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ZUSAMMENFASSUNG

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren
bei Kindern
Sebastian Feder

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Single-Center-Studie, welche den Einsatz von
implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) bei Kindern am Universitatsklinikum Mdinster
im Zeitraum vom 10.10.1994 bis zum 29.10.2013 retrospektiv analysiert.

Bei 58 Patienten wurden insgesamt 117 ICDs implantiert. Das mediane Alter der Patienten bei der
ersten Implantation betrug 14,8 Jahre (Spannweite 3,4 bis 19,5 Jahre). Die Patienten konnten den
Diagnosegruppen a) ventrikuldre Tachykardie/ventrikuldres Flimmern (VT/VF) bei angeborenem
Herzfehler (12%), b) lonenkanalerkrankungen (43%), c) Kardiomyopathien (31%) und d) VT/VF
idiopathischer Genese (14%) zugeordnet werden. 49 Patienten erhielten einen ICD zur
Sekundarprophylaxe, 9 Patienten zur Primarprophylaxe. Transvendse ICDs wurden bei 54
Patienten eingesetzt, jeweils 2 Patienten erhielten epikardiale oder subkutane ICD-Systeme.
Adaquate Schockereignisse (n=149) zur Terminierung ventrikuldrer Tachyarrhythmien traten bei
28 Patienten im Median nach 69,7 Monaten (Spannweite 0,1 bis 225,4 Monate) auf. Inadaquate
Schockereignisse (n=49) traten bei 17 Patienten auf. Die haufigsten Ursachen hierflr waren in
53% der Falle supraventrikuldre Tachykardien. Im Beobachtungszeitraum konnte keine
Veranderung der Frequenz inaddquater Schockereignisse festgestellt werden.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei 27 Patienten insgesamt 98 mal auf. Inadaquate
Schockereignisse (n=49) machten die Halfte dieser Ereignisse aus. Inaddquates antitachykardes
Pacing (n=29), Sonden- oder Kabelbriiche (n=15), Herstellerriickruf eines ICD (n=3) oder
Infektionen des ICD (n=2) machten die (ibrigen Komplikationen aus.

Die mediane Dauer bis zu einer Device-Revision betrug im Beobachtungszeitraum 42,4 Monate
(Spannweite 0,7 bis 100,3 Monate). In der ersten Periode (Jahrgiange 1994-2003) waren es 38,2
Monate, in der zweiten Periode (2004-2013) waren es 45,5 Monate (p=0,405). Die haufigsten
Ursachen fiir Device-Revisionen waren Erschopfungen der Batterien (66%).

Trotz der unerwiinschten Ereignisse erwies sich der Einsatz von ICDs bei Kindern im untersuchten
Patientenkollektiv als effektive Therapieoption zur Behandlung lebensbedrohlicher ventrikularer

Tachyarrhythmien.
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1 Einleitung

1.1 Vorwort

Die Therapie mit implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) bei Kindern zur
Prophylaxe von ventrikuldaren Tachyarrhythmien hat in den vergangenen Jahren bei
verschiedenen Erkrankungen wie angeborenen Herzfehlern mit immer komplexeren
Behandlungen, idiopathischen ventrikularen Tachykardien, Kardiomyopathien oder
angeborenen lonenkanalerkrankungen vor dem Hintergrund technischer Fortschritte
immer breiteren Einzug in den klinischen Behandlungsalltag gehalten (6,30,66,69). Es
konnte gezeigt werden, dass implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren nach
Uberlebter anhaltender ventrikuldrer Tachykardie (VT) oder ventrikularem Flimmern
(VF) zusammen mit der bestmoglichen medikamentdsen Therapie die Mortalitat dieser

Patientengruppe senken (12,19).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Single-Center-Studie der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin - Padiatrische Kardiologie des Universitatsklinikums
Minster in Zusammenarbeit mit der Abteilung fir Rhythmologie des Department fir
Kardiologie und Angiologie und der Klinik fiir Herzchirurgie des Universitatsklinikums
Minster. Das Ziel war es, den Einsatz implantierbarer Kardioverter-Defibrillatoren bei

Kindern am Universitatsklinikum Minster mitsamt Follow-Up darzustellen.

1.2 Historische Entwicklung implantierbarer Kardioverter-Defibrillatoren

Dr. Michel Mirowski und Dr. Morton Mower konzipierten in den 1970er Jahren die
Idee des ICD. Innerhalb eines Zeitraums von zehn Jahren testeten sie den Einsatz an
Tieren (49) und brachten 1980 diese Gerate zum ersten Mal zum klinischen Einsatz an
Menschen. Die Funktion des ICD war es, ventrikuldares Flimmern zu detektieren und
automatisch unter Abgabe eines elektrischen Impulses zu beenden (48,50). Frihe

Gerate hatten durch ihre GroRe (der erste verwendete ICD wog 293 Gramm und hatte



ein Volumen von 162cm3) und der Notwendigkeit zur Thorakotomie zur Platzierung der
epikardialen Elektrodensysteme einen groRen Implantationsaufwand mit hoher
Komplikationsrate (8,80). Seit der Einfilhrung transvendser oder subkutaner ICDs sind
die Komplikationen deutlich geringer geworden. Im Jahr 1988 wurde zum ersten Mal
ein transvendses Elektrodensystem implantiert (52). Dies machte den Einsatz eines ICD
auch bei schwer kranken Menschen moglich (8). Nicht nur die Implantationstechnik
veranderte sich im Verlauf, sondern auch die Algorithmen zur Detektion von
Tachykardie-Ereignissen durch die ICDs wurden verbessert (8). Neu hinzugefiigte
Funktionen umfassten die Telemetrie durch die ICDs, Mdglichkeiten zum Pacing bei
Bradykardie und seit Ende der 1990er Jahre auch die Behandlung von VT durch
antitachykardes Pacing (ATP) und Schocks mit niedriger Energie als sogenannte
abgestufte Therapie (16,20). Es sollte sich in spateren Jahren herausstellen, dass durch
ATP die Anzahl notwendiger Schockabgaben stark reduziert werden konnte und die
Patienten auf diesem Wege eine hohere Lebensqualitat erreichen kénnen (79). In der
Anfangszeit der [ICD-Therapie machten inadaquate Schockereignisse durch
unzureichende Moglichkeiten zur Diskriminierung von supraventrikuldren bzw.
Sinustachykardien von ventrikuldaren Tachyarrhythmien einen groRen Anteil der
Komplikationen aus. Diese Probleme verringerten sich mit besseren
Detektionsalgorithmen (57,58,72). Die aktuellsten Entwicklungen von ICDs sind
Systeme mit subkutanen Elektroden. Erste Implantationen solcher Gerédte bei Kindern
fanden im Jahr 2001 statt (4,23). Der Vorteil dieser ICDs ist die Vermeidung von
vaskuldaren Komplikationen wie thrombotischen Ereignissen durch transvendse
Elektroden. So kénnen auch Patienten mit ICDs versorgt werden, die bei geringer
KorpergroRe und entsprechend kleinen Venen oder anderen anatomischen
Besonderheiten nicht gut mit einem transvendsen ICD versorgt werden kdnnten

(39,70).



1.3 Aufbau und Funktion eines implantierbaren Kardioverter-

Defibrillators (ICD)

1.3.1 Aufbau eines ICD und unterschiedliche ICD-Typen

Die Technik von einem ICD besteht aus dem Aggregat mit der Elektronik und Batterie
und ein oder zwei Elektrodeneinheiten, welche sowohl die Defibrillierungs-Spule als
auch Elektroden fir Pacing und Sensing enthalten. In bestimmten Konfigurationen
fungiert das metallene Gehduse auch als Elektrode (active can) (16,32). Es kann
zwischen drei Typen von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren unterschieden
werden. Die historisch dltesten ICDs hatten eine epikardiale Elektrode fiir Sensing
und/oder Pacing und eine Schockelektrode im perikardialen Raum (14). Die
transvenosen ICDs mit Pace/Sense-Elektroden, die meist durch zuflihrende GefaRRe zur
Vena cava superior in das Herz eingefiihrt werden, kdnnen als Einkammer-Systeme
durch Platzierung einer Elektrode in der Trabekelmuskulatur des rechten Ventrikels
implantiert werden, oder als Zweikammer-Systeme mit zusatzlicher Elektrode im
rechten Vorhof (14). Das Aggregat wird bei diesen ICDs meist in der pektoralen Region
implantiert, kann aber auch im Oberbauch untergebracht werden (16). Als drittes und
letztes in die klinische Therapie eingebracht, sind die subkutanen ICDs aufzufiihren. Bei
diesen wird heutzutage eine Elektrodeneinheit subkutan implantiert und kann dort
Schocks zum Herzen abgeben. Das Aggregat kann in der mittleren Axillarlinie in einer
subkutanen Tasche platziert werden, die Elektrode wird parasternal subkutan platziert
(22). Bedingt durch die Platzierung der Elektroden haben subkutane ICDs keine

Moglichkeiten zum Pacing (46).

1.3.2 Funktionsprinzip

Das Funktionsprinzip eines Defibrillators besteht in der permanenten Uberwachung
des Herzrhythmus mit automatischer Erkennung ventrikuldrer Tachyarrhythmien und
konsekutiver Abgabe eines elektrischen Schocks zur Terminierung der
lebensbedrohlichen Rhythmusstorung (50). Die zur Defibrillierung benétigte Energie
wird auch als Defibrillationsschwelle bezeichnet und ist eine individuelle Eigenschaft
des Patienten, welche bei Implantation geprift werden muss (14). Es gibt optionale

Betriebsarten wie das ATP, bei welchem zur Vermeidung einer notwendigen



Schockabgabe initial versucht wird eine ventrikuldre Tachykardie (VT) durch
Uberstimulierendes Pacing zu beenden (14,16). Fast alle ICDs bieten inzwischen die
Moglichkeit des antibradykarden Pacings (16,32). Eine wichtige Funktion der Gerate ist
die Speicherung stattgehabter Arrhythmie-Episoden fiir spatere Auswertungen, um so

adaquate von inaddquaten Schockereignissen differenzieren zu kdnnen (32).

1.3.3 Ein- vs.- Zweikammer-ICDs

Zweikammer-ICDs haben eine zusdtzliche Elektrode im rechten Vorhof. Diese
ermoglicht eine bessere Diskriminierung zwischen supraventrikuldaren und
ventrikuldren Tachykardien (16,36). Der héhere Implantationsaufwand und das héhere
Risiko fir implantationsbezogene oder chronische Komplikationen miissen bei der
Indikationsstellung abgewogen werden (15,60). Nicht alle Studien bestatigen erhohte
Risiken bei Zweikammersystemen (36). Chen et al. sind 2014 zu dem Schluss
gekommen, dass Zweikammer-ICDs nur bei Patienten mit der Indikation fir
chronisches antibradykardes Pacing eingesetzt werden und Einkammer-ICDs in allen

anderen Fallen weiterhin verwendet werden sollten (9).

1.4 Indikationen zur ICD-Therapie

Eine ICD-Therapie hat sich als die effektivste Methode zur Senkung der Mortalitatsrate
bei ventrikularen Tachyarrhythmien erwiesen. Die Indikation zur Implantation eines
ICD ist eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir lebensbedrohliche ventrikuldre

Tachyarrhythmien mit dem Risiko eines pl6tzlichen Herztodes (30).

1.4.1 Primar- vs. Sekundirprivention

Die klassische Indikation fir die Implantation eines ICD ist die Sekundarpravention
lebensbedrohlicher Ereignisse. Unter Sekunddrprdvention versteht man in diesem
Zusammenhang die Implantation eines ICD bei Patienten, die durch ventrikuldre
Tachyarrhythmien einen funktionellen Herzstillstand erlitten haben, dabei synkopiert
sind oder andere schwerwiegende Storungen der Hamodynamik gezeigt haben
(11,12,30,40,74). In den letzten Jahren haben die Indikationen zur prophylaktischen
Implantation eines ICDs im Rahmen der Primdrpravention zugenommen. Mit dem

Begriff der Primarpravention wird die Implantation eines ICD bei stark erhéhter



Wahrscheinlichkeit flr lebensbedrohliche ventrikuldare Tachyarrhythmien bezeichnet,
bevor diese tatsachlich aufgetreten sind. Flir gewisse Hochrisikogruppen konnte in
randomisierten  Studien die Uberlegenheit einer ICD-Therapie gegeniiber
medikamentdsen antiarrhythmischen Therapien als Primarpravention gezeigt werden

(7,30,53,54).

1.4.2 Kontraindikationen

Die Therapie mit einem ICD muss unter Berlcksichtigung des Risiko-Nutzen-
Verhaltnisses abgewogen werden. Besteht bei Patienten bedingt durch kardiale oder
sonstige Ursachen eine stark eingeschrankte Lebenserwartung, wird entsprechend der

Leitlinien oft keine Indikation zur Implantation eines Defibrillators gestellt (16,30).

1.5 Komplikationen unter ICD-Therapie

Mogliche Komplikationen der ICD-Therapie kénnen in perioperative und Aggregat-
bezogene Komplikationen eingeteilt werden. Beispiele solcher Komplikationen sind
inaddaquate Schock- und ATP-Ereignisse, Ablosung der Elektroden, Defekte oder Briiche
an den Elektroden, Infektionen der ICDs, Thrombosen und Verschluss von Venen bei
endovaskuldren Sonden, Perforationen am Herzen oder an Gefilien,

elektromagnetische Interferenzen oder auch Rickrufe durch die Hersteller (16,32).

1.6 Adaquate vs. inadidquate Schockereignisse

Als addquate Schockereignisse werden alle Ereignisse angesehen, welche bei
ventrikuldrer Tachykardie (VT) oder ventrikuldrem Flimmern (VF) appliziert werden.
Alle anderen Schockereignisse werden als inadaquat angesehen (14). Grinde fir
inaddquate Schockereignisse sind am haufigsten supraventrikuldre Tachykardien (SVT),
die von den ICDs falschlicherweise als VT detektiert werden. Kabel- oder

Sondendefekte kdonnen ebenfalls zu inadaquaten Schockereignissen fiihren (32).

1.7 Besonderheiten bei Kindern

Kinder haben eine allgemein hohere Herzfrequenz als Erwachsene. Die Algorithmen
der ICD-Therapie fiir Erwachsene kdnnen daher nicht fir den Einsatz bei Kindern
unangepasst Ubernommen werden. Gerade in der Anfangszeit der ICD-Therapie bei

Kindern war daher die Wahrscheinlichkeit flir inaddquate Schockereignisse erhoht, da



in jungem Alter normale Sinustachykardien falschlicherweise als ventrikuldre
Tachykardien detektiert und mit inadaquaten Schocks behandelt wurden (66). Noch
immer sind die Raten von inaddquaten Schockereignissen bei Kindern im Vergleich zu

Erwachsenen hoher (6).

Neben dem Problem héherer Herzfrequenzen der Kinder erklart sich die im Vergleich
zu Erwachsenen hohere Anzahl inaddquater Schockereignisse durch die haufigere
Frequenz von Sonden- oder Kabeldefekten bedingt durch das Kérperwachstum (1,14).
Weitere Schwierigkeiten finden sich in den erschwerten Implantationsbedingungen bei
Kindern. Bei bestimmten anatomischen Gegebenheiten oder auch bei sehr kleinen
Kindern kénnen keine transvendsen ICDs implantiert werden (14). In diesen Féllen

mussen epikardiale oder subkutane ICDs verwendet werden.

Gerade bei jungen Patienten missen Device-Revisionen einfach durchfiihrbar sein.
Umso mehr riicken daher transvendse oder subkutane ICDs in den Vordergrund. Da die
Revisionen von endokardialen Elektroden mit Risiken belastet sind (67), stellen
subkutane ICDs fur Kinder eine wichtige Alternative dar. Herausforderungen sind

dennoch die relativ groRen Aggregate mit dem Risiko der Hohlenbildung (14).

Ein wichtiger Aspekt sind zudem die psychischen Belastungen, die Kinder als ICD-
Trager erfahren konnen, insbesondere wenn es bereits zu mehreren Schocks
gekommen ist. Dabei ist es irrelevant, ob es sich um addquate oder inaddquate

Schocks handelte (65).



1.8 Zentrale Fragestellungen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll durch retrospektive Analyse einen Uberblick iiber den
Einsatz von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren bei Kindern im Zeitraum vom
Oktober 1994 bis zum Oktober 2013 am Universitatsklinikum Minster liefern. Fiir das

vorhandene Patientenkollektiv sollen folgende Punkte besonders untersucht werden:

1. Die Haufigkeiten addquater und inaddquater Schockereignisse, deren Ursachen
und mogliche Veranderungen der Frequenz von inaddquaten Schockereignissen
Uber den Beobachtungszeitraum.

