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1 EINLEITUNG

1.1 Plotzlicher Herztod und Herzrhythmusstorungen

Der plétzliche Herztod (SCD, engl.: sudden cardiac death) ist weltweit fur 15-20%
aller’ 2 und fir bis zu 50% aller auf kardiovaskularen Erkrankungen beruhenden
Todesfalle verantwortlich.® Bei einem plotzlichen Herztod kommt es zu einem Herz-
Kreislauf-Versagen, bei dem das Herz vollig unerwartet die Herzaktivitat einstellt. Die
Bezeichnung plotzlicher Herztod wird dann verwendet, wenn bei der verstorbenen
Person entweder zu Lebzeiten eine angeborene oder erworbene Herzerkrankung
diagnostiziert wurde oder wenn eine Autopsie nach dem Tod eine kardiale oder
vaskulare Anomalie als Ursache bestatigt hat.* Zudem darf in der Autopsie kein
Anhalt far eine offensichtliche extrakardiale Genese als wahrscheinliche
Todesursache vorliegen. Abzugrenzen ist dagegen der plotzliche Herztod von einem
plétzlichen Tod. Ein plotzlicher Tod wird allgemein als ein unerwartetes und nicht-
traumatisches Ereignis beschrieben, der bei einer scheinbar gesunden Person
beobachtet innerhalb einer Stunde oder unbeobachtet innerhalb von 24 Stunden
eintritt. Der SCD tritt haufig infolge von ventrikularen Tachyarrhythmien auf, die
typischerweise vorher auftreten bzw. vor dessen Eintreten abzuleiten sind. Ferner
sollte der SCD vom uberlebten Herzstillstand abgegrenzt werden (im Englischen
»aborted cardiac arrest®). Dieser ist durch einen hamodynamischen Kreislaufstillstand
gekennzeichnet, der mit einer PEA (pulslose, elektrische Aktivitat), einer Asystolie
oder ventrikularen Tachyarrhythmien einhergehen kann. Er tritt innerhalb einer
Stunde nach dem Auftreten akuter Symptome auf und wird dank

ReanimationsmaRnahmen Uberlebt.5 4

Der SCD ist besonders tragisch, da der unerwartete Verlust einer nahestehenden
Person eine erhebliche psychologische Belastung flir Angehdrige und Freunde
darstellt.

Um die Inzidenz des SCD zu erfassen, wurden standardisierte Definitionen fur den
SCD erarbeitet.® Erst dadurch wurde es mdglich, epidemiologische Studien aus den
Niederlanden, USA, Irland, Sudafrika, sowie China zu vergleichen und eine
Mortalitatsrate von 40-100 Fallen pro 100.000 Personen in der Allgemeinbevolkerung

zu ermitteln. Die geschatzte Inzidenz des SCD wird demzufolge je nach



Einleitung

Quellenangabe mit 0,1-0,2% pro Jahr in der Gesamtbevolkerung angegeben.”-12
Bezogen auf Deutschland versterben jahrlich circa 80.000-100.000 Menschen an

einem SCD, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen.'3

Dennoch muss berlcksichtigt werden, dass aufgrund des heterogenen
Erscheinungsbildes von einer hohen Dunkelziffer des SCD auszugehen ist. Dies liegt
vor allem an verschiedenen, nicht vergleichbaren Studienkohorten mit
unterschiedlichen Fallzahlen, die vergleichende Analysen erschweren.'#1® Zusatzlich
wird durch eine fehlende Standardisierung von Notarztprotokollen, geringen
Autopsieraten und Datenregistern im internationalen Vergleich eine genaue
Schatzung der jahrlichen Inzidenz des SCD erschwert. So haben Kapusta et al. in
ihrer Analyse festgestellt, dass die Autopsieraten auch gegenwartig zu gering sind'”
8 obwohl die Notwendigkeit zur umfassenden Autopsie bei einem unerwarteten
plétzlichen Tod vor dem 50. Lebensjahr in den aktualisierten Leitlinien empfohlen
wird.’”® Zudem lassen verfigbare Notarztprotokolle vermuten, dass der
aul3erklinische SCD in China im Vergleich (52,5 pro 100.000 Personenjahre) seltener
gemeldet wird als in Europa (86,4 pro 100.000 Personenjahre), Nordamerika (98,1
pro 100.000 Personenjahre) und Australien (111,9 pro 100.000 Personenjahre).?°

Die Ursachen flr den SCD sind vielschichtig und kénnen detaillierter in der
Abbildung 1 (Seite 5) entnommen werden. Ferner werden diese maligeblich vom
Alter und Geschlecht der Patient:innen beeinflusst.2' Wahrend sich in der jliingeren
Bevolkerung Kardiomyopathien, Myokarditiden, angeborene Herzfehler oder
lonenkanalerkrankungen hervorheben (siehe Abb. 2, Seite 6)% 2226, dominieren in
der alteren Gesellschaft chronische und degenerative Erkrankungen, wie die
Koronare Herzkrankheit (KHK), Herzklappenerkrankungen oder die
Herzinsuffizienz.8 1. 15.27. 28 Die KHK ist fiir 75-80% aller SCD in der westlichen Welt
verantwortlich.?”- 2° Bereits in der Framingham-Studie konnte eine Korrelation
zwischen einer vorbestehenden KHK und dem SCD gefunden werden. Fir KHK-
Patient:innen besteht demnach ein 5,3-fach erhdhtes Risiko einen SCD zu erleiden.
Dieses Risiko erhéht sich sogar um das 10-fache bei mannlichen Patient:innen mit
einem akuten Myokardinfarkt?”- 3°, da im Rahmen des Akutstadiums eines
Myokardinfarktes oder aufgrund chronischer Vernarbungen die Gefahr von

ventrikularen Tachyarrhythmien ansteigt.3" 32
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Abb. 1: Verteilung der Ursachen fiir den plétzlichen Herztod in der Allgemeinbevélkerung weltweit ( LQTS, Long-
QT-Syndrom; BrS, Brugada-Syndrom; KHK, Koronare Herzkrankheit; DCM, Dilatative Kardiomyopathie; ARVC,
Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie; HCM, Hypertrophe Kardiomyopathie; eigene Darstellung;
nach Yousuf, O, Chrispin, J, Tomaselli, GF, Berger, RD: Clinical management and prevention of sudden cardiac
death. Circ Res, 116: 2020-2040, 2015).

Weitere haufige Ursachen des SCD sind lonenkanalerkrankungen sowie
Kardiomyopathien.®® Die Kardiomyopathie ist ein Uberbegriff fiir eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die sich durch eine muskulare Dysfunktion des Herzens
auszeichnet und durch eine elektrische oder mechanische Stérung des Myokards
verursacht wird. 3* Haufig geht eine Kardiomyopathie mit einer Dilatation oder einer
Hypertrophie des Herzmuskels einher. Es gibt primare, also angeborene sowie
sekundare Formen die durch Toxine oder als Folge von Infektionen auftreten
kénnen. Die dilatative Kardiomyopathie ist die haufigste Form und kann sowohl
genetisch bedingt sein als auch sekundar im Rahmen einer viralen Myokarditis oder
durch Einfluss toxischer Substanzen (z.B. Alkoholabusus) auftreten. Von der
dilatativen Kardiomyopathie ist die hypertroph (obstruktive) Kardiomyopathie, die
restriktive Kardiomyopathie, die arrythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
sowie die Tako-Tsubo Kardiomyopathie und die Non-compaction Kardiomyopathie
abzugrenzen.3* 3% Zusatzlich zu den genannten Kardiomyopathien wurde in den

neuen Leitlinien der dilatativen Kardiomyopathie die hypokinetic non-dilated

5
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cardiomyopathy erganzt.'® Kardiomyopathien sind insgesamt fiir ca. 10-15% der

SCD-Falle verantwortlich.33

Daruber hinaus konnen lonenkanalerkrankungen, die aufgrund von Dysbalancen in
der Erregungsweiterleitung der Kardiomyozyten zu ventrikularen Tachyarrhythmien
fUhren konnen, Ursache eines SCD sein.?”> 3 Die wichtigsten Vertreter dieser
Subgruppe sind das Brugada-Syndrom (BrS), das erworbene oder angeborene
Long-QT-Syndrom, katecholaminerge polymorphe VT (CPVT), das Syndrom der

frlhen Repolarisation und idiopathisches Kammerflimmern.36-39

Andere Ursache [ s+
DCM - 204
wrw Il 2%
Aortenstenose [} 204
Aartenruptur [ 3%
c KHK R 35
.ﬁ:‘j Myokardbriicke LAD [ 3%
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ARVC I
Myokarditis || NN 5o

Magliche HCM* [N =
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HCM 36%

10% 20% 30% 40%
Prozentuale Verteilung

=
5
&=

Abb. 2: Verteilung der Ursachen fiir den plétzlichen Herztod bei 690 jungen Athlet:innen in den USA von 1980-
2006 (* bei der Obduktion angesehen als mdglicher (nicht definitiver) Hinweis auf eine hypertrophe
Kardiomyopathie mit leicht erhbhter Dicke der linken Ventrikelwand (184 mm) und ein erhéhtes Herzgewicht
(447+76 g); DCM, Dilatierte Kardiomyopathie; WPW, Wolff-Parkinson-White-Syndrom; KHK, Koronare
Herzkrankheit;, LAD; Ramus interventricularis anterior, engl.: left anterior descending artery; ARVC,
Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, HCM, Hypertrophe Kardiomyopathie; eigene Darstellung;
nach Maron, BJ, Doerer, JJ, Haas, TS, Tierney, DM, Mueller, FO: Sudden deaths in young competitive athletes:
analysis of 1866 deaths in the United States, 1980-2006. Circulation, 119: 1085-1092, 2009.

