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ZUSAMMENFASSUNG

Retrospektive Analyse der Arrhythmieereignisse und der Mortalititsdaten von
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie und einem implantierten
Kardioverter/Defibrillator

Stefan Gunia

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine multifaktorielle Herzerkrankung, die
gekennzeichnet ist durch eine links- oder biventrikuldrer Dilatation der Herzhéhlen und eine
Herzinsuffizienz. Die jéhrliche Letalitét liegt bei betrdchtlichen 5-10%. Die Prognose fiir die
Patienten ist im Wesentlichen abhingig von der Auspriagung der Erkrankung. Die meisten
Patienten versterben infolge der progressiven Herzinsuffizienz. Eine Vielzahl der Patienten
verstirbt unerwartet und ohne klinische Vorzeichen. Mehr als 30% aller Patienten versterben
am so genannten plotzlichen Herztod (SCD), der meist durch ventrikuldre Tachyarrhythmien
ausgelost wird. Die meisten plotzlichen Herztode ereignen sich bei Patienten mit einer
schweren Herzinsuffizienz, aber auch Patienten mit einer milden Ausprigung der Erkrankung
oder asymptomatische Patienten sind betroffen.

Ziel der Untersuchung war die Beurteilung des Langzeitverlaufes von Patienten mit einer
DCM und implantierten ICD. Ausgewertet wurden die Daten von 192 Patienten bei denen im
Zeitraum zwischen 1989 und 2001 ein Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator (ICD)
implantiert wurde. Anhand der gespeicherten ICD-Elektrogramme wurden alle
Arrhythmieereignisse analysiert und bewertet. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug
50+£39 Monate. Ausgewertet wurden 2502 Episoden, die zur Therapieabgabe fiihrten und die
Letalitdtsdaten. Verschiedene klinische Parameter wurden statistisch analysiert mit dem Ziel,
Risikofaktoren fiir die Gesamtsterblichkeit und das Auftreten von Arrhythmieereignissen zu
identifizieren.

In der statistischen Auswertung konnte anhand der Kaplan-Meier-Kurve eine Sterblichkeit fiir
das gesamte Patientenkollektiv im ersten Jahr von 11%, bis zum zweiten Jahr von 16%, im
dritten Jahr von 20%, im vierten Jahr von 21% und im fiinften Jahr von 23% berechnet
werden.

Durch die Implantation eines ICD ergab sich fiir die untersuchten Patienten ein signifikanter
Uberlebensvorteil: fiir das erste Jahr 16%, fiir das zweite Jahr 24%, fiir das dritte Jahr 23%,
fiir das vierte Jahr 18% und fiir das fiinfte Jahr 17%.

In der statistischen Analyse der einzelnen klinischen Variablen war sowohl das Auftreten
jeder Form von Arrhythmien als auch die Mortalitit vom Ausmal} der linksventrikuldren
Funktionsstorung, der NYHA-Klassifikation und vom Auftreten nicht anhaltender
Tachykardien vor der ICD-Implantation abhingig.
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1. Einleitung

Die idiopathische dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine chronische
Herzmuskelerkrankung die frither als kongestive Kardiomyopathie bezeichnet
wurde. Nach der Klassifikation der World Health Organisation (WHO) aus dem
Jahre 1995, hat sich aber die Bezeichnung Dilatative Kardiomyopathie etabliert:
Primér oder sekundidr myokardiale, nicht durch kongenitale Vitien, Koronare
Herzerkrankung oder Hypertonie bedingte Erkrankung mit links- oder
biventrikuldrer Dilatation und gestorter myokardialer Kontraktionsstorung. Das
Krankheitsbild reicht dabei von klinisch asymptomatischen Patienten, bei denen die
Erstdiagnose im Laufe einer Routineuntersuchung gestellt wird, bis zu terminal
herzinsuffizienten Patienten.

Epidemiologische Studien weisen eine Inzidenz von 25 pro 100.000 pro Jahr und
eine Privalenz von 38 pro 100.000 auf. Bis zu 20% der Erkrankungen sind familidr
bedingt und werden im Wesentlichen autosomal dominant sowie in ca. 2-5% der
Fille x-chromosomal vererbt.”>**® Die Fiinfjahressterblichkeit der fortgeschrittenen
DCM st in den letzten Jahren kontinuierlich aufgrund der verbesserten
medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz von 70 % im Jahre 1981°° auf ca. 20
% nach der neuesten Datenlage gesunken.'"'*

Etwa 30 % aller Patienten mit einer DCM versterben an einem plétzlichen Herztod.
Der plotzliche Herztod tritt sowohl bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz als auch bei Patienten mit einer milden Form der Erkrankung auf.
Maligne ventrikulire Rhythmusstérungen sind dabei der bedeutsamste
Einflussfaktor.''? Studien zur Sekundirprivention mittels ICD bei Patienten mit
einer DCM haben bewiesen oder vermuten lassen, dass maligne ventrikuldre
Rhythmusstérungen innerhalb der ersten 3 (-5) Jahre mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50-60% auftreten.'”>” Allerdings stellen derartige maligne ventrikulire
Rhythmusstérungen nicht die einzige Ursache fiir einen pl6tzlichen Herztod dar.

In den einzelnen Verdffentlichungen finden sich stark unterschiedliche Angaben

dazu, welche anderen Mechanismen zu einem Herzstillstand fithren kénnen.
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Abbildung 1

Survival among patients with idiopathic dilated cardiomyopathy in seven series.”’

A denotes the study by Di Lenarda et al.’, 1986 through 1989 (basis for selection unspecified); B, Sugrue et al.*°, 1975
through 1984 (population-based); C, Komajda et al."**, 1973 through 1987 (referral-based); D, Diaz et al.”’, 1962 through 1982
(referral-based); E, Fuster et al”, 1960 through 1973 (referral-based); F, Ikram et al.'®, 1972 through 1982 (referral-based); and
WC, Roberts et al.”*', 1965 through 1986 (autopsy series). The numbers in parentheses are the numbers of patients studied.

Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung stellen Bradyarrhythmien, pulmonale
bzw. systemische Embolisationen oder elektromechanische Entkopplungen, als Folge

der terminalen Herzinsuffizienz, etwa die Hélfte der Ursachen fiir den Herzstillstand

dar 175,146,259
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Sinusrhythmus  ventrikuldre Tachykardie Kammerflimmern Asytolie
Abbildung 2

Schematische Darstellung des Beginns einer ventrikuldaren Tachykardie, nach fritheinfallender VES, die in Kammerflimmern
degeneriert. Die Asystolie ist in diesem Falle Ausdruck des sterbenden Herzens infolge einer anhaltenden Ischidmie bei
Kammerflimmern.



Die Mehrheit der plotzlichen Herztode bei der Herzinsuffizienz im Allgemeinen und
bei der DCM im Speziellen tritt bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung
auf. Allerdings ist der Anteil der Patienten, die unerwartet versterben, in der Gruppe
mit einer weniger fortgeschrittenen Erkrankung groBer.>* Sowohl fiir die Prognose
der DCM als auch fiir den plotzlichen Herztod wurde eine Vielzahl von Faktoren

identifiziert (Abb. 3).
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Abbildung 3

Faktoren die mit einer verringerten Lebenserwartung bei DCM einhergehen.

Es existieren jedoch wenige Daten, die eine Relation zwischen verschiedenen
klinischen Variablen und dem plétzlichen Herztod untersuchen. Einen signifikanten
Pradiktor fiir den pldtzlichen Herztod bei der DCM stellt das Ausmall der
linksventrikuldiren ~ Funktionseinschrinkung oder der  Ejektionsfraktion
dar. 127:233.104.150

Ziel dieser Arbeit ist die Identifizierung einzelner klinischer Priadiktoren sowohl fiir
das Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien und eines plotzlichen Herztodes als auch fiir
das Versterben aufgrund einer terminalen Herzinsuffizienz. Hierzu werden Daten
von 192 Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie analysiert, bei denen ein
Kardioverter/Defibrillator (ICD) im Zeitraum von 1989 bis 2001 implantiert wurde.
Retrospektiv wurden sémtliche zugdnglichen klinischen Daten der im dreimonatigen
Abstand erfolgten ambulanten Routinekontrollen und der eventuellen stationdren

Aufenthalte hinzugezogen und ausgewertet. Die Analyse der Arrhythmieereignisse

erfolgte auf der Grundlage der gespeicherten Elektrogramme der ICD-Abfragen.



2. Die dilatativen Kardiomyopathie (DCM)
2.1 Ethiologie der dilatativen Kardiomyopathie

Die Genese der DCM ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch weitgehend unerforscht.
Es wird als sehr wahrscheinlich angesehen, dass die idiopathische DCM die Folge
einer myokardialen Schiadigung darstellt, die auf einer Vielzahl bis jetzt noch nicht
eindeutig identifizierter, myokardialer Noxen beruht. Auch wenn die genauen
Mechanismen, die zu einer DCM fiihren konnen, im Einzelnen noch nicht
hinreichend erforscht sind, hat sich eine Gruppe von drei auslosenden Faktoren
herauskristallisiert, die in den Mittelpunkt der Forschung geriickt sind: familidre und
genetische Faktoren, virale Myokarditis und andere cytotoxische Faktoren und
immunologische Veriinderungen,'91:28:208:205:209.210.137.278,105,165.196.85.117
Die familidre Form der DCM liegt weit hiufiger vor als in vielen Fillen vermutet
wird. Bei circa 20% aller Patienten finden sich bei Familienangehorigen ersten
Grades Anzeichen einer DCM. Die meisten familidr bedingten Félle weisen einen

autosomal dominanten Erbgang auf,*”

wobei die Erkrankung genetisch sehr
heterogen ausgeprigt vorliegen kann,**0-272229-246:213327 O, dariiber hinaus Patienten
ohne eine familidire Form der DCM eine genetische Disposition fiir dieses
Krankheitsbild aufweisen, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht hinreichend geklért.
Es besteht derzeit ein sehr grofes Interesse an der Entwicklung molekulargenetischer
Techniken zur Identifizierung von Risikopatienten und diese in der klinischen

Routine zu etablieren.”’

Die Fritherkennung solcher Risikopatienten konnte zum
Beispiel anhand von molekulargenetischen Markern erfolgen. Ein mdgliches Beispiel
fiir einen solchen Marker stellt das Angiotensin-Converting-Enzym (DD: Genotyp)
dar, das sich gehiuft bei Patienten mit einer DCM nachweisen lasst.***

Die Bedeutung der akut oder chronisch verlaufenden viralen Myokarditis wurde in
der Vergangenheit unterschiedlich bewertet. Derzeit werden wieder vermehrte
Herzmuskelbiopsien zur Untersuchung im Hinblick auf chronisch persistierende

182160 1) der Literatur finden sich unterschiedliche

Virusmyokardititen entnommen.
Angaben iiber die Haufigkeit entziindlicher Infiltrate bei Patienten mit einer DCM.
Die Fallzahlen sind deutlich abhidngig vom untersuchten Patientenkollektiv und den

zugrunde gelegten diagnostischen Kriterien.®’



Abbildung 4

The photomicrograph of a right ventricular endomyocardial biopsy specimen from the patient with Lymphocytic Myocarditis: It
shows a single, dense focal area of mononuclear cells adjacent to necrotic and degenerating myocytes, as well as irregular
myocytic hypertrophy and dense interstitial fibrosis (hematoxylin and eosin, x210).¢’

Weitere Arbeitsgruppen favorisieren das Konzept, dass die DCM ein postvirales

Krankheitsbild mit der Persistenz viraler Antikorpertiter,®”'**

virenspezifischer
RNA-Sequenzen oder Viruspartikeln darstellt. Selbst mit Hilfe der &uBerst
empfindlichen Technik der Polymerase-Kettenreaktion konnten bei den meisten
Patienten keine viralen Reste im Myokard nachgewiesen werden. Zum Teil
widersprechen sich die veroffentlichten Daten.”**®'®® Bei betroffenen Patienten
konnten Verdnderungen sowohl in der humoralen als auch in der zelluldren
Immunitit nachgewiesen werden.''®"*% Es gibt Hinweise, dass diese Antikorper
Ausdruck eines myokardialen Schadens sind und nicht deren Ursache.'® Dabei
scheint ein Zusammenhang zwischen spezifischen HLA-Klasse-II-Antigenen (z. B.
TR4 und DQw4) zu bestehen. Dieser weist darauf hin, dass Verdnderungen der
Immunregulation eine Rolle in der Entstehung der DCM spielen.'”®*'® Es konnten
zirkulierende antimyokardiale Antikorper gegen eine Vielzahl verschiedener
Antigene, einschlieflich der langen Ketten des Myosins, der Betarezeptoren, der
Muskarinrezeptoren, Laminin und Mitochondrien, nachgewiesen

93,37,36,123,270,207
werden. e

Verdnderungen verschiedener T-Zellen, inklusive der
cytotoxischen T-Zellen, der T-Supressorlymphozyten und der natiirlichen
Killerzellen konnten in mehreren Studien ebenfalls nachgewiesen werden.'”!

Es wird diskutiert, dass diese Haufung immunologischer Verdnderungen Folgen

einer zuvor abgelaufenen viralen Myokarditis darstellen.



Im klinischen Alltag sind die Formen der sekundiren DCM von besonderer
Bedeutung. Sie konnen durch Alkohol- und Kokainabusus, im Zusammenhang mit
dem HIV-Virus**'%2% " durch metabolische Erkrankungen und durch die
Kardiotoxizitét verschiedener Chemotherapeutika bedingt sein.

Infolge einer myokardialen Schiadigung durch verschiedene zytotoxische,
metabolische, immunologische, genetische und infektiose Mechanismen entsteht als
gemeinsame, finale Endstrecke das  Krankheitsbild einer  dilatativen
Kardiomyopathie.

Auch wenn sich in vielen Féllen die Etiologie der Erkrankung nicht explizit
nachweisen ldsst, konnen dennoch tiber 75 verschiedene Erkrankungen des

Herzmuskels in das klinische Bild einer DCM {ibergehen.



2.2 Klinische Manifestation

Bei erkrankten Patienten entwickeln sich die klinischen Symptome zumeist
schleichend. Viele Betroffene bleiben iiber einen langen Zeitraum asymptomatisch,
obwohl sich iiber Monate oder sogar Jahre eine Dilatation der Ventrikel ausgebildet
hat. Die Erstdiagnose wird oftmals erst zum Zeitpunkt einer klinischen Manifestation

oder als Zufallsbefund gestellt.

Abbildung 5
Beispiel fiir einen Zufallsbefund einer Kardiomegalie im Rontgenbild bei einer Patientin mit DCM im p.a. (links) und seitlichen
(rechts) Strahlengang.

Andere Patienten entwickeln eine schwere akute Herzinsuffizienz zum Beispiel im
Rahmen einer Myokarditis oder sogar innerhalb der Schwangerschaft'®. Ungeféhr ein
Viertel aller Patienten, die erstmalig symptomatisch werden und bei denen die
Diagnose einer DCM gestellt wird, weisen eine spontane Besserung auf. Jedoch
ergeben sich auch Krankheitsverldufe, bei denen Patienten unmittelbar nach der
Erstdiagnose fiir eine Herztransplantation evaluiert werden.

Bei  betroffenen  Patienten stehen die Folgen der linksventrikuldren
Funktionseinschrinkung im Vordergrund. Diese @uBlern sich klinisch in Form von
Miidigkeit und einer allgemeinen Schwiche als Ausdruck der eingeschriankten
kardialen Belastungsfahigkeit. Diese Leistungseinschrinkung ist sowohl Ausdruck
einer verminderten Skelettmuskelperfusion als auch histologischer und

biochemischer Verénderungen in der Skelettmuskulatur.”



Eine Rechtsherzinsuffizienz tritt erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
auf und geht mit einer ausgesprochen schlechten Prognose einher.

Bei circa einem Drittel aller Patienten tritt vermutlich durch eine Verminderung der
vasodilatativen Reserve der koronaren Mikrozirkulation eine Angina Pectoris-

Symptomatik auf. Diese entsteht infolge einer subendokardiale Ischimie.**'®

2.3 Untersuchungsmethoden

Zur Diagnosesicherung kann eine Vielzahl von nicht-invasiven und invasiven
Untersuchungsmethoden herangezogen werden.
Zum Ausschluss einer reversiblen Genese, in deren Folge sich eine DCM ausbildet,

sind zahlreiche Untersuchungen notwendig.

2.3.1 12-Kanal-EKG

Das 12-Kanal-EKG zeigt oft eine 50 mm/s 10 mm/mV
Sinustachykardie als  Ausdruck einer . ~ VM /\
Herzinsuffizienz. Des Weiteren kann das = '“““/.\ fe‘ a'/\\'
gesamte Spektrum von atrialen und 1 A " \\“ﬂ
ventrikuldren Tachyarrhythmien auftreten. o . \ N\
Es zeigt sich hiufig eine verzogerte R- T A I,ﬁv\;k"q‘n}“‘u / \\ﬂ
Progression iiber der Vorderwand sowie ]
intraventrikuldre  Erregungsausbreitungs- = v \ //\ﬂ

storungen, insbesondere ein Linksschenkel-

67 . . _ a }\ /\
block.”” Eine anteriore Q-Zacke kann iy o AR ./ ﬂ
Ausdruck einer ausgeprigten LV-Fibrose

aVF Ve
sein und ist nicht durch eine myokardialen T AN Wﬂ
Narbe bedingt. ST-Strecken- und T-Wellen- ~ Abbildung 6
. . . Darstellung eines 12-Kanal-EKGs bei einem Patienten
Verdnderungen finden sich recht haufig,  mit DCM und einem Linksschenkelblock.
ebenso Verdnderungen der P-Welle als

Folge der atrialen VergroBerung.'®



2.3.2 Echokardiographie

In fast allen Féllen wird die Erstdiagnose der Erkrankung mittels Echokardiogramm
gestellt. Die Echokardiographie ist derzeit die Standarduntersuchung zur
Verlaufsbeurteilung der DCM. Des Weiteren konnen begleitende Klappen-
erkrankungen oder perikardiale Erkrakungen diagnostiziert oder ausgeschlossen
werden. Neben der Beurteilung aller vier Herzklappen auf strukturelle bzw.
funktionelle Verdnderungen konnen mittels der Echokardiographie die systolische
und die diastolische rechts- und linksventrikuldre Groe sowie die Diameter der

ventrikuldren Winde bestimmt werden.