2. Die Haufigkeiten von addaquatem und inadaquatem antitachykarden Pacing und
deren Ursachen.

3. Die Anzahl von Device-Revisionen, deren Ursachen und eventuelle
Veranderungen im Beobachtungszeitraum.

4. Die Anzahl und Ursachen Aggregat-bezogener Komplikationen.



2 Methodik

2.1 Genutzte Informationsquellen

Die Ausgangsbasis der vorliegenden Untersuchung bildeten Patienten, bei denen vor
dem Abschluss ihres achtzehnten Lebensjahres im Zeitraum vom 10.10.1994 bis zum
29.10.2013 am Universitatsklinikum Miinster die Indikation flr die Implantation eines

ICD gestellt wurde.

Es wurden die Daten des Patientenkollektivs aus Behandlungsaufenthalten sowie den
Nachuntersuchungen am Universitatsklinikum Miuinster und Arztbriefe von externen
weiterbehandelnden Arzten aus Praxen oder Kliniken ausgewertet. In weit
zuriickliegenden Féllen wurden mikroverfilmte Akten aus dem Archiv gesichtet. Des
Weiteren  wurden in  personlichen Telefonaten den  Patienten oder
Patientenangehorigen standardisierte Fragen zu eventuellen Symptomen
(Palpitationen, Schwindel, Prasynkope, Synkope oder Herzstillstand),
Schockereignissen und stattgehabten Device-Revisionen gestellt, sowie die aktuelle

Medikation der Patienten abgefragt.

2.2 Datensatzaufbereitung

Zur Vorbereitung der statistischen Auswertung wurden die Daten in Tabellen erfasst.
Zunachst wurden die demographischen Daten wie Geschlecht, Geburtsdatum und
Alter bei Ende des Follow-Up zur ersten Einordnung erhoben. Des Weiteren wurde die
zugrunde liegende Diagnose und die Indikation fiir die Implantation eines ICD
festgehalten und einer von vier Diagnosegruppen zugeordnet (siehe Tabelle 1), um im
spateren Verlauf Vergleiche zwischen diesen Gruppen ziehen zu ko&nnen. Die
Indikationen fiir eine Primar- oder Sekundarprophylaxe wurden getrennt erfasst. Im
Zusammenhang mit der Diagnose Long-QT-Syndrom (LQTS) wurde des Weiteren

vermerkt, ob die QTc-Zeit ohne Einnahme von Medikamenten kleiner oder groRer als



500ms war. Die Absicht lag darin, eine mogliche Einschatzung des Schweregrads der
lonenkanalerkrankung vornehmen zu kénnen, wie es in friheren Publikationen (51,55)

vorgeschlagen wurde.

Tabelle 1: Diagnosegruppen mit den hdaufigsten zugehorigen Diagnosen. (ARVCM=arrhythmogene
rechtsventrikulire Kardiomyopathie, CPVT=katecholaminerge polymorphe ventrikuldire Tachykardie,
DCM=dilatative Kardiomyopathie, HNOCM=hypertroph-nicht-obstruktive Kardiomyopathie,
HOCM=hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie, LQTS=Long-QT-Syndrom, TGA=Transposition groBer Arterien,
VF=ventrikulires Flattern/Flimmern, VT=ventrikulire Tachykardie)

Diagnosegruppen Haufigste Diagnosen innerhalb der Gruppe
1) VT/VF bei angeborenen Herzfehlern Fallot'sche Tetralogie
TGA, TGA mit infundibularer Pulmonalstenose
singularer Ventrikel mit Transpositionsstellung der Aorta
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt
2) lonenkanalerkrankungen LQTS
Brugada-Syndrom
CPVT
3) Kardiomyopathien DCM
HOCM/HNOCM
ARVCM
4) VT/VF idiopathischer Genese VT idiopathischer Genese
VF idiopathischer Genese

Erfasst wurden das Datum der Erstvorstellung, das Datum der Diagnose der
Grunderkrankung und das Datum der ersten ICD-Implantation. Die daraus ermittelten
Zeitspannen wurden zwischen den Diagnosegruppen verglichen. Weiterhin wurde fiir
jeden Patienten festgehalten, ob vor der Erstdiagnose Symptome wie Palpitationen,
Schwindel, Synkopen, und Reanimationen auftraten, bzw. ob es vor der Implantation

des ICD zum Auftreten von VT oder VF kam.

Zur Darstellung der zeitlichen Entwicklung der Implantationszahlen am
Universitatsklinikum Miinster, wurde die Anzahl der ICD-Implantationen der einzelnen
Jahrgange erfasst. Alle Implantationen wurden in Primar- und Sekundarprophylaxe

aufgeschlisselt.

Die implantierten ICDs wurden den drei Typen epikardial, transvends und subkutan
zugeordnet. Ferner wurde erfasst, ob eine reine ICD-Funktion vorlag oder ob zusatzlich
eine Schrittmacherfunktion gegeben war. Bei gegebener Schrittmacherfunktion wurde

zwischen Ein- und Zweikammer-ICD unterschieden. Bei jeder Neuimplantation oder



Device-Revision wurde zudem der Hersteller des Gerates notiert. Tabelle 25 im Anhang

9.1 zeigt alle eingesetzten Gerate nach Herstellern angeordnet.

Fiir jeden Patienten wurde die Dauer des Follow-Up dokumentiert. Zusatzlich wurde
das Event-freie Uberleben eruiert. Als Event wurde ein addquates Schockereignis oder
der Tod des Patienten bewertet. Riickschliisse auf die erfolgreiche Prophylaxefunktion
des ICD lieRen verschiedene klinische Merkmale (im Folgenden als "ltem" bezeichnet
und in Anfiihrungszeichen geschrieben) wie "VT/VF", "Synkope" bzw. "Uberleben" zu.

Bei allen Patienten wurde eine eventuelle Therapie mit Antiarrhythmika miterfasst.

Um Aussagen zur Komplikationsrate der ICDs machen zu kénnen, wurden alle Device-
Revisionen mit dem jeweiligen Datum festgehalten. Anhand dieser Daten konnten die
Zeitspannen zwischen Implantation und Device-Revision ermittelt und maogliche
Veranderungen (iber den Beobachtungszeitraum analysiert werden. Ebenso wurden
fir jeden Patienten die Anzahl der Device-Revisionen sowie der Grund der jeweiligen
Revision erfasst. In diesem Zusammenhang ergaben sich die Kategorien
"Batterieerschopfung"”, "Sonden- oder Kabeldefekte", "Herstellerriickrufe" und

"Infektionen".

Das zentrale Anliegen der Arbeit war es fiir jeden Patienten zu erfassen, ob und wie
viele Schockereignisse im Beobachtungszeitraum stattgefunden hatten. Das jeweilige
Datum solcher Schockereignisse wurde mit dem Label festgehalten, ob es ein
addquates oder inaddquates Schockereignis war. Die inaddaquaten Schockereignisse
wurden verschiedenen Ursachen zugeordnet. Unterschieden wurden
"supraventrikuldre Tachykardie", "T-Wellen Oversensing", "Defekte an Aggregaten,
Kabeln oder Sonden" und "unbekannte Ursachen". Zur genaueren Analyse wurde das

Alter der Patienten bei jedem inadaquaten Schockereignis bestimmt.

Da ATP-Ereignisse auch zum Auftreten von ventrikuldaren Tachyarrhythmien fihren
konnen (33), wurden im Patientenkollektiv auch die ATP-Ereignisse analog zu den
Schockereignissen untersucht. Inaddaquate ATP-Ereignisse konnten entweder "ATP bei

SVT" oder "ATP bei unbekannter Ursache" zugeordnet werden.
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2.3 Lagemaf3- und Hiufigkeitsvergleiche, Korrelations- und
Regressionsanalysen

Fiir das Ziel mogliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern, den Diagnosegruppen
und weiteren epidemiologischen Daten hinsichtlich der Items "Addquates
Schockereignis”,  "Inaddaquates  Schockereignis",  "Alter  bei inaddaquatem
Schockereignis", "Zeitdauer von der Erstvorstellung bis Diagnose" und "Zeitdauer von
der Erstdiagose bis Implantation eines ICD" darzustellen, wurden die KenngréRen der
deskriptiven  Statistik ermittelt und verglichen. Um Verdnderungen der
Implantationszahlen von ICDs bei Kindern am Universitatsklinikum Minster Gber den
Beobachtungszeitraum abzubilden, wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Ebenso wurde eine lineare Regressionsanalyse fiir das Item "Dauer bis

zur Device-Revision" vorgenommen.

2.4 Modellanpassung fiir das Item "Anzahl inadaquate Schockereignisse"

Fir die Anpassung eines Modells, welches das Item "Anzahl inaddaquater
Schockereignisse" im Beobachtungszeitraum der Studie abzubilden vermochte, wurde
auf das Verfahren der negativen binomialen Regression zurlickgegriffen. Zur
Anwendung dieses Verfahrens musste eine Tabelle entwickelt werden, die fiir jeden
Patienten die Anzahl und das Datum inaddquater Schockereignisse im individuellen

Beobachtungszeitraum auffihrt. (27).

2.5 Statistische Methodik
Fir die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden die Software IBM SPSS
Statistics Version 21, Microsoft Excel 2007 und das Statistik-Paket R Version 3.0.3

verwendet (siehe dazu auch Anhang 8.2).

Die Ergebnisse nominalskalierter Variablen wurden mit Balkendiagrammen oder in
Form von Tabellen dargestellt. Fir intervallskalierte Variablen wurde die
Darstellungsform mit Histogrammen gewahlt. Das Item "Dauer des Follow-Up" wurde
mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Funktion dargestellt. Bei metrischen Variablen wurden
die Mittelwerte jeweils mit ihren Standardabweichungen als statistische Lagemale

angegeben. Fir Items die keine Normalverteilung aufwiesen, wurden Medianwerte als

11



Lagemal bestimmt. Zur weiteren Veranschaulichung der Verteilungen, wurde teilweise

auch der Modalwert mit angegeben.

Vergleiche der Lagemalie wurden zur Detektion moglicher signifikanter Unterschiede
mit dem parametrischen Testverfahren t-Test durchgefiihrt. Fiir Items mit AusreiBern
oder Items ohne Normalverteilung kamen die nichtparametrischen Testverfahren
Mann-Whitney-U-Test und H-Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Beim Vergleich von
Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen nominalskalierter Items wurde der exakte
Test nach Fisher angewandt. Als Signifikanzniveau wurde fir alle statistischen
Gruppenvergleiche eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) mit einem Wert von p<0,05

angenommen.

Fiir Untersuchungen von Zusammenhédngen zwischen intervallskalierten Variablen
wurde mit Hilfe der linearen Regression gepriift, ob ein Trend in der Verteilung der
Wertekombinationen ersichtlich war, definiert (iber den Regressionskoeffizienten r.
Dariber hinaus wurde geprift, ob der Pradiktor die Varianz in der Verteilung des
Kriteriums erkldren konnte, definiert Gber das BestimmtheitsmaR R2. Die Prifung der

Signifikanz (p<0,05) fand in diesem Fall mit dem Testverfahren ANOVA statt.

Das Item "Event-freies Uberleben" wurde mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Funktion
dargestellt. Es wurde verglichen, ob sich das Event-freie Uberleben zwischen den
Geschlechtern oder zwischen den Diagnosegruppen unterschied. Unterschiede wurden
mit dem Log Rank-Test auf Signifikanz (p<0,05) gepriift. Kam es wahrend des Follow-
Up eines Patienten zu keinem Event (ddaquater Schock oder Tod des Patienten),
wurde dieser als zensiert gewertet und in der Ereigniskurve am Ende seines Follow-Up
mit einem vertikalen Strich gekennzeichnet. Zensiert bedeutet in diesem Fall, dass
auch dieser Patient irgendwann ein Event haben wird, das jedoch wédhrend des

Untersuchungszeitraums nicht aufgetreten ist (34).

Zur Analyse des Items "Anzahl inadaquater Schockereignisse" im Hinblick auf
Veranderungen im Beobachtungszeitraum, wurde das Verfahren der negativen
binomialen Regression angewendet. Hierbei handelt es sich um ein sogenanntes

generalisiertes gemischtes lineares Modell, bei dem mit Hilfe von Pradiktoren ein
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Modell zur Darstellung von Zahldaten angepasst wird. Auf diesem Wege kann ein
Kriterium dargestellt werden, dessen Auspragungen als ganze Zahlen (Anzahl
inaddquater Schockereignisse) kodiert werden. Die negative binomiale Regression
eignet sich hierbei besonders zur Modellierung von Zahldaten mit einer groRen
Streuung der Werte, wie es auch beim Item "Anzahl inaddquater Schockereignisse" der

Fall ist.

Untersucht werden sollte ferner der Einfluss des Pradiktors "Beobachtungsjahr" auf
das Kriterium "Anzahl inaddquater Schockereignisse". Kontrolliert wurde das Modell
fir das Item "Geschlecht" sowie fiir den Confounder "Anzahl Schockereignisse
insgesamt". Dieser wurde in das Modell aufgenommen, um der Tatsache Rechnung zu
tragen, dass bei einer hoheren Anzahl von Schockereignissen insgesamt auch die

Wahrscheinlichkeit fiir ein inaddquates Schockereignis steigt.

Die dabei ermittelten Koeffizienten wurden mit dem Likelihood-Quotienten-Test auf

Signifikanz (p<0,05) gepriift (27).
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der epidemiologischen Daten

Das Patientenkollektiv der Studie bildeten Kinder, die zwischen dem 10.10.1994 - dem
Tag der ersten Implantation - und dem 29.10.2013 am Universitatsklinikum Mdinster
mit einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator versorgt wurden. Der
Beobachtungszeitraum betrug somit 19 Jahre. Die letzte Implantation im
Patientenkollektiv fand am 11.07.2013 statt. Der 29.10.2013 markierte das Ende des
Follow-Up. Das Patientenkollektiv umfasste 58 Patienten, davon 33 Jungen und 25
Madchen. Die kumulativen ICD-Implantationen am Universitatsklinikum Mdinster im

Beobachtungszeitraum sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Kumulative Haufigkeiten der ICD-Implantationen bei padiatrischen Patienten am
Universitatsklinikum Miinster zwischen Oktober 1994 und Oktober 2013
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Die Altersverteilung der Patienten bei Erstdiagnose der Grunderkrankung kann
Abbildung 2 entnommen werden. Das mediane Alter der Patienten betrug 13,3 Jahre.
Der dlteste Patient war bei Erstdiagnose 18,0 Jahre alt. Bei den jlingsten Patienten
wurde die Diagnose direkt nach der Geburt gestellt. Die Altersgruppe von 15,0 bis 17,5
Jahren war mit 17 Patienten am haufigsten vertreten, der Anteil der Patienten

zwischen 12,5 und 17,5 Jahren machte 54% der Patienten aus.

20

Haufigkeit

7.5 10,0 12,5

Alter bei Erstdiagnose (Jahre)

Abbildung 2: Alter bei Erstdiagnose (Jahre), dargestellt als Histogramm fiir verschiedene Altersgruppen. Die
Zahlen in den Sdulen entsprechen den jeweiligen absoluten Haufigkeiten.
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Flir das untersuchte Patientenkollektiv ermittelte sich ein medianes Follow-Up von 70
Monaten [95% Konfidenzintervall: 45 bis 94 Monate; Spannweite 0,1 bis 225 Monate].
Wie aus Abbildung 3 ersichtlich ist, ergab sich entsprechend der zunehmenden ICD-
Implantationen im Beobachtungszeitraum fir 74% der Patienten ein Follow-Up von
weniger als zehn Jahren. Bei zehn Patienten konnte keine Nachuntersuchung erfolgen.
Die Griinde daflir waren in neun Fallen veraltete Kontaktdaten und in einem Fall die

Weigerung zur Beteiligung an der Studie durch die Patientenangehdrigen.

0,5

0,6

0,47

Anteil des Patientenkollektivs

0,21

00 T 1 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 35 48 60 72 84 95 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252
Follow-Up nach Implantation (Monate)

Abbildung 3: Follow-Up nach Implantation (Monate), dargestellt als Kaplan-Meier-Funktion.
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Die Verteilung der Patienten auf die vier Diagnosegruppen ist in Tabelle 2 dargestellt.
Die Diagnosegruppe "lonenkanalerkrankungen" war mit 25 Patienten am haufigsten
vertreten. Die Gruppen "VT/VF idiopathischer Genese" (n=8) und "VT/VF bei
angeborenen Herzfehlern" (n=7) waren am geringsten besetzt. ICD-Implantationen bei
Kardiomyopathien erfolgten bei 18 Patienten. Innerhalb der Gruppe der
lonenkanalerkrankungen wurden Patienten mit Long-QT-Syndrom (LQTS) anhand ihrer
QTc-Zeit vor der ersten Medikamenteneinnahme in zwei Untergruppen unterteilt. Die
weitere Unterteilung in den jeweiligen Diagnosegruppen ist ebenfalls in Tabelle 2

angegeben.