In neueren Studien wurde das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) als weiteres
kardiovaskulares Risiko hinsichtlich eines SCD untersucht. Dabei konnten Heilbrunn
et al. fir Patient:innen mit OSAS ein zweifach erhdéhtes Risiko fur einen SCD
identifizieren.? Ahnliche Ergebnisse zeigt die Studie von Fonseca et al., bei der sich
die Mortalitat bei Patient:innen mit OSAS um 61% erhoht.*!

6
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Es werden etwa 75-90% der SCD durch ventrikulare Tachyarrhythmien
hervorgerufen, nur ein kleiner Teil entfallt auf plétzliche Bradykardien bzw. der
Asystolie. 42 Die genauen Mechanismen der Entstehung ventrikularer
Tachyarrhythmien und die damit verbundenen klinischen Einflussfaktoren sind
weiterhin unvollstandig erforscht. In der Regel werden diese ausgelost durch
abnorme Automatiezentren im Ventrikelmyokard, durch getriggerte Aktivitat in Form
von depolarisierenden Nachpotentialen oder auch, insbesondere im Fall von
strukturellen Herzerkrankungen, durch kreisende Erregungen.*® 44 Sogenannte
transiente Faktoren wie die myokardiale Ischamie und Reperfusionsstorungen,
Alkoholkonsum, Elektrolytentgleisungen (Hypokalidmie, Hypomagnesiamie) Azidose,
Hypoxamie, toxische Medikamentenwirkungen, hamodynamische Instabilitat, sowie
neurophysiologische Faktoren spielen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle.
Diese konnen das Auftreten des SCD beglinstigen.?! 4547 Untersuchungen haben
ergeben, dass der arrhythmogene plotzliche Herztod Uublicherweise mit einer
pulslosen ventrikularen Tachykardie beginnt, welche dann mit fortlaufender Zeit in
Kammerflimmern degeneriert und schliellich in eine pulslose elektrische Aktivitat
(PEA) oder Asystolie Ubergeht*®. Bei all diesen EKG-Befunden liegt ein
hamodynamisches Kreislaufversagen vor, das ohne sofortige
ReanimationsmalRnahmen zum Multiorganversagen und schlieRBlich zum Tod fihrt.
Der im Rahmen einer Reanimation erhobene Primarrhythmus hat jedoch grolle
Auswirkungen auf die Prognose. Bei einem aulderklinischen Herzstillstand liegt das
30-Tage Uberleben bei 9-20% im Falle von VT/VF als Primarrhythmus. Liegt eine
Asystolie oder eine pulslose elektrische Aktivitat als erstes dokumentiertes EKG vor,
sinkt das Uberleben auf respektive 1,5-3%.4° Der wichtigste prognostische Faktor ist
dabei das rasche Einleiten von ReanimationsmalRnahmen und eine schnelle
Therapie, auch um ein Degenerieren von VT/VF in eine Asystolie oder PEA zu
verhindern.'® 4% Wahrend bei einer pulslosen ventrikuldren Tachykardie und beim
Kammerflimmern noch eine elektromechanische Kopplung besteht, lasst sich bei der
PEA keine Kontraktion am Herzmuskel mehr darstellen. Bei einer Asystolie ist es
bereits zum vollstandigen Stillstand einer Erregungsausbreitung gekommen.
Dementsprechend stehen bei der pulslosen VT und Kammerflimmern mehrere
medikamentése und nicht medikamentése Therapieoptionen zur Verfigung, um
einen geordnete Herzaktion wiederherzustellen.>® Dabei gilt es aufgrund des groRen

Einflusses auf die Prognose die friihe elektrische Defibrillation hervorzuheben.>' Bei
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einer Asystolie oder PEA hingegen besteht nur die Hoffnung durch eine Gabe von
hochdosiertem Epinephrins, das Herz wieder in einen therapierbaren Rhythmus zu

Uberfihren.%0

Der Datenlage zufolge ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit am héchsten, wenn
unmittelbar nach Eintreten des Herz-Kreislauf-Stillstandes ReanimationsmaflRnahmen
eingeleitet werden und eine Defibrillation innerhalb von drei Minuten nach dem
Kollapsereignis erfolgt.>> Auf Grundlage dieser Erkenntnisse ist die Verfligbarkeit von
automatischen externen Defibrillationen (AED) in der Offentlichkeit und die
Versorgung von Hochrisikopatient:innen mit implantierbaren Defibrillatoren seit

Jahren ein Grundstein in der Pravention des plotzlichen Herztodes.'®

1.2 Der implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD): Ein Uberblick

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche MalRnhahmen entwickelt, um das
Risiko eines SCD zu reduzieren. Dazu gehdren eine spezielle Ausbildung und
Ausrlistung von Sanitatern fur die praklinische Phase, regelmaRiges Training des
Reanimationsalgorithmus und die Behandlung nach der Reanimation in
spezialisierten Zentren mit multidisziplinarer intensivmedizinischer Betreuung.* Die
meisten SCD sind auf ventrikulare Tachyarrhythmien zurickzufihren und deren
Therapie richtet sich nach der Schwere der Arrhythmie, der zugrunde liegenden
Ursache und nach den Begleiterkrankungen eines jeden Patienten oder einer jeden
Patientin.® So ist in der Akutbehandlung einer instabilen ventrikularen
Tachyarrhythmie die sofortige elektrische Kardioversion bzw. Defibrillation indiziert
und lebensrettend.®® Ebenso kdnnen Antiarrhythmika wie Amiodaron oder Lidocain in
der Notfallsituation eingesetzt werden, um die Herzfrequenz zu normalisieren.53
Ferner gehdren zu den leitliniengerechten Behandlungsempfehlungen die perkutane
Koronarintervention bzw. Bypass-Operation zur Revaskularisation bei ischamischen
Ursachen, eine optimale Pharmakotherapie und eine Katheterablation von VT.4
Daruber hinaus wurden verbesserte Risikostratifizierungen und die Therapie mit
implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) eingefihrt.

Diese ICD-Systeme waren zu Beginn ihrer Entwicklung allerdings nicht nur schwer,
sondern ahnelten in ihrer Grolke eher Pflastersteinen. In der heutigen Zeit sind die

modernen ICD-Systeme etwa so klein wie eine Streichholzschachtel. Das titanhaltige
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ICD-System besteht im Wesentlichen aus zwei Komponenten: Zum einen aus dem
Gehause, welches subkutan je nach Voraussetzungen entweder oberhalb oder
submuskular unterhalb des linken Brustmuskels eingesetzt wird und zum anderen
aus mehreren Elektrodenkabel, die durch Punktion der Vena cephalica oder der
Vena subclavia Uber die Vena cava superior bis in die Herzinnenraume verlaufen.
Abhangig von der Art des Systems kdnnen entweder nur eine oder mehrere Sonden
implantiert werden. Auf diese Weise entsteht ein elektrisches Feld, in dem geordnete
Impulse zwischen dem Aggregat und den Elektroden hin und her gesendet werden.
Durch diesen Aufbau besitzt ein ICD-System die Fahigkeit zur Uberwachung des
Herzrhythmus, zur Detektion lebensbedrohlicher Herzrhythmusstorungen und wenn
noétig zur direkten Intervention. Dabei kénnen je nach System und individueller
Programmierung drei therapeutische Funktionen unterschieden werden: Ein
sogenanntes antitachykardes Pacing (ATP) zum Beenden stabiler ventrikularer
Tachykardien (VT); die Schockabgabe bei ineffektiver Uberstimulation oder direkt bei
Kammerflimmern; die antibradykarde Schrittmacherfunktion.®* Das ATP kann sehr
wirkungsvoll sein. Mehr als 90% aller ventrikularen Tachyarrhythmien werden
dadurch terminiert. Bei der Detektion von Kammerflimmern wird dieses durch eine
Schockabgabe sogar in 98% der Falle beendet.®® % Durch die nachweislich
signifikante Senkung der Sterblichkeit bei gefahrdeten Patientiinnen in den
erwahnten Studien ist die ICD-Therapie ein fester Bestandteil der Behandlung zur
Vermeidung des SCD. Selbst in extremen Situationen, wie bei einem 38-jahrigen
Patient, der wahrend eines Fallschirmsprungs Kammerflimmern erlitt, kann der
Defibrillator lebensrettend sein.>” Trotz alledem muss beriicksichtigt werden, dass bei
5-15% aller ICD-Patient:innen operationsbedingte Akutkomplikationen wie ein
Pneumothorax, Nachblutungen, Infektionen, Sondendislokationen oder im Verlauf
weitere technische Defekte auftreten kdnnen, die einen Aggregatwechsel zur Folge
haben kdénnen.%8-%0 Eine weitere Problematik der ICD-Therapie ist die inadaquate
Schocktherapie bei falscher Arrhythmieerkennung oder durch Sondendefekte.%: 61
Auch zeigen einige Fallberichte inadaquate Schockabgaben durch externe
Interferenzen. 6264 Besonders aufgrund von transvendsen Elektrodenproblemen um
bis zu 20%%® werden seit einigen Jahren vermehrt subkutane ICD-Systeme (s-ICD)
flr selektionierte Patient:innenkollektive implantiert und finden sich bereits heute in
den Leitlinien wieder.* '° Bei dem s-ICD handelt es sich um ein System, bestehend