_‘ m] UCR CR ?7:1
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Abbildung 7

Echokardiographie bei einer Patientien mit
DCM: Anlotung in derer parasternalen
langen Achse im M-Mode. Erkennbar die
vergrofertenen  enddiastolischen  und
endsystolischen Diameter bei normaler
Wanddicke

6wvon 123

Die Bestimmung der diastolischen Parameter kann das Ausmal3 der diastolischen
Funktionsstorung aufzeigen, ein restriktives Fiillungsmuster ist als ein Ausdruck

einer fortgeschrittenen Erkrankung zu sehen.**

Abbildung 8
Vier-Kammerblick von apikal, (links) Systole, (rechts) Diastole: Deutlich vergroferter linker Ventrikel bei hochgradig
eingeschrénkter Funktion.
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2.3.3 Herzkatheteruntersuchungen und Angiographie

Im Laevokardiogramm zeigt sich hdufig eine Aufweitung der Herzkammer, die in
der Regel mit einer diffusen Kontraktionseinschriankung einhergeht. Segmentale
Wandbewegungsstdrungen treten nur in seltenen Féllen auf und sind in der Regel mit
einer koronaren Herzerkrankung assoziiert.>® Die linksventrikulire Ejektionsfraktion
ist je nach Ausmal} der Erkrankung vermindert, es zeigt sich eine VergroBerung des

endsystolischen Volumens als Ausdruck der LV-Funktionseinschrankung.

Abbildung 9

Laevokardiogramm eines Patienten mit DCM mit stark vergroBertem enddiastolischen (links) und endsystolischen Volumen.

Vereinzelt konnen im Laevokardiogramm auch linksventrikuldre Thromben sichtbar
gemacht werden, die sich als intracavitire Fiillungsdefekte zeigen. Ebenso kann das
Ausmall der Mitralinsuffizienz angiographisch abgeschitzt werden. In manchen
Féllen ist es jedoch schwer, angiographisch zu unterscheiden, ob es sich um eine
primdre Erkrankung der Mitralklappe handelt mit sekundédrer Verschlechterung der
LV-Funktion bzw. LV-Vergrdsserung oder ob diese sekunddr infolge der Dilatation
aufgetreten ist. In der Koronarangiographie zeigen sich in der Regel unauffillige
Gefille, auch wenn die koronare Reserve vermindert sein kann.?77 134135

Diese Untersuchung ist zwingend erforderlich zum Ausschluss einer stenosierenden

koronaren Herzerkrankung mit der Mdglichkeit einer Revaskularisation.
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Abbildung 10

Darstellung der Herzkranzarterien bei einem Patienten mit DCM in der Angiographie: (links) Linke Herzkranzarterie mit
Aufteilung in den ramus intraventrikularis anterior und den ramus circumflexus, (rechts) rechte Herzkranzarterie.

Bei der DCM ist die LV-Funktionsstorung durch eine ausgeprigte myokardiale
Fibrose aufgetreten, zum Teil sind die Verdnderungen lokalisiert und nur schwer von

dem angiographischen Bild einer KHK zu unterscheiden.'*'*

2.4 Therapie der DCM

Da die spezifischen Faktoren, die zum Krankheitsbild der DCM fiihren, bis heute
noch nicht bekannt sind, ist eine spezifische Therapie derzeit nicht moglich. Die
Behandlung beschrinkt sich zur Zeit auf Symptome der Herzinsuffizienz.***
Korperliches Training, Didt mogen die Symptome der DCM verbessern, jedoch nur
die Herztransplantation®” und eine spezifische pharmakologische Therapie fiihren zu

einer Verbesserung der Prognose. 2682035334213

2.4.1 Nicht medikamentose Therapie

Bei stabiler chronischer, auch schwerer Herzinsuffizienz verbessert eine
regelmifBige, moderate und dynamische Betitigung (Gehen, Rad fahren) bei den
meisten Patienten die maximale Belastungstoleranz und das subjektive
Wohlbefinden.****'"! Durch die Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme, der
oxidativen Kapazitit der Skelettmuskulatur, konnen eine Verbesserung der
endothelialen Funktion und eine Abnahme der autonomen Dysregulation

- 118
nachgewiesen werden.
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Bei der stabilen Herzinsuffizienz ist daher eine regelméBige korperliche Tatigkeit zu
empfehlen. Die Belastung sollte zwischen 40-80% der maximalen Herzfrequenz
bzw. der maximalen Sauerstoffaufnahme liegen.”® Uberzeugende Befunde zum

Einfluss auf die Prognose liegen jedoch nicht vor.

2.4.2 Pharmakotherapie

In groBen pharmakologischen Studien konnte die Wirksamkeit verschiedener
Vasodilatatoren, Diuretika, Betablocker, sowie Angiotensin-I-Rezeptorantagonisten
nachgewiesen werden. Die einzelnen Studien waren unterschiedlich angelegt. In der
Regel ldsst sich eine verbesserte Prognose nur flir Patienten mit einer deutlich
eingeschrinkten LV-Funktion nachweisen. Auch wenn der positive Effekt fiir
asymptomatische Patienten derzeit nicht hinreichend durch die gegenwiértige
Studienlage belegt ist, sollte eine spezifische Herzinsuffizienz-Medikation bei
fehlenden Kontraindikationen gegen die einzelnen Substanzgruppen konsequent
durchgefiihrt werden. Ziel dieser Therapie ist eine positive Beeinflussung der
ventrikuldren Funktion, um eine progrediente Herzinsuffizienz zu vermeiden oder zu

verzogern.

2.4.2.1 3-Blocker

Unter der Vorstellung, dass die Aktivierung des sympathischen Nervensystems einen
negativen kardialen Effekt beinhaltet und nicht, wie es historisch gesehen wurde,
einen wichtigen kompensatorischen Mechanismus darstellt, wurden im Verlauf der
vergangenen Jahre eine Vielzahl von klinischen Studien durchgefiihrt. Die
Aktivierung des sympathischen Nervensystems ist ein signifikanter Pradiktor fiir die
Prognose herzinsuffizienter Patienten und trigt entscheidend zur Progression der
kardialen Dysfunktion bei.”® In kontrollierten Studien ist bewiesen worden, dass
additiv zu einer ACE-Hemmer-Basismedikation bei herzinsuffizienten Patienten im
NYHA-Stadium II-IV  eine vorsichtig  eingeleitete  B-Blocker-Therapie
nebenwirkungsarm ist und zu einer Verbesserung der linksventrikuldren Pump-

) .1 34.45,75,158,188,214,281,4,174
funktion fuhrt.”™">
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Dies wurde fiir B;-selektive  Adrenozeptorblocker (z.B. Metoprolol,

Bisoprolol)3 4,75,163,72

und auch fiir vasodilatierende nichtselektive B-Blocker (83;-, B,-,
a;-Blockade) (Carvedilol)’*'®  gezeigt. Unter B-Blocker-Therapie waren im
Vergleich zu Placebo weniger Hospitalisationen wegen einer Linksherzdekom-
pensation und weniger Herztransplantationen erforderlich. B-Blocker ohne intrin-
sische Aktivitit reduzieren die Gesamtletalitit und plotzliche Herztodesrate
herzinsuffizienter Patienten im Stadium NYHA I[-TV 346:116.163.250 B-Blocker-Studien,
die eine Senkung der Morbiditit oder Letalitit bei asymptomatischen Patienten mit

eingeschriankter Pumpfunktion belegen, liegen bisher jedoch nicht vor.

Primiire Erreichte primére
Studie Substanz Endpunkte Endpunkte Weitere Ergebnisse
MDC Metoprolol*  M+M P=0,058 Verminderte hsp
Bucindolol MC Bucindolol EF dose-response Ja Prévention der Verschlechterung LVEF
CIBIS I Bisoprolol Letalitat Nein ICD verminderte Letalidt
MOCHA Carvedilol Submax Ex Nein Verminderte Letalitit und hsp
PRECISE Carvedilol Submax Ex Nein Verminderte hsp and Sx
Mild carvedilol Carvedilol HF Reaktion Ja Verminderte hsp
Severe carvedilol Carvedilol QOL Nein Verminderte hsp
ANZ carvedilol-I Carvedilol Submax Ex Nein Vermindertes Remodeling
ANZ carvedilol-II Carvedilol M+M Ja Verminderte hsp
CIBIS II Bisoprolol Letalitat Ja Verminderte hsp
MERIT-HF Metoprolol’ Letalitét Ja Verminderte hsp

M+M bedeutet Letalitat und Morbidity; MC, Multicenter; HF, Herzversagen; hsp, Hospitalisation; EF, Ejektion Fraktion; LV,
links ventrikuldr; ICD, Dilatative Kardiomyopathie; Submax Ex, submaximale Belastung; Sx, Symptome; and QOL, Qaulity of
life.  *Metoprolol Tartarate; "Metoprolol Succinate.

Abbildung 11

Mulicenter, Placebo-kontrollierte Studien mit 3-Blockern bei chronischer Herzinsufﬁzienz.32

2.4.2.2 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer inhibieren die Konversion von Angiotensin I zu Angiotensin II und
den Abbau von Kininen. Die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie die Verstirkung der Kininwirkung und damit der kininvermittelten Prosta-
glandinsynthese werden als pathophysiologische Mechanismen fiir die positiven,
prognostischen und hdmodynamischen (Verminderung des kardialen Remodeling)
Effekte von ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz angesehen.’”'%%18>186257.68 e
relative Bedeutung der ACE-Hemmer-Wirkung auf diese beiden Systeme ist bisher
unklar. In mehreren kontrollierten Studien konnte durch ACE-Hemmer im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit Herzinsuffizienz in den NYHA-Stadien II-IV die
Symptomatik und Belastungstoleranz verbessert und die Hospitalisationsrate
aufgrund einer progredienten Herzinsuffizienz vermindert und die Letalitét

S - 54,98,263,268
signifikant reduziert werden.” >



14

In diesen Studien wurden {iiberwiegend Patienten mit klinisch manifester
Herzinsuffizienz eingeschlossen. Auch bei asymptomatischen Patienten mit einer
systolischen linksventrikuldren Dysfunktion und einer EF <35% vermindert eine
ACE-Hemmer-Therapie die Inzidenz einer symptomatischen Herzinsuffizienz und
senkt gleichzeitig die Hospitalisationsrate.”*® Eine signifikante Senkung der Letalitit

konnte fir diese Patienten noch nicht verifiziert werden.

2.4.2.3 AT1-Rezeptor-Blocker

Da die Angiotensin II-Bildung nicht nur durch das Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE) sondern auch durch alternative, lokale Enzyme (z.B. die Chymase) reguliert
wird, konnen ACE-Hemmer die Angiotensin II-Wirkung am Herzen nicht
vollstindig blockieren.'** Die direkte Blockade des AT1-Rezeptors konnte somit den
Vorteil einer effektiveren Hemmung schiddigender Angiotensin II-Effekte am
Myokard haben. Eine Akkumulation von Kininen, denen ein Teil der
Nebenwirkungen aber auch der positiven Effekte von ACE-Hemmern zugeschrieben
werden, bleibt unter AT1-Rezeptor-Blockern aus. AT1-Rezeptor-Blocker kdnnen im
Vergleich zum Placebo die Belastungstoleranz und Symptomatik herzinsuffizienter
Patienten signifikant verbessern.”>* Sowohl diese Effekte als auch die Senkung der
Hospitalisationsrate aufgrund einer Herzinsuffizienzverschlechterung waren in den
NYHA-Stadien II-IV vergleichbar mit einer ACE-Hemmertherapie oder einer

Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer und AT 1-Rezeptor-Blocker.'®**!27!

2.4.2.4 Herzglykoside

Herzglykoside wirken iiber eine Hemmung der Na+/K+-ATPase positiv inotrop,
senken die Herzfrequenz und vermindern die neurohormonale Aktivierung bei
Patienten mit Herzinsuffizienz.'®'"”’ Im Sinusrhythmus und einer systolischen
linksventrikuldren Dysfunktion (Ejektionsfraktion <35-40%) kann die ergénzende
Gabe eines Herzglykosids zu einer Therapie mit ACE-Hemmer und einem
Diuretikum bei Patienten im NYHA Stadium II-IV die Symptomatik und
Belastbarkeit verbessern und die Notwendigkeit von Hospitalisation aufgrund einer

. . . . 264
dekompensierten Herzinsuffizienz vermindern.

215,159,226

Herzglykoside haben keinen

Einfluss auf die Gesamtletalitit.
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2.4.2.5 Diuretika

Diuretika sind bei jeder Form der Herzinsuffizienz mit Flissigkeitsrestriktion
indiziert. In kontrollierten Studien flihrten Diuretika bei symptomatischer
Herzinsuffizienz zu einer signifikanten Gewichtsabnahme und

29,219
Beschwerdebesserung.”

Ergebnisse zu weiteren klinischen Endpunkten, wie z.B.
zur Beeinflussung der Letalitdt, Krankheitsprogression oder Anzahl der
Hospitalisierungen, liegen fiir Diuretika nicht vor. Eine zu geringe Entwisserung des
Patienten vermindert die Wirksamkeit einer begleitenden ACE-Hemmer-Therapie.”
Eine tiberméBige Dehydratation steigert sowohl die Inzidenz einer Hypotension unter
ACE-Hemmern und Vasodilatatoren als auch die einer Niereninsuffizienz unter

ACE-Hemmern und AT1-Rezeptor-Blockern.”>'**!®

2.4.2.6 Aldosteron-Antagonisten

ACE-Hemmer fithren nur zu einer unvollstindigen Inhibition der Aldosteron-
synthese. Eine additive Gabe von niedrig dosiertem Spironolacton (25 mg/Tag) in
Kombination mit einer Basistherapie mit einem ACE-Hemmer und einem
Schleifendiuretikum fiihrte bei schwer herzinsuffizienten Patienten (NYHA MI-1V,
EF = 35%) zu einer Verbesserung der Symptomatik. In klinischen Studien zeigte
sich sowohl eine Verbesserung der endothelialen Funktion, als auch eine Reduktion
der Anzahl der Hospitalisierungen, der Arrhythmieereignisse unter Belastung, der

83,221,225 15 .
w77 Bel

plotzlichen Herztodesrate und der Letalitét infolge eines Pumpversagens.
normaler Nierenfunktion und unter regelmiBiger Elektrolyt- und Kreatininkontrolle
ist bei schwer herzinsuffizienten Patienten die Gabe von Spironolacton auch in
Kombination mit ACE-Hemmern sicher und zu empfehlen.**®

Inwieweit Spironolacton auch bei gleichzeitiger B-Blockergabe einen positiven

Einfluss auf die Prognose hat, ist bisher ungeklart.

2.4.2.7 Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten kdnnen wegen ihrer negativ inotropen Wirkung bei Patienten
mit reduzierter systolischer Ventrikelfunktion zu einer Progression der
Herzinsuffizienz fiihren. Auch durch die Langzeitgabe von Kalziumantagonisten

konnte bei diesen Patienten die Prognose nicht verbessert werden.
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Dies traf sowohl fiir Dihydropyridine der 1. Generation z.B. Nifedipin’®,

102,265 188,195

Diltiazem , Verapami als auch fiir neuere Dihydropyridinderivate z.B.

Nicardipin”, Nisoldipin'’, Felodipin®*'"

zu. Diese Kalziumantagonisten sollten bei
Patienten mit eingeschrinkter systolischer linksventrikuldrer Funktion vermieden
werden. Lediglich fiir die additive Gabe von Amlodipin zu einer Basistherapie mit
ACE-Hemmer, Diuretikum und Digitalis fand sich keine Ubersterblichkeit bei
herzinsuffizienten Patienten im Stadium NYHA III-IV.%*12217

Eine Ausnahme stellt schnell iibergeleitetes Vorhofflimmern dar. Wird unter der
Medikation mit einem B-Blocker in Kombination mit einem Digitalispriparat keine

ausreichende Frequenzkontrolle erzielt, kann ein Kalziumantagonist zur

Verlangsamung der AV-Uberleitung eingesetzt werden.

2.5.2.8 Antiarrhythmika

Bis heute konnte in keiner Studie signifikant gezeigt werden, dass eine
antiarrhythmische Therapie lebensverldngernd wirkt oder praventiv die Anzahl der
plétzlichen Herztode verringert.*** Antiarrhythmika konnen bei herzinsuffizienzten
Patienten zur Therapie von Vorhofflimmern oder von ventrikuldren Arrhythmien
eingesetzt werden. Antiarrhythmika der Klasse I sollten aber wegen ihrer negativ
inotropen und moglichen proarrhythmischen Wirkung nicht eingesetzt
werden.”*?'*27%32 Sotalol wird bei asymptomatischer linksventrikulirer Dysfunktion
meist gut vertragen, hat jedoch ein Proarrhythmierisiko von etwa 2-4% pro Jahr.'*!
3-Blocker in Kombination mit Herzglykosiden eignen sich zur Frequenzkontrolle bei
tachykardem Vorhofflimmern und vermindern das plotzliche Herztodrisiko bei
herzinsuffizienten Patienten.'®>'*®

Amiodaron wirkt bei oraler Gabe nicht negativ inotrop und kann in einigen Fillen
die systolische linksventrikulire Pumpfunktion geringfiigig verbessern.'®* Eine
Therapie mit Amiodaron ist effektiv in der Suppression supraventrikuldrer und
venrikulirer Arrhythmien.* In den Studien zur Primérpravention®*® des plotzlichen

Herztodes bei herzinsuffizienten Patienten zeigte sich keine Uberlebensvorteil durch

eine Amiodarontherapie.'*’
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Derzeit besteht keine Empfehlung zur prophylaktischen medikamentésen Therapie
mit Amiodaron zur Pridvention von malignen Arrhythmien. Unter der
Langzeittherapie mit Amiodaron kann bei einem Teil der Patienten mit
intermittierendem Vorhofflimmern der Sinusrhythmus wiederhergestellt und

langfristig etabliert werden.

2.4.2.9 Antikoagulation

Auch wenn keine kontrollierten Studien zur Effektivitit**%

von Antikoagulantien bei
Patienten mit einer DCM vorliegen, wird allgemein empfohlen, Patienten mit einer
hochgradig eingeschrankten LV-Funktion effektiv zu antikoagulieren.” Diese
Therapie sollte in jedem Fall bei Patienten mit einer absoluten Arrhythmie bei
Vorhofflimmern oder nach im Vorfeld aufgetretenen thrombembolische

Komplikation (Schlaganfall, Lungenembolie) durchgefiihrt werden.