Tabelle 2: Diagnosegruppen der am Universitadtsklinikum Miinster implantierten ICDs von 1994 bis
2013. (ARVCM=arrhythmogene rechtsventrikulire Kardiomyopathie, CPVT=katecholaminerge
polymorphe ventrikuldre Tachykardie, DCM=dilatative Kardiomyopathie, HNOCM=hypertroph-
nicht-obstruktive Kardiomyopathie, HOCM=hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie,
ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, LQTS=Long-QT-Syndrom, TGA=Transposition
groBer  Arterien, VF=ventrikulires Flattern/Flimmern, VT=ventrikulire Tachykardie,
ms=Millisekunden, n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)
Diagnosegruppe

%

n

VT/VF bei angeborenen Herzfehlern 7 12
Fallot'sche Tetralogie 2 3
TGA, TGA mit infundibuldrer Pulmonalstenose 3 5
singuldrer Ventrikel mit Transpositionsstellung der Gefalie 1 2
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt 1 2
lonenkanalerkrankungen 25 43
LQTS 14 24
<500ms 8 14

>500ms 6 10

CPVT 7 12
Brugada-Syndrom 4 7
Kardiomyopathien 18 31
DCM 4 7
HOCM/HNOCM 9 16
ARVCM 5 9
VT/VF idiopathischer Genese 8 14
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Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Grunderkrankung zeigten 84% der Patienten
kardial bedingte Symptome. Das héaufigste Symptom war eine stattgehabte
Reanimation in 52%, gefolgt von Synkopen in 26%. Leichte Symptome wie Schwindel

oder Palpitationen wiesen 7% der Patienten auf. Tabelle 3 zeigt die Verteilung.

Tabelle 3: Symptome bei Erstdiagnose  der
Grunderkrankung. (n=absolute Haufigkeiten, %=relative

Haufigkeiten)

Symptombklasse n %

Mit Symptomen 49 84
Palpitationen 1 2
Schwindel 3 5
Synkope 15 26
Reanimation 30 52

Ohne Symptome 9 16

Vor Implantation des ICD hatten 76% der Patienten eine dokumentierte Episode mit
ventrikuldarer Tachykardie oder ventrikularem Flimmern (VT/VF). Tabelle 4 zeigt die

Haufigkeiten aufgeschlisselt fur die einzelnen Gruppen.

Tabelle 4: VT/VF vor ICD-Implantation. (ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator,
VT=ventrikuldre Tachykardie, VF=ventrikuldres Flimmern, n=absolute Haufigkeiten,
%=relative Haufigkeiten)

VT/VF vor ICD

ja nein
Diagnosegruppe n % n %
VT/VF bei angeborenen Herzfehlern 7 12 0 0
lonenkanalerkrankungen 19 33 6 10
Kardiomyopathien 10 17 8 14
VT/VF idiopathischer Genese 8 14 0 0
Gesamt 44 76 14 24
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Die Reanimationsereignisse vor Implantation des ICD werden fir die einzelnen

Gruppen in Tabelle 5 aufgeschlisselt.

Tabelle 5: Funktioneller Herzstillstand mit Reanimation vor ICD-Implantation.
(ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, VT=ventrikuldre Tachykardie,
VF=ventrikuldres Flimmern, n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Herzstillstand mit
Reanimation vor ICD

ja nein
Diagnosegruppe n % n %
VT/VF bei angeborenen Herzfehlern 6 10 1 2
lonenkanalerkrankungen 12 21 13 22
Kardiomyopathien 7 12 11 19
VT/VF idiopathischer Genese 5 9 3 5
Gesamt 30 52 28 48
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Nach der Erstvorstellung wurde bei 57% der Patienten innerhalb der ersten Woche die
Diagnose der Grunderkrankung gestellt und bei 81% der Patienten innerhalb des
ersten Monats (Median 0,2 Monate, Spannweite 0 bis 98 Monate). In einem Fall
konnte erst nach acht Jahren die endgliltige Diagnose gestellt werden. Es handelte sich
hierbei um eine katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie (CPVT). Die
Erstvorstellung fand bei diesem Fall im Jahr 1992 statt, die endgiiltige Diagnosestellung
gelang erst im Jahr 2001. Die mediane Dauer zwischen Erstvorstellung und
Diagnosestellung gegliedert fir die einzelnen Gruppen ist in Tabelle 6 dargestellt. In
der Gruppe ‘'lonenkanalerkrankungen" war die mediane Dauer bis zur
Diagnosestellung mit 0,9 Monaten am langsten. Im Vergleich hierzu waren in den
Gruppen "Kardiomyopathien" und "VT/VF bei angeborenen Herzfehlern" die Zeiten
zwischen Erstvorstellung und Diagnosestellung erheblich kiirzer (Median 0,0 Monate),
ebenso in der Gruppe "VT/VF idiopathischer Genese" (Median 0,4 Monate). Diese

Unterschiede waren signifikant (p<0,001).

Tabelle 6: Zeitdauer zwischen Erstvorstellung bis Diagnosestellung
(Monate), LagemaRvergleich. Test zur Uberpriifung der
Signifikanz: 'H-Kruskal-Wallis-Test. Héchst-signifikante Ergebnisse
(p<0,001) sind mit drei Sternen gekennzeichnet. (VT=ventrikuldre
Tachykardie, VF=ventrikuldres Flimmern)

Zeit Erstvorstellung bis Erstdiagnose (Monate) Median
Diagnosegruppe
VT/VF bei angeborenen Herzfehlern 0,0
lonenkanalerkrankungen 0,9
Kardiomyopathien 0,0
VT/VF idiopathischer Genese 0,4

Signifikanzniveau: 'p<0,001***

20



Die Zeitdauer zwischen der Diagnosestellung und der Implantation des ICD ist in
Abbildung 4 dargestellt. Nach Diagnosestellung wurde ein ICD in 64% der Falle
innerhalb der ersten sechs Monate implantiert, in 69% innerhalb des ersten Jahres. Bei
26% der Patienten wurde der ICD in einem Zeitraum von einem bis sieben Jahren nach
Diagnosestellung implantiert. Am haufigsten kam dies vor bei lonenkanalerkrankungen
(LQTS n=8, CPVT n=1), gefolgt von Kardiomyopathien (HOCM/HNOCM n=3, DCM n=2)
und angeborenen Herzfehlern ( Fallot'sche Tetralogie n=1). In drei Fallen, die bereits
friih nach Geburt diagnostiziert wurden, kam es erst nach 12 Jahren (Romano-Ward-
Syndrom), 13 Jahren (HOCM) bzw. nach 14 Jahren (TGA) zur ICD-Implantation.
Dennoch betrug die Dauer zwischen der Diagnosestellung und einer ICD-Implantation
im Median nur 1,0 Monate. Entsprechend grol} war die Spannweite zwischen 0 und

170 Monaten.
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Abbildung 4: Zeitdauer von der Diagnosestellung bis zu einer ICD-Implantation (Monate), dargestellt als
Histogramm. Die Zahlen geben jeweils die absoluten Haufigkeiten an.
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Die mediane Zeitdauer zwischen Diagnosestellung und ICD-Implantation, gegliedert fir
die einzelnen Diagnosegruppen, ist in Tabelle 7 dargestellt. Es zeigte sich bei den
Diagnosegruppen "lonenkanalerkrankungen" und "Kardiomyopathien" eine mediane
Dauer von 2,2 bzw. 1,8 Monaten. Dahingegen war in den Diagnosegruppen "VT/VF
idiopathischer Genese" und "VT/VF bei angeborenen Herzfehlern" die mediane Dauer
mit 0,2 bzw. 0,3 Monaten deutlich kirzer. Diese Unterschiede waren jedoch nicht

signifikant (p=0,081).

Tabelle 7: Zeitdauer zwischen Diagnosestellung und ICD-
Implantation (Monate), LagemaRvergleich. Test zur Uberpriifung
der Signifikanz: 'H-Kruskal-Wallis-Test. (VF= ventrikulidres
Flimmern, VT=ventrikuldre Tachykardie)

Zeit Diagnosestellung bis ICD-Implantation (Monate) Median

Diagnosegruppe

VT/VF bei angeborenen Herzfehlern 0,30
lonenkanalerkrankungen 2,20
Kardiomyopathien 1,80
VT/VF idiopathischer Genese 0,20

Signifikanzniveau: 'p=0,081
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Die Indikation zur ICD-Implantation wurde bei 49 Patienten (84%) als
Sekundarprophylaxe gestellt, bei neun Patienten (16%) als Primarprophylaxe.

Die implantierten ICDs hatten bei 54 Patienten transvendse und bei jeweils zwei
Patienten epikardiale bzw. subkutane Sonden, siehe dazu Tabelle 8. Die epikardialen
ICDs wurden bei einer Patientin mit kongenital korrigierter Transposition der groRen
Arterien (TGA) im Alter von 16 Jahren und bei einem Patienten mit LQTS3 im Alter von
drei Jahren implantiert. Bei letzterem Patienten wurde spdter im Rahmen einer
Revision auf eine transvendse Stimulationselektrode gewechselt und die epikardiale
Elektrode als Sense-Elektrode belassen. Diese Implantationen fanden in den Jahren
2002 und 2006 statt. Die beiden subkutanen ICDs wurden im Jahr 2013 implantiert. Die
beiden mannlichen Patienten hatten als Diagnose ein familidres LQTS1 bzw. eine
familiagre HOCM; die subkutanen ICDs wurden im Alter von 15 bzw. zwolf Jahren
implantiert.

Nur vier Aggregate waren reine ICDs, namlich die beiden subkutanen ICD-Systeme
sowie zwei transvendse ICD-Systeme. Alle anderen ICDs verfligten {ber eine

zusatzliche Schrittmacherfunktion.

Tabelle 8: Initial Implantierte ICD-Typen. (ICD=implantierbarer

Kardioverter-Defibrillator, n=absolute Haufigkeiten,
%=relative Hiufigkeiten)

ICD-Typ n %
transvends 54 93
epikardial 2 3
subkutan 2 3

Von den initial implantierten ICDs hatten 48 Patienten (83%) ein Einkammer-System,

zehn Patienten (17%) ein Zweikammer-System.
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Inklusive aller nachfolgenden Revisionen kamen die Systeme von acht Herstellern zum
Einsatz. Es wurden insgesamt 116 Aggregate implantiert. Am haufigsten (n=40) wurden
Gerate der Firma Medtronic implantiert, gefolgt von Guidant (n=21) und St. Jude
Medical (n=20). Die Ubrigen Aggregate verschiedener Hersteller sind in Tabelle 9
zusammengestellt. Die genauen Modellbezeichnungen sind in Tabelle 25 im Anhang

9.1 dargestellt.

Tabelle 9: Anzahl implantierter ICDs pro Hersteller. (CPI =
Cardiac Pacemakers, Inc., ICD=implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, n=absolute Haufigkeiten,
%=relative Haufigkeiten)

ICD-Hersteller n %
Biotronik 5 4
Boston Scientific 10 9
Cameron Health 2 2
CPI 11 10
Guidant 21 18
Medtronic 40 34
St. Jude Medical 20 17
Ventitrex 7 6
Gesamt 116 100
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Im Beobachtungszeitraum vom Oktober 1994 bis zum Oktober 2013 wurden 40% der
Aggregate in der ersten Halfte des Beobachtungszeitraums implantiert, 60% in der
zweiten Halfte ab Mai 2004. Abbildung 5 zeigt die absoluten Haufigkeiten der
Implantationen in den einzelnen Jahren des Beobachtungszeitraums.

Aus diesen Daten ermittelte sich mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse eine
Zunahme von 0,117 Implantationen pro Jahr am Universitatsklinikum Miinster. Diese

Zunahme war signifikant (p=0,043) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Lineare Regressionsanalyse fiir das Item "ICD-Implantationen pro Jahr", dargestellt in einem
Punktdiagramm. Dargestellt sind die einzelnen Wertekombinationen sowie die Regressionsgerade der linearen
Regressionsanalyse mit dem Pradiktor "Implantationsjahr" und der Zielgr6Be "ICD-Implantationen pro Jahr". Test
zur Uberpriifung der Signifikanz: 'ANOVA. Alle signifikanten Ergebnisse (Signifikanzniveau p<0,05) sind schwarz
gedruckt und mit einem Stern gekennzeichnet. Statistische Parameter: y=Modellgleichung,
r=Regressionskoeffizient, R2=BestimmtheitsmaR, p=Signifikanzniveau. (ANOVA=analysis of variance)
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Das mittlere Alter bei Implantation betrug 14,0 £ 3,3 Jahre, siehe dazu Abbildung 6. Am
haufigsten wurden ICDs bei Kindern in der Altersgruppe der 15- bis 17,5-jahrigen
(n=21) implantiert. Vor dem Ende ihres zehnten Lebensjahres erhielten insgesamt

neun Patienten einen ICD. Nur ein Patient erhielt einen ICD vor seinem filinften

Lebensjahr.
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Haufigkeit

75 10,0 125

Alter bei ICD-Implantation

Abbildung 6: Alter bei ICD-Implantation, dargestellt als Histogramm. Die Zahlen geben jeweils die absoluten
Haufigkeiten in den verschiedenen Altersgruppen an.
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Abbildung 7 zeigt eine Kaplan-Meier-Funktion, welche das Event-freie Uberleben des
Patientenkollektivs darstellt. 30 der insgesamt 58 Patienten (52%) hatten kein Event im
Beobachtungszeitraum und wurden daher als zensierte Daten bezeichnet. Das
mediane Event-freie Uberleben im Patientenkollektiv betrug 4,8 Jahre (+
Standardfehler 1,7 Jahre). Es zeigten sich weder zwischen den Geschlechtern (p=0,361)

noch zwischen den Diagnosegruppen (p=0,995) signifikante Unterschiede.
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Abbildung 7: Event-freies Uberleben nach Implantation (Jahre), dargestellt als Kaplan-Meier-Funktion. Als Event
wurde ein addquates Schockereignis oder der Tod des Patienten gewertet. Zensierte Daten sind durch vertikale
Striche gekennzeichnet.
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Unerwiinschte Ereignisse in Form von inaddquaten Schocks bzw. ATP-Stimulation und
sonstige Komplikationen in Zusammenhang mit der ICD-Behandlung traten bei
insgesamt 27 Patienten (47%) auf. Die genaue Aufschlisselung ist in Tabelle 10
dargestellt. Wahrend des Follow-Up wurden 98 Ereignisse dokumentiert. Inaddquate
Schockereignisse (n=49) waren am haufigsten. Inadaquate ATP-Ereignisse traten in 29
Fallen auf. Infektionen der ICDs hatten zwei Patienten, die mehr als 30 Tage nach der
Implantation auftraten. Bei drei Patienten wurden die Gerdte aufgrund bekannt
gewordener technischer Probleme der verwendeten Serie durch die Hersteller
zuriickgerufen. Hierbei handelte es sich um Geradte der Firmen Medtronic, St. Jude
Medical und Ventitrex. Zu Sonden- oder Kabeldefekten kam es im Verlauf bei 15
Patienten. Die mediane Dauer von der ICD-Implantation bis zu einem solchen Sonden-

oder Kabeldefekt betrug 24,1 Monate.

Tabelle 10: Komplikationen der ICD-Behandlung in der
Beobachtungsgruppe. (ATP=antitachykardes Pacing,
ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, n=absolute
Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Art der Komplikation n %
Inaddquates Schockereignis 49 50
Inaddquates ATP-Ereignis 29 30
Sonden-/Kabeldefekt 15 15
Herstellerriickruf 3 3
Infektion 2 2
Gesamt 98 100

Zum Ende der hier dargestellten Studie erhielten 81% der Patienten eine zusatzliche
medikamentdse Therapie. Die eingesetzten Antiarrhythmika sind in Tabelle 11

aufgelistet. Uberwiegend handelte es sich um Betablocker (63%).