aus einem ICD-Aggregat und einer Elektrode, das vollstandig extrakardial bzw.
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extrathorakal implantiert wird. Der s-ICD bietet eine vollwertige |CD-Funktionalitat
und hat in Studien und Registern eine vergleichbare Schockeffektivitat und Sicherheit
im Vergleich zu transvendsen ICD gezeigt.®%-%8 Grundsétzlich sind alle Patient:innen,
die eine ICD-Indikation haben, auch fur einen s-ICD geeignet, mit Ausnahme von
Patientiinnen, bei denen eine VT mit einer Herzfrequenz von weniger als 170
Schlagen pro Minute auftritt oder eine Indikation flir Pacing oder eine kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) besteht. Vor allem junge Patientiinnen mit
lonenkanalerkrankungen und einer langen Lebenserwartung, Patientiinnen nach
Infektionen sowie solche, die eine ICD-Therapie zur Primarprophylaxe bendtigen,
sind Patient:innengruppen, die von einem s-ICD profitieren kénnen. Ferner sind
Patient:innen mit einem unmdglichen Gefallzugang aufgrund vendser Thrombosen
der oberen Extremitaten, mechanischem Trikuspidalklappenersatz oder friheren
Elektrodenproblemen fiir einen s-ICD geeignet.?®® Im Vergleich zum transvendsen
ICD ist allerdings die Moglichkeit zur antibradykarden Stimulation oder
antitachykarden Uberstimulation nicht gegeben. Ein weiteres ICD-System ist die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT). Sie ist indiziert bei Patient:innen mit
einer LVEF < 35% und Herzinsuffizienzsymptomen bei gleichzeitigem
Linksschenkelblock.”® Bei diesen Patientiinnen kommt es aufgrund der
intraventrikularen Leitungsverzogerung zu einer asynchronen Kontraktion der
Herzkammern. Der CRT sorgt daflr, dass neben der herkdmmlichen Stimulation des
rechten Ventrikels auch der linke Ventrikel gleichzeitig stimuliert wird. Dies erfolgt in
der Regel durch eine Sonde, die im linken Koronarsinus platziert wird, wodurch eine
biventrikulare Stimulation ermdglicht wird. Es konnte gezeigt werden, dass sich bei
dieser selektiven Patient:innengruppe die Symptome verbesserten und es zu einer
Reduktion der Morbiditat und Mortalitadt kommt.”": 72

1.3 Indikationen von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD): Entwicklung

und Einfluss der ICD-Therapie

Die ICD-Therapie ist trotz verbesserter medikamentdser Therapieoptionen seit etwa
25 Jahren fester Bestandteil der leitliniengerechten Pravention des SCD.* 1°
Mittlerweile zahlen die Implantation von ICD zusammen mit den Herzschrittmachern
zu den haufigsten durchgefuhrten operativen Eingriffen in Deutschland. Laut dem

Herzbericht 2017 wurden allein in Deutschland im Jahr 2016 knapp 29.000 ICD
10
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implantiert (Deutsche Herzstiftung e.V. Deutscher Herzbericht 2017). Weltweit
werden rund 100.000 ICD-Systeme pro Jahr und summativ seit Mitte der 90er Jahre
circa eine Million implantiert. Ungeachtet dieses bemerkenswerten Aufstieges in den
letzten Dekaden muss stets die zugrunde liegende Herzerkrankung selbst behandelt
werden. Dabei lassen sich zwei wesentliche Indikationen unterscheiden: Die
Primarpravention und die Sekundarpravention. Die ICD-Therapie zur
Primarpravention wird bei Patient:innen angewendet, die ein hohes Risiko flr
lebensbedrohliche Herzrhythmusstorungen haben, aber noch keinen Herzstillstand
oder eine ventrikulare Tachyarrhythmie erlitten haben. Zusatzlich weisen diese
Patient:innen eine hdhergradige Herzinsuffizienz und eine dauerhaft eingeschrankte
Herzfunktion (LVEF < 35%) auf. Die ICD-Therapie zur Sekundarpravention hingegen
ist bei Patient:innen empfohlen, die einen Herzstillstand oder eine lebensbedrohliche
ventrikulare Tachyarrhythmie Gberlebt haben, um erneute Ereignisse zu verhindern.*
' Besonders in den ersten Jahren wurden die meisten ICD-Systeme bei statt
gehabten ventrikularen Tachyarrhythmien sekundarprophylaktisch implantiert.
Heutzutage werden im Gegensatz dazu 72% der ICD primarpraventiv implantiert
(Deutsche Herzstiftung e.V. Deutscher Herzbericht 2017). Neuzner et al.”®
beschreiben diesen Wandel in ihrem Bericht unter anderem dadurch, dass die
Uberlebensraten von Patient:innen nach Herzstillstand auRerhalb einer Klinik
besonders schlecht sind.’® 2! 74 So heilt es, dass unter diesen Umstanden bei
alleiniger Beibehaltung der Sekundarpravention der Einsatz eines ICD zur
Vermeidung eines SCD keinen gesundheitsmedizinisch relevanten Nutzen erreicht
hatte, da sich eine hohe Anzahl an SCD in der Population der scheinbar
herzgesunden Patient:innen mit einem geringen individuellen Risiko befindet.”
Allerdings sind viele Patient:innen aufgrund mangelnder bzw. noch nicht etablierter
Risikomarker einer ICD-Primarpravention nach den Leitlinien nicht zuflhrbar.
Lediglich 5-10% der Patientiinnen weisen arrhythmogene und 7-15%
hamodynamische Risikomarker (bspw. Vorhoffimmern, Alter >70 Jahre, QRS-
Komplex > 120ms, New York Heart Association-Stadium >IlI) auf’*’8 fiir die

eindeutige Leitlinienempfehlungen zur Primarpravention bestehen.

Um den Nutzen der primarpraventiven ICD-Therapie zu belegen, wurden mehrere
Studien durchgefiihrt.”®-83 Diese konnten bei Patient:innen mit einer Herzinsuffizienz
im NYHA-Stadium II-lll, einer reduzierter LV-Funktion (< 35%) und einer strukturellen
Herzerkrankung sowohl eine Reduktion des SCD als auch der Gesamtmortalitat
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zeigen. In der MADIT-II-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
[I) konnte beobachtet werden, dass die Patient:innen im Vergleich zu einer rein
medikamentdsen Therapie vor allem im Verlauf und weniger in der Akutphase nach
einem Herzinfarkt von einer praventiven ICD-Implantation profitieren.84 In der Follow-
up Studie von Goldenberg et al. wurde nachgewiesen, dass Patient:innen mit einem
ICD eine geringere Gesamtmortalitdt von 49% aufwiesen, verglichen mit 62% in der
Gruppe ohne ICD (Abb. 3, Seite 13). Dieser prognostische Vorteil konnte bei Uber

1200 Patient:innen nachgewiesen werden.

Dies wurde ebenfalls in der DINAMIT-Studie (The Defibrillator in Acute Myocardial
Infarction Trial)®® sowie einer weiteren Studie von Steinbeck et. al. deutlich.®® Die
Patient:innen, die fruhzeitig nach Myokardinfarkt einen ICD erhielten, hatten
prognostisch keine Verbesserung hinsichtlich der Gesamtmortalitat im Vergleich zu
den medikamentds behandelten Patient:.innen. Dieser zeitliche Faktor von 40 Tagen
bzw. 6 Wochen bei Postinfarktpatient:innen wurde in den Leitlinien berticksichtigt.* 1°
Die DANISH-Studie (Defibrillator Implantation in Patients with Nonischemic) konnte
bei Patient:innen mit einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie eine Reduktion
(NICMP) des SCD zeigen, allerdings erbrachte die primarprophylaktische ICD-
Implantation keinen altersunabhangigen Uberlebensvorteil, wodurch in den aktuellen
Leitlinien die Empfehlung zur ICD-Implantation bei Patient:innen mit einer NICMP

herabgestuft wurde.'® 87
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Abb. 3: Ergebnisse der 8-jéhrigen Follow-up Studie von ,Multicenter Automatic Implantation Trial II” (MADIT-):
Mit freundlicher Genehmigung von llan Goldenberg, John Gillespie, Arthur J Moss, W Jackson Hall, Helmut Klein,
Scoftt McNitt, Mary W Brown, Iwona Cygankiewicz, Wojciech Zareba; Long-Term Benefit of Primary Prevention
with an Implantable Cardioverter-Defibrillator: An Extended 8-Year Follow-Up Study of the Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial Il. Circulation, 2010 Sep 28;122(13):1265-71.

Blickt man auf die Empfehlungen zur sekundarprophylaktischen ICD-Therapie, so
basiert die wissenschaftliche Evidenz seit Jahren auf den drei groRen AVID
(Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators study)-, KIDS (Canadian
Implantable Defibrillator Study)- und CASH (Cardiac Arrest Study Hamburg)-
Studien.®-°0 Dort zeigte sich eine Reduktion der arrhythmischen Mortalitdt um 50%

und 28% der Gesamtmortalitat.®?

1.4 Historische Entwicklung der ICD-Therapie

Der erste ICD wurde im Jahre 1980 von Michel Mirowski und Morton Mower
erfolgreich implantiert.®? Die Faszination an der Elektrizitat in der Medizin liegt
allerdings schon mehrere Jahrtausende zurtick. Bereits 40 n. Chr. nutzten die ersten
Mediziner Stromimpulse von Fischen fir die Behandlung von Patient:innen. In der
Folgezeit beschaftigten sich immer mehr Forscher:innen, wie bspw. Johann Gottlob
Kruger im Jahre 1744, mit dem Einfluss von Elektrizitdt auf das menschliche Herz.
Unter anderen wurde eine Kondensationsflasche entwickelt, die Leidener Flasche,
welche elektrische Stromschléage durch die Ladung der enthaltenen Metallteile
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abgeben konnte. Diese Experimente hatten jedoch noch keinen therapeutischen
Effekt. Elektrizitat wurde erstmals 1788 in der medizinischen Therapie eingesetzt, als
Charles Kite mit Hilfe des Ramsden-Generators eine Defibrillation durchfuhrte und
damit den Grundstein fir die Entwicklung des Defibrillators legte.®® Im 19.
Jahrhundert folgten mehrere Versuche, um herauszufinden, welchen Einfluss eine
elektrische Stimulation auf ein Kammerflimmern haben kdnnte. So etablierte der Arzt
Alfred Vulpian, der auch 1856 das Adrenalin entdeckte, den Begriff des ,Fibrillierens®
in seinen Arbeiten. Einen wesentlichen Anteil zur Entwicklung des Defibrillators
leistete des Weiteren William Kouwenhoven. Mit seinen Experimenten an Hunden
demonstrierte er, dass durch einen zweiten elektrischen Schock das
Kammerflimmern unterbrochen werden kann. In der Folge gelang Claude Beck 1947
erstmals die Wiederbelebung am offenen Herzen wahrend einer Operation.®* Im
Jahre 1956 fuhrte der Amerikaner Paul Zoll die erste transthorakale Defibrillation
durch® und in den darauffolgenden Jahren entwickelte Kouwenhoven mit seinen
Kollegen den ersten portablen Defibrillator, der allerdings noch 90 Kilogramm wog.%
97 1969 schaffte der bereits erwdhnte Michel Mirowski den Durchbruch. Es waren
allerdings noch weitere elf Jahre notwendig, um die Technik des ICD voranzutreiben
und den ersten Defibrillator in einen Menschen zu implantieren. Seit 1993 ist es
zudem mdglich und noch immer Standard, die ICD-Sonde transvends ins Herz zu

implantieren.

