“, Verbesserung der LVEF um durchschnittlich 7,3% zwischen ICD-Implantation und
erstem Aggregatwechsel; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und
unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum (oberes und
unteres Ende der Markierung)

Insgesamt war zum Zeitpunkt der Implantation bei 81,7% der Patienten eine

chronische Herzinsuffizienz in den verschiedenen Stadien, eingeteilt durch die
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New York Heart Association®?, dokumentiert. Diese Patienten zeigten einen
durchschnittlichen NYHA-Grad von 2,2 (SD 0,8, Median 2,0, 25%-Perzentil 2,0,
75%-Perzentil 3,0, Min.1,0, Max.4,0). Der durchschnittiche NYHA-Grad aller
Patienten, eingeschlossen derer, die keine Herzinsuffizienz dokumentiert hatten
und damit NYHA-Grad O in der Abfrage zugeteilt bekamen, betrug 1,8 (SD 1,1,
Median 2,0, 25%-Perzentil 1,0, 75%-Perzentil 3,0, Min.0,0, Max.4,0). 18,3%
(13/71) wurden bei Beginn der ICD-Therapie dem Stadium |, 31% (22/71) dem
Stadium I, ebenfalls 31% (22/71) dem Stadium Il und 1,4% (1/71) dem
Stadium IV zugeteilt. Bei 18,3% (13/71) war zum Zeitpunkt der Implantation
kein Herzinsuffizienzstadium dokumentiert. Im Verlauf betrug bei dem ersten
Aggregatwechsel der mittlere NYHA-Wert aller Herzinsuffizienz-Patienten 2,1
(SD 0,8, Median 2,0, 25%-Perzentil 1,0, 75%-Perzentil 3,0, Min.1,0, Max.4,0)
bei einer Herzinsuffizienzrate von 83,1% (59/71). Auch die Patienten ohne
Herzinsuffizienzstadium eingeschlossen zeigte sich ein mittlerer NYHA-Grad
von 1,7 (SD 1,1, Median 2,0, 25%-Perzentil 1,0, 75%-Perzentil 3,0, Min.0,0,
Max.4,0) im Kollektiv. Dem NYHA-Stadium | gehorten zu diesem Zeitpunkt
22,5% aller Patienten (16/71) an, Stadium Il betraf 32,4% (2/71), Stadium III
26,8% (19/71) und Stadium IV 1,4% (1/71). Bei wiederum 16,9% (12/71) der
Patienten war zu diesem Zeitpunkt kein Herzinsuffizienzstadium festgelegt.

Zum Zeitpunkt der Implantation hatten die Patienten des Kollektivs im Mittel
einen BMI-Wert von 27,2 (SD 4,2, Median 26,5, 25%-Perzentile 24,3, 75%-
Perzentile 29,7), wobei das Minimum bei einem BMI von18,6 und das Maximum
bei 41,3 lag. 77,5% (55/71) der Patienten rangierten mit inrem Korpergewicht im
Bereich der Normalgewichtigen bis Praadipésen. Bei 22,5% (16/71) der
Probanden wurde ein adipdser BMI-Wert errechnet. Im weiteren Verlauf beim
ersten Aggregatwechsel waren im Schnitt héhere BMI-Werte im Kollektiv zu
erkennen. Nun waren nur noch 63,4% (45/70) in normalen oder praadipdsen
Gewichtsbereichen einzuordnen, wahrend 35,3% (25/70) laut BMI-Einteilung in
den Gewichtsbereich der Adipositas fielen. Dabei lag der Mittelwert aller BMI-
Werte bei 28,7 (+1,5 im Vergleich zum Primarimplantationszeitpunkt) (SD 6,2,
Median 27,2, 25%-Perzentile 24,9, 75%-Perzentile 31,3) mit einem geringsten
BMI wiederum bei 18,6 und einem héchsten Wert bei 65,8 (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Boxplot: BMI-Werte zu den Zeitpunkten ,Implantation und ,erster
Wechsel”, geringer Anstieg der BMI-Werte zwischen ICD-Implantation und erstem
Aggregatwechsel; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und unteres
Quiartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum (oberes und unteres Ende
der Markierung)

Auch die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde sowohl fur den Zeitpunkt der
Implantation als auch fur den Zeitpunkt des ersten Wechsels berechnet und
verglichen: Lag diese vor Implantation noch im Mittel bei einem Wert von 81,5
ml/min (SD 25,3, Median 84,0, 25%-Perzentile 62,6, 75%-Perzentile 95,5,
Min.21,2, Max.152,4), war sie beim ersten Aggregatwechsel deutlich gesunken
auf einen Mittelwert von 71,4 ml/min (-10,1 ml/min im Vergleich zum
Priméarimplantationszeitpunkt) (SD 25,9, Median 71,4, 25%-Perzentile 55,5,
75%-Perzentile 86,4, Min.21,8, Max.148,5) (Abbildung 15). In Kategorien
eingeteilt heil3t das, dass bei Implantation 80,3% (57/70) der Patienten eine
normwertige GFR, 15,5% (11/70) eine leicht- bis mittelgradig eingeschrankte
Filtrationsrate und nur 2,8% (2/70) eine hochgradig eingeschrankte GFR

aufwiesen. Beim ersten Aggregatwechsel konnte nur noch bei 67,6% (48/71)
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der Patienten eine normwertige GFR bestimmt werden. 26,8% (19/71) hatten
eine leicht- bis mittelgradig eingeschrankte und 5,6% (4/71) eine hochgradig
eingeschréankte GFR.
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Abbildung 15: Boxplot: GFR zu den Zeitpunkten ,Implantation* und ,,erster Wechsel*,
deutliche Abnahme der GFR zwischen ICD-Implantation und erstem Aggregatwechsel;
dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box), oberes und unteres Quartil (oberes und
unteres Ende der Box), Maximum und Minimum (oberes und unteres Ende der Markierung)

In der Studie wurde versucht, jedem Patienten der Population ein moglichst
umfangreiches und vergleichbares Risikoprofii und Erkrankungsfeld
zuzuordnen. Folgende Grofien wurden als Risikofaktoren festgelegt:
(Ehemaliger) Nikotinkonsum, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteindmie,
nicht-insulinpflichtiger und insulinpflichtiger Diabetes mellitus, positive
Familienanamnese, Praadipositas sowie Adipositas Grad I, Il und Ill. Somit war
es prinzipiell moéglich, als Patient null bis zu maximal sechs Risikofaktoren
zugeordnet zu bekommen. Faktisch wiesen alle untersuchten Patienten

mindestens einen der genannten Risikofaktoren auf: Lediglich einen
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Risikofaktor hatten 5,6% (4/71 Patienten), 18,3% (13/71) wiesen zwei, 15,5%
(11/71) drei, 33,8% (24/71) vier, 23,9% (17/71) funf und 2,8% (2/71) sogar
sechs Risikofaktoren auf. Im Mittel ergibt sich daraus eine durchschnittliche
Anzahl von 3,6 (SD 1,3, Median 4,0, 25%-Perzentile 3,0, 75%-Perzentile 5,0,
Min.1,0, Max.6,0) Risikofaktoren pro Patient.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Risikofaktoren sind in
Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 3: Vorkommen der kardiovaskularen Risikofaktoren

CVRF Anzahl absolut |Prozent (%)

Nikotinabusus 38 53,5
arterielle Hypertonie 56 78,9
Hyperlipoproteinamie 46 64,8
nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus 20 28,2
insulinpflichtiger Diabetes mellitus 12 16,9
positive Familienanamnese 26 36,6
Praadipositas 32 45,1
Adipositas °I 19 26,8
Adipositas °ll 5 7,0
Adipositas °lll 2 2,8

Auch wichtig erscheinende Nebendiagnosen wurden in die Auswertung des
Patientenkollektivs mit aufgenommen. Zu diesen zahlen Herz- und
GefalRerkrankungen wie AV-Block Grad I, Il und lll, Bradykardie, zumindest
einmaliges VHF sowie wiederholtes VHF beziehungsweise Arrhythmia
absoluta, Vorhofflattern, Ventrikelthrombus, Stent-Implantation, Bypass-
Operationen, Klappenersatz-Operationen, kardiale Dekompensation,
Myokarditis, Myokardinfarkt, ~Apoplex, TIA und vorausgegangene
Schrittmacher-Implantation, aufRerdem endokrinologische Stérungen und
maoglicherweise ihre Folgen wie Hyperthyreose, Hypothyreose, diabetische
Polyneuropathie, akutes Nierenversagen sowie chronische Niereninsuffizienz

Grad 1l und lll, Dialysepflichtigkeit, des Weiteren maligne Erkrankungen,
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(Zustand nach) Radiatio sowie Chemotherapie, (ehemaliger) Alkoholabusus
und Amphetaminabusus, Depression, Hyperurikdmie und COPD.
Wie haufig die einzelnen Nebendiagnosen im untersuchten Patientenkollektiv

vorkamen, zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Vorkommen der Nebendiagnosen

Nebendiagnose Anzahl absolut |Prozent (%)

AVB °I 7 9,9
AVB °ll 2 2,8
AVB “lll 7 9,9
Bradykardie 5 7,0
mindestens einmaliges VHF 22 31,0
wiederholt Arrhythmia absoluta/VHF 19 26,8
Vorhofflattern 6 8,5
Ventrikelthrombus 3 4,2
Stent-Implantation 16 22,5
Bypass-Operation 15 21,1
Klappenersatz-Operation 5 7,0
kardiale Dekompensation 13 18,3
Myokarditis 2 2,8
Myokardinfarkt 31 43,7
Apoplex 6 8,5
TIA 4 5,6
Schrittmacher-Implantation 6 8,5
Hyperthyreose 4 5,6
Hypothyreose 3 4,2
diabetische PNP 5 7,0
akutes Nierenversagen 5 7,0
chronische Niereninsuffizienz °ll 12 16,9
chronische Niereninsuffizienz °lll 9 12,7
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Nebendiagnose Anzahl absolut |Prozent (%)

Dialysepflichtigkeit 2 2,8
maligne Erkrankungen 11 15,5
Radiatio 7 9,9
Chemotherapie 2 2,8
Alkoholabusus 3 4,2
Amphetaminabusus 1 1,4
Depression 9 12,7
Hyperurikdmie 11 15,5
COPD 7 9,9

Zudem wurden verschiedene Medikamente des Patientenkollektivs, die
wahrend des Beobachtungszeitsraums eingenommen wurden, fir die
Auswertung mit dokumentiert. Die Medikamente, auf die bei der Auswertung
Wert gelegt wurde, waren Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-Rezeptor-
Antagonisten, Kalziumantagonisten und l-Kanal-Hemmer sowie Diuretika, im
Speziellen noch Aldosteronantagonisten, das Antiarrhythmikum Amiodaron und
Antiarrhythmika der Gruppe 1 (Natriumkanal-Blocker), ASS, Phenprocoumon,
Nitrate, Herzglycoside, Statine und schlie3lich noch Protonenpumpeninhibitoren
(PPI).

Die Haufigkeit, mit der die einzelnen Medikamente beziehungsweise
Mediakmentengruppen im Patientenkollektiv eingenommen wurden, zeigt
Tabelle 5.
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Tabelle 5: Vorkommen der Medikamente

Medikament Anzahl absolut Prozent (%)

ACE-Hemmer 5,9

Kalziumantagonisten

Diuretika 66 93,0

Amiodaron

Nitrate

Statine
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3.2 Beispielhafte adaquate Therapieabgabe des ICD im Patientenkollektiv
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Abbildung 16: Holterausdruck:
adaquate ICD-Therapie bei VT mit
Degeneration in VF, erfolgloser Versuch
der Terminierung durch zweimaliges
ATP  (grine  Pfeile), erfolgreiche
Terminierung durch einmalige
Schockabgabe (roter Pfeil)
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3.3 Beispielhafte inadaquate Therapieabgaben des ICD

Patientenkollektiv
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Abbildung 17: Holterausdruck:
inadaquate Schockabgabe (roter
Pfeil) bei Sinustachykardie von
circa 200 bpm
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Abbildung 18: Holterausdruck: inadaquate Schockabgabe (roter Pfeil) bei Tachyarrhythmie
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3.4 Auftreten adaquater ICD-Therapien

Die Subgruppenanalyse beinhaltet elf Patienten (15,5%), die wéahrend der
gesamten Lebensdauer des ersten Aggregates keine, jedoch nach einem oder
mehreren Aggregatwechseln im weiteren Verlauf noch mindestens eine
adaquate Therapie durch den ICD bekamen.

Diese Teilnehmer zeigten im Vergleich zum Gesamtkollektiv der Patienten, die
keine adaquaten Therapien erhielten, im Mittel einen nicht signifikanten Trend
fur ein hoheres Lebensalter sowohl bei Implantation (64,0 vs. 57,7, +6,3 Jahre,
p=0,065) (SD 9,3 vs. 11,8, Median 67,0 vs. 58,5, Min. 48,0 vs. 21,0, Max. 75,0
vs. 79,0) als auch beim ersten Aggregatwechsel (68,3 vs. 62,7, +5,6 Jahre,
p=0,125) (SD 10,4 vs. 11,5, Median 71,0 vs. 62,0, Min. 48 vs. 26, Max. 80 vs.
83).

Bei den  eingeschlossenen Patienten, die im  Verlauf  des
Untersuchungszeitraums der Studie eine adaquate ICD-Therapie erhielten,
handelte es sich ausschlie3lich um Manner. 18,6% (11/59) aller mannlichen
Patienten waren hiervon betroffen, hingegen bedurfte es bei keiner Patientin
eines therapeutischen Eingreifens seitens des ICDs (0%, 0/12). Damit ergab
sich ein Trend zu mehr erforderlichen Therapien beim mannlichen Geschlecht
als beim weiblichen, der statistisch jedoch nicht signifikant war (p=0,191).

Von allen Patienten des Kollektivs, die bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums verstorben waren, erfuhren 75% (3/4) eine adaquate
ICD-Therapie. Dies war ein signifikant h6herer Anteil an Patienten als bei den
noch Lebenden, die in nur 11,9% der Falle (8/67) notwendige Therapien
erhielten (p=0,011) (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Bei am Ende des Beobachtungszeitraums verstorbenen Patienten grof3erer
Anteil mit adaquaten ICD-Therapien als bei Uberlebenden Patienten, p=0,011, Bestimmung
mittels Exakter Test nach Fisher

Adaquate Therapien traten nicht signifikant (p=0,737) haufiger bei Patienten mit
primarprophylaktischer Defibrillator-Implantation auf, namlich bei 18,5% der
Personen dieses Kollektivs (5/27), bei Teilnehmern mit
sekundarprophylaktischer Indikation kamen sie hingegen nur bei 13,6% (6/44)
vor (Abbildung 20).
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Abbildung 20: kein Unterschied bzgl. des Auftretens adaquater ICD-Therapien bei Patienten
mit priméar- vs. sekundarprophylaktischer ICD-Implantation, p=0,737, Bestimmung mittels
Exakter Test nach Fisher
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Hinsichtlich der Grunderkrankungen fanden sich bei den elf Patienten mit
adaquater ICD-Therapie sowohl Patienten mit ICM, DCM als auch mit NCCM
(Abbildung 21).