Tabelle 11: Eingesetzte antiarrhythmische Arzneimittel. Die jeweils angegebene
Klasse bezieht sich auf die Klassifikation von Antiarrhythmika nach Vaughan
Williams. (n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Art des Arzneimittels n %
Propafenon/Flecainid (Klasse Ic) 8 12
Betablocker (Klasse Il) 43 63
Amiodaron/Sotalol (Klasse Il1) 10 15
Verapamil (Klasse V) 1 1
Digitalis 6 9
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Im Follow-Up kam es unter ICD-Behandlung bei 20 Patienten (34%) zu Synkopen und
bei 32 Patienten (55%) zu VT/VF (siehe Abbildung 8).

Synkope mit ICD VTIVF mit ICD Uberleben mit ICD*

60—

Anzahl

ja nein ja nein ia nein

Abbildung 8: Gruppierte Darstellung der Items "Synkope mit ICD", "VT/VF mit ICD" und "Uberleben mit ICD"
innerhalb des Beobachtungszeitraums. Dargestellt in einem gruppierten Balkendiagramm sind die absoluten und
relativen Haufigkeiten der einzelnen Kategorien. *Bei einem Todesfall war der ICD auf Patientenwunsch im
Vorfeld explantiert worden. (ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, VT=ventrikulire Tachykardie,
VF=ventrikuldres Flimmern)

Drei Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Keiner dieser
Todesfalle war durch ein Versagen des ICD oder direkte Komplikationen der ICD-
Therapie bedingt. In einem Fall kam es zum Tod unter respiratorischer Insuffizienz bei
rezidivierenden Pneumonien. Als kardiale Grunddiagnose bestand eine VT/VF bei
singuldrem Ventrikel mit Transpositionsstellung der groBen Gefdalle. Der zweite
Todesfall ereignete sich nach einem hypoxischen Hirnschaden bei protrahierter
Reanimation vermutlich wegen Herzrhythmusstérungen, die nach Explantation des ICD
auftraten. Die Explantation war auf dringenden Wunsch des Patienten und seiner
Erziehungsberechtigten vorgenommen worden, nachdem es zu zahlreichen
inaddquaten Schockereignissen innerhalb eines Jahres gekommen war. Die Diagnose,
welche die Indikation zur Implantation eines ICD stellte, war nach damaligem

Wissensstand eine Kardiomyopathie ungeklarter Ursache bei komplexem Brady-Tachy-
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Syndrom mit polytoper ventrikuldrer Tachykardie. Erst spater konnte die Diagnose
eines LQTS6 durch molekulargenetische Diagnostik gestellt werden. Der dritte
Todesfall ereignete sich im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung zur
Untersuchung von Vorhofflattern. Darunter kam es zu ventrikularer Tachykardie mit
rascher myokardialer Dekompensation. Wahrend der weiteren Behandlung auf der
Intensivstation entwickelte sich ein septischer Schock mit Multiorganversagen und
erneut rezidivierendes Kammerflimmern, welches schlieRlich nicht terminiert werden
konnte. Die Indikation fir die ICD-Implantation war eine familidre dilatative

Kardiomyopathie mit ventrikuldrer Extrasystolie/VT.

30



3.2 Schockereignisse und das Auftreten von antitachykardem Pacing

3.2.1 Schockereignisse insgesamt

Schockereignisse konnten wahrend des Beobachtungszeitraums bei 36 Patienten (62%)
registriert werden. Tabelle 12 fasst das Auftreten addquater und inadaquater
Schockereignisse zusammen. Die meisten Patienten hatten nur wenige
Schockereignisse. Die Patienten mit ein bis zwei sowie drei bis zehn Schockereignissen
machten mit jeweils 16 Patienten (28%) den grofRten Anteil aus. Statistische LagemaRe
zur Verteilung der Schockereignisse fiir das gesamte Patientenkollektiv eingeschlossen

der Patienten ohne Schockereignisse sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 12: Anzahl der Patienten mit
Schockereignissen sowie Anzahl der Schockereignisse
pro Patient. (n=absolute Haufigkeiten, %=relative

Haufigkeiten)

Status Schockereignis n %

Ohne Schockereignisse 22 38

Mit Schockereignissen, davon 36 62
1x 8 14
2X 8 14
3-5x 9 16
6-10x 7 12
11-20x 3 5
39x 1 1

Tabelle 13: Anzahl der Schockereignisse pro Patient. Obwohl es sich um keine
normalverteilten Merkmale handelt, sind zur Veranschaulichung Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben. (SD=Standardabweichung)

Anzahl Schockereignisse pro Patient Mittelwert £+ SD Median Maximum
insgesamt 3,4+6,3 1,0 39
adaquat 2,6+5,8 0,0 39
inaddquat 0,8+2,4 0,0 16
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3.2.2 Adaquate Schockereignisse

Adaquate Schocks wurden an 28 Patienten (48%) abgegeben. Ausschlielllich adaquate
Schockereignisse traten bei 19 Patienten (33%) auf. Sowohl adadquate wie auch
inadaquate Schockereignisse hatten neun Patienten (15%), siehe dazu Tabelle 14. Die
meisten Patienten hatten nur ein oder zwei addquate Schockereignisse (n=13, 22%).
Der Median fiir das gesamte Patientenkollektiv, eingeschlossen der Patienten ohne
addquate Schockereignisse, lag bei 0,0 addquaten Schockereignissen (siehe Tabelle
13). Der Median in der Gruppe der Patienten mit addaquaten Schockereignissen betrug
3,0 (Spannweite 1-39). Sehr viele Schockereignisse hatten nur einzelne Patienten. In
der Gruppe der addaquaten Schockereignisse betraf dies eine weibliche Patientin mit
rezidivierender VT/VF im Rahmen eines Andersen-Syndroms einhergehend mit
biventrikularer dilatativer Kardiomyopathie (DCM). Die Patientin hatte ihren ersten ICD
im Jahr 1998 erhalten. Wahrend ihres Follow-Up kam es zu 39 adadquaten
Schockereignissen. Von diesen traten 25 innerhalb der ersten acht Monate nach der
ICD-Implantation auf, allein an zwei Tagen kam es zu finf bzw. drei Schockereignissen.
Inaddquate Schockereignisse wurden bei dieser Patientin nicht dokumentiert. Bei
einem mannlichen Patienten mit Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom wurden insgesamt 17
addquate Schockereignisse verzeichnet. Dessen ICD war im Jahr 2005 implantiert
worden. Zwischen den Jahren 2007 und 2012 kam es zu den 17 Ereignissen, davon
sieben im Jahr 2009. Im Jahr 2008 hatte dieser Patient auch ein inaddquates

Schockereignis durch T-Wellen Oversensing.

Tabelle 14: Anzahl der Patienten mit addquaten Schockereignissen
sowie Anzahl der addquaten Schockereignisse pro Patient.
(n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Status Schockereignis n %
Ohne adaquate Schockereignisse 30 52
Mit addquaten Schockereignissen, davon 28 48
1x 6 10
2x 7 12
3-5x 7 12
6-10x 5
11-20x 2
39x 1
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3.2.3 Inadidquate Schockereignisse

Inaddquate Schockereignisse erlitten 17 Patienten (29%). AusschlieRlich inadaquate
Schockereignisse hatten 8 Patienten (14%). Die meisten Patienten hatten nur ein
inadaquates Schockereignis (n=9, 16%), siehe dazu Tabelle 15. Die mediane Anzahl
inaddquater Schockereignisse Uber alle Patienten betrug 0,0, siehe dazu auch Tabelle
13. In der Gruppe der Patienten mit inadaquaten Schockereignissen betrug der Median
1,0 (Spannweite 1-16). Bei einem Patienten kam es zu 16 inaddquaten
Schockereignissen. Hierbei handelte sich um den bereits genannten mannlichen
Patienten, dessen Familie sich aufgrund dieser Ereignisse zur Explantation des ICD
entschloss und der im weiteren Verlauf wahrscheinlich an einer Tachykardie verstarb.
Die 16 inaddaquaten Schockereignisse waren innerhalb von sechs Wochen nach
Implantation des ICD im Jahr 1997 aufgetreten. Ursachlich fir die inaddquaten
Schockereignisse dieses Patienten waren in allen Fallen supraventrikuldre
Tachykardien mit Herzfrequenzen von 200-220 Schlagen/min. Damals war es nicht
moglich den implantierten ICD so zu programmieren, dass er auf supraventrikuldre
Tachykardien dieser Art nicht mit Schockabgabe reagierte. Bei diesem Patienten

wurden auch drei addaquate Schockereignisse dokumentiert.

Tabelle 15: Anzahl der Patienten mit inadaquaten Schockereignissen
sowie Anzahl der inaddquaten Schockereignisse pro Patient.
(n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Status Schockereignis n %
Ohne inaddquate Schockereignisse 41 71
Mit inaddquaten Schockereignissen, davon 17 29
1x 9 16
2X 2 3
3x 2 3
4x 1 2
5x 2 3
16x 1 2
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Aus den vorliegenden Daten lie sich mittels negativ binomialer Regression die zu
erwartende Anzahl inadaquater Schockereignisse als Modell mit folgendem

Zusammenhang errechnen:

Erwartete Anzahl inadiquater Schockereignisse ~ e(~0.056+Beobachtungsjahr)

Tabelle 16 stellt die vollstandigen Modellparameter zusammen:

Tabelle 16: Statistische KenngroBen fiir ein allgemeines gemischtes lineares Modell mit dem Kriterium
"Anzahl inaddquate Schockereignisse" und den Pradiktoren "Beobachtungsjahr", "Schockanzahl
insgesamt" und "Geschlecht (weiblich)". Werte sind auf drei Nachkommastellen gerundet.

95%
Konfidenzintervall
Modellparameter Schatzer 2.5% 97.5% p-Wert
Beobachtungsjahr -0,056 -0,168 0,056 0,323
Geschlecht (weiblich) -0,408 -1,426 0,610 0,432
Schockanzahl insgesamt 1,069 0,443 1,696 <0,001
(Intercept) -2,410 -4,204 -0,616 0,008

Fir den Pradiktor "Beobachtungsjahr" ergab sich ein Koeffizient von r=-0,056 bei
einem p-Wert von p=0,323. Bedingt durch den hohen p-Wert liel sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der beobachteten Abnahme der inaddquaten
Schockereignisse und dem Beobachtungsjahr herstellen. Der Koeffizient des Pradiktors
"Geschlecht (weiblich)" lag bei r=-0,408 bei einem p-Wert von p=0,432. Daher konnte
auch in diesem Fall kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
weiblichen Geschlecht und der Zahl inadaquater Schockereignisse hergestellt werden.
Fir den Confounder "Schockanzahl insgesamt" ergab sich ein Koeffizient von r=1,069.
Bei einem p-Wert von p<0,001 handelte es sich um einen hoch-signifikanten
Zusammenhang. Im Anhang 9.3 findet sich die vollstandige Modellformel unter

Einbeziehung der genannten Parameter.
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Die Ursachen flr inaddaquate Schockereignisse waren supraventrikulare Tachykardien,
T-Wellen Oversensing, Sonden- oder Kabeldefekte und unbekannte Ursachen.
Supraventrikuldre Tachykardien waren die haufigste Ursache. Die Halfte der acht
Patienten mit mehr als nur einem inadaquaten Schockereignis erlitten dieses wegen
supraventrikuldarer Tachykardien. Die Verteilung der Ulbrigen Ursachen inaddaquater

Schockereignisse ist in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Klasse der inaddquaten  Schockereignisse.
(SVT=supraventrikuldre Tachykardie, n=absolute Haufigkeiten,
%=relative Hiufigkeiten)

Inaddquate Schockereignisse bei n %
SVT 9 53
T-Wellen Oversensing 3 18
Sonden- oder Kabeldefekten 2 11
unbekannt 3 18
Gesamt 17 100
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3.2.4 Zeitliches Auftreten der Schockereignisse

Adaquate Schockereignisse traten bei 57% der Patienten zum ersten Mal innerhalb
eines Jahres auf, siehe dazu Abbildung 9. Bei zwei Patienten traten diese erst nach vier
Jahren, bei einem Patienten erst nach sechs Jahren auf. Die mediane Dauer bis zu dem
Auftreten des ersten addquaten Schocks betrug fir das Patientenkollektiv 0,6 Jahre

(Spannweite 0,0-7,0 Jahre).
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Abbildung 9: Zeitdauer zwischen Implantation und 1. addquatem Schockereignis (Jahre) im Beobachtungszeit-
raum, dargestellt als Histogramm. Die Zahlen geben die jeweiligen absoluten Haufigkeiten an.
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Fir die Zeitdauer zwischen ICD-Implantation und dem ersten inadaquaten
Schockereignis zeigt Abbildung 10 ein dhnliches Bild. Innerhalb der ersten beiden Jahre
kam es bei 59% der Patienten mit inaddaquaten Schockereignissen (n=10) zum ersten
inaddquaten Schockereignis. Nur drei Patienten hatten erst fiunf Jahre nach der
Implantation das erste inaddquate Schockereignis. Es ergab sich fir das
Patientenkollektiv eine mediane Dauer bis zum Auftreten des ersten inadaquaten

Schocks nach der Implantation von 1,7 Jahren (Spannweite 0,0-7,0 Jahre).

Haufigkeit

Zeitdauer zwischen Implantation und 1. inaddquatem Schock (Jahre)

Abbildung 10: Zeitdauer zwischen Implantation und 1. inaddquatem Schockereignis (Jahre) im Beobachtungszeit-
raum, dargestellt als Histogramm. Die Zahlen geben die jeweiligen absoluten Haufigkeiten an.
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Das mediane Alter beim Auftreten inaddaquater Schockereignisse betrug im
Patientenkollektiv 14,7 Jahre (Spannweite 5,4-23,1 Jahre). Am haufigsten wurden

inaddquate Schockereignisse in der Gruppe der 7,5-10-jahrigen beobachtet. Genaueres

ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Alter bei inaddquatem Schockereignis, dargestellt als Histogramm. Die Zahlen geben die jeweiligen
absoluten Haufigkeiten in den Altersgruppen an.
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3.2.5 Gruppenvergleiche zu Schockereignissen

Fur das Item "Addquater Schock ja/nein" wurden Gruppenvergleiche durchgefiihrt,
siehe dazu Tabelle 18. Hinsichtlich des Geschlechts und des Alters bei Implantation gab
es keine signifikanten Unterschiede beim Auftreten adaquater Schockereignisse. In der
Diagnosegruppe "lonenkanalerkrankungen" fand sich der hochste Anteil addaquater
Schockereignisse (n=13). Hinsichtlich des ltems "QTc-Zeit bei LQTS" hatte die Gruppe
"QTc <500ms" zwar mehr addquate Schockereignisse (n=4), statistisch signifikant war
dies jedoch nicht (P=1,000).

Zur Sekundéarprophylaxe bekamen 49 Patienten einen ICD implantiert, bei 25 von
diesen kam es zu addquaten Schockereignissen. In der Gruppe "Primarprophylaxe"
erlebten 3 von insgesamt 9 Patienten addquate Schockereignisse. Diese

Gruppenunterschiede waren bei den insgesamt geringen Zahlen nicht signifikant.

Tabelle 18: "Adidquater Schock ja/nein", Hiufigkeits- und LagemaRvergleiche. Tests zur Uberpriifung der
Signifikanz: 't-Test, 2exakter Test nach Fisher. (LQTS=Long-QT-Syndrom, ms=Millisekunden, MW=Mittelwert,
n=absolute Haufigkeiten, QTc=frequenzkorrigierte QT-Zeit, SD=Standardabweichung, VT=ventrikuldre
Tachykardie, VF=ventrikuldres Flimmern, y=Jahre)

Addquater Schock: ja  Adadquater Schock: nein

Merkmale (n=28) (n=30) Signifikanzniveau
Geschlecht, n 2p=1,000
mannlich 16 17
weiblich 12 13
Alter bei Implantation, y MW 13,4 +SD 3,8 MW 14,5 +SD 2,7 v=0,186
Diagnosegruppe, n 2p=0,872
VT/VF bei Herzfehler 4 3
lonenkanalerkrankungen 13 12
Kardiomyopathien 8 10
idiopathische VT/VF 3 5
QTc-Zeit bei LQTS, n 2p=1,000
<500ms 4 4
>500ms 3 3
Prophylaxe, n 2p=0,473
primar 3 6
sekundar 25 24
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Tabelle 19 stellt fir die einzelnen Gruppen das Auftreten inadaquater Schockereignisse
zusammen. Es erlitten 10 mannliche und 7 weibliche Patienten inaddquate
Schockereignisse. Innerhalb der vier Diagnosegruppen konnten in der Gruppe
"lonenkanalerkrankungen" am haufigsten (n=9) inaddquate Schockereignisse
registriert werden. Im Gegensatz dazu, erlitten Patienten in der Gruppe "VT/VF
idiopathischer Genese" keine inaddquaten Schockereignisse.