Anhand mehrerer Forschungszentren wurde stetig an der Verbesserung des ICD
gearbeitet, so dass vor allem die GrofRe, die Batteriekapazitat und die Funktionalitat
der Gerate optimiert wurde. In den 90er Jahren des letzten Jahrtausends kamen
erste  automatische externe  Defibrillatoren = (AED) auf den  Markt,
Zweikammersysteme wurden hergestellt und eine Schrittmacherfunktion wurde in
den ICD-Systemen integriert. Aus diesem Grund ist es heutzutage moglich, dass
jeder ICD (ausgenommen s-ICD) bei Bedarf zusatzlich als erregungsbildendes

Zentrum dienen kann.
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1.5 Einfluss des Lebensalters auf rezidivierende ventrikulare Tachyarrhythmien bei

ICD-Patient:innen

Es ist bekannt, dass die Bevolkerung in Deutschland altert. In Deutschland waren
2013 15% der Bevolkerung 65 Jahre oder alter beziehungsweise 5% der
Bevolkerung 80 Jahre und alter. Im Vergleich zur Nachkriegszeit hat sich besonders
der Anteil der alteren Bevolkerung in den letzten Jahren stetig erhoht.
Vorausberechnungen fur das Jahr 2060 zufolge, werden in Zukunft prozentual noch
mehr altere Menschen in Deutschland leben (Abb. 4, Abb. 5 / Seite 18). Dieser
Altersstrukturwandel wird sich auch im Gesundheitssystem widerspiegeln. Es ist
davon auszugehen, dass der Anteil der Patient.innen mit Herzerkrankungen in
diesen Altersklassen noch wesentlich grélker ist. Da das Alter als der
Hauptrisikofaktor fur viele Krankheiten gilt, gewinnt die geriatrische Medizin
zunehmend an Bedeutung. Mehrere Studien unterstreichen, dass das Alter der
dominierende Risikofaktor fiir die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist.%8-100
Da jedoch die Menschen nicht in der gleichen Geschwindigkeit altern, muss man das
chronologische Alter vom biologischen Alter abgrenzen. Das chronologische Alter
bezieht sich lediglich auf den zeitlichen Aspekt des Lebens, wohingegen das
biologische Alter den Funktionsabfall mit seinen unterschiedlichen Mechanismen
beschreibt.’®" Auf einer Weise kann man interindividuell Unterschiede auf
molekularer Ebene feststellen, wie beispielsweise die Lange der Telomere oder
epigenetische Veranderungen wie Methylierung der DNA oder verschiedene
Entziindungslevel, die ursachlich fir chronische Erkrankungen sein konnen.
Andererseits fihren auch strukturelle Veranderungen zur Diversitat des biologischen
Alters durch beispielsweise Unterschiede des Bindegewebes aufgrund von
Pathologien des Elastins oder Kollagens. Dadurch lasst die Dehnbarkeit der Gefalle
nach, was in der Folge zu einem erhohten Risiko von kardiovaskularen
Erkrankungen und ebenso der arteriellen Hypertonie flihrt. Beide Erkrankungen
konnen sich gegenseitig verstarken, was mit fortlaufender Lebensdauer mit einer

héheren Mortalitat assoziiert ist.101

Besonders die Arbeit von Niccoli et al. zeigt mehrere Erklarungen zum Verstandnis
des vaskularen Alters auf. Die Signalwege auf Zellebene wie ILS (insulin like growth
factor signaling) oder TOR (target of rapamycin) spielen flr den Stoffwechsel und in

der Regulation der Herzfunktion eine wichtige Rolle. Insulin ist das zentrale Hormon
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zur Steuerung des Zucker- und Fettstoffwechsels und fuhrt evolutionar betrachtet zu
einer Speicherung der Glukose in insulinabhangigen Geweben und dadurch zur
Bereitstellung von Energie in notwendigen Phasen der Nahrungsknappheit. In der
heutigen Zeit des Nahrungsuberschusses kombiniert mit Bewegungsmangel, kann
die daraus resultierende erhohte Insulinsekretion zur Einlagerung vom viszeralen
Fett und einer Insulinresistenz fihren. Das hat zum einen Einfluss auf die Entstehung
von Atherosklerose und zum anderen koénnen sogenannte nahrstoffsensorische
Bahnen direkt auf das Herz und seine Funktion einwirken.®® Das Herz reagiert auf
Insulin und kann auf eine Insulinresistenz mit kardialem Umbau und systolischer
Dysfunktion antworten.'%? ILS fordert die vaskulare Reperfusion und erhoht die
Glukoseverflugbarkeit'® | wahrend die Adenosinmonophosphatkinase die Glykolyse
stimuliert und die Energiehomobostase aufrechterhalt, wodurch das Herz vor
ischamischen Schaden geschutzt wird. Eine langfristige ILS Stimulation kann
allerdings zu einer pathologischen Hypertrophie und einer Herzinsuffizienz fiihren.%
Dadurch steigen die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat mit zunehmendem
Alter. Neben diesen Unterschieden auf zellularer und struktureller Ebene, gibt es
noch weitere Faktoren, die einen Einfluss auf das biologische Alter ausuben. So
haben Frauen eine hohere Lebenserwartung als Manner, was einerseits zellular
durch langere Telomere und weniger DNA-Schaden begrindet werden kann und
andererseits scheinen sowohl das Ostrogen als auch das niedrigere Testosteron flr
diesen Umstand eine vaskuloprotektive Rolle zu spielen.’®® Des Weiteren ist
bekannt, dass bereits intrauterin das biologische Alter des neuen Individuums durch
beispielsweise Rauchen oder anderen Drogenkonsums beeinflusst werden kann.'%
Ebenso zeigen mehrere Studien, dass mangelnde Bewegung als auch ungesunde

Ernahrung das Risiko an kardiovaskularen Erkrankungen erhoht,106-108

Ventrikulare Tachyarrhythmien haufen sich mit zunehmendem Alter.'%: 199 |n diesem
Zusammenhang hat sich die Versorgung mit ICD-Systemen als therapeutischer
Grundstein zu einer wirksamen Pravention fur die Vermeidung des SCD entwickelt.
Mehrere Studien belegen dessen Wirksamkeit fir die dadurch bedingte
Lebensverlangerung.”®-82 88, 90, 91,110, 111 |nternationale Fachgesellschaften empfehlen
daher die Implantation eines ICD unter der Voraussetzung eines erwarteten
Uberlebens von mindestens einem*1® beziehungsweise zwei Jahren.'2 113 Altere
Patient:innen werden jedoch in der Regel von den meisten randomisierten Studien
(RCT) ausgeschlossen. Mit steigendem Alter nimmt zudem auch die Haufigkeit von
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relevanten Begleiterkrankungen zu, was ab einem gewissen Grad den Nutzen einer
ICD-Therapie aufheben kann. Der potenzielle Nutzen der ICD-Therapie gerade bei
alteren und multimorbiden Patient:innen ist heute noch nicht ausreichend
wissenschaftlich belegt.’? '3 Besonders die groR® angelegten Register zur primar-
als auch sekundarpraventiven ICD-Therapie wie AVID, KIDS, DEFINITE, DANISH
erbrachten bezuglich der Gesamtmortalitat uneinheitliche Ergebnisse. Im AVID lag
bspw. die Mortalitatssenkung durch den ICD sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei
den Patient:innen im Alter > 70 Jahre bei 35%2 und auch im KIDS lag die Reduktion
bei 20% im Gesamtkollektiv und 30% bei der alteren Patient:innengruppe.®® Eine
andere Metaanlyse dreier ICD-Studien zeigte hingegen keine Reduktion der
Gesamtmortalitat in der Altersgruppe > 75 Jahre."'* In der DEFINTE konnte in der
alteren Patient:innengruppe ein deutlicher Uberlebensvorteil durch den ICD
gegeniiber den jlingeren beobachtet werden®!, wahrend die alteren Patient:innen (>
68 Jahre) in DANISH eine hohere Mortalitat zeigten.8” Neben der Gesamtmortalitat
soll die vorliegende Arbeit auch der Fragestellung nachgehen, inwieweit das Alter ein
unabhangiger Risikofaktor fur das erneute Auftreten von VT oder auch adaquaten
bzw. inadaquaten ICD-Therapien ist. In einer kleinen Studie mit 208 ICD-
Patient:innen von Ermis et al. konnten bspw. vergleichbare Raten an adaquaten ICD-
Therapien in den Altersgruppen < 75 Jahre und > 75 Jahre beobachtet werden,
wohingegen die Gesamtmortalitdt im &alteren Patient:innenkollektiv hoher lag.'"®
Einige andere Studien weisen darauf hin, dass altere Patient:innen eine geringere
Rate an VT aufweisen. In einer multivariaten Post-hoc-Analyse der MADIT-CRT-
Studie wurde bei Patient:innen ab 75 Jahren sowohl in der CRT-D als auch ICD-
Gruppe eine um 62% niedrigere Rate an VT bzw. adaquaten ICD-Therapien
festgestellt."® Darin wird beschrieben, dass das Risiko fir VT alle zehn Jahre um
19% sinkt.