2.4.3 Operative Verfahren

Durch eine linksventrikuldre partielle Ventrikuloektomie (Batista Operation) kann
bei einigen Patienten mit sonst therapierefraktérer systolischer Herzinsuffizienz und
ventrikuldrer Dilatation eine Verbesserung der Auswurffraktion und Symptomatik
erzielt werden.'” Die postoperative Morbiditt, Letalitit und besonders die Inzidenz

22,63
h.™

ventrikuldrer Tachyarrhythmien sind hoc Die perioperative Letalitit elektiver

Eingriffe mit Mitralrekonstruktion liegt bei 6-7%, die 1-Jahresiiberlebensrate bei 81-
860, 74136155

2.4.4 Biventrikulidre Stimulation

Bei ca. 30% der Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz geht die
Erkrankung nicht nur mit einer verminderten kardialen Auswurfleistung, sondern
auch mit einer intraventrikuldren Erregungsausbreitungsstdrung einher. Dieses hat
eine Asynchronitit der rechts- und linksventrikuliren Kontraktion wéhrend der
Systole zur Folge."™ Diese Asynchronitit stellt sich im EKG als Linksschenkelblock
mit einer QRS-Dauer >0,12s dar.
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Die intraventrikuldre Erregungsausbreitungsstorung fithrt zu einer weiteren
Verminderung der Auswurfsleistung und infolge der Gefligedilatation zu einer

- - . 292,171,237,151
Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz.” " " ~"

In zahlreichen Untersuchungen
konnte der Zusammenhang zwischen einem verbreiterten QRS-Komplex und einer
erhohten Mortalitdit bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz nachgewiesen
werden.****** Seit Mitte der 90er Jahre steht durch die biventrikulire Stimulation eine
neue Therapieoption fiir Patienten mit einer Herzinsuffizienz und einem
Linkschenkelblock zur Verfligung. Verschiedene Aggregate zur vorhofabhingigen
biventrikuldren Stimulation, zur Synchronisation der rechts- und linksventrikuldren
Kontraktion wurden entwickelt. In einer Vielzahl kleinerer Studien, zum Teil mit
sehr unterschiedlichem Studiendesign und kleiner Patientenzahl, konnte gezeigt
werden, dass die kardiale Kurz- und Langzeit-Resynchronisation zu einer
Verbesserung der kardialen Funktion, der Leistungsfihigkeit'' (six minute walk

test), der Lebensqualitit und zu einer Reduktion der Anzahl der Hospitalisierungen

und zu einer signifikanten Verbesserung der Herzinsuffizienz fiihrt (Abb.
5),1641427.106.164.79.161.42.31
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Abbildung 12

Kaplan—Meier estimates of the time to death or hospitalization for worsering heart failure in the control and
resynchronization groups.”*®
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Die Implantation eines biventrikuldren Systems und insbesondere die Platzierung der
inksventrikuldren Elektrode im Koronarsinus geht mit einem erhohten perioperativen
Komplikationsrisiko, im Vergleich zu einer konventionellen Schrittmacher- oder
ICD-Implantation, einher.”” In seltenen Fillen kann die LV-Elektrode nicht optimal
oder gar nicht positioniert werden.

Auch wenn die Ergebnisse der bis dato verdffentlichten Studien sehr Erfolg
versprechend erscheinen, miissen die Langzeitergebnisse abgewartet werden. Es
bedarf weiterer kontrollierter Studien mit groen Patientenzahlen, um die Effizienz

der kardialen Resynchronisationstherapie beurteilen zu kénnen.***’
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3. Implantierbare Kardioverter/Defibrillatoren (ICD)
3.1 Historische Aspekte

Die erste transthorakale Defibrillation, damals noch mit Wechselstrom, wurde 1944
von Zoll durchgefiihrt.*”> Gleichstrom wurde erstmals 1962 von Lown et al.
eingesetzt. Lown konnten ebenfalls zeigen, dass durch den Einsatz von Gleichstrom
eine effizientere Stromapplikation méglich ist.'”

Die ersten Geridte, die in den frithen 60er Jahren auf den Intensivstationen zur
Verfiigung standen, waren von so erheblicher Grofe und Gewicht, dass eine
Miniaturisierung mit dem Ziel der Implantation beim Menschen als unmdglich
angesehen wurde. Das Konzept einer Miniaturisierung von Defibrillatoren wurde
erstmals von Mirowski vorgestellt. Ausgangspunkt dieser Entwicklung war die
personliche Erfahrung des plotzlichen Todes seines Freundes und Lehrers Harry
Heller, welcher infolge ventrikuldrer Tachykardien am ,pl6tzlichen Herztod*
verstarb. Der erste Prototyp wurde 1969 in Zusammenarbeit mit Mower
fertiggestellt. Das Defibrillationssystem bestand aus einer intraventrikuldr
applizierten Anode und aus einer subkutan implantierten Flichenelektrode als
Kathode.'”® Im gleichen Jahr fanden erste erfolgreiche Testanwendungen im Rahmen
von Experimenten an Hunden statt. Trotz dieser im Tierexperiment dokumentierten
Erfolge entwickelten sich in den wissenschaftlichen Gremien erhebliche Zweifel an
der Seriositit der Versuchsreihen. Aufgrund dieser Widerstinde und fehlender
finanzieller Unterstiitzung verzogerte sich die weitere Entwicklung erheblich. Die
Erstimplantation beim Menschen gelang schlieBlich im Februar 1980 im John-
Hopkins-Hospital in Baltimore, USA."* AnschlieBend folgten 36 weitere
Implantationen mit Gerdten der ersten Generation. Bis zum Zeitpunkt der
endgiiltigen Zulassung durch die Federal Food and Drug Administration (FDA) 1985

wurde bereits bei 800 Patienten ein ICD implantiert.
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Abbildung 13
Rontgen des Thorax in zwei Ebenen eines Patienten mit epicardialen Sonden (Pace/Sense-Elektrode und die Patch-Elektrode
zur Schockabgabe sind getrennt) und abdominell implantierten Einkammer-ICD.

Die technische Weiterentwicklung fiihrte bis heute zu einer Perfektionierung der
Software und zu einer systematischen Miniaturisierung der Aggregate. Die
transvendse Implantation gilt mittlerweile als Routinetherapie'® und es werden heute

weltweit iiber 110.000 ICDs jahrlich implantiert.

Abbildung 14
Rontgen des Thorax in zwei Ebenen eines Patienten mit subcutan/transvendser Sonde und abdominell implantierten
Einkammer-ICD.



Abbildung 15

Rontgen des Thorax in zwei Ebenen eines Patienten mit transvendser Sonde und s

ubpectoral implantierten Einkammer-ICD.
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Abbildung 16

Grafische Darstellung der technischen Entwicklung der implantierbaren Defibrillatoren, der wegweisenden Studien zur

Defibrillatortherapie und in deren Folge die steigende Anzahl der weltweit durchgefiihrten Implantationszahlen',

'Quelle: Corporate Market Share Database
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3.2 Detektion und Redetektion

3.2.1 Technische Voraussetzungen

Alle gebriauchlichen ICD-Systeme nutzen bipolare Sensing-Elektroden. Diese
wurden bis Anfang der 90er Jahre in Form von epimyokardialen Schraubelektroden
aufgendht und in der Folgezeit mittels einer rechtsventrikuldren, transvendsen
Elektrode im Bereich der Spitze des rechten Ventrikels positioniert. Die
Wahrnehmungselektroden iibernehmen bei den ICD-Systemen gleichzeitig die
Schrittmacherimpulsabgabefunktion. Das Prinzip der bipolaren Elektrode bietet
gerade fiir den ICD mehrere Vorteile. Es handelt sich dabei um Systeme,”° auf
denen die Pole eng zueinander angeordnet sind und dadurch kann die Qualitédt der
Wahrnehmung erhdht werden. Alle Hersteller verwenden die Elektrodenspitze als
Sensing-Kathode. Dariiber hinaus werden die aus den antibradykarden
Schrittmachersystemen stammenden bewéhrten Elektrodenkdpfe mit kleiner
geometrischer Oberfliche verwendet, die eine Optimierung des Stromverbrauches
bei  giinstigen  Schwellenwerten  erméglichen.  Das  Resultat  dieser
Konstruktionsmerkmale sind schmale Ventrikelsignale und somit kann die
Wahrnehmungswahrscheinlichkeit von Vorhofaktivititen, Myopotentialen und
elektromagnetischen Interferenzen verringert werden. Durch den Gebrauch
spezifischer Filter- und Verstirkersysteme wird das Signal der ,,R-Zacke* verstérkt
und Hintergrundrauschen, Vorhofsignale und die ,,T-Welle* herausgefiltert. Ziel ist
die Wahrmehmung aller Kammerkomplexe auch bei stark schwankenden
Amplituden. Gleichzeitig muss ein Doppelsensing bzw. ein T-Wellensensing
vermieden werden. Ebenso muss eine Asystolie zuverldssig von einem
niederamplitudigen Kammerflimmern unterschieden werden. Die Signalaufarbeitung

erfolgt durch einen Mikroprozessor.

3.2.2 Therapiezonen

Die selektive Wahrnehmung der Kammerkomplexe in Abhéngigkeit von der
Frequenz fiihrt zu einer Zuordnung in verschiedene Frequenzzonen. Aufgrund dieser
Zuordnungen zu bestimmten Frequenzzonen konnen je nach Programmierung
verschiedene therapeutische Aktionen folgen. Mikroprozessoren moderner ICDs

bedienen sich hierzu verschiedener, teilweise programmierbarer Algorithmen.
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Moderne ICDs koénnen bis zu acht verschiedene durch Frequenzgrenzen von

einander getrennte Zonen aufweisen.

Programmierte Uberwachung
FZonen und Therapie

1

= 40 / min

40 - 150 / min

150 - 200 / min

= 200 / min

Abbildung 17

Darstellung der verschiedenen Therapiezonen eines ICDs, hier mit drei programmierten Therapiezonen: Bradykardiezone mit
Abgabe eines Schrittmacherimpulses wenn die Frequenz auf <40/min. abfdllt. Tachykardiezone zwischen 150-200/min mit den
Therapieoptionen der antitachykarden Stimulation, Kardioversion und Defibrillation. Kammerflimmerzone ab einer Frequenz
>200/min in der in fast allen ICDs als einzige Therapieoption ein Defibrillationsschock abgegeben wird.

Zur Detektion einer Tachykardie/Fibrillationsepisode werden je nach Hersteller
unterschiedliche Algorithmen herangezogen. Es miissen entweder eine bestimmte
Zahl kurzer Intervalle oder eine bestimmte Anzahl kurzer Intervalle innerhalb einer
Intervallmenge erreicht werden. Die Einordnung in eine bestimmte Zone zieht dann
die entsprechende ebenfalls vom Anwender programmierte Konsequenz nach sich.
Die therapeutischen Konsequenzen bestehen entweder in einer antibradykarden

Stimulation, einer antitachykarden Stimulation oder einem therapeutischen

Kardioversions /Defibrillationsschock mit niedriger oder hoher Energie.
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Abbildung 18

(oben)

Therapieformen im Falle ventrikuldrer Arryhthmien:

Ausdruck gespeicherter Elektogramme eines ICDs.

Uberstimulation, (Mitte) Kardioversion, (unten) Defibrillation.
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3.2.3 Detektionsalgorithmen
3.2.3.1 Plotzlicher Frequenzsprung (Sudden Onset)

Eine korrekte Sensingfunktion vorausgesetzt, bereitet die Zuordnung der
vorliegenden Rhythmen zu einer der programmierten Zonen keine Probleme.*
Vorhofflimmern mit schneller Uberleitung auf den Ventrikel und Sinustachykardien
konnen allerdings zu unerwiinschten therapeutischen Konsequenzen fiihren. Zur
Vermeidung inaddquater Therapien wurden spezielle Detektionsalgorithmen
entwickelt. Das Kriterium des plotzlichen Frequenzsprungs (Sudden Onset) dient zur
Differenzierung von Sinustachykardien und ventrikuldren Tachykardien. Grundlage
fiir diesen Algorithmus ist die Beobachtung, dass ventrikuldre Tachykardien sich mit
einem abrupten Frequenzsprung aus dem Sinusrhythmus entwickeln, wihrenddessen

sich eine Sinustachykardie durch einen flacheren Anstieg der Frequenz auszeichnet.

VF VF
VT Analyse I VT Analyse o
1. Allmahlicher Anstieg, 1. schheller Anstieg,
Onset nicht erfiillt Onset erflillt
2. Dauer endet, 2. Dauer endet,
Therapie wird inhibiert Therapie wird eingeleitet

Abbildung 19

Schematische Darstellung des langsamen Anstieges der Herzfrequenz im Falle einer Sinustachykardie unter Belastung (links)
und plétzlicher Frequenzsprung beim Auftreten einer ventrikuldren Tachykardie (rechts).

Bei Patienten mit belastungsinduzierten ventrikuldren Tachykardien und Patienten
mit hohem Ruhepuls sollte das Kriterium des Sudden Onset nicht programmiert

werden, da lebensbedrohliche Arrhythmien nicht erkannt werden konnten.

3.2.3.2 Stabilitiatskriterium (Stability)

Das Stabilitédtskriterium dient zur Differenzierung zwischen schnell {ibergeleiteten
Vorhoftachykardien, insbesondere Vorhofflimmern und ventrikuldren Tachykardien.
Im Gegensatz zu ventrikuldren Tachykardien werden im Falle von Vorhofflimmern
die Vorhofimpulse mit einer relativ hohen Variation der Zyklusldngen von Schlag zu

Schlag auf den Ventrikel iibergeleitet. Eine ventrikuldre Tachykardie zeichnet sich
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durch eine geringe Variationsbreite der Zyklusldngen aus.

Sind die Zykluslingen konstant, die Variationsbreite ist in der Regel frei zu
programmieren, wird die Rhythmusstorung als therapiebediirftig eingestuft.
Limitationen dieses Kriteriums sind langsame ventrikuldre Tachykardien, sowie
polymorphe ventrikuldre Tachykardien, die sich in der Regel durch eine hohere

Frequenzvariabilitit auszeichnen.

3.2.3.3 Morphologiekriterium

Das Morphologiekriterium basiert auf der Analyse der einzelnen QRS-Komplexe,
die sich im Sinusrhythmus wesentlich von der Morphologie der QRS-Komplexe
einer laufenden Tachykardie unterscheiden. Diese Analyse wird von verschiedenen
Herstellern technisch unterschiedlich umgesetzt. Exemplarisch wird das Verfahren
der Firma St. Jude® erldutert. In diesem Fall werden im + Polaitit
Sinusrhythmus mehrere QRS-Komplexe analysiert und

Fliche
als so genanntes Templet eingespeichert. Der QRS-

Komplex wird in positive und negative Ausschlige

unterteilt und die Fliche und die Amplitude berechnet.

Féllt die Frequenz in die programmierte antitachykarde
Zone wird die Morphologie jedes QRS-Komplexes mit

Abbildung 20
der des Sinusrhythmus verglichen. Weicht ein QRS-  Schematische Darstellung eines

Templet.
Komplex von dem im Sinusrhythmus eingelesenen
Templet um mehr als eine frei zu programmierende Prozentzahl ab, wir der
Rhythmus als ventrikuldr eingestuft. Liegt eine signifikante Abweichung (10 von 15
QRS-Komplexe) vor, wird der Rhythmus als ,,nicht Sinusrhythmus* klassifiziert und

die einprogrammierte Therapie abgegeben.

3.2.3.4 Zweikammeralgorithmen

Die Zweikammer-ICDs weisen, je nach Hersteller, unterschiedliche Algorithmen zur
Differenzierung von supraventrikuldren und ventrikuldren Tachykardien auf. Der
Vorhofrhythmus wird unabhidngig vom ventrikuliren Rhythmus analysiert. Nach
herstellerspezifischen Algorithmen erfolgt eine Klassifizierung des zugrunde

liegenden Rhythmus in ventrikulér oder supraventrikular.
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Wird der Rhythmus als ventrikuldir eingestuft, erfolgt eine konsekutive

Therapieabgabe, anderenfalls wird die Therapie zuriickgehalten.

instabile RR stabile RR
AF
keine AV-Assoziation AV-Assoziation
/ VT \ v
z 3 N:1 1:1
kein langes RR  langes RR AFlatt \
VT AF
PARAD+ Algorithmus keine Akzel Akzel
ST / \ Abbildung 21
Detektionsalgorithmus  der  Firma
V erste Akzel A | ELA® zu Differenzierung zwischen
supraventrikuldren und ventrikuldren
VT SVT Tachykardien.

3.3 Antitachykarde Stimulation (ATP)

Eine Terminierung von ventrikuldren Reentry-Tachykardien mittels programmierter
Stimulation gelingt durch vorzeitige Einzelstimulation, vorzeitige Abgabe von zwei
oder mehreren Impulsen und die so genannte Uberstimulation.”® Durch eine
Steigerung der Stimulationsenergie”™ oder durch das Zufligen von Zusatzimpulsen
an eine Stimulationsreihe (Burst) konnen ventrikuldre Tachykardien erfolgreicher

terminiert werden.>"!

RR-Intervall in (ms)
600

Abbildung 22

Schematische Darstellung einer antitachykarden Stimulation. Die Frequenz der Stimulationsimpulse ist
abhingig von der Zyklusliange der ventrikuldren Tachykardie (hier 400ms). In diesem Falle betrdgt die
Zykluslange der antitachykarden Stimulation 81% (hier 324ms) der registrierten Frequenz.
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Der Erfolg der antitachykarden Stimulation ist abhidngig von der Frequenz der
zugrundeliegenden Tachykardie. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass bis
zu 87% aller Kammertachykardien durch eine antitachykarde Stimulation mit dem
ersten Therapieversuch terminiert werden konnten 2*¢h132415 Diese  Art der

Therapie wird von fast allen Patienten problemlos toleriert.