Beim Vergleich der ICD-Typen kam es in der Gruppe der subkutanen ICDs nicht zu
inaddquaten Schockereignissen. Dahingegen erlitten beide Patienten mit epikardialen
ICDs inadaquate Schockereignisse (ein bzw. drei). In der Gruppe der transvendsen ICDs
kam es bei 15 Patienten zu inadaquaten Schockereignissen. Hinsichtlich des Alters bei
Implantation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
inaddaquaten Schockereignissen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen "Einkammer-

ICD" und "Zweikammer-ICD" waren nicht signifikant fiir inaddquate Schockereignisse.

Tabelle 19: "Inaddquater Schock ja/nein", Haufigkeits- und LagemaRvergleiche. Tests zur Uberpriifung der
Signifikanz: 't-Test, 2exakter Test nach Fisher. (ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, MW=Mittelwert,
n=absolute Haufigkeiten, SD=Standardabweichung, VT=ventrikuldre Tachykardie, VF=ventrikuldres Flimmern,
y=Jahre)

Inaddquater Schock: ja  Inaddaquater Schock: nein

Merkmale (n=17) (n=41) Signifikanzniveau
Geschlecht, n 2p=1,000
mannlich 10 23
weiblich 7 18
Alter bei Implantation, y MW 13,0 +SD 3,8 MW 14,4 +£SD 3,0 0=0,161
Diagnosegruppe, n 2p=0,067
VT/VF bei Herzfehler 4 3
lonenkanalerkrankungen 9 16
Kardiomyopathien 4 14
idiopathische VT/VF 0 8
ICD-Typ, n 2p=0,159
transvends 15 39
epikardial 2 0
subkutan 0 2
Ein-/Zweikammer-ICD, n 2p=0,050
Einkammer- 11 37
Zweikammer- 6 4
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Fir das Item "Medianes Alter bei inaddaquatem Schockereignis" wurden ebenfalls
Gruppenvergleiche durchgefiihrt, siehe dazu Tabelle 20. Méannliche Patienten hatten
bei einem inaddaquaten Schockereignis ein medianes Alter von 9,5 Jahren. Dahingegen
lag das mediane Alter der Patientinnen bei einem inadaquaten Schockereignis bei 18,5
Jahren. Dieser Unterschied war hoch-signifikant (p<0,001).

In der Diagnosegruppe "lonenkanalerkrankungen" war das Durchschnittsalter bei
einem inadaquaten Schockereignis mit einem Median von 9,1 Jahren am geringsten.
Im Vergleich hierzu lag der Median bei der Diagnosegruppe "Kardiomyopathien" bei
19,3 Jahren, in der Gruppe "VT/VF bei angeborenen Herzfehlern" bei 21,1 Jahren.
Diese Unterschiede waren hoch-signifikant (p<0,001).

Im Gruppenvergleich der verschiedenen ICD-Typen ergaben sich fiir das Item
"Medianes Alter bei inaddaquatem Schockereignis (Jahre)" keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 20: "Medianes Alter bei Inaddquatem Schock (Jahre)", LagemaBvergleiche. Tests zur
Uberpriifung der Signifikanz: 'Mann-Whitney-U-Test, 2H-Kruskal-Wallis-Test. Alle signifikanten
Ergebnisse (Signifikanzniveau p<0,05) sind schwarz gedruckt. Hoch-signifikante Ergebnisse (p<0,001)
sind mit drei Sternen gekennzeichnet. (ICD=implantierbarer Kardioverter-Defibrillator,
VT=ventrikuldre Tachykardie, VF=ventrikuldres Flimmern, y=Jahre)

Alter bei inadaquatem Schockereignis (Jahre) Median Signifikanzniveau
Geschlecht, y 1p<0,001 ***
mannlich 9,5
weiblich 18,5
Diagnosegruppe, y 2p<0,001***
VT/VF bei Herzfehler 21,1
lonenkanalerkrankungen 9,1
Kardiomyopathien 19,3
idiopathische VT/VF -
ICD-Typ, y 2p=0,672
epikardial 19,3
transvenos 14,4
subkutan -
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3.2.6 Antitachykardes Pacing

Antitachykardes Pacing (ATP) konnte innerhalb des Beobachtungszeitraums bei 21
Patienten (36%) dokumentiert werden. AusschlieRlich addaquate ATP-Ereignisse hatten
zehn Patienten. Inaddquate ATP-Ereignisse hatten elf Patienten, davon zehn Patienten
ausschlieBlich inadaquate und nur ein Patient sowohl addquate als auch inaddquate

ATP-Ereignisse, siehe dazu Tabelle 21.

Tabelle 21: Anzahl der Patienten mit ATP-Ereignissen.

(ATP=antitachykardes Pacing, n=absolute

Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Status ATP-Ereignis n %

Ohne ATP-Ereignisse 37 64

Mit ATP-Ereignissen, davon 21 36
adaquat 10 17
inadaquat 10 17
addquat und inadaquat 1 2

Bei den ATP-Ereignissen handelte es sich sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch fir die
Teilgruppen mit addquaten bzw. inaddquaten ATP-Ereignissen um rechtsschiefe
Verteilungen, siehe dazu Tabelle 22. Der Median fiir ATP-Ereignisse lag fir das
untersuchte Patientenkollektiv bei 0,0. In der Gruppe der Patienten mit ATP-
Ereignissen betrug der Median 2,0 (Spannweite 1-8). Patienten mit ATP-Ereignissen
hatten in 57% der Félle nur ein oder zwei ATP-Ereignisse (n=12). Die maximale

Haufigkeit addquater ATP-Ereignisse eines Patienten betrug acht.

Tabelle 22: Anzahl der ATP-Ereignisse pro Patient. Obwohl es sich um keine
normalverteilten Merkmale handelt, sind zur Veranschaulichung Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben. (ATP=antitachykardes Pacing,
SD=Standardabweichung)

Anzahl ATP-Ereignisse pro Patient Mittelwert £ SD Median Maximum
insgesamt 1,1+£2,0 0,0 8
adaquat 0,6+1,6 0,0 8
inadaquat 0,5+1,3 0,0 7
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In einer getrennten Betrachtung nach addaquaten bzw. inaddaquaten ATP-Ereignissen
ergab sich insgesamt ebenfalls ein Median von 0,0. Betrachtete man nur die Gruppe
der Patienten mit addquaten ATP-Ereignissen, betrug der Median 3,0 (Spannweite 1-
8). Patienten mit inaddquaten ATP-Ereignissen hatten einen Median von 2,0
(Spannweite 1-7). Insgesamt kam es wdhrend des Beobachtungszeitraums zu 36
addquaten und 29 inaddaquaten ATP-Ereignissen. Bei zwei Patienten wurden sechs bzw.
sieben inaddquate ATP-Ereignisse registriert. Die Grunddiagnose war in dem Fall mit
sechs ATP-Ereignissen eine CPVT, in dem Fall mit sieben inaddquaten ATP-Ereignissen
eine DCM. Bei beiden Patienten waren die inadaquaten ATP-Ereignisse durch

supraventrikuldre Tachykardien bedingt.

Die Ursachen inaddquater ATP-Ereignisse waren bei zehn Patienten supraventrikuldre
Tachykardien. In einem Fall konnte die Ursache nicht ermittelt werden, siehe dazu
Tabelle 23. Bei einem mannlichen Patienten mit Brugada-Syndrom (ICD-Implantation
2005) wurde im zweiten Jahr nach der Implantation durch inaddquates
antitachykardes Pacing unter supraventrikuldrer Tachykardie eine ventrikulare
Tachykardie induziert. Diese konnte durch einen konsekutiven Schock terminiert

werden.

Tabelle 23: Klasse der inaddquaten ATP-Ereignisse.
(ATP=antitachykardes Pacing, SVT=supraventrikuldre Tachykardie,
n=absolute Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Klasse inaddquates ATP-Ereignis n %
SVT 10 91
unbekannt 1 9
Gesamt 11 100
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Von den Patienten mit einem inadaquaten ATP-Ereignis hatten 55% das erste Ereignis
innerhalb von zwdlf Monaten nach ICD-Implantation. Bei einem Patienten trat das
erste inaddquate ATP-Ereignis im sechsten Jahr nach der ICD-Implantation auf, siehe
dazu Abbildung 12. Die mediane Zeitdauer bis zu dem Auftreten des ersten

inaddquaten ATP-Ereignisses betrug 0,8 Jahre (Spannweite 0,0-5,2 Jahre).

Héufigkeit

0

Zeitdauer zwischen Implantation und 1. inadiquatem ATP-Ereignis (Jahre)

Abbildung 12: Zeitdauer zwischen Implantation und 1. inaddquatem ATP-Ereignis (Jahre) im Beobachtungszeit-
raum, dargestellt als Histogramm. Die Zahlen geben die jeweils absoluten Haufigkeiten an.
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3.3 Device-Revisionen
Im Beobachtungszeitraum waren bei 34 Patienten (59%) insgesamt 59 Device-
Revisionen erforderlich. Die mediane Anzahl an Device-Revisionen pro Patient betrug

1,0. Die Verteilung der Device-Revisionen ist Abbildung 13 zu entnehmen.

Wahrend ihres Follow-Up hatten 28 Patienten (48%) entweder eine oder zwei Device-
Revisionen. Bei 5 Patienten (9%) musste das Aggregat dreimal revidiert werden. In
einem Fall wurden im Verlauf der Behandlung fuinf Device-Revisionen notwendig. Bei
diesem Patienten war 1996 die Erstimplantation erfolgt. Die fiinf Device-Revisionen
erstreckten sich Uber einen Zeitraum von knapp 16 Jahren mit einer durchschnittlichen

Tragedauer eines Aggregates von 39,0 Monaten.

Haufigkeit

Anzahl der Device-Revisionen pro Patient

Abbildung 13: Anzahl der Device-Revisionen pro Patient im Beobachtungszeitraum. Die absoluten Haufigkeiten
sind in einem Histogramm dargestelit.
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Die Zeitdauer zwischen ICD-Implantation und der ersten Device-Revision ist fiir das
untersuchte Patientenkollektiv in Abbildung 14 dargestellt. Der Haufigkeitsgipfel der
ersten Device-Revision lag im vierten Jahr nach der ICD-Implantation, der Mittelwert
betrug 45 + 25 Monate. Innerhalb des ersten Jahres mussten ICDs in zwei Fallen
gewechselt werden. In einem Fall kam es nach einem Monat zur myokardialen
Perforation durch die Defibrillatorsonde. Im anderen Fall kam es nach knapp elf
Monaten zu einem Bruch der Sonde. Langer als finf Jahre hielt der erste ICD in zehn
Fallen. Die maximale Zeit bis zu einer Device-Revision betrug acht Jahre und vier

Monate. Die Device-Revision war hier durch eine Batterieerschopfung bedingt.

Haufigkeit

36 48 60 72 a4 96 108

Zeitdauer zwischen Implantation und der ersten Device-Revision (Monate)

Abbildung 14: Zeitdauer zwischen Implantation und der ersten Device-Revision (Monate), dargestellt als
Histogramm. Die Zahlen geben die jeweils absoluten Haufigkeiten an.
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Die Ursachen fir die Device-Revisionen im untersuchten Patientenkollektiv sind in
Tabelle 24 aufgelistet. Die haufigste Ursache war in 66% der Falle eine Erschépfung der
Batterie. Sonden- bzw. Kabeldefekte traten in 26% der Falle bei Geraten der Hersteller
Biotronik, Boston Scientific, CPl, Guidant, Medtronic und St. Jude Medical auf. In der
Kategorie "Herstellerriickrufe" (5%) waren jeweils ein Gerat der Firmen Medtronic, St.
Jude Medical und Ventitrex betroffen. Infektionen kamen bei zwei Patienten vor (3%),

sie wurden mit Geraten der Hersteller Boston Scientific und Guidant beobachtet.

Tabelle 24: Ursache fiir Device-Revision. (n=absolute
Haufigkeiten, %=relative Haufigkeiten)

Ursache fiir Device-Revision n %
Batterieerschopfung 39 66
Sonden-/Kabeldefekte 15 26
Herstellerriickrufe 3 5
Infektionen 2 3
Gesamt 59 100

Uber alle Device-Revisionen betrachtet, betrug die mediane Zeit zwischen den Device-
Revisionen 42 Monate (Spannweite 0,7 bis 100; Mittelwert 46 + 26 Monate). Fir die
erste Halfte des Beobachtungszeitraums (1994-2003) ermittelte sich ein Median bis zu
einer Device-Revision von 38 Monaten. In der zweiten Halfte des
Beobachtungszeitraums (2004-2013) betrug der Median 46 Monate. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,405, Mann-Whitney-U-Test).
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In Abbildung 15 sind in einem Punktdiagramm alle Device-Revisionen aufgetragen, die
im Beobachtungszeitraum stattfanden, mit dem zugehorigen Jahr in Relation zur
Zeitdauer bis zur jeweiligen Device-Revision. Mit Hilfe einer linearen
Regressionsanalyse ermittelte sich eine Zunahme von 2,3 Monaten pro Jahr fiir das
Kriterium "Zeitdauer bis zur Device-Revision". Es zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen den Items "Jahr der Device-Revision" und "Zeitdauer bis zur Device-Revision"
mit einem Regressionskoeffizienten von r=0,373. Dieser Zusammenhang war mit

p=0,004 sehr signifikant.

Zwischen den Herstellern ergaben sich in Bezug auf das Item "Zeitdauer bis zur Device-

Revision" keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 15: Lineare Regressionsanalyse fiir das Item "Zeitdauer bis zur Device-Revision (Monate)", dargestelit
in einem Punktdiagramm. Beinhaltet die einzelnen Wertekombinationen sowie die Regressionslinie der linearen
Regressionsanalyse mit dem Pradiktor "Jahr der Device-Revision" und dem Kriterium "Zeitdauer bis zur Device-
Revision (Monate)". Test zur Uberpriifung der Signifikanz: TANOVA. Sehr-signifikante (p<0,01) Ergebnisse sind mit
zwei Sternen gekennzeichnet. Statistische Parameter: y=Modellgleichung, r=Regressionskoeffizient,
R2=BestimmtheitsmaR, p=Signifikanzniveau. (ANOVA=analysis of variance)
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4 Diskussion

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) werden bereits seit 1980 bei
Erwachsenen erfolgreich zur Vermeidung eines plotzlichen Herztodes eingesetzt (8).
Trotz anfanglicher Bedenken zur Wirksamkeit von ICDs im Vergleich zu klassischen
Antiarrhythmika wie Amiodaron als Prophylaxe eines pl6tzlichen Herztodes, setzte sich
der klinische Gebrauch von ICDs zunachst bei der Sekundarprdavention maligner
Tachyarrhythmien durch. Dies wurde durch eine Reihe randomisierter prospektiver
Studien Ende der 1990er Jahre gestitzt (11,40,74). Weitere Studien im Bereich der
Primdrpravention (3,7,31,44,53,54,64) sowie eine verbesserte Risikostratifizierung
durch  neue  Erkenntnisse der  molekulargenetischen  Grundlagen  von
Herzrhythmusstorungen (21,63,68) erweiterten die Indikationen auch bei der

Primarpravention.

Der technische Fortschritt lieB das operative Trauma der Patienten durch die
Behandlung sinken und steigerte so die Akzeptanz (8). Analog zu Erwachsenen
verbesserten sich fir Kinder die klinischen Einsatzmoglichkeiten von ICDs. Gerade fiir
dieses Patientenkollektiv scheint die Primarpravention vor dem Hintergrund von
Krankheitsbildern wie lonenkanalerkrankungen oder Kardiomyopathien klinisch
mindestens ebenso relevant zu sein wie flr erwachsene Patienten. Die gestiegenen
Implantationszahlen von ICDs zur Primarpravention bei Kindern belegen dies (5). Vor
diesem Hintergrund sollen die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Studie zu

den Erfahrungen am Universitatsklinikum Miinster im Einzelnen diskutiert werden.
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4.1 Patientencharakteristika

Im Vergleich zu anderen Single-Center-Studien zur Behandlung mit ICDs bei Kindern
und Jugendlichen hat die vorliegende Studie mit 58 Patienten einen deutlich groReren
Umfang. Vergleichbare Studien hatten eine Grundlage von elf bis 27 Patienten
(17,25,29,38,43,69,73). Die meisten Defibrillator-Implantationen wurden in der
Gruppe der 15- bis 17,5-jahrigen (36%) vorgenommen. Das mediane Alter bei
Implantation betrug 14,8 Jahre bei einer Spannweite von 3,4 bis 19,5 Jahren. Diese

Daten entsprachen anderen Studien zum Einsatz von ICDs bei Kindern (69,78).