Dem widersprechen jedoch zahlreiche andere Studien und Analysen, die bei alteren
Patient:innen eine ahnliche Rate an adaquaten ICD-Therapien fanden. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass das Alter zwar ein Pradiktor fir die Gesamtmortalitat
sein kann, jedoch nicht fir die Haufigkeit von VT.17

17



Einleitung

70

2013 = 2060
60
50

40

Bevolkerungsanteil in%
N
o

0-19 20 -64 65-79 >80
Alter in Jahren

Abb. 4: Bevidlkerung nach Altersgruppen in % als 13. Koordinierte Bevélkerungsvorausberechnung in der
Variante 1, Kontinuitdt bei schwécherer Zuwanderung; eigene Darstellung nach statistischem Bundesamt
(Destatis) 2015

1950 2017 2060*

Alter Alter Alter
Manner = 100 Frauen Manner 1z 100 Frauen Manner =100 Frauen

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
400 400 0

90 |
80
70
60
50
40
30
20
10
0

800 400 0 0 800 80O 0 400 8200800 400 ] 0 400 800
Personen in 1.000

=

* Ergebnis der aktualisierten 13. koordiniertierten Bevilkerungsvorausberechnung (Variante 2-4)
Datenquelle: Statistisches Bundesamt © BiB 2018/ demografie-portal.de

Abb. 5: Altersstruktur in Deutschland, 1950-2060 (Quelle statistisches Bundesamt (Destatis) 2015)
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1.6 Einfluss der Nierenfunktion auf rezidivierende ventrikulare Tachyarrhythmien

bei ICD-Patient:innen

Die Haufigkeit lebensbedrohlicher ventrikularer Tachyarrhythmien in Verbindung mit
einem SCD sind bei Patient:innen mit einer chronischen Nierenerkrankung (CKD)
erhoht. Laut dem amerikanischen Datenregister fur Nierenerkrankungen werden
beispielsweise 22% aller Todesfalle der CKD-Patientinnen dem SCD
zugeschrieben.''® 119 |n Bezug auf die Mortalitat von Dialysepatient:innen zeigt sich
der SCD in 27+2% der Falle verantwortlich.''® Ventrikulare Tachyarrhythmien stellen
die haufigste Todesursache bei Hamodialysepatient:innen dar.'?® Es wurde gezeigt,
dass eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate (GFR) mit einem erhdhten Risiko fur
Tod, kardiovaskulare Ereignisse und Rehospitalisierungen verbunden ist.'?"-123 |n der
Regel schlielen allerdings 80% der RCT Patient:innen mit einer fortgeschrittenen
CKD aus. '?+126 Bei mehr als 80% der betroffenen Patient:innen ist die KHK der
haufigste Risikofaktor fir die Entstehung ventrikuldrer Tachyarrhythmien.'?” Es
werden mehrere Pathomechanismen fur die KHK bei Patient:innen mit einer CKD
beschrieben. So kann beispielsweise eine fortgeschrittene koronare Verkalkung
aufgrund einer Monckeberg-Sklerose oder eines Hyperparathyreoidismus® eine
Verdickung und Versteifung bis hin zur Verkndcherung der glatten
GefalRmuskelzellen der HerzkranzgefaBe und Herzklappen induzieren.'?®
Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes oder Dyslipidamie begunstigen deren
Pathomechanismus. Im Besonderen leiden Patientiinnen mit einer CKD unter
konstantem oxidativen Stress und erhdhten Phosphat- sowie Homocysteinspiegeln.
Diese Pathologien sind sowohl bei Patient.innen mit einer KHK als auch bei
Patient:innen mit einer CKD vorhanden.’?® 130 Weiterhin kommt es bei
Dialysepatient:innen zu einer chronischen Volumenuberladung, wodurch es zu einer
arteriellen Hypertonie und schlussendlich zu einer hypertensiven Herzerkrankung

kommen kann.

Eine weitere wichtige Erkrankung in diesem Zusammenhang stellt das kardio-renale
Syndrom dar, wobei die Funktionseinschrankung des einen Organs die Funktion des
anderen Organs belasten kann. Dieses kardio-renale Syndrom im Sinne einer
bidirektionalen Beziehung kann in funf Kategorien unterteilt werden. Typ | und Typ Il
werden durch eine akute oder chronische Herzinsuffizienz mit Einschrankung der

Nierenfunktion verursacht, wobei dem eine verminderte Nierenperfusion aufgrund
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einer akuten (Typ |) oder chronischen (Typ Il) Herzschwache vorausgeht.”™' Typ llI
und IV werden durch ein akutes (Typ lll) oder chronisches Nierenversagen (Typ V)
mit vaskularen und myokardialen Schaden aufgrund von oxidativem Stress,
Entziindung und erhéhter volumenabhangigen Vor- und Nachlast verursacht.!3'-133
Typ V des Kardio-renalen-Syndroms beschreibt das gleichzeitige Auftreten von Herz-

und Niereninsuffizienz.131-133

Bei Patient:innen mit Nierenerkrankungen, die einen SCD Uberlebt haben, wird der
ICD haufig nicht in angemessenem Umfang implantiert.’3 Es gibt nur wenige
Studien, die anhand retrospektiver Daten eine sekundarprophylaktische Wirksamkeit
der ICD-Therapie bei Dialysepatient:innen aufzeigen.’?? Herzog et al. beschreiben
beispielsweise eine 42-prozentige Verringerung der Gesamtsterblichkeit im Vergleich
zu Patientiinnen ohne einer ICD-Versorgung.’®® Ansonsten ist der potenzielle
Uberlebensvorteil durch einen implantierten ICD bei Patient:innen mit einer CKD im
Vergleich zu der Allgemeinbevoélkerung noch weitestgehend unklar. Insbesondere fiir
die Primarpravention koénnen ICD-assoziierte Komplikationen wie die tiefe
Venenthrombose aufgrund einer Subclaviastenose oder Infektionen den Nutzen

weiter einschranken.136-139

Deswegen ist es wichtig, Patient:innengruppen mit einem hdheren Risiko fur
rezidivierende Tachyarrhythmien zu identifizieren, um fur diese Patient:iinnen ein

optimales Langzeituberleben zu gewahrleisten.

1.7 Einfluss der linksventrikularen Ejektionsfraktion auf rezidivierende ventrikulare

Tachyarrhythmien bei ICD-Patient:innen

Fir Patient:innen mit einer Herzinsuffizienz sind ventrikulare Tachyarrhythmien als
ein wesentlicher Risikofaktor fir das Auftreten des SCD identifiziert worden.# 19 140,
147 Dabei treten ventrikulare Tachyarrhythmien sowohl bei Patient:innen mit
ischamischer (ICMP) als auch nicht-ischamischer Kardiomyopathie (NICMP) auf.'4%
146 Zur Vermeidung des SCD wird die ICD-Therapie bei Patient:innen mit einer
symptomatischen Herzinsuffizienz (NYHA [I-lll) und einer eingeschrankten
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 35% unter optimaler medikamentdser

Therapie langer drei Monate zusatzlich als Primarpravention empfohlen.4 1°
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Als sekundarpraventive Therapie wird der ICD bei Patient:innen mit hamodynamisch
instabiler ventrikularer Tachykardie (VT) oder dokumentiertem Kammerflimmern (VF)
ohne reversible Ursachen empfohlen.' Der prognostische Vorteil der ICD-Therapie
bei Patientiinnen mit Uberlebtem Herzstillstand und reduzierter LVEF wurde
hauptsachlich aufgrund dreier RCT bewertet.289' Durchschnittlich lag die LVEF
zwischen 32% (AVID), 34% (KIDS) und 46% (CASH). In einer Metaanalyse dieser
drei Studien wurde kein Vorteil der ICD-Implantation bei Patient:innen mit einer LVEF
> 35% festgestellt.®" Bezugnehmend auf die priméarprophylaktische ICD-Implantation
wurde mehrmals gezeigt, dass Patient:innen mit einer LVEF < 35% von einem ICD

profitieren, wobei die relative Risikoreduktion in puncto Mortalitat zwischen -23% und
-51% liegt80-83, 85, 87, 147, 148

In einer Metaanalyse von Zeitler et al. aus der SCD-HeFT -und der MADIT-II-Studie
wurden unter anderem Auswirkungen der Schockabgabe dargestellt. So zeigte sich,
dass jede Verringerung der LVEF um jeweils ein Prozent mit einem erhohten Risiko
fir einen adaquaten Schock einhergeht.'*® Die Risikostratifizierung und eine
geeignete Patient:.innenselektion zur ICD-Implantation sind weiterhin Gegenstand der
Wissenschaft. Derzeit wird darliber debattiert, ob die LVEF von < 35% der
malfdgebliche Indikator, wie in den Leitlinien empfohlen, sein sollte. In diesem
Zusammenhang treten mindestens 40% der SCD bei Patient:innen mit einer LVEF >
40% auf und nur knapp 13% konnen den Patient:innen mit einer LVEF von < 40%
zugeordnet werden. Bei weiteren 45% der Patientiinnen fiel die Herzanamnese

unauffallig aus und zwei Prozent der Patient:innen zeigten genetische Stérungen.”®

1.8 Fragestellungen

In den letzten Jahren hat sich die Wissenschaft ausfihrlich mit der Therapie zur
Pravention des SCD beschaftigt und in mehreren Studien vorteilhafte Daten zur
Effektivitat der Device Therapie geliefert.89-83. 85 8-90 Allerdings bilden viele RCT nicht
alle Patient:innengruppen gleichermalRen ab, wie beispielsweise Patient:innen mit
Nierenerkrankungen oder Patient:innen im hoheren Lebensalter. Diese komorbiden
Patient:innen wurden aus bisherigen RCT Uberwiegend ausgeschlossen, sodass fur

diese Patient:innengruppen bislang kaum Leitlinienempfehlungen verfugbar sind.
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Durch eine differenzierte Analyse definierter Endpunkte, einschlieBlich der
Gesamtmortalitat, der Rezidivrate ventrikularer Tachyarrhythmien, der Haufigkeit
adaquater und inadaquater ICD-Therapien sowie der Rehospitalisierungsrate von
ICD-Patient:innen, untersucht die vorliegende Arbeit, inwieweit eine chronische
Nierenerkrankung, eine eingeschrankte Herzfunktion und das Alter als unabhangige
Risikofaktoren dieser Endpunkte fungieren. Zur Validierung dieser Hypothesen
wurden alle ICD-Patient:innen, die im Zeitraum von 2002 bis 2016 mit ventrikularen
Tachyarrhythmien an der Universitatsmedizin Mannheim vorstellig wurden, in die
Untersuchung eingeschlossen. Ziel der Analyse war es, den prognostischen Einfluss
von Alter, eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) und

Nierenfunktion differenziert zu evaluieren.