3.4 Kardioversion und Defibrillation

Bei den Aggregaten der ersten Generation wurde die Stimulationsenergie iiber
epikardiale Patch-Elektroden, die direkt auf das Herz aufgeniht wurden, abgegeben.
Diese Aggregate verfligten zwar ausschlieflich iiber die Moglichkeit der
monophasisch singuldren Schockform, erreichten bei dieser Elektrodenkonfiguration

20 Mit der Entwicklung

aber bereits ausgezeichnete Defibrillationsschwellen (DFT).
der biphasischen Schockform konnte bei einem Grofteil der Patienten eine weitere
Absenkung der DFT erzielt werden.'****""'* Aufgrund der Vereinfachung der
Sondenimplantation und durch die weitere Miniaturisierung der Aggregate konnte

sich die ICD-Therapie als Standardtherapie durchsetzen.

Abbildung 23
ICDs der Firma Medtronic® von 1989 bis 2000 als Ausdruck des technischen Fortschrittes; CC, Volumenangabe in cm’.
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3.5 Komplikationen der ICD-Therapie

Trotz der eindeutig belegten Uberlegenheit der Defibrillatortherapie gegeniiber einer
medikamentdsen Therapie, hinsichtlich der Pridvention eines plétzlichen Todes bei
Patienten mit lebensbedrohlichen ventrikuldren Tachyarrhythmien, ist die
Therapieform  nicht  ohne  Risiken und  Komplikationen.'®-2*%2727
Hauptkomplikationen sind inaddquate Therapieabgaben, Fehlfunktionen von
Generatoren oder Elektrodensystemen und die operative Letalitit.*'**® Durch die
Einfiihrung der transvendsen Sondensysteme und die subpectorale Implantation
konnte die operative Letalitdt deutlich gesenkt werden. Die iibrigen technischen
Probleme konnten bisher aber nicht vollstindig geldst werden, da die Sondensysteme

infolge von Alterungsprozessen und mechanischen Belastungen sehr storanfillig

sind.!”

Abbildung 24

Links: Der Isolationsdefekt ist deutlich sichtbar. Die Sondenisolation ist infolge einer mechanischen Belastung abgerieben, die
Wendel liegt frei und ist in ihrer Struktur zerstort. Rechts: Mikroskopische Darstellung einer Sonde mit einem
alterungsbedingten Isolationsdefekt (umgebungsbedingte Mikrorisse).

Allerdings wurde es durch die technische Weiterentwicklung der ICD-Aggregate und
eine immer genauere Analyse und Detektion mdglich, eine differenziertere

Therapieabgabe zu erreichen und Fehlfunktionen einzuschranken.

3.5.1 Inadéquate Therapie

Die Abgabe inadidquater Therapien kann sowohl Ausdruck einer Fehlfunktion des
Defibrillatorsystems sein oder durch Fehlinterpretation des zugrunde liegenden

Rhythmusereignisses ausgelost werden.”"
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Eine solche Abgabe inaddquater und oft mehrfacher Entladungen des Defibrillators
stellt fiir die Patienten eine enorme Belastung und Beeintrachtigung dar und fiihrt oft

zu einer verminderten Akzeptanz der Therapie.
3.5.1.1 Supraventrikulire Tachykardien

Die Ursachen inaddquater Therapieabgaben sind supraventrikuldre Tachykardien in
Form von Sinustachykardien, paroxysmalen supraventrikuldren Tachykardien und
am héufigsten Vorhofflimmern und/oder Vorhofflattern mit schneller atrio-
ventrikuldrer Uberleitung.'**!'**2* Oftmals ldsst sich schon aus der Anamnese eines
Patienten erkennen, dass eine inaddquate Therapie durch  supraventrikulédre
Tachyarrhythmien ausgelost wurde. Meist erleiden Patienten, bei denen
supraventrikuldre Tachyarrhythmien auftreten, trotz subjektiv empfundenem
volligem Wohlbefinden mehrere konsekutive Schocks. Mit einer Inzidenz von etwa
20-30% stellt Vorhofflimmern'*""**'” und bzw. oder Vorhofflattern mit schneller
Uberleitung die hiufigste Ursache fiir eine inadiquate Therapieabgabe dar. Zur
Vermeidung weiterer inaddquater Therapien ist in der Regel eine medikamentdse
Verlangsamung der AV-Uberleitung und eine Einprogrammierung des

Stabilitdtskriteriums ausreichend.

a-rJ u\n‘,m;lu\m -.«"-..‘I. Jw—wuﬂwlw)-“"\—/'-u. u\.ﬂ.uaw wl i Jp

Abbildung 25

Ausdruck einer Arrhythmieepisode mit inaddquater Schockabgabe wéhrend Vorhofflimmerns (stark schwankenden
Zykluslingen und unverdnderte Kammerkomplex nach der Schockabgabe). Das Vorhofflimmern terminiert nicht durch die
Schockabgabe. Oben ist das intrakardiale EGM abgebildet, in der Mitte das EKG, dass zwischen der Elektrodenspitze und dem
Aggregat abgeleitet wird und unten der Markerkanal und die Zyklusldngen. VS = wahrgenommener Kammerkomplex; CE =
Ende des Ladevorgangs; CD = Schockabgabe.
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Es sind aber auch Einzelfdlle beschrieben, bei denen erst eine Unterbrechung der
AV-Uberleitung mittels Katheterablation zur Vermeidung kiinftiger inadiquater
Schocks fiihrte.'*® Sinustachykardien werden in den meisten Fillen durch kérperliche
Belastung hervorgerufen und fithren zu einer Steigerung der Herzfrequenz, die
oberhalb der programmierten Detektionsfrequenz des Defibrillators liegt. Auch

dadurch kann es zur Abgabe einer oder mehrerer ICD-Entladungen kommen.

3.5.1.2 Sondendefekte

Inaddquate Entladungen eines Defibrillatorsystems konnen ebenfalls durch
Fehlfunktionen des Elektrodensystems bedingt sein. Hier sind vor allem
Elektrodendislokationen, Elektrodenbriiche, Isolationsdefekte und Stoérungen der
Konnexion zwischen Elektrodensystem und Generator zu nennen.’**®' Wihrend es
bei transvendsen Elektrodensystemen bei etwa 3-11% der Patienten zu einer
Dislokation kommt, werden Isolationsdefekte oder Elektrodenbriiche mit einer

Hiufigkeit von etwa 1-10 % beobachtet.'

Dislokationen bei transvendsen Systemen
ereignen sich meist postoperativ innerhalb der ersten 24-48 Stunden, selten auch zu
einem spiteren Zeitpunkt. H&iufig kommt es zu einer Verlagerung der
rechtsventrikuldren Sonde und dadurch bedingt zur Wahrnehmung atrialer und
ventrikuldrer Elektrogramme, oder zu hochfrequenten Storsignalen.”*** Mit der
hochsten Komplikationsrate ist bei der Implantation von so genannten
Zweikammersystemen zu rechnen.”®’ Die Dislokationsrate der Vorhofelektrode, die

meist nicht zur Abgabe inaddquater Therapien fiihrt, ist bedeutend hoher als die der

ventrikulidren Elektrodendislokation.

Abbildung 26

Rontgen des Thorax in zwei Ebenen eines Patienten mit transvendser Sonde und subpectoral implantierten Zweikammer-ICD.
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Elektrodenbriiche sind insgesamt selten und werden in etwa 1-5% der Fille
beobachtet.'”*> Als Ursache solcher Elektrodenbriiche ist eine unsachgemiBe
Handhabung der Elektrode wihrend der Implantation zu vermuten, selten eine
Schlaufenbildung der Elektrode oder ein Fehler im Elektrodenmaterial.
Elektrodenbriiche gehen in der Regel mit Isolationsdefekten einher und fithren
ebenfalls vermehrt zu inaddquaten ICD-Therapien. Isolationsdefekte gehen
iiberwiegend mit unauffilligen radiologischen Befunden einher. Erst
Provokationstests mit einer simultanen Registrierung (hochfrequente Storsignale) des

Markerkanals sowie des Oberflichen-EKGs fithren dann meist zu einer richtigen

Diagnose.
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Abbildung 27

Ausschrieb einer ICD-Epiosde: Im EGM und im Markerkanal hochfrquente Storsignale verursacht durch Oversening. Der ICD
detektiert Kammerflimmern und der Kondensator wird hochgeladen.

Sehr selten treten Probleme in der Verbindung zwischen dem Elektrodensystem und

dem Generator auf.

3.5.1.3 Inadiquate Wahrnehmung (Oversensing)

Inadédquate Wahrnehmungen konnen durch fehlerhafte Registrierungen intrakardialer
Elektrogramme (Oversensing) verursacht sein.”” Dabei konnen, wie bereits bei der
Dislokation der rechtsventrikuldren Elektrode beschrieben, atriale Elektrogramme
registriert werden. Kann durch die Filterfunktion die T-Welle nicht ausgeblendet
werden, wird jeder Kammerkomplex doppelt registriert (T-Wellen-Oversensing).”’

Auch durch diese fehlerhaften Frequenzwahrnehmungen konnen inadidquaten

Entladungen auftreten.
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Abbildung 28

Ausdruck einer Arrhythmieepisode mit inaddquater Schockabgabe durch T-Wellenoversensing: Die T-Welle wird
intermittierend als eigener Kammerkomplex wahrgenommen und der Kondensator hochgeladen: Nach Ende des Ladevorgangs
zeigt sich erneutes T-Wellenoversensing und der Schock wird abgegeben. Oben ist das intrakardiale EGM abgebildet, in der
Mitte das EKG, welches zwischen der Elektrodenspitze und dem Aggregat abgeleitet wird. Unten sind der Markerkanal und die
Zykluslidngen abgebildet. FS = Frequenz fillt in die Kammerflimmerzone; VS = wahrgenommener Kammerkomplex; CE =
Ende des Ladevorgangs; CD = Schockabgabe.

Die Analyse der Markerkanile der Episoden und die Registrierung von Oberflichen-
EKGs, Langzeit-EKGs oder gespeicherten Elektrogrammen fiihrt hier zu einer

. . . 181,24
richtigen Diagnose.””'®'**

3.5.1.4 Nicht anhaltende Tachykardien

Auch nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardien konnen Ursache inaddquater
Therapieabgaben sein, die Haufigkeit betrigt bis zu 40%.”*'” Beim Auftreten von
selbstlimitierenden ventrikuldren Tachykardien wird die Rhythmusstérung initial
regelrecht detektiert. Im Falle einer Programmierung auf ,,Committed Shock* erfolgt
nach dem Hochladen des Kondensators keine Redetektion und die Therapie wird

abgegeben, obwohl die Tachykardie spontan terminiert ist.
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Abbildung 29

Ausdruck einer Arrhythmieepisode mit inaddquater Schockabgabe bei rezidivierenden nicht anhaltenden Tachykardien. Die
kurzen nicht anhaltenden Tachykardien fithren zum Hochladen des Kondensators und nach Beendigung des Ladevorgangs fiihrt
eine nsVT in der Redetektionsphase zur Schockabgabe. Oben ist das intrakardiale EGM abgebildet, in der Mitte das EKG,
welches zwischen der Elektrodenspitze und dem Aggregat abgeleitet wird und unten der Markerkanal und die Zykluslidngen.
VS = wahrgenommener Kammerkomplex; FS = die Frequenz fillt in die Kammerflimmerzone; FD = die Episode wird als
Kammerflimmern klassifiziert; CE = Ende des Ladevorgangs.

Ist diese Funktion auf ,Noncommitted Shock® programmiert, erfolgt nach dem
Ladevorgang eine erneute Rhythmusanalyse und im Falle einer spontan terminierten

Tachykardie wird die Therapie regelrecht zuriickgehalten.
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4. Patientenkollektiv und Datenerhebung
4.1 Patientenkollektiv

Seit Ende der 80er Jahre wurde in der Medizinischen Klinik C — Kardiologie der
Universititsklinik Miinster bei tiber 1500 Patienten ein Kardioverter/Defibrillator
implantiert und bei einem Grofteil der Patienten die postoperativen ambulanten
Nachsorgen durchgefiihrt.

Alle patientenrelevanten Daten zum Zeitpunkt der ICD-Implantation werden in einer
zentralen Datenbank gespeichert. Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte
Patientenkollektiv umfasst 229 Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen
November 1988" und August 2000 die Diagnose einer DCM gestellt und ein ICD
implantiert wurde. Alle Patienten, die im Langzeitverlauf eine signifikante
Koronarsklerose mit der Notwendigkeit einer Koronarintervention entwickelten oder
bei denen im Verlauf der Erkrankung die Diagnose revidiert werden musste, wurden
nicht beriicksichtigt. Es verblieben 192 Patienten, bei denen der Langzeitverlauf
liickenlos dokumentiert worden ist.

Alle so erfassten Patienten wurden aufgrund einer anhaltenden ventrikuldren
Herzrhythmusstorung zur weiteren Diagnostik und Therapie in die Universitétsklinik
Miinster iiberwiesen bzw. aufgenommen. Eine anhaltende ventrikuldre Tachykardie
(VT, n=79, 41%) wurde definiert als eine ventrikuldre Tachykardie mit einer
Frequenz > 100/min mit der Notwendigkeit einer Intervention zur Terminierung. Ein
Herzstillstand (CPR, n=113, 59%) wurde bezeichnet als ein plotzlicher
Bewusstseinsverlust aufgrund einer ventrikuldren Rhythmusstérung mit der
Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation und einer externen
Defibrillatorschockabgabe zur Terminierung.

Alle Angaben sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben oder sind anders

gekennzeichnet.

" Anfang der systematischen Patientenerfassung.



4.1.1 Patientenstatistik

Tabelle 1

Patientenstatistik
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Charakteristik

Alle Patienten (n = 192)

Angaben in Prozent

maéannlich / weiblich

Alter zum Zeitpunkt der Implantation
in Jahren

Ejektionsfraktion %
NYHA-Klasse
NYHA-Klasse I-1T
NYHA-Klasse III oder IV
Arrhythmien
Uberlebter plotzlicher Herztod
Ventrikuldre Tachykardie
nsVT im LZ-EKG
Grundrhythmus/EKG
Sinusrhythmus
Permanentes Vorhofflimmern
Intermittierendes Vorhofflimmern
QRS-Breite in mm
Linksschenkelblock > 120ms
Herzfrequenz in Ruhe
Familienanamnese

SCD

Medikation zum Zeitpunkt der Implantation

ACE-Hemmer
B-Blocker
Digitalis
Diuretika
Aldactone

Amiodaron

131/61

57 +12 (21 - 80 Jahre)

40 + 14 (10 — 77%)

109
83

119
79
85

128
24
18
118 +31
75
76+ 17

41

133
72
119
105
6
28

68,2% /31,8%

56,8%
43,2%

59%
41%
47,5%

75,3%
14,1%
10,6%

39,1

33,3%

78,2%
42,6%
70%
61,8%
3,7%
25,2%

NYHA = New York Heart Association ; SCD= Sudden Cardiac Death (plotzlicher Herztod); nsVT = non sustained ventricular
tachykardia (nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie).
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4.2 Klinische Untersuchungen zum Zeitpunkt der Implantation

4.2.1 Nicht invasive Untersuchungen

Initial erfolgte neben der klinische Untersuchung die Erhebung aller relevanten nicht
invasiven Befunde (LZ-EKG, 12-Kanal-EKG, Echokardiographie, Rontgen des
Thorax, komplette Labordiagnostik). Nicht anhaltende Tachykardien wurden sowohl
im LZ-EKG als auch wihrend der kontinuierlichen Monitoriiberwachung bis zum
Zeitpunkt der ICD-Testung registriert. In der Befundung wurde eine nicht anhaltende
Tachykardie wie folgt definiert: mehr als drei konsekutive ventrikuldre Schlige >

100/min., aber spontane Terminierung der Tachykardie ldngstens nach 30 Sekunden.

4.2.2 Links- und Rechtsherzkatheter

Bei allen Patienten wurde vor der ICD-Implantation eine
Linksherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, um eine stenosierende koronare
Herzerkrankung (Stenosen > 50%) auszuschlieBen. Im Laevokardiogramm wurden
neben dem Kontraktionsverhalten auch die enddiastolischen und endsystolischen
Diameter beurteilt. Im Falle einer eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion
wurden die rechtsventrikuldren Druckwerte bzw. die Druckwerte im kleinen

Kreislauf mit Hilfe eines Rechtsherzkatheters erhoben.

4.2.3 Programmierte Stimulation (EPU)

Vor der Durchfiihrung der invasiven elektrophysiologischen Untersuchung wurden
alle thythmusrelevanten Medikamente fiir mindestens fiinf Halbwertszeiten pausiert.
Aufgrund der extrem langen Halbwertszeit, die individuell zwischen 20 und 100
Tagen schwankt, wurde dieses fiir Amiodaron nicht umgesetzt.

Die programmierte Stimulation wurde nach einem standardisierten Protokoll'*?
durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden alle relevanten elektro-
physiologischen Basisparameter (Grundrhythmus, Basisfrequenz, AH-Intervall, AV-
Intervall, Wenkebach-Punkt, ORS-Breite) erhoben. Zur Bestimmung der
ventrikuldren Vulnerabilitdt wurde eine programmierte Stimulation im Bereich der
rechtsventrikuldren Spitze und des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes bei
verschiedenen Zyklusldngen (500ms, 430ms, 370ms, 330ms) mit maximal drei

vorzeitigen Extrastimuli bis zur Refraktirzeit oder bis zu einer maximalen
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Ankopplung bis 200ms durchgefiihrt. Im Falle einer Induktion einer anhaltenden
Rhythmusstérung wurde versucht, diese unter identischen Stimulationsbedingungen
erneut zu induzieren, unabhingig ob diese Rhythmusstorung durch eine

Uberstimulation oder einen externen Schock terminiert wurde.

Tabelle 2 Ergebnisse der invasiven elektrophysiologischen Untersuchungen
Elektrophysiologische Untersuchung Patientenzahl  Anteil in %
Induktion von Kammerflimmern 18 10,3%
Induktion einer polymorphen VT 39 22,4%
Induktion einer monomorphen VT 32 18,4%
Induktion einer anhaltenden VI/VF 86 49,4%

VT = ventrikuldre Tachykardie ; VF = Kammerflimmern

4.3 ICD-Implantationen und postoperative Testungen

Aufgrund der dokumentierten  ventrikuldiren = Tachykardien oder der
Reanimationsereignisse wurde, nach Ausschluss moglicher Kontraindikationen, die
Indikation zur Implantation eines Defibrillators/Kardioverters gestellt. Nach den im
Jahre 2000 verdffentlichten Leitlinien zur Implantation von Defibrillatoren'®

entspricht dieses einer Klasse I Indikation.