Das mediane Follow-Up der Patienten betrug in der vorliegenden Studie 70 Monate
(95% Konfidenzintervall 45,4 bis 94,0 Monate). Studien anderer Zentren hatten kiirzere

Follow-Ups mit einem Median zwischen 24 und 48 Monaten (1,33,69,78).

Das hier untersuchte Patientenkollektiv gliederte sich nach Diagnosen in
lonenkanalerkrankungen (40%), Kardiomyopathien (23%), angeborene Herzfehler
(20%) und ventrikuldare Tachykardie/ventrikuldares Flimmern idiopathischer Genese
(17%). Diese Verteilung entspricht in etwa den Angaben in der Literatur. Je nach Studie
machten lonenkanalerkrankungen einen Anteil zwischen 31% bis 44% aus (6,17,69,78).
Fiir Patienten mit angeborenen Herzfehlern ergaben sich Anteile zwischen 31% und
46% (6,17,33). Kardiomyopathien fanden sich bei 13% bis 44% der Patienten (6,17,24).
Bemerkenswert ist, dass der Anteil von lonenkanalerkrankungen in neueren Studien
ansteigt. Dies reflektiert einerseits die besseren und haufiger genutzten diagnostischen
Moglichkeiten, andererseits aber auch die inzwischen erweiterten Indikationen zur
ICD-Implantation bei dieser Patientengruppe (71). Unter den lonenkanalerkrankungen
waren Patienten mit LQTS am héaufigsten vertreten (56%), gefolgt von Patienten mit
CPVT (28%) und Brugada-Syndrom (16%). Vergleicht man diese Aufteilung mit anderen
retrospektiven Studien Uiber den Einsatz von ICDs bei Kindern, so waren auch dort die
Patienten mit LQTS mit 43% und 73% am starksten vertreten (1,17,78). Unter den
lonenkanalerkrankungen machen LQTS den groRten Anteil aus (45), dies erklart den
hohen Anteil in der hier untersuchten Gruppe, wie auch in den zitierten Arbeiten.
Desweiteren konnen fiir Patienten mit LQTS inzwischen relativ klare Aussagen

hinsichtlich des moglichen Benefits einer ICD-Behandlung getroffen werden (5,71).
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Dies vereinfachte die Indikationsstellung und fiihrte in der Konsequenz zu vermehrten
Implantationen in dieser Patientengruppe (78). Eine QTc-Zeit von >500ms wiesen 43%
der Patienten auf. Auf diese Tatsache wurde aus unserer Klinik bereits von Mdnnig et
al. 2005 bei einem Langzeit-Follow-Up von damals 27 LQTS-Patienten hingewiesen

(51). Eine QTc-Zeit von Giber 500ms hatten 48% der Patienten.

Im vorliegenden Patientenkollektiv hatte die Gruppe mit CPVT einen Anteil von (12%).
In anderen Studien machte diese Patientengruppe einen geringeren Anteil von etwa
6% aus (78). Der Anteil von VT/VF idiopathischer Genese entsprach in anderen Studien

dem in der vorliegenden Arbeit von 16% (24).

Bei Erstdiagnose wiesen 84% der Patienten kardial bedingte Symptome auf. Ein mit
Reanimation Uberlebter Herzstillstand war mit 52% das haufigste Symptom. Synkopen
oder Prasynkopen vor Implantation prasentierten 31% der Patienten. Palpitationen
wurden bei 2% beobachtet. Die meisten Patienten mit Herzstillstand litten an
lonenkanalerkrankungen (40%), gefolgt von Kardiomyopathien (23%). Stefanelli et al.
zeigten in ihrer im Jahr 2002 veroffentlichten Studie dhnliche Daten bei den
Symptomen der Patienten. Auch dort stellten Patienten mit lonenkanalerkrankungen
mit 47% den grofRten Anteil bei Reanimationen mit Herzstillstand (69). In der Arbeit
von Link et al. aus dem Jahre 1999 hatten 36% der Kinder einen Herzstillstand vor ICD-
Implantation, 46% hatten Synkopen oder Prasynkopen und 18% hatten Palpitationen.
Der Gesamtanteil padiatrischer Patienten war in dieser Arbeit mit elf Patienten jedoch
sehr begrenzt (43). Dennoch unterstreicht dies zusammen mit den Daten unseres
Patientenkollektivs, mit welchen Symptomen Kinder vorstellig werden, die potentiell

einen ICD bendtigen.

Die Zeit von der Erstvorstellung bis zur Erstdiagnose betrug fiir unser
Patientenkollektiv im Median 0,2 Monate bei einer Spannweite von 0 bis 98 Monaten.
In der Gruppe der lonenkanalerkrankungen war die Zeit bis zur Erstdiagnose mit einem
Median bei 0,9 Monaten am langsten. Vor dem Hintergrund der dynamischen
Entwicklung in der Diagnostik verwundert dies nicht, da gerade bei

lonenkanalerkrankungen in den letzten Jahren neue molekulargenetische Verfahren
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entwickelt wurden. Friher konnte in manchen Fallen die endgiiltige Diagnose erst

nach vielen Jahren gestellt werden (21,62).

Die Zeit von der Diagnosestellung bis zur Implantation eines ICD betrug im Median 1,0
Monate mit einer Spannweite von 0 bis 170 Monaten. Signifikante Unterschiede
zwischen den Diagnosegruppen ergaben sich dabei nicht (p=0,081). In den Gruppen
lonenkanalerkrankungen und Kardiomyopathien waren die Mediane mit 2,2 Monaten
bzw. 1,8 Monaten aber tendenziell langer gegeniber den Gruppen VT/VF
idiopathischer Genese oder VT/VF bei angeborenen Herzfehlern (0,2 bzw. 0,3 Monate).
Dies kann dadurch erklart werden, dass lonenkanalerkrankungen und
Kardiomyopathien nicht per se eine Indikation fiir eine Implantation eines ICD
darstellen und haufig erst mit neuen Symptomen der Krankheit bzw. erweiterter
molekulargenetischer Diagnostik die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde

(71).

Als Sekundarprophylaxe wurde bei 84% der Patienten der ICD implantiert. Dies
entspricht der Entwicklung in der Indikationsstellung fur die Implantation eines
Kardioverter-Defibrillators. Zunachst wurden ICDs nur zur Sekundarprophylaxe
implantiert. Primarprophylaktische Indikationen haben sich erst im Verlauf entwickelt
(8). Jin et al. berichteten 2013 von einem Anteil von 87% zur Sekundarprophylaxe (29).
Von Bergen et al. berichteten einen Anteil von 42% zur Primarprophylaxe (78), wie

auch eine weitere Studie (6).

Insgesamt kamen ICDs acht unterschiedlicher Hersteller zum Einsatz. Die ICDs der
Firma Medtronic wurden mit 40 Implantationen am haufigsten verwendet. Die Vielzahl
unterschiedlicher ICD-Hersteller erklart sich aus dem langen Beobachtungszeitraum

der Studie.

Eine antiarrhythmische Begleitmedikation wurde bei 81% der Patienten eingesetzt.
Andere Studien berichteten von Begleitmedikationen in ahnlicher GréRenordnung
(17). Betablocker waren mit 63% am haufigsten, gefolgt von Amiodaron/Sotalol mit
15%. Der hohe Anteil an Betablockern im vorliegenden Patientenkollektiv kann partiell

durch den hohen Anteil an LQTS-Patienten erklart werden. Betablocker gelten beim
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LQTS als vorteilhaft, oft wurden Betablocker in Kombination mit einem ICD eingesetzt
(51,71,76). Auch bei der Behandlung von CPVT und HCM besitzen Betablocker einen
hohen Stellenwert und werden zusatzlich zur Behandlung mit einem ICD empfohlen
(71). Far die Antiarrhythmika Amiodaron und Sotalol konnten Pacifico et al. 1999
zeigen, dass die Einnahme von Sotalol das Auftreten von Schockereignissen verringern
kann (59). Darauf aufbauend zeigten Connolly et al. 2006, dass Amiodaron in Verbund
mit einem Betablocker noch effektiver als Sotalol Schockereignisse reduzieren kann

(10).

Unter der ICD-Therapie kam es bei 34% der Patienten zu Synkopen und bei 55% zu VT
oder VF. Link et al. beschrieben 1999 unter ICD-Therapie eine VT oder VF bei 55% ihrer

padiatrischen Patienten (43).

Das Event-freie-Uberleben des Patientenkollektivs betrug im Median 4,8 + 1,7 Jahre.
Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder den Diagnosegruppen waren nicht
feststellbar. In der Studie von Von Bergens et al. war nach 5 Jahren bei 40% der
Patienten mindestens ein addquates Schockereignis aufgetreten, Unterschiede
zwischen den Diagnosegruppen fanden sich auch hier nicht (78). Wahrend des
gesamten Follow-Up kam es nur bei 28 Patienten zu einem Event, 30 Patienten (52%)

wurden dabei als zensiert gewertet.

Die Mortalitatsrate im untersuchten Patientenkollektiv betrug fir das gesamte Follow-
Up 5%. Konkret verstarben drei Patienten. Als Todesursachen traten einmal eine
respiratorische Insuffizienz bei rezidivierenden Pneumonien, im zweiten Fall ein
hypoxischer Hirnschaden bei protrahierter Reanimation, nachdem die Explantation des
ICD auf Elternwunsch erfolgt war, und im dritten Fall eine ventrikulare Tachykardie,
ausgeldst durch eine elektrophysiologische Untersuchung im Rahmen der Abklarung
von Vorhofflattern mit sekundarem septischem Multiorganversagen, auf. Keiner dieser
Todesfalle war auf Komplikationen bei der Implantation des ICD, ein Versagen des ICD
oder Infektionen des ICD zurlickzufiihren. Diese Ergebnisse decken sich mit
vergleichbaren Studien, die ebenfalls eine perioperative Mortalitdtsrate von 0%

berichteten (6,33,69). Daher lasst sich sagen, dass die Implantation der ICDs und das
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perioperative Management unter heutigen Kautelen ein sicheres Verfahren darstellt.
Bei dem Multicenter-Review von Berul et al. aus dem Jahr 2008 betrug die
Gesamtmortalitatsrate 4%, plotzlicher Herztod oder letale Arrhythmien hatten einen
Anteil von 1% (6). Beim Vergleich der Mortalitatsraten der ICD-Therapie zwischen
Kindern und Erwachsenen ist die Rate bei Kindern in vergleichbaren Follow-Up
Zeitraumen geringer (43). Gradaus et al. zeigten 2004 in der damaligen Minsteraner
ICD-Gruppe bei Kindern eine Gesamtmortalitdt von 4% bei einem mittleren Follow-Up
von 4,3 + 3,4 Jahren. Ein Patient verstarb an einer akuten pulmonalarteriellen Blutung
nach Erosion durch eine epikardiale Patch-Elektrode, bei dem anderen Patienten
handelte es sich um den auch in dieser Studie erfassten Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz bei rezidivierenden Pneumonien (24). Diese Studie untersuchte die
Versorgung bis 18jahriger ICD-Patienten am Universitatsklinikum Mdinster fiir die Jahre
1989 bis 2001. Sie stellt demnach die Erstpublikation fir einen Teil des vorliegenden

Patientenkollektives dar.

4.2 Implantationszeitraum

Die Implantationen wurden in einem Zeitraum von Oktober 1994 bis zum Juli 2013
durchgefiihrt. Von diesen Implantationen wurden 60% in der zweiten Halfte des
Beobachtungszeitraums, ab Frihling 2004 vorgenommen. Unter der Annahme eines
linearen Verlaufs konnte mit Hilfe einer linearen Regressionsanalyse eine jahrliche
Zunahme von 0,117 Implantationen pro Jahr (p=0,043) fiir das Universitatsklinikum
Minster ermittelt werden. Dies reflektiert die Ausweitung der Indikationen fiir ICD-

Implantationen im péadiatrischen Patientenkollektiv im Verlauf der letzten Jahre (5).

4.3 Implantierte Aggregate

Aktuell werden nur noch bei ausgewahlten Indikationen epikardiale ICDs eingesetzt.
Da subkutane ICDs erst seit kurzem bei padiatrischen Patienten implantiert werden,
handelt es sich bei dem GrolSteil der momentan bei Kindern eingesetzten ICDs um
transvendse Systeme (8,29). Dementsprechend hatten im vorliegenden
Patientenkollektiv 93% der Patienten einen transvendsen ICD. Dies deckt sich mit

zeitlich Gbereinstimmenden Studien mit ahnlichen Patientenkollektiven (1,33).
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Bei zwei Patienten wurden komplett subkutane Defibrillatoren im Jahr 2013
implantiert. Es handelt sich hierbei um eine neuere Technik mit der inzwischen auch
Kinder versorgt werden kénnen, bei denen keine Erfordernis fiir ein Pacing besteht
(46). Zwei Patienten wurden mit epikardialen ICDs ausgestattet. Diese Technik wird
bedingt durch Nachteile wie eine notwendige Thorakotomie und die hohere
Morbiditat der Patienten im Vergleich zu transventsen oder subkutanen ICDs
heutzutage nur noch vereinzelt eingesetzt, beispielsweise wenn eine Versorgung mit
einem transventsen oder subkutanen ICD nicht moglich ist. Hierzu zdhlen die
Implantationen von ICDs bei sehr kleinen Kindern aber auch bei Kindern mit speziellen
anatomischen Anomalien wie zum Beispiel einer Transposition der groflen Arterien mit
Vorhofumkehr-Operation nach Mustard oder Senning (8,23). Méglicherweise werden
epikardiale ICDs durch subkutane ICDs in Verbund mit epikardialen Pace-/Sense-
Elektroden bei zunehmenden klinischen Erfahrungswerten in Zukunft ersetzt werden
(23). Vergleicht man &ltere Studien mit den aktuellen Daten, so kamen bei Link et al.
im Jahr 1999 mit Patientendaten aus den Jahren 1992 bis 1997 immerhin bei 27% der
Patienten epikardiale ICDs zum Einsatz. Die restlichen Patienten wurden mit

transvenosen ICDs versorgt (43).

Zweikammer-ICDs wurden bei 17% der Patienten implantiert. In einer Single-Center-
Studie von Eicken et al. aus dem Jahr 2006 kamen Zweikammer-ICDs nur bei 6% der
Patienten zum Einsatz (17). Bei Lawrence et al., welche 2009 in einem Multicenter-
Review den Einsatz und den Nutzen von Zweikammer- gegeniiber Einkammer-ICDs
beschrieben, wurden demgegeniiber bei 69% der Patienten Zweikammer-ICDs
eingesetzt. Diese boten jedoch keinen therapeutischen Zusatznutzen im Vergleich zu
den Einkammer-ICDs bzgl. einer Verminderung inadaquater Schocks (s.u.) (42). In
einem weiteren Multicenter Review von 2008 mit Patientendaten aus den Jahren 1992

bis 2004 betrug der Anteil der Zweikammer-ICDs 58% (6).
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4.4 Schockereignisse und ATP-Ereignisse

Im Beobachtungszeitraum kam es bei 36 von 58 Patienten (62%) zu mindestens einem
Schockereignis. Dies deckt sich mit Angaben aus der Literatur, in denen &hnliche
Haufigkeiten angegeben werden (33). Studien mit geringeren Raten an

Schockereignissen in einem Bereich von 41% hatten ein kirzeres Follow-Up (78).

Die vorliegende Untersuchung umfasste ein kumulatives Follow-Up von 384,3
Patientenjahren mit insgesamt 198 Schockereignissen bei allen Patienten
zusammengenommen. In der Gruppe der Patienten mit Schockereignissen betrug der
Median 3,0 (Spannweite 1-39). Insgesamt 65 ATP-Ereignisse verteilten sich auf 21 von
58 Patienten (36%). Ahnliche Haufigkeiten von ATP-Ereignissen finden sich auch in der
Literatur (33). In der Gruppe der Patienten mit ATP-Ereignissen betrug der Median 2,0

(Spannweite 1-8).

4.4.1 Adiquate Schockereignisse

Bei 28 Patienten (48%) traten wahrend des Follow-Up ein oder mehrere adaquate
Schockereignisse auf, wodurch eine potentiell lebensbedrohliche Arrhythmie
behandelt werden konnte. Dies spricht fiir eine addaquate Indikationsstellung zur ICD-

Implantation bei Kindern am Universitatsklinikum Munster.