1(9%)

HICM
B DCM
NCCM

Abbildung 21: Verteilung der Hauptdiagnosen bei Patienten mit adaquater ICD-Therapie

Von allen Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie erhielten 17,9% (7/39)
im Verlauf eine notwendige ICD-Therapie und damit nicht signifikant (p=0,743)
mehr als die Patienten ohne ischamische Kardiomyopathie, die in 12,5% der
Falle (4/32) eine Therapie bendétigten. 18,8% (3/16) der Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie brauchten im beobachteten Zeitraum den Defibrillator, bei den
Patienten ohne DCM waren es mit 14,5% (8/55) nicht signifikant weniger
(p=0,702). Von den untersuchten Personen mit Non-Compaction-
Kardiomyopathie brauchte eine von zwei Personen (50%) eine adaquate
Therapie durch den ICD, die andere kam ohne Eingreifen des Defibrillators aus.
Im Vergleich dazu bendétigten 14,5% (10/69) der Patienten mit einer anderen
Indikation als NCCM eine adaquate Therapie durch ihr implantiertes Aggregat
und damit nicht signifikant weniger (p=0,288). Die aufgrund der Diagnose
Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie eingesetzten Gerate gaben bei
keinem der beobachteten Patienten eine adaquate Therapie ab (0%, 0/4),
wohingegen mit 16,4% (11/67) ein nicht signifikant grof3erer Anteil der Patienten
ohne HOCM eine notwendige Therapie erhielt (p=1,000). Dieselben Ergebnisse
lieRen sich bei den Indikationen hypertrophe nicht obstruktive Kardiomyopathie
sowie idiopathisches Kammerflimmern feststellen. Der einzelne Patient mit

Brugada-Syndrom sowie derjenige mit idiopathischer Kammertachykardie
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bekam jeweils keine notwendige Therapie durch den ICD (0%, 0/1), von den
restlichen Patienten mit anderen Hauptdiagnosen profitierten jeweils mit 15,7%
(11/70) nicht signifikant mehr Personen von adaquaten Behandlungen durch ihr
Implantat (p=1,000).

= Grunderkrankung nein, adaquate Therapie nein
B Grunderkrankung nein, adaquate Therapie ja
= Grunderkrankung ja, addquate Therapie nein

B Grunderkrankung ja, addquate Therapie ja
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Abbildung 22: Auftreten adaquater ICD-Therapien bei den verschiedenen Hauptdiagnosen
(dunkelgriin) im Vergleich zu adaquaten ICD-Therapien bei Patienten ohne die jeweilige
Hauptdiagnose (dunkelblau)
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Abbildung 23: Forestplot: keine der Hauptdiagnosen des Kollektivs beglinstigt das oder
schutzt vor dem Auftreten adaquater ICD-Therapien; dargestellt sind die
Quotenverhéltnisse; fir die Hauptdiagnosen ,HOCM® ,HNOCM® idiopathisches VF*
,Brugada-Syndrom®, idiopathische VT“ keine Quotenverhéltnisse berechenbar, daher nicht
Inhalt dieser Darstellung

Auch vor der Implantation aufgetretene Symptome wurden im Hinblick auf
adaquate Therapieabgaben untersucht: (Pra-)Synkopen gingen nur bei 11,5%
(3/26) aller Patienten, die zumindest einmal vor Implantation (beinahe) das
Bewusstsein verloren hatten, mit einer im weiteren Verlauf bendétigten ICD-
Therapie einher. Hingegen profitierten in dem Kollektiv ohne vorausgegangene
(pra-)synkopale Zustande 17,8% (8/45) und damit nicht signifikant mehr
Patienten von einer spateren Defibrillator-Therapie (p=0,735). Zwei der neun
Patienten (22,2%) mit hohergradigen ventrikularen Extrasystolen oder nicht
anhaltenden ventrikularen Tachykardien profitierten von einer Therapie durch
den ICD. Damit ergibt sich in der Patientengruppe mit adaquaten Therapien bei
diesen Patienten im Vergleich zu den Patienten ohne héhergradige VES bzw.
nicht anhaltende VTs, von denen 14,5% (9/62) eine adaquate Therapie
benotigten, kein signifikanter Unterschied (p=0,622). In dem Kollektiv mit
anhaltenden ventrikularen Tachykardien vor Implantation hatten hingegen mit
11,1% nicht signifikant weniger Personen (3/27) ein notwendiges
Therapieereignis seitens des ICDs als in dem Kollektiv ohne anhaltende VTs
mit 18,2% (8/44) der Patienten (p=0,515). Auch bei vor der Implantation
aufgetretenem Kammerflattern oder —flimmern hatten nicht signifikant (p=0,676)
weniger Personen (7,7%, 1/13) spater eine notwendige Therapie durch den ICD
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als jene ohne ventrikulares Flattern bzw. Flimmern (17,2%, 10/58). Zuvor
reanimationspflichtige Patienten hatten ebenfalls im Verlauf mit 6,3% (1/16) ein
nicht signifikant geringeres Risiko, eine adaquate Therapie zu bendtigen, als die
Patienten ohne Reanimation in der Vorgeschichte, die zu 18,2% (10/55) eine
notwendige Therapie durch den implantierbaren Defibrillator erhielten
(p=0,436). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass nur 12,5% (6/48) der
vor Implantation symptomatischen Patienten, das heif3t Patienten mit (nicht)
anhaltender VT oder hohergradigen VES, (Pra-)Synkopen, ventrikularem
Flimmern/ Flattern oder bzw. und Zustand nach Reanimation, eine spétere
adaquate ICD-Therapie erhielten, wohingegen nicht signifikant mehr (p=0,319)
der zuvor asymptomatischen Patienten, namlich 21,7% (5/23), im weiteren

Verlauf eine notwendige Therapie bekamen.
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= Symptom nein, addquate Therapie nein
B Symptom nein, adaquate Therapie ja
1 Symptom ja, adaquate Therapie nein

B Symptom ja, adaquate Therapie ja
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Abbildung 24: Auftreten adaquater ICD-Therapien bei Vorliegen verschiedener Symptome
(dunkelgriin) im Vergleich zu adaquaten ICD-Therapien bei Patienten ohne die jeweiligen
Symptome (dunkelblau)
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Abbildung 25: Forestplot: keines der Symptome des Kollektivs vor ICD-Implantation
begunstigt das oder schitzt vor dem Auftreten adaquater ICD-Therapien; dargestellt sind
die Quotenverhaltnisse

Bei der Untersuchung des Vorliegens der einzelnen Kkardiovaskularen
Risikofaktoren assoziiert mit dem spateren Auftreten adaquater Therapien
zeigen sich die folgenden Ergebnisse: Patienten mit aktuellem oder
vergangenem Nikotinabusus hatten ein nicht signifikant (p=0,527) erhdhtes
Risiko fur das Auftreten notwendiger ICD-Therapien. Im Kollektiv der
(ehemaligen) Raucher waren 18,4% (7/38) betroffen, die Nichtraucher erfuhren
nur zu 12,1% (4/33) adaquate Therapien. Bei einem arteriellen Hypertonus war
das Risiko fur das Auftreten adéaquater Therapien mit 16,1% (9/56) ebenfalls
nicht signifikant (p=1,000) gegenuber dem Risiko der Patienten ohne
Hypertonie mit 13,3% (2/15) erhoht. Auch Patienten mit einer
Hyperlipoproteinamie hatten mit 17,4% (8/46) ein nicht signifikant (p=0,736)
erhohtes Risiko fur die Notwendigkeit adaquater Therapien gegeniber der
Patientengruppe ohne Hyperlipoproteinamie, die in 12% (3/25) ICD-Therapien
benttigte. Das Kollektiv. mit einer positiven Familienanamnese flr
kardiovaskulare Erkrankungen ging in 15,4% (4/26) mit adaquaten ICD-
Therapien einher, wobei sich kein signifikanter Unterschied zu den Patienten

mit negativer Familienanamnese zeigte, die in 15,6% (7/45) der Falle eine
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notwendige Therapie erhielten (p=1,000). Bei der Untersuchung auf die
Risikofaktoren Adipositas und Diabetes mellitus zeigen sich statistisch
signifikante Ergebnisse: Praadipdse Patienten mit einem BMI zwischen 25 und
29,9 hatten gegeniber Patienten auf3erhalb dieses Bereichs mit 18,8% (6/32)
gegenuber 12,8% (5/39) ein nicht signifikant (p=0,527) erhthtes Risiko fur
adaquate Therapien. Patienten mit Adipositas Grad | im BMI-Bereich von 30 bis
34,9 hatten hingegen mit 10,5% (2/19) ein nicht signifikant (p=0,715)
vermindertes Risiko im Vergleich zu Teilnehmern mit anderen BMI-Werten und
einem Risiko von 17,3% (9/52) fir adaquate ICD-Therapien. Im Gegensatz zu
diesen nicht signifikanten Ergebnissen zeigte sich eine Adipositas-Grad Il mit
einem BMI zwischen 35 und 39,9 als signifikanter Risikofaktor flr das Auftreten
notwendiger Therapien seitens des implantierbaren Defibrillators. Wéahrend
Patienten im Bereich dieser BMI-Werte zu 60% (3/5) adaquate Therapien
erfuhren, waren es bei den Patienten anderer BMI-Bereiche nur 12,1% (8/66)
(p=0,024) (Abbildung 26).
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Abbildung 26: bei Patienten mit Adipositas °ll gréRerer Anteil mit adaquaten ICD-Therapien als
bei Patienten mit BMI-Werten au3erhalb dieses Bereichs; p=0,024, Bestimmung mittels Exakter
Test nach Fisher

Die beiden Patienten mit einer Adipositas Grad Ill, das heif3t einem BMI von
mindesten 40, brauchten in der gesamten Beobachtungszeit keine Therapien

durch ihren ICD (0%). Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu den
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Untersuchten mit geringeren BMI-Werten, die zu 15,9% (11/69) adaquate
Therapien erfuhren (p=1,000). Zusammengefasst heildt das, dass Patienten mit
einem BMI von 25 bis 34,9 ein mit 15,7% (8/51) kaum erhdhtes Risiko
(p=1,000) fur notwendige ICD-Therapien gegenuber den restlichen Patienten
mit insgesamt 15.0% (3/20) adaquaten Therapien hatten. Im Gegensatz dazu
zeigten Personen mit einem BMI von mindestens 35 mit 42,9% (3/7) einen
deutlichen Trend fur erhdhte adaquate Therapieraten im Vergleich zu allen
Patienten mit geringerem BMI, bei denen zusammengenommen in 12,5% (8/64)
der Falle notwendige Therapien auftraten; dieser Trend verfehlte jedoch das
Signifikanzniveau (p=0,070) (Abbildung 27).
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Abbildung 27: bei Patienten mit einem BMI=35 nicht signifikant gréRerer Anteil mit adaquaten
ICD-Therapien als bei Patienten mit einem BMI<35; p=0,070, Bestimmung mittels Exakter Test
nach Fisher

Den BMI-Wert in absoluten Zahlen genommen, zeigten sich bei Patienten mit
adaquaten Therapien im Verlauf deutlich, aber nicht signifikant hohere BMI-
Werte bei Implantation mit einem mittleren BMI von 29,2 (SD 3,9, Median 28,7,
Min. 22,3, Max. 35,5) als bei Patienten ohne notwendige ICD-Therapie mit
einem Durchschnitts-BMI von nur 26,9 bei Implantation (SD 4,1, Median 26,1,
Min. 18,6, Max. 41,3) (p=0,096) (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Boxplot: durchschnittlich nicht signifikant héhere BMI-Werte zum Zeitpunkt der
Implantation bei Patienten mit adaquater ICD-Therapie gegeniuber Patienten ohne adaquate
Therapie, p=0,096, Bestimmung mittels Welch’'s-t-Test; dargestellt sind Median (Markierung
innerhalb der Box), oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum
und Minimum (oberes und unteres Ende der Markierung)

Auch zum Zeitpunkt des ersten Wechsels liel3en sich nicht signifikant héhere
BMI-Werte mit im Mittel 30,1 (SD 4,2, Median 27,6, Min. 26,4, Max. 36,1) bei
Untersuchten mit im Verlauf addquaten Therapieabgaben erkennen als bei
Patienten ohne notwendige ICD-Therapien, die einen durchschnittlichen BMI
von 28,5 (SD 6,5, Median 26,9, Min. 18,6, Max. 65,8) dokumentiert hatten
(p=0,107).

Fiur Patienten mit Diabetes mellitus zeigte sich mit 28,1% (9/32) insgesamt ein
signifikant (p=0,018) hoheres Risiko fiir die Notwendigkeit adaquater Therapien
als fur Patienten ohne Diabetes, die nur in 5,1% (2/39) der Falle eine Therapie
benttigten. Naher untersucht betraf dieses Risiko besonders nicht-
insulinpflichtige Diabetes-Patienten, die mit 35% (7/20) signifikant mehr
(p=0,009) adaquate Therapien bendétigten als Personen ohne Diabetes oder mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus, die in 7,8% (4/51) adaquat behandelt
werden mussten (Abbildung 29).
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Abbildung 29: bei Patienten mit nicht-insulinpflichtigem Diab. mell. gré3erer Anteil mit
adaquaten ICD-Therapien als bei Patienten ohne oder mit insulinpflichtigem Diab. mell.;
p=0,009, Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher

Die eingeschlossenen Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes hatten mit
16,7% (2/12) gegenuber 15,3% (9/59) im Kollektiv ohne insulinpflichtigem
Diabetes mellitus kein signifikant erhdohtes Risiko fur adaquate ICD-Therapien
(p=1,000).

58



= Risikofaktor nein, adaquate Therapie nein
M Risikofaktor nein, adaquate Therapie ja
= Risikofaktor ja, addquate Therapie nein

M Risikofaktor ja, addaquate Therapie ja

80
70 -
60 -
5
] 50 -
(7]
o
[§+]
=]
£ 40 -
=2
o0
5
w30 -
T
20 -
10 A
0 n T T T T T T
© © & [ ) o\ N N o ©
& & & & & s s N & &
° XS D> AN AN\
. 009 06 6}0 'b& .&O 09\ 09\ 96' (‘& (00
F K & & L N K & ¢ @
& “?‘ OQ &0 Q‘Q b Y& & &8
)e \\e' N 3 . D
& & & &£ R
A\ & ¢ < <
& S & &
o & QF
Q & &
.\Q o\o
N N
& &
& &

Risikofaktor

Abbildung 30: Auftreten adaquater ICD-Therapien bei den verschiedenen Risikofaktoren
(dunkelgrun) im Vergleich zu adéaquaten ICD-Therapien bei Patienten ohne den jeweiligen
Risikofaktor (dunkelblau); rote Markierung bei signifikanten Unterschieden
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Abbildung 31: Forestplot: die Risikofaktoren ,insulinpflichtiger Diabetes mellitus“ sowie
»Adipositas °ll“ begiinstigen das Auftreten adédquater ICD-Therapien; dargestellt sind die
Quotenverhaltnisse; fir den Risikofaktor ,Adipositas °lll“ kein Quotenverhéltnis berechenbar,
daher nicht Inhalt dieser Darstellung

Alle genannten kardiovaskularen Risikofaktoren zusammengenommen zeigten
Patienten mit mehr als drei vorhandenen Risikofaktoren mit 20,9% (9/43) einen
Trend fUr ein erhdhtes Risiko von adaquaten ICD-Therapien, der jedoch nicht
signifikant war (p=0,181) gegeniber den Patienten mit maximal drei der
Risikofaktoren, die in ihrem Kollektiv im Vergleich nur ein 7,1%iges Risiko
(2/28) fur die Notwendigkeit einer Defibrillator-Therapie hatten.