Klasse I:
Behandlung mit einem ICD ist allgemein als effektiv und vorteilhaft fiir den
Patienten akzeptiert. Alternative Therapien haben sich als nicht gleichwertig

erwiesen.

Klasse II:
Uber den Nutzen, den ein Patient von einer ICD-Therapie erfihrt, besteht kein

Konsens; alternative Therapien konnen in Erwédgung gezogen werden.

Klasse II1:
Behandlung mit einem ICD ist nicht indiziert, da fiir den Patienten kein Nutzen zu

erwarten ist.
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Die Implantationen erfolgten in der Klinik und Poliklinik fiir Herz-, Thorax- und
Gefalichirurgie der Universitit Miinster unter Intubationsnarkose. Intraoperativ
wurde die korrekte FElektrodenkonfiguration durch eine mehrfache kiinstliche
Induktion von Kammerflimmern {iiberpriift. Dabei wurden nur Defibrillations-
schwellen (DFT), die 10 Joule unter der maximal abzugebenden Energie des
implantierten ICD lagen, akzeptiert. Neben der DFT-Testung wurde intraoperativ die
Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion der Elektrode mehrfach tiberpriift.

Bis Ende der 80er Jahre standen nur epikardiale (n = 12, 6%), seit Anfang der 90er
Jahre transvends-subcutane Elektrodensysteme (n = 44, 22,9%) und ab 1992
transvendse Sonden zur Verfiigung (n = 136, 70,8%). 56 Aggregate wurden
intraabdominell (29,2%) und 136 (70,8%) subpectoral implantiert.

Tabelle 3 Operations- und ICD-Statistik

ICD-Hersteller

Medtronic® 61 31,8%
CPI/Guidant® 95 49,5%
St-Jude/Ventritex® 22 11,5%
Biotronik® 9 4,7%
ELA Medical® 4 2,1%
Siemens® 1 0,5%

Einkammer/Zweikammer-ICD

Einkammer-ICD 163 84,8%

Zweikammer-ICD 28 14,7%

Biventrikularer-ICD 1 0,5%
Sondensystem

Transvenos 136 70,8%

Transvends-subcutan 44 22,9%

Epikardial 12 6,3%

Bei allen implantierten Aggregate’’ bestand die technische Moglichkeit, intra-

kardiale Elektrogramme oder RR-Intervalle der Arrhythmieepisoden zu speichern.

IIT Guidant, St. Paul, Minnesota, USA: Modelle Ventak P, Ventak P2, Ventak P3, Ventak PRx, Ventak PRx II, Ventak PRX III,
Mini I, Mini II, Mini III, Mini IV, Prizm, Ventak AV I, Ventak AV II, Ventak AV III, Prizm VR, Prizm DR, Contak CD; und
Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA: Modelle 7216A, 7217B, 7218, 7219B, 7219C, 7220B, 7220C, 7220E, 7221C,
7220B, 7221C, 7223C, 7227C, 7229C, 7250, 7271, 7272, 7273, 7275, Ela Medical, Le Plessis-Robinson, Frankreich: Modell
Ela Defender II, Lyra 2021; St. Jude/Ventritex, St. Paul, Minnesota, USA: Modelle, Siemens, Cadet 115C, Contour 145 AC,
Contour 175AC, Angstrom 190HV, Profil V 186; Biotronik, Berlin, Deutschland: Modelle Phylax 06, Phylax XM,
Mycrophylax, Belos VR
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Alle verwendeten Aggregate hatten die technische Vorraussetzung antitachykarde
Stimulationen abzugeben.

Bei allen Patienten erfolgte frithestens am dritten postoperativen Tag eine erneute
Testung des Gesamtsystems. Neben der Uberpriifung der Wahrnehmungs- und
Stimulationseigenschaften wurde eine erneute standardisierte elektrophysiologische
Untersuchung iiber das Aggregat durchgefiihrt. In gleicher Sitzung wurden zur
Bestitigung der Defibrillationsschwelle Kammerflimmern oder eine schnelle

polymorphe Tachykardie ausgeldst.

4.4 Postoperative Programmierung

Die ICD-Aggregate wurden, je nach den technischen Voraussetzungen der einzelnen
Hersteller, als 1-, 2- oder 3-Zonen Gerite programmiert. Die Festsetzung der
Frequenzgrenzen und die Anzahl der Therapiezonen erfolgte aus rein klinischen
Gesichtspunkten (NYHA-Klasse, LV-Funktion) unter Beriicksichtigung der
dokumentierten Arrhythmien und den Ergebnissen der elektrophysiologischen
Untersuchungen. Wenn die verfiigbar, wurde in der unteren Tachykardiezone die
antitachykarde Stimulation (ATP) als erste Therapieoption programmiert. Die
Programmierung der ATP-Schemata erfolgte rein empirisch als Burst oder Ramp mit
einer Ankopplung von 81% bzw. 72%.*2%!'* In allen Tachykardiezonen
programmierte man als zweite oder dritte Therapieoption eine Schockabgabe
(Kardioversion). Die erste Schocktheapie konnte auf mindestens 10 Joule iiber die
intraoperativ bestimmte DFT gesetzt werden. Alle weiteren Schocktherapien waren
auf maximale Energie eingestellt. Die Programmierung der Schocktherapien
(Defibrillation) in der Kammerflimmerzone erfolgte in gleicher Weise. Alle

Therapien wurden als ,,Noncommitted Shock® programmiert.

4.5. Datenerhebung

4.5.1 Episodenauswertung

Alle Patienten wurden ausfiihrlich dariiber informiert, dass im Falle einer Therapie-
oder Signaltonabgabe eine unmittelbare Kontaktaufhahme mit der Universititsklinik

Miinster erforderlich sei.
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In Abhéngigkeit der geschilderten klinischen Symptomatik wurden die Patienten
unmittelbar in die Klinik einbestellt.

In der postoperativen Nachsorge erfolgten aulerdem regelmiBige ambulante
Vorstellungen in drei- bis sechsmonatlichen Intervallen in der ICD-Ambulanz.
Neben einer Anamneseerhebung erfolgte eine umfassende Uberpriifung des ICD-
Systems. Es wurden sowohl die Batteriefunktion, Ladezeit, die Wahrnehmungs-
funktionen und die Stimulationseigenschaften getestet. Alle gespeicherten
Elektrogramme und Episodendaten wurden ausgelesen und analysiert. Es erfolgte bei
allen Patienten eine Episodenbewertung nach standardisierten Kriterien.’*'*'*! Die

Episoden wurden wie folgt klassifiziert:

e Nicht-anhaltende Episoden
e Adéquate antitachykarde Stimulationen
e Adiquate Kardioversionen/Defibrillationen

¢ Inaddquate Episoden

4.5.2 Auswertungen

Der Zeitraum der Patientenbeobachtung erstreckte sich vom Zeitpunkt der ersten
ICD-Implantation im November 1988 bis zum April 2003. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrigt 59 + 39 Monate, maximal 150 Monate und minimal 1
Monat. Im Falle einer Herztransplantation wurde das Transplantationsdatum als
Zeitpunkt des letzten Follow-up gewertet.

Die Episodenauswertung erfolgte anhand der Analyse aller Episodendetails und der
gespeicherten intrakardialen Elektrogramme und der RR-Intervalle der
dokumentierten ICD-Abfragen. Es wurden keine Episoden bewertet, die innerhalb
der ersten Wochen nach Implantation auftraten, da es als Operationsfolge zu einer
Exazerbation von Arrhythmieereignissen kommen kann.”> Wurden Patienten im
Langzeitverlauf in auswértigen Krankenhdusern stationdr behandelt oder von
niedergelassenen Kollegen nachkontrolliert und betreut, wurden gezielt bei den
Krankenhiusern und behandelnden Arzten Befragungen durchgefiihrt und simtliche
Befundberichte und Episodendaten angefordert. Die Mortalitdtsdaten wurden anhand

von Patienten- und Angehorigenbefragungen komplettiert.
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Zur Datenauswertung wurden alle klinischen Angaben der Patienten zum Zeitpunkt
der ICD-Implantation, aller ambulanten Verlaufskontrollen und der stationédren

Aufenthalte herangezogen.

5. Ergebnisse
5.1 Mortalit:it

Im Verlauf verschlechterte sich der klinische Zustand bei 16 (8,3%) Patienten so
weit, dass eine Herztransplantation notwendig wurde. Diese Patienten wurden nicht
in der Mortalitiitsstatistik erfasst, sondern als Uberlebende bis zum Zeitpunkt der
Transplantation bewertet. 54 (28,1%) der 192 erfassten Patienten verstarben. Bei
insgesamt 16 (8,3%) Patienten konnte die Todesursache nicht sicher eruiert werden,
so dass eine Analyse in Bezug auf einen plotzlichen Herztod nicht sinnvoll erschien.
Die Mehrzahl verstarb infolge einer progredienten Herzinsuffizienz. Gehédufte
VT/VF-Episoden (Cluster) unmittelbar vor dem Tod sind als Ausdruck des
»sterbenden Herzens® zu werten, diese Episoden wurden in der Bewertung der

Arrhythmieereignisse nicht berticksichtigt.

Tabelle 4 Patienten Charakteristik zum Zeitpunkt des letzten Follow-up

Patientenstatus Patienten  Anteil in %
lebt 138 71,9%
verstorben 54 28,1%
Herztransplantation 16 8,3%

Alter zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups in Jahren 6112

Intervall zwischen 1. Implantation und letztem Follow-up (Monate) 59 + 39
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5.2 ICD-Statistiken

Insgesamt wurden 290 ICD-Operationen durchgefiihrt. Bei der Mehrzahl der
Patienten (n = 120; 62,5%) wurde lediglich ein ICD implantiert. Bei 72 Patienten
(37,5%) erfolgten ein oder mehrere Aggregatwechsel infolge einer nachlassenden
Batteriespannung oder eines Aggregatdefektes (n = 7; 3,6%).

Aufgrund technischer Defekte des Gesamtsystems, Sondeninfektionen, Anstieg der
Defibrillationsschwelle mit nachfolgender ineffektiver Schockabgabe oder
operationsbedingt (Himatom) ergab sich die Notwendigkeit zur Durchfiihrung von
34 Revisionsoperation. In Bezug auf alle implantierten ICDs ergibt sich daraus eine
Komplikationsrate von 12%. Die Mehrzahl der technischen Defekte waren
sondenbedingt (58,8% aller Komplikationen). Die weiteren Indikationen sind im

Einzelnen in der folgenden Tabelle aufgelistet:

Tabelle 5 Operations- und Komplikationsstatistik

Anzahl der implantierten ICD-Aggregate in Verlauf Anzahl Angabe in %
1 Aggregat 120 62,5%
2 Aggregate 48 25%
3 Aggregate 22 11,5%
4 Aggregate 2 1%
Gesamtanzahl aller implantierten ICDs 290
Anzahl der Revisionsoperationen 34
Anzahl der Revisionsoperationen fiir alle implantierten ICDs 12%
Perioperative Letalitiit (bis 30 Tag postoperativ) 2 0,7%
Indikation zur Revisionsoperation
Aggregatdefekt 7 20,6%
Sondendefekt 20 58,8%
Infektion des ICD-Systems 4 11,8%
Anstieg der DFT postoperativ 2 5,9%
Operationskomplikation 1 2,9%

ICD = Implantierbarer Defibrillator/Kardioverter; DFT = Defibrillationsschwelle

Die perioperative Letalitit betrug 0,7% (n = 2) in Bezug auf alle durchgefiihrten
Operationen. Diese Angaben beziehen sich auf den postoperativen Zeitraum bis zu

30 Tagen.
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Ein Patient verstarb nach einer Thorakotomie im Rahmen einer Implantation
epikardialer Elektroden infolge einer Blutungskomplikation im Multiorganversagen.
Eine weitere Patientin verstarb nach einer transvendsen Sondenanlage aufgrund einer

nicht zu durchbrechenden ventrikuldren Tachykardie.

5. 3 Analyse der Arrhythmieereignisse

Retrospektiv wurden tiber 8000 Episoden analysiert. Bei einem Grofteil handelt es
sich um so genannte ,,nicht anhaltende Episoden® ohne eine Notwendigkeit zur
Therapieabgabe. Zu diesen Arrhythmieereignissen kann aus gerdtetechnischen
Griinden nur bedingt eine Aussage getroffen werden. Im Falle einer
Episodenhdufung konnen aufgrund der erschopften Speicherkapazitit weder
Zyklusldangen noch intrakardiale Elektrogramme gespeichert werden.

Ausgewertet wurden die 2502 Episoden, die zur Therapieabgabe fiihrten. 96,8% (n =
2426) aller Episoden wurden regelrecht als anhaltende ventrikuldre Rhythmusstérung
detektiert und therapiert. In 76 (3,2%) Féllen wurde eine inaddquate Therapie
ausgelost. Bei der Bewertung der inaddquaten Therapien wurden nur die Episoden
erfasst, die zur Schockabgabe fiihrten. Nicht bewertet wurden inaddquate ATP-
Abgaben, da haufig zu diesen Episoden keine gespeicherten Elektrogramme oder
Episodendetails verfiigbar waren. Diese wurden fast ausschlieBlich durch schnell

ibergeleitetes Vorhofflimmern oder Oversensing ausgeldst.

Tabelle 6 Analyse aller ICD-Therapien und Rhythmusereignisse

Episodenstatistik Anzahl  Angaben in %

Gesamtanzahl aller analysierten Episoden 8086
nicht anhaltende Episoden 5584
regelrecht therapierte Episoden 2426 96,8%
inadéiquate therapierte Episoden 76 3,2%
analysierten VT Episoden 2316 95,5% aller adidquaten Episoden
analysierte pVT Episoden 63 2,6% aller addquaten Episoden
analysierte VF Episoden 47 1,9% aller addquaten Episoden

VT = ventrikuldre Tachykardie ; pVT = polymorphe ventrikuldre Tachykardie ; VF = Kammerflimmern
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Eine Einschrinkung fiir die Aussage iiber das Gesamtkollektiv in Bezug auf die
Haufigkeit inaddquater Episoden ergibt sich aus der Tatsache, dass bei wenigen
Patienten Tachykardie-Cluster (mit bis zu hunderten von Episoden) aufgetreten sind.
Bei 59,7% aller Patienten traten anhaltende ventrikuldre Rhythmusstdrungen auf, die
durch den Defibrillator therapiert wurden. In der Tabelle 7 sind die Héaufigkeiten der
Rhythmusereignisse und der ICD-Therapien fiir das Gesamtkollektiv aufgefiihrt:

Tabelle 7 Arrhythmieereignisse

Arrhythmieereignisse Anzahl der Patienten Angaben in %
Adéquate Therapie von Kammerflimmern 36 18,8%
Adiquate Therapie einer pVT 17 8,9%
Adiquate Therapie einer mVT 96 50,0%
Adiquate Therapie einer Episode >240/min 63 32,8%
Adiquate ATP-Abgabe 57 29,7%
Adiquate Therapie ICD-Schockabgabe &3 43,2%
Adiquate Therapie fiir alle Arrhythmien 114 59,7%
Inadiquate Schockabgabe 36 18,8%

e  Vorhofflimmern 13 36,1%

e Opversensing 15 41,7%

e Sinustachykardie 6 16,7%

e T-Wellenoversensing 1 2,8%

e  Supraventrikuldre Tachykardie 1 2,8%
Erste Therapie mit dem ersten ICD 99 51.2%
Erste Therapie nach dem ersten ICD Wechsel 15 7,8%
in Bezug auf alle Patienten
Erste Therapie nach dem ersten ICD Wechsel 15 von 72 21%
fiir die Patienten mit mehr als einem ICD
Intervall in Monaten zwischen erster ICD- Minmum Maximum Mittelwert
lmplantation und erster ICD-Therapie fiir alle 1 128 214282
Patienten
Intervall in Monaten zwischen erster ICD- 39 128 80,6+£34,6

Implantation und erster ICD-Therapie nach dem
ersten ICD Wechsel fiir die Patienten mit mehr
als einem ICD

mVT = monomorphe ventrikuldre Tachykardie; pVT = polymorphe ventrikuldre Tachykardie ;ATP = Antitachykarde
Simulation, ICD = Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator.
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5.4 Mortalitits- und Arrhythmiestatistiken

Die Statistiken wurden mit SPSS fiir Windows® Version 10.0 berechnet. Nach der
Kaplan-Meier-Methode wurden Uberlebenskurven (modifiziert nach Kalbfleisch und

. 141
Prentice

) fiir die verschiedenen Gruppen generiert. Folgende Endpunkte wurden
analysiert: Auftreten von VT, pVT, VF, jeder Form vom Arrhythmie (VT/VF),

schnelle VT oder VF (>240/min), Gesamtmortalitit und hypothetische Mortalitit.

1.0 s
]Tlu___'\.
oL
o\
k T e
8 1 I‘" Y ) ‘_H' - -
_L-'l._ T —
e ‘_"l, [y T— .
N —
£ - e , a
[~ I_I_'_'_
@
>
5 7 VTIVE
i
2 37 9 Episode=240/min
<
c 2 8 WE
p:
] A oWT
3
S 0 9 mvT
] 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Hachbeobachtung (Monata)
Monate 0 12 24 36 48 60
Anzahl der Patienten 192 172 151 124 101 81

Abbildung 30

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der verschiedenen Arrhythmieereignisse. VT = ventrikuldre
Tachykardie; pVT = polymorphe ventrikulare Tachykardie; VF = Kammerflimmern; VT/VF = jede Form von
Rhythmusereignis die zur Therapieabgabe fiihrte; Episode >240/min = Arrhythmie die als potentiell letal einzustufen ist.
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In Analogie zu der im Jahre 1998 verdffentlichten Publikation von Bécker et al.?
wurde das Auftreten von schnellen ventrikuldren Tachyarrhythmien (> 240/min) als

potentiell letal eingestuft und eine Kurve fiir eine hypothetische Mortalitét berechnet.
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Uberleban ohne Eralgnlss

Nachbeobachtung (Monate)

Monate 0 12 24 36 48 60
Anzahl der Patienten 192 172 151 124 101 81

Abbildung 31
Uberlebensvorteil durch den ICD, der sich anhand der Kaplan-Meier-Kurven fiir die hypothetische Mortalitdt und die
Gesamtmortalitét errechnen ldsst. Die hypothetische Mortalitét ergibt sich aus der Mortalitét und den Arrhythmieereignissen die
als potential letal einzustufen sind.
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Die prognostische Bedeutung der potentiellen Arrhythmierisikopridiktoren und der
Mortalititspridiktoren wurde durch eine multivariante Cox-Analyse®" der klinischen
Charakteristika (die vor der ICD-Implantation erhoben wurden) nach einem Verlauf

von 5 Jahren bestimmt. Ein P-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet.