Die Gesamtanzahl der addquaten Schockereignisse in dem untersuchten
Patientenkollektiv betrug 149 (75% aller Schockereignisse). In der Literatur finden sich
haufig geringere Patientenanteile mit adaquaten Schockereignissen zwischen 15% und
33% (1,6,29,33,42,69,78). Bei dem Multicenter Review von Lawrence et al. kam es
wahrend des Follow-Up sogar zu weniger addquaten als inadaquaten
Schockereignissen (42). Die Unterschiede in den Raten adadquater Schockereignisse
konnen sich am besten mit den unterschiedlichen Zeitspannen im Follow-Up erkldren
lassen. So lag bei Stefanelli et al. der Anteil der Patienten mit addquaten
Schockereignissen insgesamt nur bei 26%, jedoch in der Gruppe der Patienten mit
einem Follow-Up von mindestens zwei Jahren bei 44% (69). Da das mediane Follow-Up
in der vorliegenden Arbeit 6,5 Jahre betrug, sollte dies bei einem Vergleich mit

anderen Studien beachtet werden.
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Der vergleichsweise grofRe Patientenanteil mit addaquaten Schockereignissen in der
Gruppe der Sekundarprophylaxe spricht eventuell fir eine bessere Indikationsstellung
bei diesen Patienten. So erfuhren in unserer Studie nur 33% der Patienten mit
Indikation zur Primarprophylaxe addaquate Schockereignisse, aber 51% der Patienten
mit Indikation zur Sekundarprophylaxe. Dieser Unterschied war mit p=0,473 jedoch
nicht signifikant. Eine Begrindung dafiir konnte sein, dass Patienten, die in der
Vergangenheit  arrhythmische  Ereignisse  erlitten  haben, eine  hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir eine Wiederholung dessen und damit auch fiir die Abgabe eines

adadquaten Schocks haben (12).

Beziglich der Prophylaxegruppen konnten auch Berul et al. 2008 feststellen, dass
Patienten mit der Indikation zur Sekundarprophylaxe eine héhere Wahrscheinlichkeit
fir ein adadquates Schockereignis hatten als Patienten mit Indikation zur
Primarprophylaxe. So hatten 32% der Patienten mit der Indikation
Sekundarprophylaxe ein adaquates Schockereignis aber nur 18% der Patienten mit der
Indikation Primarprophylaxe (p<0,001) (6). Von Bergen et al. konnten 2011 ahnliche
Ergebnisse vorzeigen (78). Im Gegensatz hierzu kam es im vorliegenden
Patientenkollektiv wie oben erwdhnt zu keinem signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Jedoch machte die Gruppe Primarprophylaxe mit 16% nur einen
kleinen Anteil der Gesamtzahl der Patienten aus, wodurch die statistische Aussagekraft

sicherlich begrenzt ist.

Die mediane Anzahl von addquaten Schockereignissen pro Patient lag fir das gesamte
Patientenkollektiv bei 0,0. Betrachtete man nur die Patienten mit adaquaten
Schockereignissen, wurde ein Median von 3,0 (Spannweite 1-39) festgestellt. Berul et
al. konnten 2008 mit einem Median von 2 (Spannweite 1-29) in der Gruppe der

Patienten mit adaquaten Schockereignissen ahnliche Werte dokumentieren (6).

Die Zeit von der Implantation bis zum ersten addaquaten Schockereignis betrug in dem
untersuchten Patientenkollektiv im Median 0,6 Jahre (Mittelwert 1,4 + 1,7 Jahre,
Spannweite 0,0-7,0 Jahre). Alexander et al. hatten 2004 eine mediane Zeit bis zum

ersten addquaten Schockereignis nach Implantation von 1,1 Jahren registriert (1). Jin et
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al. gaben 2013 eine durchschnittliche Zeit zwischen Implantation des ICD und erstem

addquaten Schockereignis von 0,9 + 0,6 Jahren an (29).

Weder fiir das Geschlecht, die Diagnose, die unterschiedlichen Kategorien der QTc-Zeit
bei LQTS, Primar- oder Sekundarprophylaxe, noch fiir das Alter des Patienten bei
Implantation, waren signifikante Unterschiede fir das Auftreten adaquater
Schockereignisse nachweisbar. Auch Berul et al. konnten 2008 keine Unterschiede
zwischen den Diagnosegruppen lonenkanalerkrankungen, angeborene Herzfehler und
Kardiomyopathien fur das Auftreten von addquaten Schockereignissen feststellen (6).
In Hinblick auf das Alter bei Implantation fanden Von Bergen et al. 2011 in ihrer
Multicenter Review ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Auftreten addaquater

Schockereignisse (78).

Fir Patienten mit einer QTc-Zeit Gber 500ms vermutete man einen erhdhten Anteil mit
addquaten Schockereignissen, nachdem in der Literatur gezeigt wurde, dass damit ein
erhohtes Risiko fiir ventrikulare Tachykardien verbunden ist (51,55). Im untersuchten
Patientenkollektiv von 14 Patienten mit einem LQTS, von denen sechs Patienten eine

QTc-Zeit (iber 500ms aufwiesen, fand sich ein solcher Zusammenhang nicht.

4.4.2 Inaddquate Schockereignisse

Schockereignisse kdonnen sich negativ auf die Lebensqualitdt der Patienten durch
psychische Belastung auswirken. Von besonderer Bedeutung sind in diesem
Zusammenhang inadadquate Schocks (14). Dartber hinaus gehen inaddquate Schocks
mit einer erhéhten Mortalitat durch die mogliche Induktion fataler proarrhythmischer
Ereignisse einher. Moglicherweise kommt es durch Schocks auch zu Schadigungen im
Myokard (13,18,47,56,61,75,77). Kinder haben mit ihren héheren Pulsfrequenzen und
haufiger auftretenden Elektrodendefekten, bedingt durch das Wachstum, eine gréRere

Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten inadaquater Schockereignisse (1,14).

Inaddquate Schockereignisse traten bei 17 von 58 Patienten (29%) auf. Insgesamt
wurden 49 inaddquate Schockereignisse im Beobachtungszeitraum registriert. Dies
entspricht einem Gesamtanteil von 25% aller Schockereignisse. Ahnliche Anteile (31%)

werden in der Literatur prasentiert (13). Jedoch zeigten Korte et al. 2004 in ihrer
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Single-Center-Studie noch hohere Ergebnisse inaddquater Schockereignisse (38).
Insgesamt erfuhren dort 50% der Patienten inaddquate Schockereignisse, die 47% aller
registrierten Schockereignisse ausmachten. Ebenso konnten Gradaus et al. 2004 mit
Patientendaten aus den Jahren 1989-2001 in einem Follow-Up von 5 Jahren einen
Anteil inadaquater Schockereignisse von 49% bei 40% der Patienten feststellen (24).
Gerade letztere Studie |3sst interessante Riickschliisse tiber die technische Entwicklung
von ICDs in den letzten Jahren zu, da diese Untersuchung an dem gleichen Zentrum
wie die vorliegende Arbeit entstand und eine Teilpopulation des hier untersuchten
Patientenkollektivs enthielt (s.0.). Sowohl der Anteil an Patienten mit, als auch die
Gesamtzahl inaddquater Schockereignisse war fiir den Zeitraum 1994 bis 2013 bereits
deutlich niedriger. Die geringeren Werte kdnnten durch den Fortschritt in den
vergangenen Jahren zu erkldaren sein. Eine bessere Programmierung der ICDs mit
besserer Diskriminierung zwischen Sinustachykardien bzw. supraventrikuldaren
Tachykardien von ventrikuldren Tachyarrhythmien (35,37) (auch durch den Einsatz von
Zweikammer-ICDs (28)), bessere Haltbarkeit von Sonden und Kabeln (26) und eine
besser abgestimmte medikamentdse Begleittherapie (10,59) koénnten fiir einen
Riickgang der inaddquaten Schockereignisse gesorgt haben (8). Diese Fortschritte
reprasentieren auch die Daten in den Studien von Kalra et al. aus dem Jahr 2012 (33)
sowie von Von Bergen et al. aus dem Jahr 2011 (78) gegentiber den alteren Arbeiten
von Korte et al. aus dem Jahr 2004 (38), Gradaus et al., ebenso aus dem Jahr 2004 (24)
und einer Studie aus dem Jahr 2002 von Stefanelli et al. (69). Weitere Beispiele hierfir
liefern Berul et al. 2008 mit Patientendaten von 1992 bis 2004 mit einem

Patientenanteil von 21% (6).

Die mediane Anzahl von inaddquaten Schockereignissen pro Patient lag fiir das
gesamte Patientenkollektiv bei 0,0. Betrachtete man nur die Patienten mit
inaddquaten Schockereignissen, so betrug der Median 1,0 (Mittelwert 2,9 + 3,7;
Spannweite 1-16). In der Studie von Alexander et al. aus dem Jahr 2004 ergaben sich
diesbezliglich hohere Werte. Dort kam es bei einem medianen Follow-Up von 2 Jahren
pro Patient zu durchschnittlich 7 + 15 inaddaquaten Schockereignissen, der Median

betrug 2. Trotz des kiirzeren Follow-Up erlitten die Patienten durchschnittlich haufiger
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inadaquate Schockereignisse (1). In dem Multicenter-Review von Berul et al. aus dem
Jahr 2008 wurde eine mediane Anzahl von 4,0 inaddquaten Schockereignissen
(Spannweite 1 bis 60) gezeigt (6). Gradaus et al. berichteten 11,6 + 14,7 (Spannweite 1-
37) inaddquate Schockereignisse pro Patient (24). Dies legt die Vermutung nahe, dass
das Auftreten inadaquater Schockereignisse durch die Entwicklungen der letzten Jahre

reduziert werden konnte.

Supraventrikuldre Tachykardien waren bei 53% der Patienten der Ausloser fir
inaddquate Schockereignisse. Als weitere Ursachen in 18% ein T-Wellen Oversensing
und in 11% Sonden- oder Kabeldefekte, 18% hatten keine klar definierten Ursachen. In
der Literatur werden je nach Studie Sonden- und Kabeldefekte (6) oder
supraventrikulare Tachykardien und Sinustachykardien als haufigste Ursache
inaddquater Schockereignisse genannt (1,69). Korte et al. berichteten 2004 in ihrer
Single-Center-Studie eine &dhnliche Verteilung der Ursachen fir inadaquate
Schockereignisse wie in dem untersuchten Patientenkollektiv. Dort waren 69% der
inaddquaten Schockereignisse durch supraventrikuldre Tachykardien bedingt, ein T-
Wellen Oversensing hatten 17%, Elektrodendefekte 14% der Patienten (38). Dagegen
fanden Kalra et al. supraventrikulare Tachykardien in 35%, Sonden- oder Kabeldefekte
in 30%, T-Wellen Oversensing in 25% und elektromagnetische Interferenz in 10% als

Ursachen inaddaquater Schockereignisse in der von ihnen untersuchten Gruppe (33).

Das Vorkommen inaddquater Schockereignisse zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern, den Diagnosegruppen, epikardialen oder transvenosen
ICDs, Ein- und Zweikammer-ICDs oder flr das Alter des Patienten bei Implantation. In
der Arbeit von Korte et al. fanden sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern, den Diagnosegruppen oder der Art des ICD (epikardial oder transvends)
(38). Im Gegensatz hierzu konnten Von Bergen et al. in ihrer Multicenter-Studie von
2011 zeigen, dass Patienten mit operierten angeborenen Herzfehlern ein hoéheres
Risiko fur inaddquate Schockereignisse gegenlber Patienten mit
lonenkanalerkrankungen oder Kardiomyopathien hatten (78). Berul et al. fanden bei

Patienten mit lonenkanalerkrankungen und angeborenen Herzfehlern hé&ufiger
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inadaquate Schocks als bei Patienten mit Kardiomyopathien (6). Mogliche Griinde
hierflir wurden in beiden Studien nicht angegeben. Lawrence et al. fanden 2009 keine
Unterschiede zwischen Ein- oder Zweikammer-ICDs beim Auftreten von adaquaten
bzw. inaddquaten Schockereignissen (42). In einer aktuellen prospektiven
randomisierten Multicenter-Studie aus dem Jahr 2014 wurde hingegen festgestellt,
dass Zweikammer-ICDs sowohl die Zeit bis zu dem Auftreten des ersten inadaquaten
Schockereignisses signifikant verlangern als auch die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines solchen Ereignisses signifikant reduzieren. Als Begriindung wird eine
bessere Diskriminierung zwischen SVTs und VTs bei den Zweikammer-ICDs angegeben.
Inaddquate Schockereignisse wurden in dem Zweikammer-ICD-Arm der Studie meist
durch Sonden-/Kabeldefekte oder Oversensing ausgelost (36). AbschlieRend soll bei
der Betrachtung dieser Frage auf ein aktuelles Review ebenfalls aus dem Jahr 2014
verwiesen werden. Dort wurden sechs randomisierte und 14 nicht-randomisierte
kontrollierte Studien untersucht, welche in den Verzeichnissen PubMed, Embase und
Cochrane Library bis Mai 2013 zu diesem Thema gelistet sind. Es konnte dort keine
Reduzierung der inadaquaten Schockereignisse durch den Einsatz von Zweikammer-
ICD festgestellt werden, wohl aber eine erhohte Komplikationsrate. Daher wurde eine
Empfehlung flir Zweikammer-ICDs nur fir Falle mit notwendigem antibradykardem
Pacing ausgesprochen (9). Insgesamt kann unter Einbezug der aktuellen Studienlage
somit noch keine abschlieRende Empfehlung bzgl. dieser Thematik gegeben werden.
Die berichteten Unterschiede in den Studien kénnten moglicherweise durch die groRe
Anzahl unterschiedlicher Gerate von verschiedenen Herstellern aber auch durch die
Unterschiede in der Programmierung dieser Gerate bedingt sein (42). Deshalb werden
weitere Optimierungen der Einkammer-ICDs mit neuen Detektionsalgorithmen

gesucht (35).

Die Zeit bis zu dem Auftreten des ersten inaddaquaten Schockereignisses nach der
Implantation des ICD betrug im Median 1,7 Jahre (Spannweite 0,0-7,0 Jahre). Fir die
verschiedenen Ursachen inaddquater Schockereignisse fanden sich keine Unterschiede
in deren zeitlichem Auftreten. Ahnliche Ergebnisse berichteten Alexander et al., die

eine mediane Zeit von 1,3 Jahren bis zum Auftreten eines inadaquaten
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Schockereignisses registrierten (1). Daubert et al. konnten 2008 bei der Auswertung
des zeitlichen Auftretens inaddaquater Schockereignisse ebenso keine Unterschiede
zwischen den Ursachen Vorhofflimmern, supraventrikularen Tachykardien und

Oversensing feststellen (13).

Das mediane Alter der Patienten bei dem Auftreten eines inadaquaten
Schockereignisses betrug 14,7 Jahre (Spannweite 5,4-23,1 Jahre). Der Haufigkeitsgipfel
lag in der Gruppe der 7,5-10-jahrigen mit 32% der inaddaquaten Schockereignisse. Dies
reflektiert die besonderen Probleme bei der ICD-Therapie von Kindern unter zehn
Jahren. Formal fanden sich in der Untersuchungsgruppe signifikante
Altersunterschiede beim Auftreten inaddaquater Schockereignisse zwischen den
Geschlechtern und den Diagnosegruppen, die sich allerdings durch einen einzelnen
mannlichen Patienten mit lonenkanalerkrankung erklaren lassen. In der Literatur
finden sich keine Hinweise fiir solche Unterschiede, die in der hier untersuchten
Gruppe ohne den zitierten Index-Patienten auch nicht mehr nachweisbar waren.
Desweiteren konnte zwischen epikardialen und transvendsen ICDs kein Unterschied in

Bezug auf das Alter bei inaddaquatem Schockereignis festgestellt werden.