Das Risiko fur eine adaquate Therapie steigerte sich von 0% (0/4) bei Patienten
mit nur einem Risikofaktor Gber 7,7% (1/13) bei jenen mit zwei, 9,1% (1/11) bei
Personen mit drei, 12,5% (3/24) mit vier, 29,4% (5/17) bei Probanden mit flnf
bis hin zu 50% (1/2) bei Patienten mit insgesamt sechs kardiovaskularen

Risikofaktoren. Somit war insgesamt eine signifikante Zunahme der adaquaten
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Therapieabgaben durch den ICD mit ansteigender Risikofaktorenanzahl zu
erkennen (p=0,027) (Abbildung 32).
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Abbildung 32: mit steigender Anzahl von kardiovaskuléren Risikofaktoren bei Patienten
steigendes Risiko flr adaquate Therapien; p=0,027, Bestimmung mittels Mann-Whitney-U-
Test; als Risikofaktoren definiert waren (ehemaliger) Nikotinkonsum, arterieller Hypertonus,
Dyslipidamie, Diabetes mellitus, eine positive Familienanamnese fur kardiovaskulére Ereignisse
sowie (Pré-)Adipositas

Patienten mit notwendiger ICD-Therapie hatten dabei im Mittel knapp einen
Risikofaktor mehr dokumentiert als das Kollektiv ohne adaquate
Therapieabgaben (4,4 vs. 3,5 Risikofaktoren) (SD 1,1 vs. 1,3, Median 5,0 vs.
4,0, Min. 2,0 vs. 1,0, Max. 6,0 vs. 6,0) (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Boxplot: durchschnittlich ein Risikofaktor mehr bei Patienten mit als bei
Patienten ohne adaquate ICD-Therapie; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der
Box), oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum
(oberes und unteres Ende der Markierung)

Auch die dokumentierten Nebendiagnosen des Patientenkollektivs wurden auf
relevante Pradiktoren fur adaquate Therapien im weiteren Verlauf nach dem
ersten Aggregatwechsel untersucht: So ging unter anderem ein stattgehabter
Myokardinfarkt mit einem nicht signifikant erhohten Risiko fur spatere
notwendige Therapien einher. Wahrend Patienten mit Zustand nach Infarkt
diese Therapien in 19,4% (6/31) der Félle bekamen, waren es nur 12,5% (5/40)
der Nicht-Infarkt-Patienten (p=0,516). Vorausgegangene invasive
Koronarinterventionen beziehungsweise Stentimplantationen gingen hingegen
mit einer nicht-signifikanten (p=0,436) Verringerung des Risikos einher.
Brauchten in der Gruppe mit vorheriger Stentimplantation 6,3% (1/16) der
Patienten eine adaquate Therapie, so waren es 18,2% (10/55) der Patienten
ohne Stent. Auch Patienten mit Bypass-Operationen hatten mit 13,3% (2/15)
ein nicht signifikant niedrigeres Risiko fir notwendige ICD-Therapien als jene
ohne Bypasse mit einem 16,1%igen Risiko (9/56) (p=1,000). Eine

Klappenersatz-Operation oder Klappenrekonstruktion wies keine signifikante
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Risikoerhohung fur adaquate ICD-Therapien auf. Wahrend keine der Personen
mit Klappenoperation (0,0%, 0/5) eine adaquate Therapie bekam, waren es bei
der Patientengruppe ohne Klappenoperation 16,7% (11/66) (p=1,000). Sechs
Patienten war bereits vor der ICD-Implantation ein Herzschrittmacher eingesetzt
worden. Von diesen Patienten bendtigte keiner eine notwendige ICD-Therapie
(0%). Nicht signifikant h&aufiger mit 16,9% (11/65) brauchten Patienten ohne
vorherige Herzschrittmacherversorgung eine adaquate Therapie (p=0,581).
Patienten mit einem AV-Block waren insgesamt mit 20% (3/15) nicht signifikant
(p=0,689) haufiger therapiepflichtig als Patienten ohne AV-Block mit 14,3%
(8/56). Besonders der AV-Block ersten Grades wies eine starkere, aber nicht
signifikante (p=0,070) Risikoerh6éhung fir eine adaquate Therapie auf. Bei
Patienten mit AV-Block ersten Grades bekamen 42,9% (3/7) eine adaquate
Therapie durch den ICD, bei Patienten ohne AV-Block oder mit h6hergradigem
Blockbild waren es hingegen nur 12,5% (8/64) (Abbildung 34).
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Abbildung 34: bei Patienten mit AVB °I nicht signifikant gréRerer Anteil mit adaquaten ICD-
Therapien als bei Patienten ohne oder mit héhergradigem AVB; p=0,070, Bestimmung mittels
Exakter Test nach Fisher

Von den Patienten mit AV-Block Grad zwei oder drei bendtigte hingegen
keiner eine Therapie. Somit war das Risiko bei Patienten mit AV-Block Grad
zwei 0% (0/2) und damit nicht signifikant (p=1,000) geringer als bei Patienten
ohne AV-Block zweiten Grades mit 15,9% (11/69) sowie bei Patienten mit AV-
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Block Grad drei 0% (0/7) und auch hier nicht signifikant niedriger (p=0,586) als
bei Patienten ohne AV-Block dritten Grades mit 17,2% (11/64).

Eine Bradykardie ging bei keiner der Personen mit dieser Rhythmusstérung
(0%, 0/5) mit einer adaquaten ICD-Therapie einher. Hier zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zu der Gruppe ohne die Diagnose Bradykardie, in der
16,7% (11/66) eine erforderliche ICD-Therapie bekamen (p=1,000). Die
Subgruppe mit zumindest einmalig dokumentierter Arrhythmia absoluta bei VHF
zeigte mit 18,2% (4/22) einen nicht signifikanten Trend zu haufigerem Auftreten
adaquater ICD-Therapien im Vergleich zu den Patienten ohne Arrhythmia
absoluta oder VHF, die eine notwendige ICD-Therapie in 14,3% (7/49) der Falle
bekamen (p=0,729). Auch Patienten, bei denen chronisch oder wiederholt VHF
auftrat, erfuhren mit 21,1% (4/19) nicht signifikant haufiger adaquate ICD-
Therapien als die Patienten ohne wiederholtes VHF mit 13,5% (7/52) (p=0,470).
Das Auftreten von Vorhofflattern ging nicht mit einer signifikanten
Risikoerhéhung fir adaquate Therapien einher. Im Gegenteil waren es in der
Gruppe mit dokumentiertem Vorhofflattern 0% (0/6), die eine notwendige ICD-
Therapie bekamen, wéhrend es in der Gruppe ohne Vorhofflattern 16,9%
(11/65) und damit nicht signifikant mehr Patienten waren (p=0,581). Keiner der
drei Patienten (0,0%, 0/3) mit Ventrikelthrombus bendtigte im Verlauf eine
adaquate ICD-Therapie, sodass sich kein signifikanter Unterschied zu den
Patienten ohne Ventrikelthrombus zeigt, die in 16,2% (11/68) eine solche
Therapie bekamen (p=1,000). Auch keine der zwei Personen (0,0%, 0/2) mit
vorausgegangener Myokarditis-Erkrankung bekam eine adaquate Therapie
durch ihren Defibrillator, so ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschied
zu den Patienten ohne Myokarditis in der Vorgeschichte mit in 15,9% (11/69)
adaquaten  Therapien (p=1,000). In der Patientengruppe  mit
(vorausgegangenem) Apoplex brauchten mit 50% (3/6) signifikant mehr
Personen eine ICD-Therapie als in der Gruppe der Patienten ohne Apoplex, die
in 12,3% (8/65) der Falle notwendige ICD-Ereignisse erfuhren (p=0,044)
(Abbildung 35).
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Abbildung 35: bei Patienten mit Apoplex groRerer Anteil mit adaquaten ICD-Therapien als bei
Patienten ohne Apoplex; p=0,044, Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher

Die Personen des Kollektivs mit einer durchgemachten transitorischen
ischamischen Attacke (TIA) bekamen mit 25,0% (1/4) nicht signifikant haufiger
eine adaquate ICD-Therapie als jene Personen ohne TIA mit 14,9% (10/67)
(p=0,498). Bei den Patienten mit einem begleitend zur ICD-Versorgung
auftretenden malignen Geschehen oder vorausgegangener maligner
Erkrankung war eine ICD-Therapie mit 27,3% (3/11) nicht signifikant haufiger
notwendig als in der Patientengruppe ohne maligne Erkrankung, die in 13,3%
(8/60) eine adaquate Therapie bekam (p=0,359). Die zwei Personen der
Studien mit begleitender Chemotherapie erhielten in beiden Fallen keine
adaquate  ICD-Therapie (0%, 0/2), bei den Patienten ohne
chemotherapeutische Behandlung waren es 15,9% (11/69) (p=1,000). Patienten
mit Radiotherapie erhielten hingegen mit 42,9% (3/7) deutlich mehr adéaquate
Therapien als die Patienten ohne Radiotherapie mit 12,5% (8/64). Damit zeigte
sich ein Trend zu vermehrt notwendigen Therapien bei Radiatio, der das
Signifikanzniveau jedoch verfehlte (p=0,070) (Abbildung 36).
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Abbildung 36: bei Patienten mit Radiatio nicht signifikant gré3erer Anteil mit adaquaten ICD-
Therapien als bei Patienten ohne Radiatio; p=0,070, Bestimmung mittels Exakter Test nach
Fisher

Bei der Patientengruppe (ehemaliger) Alkoholabhéngiger zeigte sich mit 33,3%
(1/3) im Vergleich zu den Personen ohne (frihere) Alkoholabhangigkeit mit
14,7% (10/68) ein Trend zu vermehrter Therapienotwendigkeit durch den ICD,
der jedoch nicht signifikant war (p=0,401). Der einzelne Patient mit
Amphetaminabusus in der Vorgeschichte bekam im Verlauf keine adaquate
ICD-Therapie (0,0%). Zu der Patientengruppe ohne Amphetaminabusus, die in
15,7% (11/70) notwendige Therapien hatte, liel3 sich kein signifikanter
Unterschied nachweisen (p=1,000). Eine nachgewiesene Depression ging bei
zwei Patienten (22,2%, 2/9) mit einer adaquaten ICD-Therapie einher, in der
Gruppe ohne dokumentierte Depression waren es mit 14,5% (9/62) nicht
signifikant weniger Personen mit Therapienotwendigkeit durch den ICD
(p=0,622). Keiner der Patienten mit COPD (0%, 0/7) erhielt eine adaquate ICD-
Therapie, wahrend mit 17,2% (11/64) nicht signifikant mehr Patienten ohne
COPD von einer notwendigen ICD-Therapie profitierten (p=0,586). Auch die
Nierenfunktion wurde in den Nebendiagnosen miterfasst. Patienten mit wahrend
der Zeit der Defibrillator-Versorgung aufgetretenem akutem Nierenversagen
hatten mit 20% (1/5) ein nicht signifikant héheres Risiko fur adaquate ICD-
Therapien als die Personen ohne akute Niereninsuffizienz mit einem 15,2%igen
Risiko (10/66, p=0,581). Personen mit einem hohergradigen (Grad Il bis IlI)
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chronischen Nierenversagen hingegen zeigten einen signifikanten Trend zu
vermehrtem notwendigem Eingreifen durch den Defibrillator. Wé&hrend diese
Patienten zu 33,3% (7/21) eine adaquate ICD-Therapie bekamen, waren es in
der Gruppe ohne hohergradige chronische Niereninsuffizienz nur 8,0% (4/50)
(p=0,012). Aufgeteilt in Personen mit chronischer Niereninsuffizienz Grad Il und
Grad Ill zeigte die Patientengruppe mit einer Grad-ll-Insuffizienz mit 25,0%
(3/12) noch keine signifikante Risikoerh6hung gegentber den restlichen
Patienten, die in 13,6% (8/59) adaquate ICD-Therapien erhielten(p=0,382). Die
Gruppe mit chronischer Niereninsuffizienz Grad Il liel? hingegen mit 44,4%
(4/9) gegenuber 11,3% (7/62) der Patienten ohne Grad-lll-Insuffizienz einen
signifikanten Trend zu vermehrt auftretenden adaquaten Therapien erkennen
(p=0,027) (Abbildung 37).
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Abbildung 37: bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz °lll gréRerer Anteil mit
adaquaten ICD-Therapien als bei Patienten ohne oder mit geringgradigerer Niereninsuffizienz;
p=0,027, Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher

Von den beiden dialysepflichtigen Patienten des untersuchten Kollektivs bekam
im Verlauf einer (50,0%) eine adaquate ICD-Therapie. Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zu der Gruppe nicht dialysepflichtiger Patienten, die in
14,5% (10/69) adaquate Therapien erhielten (p=0,288). Patienten mit kardialer
Dekompensation im Krankheitsverlauf hatten mit 23,1% (3/13) ein nicht
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signifikant erhdhtes Risiko fir das Auftreten adaquater ICD-Therapien
gegenuber Patienten ohne kardiale Dekompensation, bei denen nur in 13,8%
(8/58) der Félle notwendige Therapien auftraten (p=0,411). Sowohl Patienten
mit einer Hyper- als auch jene mit einer Hypothyreose zeigten keinen
signifikanten Unterschied beim Auftreten adaquater ICD-Therapien gegenuber
dem Kollektiv ohne die jeweilige Schilddrisenerkrankung. Keine der Personen
mit Hyperthyreose bekam eine notwendige Therapie (0,0%, 0/4), bei den
Personen ohne Schilddriisentberfunktion waren es hingegen 16,4% (11/67)
(p=1,000). Ebenso bekam keiner der Patienten mit Schilddrisenunterfunktion
eine adaquate ICD-Therapie (0%, 0/3), wahrend Patienten ohne Hypothyreose
in 16,2% (11/68) der Félle eine notwendige Therapie erhielten (p=1,000). Die
Subgruppe mit der Diagnose einer diabetischen Polyneuropathie hatte mit 20%
(1/5) eine nicht signifikant grofRere Wahrscheinlichkeit fur das adaquate
Auftreten einer ICD-Therapie als ihre Vergleichsgruppe ohne diabetische PNP
mit 15,2% (10/66) (p=0,581). Schliel3lich zeigte sich bei der Patientengruppe mit
einer Hyperurikdmie ein signifikanter Trend zu vermehrtem Auftreten adaquater
ICD-Therapien. Waren es bei den Patienten mit Hyperurikamie 45,5% (5/11),
zeigten sich adaquate Therapien in der Vergleichsgruppe mit Patienten ohne
Hyperurikdmie nur bei 10,0% (6/60) (p=0,010) (Abbildung 38).
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Abbildung 38: bei Patienten mit Hyperurikdmie gréRerer Anteil mit adédquaten ICD-Therapien
als bei Patienten ohne Hyperurikdmie; p=0,010, Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher
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Abbildung 39: Auftreten adaquater ICD-Therapien bei den verschiedenen
Nebendiagnosen (dunkelgriin) im Vergleich zu addquaten ICD-Therapien bei Patienten
ohne die jeweilige Nebendiagnose (dunkelblau); rote Markierung bei signifikanten
Unterschieden
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Abbildung 40: Forestplot: die  Nebendiagnosen , Apoplex“, ,Cchronische
Niereninsuffizienz °llI“ sowie ,,Hyperurikdmie“ begiinstigen das Auftreten adédquater ICD-
Therapien; dargestellt sind die Quotenverhaltnisse; fiir die Nebendiagnosen ,Hypothyreose®,
~Hyperthyreose®, ,COPD*, ~Amphetaminabusus®, ,Chemotherapie®, ~Myokarditis*,
Lventrikelthrombus®, ,Vorhofflattern®, “Bradykardie”, ,AV-Block °II*, ,AV-Block °lllI*, ,Z.n.