Folgende Fragestellungen (Endpunkte) werden in der vorliegenden Arbeit

untersucht:

Beeinflussen die Nierenfunktion, LVEF und des Alters bei ICD-Patient:innen die
Gesamtmortalitat, Rezidivraten von ventrikularen Tachyarrhythmien,

Rehospitalisierungsrate bzw. Haufigkeit adaquater und inadaquater ICD-Therapien?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerhebung

Die vorliegende Dissertation basiert auf Daten aus dem ,Registry of Malignant
Arrhythmias and Sudden Cardiac Death — Influence of Diagnostics and Interventions
(RACE-IT)”, welches in der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) durchgeflhrt
wurde (clinicaltrials.gov identifier: NCT02982473). Dabei handelt es sich um ein
monozentrisches Register, in dem Patient:innen konsekutiv im Zeitraum von 2002 bis
2016 mit ventrikularen Tachyarrhythmien oder plotzlichen Herzstillstand
aufgenommen und analysiert wurden. Die Studie wurde nach den Grundsatzen der
Erklarung von Helsinki durchgefihrt und von der medizinischen Ethikkommission |l
der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg genehmigt
(Votumnummer 2016-612N-MA).

Fir die retrospektive Analyse wurden ausschliellich Patient:innen mit einem ICD
einbezogen, die im untersuchten Zeitraum bei Aufnahme in unserer Klinik
ventrikuldare Tachyarrhythmien aufwiesen. Alle relevanten klinischen Daten im
Zusammenhang mit dem Indexereignis, sowie Rezidive ventrikularer
Tachyarrhythmien und Rehospitalisierungen wurden pseudonymisiert in eine
elektronische Datenbank (Microsoft Excel, Version 16.0, Redmond, Washington)
Ubertragen und durch 2zwei unabhangige Kardiologen auf ihre Qualitat und
Genauigkeit Uberprift. Die dafiur gesammelten Charakteristika wurden retrospektiv
aus dem elektronischen Krankenhausinformationssystem (EPOS (Enterprise Point of
Sale, SAP (Systeme, Anwendungen und Produkte in der Datenverarbeitung,
Walldorf, Deutschland)) und samtlichen stationaren wie ambulanten Arztbriefen

entnommen und bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes ausgewertet.

Auf Basis der internationalen Leitlinien wurden die ventrikuldren Tachyarrhythmien in
ventrikuldare Tachykardie (VT) und Kammerflimmern (VF) eingeteilt.% 143
Unterschieden werden zusatzlich anhaltende und nicht-anhaltende VT (nsVT). Eine
anhaltende VT wurde definiert, wenn sie fur mindestens 30 Sekunden besteht bzw.
mit Symptomen wie Schwindel, Dyspnoe, Angina Pectoris oder hamodynamischen
Blutdruckabfallen einhergeht oder wenn sie kurzer als 30 Sekunden anhielt und

durch eine interne oder externe Defibrillation beendet wurde.* 59 Eine nsVT

23



Material und Methoden

hingegen ist definiert als eine spontan sistierende VT mit einer Dauer von weniger
als 30 Sekunden, wobei beiden Formen ein verbreiterter QRS-Komplex (= 120
Millisekunden), sowie eine Herzfrequenz von mehr als 100 Schlagen in der Minute
gemein ist* Dokumentiert wurden diese Arrhythmien durch ein 12-Kanal
Elektrokardiogramm (EKG), EKG-Monitoring, durch Auslesen des ICD oder im Falle
eines instabilen Zustandes der Patient:innen z.B. im Rahmen einer Reanimation,
direkt mithilfe eines externen Defibrillators. VF wurde definiert als ventrikulare
Arrhythmie mit einer Herzfrequenz > 300 Schlagen pro Minute, bestehend aus einer
groRen Variabilitdt der Zykluslange, Morphologie sowie Amplitude.'3 Das
dokumentierte Kammerflimmern wurde durch einen ICD selbst oder einen externen
Defibrillator therapiert und bei langer anhaltender Kreislaufinstabilitat zusatzlich mit
anti-arrhythmischen Medikamenten behandelt. Ein Elektrischer Sturm (ES) wurde
dokumentiert, wenn mehr als drei Episoden ventrikularer Tachyarrhythmien
mindestens auf funf Minuten begrenzt innerhalb von 24 Stunden auftraten und

jeweils durch den ICD therapiert wurden.* 151

Insgesamt wurden alle verfliigbaren klinischen Daten in diesem Register
aufgenommen. Diese umfassten Basischarakteristika, Vorerkrankungen der
Patient:innen einschlieBlich fruherer Behandlungen, Laborergebnisse sowie die
Dauer des ersten Krankenhausaufenthaltes nach erstmaligem Auftreten einer
ventrikularen Tachyarrhythmie oder eines uUberlebten Herzstillstandes. Ein Uberlebter
Herzstillstand (engl.: aborted cardiac arrest) definiert einen unerwarteten
Kreislaufstillstand, der innerhalb einer Stunde nach Auftreten akuter kardialer
Symptome eintritt und durch erfolgreiche Reanimationsmalinahmen erfolgreich
therapiert wurde.* Darlber hinaus wurde eine detaillierte Auflistung aller im
klinischen Verlauf durchgeflihrten invasiven und nicht-invasiven Untersuchungen wie
eine Koronarangiografie eine elektrophysiologische Untersuchung, ein 12-Kanal
EKG, ein Langzeit EKG, eine Echokardiografie, eine Implantation und Kontrollen
elektronischer Gerate (ICD, s-ICD, CRT) sowie pharmakologische Therapien und
durchgefuhrte Magnetresonanztomographie (MRT) gebildet.

Jeder weitere Krankenhausaufenthalt der Patientiinnen, sei es ambulant oder
stationar, wurde in der Datenbank erfasst und hinsichtlich wiederkehrenden
ventrikularen Tachyarrhythmien sowie relevanten kardialen Ereignissen uberpruft
und dokumentiert. In der hausinternen kardiologischen Ambulanz ist bei jedem ICD-

Patienten oder jeder ICD-Patientin routinemafig alle drei bis sechs Monate von den
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verantwortlichen Kolleg:innen eine ICD-Kontrolle durchgeflihrt worden. Zu den
eingeschlossenen ICD-Geraten zahlten transvendse ICD, kardiale Resynchronisation
mit integriertem Defibrillator (CRT-D) und subkutaner ICD (s-ICD). Implantationen
vor, wahrend und nach dem Index-Aufenthalt, das Datum der Implantation, die
Indikation (Primar- oder Sekundarpravention) sowie die Detektionsgrenzen fur VT
und VF zum Zeitpunkt der Implantation wurden dokumentiert. Die
Gerateeinstellungen und -programmierungen wurden gemafl den aktuellen
internationalen  Richtlinien  von  spezialisierten  Kardiolog:innen in  der
Elektrophysiologie wahrend der klinischen Routinebehandlung durchgefiihrt.4 19 143
Die ermittelten Gerateaufzeichnungen wurden im Nachhinein von zwei

unabhangigen Kardiolog:innen fur die endgultige Datenanalyse neu ausgewertet.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Die Patient:innenkollektive fur diese Arbeit wurden unter bestimmten Kriterien aus
dem eingangs erwahnten ,RACE-IT“ Register entnommen. In diese Studien wurden
ausschlieBlich Patient:innen mit einem aktiven, funktionsfahigen ICD eingeschlossen,
unabhangig davon, ob dieser primar oder sekundar implantiert wurde. Bei allen
Patient:innen lag eine dokumentierte ventrikuldre Tachyarrhythmie vor, die im
Beobachtungszeitraum als Indexevent definiert wurde. Mehrfache Erfassungen von
Patient:innen in diesen Studien wurden ausgeschlossen. Demzufolge wurde jeder
Patient oder Patientin lediglich einmal eingeschlossen, basierend auf der ersten
dokumentierten Episode ventrikularer Tachyarrhythmien. Zudem mussten alle
Patient:innen den Index-Krankenhausaufenthalt Uberleben. Patient:innen, die nicht
mindestens eine ICD-Kontrolle im Rahmen der Nachuntersuchung wahrnahmen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden jene Patientiinnen
ausgeschlossen, fur die im Nachbeobachtungszeitraum keine vollstandigen Daten
zur Mortalitat vorlagen (,lost-to-follow-up“). Dabei entstammen die Daten der
intrahospitalen Gesamtmortalitat aus dem elektronischen
Krankenhausinformationssystem. Bei Patient:innen, die den Indexaufenthalt Gberlebt
hatten, wurde die Gesamtmortalitdt durch  Abfragen der jeweiligen
Einwohnermeldeamter oder Burgerburos in Deutschland ermittelt. Die ldentitat der
Patient:innen wurde durch Abgleich von Vor- und Nachnamen, Geburtsdatum und
der gemeldeten Wohnadresse verifiziert. War dies nicht mdglich, erfolgte eine
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telefonische Kontaktaufnahme mit den Patient:innen. Auf Grundlage dieser Kriterien
wurden fur die vorliegende Arbeit drei Patient:innenkollektive gebildet und hinsichtlich
der oben genannten Fragestellungen schrittweise untersucht. Der Aufbau dieser in

sich einzelnen Analysen wird in der folgenden Abbildung 6 dargestellt.