Im Beobachtungszeitraum kam es zu keiner statistisch signifikanten Abnahme der
inaddquaten Schockereignisse. Es konnte zwar eine leichte Abnahme mit einem
Koeffizienten von -0,056 gezeigt werden, jedoch war dies nicht signifikant (p=0,323).
Auch Von Bergen et al. konnten in ihrer Studie, in der die Rate von inaddquaten
Schockereignissen vor dem Jahr 2002 und nach dem Jahr 2002 in ihrem
Patientenkollektiv verglichen wurde, keine Unterschiede zwischen den beiden

Zeitraumen feststellen (78).
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4.4.3 Adiquate ATP-Ereignisse

Addquate ATP-Ereignisse konnen die Anzahl der notwendigen Schocks bei der
Behandlung von VT reduzieren und damit auch die psychische Belastung der Patienten
verringern (33,65,79). Zudem wird vermutet, dass Schockabgaben das Myokard
schadigen (18) und auf diesem Wege die Mortalitdit von den Patienten erhohen
kénnen, was mit antitachykardem Pacing nicht der Fall sein sollte (41). Vor diesem
Hintergrund erscheint es sinnvoll, durch den Einsatz von ATP eine Reduktion von
Schockereignissen anzustreben. In der Arbeit von Kalra et al. von 2012 wurde in einer
retrospektiven Studie unter anderem das Auftreten von ATP-Ereignissen in einem
Kollektiv von 79 Patienten, die in den Jahren 1996 bis 2010 einen ICD erhielten,
untersucht. Hier konnten bei 18% der Patienten insgesamt 100 addquate ATP-
Ereignisse dokumentiert werden; im Median waren es 3,5 Ereignisse pro Patient, die
Spannweite betrug 1-31 (33). Diese Ergebnisse decken sich mit dem hier untersuchten
Patientenkollektiv. So kam es bei elf Patienten (19%) zu insgesamt 36 adaquaten ATP-
Ereignissen; im Median waren es 3,0 Ereignisse pro Patient, die Spannweite betrug 1-8.
Potentielle Schockabgaben konnten so verhindert und die psychische wie auch

physische Belastung fiir die Patienten vermindert werden.

4.4.4 Inaddquate ATP-Ereignisse

Inadaquate ATP-Ereignisse koénnen im schlimmsten Fall proarrhythmisch wirken
(16,33). Bei 11 von 58 Patienten (19%) wurden insgesamt 29 inaddquate ATP-
Ereignisse dokumentiert, dies entspricht einem Median von 0,0 pro Patient fiir das
gesamte Patientenkollektiv. Betrachtete man nur die Patienten mit inaddaquaten ATP-
Ereignissen betrug der Median 2,0 (Spannweite 1-7). Bei einem Patienten wurde eine
ventrikuldre Tachykardie durch ein inaddaquates ATP-Ereignis ausgel®st und schlieflich
durch einen Schock terminiert. Inaddquate ATP-Ereignisse konnten somit auch in der
untersuchten Gruppe folgenschwere Arrhythmien ausldsen. Das Risiko dafiir betrug in

unserem Patientenkollektiv 4%.

Inaddquate ATP-Ereignisse kamen bei acht von neun Patienten (91%) im Rahmen von
SVTs vor. Bei einem Patienten (9%) konnte die Ursache nicht ermittelt werden. Kalra et

al. zeigten 2012 eine dhnliche Verteilung der Ursachen inaddquater ATP-Ereignisse. In
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dieser Studie wurden die Patienten mit einem inaddaquaten ATP-Ereignis in zwei
Gruppen eingeteilt, einerseits inaddaquates ATP mit nachfolgendem Schock,
andererseits inadaquates ATP ohne nachfolgenden Schock. In beiden Gruppen waren
in 82% SVTs die Ursache fir die inaddquaten ATP-Ereignisse, die Gbrigen 18% kamen
durch T-Wellen Oversensing zustande (33). Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass,
analog zu den inaddquaten Schockereignissen, der Gberwiegende Teil der inadaquaten
ATP-Ereignisse durch SVTs verursacht wird. Deshalb erscheint eine Verbesserung der
Algorithmen zur Diskriminierung zwischen SVTs und VTs eine wichtige Voraussetzung
zur Reduzierung von inadaquaten Ereignissen zu sein (56,58). Analog zu unseren
Ergebnissen beschrieben Kalra et al. ebenfalls ein proarrhythmisches Ereignis, bei dem
eine atriale Tachykardie ein ATP ausloste, welches wiederum eine VT induzierte und
anschlieBend durch einen Schock terminiert wurde. Die Autoren berichteten ein
weiteres proarrhythmisches Ereignis, welches durch einen Schock bei Sinustachykardie

ausgeldst wurde (33).

4.5 Komplikationen

Im Vergleich zu Erwachsenen zeigen Kinder mit einem implantierten Kardioverter-
Defibrillator eine hohere Rate an Komplikationen, die mit dem Wachstum
zusammenhangen. Defekte an den Kabeln und Sonden sowie Infektionen sind in
diesem Zusammenhang von besonderer Bedeutung (43). Wahrend des
Beobachtungszeitraumes kam es bei 27 Patienten (47%) zu Komplikationen. Als
haufigste Komplikation wurden inaddaquate Schockereignisse nachgewiesen, die bei
29% der Patienten auftraten. Bei 14 Patienten (24%) kam es zu Kabel- oder
Sondendefekten. Die mediane Zeit zwischen ICD-Implantation bis zu einem solchen
Defekt betrug 24 Monate. Diese Daten entsprechen in etwa denen, die Alexander et. al
angeben. Hier kam es bei 21% der Patienten zu Defekten, im Median nach 19,2
Monaten. Das Wachstum der Patienten korrelierte in dieser Studie stark mit Sonden-
/Kabeldefekten (Odds Ratio 73, p=0,006) (1). Eine weitere Arbeit aus dem Jahr 2013
gab eine mittlere Zeit von 24 + 16,8 Monaten zwischen der Implantation eines ICDs bei
Kindern und einem Sonden- oder Kabeldefekt an (2). Bei Berul et al. 2008 machten

52% aller chronischen Komplikationen Sonden- oder Kabeldefekte aus (6).
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Rickrufe von ICDs durch den Hersteller fiihrten bei drei Patienten (5%) zu einer
Revision. Dies waren Gerdte von drei verschiedenen Herstellern. Im Vergleich mit
anderen Studien machen Herstellerriickrufe einen relativ geringen Anteil der
Komplikationen aus (1-4%) (6,69). Bei zwei Patienten (3%) kam es zu einer Infektion
des ICD aullerhalb des perioperativen Zeitraumes. In der Literatur finden sich
diesbezliglich Werte zwischen 7-10% (6,69). Insgesamt spielen Infektionen eher eine

untergeordnete Rolle bei den Komplikationen der ICD-Behandlung.

4.6 Device-Revisionen

Im Beobachtungszeitraum wurden bei 34 Patienten (59%) insgesamt 59 Device-
Revisionen durchgefiihrt. Der Median lag bei 1,0 Device-Revisionen pro Patient
(Spannweite 0-5). Die Zeit zwischen der Implantation bis zur ersten Device-Revision
betrug im Median 38 Monate (Spannweite 1-100 Monate). Betrachtet man nicht nur
die jeweils erste Device-Revision, betrug diese Zeitspanne im Median 42 Monate
(Spannweite 1-100 Monate). In der Literatur sind teilweise noch kiirzere Zeitspannen
zwischen Device-Revisionen zu finden (69). Diese Studien reprdsentieren jedoch die
Anfangsjahre der ICD-Behandlung mit den damals noch schlechteren
Batterieleistungen (58). Betrachtet man die Ergebnisse der in dieser Arbeit
vorgenommenen linearen Regressionsanalyse mit dem Kriterium Zeit bis zur Device-
Revision, so war ein Anstieg dieser Zeitspanne von 2,3 Monaten pro Jahr feststellbar.
Dieser Anstieg war signifikant (p=0,004). Ein lineares Modell in Bezug auf
Batterieleistung und die Effizienz der ICDs bildet die Realitat sicherlich nicht zutreffend
ab, dennoch hat sich eine deutlich langere Zeitspanne bis zu einer Device-Revision

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg ergeben (siehe Abbildung 15).

Der haufigste Grund fir eine Device-Revision war mit 66% eine Batterieerschopfung
der Aggregate, gefolgt von Sonden- oder Kabeldefekten mit 26%. Alexander et al.
berichteten, dass 52% der Device-Revisionen in ihrer Kohorte auf Sonden- oder
Kabeldefekte zuriickzufiihren waren. Bei Vergleich dieser Daten ist das unterschiedlich
lange Follow-Up zu beriicksichtigen, das in der zitierten Arbeit im Median nur 1,6 Jahre
betrug (1). Die vorliegende Studie betrachtet dagegen ein mehr als 3-fach langeres

medianes Follow-Up von 5,8 Jahren. Je langer das mediane Follow-Up ist, desto mehr
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sind Device-Revisionen wegen Batterieerschdpfung zu erwarten. In Einzelfdllen kam es
in dem vorliegenden Patientenkollektiv zu Device-Revisionen bedingt durch
Infektionen (3%) oder einen Rickruf der ICDs durch die Hersteller (5%). In der
Zusammenschau sind die meisten Device-Revisionen bei Kindern wegen
Batterieerschopfung vorhersehbar. Andere Ursachen sind selten, lassen sich in
dhnlicher GroRenordnung bezogen auf das untersuchte Patientenkollektiv auch in der
Literatur wiederfinden (69) und werden durch den groBen Benefit eines ICD

aufgewogen.
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4.7 Zusammenfassung
Implantierbare  Kardioverter-Defibrillatoren  kénnen auch bei Kindern mit
verschiedenen Indikationen, die teilweise bereits durch Leitlinien gestitzt sind, effektiv

zur Behandlung von malignen Tachyarrhythmien eingesetzt werden.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden bei 48% der Patienten addquate
Schockereignisse abgegeben, wodurch potentiell lebensbedrohliche
Herzrhythmusstérungen terminiert werden konnten. Inaddaquate Schockereignisse und
Kabel-/ oder Sondendefekte stellten in dem vorliegenden Patientenkollektiv die
haufigsten Komplikationen dar. Es konnte Uber den Beobachtungszeitraum keine
Abnahme der inadaquaten Schockereignisse registriert werden. Adaquates
antitachykardes Pacing wurde bei 19% der Patienten registriert, wodurch sonst
erforderliche Schocks vermindert wurden. Ebenfalls 19% der Patienten erhielten ein
inaddquates antitachykardes Pacing. Die Hauptursache fir inaddaquate Schock- und
ATP-Ereignisse waren supraventrikuldre Tachykardien. Bessere Algorithmen zur
Diskriminierung von SVTs und VTs sind vor diesem Hintergrund wiinschenswert.
Device-Revisionen wurden bei 59% der Patienten erforderlich. Die mediane Zeitspanne
zwischen den Device-Revisionen betrug 42 Monate. Mit 66% war eine Erschopfung der

Batterie die Hauptursache fiir Device-Revisionen.
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4.8 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse eines
limitierten Patientenkollektives mit begrenztem Follow-Up. Diese Arbeit gibt nur die
Daten eines einzelnen Zentrums fir die Implantation von implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren bei Kindern wieder. Bedingt durch die relativ geringen
Fallzahlen und die unterschiedlichen Schweregrade der Erkrankungen kdénnen keine
validen, allgemeingiiltigen Aussagen oder Empfehlungen zum Einsatz von
implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren bei Kindern getroffen werden. Es kann
weder ausgeschlossen werden, dass fur die analysierten Variablen multiple
Confounder bestehen, noch, dass in den geflihrten Patientengespriachen zur
Komplettierung der Daten ein Recall-Bias aufgetreten und es so zu einer Verfdlschung
der Daten gekommen ist. Durch ein unvollstidndiges Follow-Up bei 17% der Patienten
ist es wahrscheinlich, dass Langzeitkomplikationen nicht in vollstandigem Umfang
erfasst wurden und die vorgenommenen Auswertungen mit Abweichungen von der

Realitat behaftet sind.
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4.9 Ausblick

Obwohl die vorliegende Arbeit eine Single-Center-Studie ist, handelt es sich doch um
ein vergleichsweise groBes Patientenkollektiv, das das breite Spektrum der ICD-
Empfanger im Kindesalter reprdsentiert. Dennoch werden erst noch gréRere
Patientenzahlen und Metaanalysen zukinftig noch bessere Aussagen und
Empfehlungen zum Einsatz von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren bei
Kindern ermoglichen. GroRe randomisierte prospektive Studien wiirden zwar genauere
Aussagen liber den medizinisch indizierten Einsatz von ICDs bei Kindern und auch eine
mogliche Verringerung der damit einhergehenden Komplikationen wie inadaquater
Schockereignisse zulassen, jedoch sind diese momentan nicht absehbar und durch die
relativ geringen Patientenzahlen in allen Zentren auch nicht mit realistischem Aufwand
in naherer Zukunft durchfihrbar. Trotz aller getroffenen MalRnahmen und des
bisherigen Fortschritts treten gerade bei Kindern inaddaquate Schockereignisse noch
relativ haufig auf. Entwicklungsfortschritte im Bereich der Haltbarkeit von ICD-Sonden
und -kabeln, eine komplikationsarmere Platzierung der ICDs mittels transvendser oder
subkutaner Aggregate, eine optimierte Programmierung aber auch die medikamentdse
Therapie konnen diese Situation in Zukunft voraussichtlich weiter verbessern.
Besonders die Kldarung der Frage, ob Zweikammer-ICDs eine bessere Detektion von
supraventrikuldren Tachyarrhythmien und deren Abgrenzung zu ventrikuldren
Tachykardien bei gleichzeitig geringerer Komplikationsrate ermdglichen, wird mit
Interesse zu verfolgen sein. Gerade zu diesem Thema wiirden weitere prospektive
randomisierte Studien wertvolle Informationen liefern. Unabhangig davon wachst die
Liste der Indikationen fir die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators als
Primarprophylaxe basierend auf neuen molekulargenetischen Erkenntnissen weiter.
Die Zukunft wird zeigen, ob gerade jlingere Patienten vor einem plotzlichen Herztod

besser geschiitzt werden kénnen.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

%
ANOVA
ARVCM
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ICD
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analysis of variance
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Antitachykardes Pacing
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Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
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Mittelwert

Absolute Haufigkeit

Standardabweichung
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9 Anhang

9.1

ICD-Aggregate und Hersteller

Tabelle 25: Auflistung aller zum Einsatz gekommenen implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren nach
Herstellern sortiert. Abkiirzungen: CPI = Cardiac Pacemakers, Inc., n.n.b = nicht ndher bezeichnet

Biotronik Boston Scientific Cameron Health CPI
Belos VR Energen F540 2x 1010 SQ-RX 2x Prizm AVT 1900
Lumax 340 Teligen TM 100 Prizm DR 1851
Lumax 340 VR-T Teligen 100 F111 2x Prizm VR HE
Phylax XM 4x Teligen 100 Ref: 102 Prizm VR HE 1853
Phylax 06AC 2x Teligen 100 VR F102 Ventak Mini llI
Vitality 2 ELICD T177 VR Ventak Mini IV
Ventak Mini 1793
Ventak Prizm DR 1851
Ventak PRx IlI
171831
n.n.b.
Guidant Medtronic St. Jude Medical Ventitrex

2x Teligen 100 VR F102
3x Ventak Prizm VR HE 1

Ventak Prizm VR HE1852
Ventak Prizm 2 VR
4x Vitality EL 2

2x Vitality 1870 VR
Vitality 2

Vitality 2 EL ICD

2x Vitality 2 EL ICD
T177VR

Vitality 2 EL VR
Vitality 2 ICD T175VR
Vitality 2T175

2x n.n.b.

2x EnTrust D154AGT
4x EnTrust D154VRC

EnTrust Escudo D144VR
GEM DR 7271
GEM Il VR 7227CX

2x GEM Il VR 7231Cx
GEM, 7227
2x Intrinsic 7288

Jewel

3x Marquis DR 7274
4x Marquis VR 7230Cx
3x Maximo VR 7232Cx
Maximo |l DR D284DRG
Maximo Il VR

2x Maximo Il VR
D284VRC

Secura DR

2x 7223Cx

2x n.n.b.

Atlas VCV-193 SM

Atlas + VR V-193

2x Current Accel VR 1215-
36

DR CD277-36Q

Ellipse VR CD1277-36Q

Fortify Assura VR CD1259-

40Q
Fortify DR CD 2233-40
FORTIFY ® VR

6x Fortify VR CD 1233

3x Fortify VR CD1233-40Q

Photon V-194
V-199
1207-36

Atlas VR V-199
Contour V-145AC 2x

Profile
Profile MD
Profile V-186HV3

V 175/AC




9.2 Auflistung der eingesetzten Software

Excel 2007, Version 12.0.6683.5002, Microsoft, Redmond, Washington, USA
IBM SPSS Statistics, Version 22.0.0.0, IBM CORP, Armonk, New York, USA

R, Version 3.0.3, http://www.r-project.org/

Word 2007, Version 12.0.6707.5000, Microsoft, Redmond, Washington, USA

Write-N-Cite, Version 4.2.1141, RefWorks - COS/ProQuest, Ann Arbor, Michigan, USA

9.3 Erwartete Anzahl inadaquater Schockereignisse - Formel

Erwartete Anzahl inadaquater Schockereignisse
— e(—0,056*Beobachtungsjahr)

+ e %4%8(falls Geschlecht = weiblich)
+e (1,069+xAnzahl der Schockereignisse insgesamt) +e—2,410

+ £(0,5%0,0000001836)