Schrittmacher-Implantation®, ,Z.n. Klappen-OP“ keine Quotenverhaltnisse berechenbar, daher
nicht Inhalt dieser Darstellung
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Beziglich wéhrend des Beobachtungszeitraums der Studie verabreichter
Medikamente zeigten sich die folgenden Ergebnisse im Hinblick auf die
Notwendigkeit adaquater ICD-Therapien: Personen mit der Einnahme von
Betarezeptorenblockern zeigten mit 14,9% (10/67) einen nicht signifikanten
Trend zu weniger haufigen adaquaten Therapien als jene ohne
Betablockertherapie mit 25%iger (1/4) notwendiger Therapieabgabe durch den
Defibrillator (p=0,498). Im Hinblick auf eine medikamentése Therapie mit ACE-
Hemmern lie3 sich kein signifikanter Unterschied beziglich des Auftretens
adaquater ICD-Therapien aufzeigen. Personen mit Einnahme eines Praparats
dieser Medikamentengruppe erhielten in 16,4% (10/61) der Félle eine
notwendige Therapie, bei Patienten ohne ACE-Hemmer-Versorgung waren es
10% (1/10) (p=1,000). Die Einnahme von Kalziumkanalblockern ging mit einem
nicht signifikanten Trend zu vermehrt auftretenden adaquaten ICD-Therapien
einher. Patienten mit Kalziumantagonisten bekamen in 22,2% (4/18), Patienten
ohne in 13,2% (7/53) der Falle solche notwendigen Therapieabgaben
(p=0,453). Keinen signifikanten Unterschied fir das Auftreten notwendiger
Defibrillator-Therapien wies eine Einnahme von AT1-Rezeptor-Antagonisten
auf. Patienten, die mit AT1-Rezeptor-Antagonisten therapiert wurden, hatten in
16,7% (3/18) der Falle adaquate ICD-Therapien, Patienten ohne AT1-Rezeptor-
Antagonisten-Einnahme in 15,1% (8/53) der Falle (p=1,000). Von den vier
Patienten mit medikamentoser l+-Kanal-Hemmer-Therapie erhielt einer (25,0%)
eine adaquate ICD-Therapie. Es zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu
weniger notwendigen Therapieabgaben in der Patientengruppe ohne Il+-Kanal-
Hemmer-Versorgung, die in 14,9% (10/67) der Falle ein adaquates
Therapieereignis erfuhren (p=1,000). Personen mit dem Antiarrhythmikum
Amiodaron in der Medikamentenliste bekamen mit 18,8% (3/16) nicht signifikant
haufiger eine adéquate Therapie durch den ICD als die Patienten ohne
Amiodaron mit 14,5% (8/55) (p=0,702). Keiner der zwei Patienten mit Einnahme
von Antiarrhythmika der Klasse | (0,0%) erhielt eine notwendige ICD-Therapie.
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu der Patientengruppe ohne
Klasse-I-Antiarrhythmika-Versorgung, die in 15,9% (11/69) eine solche

Therapie bekam (p=1,000). Auch beziglich einer Statineinnahme zeigte sich
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kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen.
Patienten mit Statintherapie hatten in 15,5% (9/58) der Falle adaquate
Therapien, Patienten ohne Statineinnahme in 15,4% (2/13) der Falle (p=1,000).
Ahnlich verhielt es sich bei Patienten mit regelmaRiger Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren, die mit 15,6% (7/45) keinen signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit adaquater Therapien zeigten im Vergleich zu dem
Kollektiv ohne PPI-Einnahme mit in 15,4% (4/26) der Falle notwendigen ICD-
Therapien (p=1,000). Die Personengruppe mit Diuretika-Versorgung erhielt in
16,7% (11/66) die Abgabe einer notwendigen ICD-Therapie und zeigte damit
keinen  signifikanten  Unterschied zu den funf Patienten ohne
Diuretikaeinnahme, die alle ohne eine adaquate ICD-Therapie auskamen
(0,0%, 0/5) (p=1,000). Bezuglich Aldosteronantagonisten, als gesonderte
Gruppe genommen, wiesen Patienten mit ihrer Einnahme zu 20,0% (4/20)
notwendige  ICD-Therapieabgaben auf, wahrend Patienten  ohne
Aldosteronantagonisten-Therapie in nur 13,7% (7/51) der Falle adaquate
Therapien erhielten (p=0,491). Das Patientenkollektiv mit ASS-Einnahme zeigte
mit 17,6% (9/51) einen nicht signifikant hoheren Anteil an adaquaten
Defibrillator-Therapien als das Kollektiv ohne ASS-Versorgung mit 10,0% (2/20)
(p=0,717). Personen mit Phenprocoumon-Therapie wiesen hingegen einen
signifikanten Trend zu vermehrten adaquaten ICD-Therapien auf. Patienten
dieser Gruppe hatten in 27,6% (8/29) notwendige Therapien, Patienten ohne
Phenprocoumon-Einnahme nur in 7,1% (3/42) der Falle (p=0,041) (Abbildung
41).
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Abbildung 41: bei Patienten mit Phenprocoumon-Therapie gréRerer Anteil mit adaquaten ICD-
Therapien als bei Patienten ohne Phenprocoumon-Therapie; p=0,041, Bestimmung mittels
Exakter Test nach Fisher

Nur einer der elf Patienten (9,1%) mit einem Nitrat in der medikamentdsen
Versorgung bekam im Verlauf eine addquate Therapie durch den ICD, wéhrend
16,7% (10/60) der Personen ohne Nitrat-Einnahme eine solche ICD-Therapie
erhielten. Somit zeigte sich im Vergleich dieser beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied bezlglich des Auftretens adaquater Defibrillator-
Ereignisse (p=1,000). Im Kollektiv der Patienten mit Herzglykosid-Therapie
traten mit 18,2% (4/22) adaquate ICD-Therapien nicht signifikant haufiger auf
als bei der Patientengruppe ohne Herzglykosid-Versorgung mit 14,3% (7/49)
(p=0,729).



Medikament nein, adaquate Therapie nein
B Medikament nein, addaquate Therapie ja
Medikament ja, addaquate Therapie nein

B Medikament ja, addquate Therapie ja

80

N — — — — — — — — — — — ] — -
60— —— — — — — . — —— 1 — -
0+ — — — — — — — — — =

50+ M N N B B N B N N N N N N
s BN Bl B B = - .. EEE==EE

zo-__+L+———l—T'-

Haufigkeit absolut

NP & 2 &S y‘;’ & & &
F & & & & dE DS &S & P
F . & S F P S R
F XL L X & AR ¢ >
DA L N MR N § & P> o )
F F FEFHF T @& & & & v
T & g ® & Ay
€ & $ R o €
& & ¥ & & <&
((\ ,»0 .@‘ .(\Q o"
& ¢ & & N
@b\ < v © v
v Q‘o
Medikament

Abbildung 42: Auftreten adaquater ICD-Therapien bei den verschiedenen
medikamentdsen Therapien (dunkelgrin) im Vergleich zu adéaquaten ICD-Therapien bei
Patienten ohne die jeweiligen medikamentdse Therapie (dunkelblau); rote Markierung bei
signifikanten Unterschieden
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Abbildung 43: Forestplot: die Einnahme des Medikaments ,,Phenprocoumon begiinstigt
das Auftreten adaquater ICD-Therapien; dargestellt sind die Quotenverhéltnisse; fir die
Medikamentengruppen  ,Antiarrhythmika der Klasse 1 sowie ,Diuretika“ keine
Quotenverhaltnisse berechenbar, daher nicht Inhalt dieser Darstellung

Auch das Auftreten von dokumentierten Rhythmusstérungen ohne
Therapieabgaben durch den ICD wurde im Hinblick auf das Vorkommen
adaquater Therapieabgaben untersucht. Es zeigte sich ein deutlicher, jedoch
grenzwertig  nicht  signifikanter Trend zu vermehrten adaquaten

Therapieabgaben bei Patienten mit dem Auftreten nicht therapierter
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Rhythmusstorungen wahrend des Zeitraums der ICD-Versorgung, die in 23,7%
(9/38) eine notwendige ICD-Therapie bekamen, im Vergleich zu der
Personengruppe ohne das Auftreten von nicht  therapierten
Rhythmusstoérungen, in der nur bei zwei Patienten (6,1%, 2/33) eine adaquate
Therapie vorkam (p=0,052) (Abbildung 44).
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Abbildung 44: bei Patienten mit nicht therapierten Herzrhythmusstérungen nicht signifikant
groRBerer Anteil mit adaquaten ICD-Therapien als bei Patienten ohne nicht therapierte
Rhythmusstorungen; p=0,052, Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher

Aufgeteilt in Subgruppen zeigte sich bei den Patienten mit nicht therapierten
atrialen Rhythmusstérungen mit 13,3% (4/30) eine Tendenz zu weniger
adaquaten Therapien als bei ihrer Vergleichsgruppe ohne diese Art von
Herzrhythmusstérungen mit 17,1% (7/41, p=0,750).

Patienten mit nicht therapierten ventrikularen Herzrhythmusstérungen erfuhren
hingegen mit 43,8% (7/16) signifikant haufiger adaquate ICD-Therapien als
Patienten ohne nicht therapierte ventrikulare Rhythmusstérungen mit 7,3%
(4/55, p=0,002) (Abbildung 45).
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Abbildung 45: Patienten mit nicht therapierten ventrikularen Herzrhythmusstérungen erfuhren
signifikant haufiger adéquate ICD-Therapien nach dem ersten Aggregatwechsel; p=0,002,
Bestimmung mittels Exakter Test nach Fisher

Zudem erhielt die Patientengruppe, bei der sowohl nicht therapierte atriale als
auch ventrikulare Rhythmusstérungen dokumentiert wurden, mit 25,0% (2/8)
nicht signifikant mehr notwendige Therapien durch den ICD als die
Vergleichsgruppe ohne beziehungsweise mit nur atrialen oder nur ventrikularen
Rhythmusstoérungen, die in 14,3% (9/63) eine adaquate ICD-Therapie erfuhr
(p=0,601).

Naher untersucht beziglich des Zeitpunktes des Auftretens der nicht
therapierten Herzrhythmusstérungen wurden folgende Erkenntnisse gewonnen:
Rhythmusstoérungen, die vor dem ersten Wechsel dokumentiert wurden, gingen
mit 19,2% (5/26) gegentber 13,3% (6/45) bei jenem Kollektiv ohne oder mit
spater im Verlauf dokumentierten Rhythmusstérungen mit einem nicht
signifikanten Trend fur vermehrte adaquate Therapien seitens des ICD einher
(p=0,516). Bei atrialen Rhythmusstérungen, die wéahrend des ersten
Aggregatlebens auftraten, zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich
des spéateren Auftretens mit 15,8% (3/19) oder Nichtauftretens mit 15,4% (8/52,
p=1,000) adéquater Therapien. Hingegen lie3 sich beim Auftreten der
ventrikularen Rhythmusstérungen wahrend des ersten Aggregatlebens ein nicht

signifikanter Trend fir vermehrt notwendige Therapien erkennen: Die
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Patentengruppe mit ventrikularen Rhythmusstérungen erhielt in 30,8% (4/13)
der Falle im Verlauf eine adaquate Therapie, wahrend es in der Gruppe ohne
ventrikulare Rhythmusstérungen nur 12,1% (7/58, p=0,108) waren. Patienten
mit sowohl atrialen als auch ventrikularen Herzrhythmusstérungen im ersten
Aggregatleben erfuhren zu 20% (1/5) adaquate ICD-Therapien, was nicht
signifikant mehr war als bei der Gruppe ohne oder mit nur einer der
Rhythmusstoérungsarten, die im Verlauf in 15,2% (10/66, p=0,581) notwendige
Therapien erhielten.

Schlie3lich wurde noch weiter eingrenzend daraufhin untersucht, ob die
aufgetretenen Rhythmusstérungen im Holter des ICD dokumentiert waren: Kein
signifikanter Unterschied zeigte sich beziglich des Auftretens adaquater
Therapien bei Patienten mit (13,6%, 3/22) beziehungsweise ohne (16,3%, 8/49)
wahrend des ersten Aggregatlebens im  Holter dokumentierten
Rhythmusstorungen jeglicher Art (p=1,000). Wiederum aufgeteilt lie3 sich
bezuglich der Holter-Dokumentation atrialer Rhythmusstérungen wahrend des
ersten Aggregatlebens ein nicht signifikanter Trend beziglich des Auftretens
spaterer adaquater ICD-Therapien erkennen: Keiner der Patienten (0%, 0/13)
mit diesen so dokumentierten Rhythmusstoérungen erfuhr eine notwendige
Therapie, wohingegen 19% (11/58) der Patienten ohne im Holter dokumentierte
atriale Rhythmusstérungen eine adaquate Therapie bekamen (p=0,197). Das
Kollektiv mit vor dem ersten Wechsel im Holter dokumentierten ventrikularen
Rhythmusstorungen erfuhr zu einem Viertel adaquate Therapien im Verlauf
(25%, 3/12) und somit nicht signifikant haufiger als das Kollektiv ohne
ventrikulare Rhythmusstérungen im Holter des ersten Aggregats, das in 13,6%
(8/59) der Falle notwendige Therapien erhielt (p=0,382). Patienten mit sowohl
ventrikularen als auch atrialen Herzrhythmusstérungen im Holter des ersten
Aggregats zeigten mit 0% (0/3) Auftreten adaquater ICD-Therapien keinen
signifikanten Unterschied zu Patienten ohne beide Rhythmusstérungsarten im
Holter, die zu 16,2% (11/68) notwendige Therapien erhielten (p=1,000).

Im Hinblick auf Fehlfunktionen des Defibrillators zeigten Patienten mit
inadaquaten ICD-Therapien im Verlauf des Beobachtungszeitraumes mit 6,7%

(1/15) einen nicht signifikanten Trend zu weniger adaquaten Therapieabgaben
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durch den ICD als Patienten ohne inadéaquate Therapien durch den Defibrillator,
die in 17,9% (10/56) der Falle notwendige Therapien bekamen (p=0,437)
(Abbildung 46).
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Abbildung 46: kein Unterschied bezlglich des Auftretens adaquater ICD-Therapien bei
Patienten mit vs. ohne inadaquate ICD-Therapien; p=0,437, Bestimmung mittels Exakter Test
nach Fisher

In der Patientengruppe, in der mindestens eine Revisions-Operation am
Defibrillator durchgefihrt wurde, traten mit 12,5% (3/24) nicht signifikant
seltener adaquate Therapieabgaben durch den ICD auf als in der Gruppe der
Patienten ohne operative Revisionen mit notwendigen ICD-Therapien bei
17,0% (8/47) (p=0,739).