Tabelle 8 Mortalisitspridiktoren fiir verschiedene klinische Charakteristika
Charakteristika p Wert

Geschlecht miinnlich / weiblich ns

Familiire DCM ns

nsVT im Holter pra Implantation P=0,0071
Vorhofflimmern ns

NYHA Kilasse P=0.0003

EF <40% P=0,0016

LSB zum Zeitpunkt der Implantation ns

Indikation zu ICD-Implantation (VT oder CPR) ns

Induktion einer anhaltenden Arrhythmie (VI/pVT/VF) ns

Induktion einer VT in der EPU ns
Induktion einer pVT in der EPU ns
Induktion von VF in der EPU ns
Ein-/Zweikammer-ICD ns
Elektrodenposition EK/TVS/TV ns
B-Blocker ns
ACE-Hemmer ns
Digitalis ns
Diuretika ns
Amiodaron ns

CPR = kardiopulonale Reanimation bei himodynamisch nicht tolerierter Arrhythmie; VT = ventrikuldre Tachykardie; pVT =
polymorphe Tachykardie; VF = Kammerflimmern, nsVT = nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie; LSB =
Linksschenkelblock; EF = Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association; EPU = elektrophysiologische
Untersuchung, EK = epikardial ; TVS = transvends-subcutan ; TV = transvends; DCM = dilatative Kardiomyopathie, ns = nicht
signifikant.
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In der multivarianten Analyse der einzelnen klinischen Variablen konnte fiir die
NYHA-Klasse der stirkste pradiktive Wert fiir die Mortalitit ermittelt werden (p =
0,0003).

2 o MYHA Klasse

1 o MY HA 3 oder 4

o MYHA 1 oder 2

Uberleban ohne Eralgnlss

Hachbaobachtung (Monata)

Monate 0 12 24 36 48 60
Anzahl der Patienten 192 172 151 124 101 81
Abbildung 32

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Mortalitdt in Abhéngigkeit der NYHA-Klasse fiir Patienten mit der NYHA-Klasse 1 oder 2 im
Verhiltnis zu Patienten mit der NYHA-Klasse 3 oder 4. Die Patienten mit einer hoheren NYHA-Klasse weisen eine statistisch
signifikant hohere Mortalitét auf (P=0.0003).
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AuBlerdem ergab sich eine Signifikanz bei eingeschrinkter linksventrikulédrer
Funktion <40% ( p = 0,0016) und im Falle einer dokumentierten nsVT im LZ-EKG
vor ICD-Implantation (p = 0,0071 ).
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Abbildung 33

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Mortalitit in Abhangigkeit der Ejektionsfraktion fiir Patienten mit EF groBer oder kleiner 40%. Die
Patienten mit einer EF <40% weisen eine statistisch signifikant hohere Mortalitdt auf (P=0,0016).
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In Analogie zu den Ergebnissen der Mortalitdtsanalyse zeigen sich vergleichbare
Ergebnisse in der Arrhythmieanalyse der einzelnen klinischen Variablen. Die
Wertigkeit der einzelnen klinischen Variablen fiir das Auftreten von ventrikuldren

Rhythmusstérungen oder ICD-Therapien sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9 Arrhythmierisikopridiktoren fiir verschiedene klinische Charakteristika
Charakteristika VT/VF VT pvVT VF >240/min Schock ATP
Geschlecht m/w ns ns ns ns ns ns ns
Familiire DCM ns ns ns ns ns ns ns
nsVT im Holter P=0,045 P=0,027 P=0,0062 P=0,0092 ns P=0,023 P=0,035
Vorhofflimmern ns ns ns ns ns ns ns
NYHA Klasse P=0,0002 P=0,0037 P=0,0001 P=0,002 P=0,0013 P=0,0016 P=0,0013
Indikation ns ns ns ns ns ns ns

EF <40% P=0,014 P=0,0073 P=0,0005 P=0,019 P=0,0039 P=0,006 P=0,013
LSB ja/nein ns ns ns ns ns ns ns
Induktion (VT/pVT/VF) ns ns ns ns ns ns ns
Induktion VT in der ns ns ns ns ns ns ns

EPU

Induktion pVT in der ns ns ns ns ns ns ns

EPU

Induktion VF in der ns ns ns ns ns ns ns

EPU

B3-Blocker ns ns ns ns ns ns ns
ACE-Hemmer ns ns ns ns ns ns ns
Digitalis ns ns ns ns ns ns ns
Diuretika ns ns ns ns ns ns ns
Amiodaron ns ns ns ns ns ns ns

CPR = kardiopulonale Reanimation bei himodynamisch nicht tolerierter Arrhythmie; VT = ventrikuldre Tachykardie; pVT =
polymorphe Tachykardie; VF = Kammerflimmern, nsVT = nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie; LSB =
Linksschenkelblock; EF = Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association; EPU = elektrophysiologische
Untersuchung; EK = epikardial ; TVS = transvends-subcutan ; TV = transvenos; DCM = dilatative Kardiomyophatie, ATP =
Antitachykarde Stimulation, ns = nicht signifikant.
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6. Diskussion

6.1.Veroffentlichte Studien

Im Vorfeld dieser Arbeit wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen versucht, ein
Hochrisikokollektiv bei Patienten mit einer DCM zu identifizieren. Ziele der Studien
waren, mogliche Risikopradiktoren anhand von klinischen Untersuchungen fiir das
Auftreten von Arrhythmieereignissen, die Mortalitit und den plotzlichen Herztod zu
definieren. Zu diesem Thema wurden nur wenige Publikationen, mit zum Teil sehr
kleinen Patientenzahlen verdffentlicht. Ein Teil der aufgefiihrten Arbeiten bezieht
sich auf Patienten mit einer prophylaktischen Indikation zur ICD-Implantation.
Daraus ergeben sich Einschrinkungen der Ubertragbarkeit auf die hier untersuchte
Patientengruppe. Auch wenn in den Studien unterschiedliche Patientenkollektive
untersucht wurden, ist die Analyse der Endpunkte Mortalitit und
Arrhythmieereignisse, in Abhingigkeit von verschiedenen klinischen Faktoren,
vergleichbar mit der Methodik dieser Arbeit. Die wichtigsten Studien zu diesem

Thema sind im Folgenden aufgefiihrt.

In der Publikation von Bécker et al.® aus dem Jahre 1998 wurden retrospektiv Daten
von 603 Patienten analysiert, bei denen aufgrund einer kardiopulmonalen
Reanimation oder einer anhaltenden ventrikuldren Tachykardie ein ICD implantiert
wurde. In der Studie sollte untersucht werden, ob Patienten, in Abhdngigkeit des
Ausmalles der Herzinsuffizienz, im Langzeitverlauf von der Implantation eines ICD
profitieren wiirden. Erstmals wurde von Bocker et al.** ein Algorithmus fiir potentiell
letale Arrhythmien festgelegt. Alle Arrhythmieereignisse mit einer Frequenz
>240/min wurden als potentiell letal eingestuft, wenn sie nicht vom ICD terminiert
worden wiren. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 26+19 Monate. Es
handelte sich um eine heterogene Patientengruppe in Bezug auf die
Grunderkrankungen  (KHK  58,5%, DCM 16,3%, ARVCM  6,5%,
Herzklappenerkrankungen 4,6%, Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung 7,3%,
6,8% der Patienten hatten andere Formen von Herzerkrankungen). In dem
angegebenen Beobachtungszeitraum verstarben 71 (12%) der Patienten, 293 (45,1%)

aller Patienten hatten ein Tachyarrhythmierezidiv.
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Anhand von Kaplan-Meier-Kurven wurde fiir das Auftreten einer potentiell letalen
Arrhythmie eine Wahrscheinlichkeit fiir das erste Jahr von 18,6%, fiir das dritte Jahr
von 30,3% und fiir das flinfte Jahr von 40,0% berechnet. Im Vergleich der
Gesamtmortalitit mit der hypothetischen Mortalitiit ergab sich ein Uberlebensvorteil
fir alle Patienten durch den ICD im ersten Jahr von 15,9% und 23,5% im dritten
Jahr. Es konnte kein signifikanter Unterschied fiir Patienten mit einer KHK in

Vergleich zu Patienten mit einer DCM festgestellt werden.

CAD (n=353) DCM (n=98) LV >40% LVEF <40%
(n=316) (n=287)
Year 1 Year 3 Year 1 Year 3 Year 1 Year 3 Year 1 Year 3

Sudden death % 98,7 95,3 97,3 93,9 98,8 97,5 98,6 94,9
All VT/VF % 50,7 39,0 47,3 31,2 61,7 49,0 46,3 32,0
Fast VT/VF % 82,1 71,5 71,7 68,5 82,4 73,8 79,8 65,3
Total deaths % 93,0 81,6 90,4 80,7 97,0 99,2 89,9 71,5
Hypothetical death % (fast VT/VF) 78,0 61,7 70,9 52,7 81,3 69,7 73,5 53,5

or death from any cause

CAD indicates coronary artery disease; DCM, dialated cardiomyopathy; and LVEF, left ventricular ejection fraction

Abbildung 34

Anzahl der Patienten ohne Arrhythmieereignis fiir die verschiedenen Parameter in Abhéngigkeit der Grunderkrankung und der
.23

LV-Funktion.

In der multivarianten Analyse wurde der Einfluss verschiedener Kovarianten fiir das
Auftreten der in Abbildung 34 aufgefiihrten Ereignisse analysiert. Sowohl fiir die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Arrhythmieereignisses (p = 0,04), als
auch fiir die Gesamtmortalitdt (p = 0,01) und die hypothetische Mortalitit (p = 0,015)
ergab sich eine Signifikanz in Bezug auf die unterschiedlichen NYHA-Klassen. Das
Ausmal} der linksventrikuldren Funktionseinschrinkung (EF) erreichte nur flir die
Gesamtmortalitit (p = 0,0003) und die hypothetische Mortalitit (p = 0,009)
Signifikanzniveau. Limitationen der Studie ergaben sich aus der Uberlegung, dass
die Grenze von >240/min fiir eine potentiell letale Arrhythmie frei gewdhlt und nicht
in einer prospektiven Mortalitdtsstudie ermittelt wurde. Nur wenige Patienten
konnten eine derart schnelle Tachykardie bis zum Zeitpunkt einer medizinischen
Versorgung hidmodynamisch tolerieren. Fiir Patienten mit ausgepragter
Herzinsuffizienz stellen sicher auch ventrikuldre Tachykardien mit einer Frequenz
<240/min potentiell lebensbedrohliche Ereignisse dar.

Einschriankungen fiir eine Vergleichbarkeit mit dem in dieser Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv resultierten aus der Tatsache, dass sich die multivariante Analyse
der verschiedenen Kovarianten auf alle Patienten bezieht und nicht zwischen den

einzelnen Krankheitsbildern unterschieden wurde.
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1."°% im Jahre 1999 publizierten Arbeit wurde bei 14 Patienten

In einer von Knight et a
(mittlere Nachbeobachtungszeit 24+13 Monate) mit einer DCM und einer Synkope
ein ICD implantiert. Dieses Kollektiv wurde mit einer Kontrollgruppe von 19
Patienten (mittlere Nachbeobachtungszeit 24+12 Monate) mit DCM, die reanimiert
(CPR) wurden, verglichen. Vor der ICD-Implantation wurde bei allen Patienten mit
einer Synkope eine programmierte Stimulation durchgefiihrt. Bei keinem Patienten
konnte eine Rhythmusstérung induziert werden. In der Kontrollgruppe konnte nur in
13% der Untersuchungen, bei 15 von 19 untersuchten Patienten, eine anhaltende
Tachykardie induziert werden. Im Verlauf erhielten 50% der Patienten mit Synkope
einen adidquaten ICD-Schock (Nachbeobachtungszeitraum 10+£12 Monate) im
Vergleich zu 42% aller Patienten in der Kontrollgruppe (Nachbeobachtungszeitraum
48+47Monate). In der statistischen Auswertung zeigte sich, dass Patienten mit einer
eingeschriankten linksventrikuldren Funktion bzw. hdheren NYHA-Klasse eine
signifikant groBere Wahrscheinlichkeit fiir die Inzidenz von ICD-Schocks aufwiesen.
Im Verlauf kam es bei keinem Patienten zu einer erneuten Synkope, die nicht im
Zusammenhang mit einer ventrikuldren Rhythmusstérung stand. Bei einem Patienten
kam es zu einer Prasynkope. Der Autor postulierte, dass ein moglicher
Zusammenhang mit der Schrittmacher-Funktion der ICDs nicht ausgeschlossen
werden kann, da im Vorfeld aufgezeigte wurde, dass ein plotzlicher Herztod auch
durch Bradyarrhythmien verursacht sein kann.'”

Auch fiir das in dieser Arbeit analysierte Patientenkollektiv kann im Einzelfall ein
Benefit durch die Schrittmacher-Funktion im Falle von symptomatischen
Bradykardien nicht ausgeschlossen werden. Es konnte jedoch dargelegt werden, dass
eine alleinige rechtsventrikuldre Schrittmacher-Stimulation keinen Uberlebensvorteil
fiir Patienten mit einer hochgradigen Herzinsuffizienz beinhaltetet.>®® Durch die
alleinige rechtsventrikuldre Stimulation kann die linksventrikuldre Funktionsstérung

aggraviert werden und geht bei Patienten mit einer hochgradig eingeschriankten LV-

Funktion mit einer erhdhten Letalitit einher.?®’
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In der CAT-Studie'® wurden zwischen 1991 und 1997 104 Patienten mit einer DCM
und einer hochgradig eingeschrankten LV-Funktion eingeschlossen. Der
Krankheitsbeginn durfte nicht ldnger als 9 Monate zuriickliegen. Ziel der Studie war
zu beweisen, dass durch die prophylaktische Implantation eines ICDs die Mortalitit
gesenkt werden konnte. Der primédre Endpunkt der Studie war Gesamtsterblicht. Die
Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert: prophylaktische ICD-Implantation
(n = 50); versus eine Kontrollgruppe ohne ICD (n = 54). Die Studie wurde nach
Einschluss von 104 Patienten gestoppt, da die Gesamtmortalitit in der
Kontrollgruppe nicht die erwartet 30% Marke erreichte. Im August 2000 wurden die
Mortalitdtsdaten aktualisiert, der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 5,5+2,2
Jahre. In der Analyse ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der ICD-Gruppe und der Kontrollgruppe im Verlauf von einem, zwei und fiinf
Jahren. Die Mortalitit in beiden Gruppen war unerwartet gering (8%, 14%, 27% in
der ICD Gruppe und 7%, 14%, 32% in der Kontrollgruppe). Die fehlenden
klinischen Ereignisse fithrten dazu, dass sich zwischen den beiden Gruppen keine
statistischen Unterschiede in Bezug auf die Mortalitdit und mdogliche
Arrhythmiepradiktoren ergaben. Allein in der Subanalyse zeigte sich, dass Patienten
mit einer hochstgradig eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion (<21%) eine
erhohte, aber nicht signifikant erhdhte Sterblichkeit (p = 0,19) aufwiesen.

Aufgrund dieser Datenlage konnte zu diesem Zeitpunkt keine Empfehlung zur
prophylaktischen ICD-Implantation ausgesprochen werden. Die Autoren mutmaften,
dass die ungewOhnlich niedrige Mortalitdt vielleicht dadurch bedingt sein konnte,
dass die Mehrzahl der Patienten (96,2%) mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden
und dadurch die Prognose entscheidend verbessert wurde. Die Studie wurde
dahingehend kritisiert, dass keine Einschlussphase von 3 Monaten zur Optimierung
der medikamentosen Therapie stattgefunden hat. Die Kritik stiitzte sich auf die
Erkenntnis, dass es gerade bei Patienten mit einer neu diagnostizierten
symptomatischen DCM innerhalb der ersten drei Monate bei bis zu einem Drittel
aller Patienten zu einer signifikanten Verbesserung der LV-Funktion kommt."'* Diese

Patienten profitieren sehr wahrscheinlich nicht von einer ICD-Implantation.
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In der Arbeit von Grimm et al.'"

aus dem Jahre 2002 wurden erstmalig Patienten mit
einer DCM hinsichtlicht drei verschiedener Indikationen zur ICD-Implantation
verglichen. Es wurden 26 Patienten mit einer anhaltender ventrikuldrer
Tachyarrhythmie, 49 Patienten mit einer hochgradig eingeschrinkten
linksventrikuldren Funktion und einer nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardie
im LZ-EKG und 26 Patienten nach einer Synkope oder Pridsynkope zwischen 1993
und 2000 eingeschlossen. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 36422
Monate. Im Verlauf erhielten 18 von 49 Patienten (37%) in der Gruppe mit der
prophylaktischen Indikation eine adidquate ICD-Therapie. In der Gruppe mit
Synkope/Priasynkope kam es bei 8 von 26 Patienten (31%) und in der Gruppe mit
einer anhaltenden Tachyarrhythmie bei 9 von 26 Patienten (31%) zu addquaten ICD-
Therapien. In allen Gruppen war der Anteil der Interventionen bei potentiell letalen
Arrhythmien mit einer Frequenz >240/min vergleichbar (24-31%). Als
Arrhythmierisikopridiktoren konnten nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardien im
LZ-EKG vor der Implantation (p = 0,036), Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der
Implantation (p = 0,009) und als gewichtigstes Kriterium das Ausmal} der
linksventrikuldren Funktionseinschrankung (p = 0,00002) identifiziert werden. Die
Autoren begriindeten die hohere Inzidenz an ICD-Therapien bei Patienten mit einer
prophylaktischen Indikation zur ICD-Implantation mit einer signifikant hohergradig
eingeschrinkten LF-Funktion in dieser Gruppe. Sie zogen den Schluss, dass das
Ausmal} der LV-Funktionsstérung einen wesentlich starkeren Pradiktor darstellt als

die Indikation zur ICD-Implantation.
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107, verdffentlicht im Dezember 2003 von