»Registry of Malginant Arrhythmias and Sudden Cardiac Death —
Influence of Diagnostics and Interventions” (RACE-IT)

Monozentrische, retrospektive Studie, die konsekutive Patientiinnen mit ventrikularen Tachyarrhythmien und
uberlebten plotzlichen Herzstillstand 0ber einen Zeitraum von 2002 bis 2016 einschloss

L 4

Drei Patient.innenkollektive

mit jeweils zwei Vergleichsgruppen

T
z 1 \

Einschlusskriterien
aktiver, funktionsfahiger ICD N
dokumentierte VTAals Index-Event »
tberlebter plétzlicher Herzstillstand N
min. eine |ICD-Kontrolle im Follow-up N

~
-,

Alter Nierenfunktion Herzfunktion

Alter 2 75 und Alter < 75 Jahre CKD und keine CKD LVEF < 35% und LVEF = 35%

Nachbeobachtszeitraum von 5 Jahren

Abb. 6: Aufbau der Dissertation. ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; CKD, chronische

Nierenerkrankung, engl. Chronic kidney desease; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; VTA, ventrikuldre
Tachyarrhythmie

2.2.1 Stratifizierung nach Lebensalter

Fir diese Analyse wurden aus dem umfangreichen RACE-IT Register zwei
Patient:innengruppen ausgewahlt: Eine Gruppe umfasst Patient:innen im Alter von
75 Jahren und alter, die andere Gruppe bestand aus Patient:innen unter 75 Jahren.
Diese Gruppen wurden anschlieRend in Bezug auf die nachfolgend beschriebenen

Endpunkte miteinander verglichen (Kapitel 2.3).

2.2.2 Stratifizierung nach Nierenfunktion

Patient:innen mit einer chronischen Nierenerkrankung wurden in dieser Analyse mit

Patient:innen ohne einer chronischen Nierenerkrankung verglichen. Die
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entsprechende Zuteilung erfolgte anhand der KDIGO Kriterien (Kidney Disease —
Improving Global Outcomes).’®? Die CKD Stadieneinteilung erfolgt anhand dreier
Kategorien: Ursache (sofern ersichtlich), GFR und Albuminamie. Falls zum Zeitpunkt
der Indexhospitalisierung keine GFR-Daten vorlagen, wurde stattdessen der Serum-
Kreatinin-Wert verwendet. Eine Niereninsuffizienz wurde dabei definiert durch ein
Serum-Kreatinin von > 1,2 mg/dl bei Mannern bzw. > 1,0 mg/dl bei Frauen. Sofern
keine der genannten Nierenparameter dokumentiert waren, wurden Patient:innen ab
einem GFR-Stadium 3a (GFR < 60ml/min/1.73m?) und einer Erkrankungsdauer > 3

Monate als niereninsuffizient eingestuft.%3

2.2.3 Stratifizierung nach LVEF

Fir diese Analyse wurden 2zwei Gruppen gebildet, die anhand einer
Riskostraifizierung in Bezug auf die LVEF durchgeflihrt wurde. Nach europaischen
Richtlinien wurden so Patientiinnen mit einer LVEF < 35% einer Gruppe und
Patient:innen mit einer LVEF 2= 35% der anderen Gruppe zugeteilt.">* Zur Beurteilung
der Pumpfunktion des Herzens wurde bei einem Grol3teil der Patient:innen die LVEF
aus standardisierten transthorakalen echokardiografischen Untersuchungen von
studienunabhangigen Kardiolog:innen bestimmt. Bei wenigen Patient:innen wurde
die LVEF mittels einer kardialen Magnetresonanztomografie (c-MRT) oder einer
Lavokardiografie bestimmt. Diese werden Ublicherweise vor der Entlassung der
Patient:innen durchgefuhrt, um objektivierbare Werte zu erhalten. In wenigen Fallen
wurden auch frihere LVEF-Werte, die entweder bei Aufnahme oder auf der
Intensivstation durchgeflhrt wurden, zu Rate gezogen. Die ermittelten LVEF-Werte
basieren im Wesentlichen auf die Scheibchensummationsmethode nach Simpson im
2D-Echo. Die Durchfihrung kann entweder biplan im Vier- und Zweikammerblick
oder monoplan im Vierkammerblick angewendet werden. Dabei wird fur die Messung
der Cursor auf dem Bildschirm entlang des linken Ventrikels in der Diastole und
Systole nachgefahren. Das Volumen wird dann durch Bestimmung der Hohe und des
Durchmessers geometrisch algorithmisch berechnet. So lasst sich die
linksventrikuldare  Ejektionsfraktion (EF) wie folgt bestimmen: LVEF =

(enddiastolisches Volumen — endsystolisches Volumen) / enddiastolisches Volumen.
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2.3 Primare und sekundare Endpunkte

Der Nachbeobachtungszeitraum flr diese Arbeit wurde auf funf Jahre festgelegt
(Follow-up). Der primare und die sekundaren Endpunkte sind in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1. Studienendpunkte

Priméarer Endpunkt

Erstrezidiv einer ventrikularen Tachyarrhythmie (VT oder VF)
Sekundire Endpunkte

Gesamtmortalitat

Gesamtrezidive ventrikularer Tachyarrhythmien im Follow-up
Kumulative Anzahl an Rezidiven pro Patient oder Patientin

Erste kardiale Rehospitalisierung

Erste adaquate ICD-Therapie
Adaquate ICD-Therapien im Follow-up
Kumulative Anzahl adaquater ICD-Therapien pro Patient oder Patientin

Inadaquate ICD-Therapien im Follow-up
Kumulative Anzahl inadaquater ICD-Therapien pro Patient oder Patientin

ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; VT, ventrikulare Tachykardie;
VF, Kammerflimmern

Der primare Endpunkt in diesem Zeitraum war das erste Rezidiv einer ventrikularen
Tachyarrhythmie, sei es eine ventrikuldare Tachykardie (VT) oder ein
Kammerflimmern (VF). Diese Informationen ergaben sich aus den dokumentierten
ICD-Protokollen. In diesem Zusammenhang wurden alle Episoden jeder
Tachyarrhythmie, einschlieBlich die der nsVT, in die Studie aufgenommen. Als
sekundare Endpunkte wurden mehrere Parameter definiert. Zum einen beinhalteten
dies die gesamten Rezidive ventrikularer Tachyarrhythmien im Follow-up, Rezidive
pro Patient oder Patientin, die erste kardiale Rehospitalisierung sowie die
Gesamtmortalitat im untersuchten Studienzeitraum von fiunf Jahren. Ein weiterer
Endpunkt waren ICD-Therapien im Sinne sowohl adaquater als auch inadaquater
Interventionen (erstes Auftreten; insgesamt; pro Patient, Patientin). Eine weitere
Aufteilung erfolgte anhand der ICD-Indikation (i.e., zur Primar- vs.
Sekundarpravention). Eine ICD-Therapie wurde als adaquat eingestuft, wenn sie in
Reaktion auf das Vorliegen ventrikularer Tachyarrhythmien erfolgte. Diese
beinhalteten einerseits ICD-Auslosungen direkt durch einen Schock, andererseits

durch eine antitachykarde Stimulation (ATP) oder durch gleichzeitiges Auftreten
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beider Therapieformen.’® Bei dem antitachykarden Pacing (ATP) bzw.
Uberstimulation handelt es sich um eine programmierbare Funktion moderner ICD.
Diese wird bei der Erkennung von ventrikularen Tachykardien mit einer bestimmten
Anzahl von verkirzten R-R-Intervallen ausgelost. Die Erkennung dieser
Kammertachykardien erfolgt aufgrund von gerateabhangigen Detektionsgrenzen.
Dabei kommt es zu kurzen, hochfrequenten elektrischen Impulsen mit dem Ziel, den
pathologischen schnellen Herzrhythmus zu unterbrechen. Bei einem ineffektiven
ATP oder bei direkter Erkennung eins Kammerflimmerns kommt es zu einem
internen Schock des ICD (35-40 Joule). Die Dokumentation der adaquaten ICD-
Therapien beinhaltete die Art der Intervention (ATP oder ICD-Schock), den Zeitpunkt
der ersten adaquaten Therapie, die Anzahl der Patient:innen , die ATP oder einen
ICD-Schock erhielten, sowie die Gesamtanzahl adaquater ICD-Therapien (ATP oder
ICD-Schock) pro Patient oder Patientin Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum hinweg. Bei dokumentierten VT, die sowohl durch ATP
als auch durch einen ICD-Schock behandelt wurden, wurde der ICD-Schock als die

durchgefuhrte Therapie erfasst.

Die inadaquate ICD-Therapie wurde als ATP oder Schockabgabe in Abwesenheit
nachgewiesener ventrikularer Tachyarrhythmien definiert. Die Dokumentation der
inadaquaten ICD-Therapien beinhaltete die Anzahl der Patient:innen, die ATP oder
einen ICD-Schock erhielten sowie die Gesamtzahl an inadaquaten ICD-Therapien
(ATP  oder ICD-Schock) pro Patient oder Patientin innerhalb des

Nachbeobachtungszeitraumes.