Bei Patienten mit im Verlauf adaquater ICD-Therapie wurden im Schnitt 1,3
Aggregatwechsel durchgefuhrt, wahrend es bei Patienten ohne adéaquate
Therapie im Verlauf 1,1 Wechsel waren (SD 0,6 vs. 0,3, Median 1,0 vs. 1,0,
Min. 1,0 vs. 1,0, Max. 3,0 vs. 2,0). Insgesamt war zu erkennen, dass mit
ansteigender Aggregatwechsel-Anzahl nicht signifikant mehr Patienten eine
adaquate ICD-Therapie erhielten (p=0,501). Wéahrend von allen Personen mit
nur einem Wechsel 13,8% (9/65) eine adaquate ICD-Therapie bekamen, waren
es von allen Personen mit zwei Wechseln 20% (1/5) und von allen Patienten mit
3 Wechseln 100% (1/1).

Erweitert auf alle durchgefiihrten Eingriffe, die durch die Therapie mit dem ICD

notwendig waren - sprich Implantation, Wechsel sowie Revisionen -, ergab sich,
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dass Patienten mit im Verlauf notwendigen Therapieabgaben mit 2,6 Eingriffen
im Schnitt eine hohere Anzahl an diesen Operationen aufwiesen als jene
Patienten ohne adaquate Therapien im Verlauf, bei denen im Mittel 2,5 dieser
Eingriffe durchgefihrt wurden (SD 1,2 vs. 0,7, Median 2,0 vs. 2,0, Min. 2,0 vs.
2,0, Max. 6,0 vs. 5,0) (p=0,963).

Es zeigten sich deutliche Unterschiede beziglich der Lebensdauer des jeweils
ersten ICD-Aggregats im Kollektiv. Es war ersichtlich, dass Patienten, die im
Verlauf eine adaquate Therapie durch den ICD erhielten, eine mit im Mittel 4
Jahren und einem Monat (48,7 Monate, SD 20,2, Median 55,0, Min. 1,0, Max.
66,5) signifikant kurzere Lebensdauer des ersten Aggregats zu verzeichnen
hatten als jene Patienten ohne notwendige ICD-Therapie im Verlauf, bei denen
das erste Aggregat im Schnitt 5 Jahre und 2 Monate (61,7 Monate, SD 14,8,
Median 65,0, Min. 16,0, Max. 94,0) und damit durchschnittlich ein Jahr und
einen Monat langer hielt (p=0,018) (Abbildung 47).
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Abbildung 47: durchschnittlich 13 Monate langere Lebensdauer des ersten ICD-Aggregats bei
Patienten ohne gegenlber Patienten mit adaquater ICD-Therapie im Verlauf (p = 0,018);
Bestimmung mittels Mann-Whitney-U-Test; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der
Box), oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum
(oberes und unteres Ende der Markierung)
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Grinde, die zum ersten Aggregatwechsel bei Patienten des Kollektivs fuhrten,
waren Batterieerschopfung, Aufristung oder Sondendefekte des ICD.
Hinsichtlich des Auftretens adaquater Therapien im Verlauf zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen: Von allen
Untersuchten, die ihren ICD aufgrund von Batterieerschopfung ausgetauscht
bekamen, erhielten 14,8% (9/61) notwendige Therapien im Verlauf. Damit
waren es hier nicht signifikant weniger Patienten mit adaquaten Therapien als in
jener Gruppe mit anderen Grinden fur den ersten Aggregatwechsel, die eben
solche Therapien in 20,0% (2/10) der Falle erfuhren (p=0,648). Patienten, die
den ersten Wechsel fir eine Aufristung des Aggregats erhielten, erfuhren in
keinem Fall notwendige ICD-Therapien (0,0%, 0/3), wéahrend die Ubrigen
Patienten in 16,2% (11/68) der Falle solche Therapien bekamen (p=1,000).
Schlief3lich erfuhren Untersuchte, bei denen der erste Wechsel aufgrund eines
Sondendefektes durchgefuhrt wurde, zu 20,0% (2/10) adaquate Therapien.
Dies waren nicht signifikant mehr Patienten mit notwendigen Therapien als in
der Gruppe der Patienten, die aus anderen Grinden ihren ersten
Aggregatwechsel erhielten und eben diese Therapien in nur 14,8% (9/61) der
Falle bekamen (p=0,648).

Betrachtet man den Zustand der Patienten sowie Abldufe und Gerate bei
Implantation beziehungsweise erstem Wechsel im Hinblick auf die
Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von adaquaten Therapien, lassen sich
folgende Ergebnisse festhalten:

Beziglich der Aggregatart zeigte sich, dass Patienten mit bei Erstimplantation
eingesetztem Einkammer-Gerat mit 17,8% (8/45) am haufigsten notwendige
ICD-Therapieereignisse hatten, jene mit biventrikularem Defibrillator ahnlich
haufig mit 17,6% (3/17) und Personen mit Zweikammer-ICD gar keine adaquate
Therapie bekamen (0,0%, 0/9) (p=0,556). Patienten, die beim ersten
Aggregatwechsel ein neues Einkammer-System eingesetzt bekamen, hatten
wiederum in 16,7% (7/42) der Falle notwendige ICD-Therapien im Verlauf,
Patienten mit biventrikularem System in 21,1% (4/19) und jene mit
Zweikammer-System erneut in keinem Fall (0,0%, 0/10) (p=0,425). Somit

81



ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der
Aggregatart und im Verlauf notwendiger Therapieabgaben durch den ICD.

Im Hinblick auf die Aggregatmarke liel3en sich keine signifikanten Unterschiede
erkennen. Bei Erstimplantation im Studienkollektiv wurden sowohl Gerate der
Firma Biotronik als auch der Firma Guidant eingesetzt. Patienten mit Biotronik-
ICD erfuhren in 18% der Falle (11/61) adaquate Therapien, wahrend bei
Patienten mit Guidant-Defibrillator keiner eine notwendige Therapie erhielt (0%,
0/10) (p=0,343). Beim ersten Wechsel wurden im Patientenkollektiv schlief3lich
bei allen 71 Patienten Biotronik-Aggregate eingesetzt.

Ob Komplikationen bei Implantation beziehungsweise erstem Wechsel
auftraten, stellte keinen signifikanten Trend im Hinblick auf das Auftreten
adaquater ICD-Therapien dar. Patienten ohne Komplikationen bei
Erstimplantation erhielten zu 17,0% (8/47) notwendige Therapieereignisse,
Patienten, die unter Problemen durch die Erstimplantation litten, hingegen nur
zu 12,5% (3/24) (p=0,739). Die im Einzelnen aufgetretenen Komplikationen bei
Implantation betrachtend zeigt sich, dass Patienten mit Sondendefekt oder
-dysfunktion in 17,6% (3/17) der Félle und damit nicht signifikant haufiger
adaquate ICD-Therapien bekamen als Patienten ohne diese Komplikation bei
Primarimplantation, die in 14,8% (8/54) notwendige Therapien erhielten
(p=0,718). Untersuchte Personen mit postoperativem Pneumothorax bekamen
in keinem Fall im Verlauf adaquate ICD-Therapien (0,0%, 0/5), wahrend es
16,7% (11/66) ohne Pneumothorax als Komplikation waren (p=1,000). Auch
unter den Untersuchten mit einer postoperativen Infektion nach
Primarimplantation erhielt keiner eine notwendige Therapie im Verlauf (0,0%,
0/2). Patienten ohne diese Komplikationsart erhielten in 15,9% (11/69) der Féalle
adaquate ICD-Therapien (p=1,000). Ahnlich verhielt es sich bei dem Patienten
mit Nervus axillaris-Lasion durch die Implantation, der keine notwendige ICD-
Therapie erfuhr (0,0%, 0/1), wahrend die restlichen Untersuchten in 15,7%
(11/70), adaquate Therapien bekamen (p=1,000). Auch der Patient mit
Tachenhamatom nach Priméarimplantation bekam im Verlauf keine adéquate
ICD-Therapie (0,0%, 0/1), wohingegen wiederum 15,7% (11/70) der Ubrigen

Patienten solch eine Therapie erhielten. Schlief3lich verhielt es sich bei dem
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einzelnen Patienten mit postoperativem  Durchgangssyndrom nach
Primarimplantation genauso. Er hatte im Verlauf keine notwendigen Therapien
zu verzeichnen (0,0%,0/1), im Gegensatz zum Rest des Kollektivs, das in
15,7% (11/70) der Falle adaquate ICD-Therapien erhielt (p=1,000).

Beim ersten Aggregatwechsel waren es insgesamt 18,0% (11/61) der Patienten
ohne (post-) operative Komplikationen, die im weiteren Verlauf eine adaquate
ICD-Therapie bekamen, jedoch keiner (0,0%, 0/10) der Patienten mit
Komplikationen bei oder nach dem ersten Aggregatwechsel (p=0,343).
Patienten mit zu diesem Zeitpunkt aufgetretenen Sondendefekten oder -
dysfunktionen erhielten in keinem Fall (0,0%, 0/7) eine notwendige Therapie
durch den ICD im Verlauf. Mit 17,2% (11/64) erfuhren nicht signifikant mehr
Patienten ohne diese Komplikationsart beim ersten Aggregatwechsel im Verlauf
adaquate Therapien (p=0,586). Beide Untersuchten mit postoperativem
Taschenhdmatom bekamen keine notwendigen ICD-Therapien (0,0%, 0/2),
wohingegen 15,9% (11/69) der Patienten ohne diese Komplikation zum
Zeitpunkt des ersten Aggregatwechsels eine solche Therapie erfuhren
(p=1,000). Die jeweils einzelnen Patienten mit postoperativem Perikarderguss
beziehungsweise postoperativer Aggregattascheninfektion erhielten keine
notwendigen ICD-Therapien (je 0,0%, 0/1). Hingegen erfuhr der jeweilige Rest
des Kollektivs in 15,7% (11/70) der Falle adaquate Therapien (p=1,000).
Patienten, die bei Implantation des ersten Aggregates einen Induktionsschock
im Zuge einer Schocktestung bekamen, zeigten im Verlauf mit 13,2% (7/53) ein
nicht signifikant geringeres Risiko fur adaquate ICD-Therapien als Patienten
ohne Induktionsschock mit 23,5% (4/17) (p=0,443). Beim ersten Wechsel zeigte
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Patienten ohne Induktionsschock
erhielten im Verlauf in 15,7% (11/70) der Falle adaquate Therapien, der
einzelne Patient mit Induktionsschock erfuhr keine notwendige ICD-Therapie
(0,0%, 0/1) (p=1,000).

Die Pumpfunktion des Herzens gemessen an der linksventrikularen
Ejektionsfraktion lie3 einen Trend zu vermehrter adaquater Therapieabgabe
bei verminderter LVEF bei Implantation beziehungsweise beim ersten Wechsel

aufzeigen. War die LVEF bei Implantation im Normbereich (255%), bekam
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keiner der Patienten (0,0%, 0/12) im weiteren Verlauf eine adaquate ICD-
Therapie. Von Personen mit einer leicht- bis mittelgradig eingeschrankten LVEF
(30-54%) bei Implantation erhielten 17,6% (6/34) ein notwendiges
Therapieereignis und bei Patienten mit hochgradig eingeschréankter LVEF
(<30%) waren es sogar 20,0% (5/25) (p=0,339).

Die LVEF in absoluten Zahlen genommen zeigte sich, dass Patienten mit
adaquater ICD-Therapie im Verlauf bei Implantation im Schnitt eine nicht
signifikant geringere LVEF mit im Mittel nur 30% (SD 6,1, Median 30,0, Min.
21,0, Max. 40,0) aufwiesen als das Kollektiv ohne notwendige
Therapieabgaben, dessen LVEF im Schnitt bei knapp 39% (SD 16,6, Median
35,0, Min. 13,0, Max. 79,0) lag (p=0,207).

Eine LVEF, die beim ersten Wechsel im Normbereich war, ging bei einer
Person (3,8%, 1/26) im Verlauf mit einer adaquaten ICD-Therapie einher, eine
leicht- bis mittelgradig eingeschrankte LVEF bei 25,0% (8/32) und eine
hochgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion bei 15,4% (2/13) (p=0,064).

Hier zeigte sich hinsichtlich der LVEF in absoluten Zahlen, dass Patienten ohne
spater notwendige Therapie mit einer LVEF von im Mittel 46% (SD 14,6,
Median 48,5, Min. 18,0, Max. 79,0) eine signifikant bessere Ejektionsfraktion
bei dem ersten Aggregatwechsel aufwiesen als Patienten mit im Verlauf
adaquater ICD-Therapie, deren LVEF im Mittel bei 39% (SD 9,2, Median 40,0,
Min. 25,0, Max. 60,0) lag (p=0,010) (Abbildung 48).
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Abbildung 48: durchschnittich um 7% bessere LVEF zum Zeitpunkt des ersten
Aggregatwechsels bei Patienten ohne adaquate ICD-Therapie im Verlauf (p=0,010);
Bestimmung mittels Median-Test; dargestellt sind Median (Markierung innerhalb der Box),
oberes und unteres Quartil (oberes und unteres Ende der Box), Maximum und Minimum
(oberes und unteres Ende der Markierung)

Bezluglich des Grades der Herzinsuffizienz, dokumentiert nach der
Stadieneinteilung der New York Heart Association (NYHA)3?, ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das Auftreten adaquater ICD-
Therapien im Verlauf:

Patienten mit bei Implantation nicht dokumentiertem NYHA-Stadium
beziehungsweise nicht dokumentierter Herzinsuffizienz erfuhren in 7,7% (1/13)
der Falle adaquate Therapien, jene mit NYHA-Stadium 1 in 15,4% (2/13),
Personen mit NYHA 2 in 31,8% (7/22) und Patienten mit NYHA 3 in 4,5% (1/22)
der Falle; der Patient mit NYHA-Stadium 4 bei Implantation blieb ohne
notwendige Therapieabgabe durch den ICD (0%, 0/1) (p=0,141).

Ahnlich waren die Ergebnisse beziglich der NYHA-Stadien beim ersten
Aggregatwechsel. Patienten ohne (dokumentiertes) NYHA-Stadium erhielten in
8,3% (1/12) der Falle adaquate Therapieabgaben, Patienten mit NYHA 1 in
12,5% (2/16), jene mit NYHA 2 in 26,1% (6/23), die mit NYHA 3 in 10,5% der
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Falle (2/19) und der einzelne Patient mit NYHA 4 Stadium erhielt wiederum
keine adaquate ICD-Therapie (0%, 0/1) (p=0,597).

Die Personengruppe mit einer gemessen an der Glomeruléaren Filtrationsrate
normalen Nierenfunktion (GFR>60) bei Implantation und mit in 12,3% (7/57) der
Falle notwendigen ICD-Therapien hatte ein nicht signifikant geringeres Risiko
fur adaquate Therapien im weiteren Verlauf als Patienten mit einer leicht- bis
mittelgradig eingeschrankten Nierenfunktion bei Implantation (GFR 30-60), die
in 36,4% (4/11) der Falle eine notwendige ICD-Therapie bekamen. Die beiden
Personen mit hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR<30) erfuhren
hingegen keine adaquaten Defibrillator-Therapien (0,0%) (p=0,165).

Beim Vergleich der absoluten GFR-Werte zeigten sich bei den Patienten mit
notwendiger ICD-Therapie im Untersuchungszeitraum nicht signifikant
geringere GFR-Werte mit einer durchschnittichen GFR von 75,0 (SD 25,6,
Median 71,4, Min. 38,3, Max. 116,2) als bei Patienten ohne adaquate ICD-
Therapie, die im Mittel eine GFR von 82,7 (SD 25,2, Median 84,7, Min. 21,2,
Max. 152,4) dokumentiert hatten. (p=0,373).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich im Hinblick auf die Nierenfunktion beim ersten
Wechsel. Die Personengruppe mit normaler Nierenfunktion bekam in 12,5%
(6/48) der Falle adaquate Therapien, jene mit leicht- bis mittelgradig
eingeschrankter Nierenfunktion in 26,3% (5/19) der Falle und die beiden
Personen mit hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion wiederum in keinem
Fall (0,0%) (p=0,347).