In der Marburger Kardiomyopathie Studie
Grimm et al., wurden 343 Patienten mit einer DCM mit einer EF < 45% und einem
enddiastolischen linksventrikuldiren Durchmesser > 56mm im Zeitraum zwischen
Mirz 1996 und Juni 2001 eingeschlossen. Ziel der Studie war die Identifizierung von
nichtinvasiv untersuchten Risikofaktoren fiir das Auftreten von schwerwiegenden
Rhythmusereignissen. Diese Rhythmusereignisse wurden wie folgt definiert:
anhaltende ventrikuldre Tachykardien, Kammerflimmern und der pldtzlichen
Herztod. Bei allen Patienten wurden nach Studieneinschluss die LV-Funktion, alle
relevanten echokardiographischen Parameter, die QTc-Dispersion, Spétpotentiale, T-
Wellen-Alternans, Barorezeptoren-Sensitivitdt, sowie das Auftreten von nicht
anhaltenden ventrikuldren Tachykardien im Langzeit-EKG untersucht. In dem
Beobachtungszeitraum vom 52421 Monaten traten bei 46 (13%) Patienten
schwerwiegende Arrhythmieereignisse auf. Von den eingeschlossenen 343
verstarben 49 (14%) Patienten, bei 10 (3%) Patienten verschlechterte sich der
klinische Zustand so weit, dass sie sich einer Herztransplantation unterzichen
mussten. In der retrospektiven multivarianten Analyse ergab sich nur fiir das Ausmal3
der linksventrikuldren Funktionsstorung ein signifikanter bzw. pradiktiver Wert (p =
0,0001) fiir das Auftreten von schwerwiegenden Arrhythmieereignissen. Fiir
Patienten mit einer EF <30% und dokumentierten nsVT im Holter ergab sich ein
achtfach erhohtes Risiko fiir Arrhythmieereignisse. Limitationen der Studie waren
die geringe Anzahl an Ereignissen und die Tatsache, dass keine standardisierte B3-
Blockertherapie durchgefiihrt wurde. Viele Patienten wurden zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses nicht mit einem B-Blocker therapiert. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass eine Risikostratifizierung erst zum Zeitpunkt einer optimierten
medikamentésen Therapie mit einem B-Blocker und einem ACE-Hemmer

durchgefiihrt werden sollte.
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6.2 Gesamtmortalitit und Uberlebensvorteil durch den ICD

Durch die Fortschritte der Therapie der Herzinsuffizienz und die verbesserte
medikamentOse Therapie konnte die Mortalitit bei Patienten mit einer DCM in den
vergangen Jahrzehnten erheblich gesenkt werden. Lag die Fiinfjahres-Mortalitit im
Jahre 1981 noch bei 70%°" liegt sie derzeit bei 20%.°” In neueren Publikationen wird

eine Sterblichkeit zwischen 5-10% pro Jahr''?

angegeben. Die Prognose der
Patienten ist im Wesentlichen abhédngig von der Auspridgung der Erkrankung. Die
meisten Patienten versterben infolge der progressiven Herzinsuffizienz. Eine
Vielzahl der Patienten verstirbt unerwartet und ohne klinische Vorzeichen. Mehr als
30% aller Patienten versterben am plotzlichen Herztod (SCD). Die meisten
plotzlichen Herztode ereignen sich bei Patienten mit einer schweren
Herzinsuffizienz, aber auch Patienten mit einer milden Auspridgung der Erkrankung
oder asymptomatische Patienten sind betroffen. Maligne ventrikulére Arrhythmien
sind die hiufigsten alleinigen Ursache fiir den SCD. In der Literatur schwanken die
Angaben, in welchem Ausmal} auch andere Ursachen fiir den plotzlichen Herztod
verantwortlich sind. Eine Fragestellung dieser Arbeit war die Beurteilung der
Gesamtmortalitdt fiir dieses Patientenkollektiv. Anhand der Analyse der
Rhythmusereignisse wurde untersucht, ob sich durch die Implantation eines ICDs die
Prognose der Patienten entscheidend verbessern ldsst.

In der statistischen Auswertung konnte mittels der Kaplan-Meier-Kurve eine
Mortalitdt fiir das gesamte Patientenkollektiv im ersten Jahr von 11%, bis zum
zweiten Jahr von 16%, bis zum dritten Jahr von 20%, bis zum vierten Jahr von 21%
und bis zum fiinften Jahr von 23% berechnet werden. Die Mortalitdt des untersuchten
Patientenkollektives war in jedem Falle wunabhidngig von mdglichen
Arrhythmieereignissen, da diese durch den implantierten ICD effektiv therapiert
wurden. In der Marburger Kardiomyopathiestudie (Patientenkollektiv ohne
Rhythmusereignis in der Vorgeschichte) lag die Gesamtmortalitidt nach 52 Monaten
bei 14%. Da es sich in dieser Arbeit um eine sehr inhomogene Patientengruppe
handelte, lassen sich die Ergebnisse nur bedingt verallgemeinern.

Derzeit kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden, ob das Auftreten eines
lebensbedrohlichen Arrhythmieereignisses bei Patienten mit einer DCM, unabhéngig

von der LV-Funktion, mit einem erhdhten Mortalitétsrisiko einhergeht.
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Auch fiir Patienten mit einer Synkope in der Vorgeschichte wurde von Middlekauff

192 153
1. 1.

et a und Knight et a ein erhohtes Mortalitétsrisiko postuliert. Ob das
Auftreten von lebensbedrohlichen Rhythmusstorungen oder einer Synkope bei
Patienten mit einer DCM als ein unabhingiger Mortalititsfaktor gewertet werden
kann, muss durch weitere prospektive klinische Studien geklért werden.

Nur wenige Parameter konnten als ein zuverldssiger Pradikator fiir die Mortalitét, das
Auftreten von Arrhythmien und den SCD identifiziert werden. In der Vergangenheit
konnte in einer Vielzahl von Studien®'>*'*!7!"! die herausragende Bedeutung der
linksventrikuldren Funktion (EF) fiir die Risikostratifizierung bei Patienten mit einer
DCM aufgezeigt werden. Die NYHA-Klassifikation ist eine rein klinische
Bewertung der Herzinsuffizienz. In den Arbeiten die von Sweeney et al.”® und
Bocker et al.> publiziert wurden, hatten Patienten der NYHA-Klasse IIT oder IV das
hochste Mortalitdts- und Arrhythmierisiko. In beiden Studien wurden jedoch zum
GroBteil Patienten mit einer KHK eingeschlossen.

In dieser Arbeit konnten die Ergebnisse der anderen Arbeitsgruppen bestitigt
werden. Das AusmalBl der linksventrikuldren Funktionseinschrankung, welches
Ausdruck findet in der Ejektionsfraktion und der NYHA-Klasse, war entscheidend
fiir das Mortalitétsrisiko. Der hochste pradiktive Wert in dieser Arbeit errechnete
sich fiir die unterschiedlichen NYHA-Klassen (p = 0.0003). Fiir Patienten mit einer

EF < 40% (p = 0,0016) ergab sich ebenfalls eine statistisch signifikant hohere

Gesamtmortalitit.
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E 2 Ejeldionsfraktion Kaplan-Meier-Kurve fiir die Mortalitdt in Abhéngig-
- I > 40% keit der Ejektionsfraktion fiir Patienten mit EF groBer
é Iy oder kleiner 40%. Die Patienten mit einer EF kleiner
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Die Dokumentation einer nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardie zur
Risikoabschitzung hatte in den meisten Studien keine statistische Relevanz.
Aufgrund des Arrhythmieereignisses wurden alle eingeschlossenen Patienten bis
zum Zeitpunkt der ICD-Testung kontinuierlich monitoriiberwacht. In der Analyse
der klinischen Variablen in Bezug auf die Mortalitdt ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,0071), ob nach dem primédren Rhythmusereignis
eine nicht anhaltende Tachykardie am Monitor oder im LZ-EKG dokumentiert
werden konnte. Diese nicht anhaltenden Tachykardien kdnnten dhnlich wie das
Auftreten von Arrhythmie-Clustern® als ein Ausdruck einer kardialen Instabilitit
und somit als prognostisch ungiinstig gewertet werden.!' In der Metaanalyse™ der
AVID-, CIDS- und CASH-Studien wird postuliert, dass Patienten mit einer DCM
eher von einer ICD-Implantation profitieren als Patienten mit einer ischdmischen
Kardiomyopathie. Durch die Analyse der Mortalititsdaten und der
Arrhythmieereignisse konnte fiir das untersuchte Patientenkollektiv aufgezeigt
werden, dass die Mortalitdt durch die Implantation eines ICDs deutlich gesenkt
werden konnte. Vergleicht man in Analogie zur der Arbeit von Bocker et al. die
Daten der hypothetischen Mortalitdt mit den Mortalititsdaten, ergabt sich fiir die
Patienten ein signifikanter Uberlebensvorteil durch die Implantation eines ICDs: fiir
das erste Jahr 16%, fiir das zweite Jahr 24%, fiir das dritte Jahr 23%, fiir das vierte
Jahr 18% und fiir das flinfte Jahr 17%.
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2 omaetische Uberlebensvorteil durch den ICD, der sich anhand der
2 Mortaret Kaplan-Meier-Kurven fiir die hypothetische Mortalitat
2 0 . Morase und die Gesamtmortalitit errechnen ldsst. Die
0 B 12 M8 2 3 36 4 o4 5 & hypothetische Mortalitét berechnet sich aus der Mortalitét
Nachbaobachtung (Monate} und den Arrhythmieereignissen die als potential letal

einzustufen sind.

Die prophylaktische Implantation eines ICDs zur Primirprdavention wird derzeit
kontrovers diskutiert und ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Die Uberlegenheit

der ICD-Therapie zur Sekundarpriavention ist unbestritten.
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6.3 Die Wertigkeit der programmierten Stimulation (EPU)

In den 90er Jahren wurde die EPU fiir die Identifizierung von Hochrisikopatienten
mit einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung und eingeschrénkter

197,21,35 eine

linksventrikuldrer Funktion auf der Basis groBer randomisierter Studien
herausragende Bedeutung beigemessen. Mit der Verdffentlichung der Daten der
MADIT 1I Studie'”® musste fiir diese Patienten die Wertigkeit der EPU neu definiert
werden, da die Risikostratifizierung in dieser Studie allein auf der hochgradig
eingeschrinkten LV-Funktion nach einem abgeaufenen Myokardinfarkt basierte.

Schon im Vorfeld konnte von mehreren Arbeitsgruppen'®>%*2

aufgezeigt werden,
dass die Wertigkeit der Ergebnisse der programmierten Stimulation bei der
dilatativen Kardiomyopathie eher als gering einzustufen sind. Da diese Arbeiten in
den 80er Jahren und Anfang der 90er Jahre publiziert wurden und die Datenlage als

unsicher galt, wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen neue Studien initiiert.

Author Year Patients Number of Inducible arrhythmias ~ Follow-up Arrhythmic events during follow-up

extrastimuli  smVT pmVT/VF  (months) Ind. smVT Ind. pmVT Non-inducible
Meinertz et al. 1985 42 1-2 0(0%) 1(2%) 177 0(0%) 0(0%) 2(5%)
Stamato et al. 1986 15 1-2 0(0%) 0(0%) 19+4 0(0%) 0(0%) 2(13%)
Poll et al. 1986 20 1-3 2(10%) 4(20%) 17+14 0(0%) 2(50%) 5(36%)
Das et al. 1986 24 1-3 1(4%) 4(17%) 1246 1(100%)  1(25%) 2(11%)
Gossinger et al. 1990 32 1-3 4(13%) 0(0%) 21 1(25%) 0(0%) 2(7%)
Brenbilla-Perrot et al. 1991 92 1-3 3(3%) 5(5%) 24+8 2(67%) 2(40%) 3(4%)
Kadish et al. 1993 43 1-3 6(14%) n.a. 20+14 1(17%) n.a. 6(16%)
Turitto et al. 1994 80 1-3 10(13%)  7(9%) 22426 3(30%) 0(0%) 6(10%)
Abbildung 37

Programmierte Stimulation bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie ohne anhaltende ventrikuldre Tachykardie (VT)
oder Kammerflimmern (VF) in der Vorgeschichte. Fu = Verlauf; ind. = induziebar; n.a. = nicht verfiigbar; not-inducible = keine
anhaltende VT auslosbar; pmVT = anhaltende polymorphe VT oder VF; smVT =anhaltende monomorphe VT.'"

. 110
Grimm et al.

verdffentlichten Daten fiir eine kleine Gruppe von 34 Patienten mit
einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 24413 Monaten, mit im LZ-EKG
dokumentierten nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardien (nsVT) unter der
Vorstellung, dass nsVT einen unabhingigen Risikofaktor fiir den plotzlichen Herztod

Bei allen Patienten wurde eine

und ventrikuldre Rhythmusstorungen darstellt.
programmierte Stimulation durchgefiihrt und zwischen der Induzierbarkeit in der
EPU unterschieden. Im Verlauf traten 9 Arrhythmieereignisse auf, die addquate ICD-
Therapien nach sich zogen, jedoch ergab sich keine statistische Signifikanz mit
Bezug auf die Induzierbarkeit in der EPU. In Kenntnis der kleinen Patientenzahl

erfolgte durch den Autor keine eindeutige Bewertung des Stellenwertes der EPU fiir

die Risikostratifizierung von Patienten mit einer DCM.
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In der CAT-StudielO, publiziert von Binsch et al. 2002, wurden 104 Patienten mit
einer DCM und hochgradig eingeschriankter linksventrikuldrer Funktion (ohne
dokumentiertes Rhythmusereignis) programmiert stimuliert. Bei allen Patienten
konnte nur in 12,5% der Félle eine anhaltende Rhythmusstérung induziert werden.
Fiir den Parameter der Induziebarkeit ergab sich in der statistischen Auswertung der
Ergebnisse weder fiir die Mortalitit noch fiir die Arrhythmiewahrscheinlichkeit ein
pradiktiver Wert.

In dieser Arbeit konnte aufgezeigt werden, dass sich aus den Ergebnissen der
elektrophysiologischen Untersuchungen sowohl fiir die Auslosbarkeit jeder Form
von Arrhythmien, als auch fiir die Differenzierung nach der Art der induzierten
Arrhythmie (VT/pVT/VF), weder fiir die Mortalitdt noch flir die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Rhythmusstorungen, ein priadiktiver Wert ableiten ldsst. Da auch
die postoperative Programmierung der ICDs rein empirisch erfolgt, ist die klinische
Bedeutung der Ergebnisse der programmierten Stimulation bei Patienten mit einer

DCM zu vernachléssigen.

6.4 Arrhythmieereignisse

In der Vergangenheit war die einzige Moglichkeit, Erkenntnisse iiber die
Todesursache von Patienten, die plotzlich verstarben zu gewinnen, die zufillige
Aufzeichnung ventrikuldrer Rhythmusereignisse in Langzeit-EKGs oder in
telemetrischen Aufzeichnungen auf Intensivstationen.”**'*’ Diese Aufzeichnungen

hatten zum Teil nur anekdotischen Charakter.
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Abbildung 38

Monitorausschrieb eines Patienten mit einer ventrikuldren Tachykardie.

Durch die Fortschritte der ICD-Technologie mit der Moglichkeit der Speicherung
von Arrhythmieepisoden konnte in den letzten zwei Jahrzehnten ein besseres
Verstdndnis  iiber ~ Mechanismen  und  Haufigkeit  lebensbedrohlicher

Rhythmusstérungen erreicht werden.



Im Gegensatz zur ischdmischen Kardiomyopathie

“leading circle”
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sind die anatomischen und elektrophysio-

logischen Mechanismen, die ventrikuldren
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Die Arrhythmogenese wird
beeinflusst von einer Vielzahl nicht vorhersehbarer Interaktionen der strukturellen
und funktionellen Verinderungen am Herzen."*' Durch die Auswertung der Follow-
up-Daten von Hochrisikopatienten mit einem implantierten ICD waren eine
Risikostratifizierung fiir einzelne Patientengruppen und eine Beurteilung der
Wertigkeit der ICD-Therapie moglich. Trotz der weit verbreiteten Anwendung und
der erweiterten Speichermdglichkeiten der ICDs der dritten und vierten Generation
wurden nur wenige Daten mit detaillierten Episodenauswertungen publiziert.

. 253,57
In der Literatur™

wird in den Studien zur Sekundérpravention des plotzlichen
Herztodes ein Arrhythmierezidivrisiko fiir Patienten mit einem ICD und einer DCM
nach flinf Jahren von bis zu 75% angegeben. Im Vorfeld wurden vier Studien zum
Langzeitverlauf von Patienten mit einer DCM mit anhaltender ventrikuldrer
Rhythmusstérung in der Vorgeschichte und einem implantierten ICD publiziert.
Fazio et al.*® veroffentlichte 1991 Daten zu 39 Patienten, von denen 24 (62%) im

Verlauf von 30 Monaten adiquate Therapie erhielten. Grimm et al.'"

publizierte
1995, dass im Verlauf vom 25 Monaten 51% aller Patienten (n = 49) regelrecht
therapiert wurden. Die Arbeitsgruppe um Bansch'® untersuchte im Jahre 2000 106

Patienten, von denen 69% (n = 73) ein Tachykardierezidiv entwickelten.
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Im Gegensatz zu diesen Studien verdffentlichte Grimm et al.''® im Jahre 2002 eine
weitere Studie, in der nur 35% der Patienten (9 von 26) eine addquate ICD-Therapie
erhielten. Im Vergleich zu dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv handelt es
sich bei den aufgefiihrten Studien um kleinere Patientenkollektive, die sich zum Teil
nur eingeschrinkt untereinander und mit der hier untersuchten Patientengruppe
vergleichen lassen.

In dieser Arbeit wurden 8086 ICD-Episoden von 192 Patienten analysiert und
bewertet. In der Mehrzahl handelte es sich um nicht anhaltende Episoden, zu denen
aus geritetechnischen Griinden nur bedingt eine Aussage gemacht werden konnte.
Von den ausgewerteten Episoden waren 2426 anhaltende ventrikulédre
Tachyarrhythmien, die regelrecht detektiert und therapiert wurden. In 95,5% aller
Félle (n=2316) handelte es sich um monomorphe ventrikuldre Tachykardien.
Polymorphe ventrikuldre Tachykardien (n=63; 2,6%) und Kammerflimmern (n=47;

1,9%) fithrten nur selten zu einer Therapieabgabe.