Auch hier zeigte sich im Hinblick auf die absoluten GFR-Werte, dass Patienten
mit adaquaten Therapieabgaben im Verlauf mit einer Durchschnitts-GFR von
61,3 (SD 21,0, Median 63,3, Min. 31,3, Max. 98,6) nicht signifikant schlechtere
Werte hatten als Patienten ohne adaquate Therapie im Verlauf und einer
mittleren GFR von 73,2 (SD 26,5, Median 72,6, Min. 21,8, Max. 148,5)
(p=0,116).

Die kompletten Ergebnisse dieses Abschnittes sind in Tabelle 6

zusammengefasst.
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Tabelle 6: Vergleich der Patienten mit bzw. ohne adaquate ICD-Therapieabgaben; bei
kategorischen Vergleichen, z.B. ja/nein, bezieht sich der statistische Vergleich auf Unterschiede
dieser Kategorien in der prozentualen Verteilung zwischen Patienten mit und ohne adaquaten
Therapieabgaben; statistisch signifikante Ergebnisse mit Sternchen(*) markiert; verwendete
statistische Tests in Klammern hinter den jeweiligen p-Werten angegeben

Patienten mit | Patienten ohne
adaquater ICD- | addquate ICD-
Therapieabgabe | Therapieabgabe

Alter bei Implantation (Jahre), p = 0,065

(Welch’s-t-Test)

Mittelwert, SD 64,0 +/- 9,3 57,7 +/- 11,8
Median 67,0 58,5
Minimum 48,0 21,0
Maximum 75,0 79,0

Alter beim ersten Wechsel (Jahre), p = 0,125
(Welch’s-t-Test)

Mittelwert, SD 68,3 +/- 10,4 62,7 +/- 11,5
Median 71,0 62,0
Minimum 48,0 26,0
Maximum 80,0 83,0
Geschlecht, p = 0,191 (Exakter Test n. Fisher)

Mannlich 18,6% 81,4%
Weiblich 0% 100%
Uberleben, p = 0,011* (Exakter Test n. Fisher)

Verstorben 75% 25%
Lebendig 11,9% 88,1%

Primar- vs. Sekundarprophylaxe, p = 0,737
(Exakter Test n. Fisher)

Primarprophylaxe 18,5% 81,5%
Sekundarprophylaxe 13,6% 86,4%
ICM, p = 0,743 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 17,9% 82,1%
Nein 12,5% 87,5%
DCM, p = 0,702 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 18,8% 81,2%
Nein 14,5% 85,5%
NCCM, p = 0,288 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 50% 50%
Nein 14,5% 85,5%
HOCM, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,4% 83,6%
HNOCM, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,4% 83,6%
Idiopathisches VF, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,4% 83,6%
Brugada-Syndrom, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%

87



Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Idiopathische VT, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
(Pra-)Synkopen, p = 0,735 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 11,5% 88,5%
Nein 17,8% 82,2%
Hoéhergradige VES/ nicht anhaltende VT,

p = 0,622 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 22,2% 77,8%
Nein 14,5% 85,5%
Anhaltende VT, p = 0,515 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 11,1% 88,9%
Nein 18,2% 81,8%
Ventrikulares Flattern/ Flimmern, p = 0,676

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 7,7% 92,3%
Nein 17,2% 82,8%
Z.n. Reanimation, p = 0,436 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 6,3% 93,7%
Nein 18,2% 81,8%
(Ex-)Nikotinabusus, p = 0,527 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 18,4% 81,6%
Nein 12,1% 87,9%
Diabetes mellitus gesamt p = 0,018* (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 28,1% 71,9%
Nein 5,1% 94,9%
Insulin-pflichtiger Diabetes mellitus p = 1,000

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 16,7% 83,3%
Nein 15,3% 84,7%
Nicht-insulin-pflichtiger Diabetes mellitus p =

0,009* (Exakter Test n. Fisher)

Ja 35% 65%
Nein 7,8% 92,2%
Arterielle Hypertonie, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 16,1% 83,9%
Nein 13,3% 86,7%
Hyperlipoproteinamie, p = 0,736 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 17,4% 82,6%
Nein 12% 88%
Positive Familienanamnese, p = 1,000 (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 15,4% 84,6%
Nein 15,6% 84,4%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Praadipositas, p = 0,527 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 18,8% 81,2%
Nein 12,8% 87,2%
Adipositas °l, p = 0,715 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 10,5% 89,5%
Nein 17,3% 82,7%
Adipositas °ll, p = 0,024* (Exakter Test nach

Fisher)

Ja 60% 40%
Nein 12,1% 87,9%
Adipositas °lll, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
BMI 25,0 - 34,9, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 15,7% 84,3%
Nein 15% 85%
BMI = 35,0, p = 0,070 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 42,9% 57,1%
Nein 12,5% 87,5%
BMI bei Erstimplantation absolut (kg/m?),

p = 0,096 (Welch’s-t-Test)

Mittelwert, SD 29,2 +/- 3,9 26,9 +/- 4,1
Median 28,7 26,1
Minimum 22,3 18,6
Maximum 35,5 41,3
BMI beim 1. Wechsel absolut (kg/m?), p = 0,107

(Mann-Whitney-U-Test)

Mittelwert, SD 30,1 +/-4,2 28,5 +/- 6,5
Median 27,6 26,9
Minimum 26,4 18,6
Maximum 36,1 65,8
Anzahl an Risikofaktoren, p = 0,027* (Mann-

Whitney-U-Test)

Mittelwert, SD 44 +/-11 35+-13
Median 50 4,0
Minimum 2,0 1,0
Maximum 6,0 6,0
Z.n. Myokardinfarkt, p = 0,516 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 19,4% 80,6%
Nein 12,5% 87,5%
Z.n. Koronarinterventionen/ Stent-Implantation,

p = 0,436 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 6,3% 93,7%
Nein 18,2% 81,8%
Z.n. Bypass-Operation, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 13,3% 86,7%
Nein 16,1% 83,9%
Z.n. Klappen-Operation, p = 1,000 (Exakter Test

n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,7% 83,3%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Z.n. Schrittmacher-Implantation, p = 0,581

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,9% 83,1%
AV-Block, p = 0,689 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 14,3% 85,7%
AV-Block °l, p = 0,070 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 42,9% 57,1%
Nein 12,5% 87,5%
AV-Block °ll, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
AV-Block °lll, p = 0,586 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 17,2% 82,8%
Bradykardie, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,7% 83,3%
Mindestens einmalig A.a/ VHF, p = 0,729

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 18,2% 81,8%
Nein 14,3% 85,7%
Wiederholt A.a./ VHF, p = 0,470 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 21,1% 78,9%
Nein 13,5% 86,5%
Vorhofflattern, p = 0,581 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,9% 83,1%
Ventrikelthrombus, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,2% 83,8%
Z.n. Myokarditis, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
Apoplex, p = 0,044* (Exakter Test n. Fisher)

Ja 50% 50%
Nein 12,3% 87, 7%
Z.n. TIA, p = 0,498 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 25% 75%
Nein 14,9% 85,1%
Maligniét, p = 0,359 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 27,3% 72,7%
Nein 13,3% 86,7%
Chemotherapie, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Radiotherapie, p = 0,070 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 42,9% 57,1%
Nein 12,5% 87,5%
(Ex-)Alkoholabusus, p = 0,401 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 33,3% 66,7%
Nein 14,7% 85,3%
Amphetaminabusus, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Depression, p = 0,622 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 22,2% 77,8%
Nein 14,5% 85,5%
COPD, p = 0,586 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 17,2% 82,8%
Akutes Nierenversagen, p = 0,581 (Exakter Test

n. Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 15,2% 84,8%
Chronische Niereninsuffizienz °ll, p = 0,382

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 25% 75%
Nein 13,6% 86,4%
Chronische Niereninsuffizienz °lll, p = 0,027*

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 44,4% 55,6%
Nein 11,3% 88,7%
Dialysepflichtigkeit, p = 0,288 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 50% 50%
Nein 14,5% 85,5%
Kardiale Dekompensation, p = 0,411 (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 23,1% 76,9%
Nein 13,8% 86,2%
Hyperthyreose, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,4% 83,6%
Hypothyreose, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,2% 83,8%
Diabetische PNP, p = 0,581 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 15,2% 84,8%
Hyperurikémie, p = 0,010* (Exakter Test n.Fisher)

Ja 45,5% 54,5%
Nein 10% 90%
Betablocker, p = 0,498 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 14,9% 85,1%
Nein 25% 75%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

ACE-Hemmer, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 16,4% 83,6%
Nein 10% 90%
Kalziumkanalantagonisten, p = 0,453 (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 22,2% 77,8%
Nein 13,2% 86,8%
AT1-Rezeptor-Antagonisten, p = 1,000 (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 16,7% 83,3%
Nein 15,1% 84,9%
If-Kanal-Hemmer, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 25% 75%
Nein 14,9% 85,1%
Amiodaron, p = 0,702 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 18,8% 81,2%
Nein 14,5% 85,5%
Antiarrhythmika Klasse 1, p = 1,000 (Exakter

Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
Statine, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 15,5% 84,5%
Nein 15,4% 84,6%
PPI, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 15,6% 84,4%
Nein 15,4% 84,6%
Diuretika, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 16,7% 83,3%
Nein 0% 100%
Aldosteronantagonisten, p = 0,491 (Exakter Test

n. Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 13,7% 86,3%
ASS, p = 0,717 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 17,6% 82,4%
Nein 10% 90%
Phenprocoumon, p = 0,041* (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 27,6% 72,4%
Nein 7,1% 92,9%
Nitrate, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 9,1% 90,9%
Nein 16,7% 83,3%
Herzglycoside, p = 0,729 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 18,2% 81,8%
Nein 14,3% 85,7%
Nicht-therapierte Rhythmusstérungen, p = 0,052

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 23,7% 76,3%
Nein 6,1% 93,9%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Nicht-therapierte atriale Rhythmusstérungen,
p = 0,750 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 13,3% 86,7%
Nein 17,1% 82,9%
Nicht-therapierte ventrikulare

Rhythmusstdrungen, p = 0,002* (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 43,8% 56,2%
Nein 7,3% 92,7%
Nicht-therapierte  atriale und ventrikulare

Rhythmusstdrungen, p = 0,601 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 25% 75%
Nein 14,3% 85,7%
Nicht-therapierte Rhythmusstérungen vor

Wechsel 1, p = 0,516 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 19,2% 80,8%
Nein 13,3% 86,7%
Nicht-therapierte atriale Rhythmusstérungen vor

Wechsel 1, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 15,8% 84,2%
Nein 15,4% 84,6%
Nicht-therapierte ventrikulare

Rhythmusstérungen vor Wechsel 1, p = 0,108

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 30,8% 69,2%
Nein 12,1% 87,9%
Nicht-therapierte atriale und ventrikulare

Rhythmusstérungen vor Wechsel 1, p = 0,581

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 15,2% 84,8%
Nicht-therapierte RS im Holter vor Wechsel 1,

p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 13,3% 86,7%
Nein 16,3% 83,7%
Nicht-therapierte atriale RS im Holter vor

Wechsel 1, p = 0,197 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 19% 81%
Nicht-therapierte ventrikulare RS im Holter vor

Wechsel 1, p = 0,382 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 25% 75%
Nein 13,6% 86,4%
Nicht-therapierte atriale und ventrikuldre RS im

Holter vor Wechsel 1, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,2% 83,8%
Inadéquate Therapien, p = 0,437 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 6,7% 93,3%
Nein 17,9% 82,1%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Revisions-OP, p = 0,739 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 12,5% 87,5%
Nein 17% 83%
Anzahl Aggregatwechsel, p = 0,501 (Median-

Test)

Mittelwert, SD 1,1 +/- 0,6 1,3+4/-0,3
Median 1,0 1,0
Minimum 1,0 1,0
Maximum 3,0 2,0
Anzahl Eingriffe wegen des ICD, p = 0,963

(Mann-Whitney-U-Test)

Mittelwert, SD 26+-1.2 2,5+/-0,7
Median 2,0 2,0
Minimum 2,0 2,0
Maximum 6,0 50
Lebensdauer 1. ICD-Aggregat (Monate),

p = 0,018* (Mann-Whitney-U-Test)

Mittelwert, SD 48,7 +/- 20,2 61,7 +/-14,8
Median 55,0 65,0
Minimum 1,0 16,0
Maximum 66,5 94,0
1. Wechsel wegen Batterieerschopfung, p =

0,648 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 14,8% 85,2%
Nein 20% 80%
1. Wechsel wegen Aufristung, p = 1,000

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,2% 83,8%
1. Wechsel wegen Sodendefekt, p = 0,648

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 20% 80%
Nein 14,8% 85,2%
Aggregatart 1. Aggregat, p = 0,556 (Freeman-

Halton Test)

Ein-Kammer-ICD 17,8% 82,2%
Zwei-Kammer-ICD 0% 100%
Biventrikularer ICD 17,6% 82,4%
Aggregatart 2. Aggregat, p = 0,425 (Freeman-

Halton Test)

Ein-Kammer-ICD 16,7% 83,3%
Zwei-Kammer-ICD 0% 100%
Biventrikularer ICD 21,1% 78,9%
Aggregatmarke 1. Aggregat, p = 0,343 (Exakter

Test n. Fisher)

Biotronik 18% 82%
Guidant 0% 100%
Komplikationen bei Erstimplantation, p = 0,739

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 12,5% 87,5%
Nein 17% 83%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Sondendefekt/ -dysfunktion bei

Erstimplantation, p = 0,718 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 17,6% 82,4%
Nein 14,8% 85,2%
Postoperativer Pneumothorax bei

Erstimplantation, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 16,7% 83,3%
Postoperative Infektion bei Erstimplantation,

p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
N. axillaris-Lasion bei Erstimplantation, p =

1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Postoperatives Taschenhdmatom bei

Erstimplanatation, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Postoperatives Durchgangssyndrom bei

Erstimplantation, p = 1,000 (Exakter Test n.

Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Komplikationen beim 1. Wechsel, p = 0,343

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 18% 82%
Sondendefekt/ -dysfunktion beim 1. Wechsel,

p = 0,586 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 17,2% 82,8%
Postoperatives Taschenhamatom beim 1.

Wechsel, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,9% 84,1%
Postoperativer Perikarderguss beim 1. Wechsel,

p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Postoperative Aggregattascheninfektion beim 1.

Wechsel, p = 1,000 (Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
Schocktestung bei Erstimplantation, p = 0,443

(Exakter Test n.Fisher)

Ja 13,2% 86,8%
Nein 23,5% 76,5%
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Patienten  mit
adaquater ICD-
Therapieabgabe

Patienten ohne
adaquate ICD-
Therapieabgabe

Schocktestung beim 1. Wechsel, p = 1,000

(Exakter Test n. Fisher)

Ja 0% 100%
Nein 15,7% 84,3%
LVEF bei Erstimplantation, p = 0,339 (Freeman-

Halton Test)

Normal (255%) 0% 100%
Leicht-/ mittelgradig eingeschrankt (30-54%) 17,6% 82,4%
Hochgradig eingeschrankt (<30%) 20% 80%
LVEF bei Erstimplantation absolut (%), p = 0,207

(Median-Test)

Mittelwert, SD 30,0 +/- 6,1 39,0 +/- 16,6
Median 30,0 35,0
Minimum 21,0 13,0
Maximum 40,0 79,0
LVEF beim 1. Wechsel, p = 0,064 (Freeman-

Halton Test)

Normal (=55%) 3,8% 96,2%
Leicht-/ mittelgradig eingeschrankt (30-54%) 25% 75%
Hochgradig eingeschrankt (<30%) 15,4% 84,6%
LVEF beim 1. Wechsel absolut (%), p = 0,010*

(Median-Test)

Mittelwert, SD 39,0 +/- 9,2 46,0 +/- 14,6
Median 40,0 48,5
Minimum 25,0 18,0
Maximum 60,0 79,0
NYHA-Stadium bei Erstimplantation, p = 0,141

(Freeman-Halton Test)

nicht dokumentiert/ keine Herzinsuffizienz 7,7% 92,3%
1 15,4% 84,6%
2 31,8% 68,2%
3 4,5% 95,5%
4 0% 100%
NYHA-Stadium beim 1. Wechsel, p = 0,597

(Freeman-Halton Test)

nicht dokumentiert/ keine Herzinsuffizienz 8,3% 91,7%
1 12,5% 87,5%
2 26,1% 73,9%
3 10,5% 89,5%
4 0% 100%
GFR bei Erstimplantation, p = 0,165 (Freeman-

Halton Test)

Normal (>60 ml/min) 12,3% 87,7%
Leicht-/ mittelgradig eingeschrankt (30-60 ml/min) 36,4% 63,6%
Hochgradig eingeschrankt (<30 ml/min) 0% 100%
GFR bei Erstimplantation absolut (ml/min),

p = 0,373 (Welch’s-t-Test)

Mittelwert, SD 75,0 +/- 25,6 82,7 +/- 25,2
Median 71,4 84,7
Minimum 38,3 21,2
Maximum 116,2 152,4
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Patienten  mit | Patienten ohne
adaquater ICD- | adaquate ICD-
Therapieabgabe | Therapieabgabe

GFR beim 1. Wechsel, p = 0,347 (Freeman-Halton

Test)

Normal (>60 ml/min) 12,5% 87,5%

Leicht-/ mittelgradig eingeschrankt (30-60 ml/min) 26,3% 73,7%

Hochgradig eingeschrankt (<30 ml/min) 0% 100%

GFR beim 1. Wechsel absolut (ml/min),

p =0,116 (Welch’s-t-Test)

Mittelwert, SD 61,3 +/- 21,0 73,2 +/- 26,5

Median 63,3 72,6

Minimum 31,3 21,8

Maximum 98,6 148,5

4. Diskussion

4.1 Kernaussagen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Nutzen einer wiederholten ICD-
Implantation - im Sinne eines Aggregatwechsels - trotz Mangel an adéaquaten
Therapieabgaben waéahrend des ersten Aggregatlebens zu Uberprifen. Zu
diesem Zweck wurden verschiedene Begleiterkrankungen, medizinische
Grollen, Risikofaktoren und andere mdgliche Einflussfaktoren jeweils im
Hinblick darauf untersucht, ob ihr Vorhandensein mit einem vermehrten Nutzen
des ICD im Verlauf des Beobachtungszeitraums einherging.

Ein erheblicher Anteil der untersuchten Patienten erfuhr auch wahrend des
zweiten Aggregatzyklus keine adaquate ICD-Therapie. Bei der Risikoanalyse
zeigten sich jedoch mehrere Merkmale, die mit einer signifikant erhdhten Rate
an adaquaten ICD-Therapien korrelierten:

So zeigte sich bei Patienten mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus eine
signifikant hohere Rate an Personen mit adaquaten ICD-Therapien als bei
Nicht-

insulinpflichtiger Diabetes mellitus kann damit als Hinweis fir eine im weiteren

jenen Patienten mit insulinpflichtigem oder ohne Diabetes.

Verlauf notwendige ICD-Therapie gewertet werden.

Auch Patienten mit einem BMI-Wert zwischen 35,0 und 39,9 kg/m? wiesen

signifikant h&ufiger adaquate Therapieabgaben auf als Patienten mit hoheren
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oder geringeren BMI-Werten. Das Vorliegen einer Adipositas Grad Il deutet also
auf ein vermehrtes Auftreten notwendiger Therapien durch den ICD hin.

Eine hohere Anzahl an kardiovaskuldren Risikofaktoren kann ebenfalls als
Pradiktor fur im Verlauf haufiger notwendige ICD-Therapieabgaben gesehen
werden, da Patienten mit adaquaten Therapien signifikant mehr der
untersuchten  Risikofaktoren -  Nikotinabusus, arterielle  Hypertonie,
Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus, positive Familienanamnese, (Pra-)
Adipositas - aufwiesen als Patienten ohne adaquate Therapien wahrend des
Untersuchungszeitraums.

Bei den untersuchten Nebendiagnosen des Kollektivs zeigte sich, dass ein
aufgetretener Apoplex vor oder wahrend des Untersuchungszeitraums mit einer
signifikant héheren Rate an Patienten mit adaquaten Therapien durch den ICD
einherging und sich somit als maoglicher Marker fur eine Notwendigkeit des
ICDs im Verlauf der Therapie erweist. Auch eine chronische Niereninsuffizienz
°lll als Begleiterkrankung korrelierte signifikant mit vermehrt notwendigen ICD-
Therapien im Patientenkollektiv, sodass auch diese Nebendiagnose als Hinweis
fur das Auftreten adaquater ICD-Therapien im Verlauf gewertet werden kann.
Des Weiteren erwies sich eine Hyperurikamie als signifikanter Pradiktor fur das
Auftreten adaquater Defibrillator-Einsatze im Untersuchungszeitraum.

Unter allen in die Analyse aufgenommenen Medikamenten erwies sich allein die
Einnahme von Phenprocoumon als signifikanter Marker fir eine hthere Rate an
Patienten mit notwendigen ICD-Therapien, wobei darauf hingewiesen werden
sollte, dass die haufigste Indikation fir eine medikamentdse Therapie mit
Phenprocoumon, das Vorliegen von Vorhofflimmern, in dieser Studie keine
signifikant erhbhte Rate an adaquat durch den ICD therapierten Patienten
aufwies und somit die Bedeutung weiterer Begleiterkrankungen, die mit der
Indikation zur Marcumarisierung einhergehen, oder ein direkter Effekt des
Phenprocoumon zu erwagen ist.

Eine starke Signifikanz bezuglich des vermehrten notwendigen Eingreifens
seitens des ICDs zeigte sich bei Patienten mit wahrend des
Untersuchungszeitraums detektierten, jedoch nicht durch den ICD therapierten

ventrikularen Rhythmusstérungen. Zu betonen ist, dass diese Signifikanz
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ausschlie3lich ventrikulare, nicht aber supraventrikulare Rhythmusstorungen
betrifft. Allerdings war die Signifikanz nur bei allen ventrikularen
Rhythmusstérungen zusammengenommen festzustellen, die auf
unterschiedlichen Wegen - durch den ICD, wéhrend EKG-Kontrollen oder bei
anderen Untersuchungen des Patienten - aufgefallen waren und vor oder
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums aufgetreten sein konnten.
Ausschliel3lich  vor dem ersten Aggregatwechsel aufgetretene und
gegebenenfalls zuséatzlich ausschliel3lich durch den ICD detektierte ventrikulare
Arrhtyhmien  zeigten  keine  signifikante  Risikoerhdhung in  ihrem
Patientenkollektiv fir adaquate ICD-Therapien im Verlauf.

Bemerkenswert im Hinblick auf die Entscheidung, ob ein erneuter
Aggregateinsatz forderlich ist , konnte das Ergebnis der Studie sein, dass
Patienten mit einem kirzeren ersten Aggregatleben signifikant haufiger
adaquate Therapien im Verlauf erfuhren als jene mit einer langeren ersten
Aggregathaltbarkeit. Die eigentliche Ursache hierfir wird aus den Daten der
vorliegenden Arbeit nicht ganz klar ersichtlich.

Als ebenfalls bedeutsamer Pradiktor kann die Bestimmung und Bewertung der
LVEF gewertet werden: Patienten mit im Verlauf adaquaten ICD-Therapien
zeigten vor Implantation keinen signifikanten Unterschied in ihrer LVEF im
Vergleich zu Patienten ohne im Verlauf der Beobachtungszeit notwendige
Ereignisse durch den ICD. Betrachtet man jedoch die LVEF zum Zeitpunkt des
ersten Wechsels, zeigten Patienten mit adaquaten ICD-Therapien im Verlauf
signifikant geringere Ejektionsfraktionen als Patienten ohne notwendige
Therapien. Es sollte daher geprift werden, ob bei Patienten mit guter LVEF
zum Zeitpunkt des ersten Aggregatwechsels gegebenenfalls die Indikation flr
einen implantierbaren Defibrillator weniger streng beziehungsweise seltener
gestellt werden sollte. Insbesondere sollte gepruft werden, ob mit den zum
Zeitpunkt des Wechsels bestehenden Parametern die Indikation zur ICD-
Therapie Uberhaupt noch besteht.

SchlieB3lich bleibt zu erwdhnen, dass ein signifikant groRerer Anteil der
Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraums verstarben, eine adaquate

ICD-Therapie erhielt als der Anteil der Patienten, die am Ende des
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Beobachtungsintervalls noch lebten. Dieses Studienergebnis ist ein
interessanter Aspekt, der andere Fragestellungen und Uberlegungen - wie
beispielsweise eine mdgliche Erhéhung der Mortalitdt durch adaquate
Therapien oder eine etwaige Verschiebung der Mortalitdt hin zu anderen
Ursachen - aufwirft, in der Analyse des aktuellen Patientenkollektivs jedoch

nicht naher untersucht werden konnte.

4.2 Aktueller Bezug und Vergleich mit Fremddaten

Wahrend zu Beginn der Datenerhebung dieser Studie noch keine Ergebnisse
anderer  Studien, die eine &hnliche Fragestellung aufweisen, in
wissenschaftlichen Vero6ffentlichungen zu finden waren, haben sich in jangster
Zeit mehrere Wissenschaftler mit der Frage beschéftigt, ob und unter welchen
Bedingungen ein ICD-Aggregatwechsel sinnvoll erscheint. Grund dafir scheint
vor allem die drangende Forderung der Experten zu sein, eine ICD-Therapie
nicht mehr wie bisher als notwendigerweise lebenslange Therapie
einzustufen33, sondern die Indikation zum Aggregatwechsel ebenso streng zu
prufen und zu stellen wie zuvor die Indikation zur priméren Implantation.

Kramer et al. beklagen hierbei ganz konkret ein Fehlen von Indikationen fur
einen Aggregatwechsel in den Guidelines®. Dies ist ein Ausdruck der
Unsicherheit vieler praktisch arbeitender Kliniker, die sich nicht in der Lage
sehen, Patienten zu identifizieren, die keinen Aggregatwechsel mehr bendétigen,
da ihnen zu diesem Zweck aussagekraftige Studien fehlen33. Hierbei spielt auch
die Furcht vor etwaigen strafrechtlichen Konsequenzen eine Rolle, wenn sich
gegen einen erneuten ICD-Einsatz entschieden wird und Patienten dann im
weiteren Verlauf an einem ansonsten gegebenenfalls vermeidbaren kardialen
Tod versterben sollten33,

In der vorliegenden retrospektiven Studie beziglich des Nutzens eines ICDs
trotz ersten Aggregatlebens ohne adaquate Therapieabgaben zeigt sich, dass
die grofe Mehrzahl der Patienten ohne adéquate Therapien wéhrend des
ersten Aggregatlebens auch im weiteren Verlauf keine notwendigen Eingriffe
seitens des ICDs erfuhr. Faktisch profitierten in dieser Studie nur 15,5% der

Patienten (11/71) von ihrer Versorgung mit einem ICD. Ahnliche Werte zeigen
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sich auch in anderen Studien: Van Welsenes et al beschreiben eine 3-Jahres-
Rate an adaquaten ICD-Therapien nach Generatorwechsel ohne vorherige
adaguate Therapieabgaben von 14%34. Eine mit 16,7% ahnliche 3-Jahres-Rate
beschreiben auch Merchant et al.®>. Die INSURE-Studie ergab Raten an
adaquaten Therapien - ebenfalls nach einem ersten Aggregatwechsel ohne
zuvor notwendige ICD-Therapieabgaben - von 10,6% nach einem Jahr, 17,6%
nach zwei und 21,4% nach drei Jahren3®,

Zudem wird in der Literatur deutlich, dass zwei Drittel aller Patienten, die mit
einem implantierbaren Defibrillator versorgt werden, wahrend des ersten
Aggregatlebens keine adaquaten ICD-Therapien erfahren®. Fir diese groRe
Anzahl an Patienten lohnt es sich demnach, nach Mdéglichkeiten zu suchen,
unnotige Fortsetzungen der ICD-Therapie zu umgehen, zumal Schockabgaben
wahrend des ersten Aggregatlebens als wichtiger Pradiktor fur die auch im
weiteren Verlauf vorhandene Abgabe notwendiger ICD-Therapien gelten3.
Diese Forderung unterstiitzend gibt es die Beobachtungen vieler Studien, dass
Aggregatwechsel mit einer hohen Rate an Komplikationen, einer Erhéhung der
Morbiditat und sogar der Mortalitat einhergehen. Das REPLACE-Register fuhrt
Daten an, die die Rate an Major-Komplikationen - wie beispielsweise akutes
Koronarsyndrom, Pneumothorax, Schlaganfall, Revisionsoperationen, Tod - fur
ICD- oder Schrittmacher-Aggregatwechsel mit 4 bis 15,3% angeben?®’. Laut der
,Ontario ICD*“-Datenbank traten bei 4,5% der untersuchten Patienten innerhalb
von 45 Tagen nach dem ICD-Aggregatwechsel Komplikationen auf. Bei 2,6%
der Patienten waren diese sogar Major-Komplikationen, die - wie Krahn et al.
beschrieben - mit einer Erh6hung der Mortalitat einhergingens3é. Zudem wird die
Sterblichkeit dadurch erh6ht, dass vorhandene Komorbiditaten wie
beispielsweise eine Herzinsuffizienz auch durch vermeintlich kleine chirurgische
Eingriffe wie einen Aggregatwechsel verschlechtert werden kénnen.
Insgesamt werden Aggregatwechsel im Vergleich zu primaren ICD-
Implantationen als risikoreicher eingestuft® und sicherlich auch nicht zuletzt
aufgrund der im Schnitt &lteren Patientengruppe mit einer héheren Anzahl an

Komorbiditaten sowie einer geringeren Lebenserwartung stellt sich die Frage,
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ob bei der Risiko-Nutzen-Abwagung einer ICD-Therapie der Nutzen auch zum
Zeitpunkt des Aggregatwechsels noch tberwiegt®.

Auch die vorliegende Studie bestétigt, dass ein nicht zu vernachlassigender
Anteil an Patienten mit Komplikationen wahrend des Aggregatwechsels oder als
dessen Folge zu kampfen hat. Dies war mit 14,1% aller Patienten (10/71) in
dieser Studie jedoch eine geringere Gruppe als die Gruppe der Patienten, die
nach der ICD-Primarimplantation unter Komplikationen zu leiden hatte (33,8%
der Patienten (24/71)).