Tabelle 10 Analyse aller ICD-Therapien und Rhythmusereignisse

Episodenstatistik Anzahl  Angaben in %
Gesamtanzahl aller analysierten Episoden 8086
nicht anhaltende Episoden 5584
therapierte Episoden 2502
regelrecht therapierte Episoden 2426 96,8%
inadiquate therapierte Episoden 76 3,2%
analysierte VT Episoden 2316 95,5% aller addquaten Episoden
analysierte pVT Episoden 63 2,6% aller addquaten Episoden
analysierte VF Episoden 47 1,9% aller addquaten Episoden

VT = monomorphe ventrikuldre Tachykardie ; pVT = polymorphe ventrikuldre Tachykardie ; VF = Kammerflimmern.

Von den dokumentierten mVT konnten 89% durch eine antitachykarde Stimulation
terminiert werden. In Analogie mit den publizierten Daten'** zeigte sich eine
vergleichbar hohe Erfolgsrate der antitachykarden Stimulation zur Therapie
monomorpher  ventrikuldrer =~ Tachykardien.  Auch  wenn  84%  aller
Rhythmusereignisse schmerzlos durch eine ATP beendet werden konnten, erhielten

43,2% (n = 83) aller Patienten einen addquaten ICD-Schock.
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Die Diskrepanz dieser Daten ldsst sich dadurch erkldren, dass bei wenigen Patienten
eine Vielzahl von Episoden auftraten (bis zu mehreren hundert), die erfolgreich
mittels ATP-Abgabe therapiert werden konnten. In dieser Arbeit konnte anhand der
groBen Anzahl der analysierten Arrhythmieereignisse gezeigt werden, dass fast alle

Arrhythmien bei Patienten mit

Episcdenzahler
einer DCM als ventrikuldre Seit letztem bggregat
donAtieee T

monomorphe Tachykardie be- Behandelt

VT Theranie ; &
. -Therapie G i
ginnen. Durch den ICD VT 1—'T'F1:r.¢i. g 0
NB;li:hé:ﬂ. dhﬂ.p“ 5} 13

. 1 ande
konnten dlese SChneH und Keine Ther, programmiert a 5]
Nicht arhaltende Episoden 5} 88
Episcden insgesamt a 192

effektiv terminiert werden. Es
bleibt spekulativ, ob ein Teil :E?Eii&%ﬁgn-;\bfrage. Anzahl der Arrhythmieepisoden.

dieser Tachykardien spontan terminiert wiren. Bei fast 60% der untersuchten
Patienten konnte vor der Implantation Kammerflimmern registriert werden. Man
kann davon ausgehen, dass in einer Vielzahl der Fille eine monomorphe
Tachykardie infolge der prolongierten Ischdmie sekundir in Kammerflimmern
degeneriert wire.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit war die Frage, ob sich anhand von klinischen
Parametern die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von ventrikuldren
Rhythmusstérungen vorhersagen ldsst und ob dadurch ein Hochrisikokollektiv
definiert werden kann. Diese Fragestellung wurde fiir verschiedene klinische
Variablen untersucht: Geschlecht, familidre Form der DCM, nicht anhaltende
Tachykardien im Holter, Vorhofflimmern, die NYHA-Klassen, die verschiedenen
Indikationen zur ICD-Implantation, Ejektionsfraktion, Linksschenkelblock,
Medikation zum  Zeitpunkt der Implantation und  Ergebnisse der
elektrophysiologischen Untersuchungen. Die untersuchten Endpunkte waren das
Auftreten einer ventrikuldren monomorphen oder polymorphen Tachykardie, von
Kammerflimmern, einer anhaltenden ventrikuldren Rhythmusstorung und
Tachyarrhythmien mit einer Frequenz >240/min. In der Auswertung aller
Arrhythmieereignisse erhielten 59,7% (114 von 192) aller Patienten in Verlauf eine

adidquate ICD-Therapie.
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Von der Europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie wurde formuliert, dass das
Auftreten von Rhythmusstérungen in gleicher Weise von dem Ausmall der
linksventrikuldren Funktionsstérung abhédngt wie die Mortalitdt und der plotzliche

Herztod.?**

In dieser Arbeit hatten Patienten mit einer eingeschrinkten
linksventrikuldren Funktion <40% und/oder Patienten, die klinisch in die NYHA-
Klassen III oder IV eingestuft wurden ein statistisch signifikant hoheres Risiko fiir
jede Form von Rhythmusstorung, die durch ein ATP oder einen ICD-Schock
therapiert wurden.

Andere klinische Variablen blieben ohne statistische Aussagekraft. Einzig Patienten
mit einer dokumentierten nicht anhaltenden Tachykardie vor der Implantation wiesen

ein statistisch erhohtes Arrhythmierisiko auf. Die Bewertung dieses klinischen

Parameters ist umstritten. %>

Author Year Patients Incidence of Follow-up Arrhythmic Nonsustained VT on Holter for
non-sustaint VT (months) events arrhythmia risk prediction

Sensitivity Speciticty PPA
Huang et al. 1983 35 21 (60%) 34+ 17 2 (6%) 50 39 5
von Olshausen et al. 1984 60 25 (42%) 12+ 5 3 (5%) 33 58 4
Unverferth et al. 1984 69 11 (16%) 12 22 (32%) 23 87 45
Meinertz et al. 1984 74 36 (49%) 11+3 12 (16%) n.a. n.a. n.a.
Gonska et al. 1988 52 33 (63%) 33+11 3 (6%) 100 39 9
Hofmann et al. 1988 110 49 (45%) 39+21 25 (23%) 76 65 39
von Olshausen et al. 1988 73 31 (42%) >36 14 (19%) 43 58 19
Ohnishi et al. 1989 54 30 (56%) 28 7 (13%) 100 45 52
Romeo et al. 1989 104 19 (18%) 46 +42 14 (14%) 64 89 47
Brembilla-Perrot et al. 1991 103 56 (54%) 24+ 8 10 (10%) 70 47 13
DeMaria et al. 1992 218 67 (27%) 29+ 16 12 (6%) 42 73 7
Kadish et al. 1993 43 43 (100%) 20+ 14 7 (16%) n.a. na. 16
Schoeller et al. 1993 85 27 (32%) 49 +37 13 (15%) 69 74 33
Turitto et al. 1994 80 80 (100%) 22 +26 9 (11%) n.a. n.a. 11
Abbildung 41

Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie (nsVT) im Langzeit-EKG zur Vorhersage anhaltender VT und des plétzlichen
Herztodes bei dilatativer Kardiomyopathie. n.a. = nicht verfiigbar; PPA = positiver Vorhersagewert; die Kombination >20 nicht
anhaltende VT und linksventrikulire Ejektionsfraktion <40% war pradiktiv fiir arrhythmische Ereignisse.'"!

Getrennt betrachtet wurden Episoden mit einer Frequenz >240/min. Wird der
Algorithmus von Bécker et al.”> zugrunde gelegt, erlitten im Verlauf 32,8% (63 von
192) der hier untersuchten Patienten eine potenziell letale Arrhythmie. Zu dieser
Fragestellung finden sich in der Literatur nur sehr wenige Daten. Nur Grimm et al.'"!

und Bocker et al.?

haben zu dieser Fragestellung Daten veroffentlicht. In der Arbeit
von Grimm aus dem Jahre 2002 entwickelten 27% und in der Arbeit von Bocker
31,5% aller Patienten Arrhythmien mit einer Frequenz >240/min. Es bleibt schwer zu
beurteilen, ob jede dieser Arrhythmien unweigerlich fiir den Patienten einen letalen

Ausgang genommen hitte.
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Unter Umstédnden wére ein Teil der Rhythmusstérungen spontan terminiert oder hitte
durch eine friihzeitige externe Schockabgabe beendet werden konnen. Aufgrund der
Vielzahl der Patienten mit einer ausgeprigten Herzinsuffizienz muss davon
ausgegangen werden, dass fiir die Mehrzahl aller Patienten auch Rhythmusstorungen

mit einer Frequenz <240/min lebensbedrohlich gewesen wéren.

Tabelle 11  Arrhythmierisikopriidiktoren fiir verschiedene klinische Charakteristika

Charakteristika VT/VF VT pvT VF >240/min Schock  ATP
NYHA Klasse P=0,0002 P=0,0037 P=0,0001 P=0,002 P=0,0013 P=0,0016 P=0,0013
EF <40% P=0,014  P=0,0073 P=0,0005 P=0,019 P=0,0039 P=0,006 P=0,013
nsVT im Holter P=0,045  P=0,027 P=0,0062 P=0,0092 ns P=0,023  P=0,035

nsVT = nicht anhaltende ventrikulére Tachykardie; EF = Ejektionsfraktion ; NYHA = New York Heart Association, ns = nicht

signifikant.

Das Arrhythmierisiko bei Patienten mit einer DCM ist somit im Wesentlichen
abhingig von der linksventrikuldren Funktion, andere klinische Parameter haben sich

dagegen als unzureichend erwiesen.
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Patienten mit einer DCM und einer anhaltenden ventrikuldren Tachyarrhythmie in
der Vorgeschichte weisen ein sehr hohes Arrhythmierezidivrisiko auf und profitieren
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit im Langzeitverlauf von der Implantation eines

ICD:s.
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6.5 Notwendigkeit eines ICD-Wechsels

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ebenfalls untersucht werden, ob bei Patienten, die
mit dem ersten ICD keine addquate Therapie erhielten, die Notwendigkeit eines ICD-
Aggregatwechsels besteht. Auch wenn sich die ICD-Therapie durch die technische
Weiterentwicklung der Sondensysteme und der ICD-Aggregate zu einer
Standardtherapie etablieren konnte, bleibt die ICD-Therapie sehr kostenintensiv.
Neuere Studien gehen von 30.181 bis zu 185.000 US Dollar pro gewonnenem
Lebensjahr pro ICD-Patient aus.'”°

Das Zeitfenster der ersten addquaten ICD-Therapie reicht bei den untersuchten
Patienten von mehreren Therapien innerhalb des ersten Monats, bis zu einem
Zeitpunkt 128 Monate nach der ersten ICD-Implantation (fiir das gesamte
Patientenkollektiv im Mittel nach 21+£28,2 Monate). 15 (7,8%) der 192 Patienten
erhielten die erste ICD-Therapie erst nach dem ersten ICD-Wechsel (im Mittel nach
80,6+34,6 Monaten). Werden diese 15 Patienten im Verhiltnis zu den 72 Patienten
betrachtet, bei denen ein ICD-Wechsel notwendig wurde, errechnet sich, dass 21%
aller Patienten, die bis zum Zeitpunkt des ersten ICD-Wechsels iiberlebten, erst im
Verlauf vieler Jahre von der ICD-Therapie profitierten. Auch wenn die Patienten mit
einer deutlich eingeschriankten Herzfunktion haufiger adidquate ICD-Therapien
erhielten, war die Lebenserwartung infolge der progredienten Herzinsuffizienz und
die gehéuften plotzlichen Todesfille deutlich eingeschrankt. Hier konnte aufgezeigt
werden, dass auch Patienten im Langzeitverlauf und mit wenigen
Arrhythmieereignissen von der ICD-Implantation profitierten. Die Tatsache, dass
iiber ein langeres Intervall bei einem Patienten, nach anhaltender lebensbedrohlicher
Rhythmusstérung keine weiteren Rhythmusereignisse aufgetreten sind, rechtfertig

nicht, auf einen ICD-Wechsel zu verzichten.
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6.6 Herztransplantierte Patienten

In einer gesonderten Analyse der 16 Patienten, bei denen eine Herztransplantation
notwendig wurde, erhielten bis zum Zeitpunkt der Transplantation 9 Patienten eine
addquate ICD Therapie (56%). Bei 4 Patienten (25%) war die registrierte Arrhythmie
schneller als 240/min. Fiir dieses Patientenkollektiv muss postuliert werden, dass die
Mehrzahl aller Arrhythmieereignisse potentiell lebensbedrohlich gewesen wire.
Auch fiir dieses Hochrisikokollektiv konnte ein Benefit durch die ICD-Implantation
erreicht werden. Ein Grofteil der Patienten hitte ohne den implantierten ICD nicht
bis zum Zeitpunkt der Herztransplantation iiberlebt. Zur endgiiltigen Beurteilung der
Frage, ob Patienten die zur Herztransplantation gelistet sind von der Implantation
eines ICDs zur Primérpriavention des SCD profitieren, sind weitere randomisierte

Studien notwendig.

6.7 Risiken der ICD-Therapie

Auch wenn der Nutzen der ICD-Therapie zur Sekundirprivention des SCD
unbestritten ist, bleibt diese Therapieform nicht ohne Risiken und Komplikationen.
In der Literatur™’ werden Komplikationsraten im Langzeitverlauf von bis zu 30%
angegeben.

Die perioperative Letalitdt ist in dieser Arbeit mit 0,7% in Bezug auf alle
durchgefiihrten Operationen gering. Nur ein Patient verstarb an den unmittelbaren
Folgen der Operation, die operationsbedingte Letalitdt ist somit fiir das gesamte
Patientenkollektiv zu vernachldssigen. Auch die operationsbedingten Kompli-
ationen, die eine Revisionsoperation nach sich zogen, sind in Bezug auf die 290
durchgefiihrten Operationen mit 0,3% unterdurchschnittlich gering.”> Durch die
Komplikationen der ICD-Therapie wurde bei 33 Patienten (12%) eine
Revisionsoperation notwendig. In fast 60% der Fille waren diese Komplikationen
sondenbedingt. Die Storanfilligkeit der Sondensysteme bleibt der grofite Schwach-

> Uberraschenderweise waren diese Sondendefekte

unkt der ICD-Systeme.'’
statistisch weder von der implantierten Sondenart (epikardial, transvends-subcutan,
transvends) noch von der Implantationsart (abominelle, subpectoral) oder von der Art

des ICD-Systems (Einkammer-/Zweikammer-System) abhéngig.
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In den Studien anderer Autoren war die sondenbedingte Komplikationsrate der
abdominell implantierten ICDs signifikant erhoht.** Sondenrevisionen, die im
Rahmen von routinenméfigen Aggregatwechseln durchgefiihrt wurden, sind in
dieser Statistik nicht erfasst. Es wurden nur die Sondendefekte aufgefiihrt, die
unabhéngig von der Batteriespannung der ICD-Aggregate eine Revisionsoperation
notwendig machten. Alle sieben Aggregatdefekte traten im Rahmen von fehlerhaft
produzierten Chargen auf und stellten mit 20,6% einen wesentlichen und unerwartet
hohen Anteil der Indikationen zu Revisionsoperationen dar.

In der Betrachtung der 2502 therapierten Episoden erscheint die Anzahl der
inaddquaten Schockabgaben (76) mit 3,2% gering. Betrachtet man jedoch das
individuelle Risiko, erhielten 18,8% (36) aller Patienten inaddquate ICD-Schocks. In
der Mehrzahl wurde die inaddquate Therapie durch Vorhofflimmern (36,1%) und
Oversensing (41,7%) ausgelost, andere Arbeitsgruppen kommen zu vergleichbaren

Ergebnissen.”™
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6.5 Limitationen

Bei der Auswertung der klinischen Daten und der gespeicherten ICD-Episoden
handelt es sich um eine retrospektive Analyse, es handelt sich nicht um eine
randomisierte prospektive Studie.

Die linksventrikuldren Funktionen der einzelnen Patienten wurde nicht nach einem
standardisierten Protokoll bestimmt. Ein Grofteil der Daten wurde invasiv wihrend
der Linksherzkatheteruntersuchungen’' erhoben, ein kleinerer Teil nichtinvasiv im
Rahmen der echokardiographischen Untersuchungen.®’' Es erfolgte keine
standardisierte Einschlussphase zur Optimierung der Medikation mit einem B-
Blocker und/oder einem ACE-Hemmer. Die Entscheidung zur einer medikamentdsen
Therapie lag im Ermessen der behandelnden Arzte. Es konnte nicht sicher beurteilt
werden, ob bei allen Patienten eine konsequente Eindosierung bzw. Einstellung auf
einen B-Blocker erfolgte. Daher ist keine eindeutige Aussage moglich, ob durch die
hochdosierte Gabe eines B-Blockers die Anzahl der Arrhythmieereignisse signifikant
gesenkt werden konnte. Es bleibt ebenfalls unbeantwortet, ob die Mortalitédtsrate
durch die hochdosierte Gabe eines ACE-Hemmers signifikant gesenkt werden kann.
Fiir verschiedene klinisch relevante Variablen konnte keine statistische Auswertung
vorgenommen werden, da diese nicht standardisiert erhoben wurden oder nur fiir
einen Teil der Patienten vorlagen. Somit sind keine Aussagen iiber die prognostische
Bedeutung der diastolischen linksventrikuliren Funktionsparameter®”® und des

pulmonalarteriellen Verschlussdruckes® moglich.
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7. Schlussfolgerungen

Die Mortalitit von Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie ist, trotz der
deutlichen Therapiefortschritte, immer noch betrdchtlich. In der statistischen
Auswertung kann anhand der Kaplan-Meier-Kurve eine Mortalitit fiir das gesamte
Patientenkollektiv im ersten Jahr von 11%, im zweiten Jahr von 16%, im dritten Jahr
von 20%, im vierten Jahr von 21% und im finften Jahr von 23% berechnet werden.
In der statistischen Analyse der einzelnen klinischen Variablen ist sowohl das
Auftreten jeder Form von Arrhythmien als auch die Mortalitdit vom Ausmal der
linksventrikuldren Funktionsstorung, der NYHA-Klassifikation und vom Auftreten
nicht anhaltender Tachykardien vor der ICD-Implantation abhingig.

Die Uberlegenheit der ICD-Therapie zur Sekundirprivention des plotzlichen
Herztodes aufgrund maligner ventrikuldrer Arrhythmien ist unbestritten. Durch die
Implantation eines ICDs ergibt sich fiir die untersuchten Patienten ein signifikanter
Uberlebensvorteil: fiir das erste Jahr 16%, fiir das zweite Jahr 24%, fiir das dritte Jahr
23%, fiir das vierte Jahr 18% und fiir das flinfte Jahr 17%. Die prophylaktische
Implantation eines ICDs zur Primérprévention wird derzeit kontrovers diskutiert und
ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Um diese Fragestellung abschlielend zu

beurteilen, sind weitere prospektive randomisierte Studien notwendig.
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