Es sollten auch nicht nur die direkten Komplikationen eines Aggregatwechsels
als operativer Eingriff bedacht werden. Auch die ICD-Therapie selbst geht mit
Risiken fir ihre Patienten einher, die beispielsweise in der Abgabe inadaquater
Schocks liegen und Mortalitat sowie Morbiditat erhéhen und psychisches
Wohlergehen beeintrachtigen koénnen®. Van Rees et al. dokumentierten
inadéaquate Schocks bei 18% der Patienten ihrer Studie. Zugleich gingen diese
unndtigen ICD-Therapien mit einem deutlich erhéhten Mortalitatsrisiko einher©.
Auch die vorliegende Studie zeigt, dass mit 21,1% (15/71) ein grof3er Anteil der
Patienten inadaquate ICD-Therapien zu erdulden hatte. Faktisch erfuhren sogar
fast 5% mehr Patienten inadaquate ICD-Therapien als adaquate. Mit dem
Wissen Uber die negativen Konsequenzen, die inadaquate Defibrillator-Schocks
mit sich fuhren, sollte gegebenenfalls vor allem bei jenen Patienten, die ein
erhohtes Risiko fur inadaquate Therapien aufweisen, ein ICD-Aggregatwechsel
besonders zurickhaltend vorgenommen werden.

Umso wichtiger wird also die Frage nach neuen Entscheidungshilfen beztglich
der Durchfuhrung eines Generatorenwechsels nach einem ersten
Aggregatleben ohne adaquate Therapieabgaben durch den ICD. In unserer
Studie zeigt sich, dass die LVEF zum Zeitpunkt des ersten Aggregatwechsels
bei Patienten mit adaquaten ICD-Therapien im weiteren Verlauf signifikant
geringer war als bei jenen ohne notwendige ICD-Therapien. Zum Zeitpunkt der
Priméarimplantation lief3 sich hier kein signifikanter Unterschied erkennen. Somit
ist die LVEF ein sehr wichtiger moglicher Marker, um zum Zeitpunkt des
Wechsels die Notwendigkeit der ICD-Versorgung neu zu Uberprifen. Diese

Uberlegung bestatigen Kini et al., die bei der Untersuchung von Patienten mit
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aufgrund geringer LVEF-Werte primarprophylaktisch implantierter 1CDs
erkannten, dass jene Patienten, die zum Zeitpunkt des Aggregatwechsels diese
primarprophylaktischen Indikationen nicht mehr erflllten, auch signifikant
seltener adaquate ICD-Therapien im Verlauf erfuhren?!.

In der Literatur zeichnet sich zudem ein protektiver Effekt einer Betablocker-
Therapie ab, die signifikant h&aufiger bei Patienten ohne adaquate ICD-
Therapien im Verlauf verabreicht wurde. Diese Beobachtung konnten wir in
unserer Studie nicht bestatigen. Stattdessen zeigte sich ein gegenteiliger Effekt
einer Phenprocoumon-Therapie, unter der die Patienten signifikant haufiger
adaquate ICD-Therapien erfuhren als Patienten ohne diese medikamentdse
Therapie. Eine Erklarung fur diesen negativen Effekt auf das kardiovaskulare
System lasst sich in der Literatur bisher nicht finden. Auch die zum aktuellen
Zeitpunkt beschriebenen Nebenwirkungen des Praparats*’ lassen keinen
Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten therapiebedurftiger
Herzrhythmusstorungen erkennen.

Merchant et al. beschreiben als signifikante Risikofaktoren fir das Auftreten
adaquater ICD-Therapien im Verlauf - neben Schockabgaben wahrend des
ersten Aggregatlebens - mannliches Geschlecht, junges Alter sowie eine
fehlende Schocktestung bei Implantation3®. Keiner dieser drei zuletzt genannten
Faktoren konnte in unserer Studie als Pradiktor fir die Abgabe notwendiger
ICD-Therapien bestatigt werden.

Stattdessen beobachteten wir, dass Patienten mit einer dokumentierten
Hyperurikdmie signifikant h&ufiger adaquate ICD-Therapien erfuhren als
Patienten ohne erhéhten Blutharnsaurespiegel. Dieses Ergebnis deckt sich mit
Erkenntnissen anderer Studien, die eine Hyperurikamie mit einer Erhéhung der
totalen sowie der kardiovaskularen Mortalitat zusammenbringen*3-*%. Dabei wird
diskutiert, wie der schadliche Effekt der Harnsaure auf das kardiovaskulare
System ausgelbt wird. Einerseits zeigen Studien einen Zusammenhang
zwischen erhohter Blutharnsaure und der Entstehung arterieller Hypertonie647
sowie der Versteifung insbesondere zentraler arterieller GefaRe*®, wodurch
eher ein indirekter negativer Einfluss auf das Herzkreislaufsystem angenommen

werden konnte. Andererseits wird auch ein direkter schadigender Effekt der
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Harnsaureentstehung auf die Herzfunktion unterstellt, da die Reaktion der bei
Herzinsuffizienz Ubermafllig vorkommenden Xanthinoxidase, durch die
Harnsaure gebildet wird, mit der Entstehung der vaskularen Dysfunktion sowie
der  mechanoenergetischen Entkopplung bei Herzinsuffizienz  in
Zusammenhang gebracht wird®%°, Ein erhohter Blutharnsaurespiegel kann
demnach gegebenenfalls als Pradiktor fur eine weiterhin notwendige ICD-
Therapie gesehen werden.

Obwohl in dieser Studie nicht alle der einzelnen untersuchten kardiovaskularen
Risikofaktoren mit einem hoheren Risiko fur adaquate ICD-Therapien
einhergingen, zeigte sich, dass mit ansteigender Anzahl an den Risikofaktoren
auch signifikant mehr Patienten notwendige Therapien durch den Defibrillator
erfuhren. Diese Beobachtung lasst sich mit dem aktuellen Stand der
Wissenschaft erklaren, nach dem sich beim Zusammenkommen mehrerer
Risikofaktoren das kardiovaskulare Risiko zu potenzieren scheint.5152 Demnach
sollte erwogen werden, bei Patienten mit einem ausgepragten kardiovaskularen
Risikoprofil die Indikation zu einem ICD-Aggregatwechsel grof3zugiger zu
stellen als bei Patienten mit nur einzelnen Risikofaktoren.

Die Risikofaktoren im Einzelnen betrachtet ergab diese Studie ein erhéhtes
Risiko fur adaquate ICD-Therapien bei Patienten mit nicht-insulinpflichtigem
Diabetes mellitus im Vergleich zu jenen Patienten ohne Diabetes mellitus oder
mit insulinpflichtiger Erkrankung. Dass Diabetes mellitus ein unabhangiger
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen wie die KHK ist, ist keine
Neuigkeit>3. Daher scheint es auch nicht verwunderlich, dass Diabetes-
Patienten signifikant haufiger einen Nutzen durch ihr ICD-Aggregat erfahren.
Warum allerdings nur fur Patienten ohne Insulin-Therapie dieser vermehrte
Nutzen des ICD nachgewiesen werden konnte, bleibt ungeklart.
Gegebenenfalls ist dieses Ergebnis auf eine mit insgesamt 11 Personen zu
kleine Patientengruppe mit insulinpflichtigem Diabetes zuriickzufihren.
Mdglicherweise spielen hier aber auch Effekte des metabolischen Syndroms
eine Rolle, welche bei Typ-I-Diabetikern nicht zum Tragen kommen.

Ahnlich verhalt es sich mit dem Risikofaktor ,Adipositas®. Patienten unserer

Studie mit Adipositas Grad Il zeigten signifikant haufiger adaquate Therapien
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durch den ICD als Patienten anderer Gewichtsbereiche. Einerseits kdnnte es
auch hier dem zu geringen Patientenkollektiv mit Adipositas Grad |l
zuzuschreiben sein, dass dieses kein erhthtes Risiko fur notwendige ICD-
Therapien aufwies. Andererseits wird der Risikofaktor ,Adipositas“ in der
Literatur seit Jahren auch kontrovers betrachtet: In Fachartikeln wird dabei der
Begriff ,obesity paradox“>*°> verwendet. So scheint es einen Unterschied zu
geben zwischen dem negativen Einfluss einer Adipositas auf das
kardiovaskulare System auf der einen Seite, der zur Entwicklung
verschiedenster kardiovaskularer Erkrankungen - unter anderem auch dem
plotzlichen Herztod - fuhren kann und auf der anderen Seite einem positiven
Effekt einer Fettleibigkeit bei bereits bestehender kardiovaskularer Erkrankung,
der mit einer verbesserten Prognose fir diese Patienten im Vergleich zu nicht
adiposen Patienten einhergeht.

Das signifikant hohere Risiko von Patienten mit Apoplex, eine adaquate ICD-
Therapie im Verlauf zu erfahren, als von jenen Patienten ohne Apoplex lasst
sich vermutlich am ehesten durch den Schlaganfall als Ausdruck einer
generalisierten Erkrankung der Gefalde erklaren, was somit als Hinweis auf eine
fortgeschrittene Schadigung des gesamten Gefal3systems dienen kann und
damit als zusatzlicher Marker fur eine weiterhin notwendige ICD-Therapie
diskutiert werden sollte.

Ebenfalls nicht tberraschend scheint die Beobachtung, dass Patienten mit
hochgradiger chronischer Niereninsuffizienz (Grad Ill) ein erhthtes Risiko fur
adaquate ICD-Therapien aufwiesen. Einerseits konnte das vermehrte Auftreten
von durch den ICD therapierten Herzrhythmusstérungen natirlich an
Storungen im Elektrolythaushalt - beispielsweise an einer Hyperkaliamie -, wie
sie bei chronischer Niereninsuffizienz vorkommen kénnen, liegen. Auch kénnte
es sich um einen Ausdruck der gleichen Grundkrankheit beispielsweise im
Sinne einer generalisierten Atherosklerose handeln, die sowohl Nieren- als
auch HerzkranzgefalRe befallt. Hierbei wéare die Niereninsuffizienz nicht
Ausloser der Herzproblematik, sondern wirde - ahnlich wie ein Apoplex - eher
einen Hinweis auf moglicherweise bestehende Herz(-gefal3-)schaden geben. In

der Literatur ist zudem ein enger Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
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Erkrankungen und Nierenerkrankungen, die sich gegenseitig begrinden und
verschlechtern konnen, beschrieben®®. Dabei werden nicht-traditionelle
Risikofaktoren genannt wie beispielsweise Anamie, Volumenbelastung,
Proteinurie, Mangelernahrung, oxidativer Stress, Entziindungsreaktionen sowie
Storungen im Elektrolythaushalt, die bei einer chronischen Nierenerkrankung
auftreten koénnen wund gegebenenfalls eine Erklarung fir eine damit
einhergehende kardiovaskulare Erkrankung bieten®’. Die Schadigung des
kardiovaskularen Systems erfolgt hier mittels GefaRwandverdickung und -
kalzifikation®®. Somit kann also auch die fortgeschrittene Niereninsuffizienz als
prognostischer Marker fur die Notwendigkeit von |CD-Aggregatwechseln
dienen.

Die Tatsache, dass Patienten mit einer kiirzeren ersten Aggregatlebensdauer
auch signifikant haufiger adaquate Therapien durch den ICD bendtigten, ist
interessant, legt sie doch die Vermutung nahe, dass Komplikationen, die einen
frihen ersten Aggregatwechsel mit sich brachten, weitere Komplikationen nach
sich gezogen haben und zu eben solchen strukturellen Herzschaden gefihrt
haben konnten, die im weiteren Verlauf Rhythmusstérungen mit der
Notwendigkeit einer ICD-Therapie forderten. Inadaquate Therapieabgaben
beispielsweise, die unter anderem als Folge von Aggregat- oder
Sondendefekten auftreten kénnen, gingen in Studien nachgewiesenermalf3en
mit einer Erhdhung der Mortalitat einher4°, Zudem konnte diese Beobachtung
untermauern, dass sich wahrend des ersten Aggregatlebens die medizinischen
Parameter und die Krankheitssituation der Patienten so verandern, dass eine
Reevaluation der Indikation fir eine ICD-Therapie dringend notwendig ist. Diese
Veranderungen bezlglich der Indikation wirden unserer Theorie nach
insbesondere  dann  vorliegen, wenn die Zeitspanne  zwischen
Primarimplantation und Aggregatwechsel nicht zu gering ist.

Abschlieend bleibt noch zu erwdhnen, dass Patienten mit zuvor
dokumentierten, aber nicht therapierten ventrikularen Rhythmusstérungen
signifikant h&ufiger durch ihren ICD therapiert wurden. Da diese
Rhythmusstérungen in vielen Fallen jedoch nicht durch das ICD-Aggregat

dokumentiert wurden, sondern nur bei planm&Rigen oder auch
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aulB3erplanmaRigen Untersuchungen detektiert werden konnten, sollte sich fur
die medizinische Nachsorge von ICD-Patienten konsequenterweise die
Uberlegung ergeben, ob beispielsweise engmaschigere EKG-Kontrollen
notwendig sind, um ventrikulare Rhythmusstérungen als magliche Marker fir im

Verlauf notwendige ICD-Therapien aufzuzeichnen.

5. Zusammenfassung

Der implantierbare Defibrillator hat sich als wichtigstes Instrument bei der
Pravention des plotzlichen Herztodes auf dem Boden maligner Arrhythmien
erwiesen®. Dennoch gibt es Patienten, die niemals eine lebensrettende
Therapie durch ihr ICD-Aggregat erfahren.

Ziel der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Studie war es, den
Nutzen eines ICD-Aggregatwechsels trotz ersten Aggregatlebens ohne
adaquate Therapieabgaben zu eruieren. Mit dieser Zielsetzung wurde
untersucht, welche Patienten von einem Aggregatwechsel profitieren und
welche nicht. Eingeschlossen wurden 71 Patienten, die mindestens einen ICD-
Aggregatwechsel durchlaufen und keine ad&quate Therapie durch ihr erstes
Aggregat erfahren hatten.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten ergab mehrere signifikante
Pradiktoren fir die Notwendigkeit einer ICD-Therapie nach dem ersten
Aggregatwechsel trotz ersten Aggregatlebens ohne adaquate
Therapieabgaben:

Hauptpréadiktoren waren eine hohe Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren,
nicht therapierte, aber doch dokumentierte ventrikulare Rhythmusstérungen,
eine geringe linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) zum Zeitpunkt des
ersten Aggregatwechsels sowie eine kurze Lebensdauer des ersten ICD-
Aggregats.

Weitere signifikante Pradiktoren waren Adipositas Grad Il, Niereninsuffizienz
Grad lll, nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Apoplex, Hyperurikdmie sowie
Phenprocoumon-Therapie.

Aktuell fehlen Daten und klare Leitlinien, die sich nicht nur wie bisher auf die

Indikationsstellung  bei  Primarimplantation  beziehen, sondern die
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Entscheidungshilfen geben, ob ein Aggregatwechsel durchgefuhrt werden sollte
oder nicht. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen diese Forderung nach
neuen Leitlinien. Die herausgearbeiteten Préadiktoren sollten in prospektiv
angelegten Studien mit gréRerer Fallzahl reevaluiert werden, um valide Marker

fur im Verlauf adaquate ICD-Therapieabgaben zu erhalten.
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