Die erste kardiale Rehospitalisierung der Patientiinnen infolge des Index-Events,
wurde definiert als Wiederaufnahmegrund von VT, VF, akutem Myokardinfarkt,
akuter Herzinsuffizienz oder inadaquater ICD-Therapie. Der akute Myokardinfarkt
wurde hierbei definiert durch das plotzliche Auftreten pectangindser Beschwerden,
der Erhdhung herzspezifischer Biomarker (Troponin T bzw. |, Creatininkinase,
Creatininkinase-MB, Laktadehydrogenase) und Veranderung im Elektrokardiogramm
wie ST-Streckenhebungen oder Senkungen, neue Q-Zacken oder T-Wellen

Veranderungen.'®®

Die akute Herzinsuffizienz wurde definiert als plétzlicher Beginn (< 48 Stunden) oder
rasche Verschlechterung einer bereits bestehenden chronischen Herzinsuffizienz

von Symptomen wie Dyspnoe, Lungenédem oder Beinddemen. %6
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2.4 Statistische Analyse

Quantitative Daten wurden als Median mit Spannweite (Patientenalter bei Index-
Arrhythmie, Nachbeobachtungszeitraum), Mittelwert + Standardabweichung des
Mittelwerts (SEM) (Gesamtanzahl an Rezidive ventrikularer Tachyarrhythmien und
ICD-Therapien, EKG-Intervalle) oder Median mit Interquartilsabstand (IQR, 25. und
75. Perzentile) (ICD-Programmierung) dargestellt und sind abhangig von der
Verteilung der Daten. Fur normalverteile Variablen wurde der Student-t-Test, auch
zwei-Stichproben-t-Test genannt, angewendet. Der U-Test nach Mann-Whitney-
Wilcoxon wurde als nichtparametrischer Test angewendet. Abweichungen von einer
Gaullschen Verteilung wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Gberprift. Mit Hilfe
der Rangkorrelation nach Spearman fur nichtparametrische Werte wurden
eindimensionale Assoziationen (Abhangigkeit einer Variablen) innerhalb der
jeweiligen Substudien getestet. Qualitative Daten wurden in Form von absoluten und
relativen Haufigkeiten dargestellt. Abhangig von der Gruppengrolke (bei n = 10
Ereignissen) erfolgte der Vergleich mit Vierfeldertafel durch den Chi*-Test oder, bei <

10 Ereignissen, durch den exakten Fisher-Test.

Zu Beginn der Analyse wurde das jeweilige Patient:innenkollektiv (I: Alter, 1I: CKD; lII:
LVEF) in der gesamten nicht-angepassten Kohorte (ungematcht) mittels Kaplan-
Meier-Diagramme dargestellt, um die Wahrscheinlichkeit des Eintretens der primaren
und sekundaren Endpunkte innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls (Follow-up) zu
beurteilen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden durch den Log-Rank-
Test Uberprift. Darlber hinaus wurde jeweils ein Vergleich zwischen Primar- und
Sekundarpravention gegenubergestellt. Hazard Ratios (HR) wurden gemeinsam mit
dem 95% Konfidenzintervall (KI) angegeben. Im zweiten Analyseschritt wurden
multivariate Cox-Regressionsmodelle angewendet, um zusatzliche Einflussfaktoren
auf die primaren und sekundaren Endpunkte zu berlcksichtigen. Hierbei kam die
Methode der ,Forward Selection zum Einsatz, bei der nur statistisch signifikante
Variablen (p < 0.05) sowie klinisch bedeutsame Patient:innenencharakteristiken und
relevante Begleiterkrankungen gleichzeitig in das Modell aufgenommen und
analysiert wurden. Die Ergebnisse wurden als HR mit 95% KI angegeben. Definierte
Patient:innencharakteristiken waren folgende: Alter bei Index-Event, Diabetes
Mellitus, das Vorhandensein einer KHK, Zustand nach Reanimation (CPR),
Geschlecht, CKD und LVEF. Die Ergebnisse der Cox-Regressionsmodelle wurden
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graphisch als sogenannten Forrest-Plot dargestellt. Die Ergebnisse mit einem p-Wert
< 0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet, wahrend ein p-Wert < 0.10 als
statistischer Trend gewertet wurde. Fur die statistischen Analysen kamen SAS,
Release 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) und SPSS (Version 25, IBM,

Armonk, New York) zum Einsatz.

Um die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalysen durch ein
zusatzliches statistisches Verfahren zu validieren, wurde ein Propensity Score
Matching durchgefuhrt. In einer randomisierten, kontrollierten Studie (RCT) haben
alle Patient:innen in den zu vergleichenden Gruppen eine gleiche, 50-prozentige
Wahrscheinlichkeit, behandelt zu werden. Darlber hinaus sorgt die Randomisierung
unter Berlcksichtigung vordefinierter Ein- und Ausschlusskriterien dafur, dass die
Verteilung von Patient.innencharakteristiken und Begleiterkrankungen zwischen den
beiden Vergleichsgruppen ausgeglichen ist. Da es sich bei den in dieser Arbeit
untersuchten Studien um Beobachtungsstudien handelt, wurden alle Patient:innen
konsekutiv und ohne Randomisierungsprozess eingeschlossen. Dies kann zu einer
ungleichmafigen Verteilung von Patient:innencharakteristika und
Begleiterkrankungen sowie zu unterschiedlichen Gruppengréen fihren. Um diesen
Selektionsbias zu minimieren, wurde bei ausgewahlten Analysen ein 1:1 Propensity
Score Matching durchgefuhrt. Dabei wurde auf spezifische Parameter der jeweiligen
Patient:innenkohorte (Alter, CKD, LVEF) geachtet, um eine gematchte Kohorte zu
erstellen. Diese Vorgehensweise gewahrleistet, dass die Vergleichsgruppen
hinsichtlich aller erfassten Ausgangsvariablen gut ausbalanciert sind. Fur die
jeweilige Patient:innenkohorte wurde ein 1:1 Matching unter Anwendung eines
logistischen Regressionsmodells durchgefuhrt.  Die multivariate Analyse legte
entweder die Patient:innenkohorte mit einer LVEF < 35%, mit einer CKD oder mit
einem Alter 2 75 Jahre als abhdngige Variable fest.'s”. 198 Als unabhangige
Parameter wurden die folgenden Patient.innencharakteristika und
Begleiterkrankungen berucksichtigt: Alter, Geschlecht, Diabetes Mellitus, chronische
Nierenerkrankung (GFR < 60 ml / min / 1,73 m?), eingeschrankte linksventrikulare
Funktion sowie das Vorliegen ventrikularer Tachyarrhythmien (VT / VF) bei der
Aufnahme der Patient:innen. Anhand der errechneten Propensity Score Werte wurde
fur jeden Patienten oder Patientin einer Gruppe ein passender Patient oder Patientin
aus der Vergleichsgruppe mit einem Propensity Score ermittelt, wobei ein

akzeptabler Unterschied von weniger als 5% zugrunde gelegt wurde.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse des Patient:innenkollektivs im Alter </= 75 Jahre

3.1.1 Studienpopulation

Dieser Ergebnisabschnitt betrachtet das erste der drei untersuchten
Patient:innenkollektive. Im Zeitraum von 2002 bis 2016 wurden insgesamt 2.861
konsekutive Patient:innen, die ventrikulare Tachyarrhythmien und einen Uberlebten
plétzlichen Herzstillstand aufwiesen, in die Studie eingeschlossen (Abb. 7;
Flussdiagramm). Von diesen Patient:innen wurden 80% aus der abschlieRenden
Analyse ausgeschlossen, da sie entweder wahrend des Index-Aufenthaltes
verstarben (n = 1,107), nach Entlassung nicht weiterverfolgt werden konnten (,, lost-
to-follow-up®; n = 48), keinen ICD implantiert hatten (n = 844) oder keine ICD-
Kontrolle im Nachbeobachtungszeitraum dokumentiert war (n = 270). Entsprechend
wurden fur diese Analyse, bei der das Alter als mal3gebliche Variable diente, 592
Patient:innen berlcksichtigt. Tabelle 2 (Seite 33) stellt ausfuhrlich die
Patient:inneneigenschaften und Begleiterkrankungen in dem Alterskollektiv dar. In
der ungematchten Kohorte war die Gruppe der Patient:innen im Alter von = 75
Jahren deutlich kleiner als die Kontrollgruppe der < 75-jahrigen (22% vs. 78% / linke
Halfte der Tabelle 2)

Konsekutive Patient:innen mit
ventrikuldren Tachyarrhythmien und
tberlebtem plétzlichen Herzstillstand ven
2002 bis 2016 (n = 2.861)

Ausgeschlossen:
- 48 Patient:innen ohne Follow-up

»Registry of Malginant Arrhythmias and Sudden Cardiac Death —
Influence of Diagnostics and Interventions® (RACE-IT)

Monozentrische, retrospektive Studie, die konsekutive Patient:innen mitventrikularen Tachyarrhythmien
und tberlebten plotzlichen Herzstillstand Gber einen Zeitraum von 15 Jahren einschloss (n=2.813)

Ausgeschlossen:
- 1.107 Patientinnen mit intrahospitalem Tod

Primé&rer Endpunkt:
Erstrezidiv einer Patient:innen mit iiberlebten Episoden von
ventrikuléren ventrikuldren Tachyarrhythmien (n = 1.706)

Tacharrhythmie
Ausgeschlossen:
- 844 Patient:innen ohne ICD

- 270 Patient:innen ohne ICD-Kontrolle

Sekundére Endpunkte:
Gesamtmortalitat
Rehospitalisierung
ICD-Therapien
Arrhythmie-Rezidive

Patient:innen mit ICD und liberlebten Episoden
von ventrikuldren Tachyarrhythmien (n = 592)

Abb.  7:  Flussdiagramm  der  Studienpopulation. ICD, implantierbarer  Kardioverter-Defibrillator.
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Tabelle 2. Patient:inneneigenschaften fiir das Patient:innenkollektiv Alter </2 75 Jahre

vor Propensity Score Matching (n=592) nach Propensity Score Matching (n=230)

Alter Alter Alter Alter
e <75 Jahre 275 Jahre <75 Jahre 275 Jahre
Charakteristik (n=461:78%)  (n=131;22%) PWert  _11550%)  (n=115:50%) P-Wert
(xSD 12,2) (xSD 3,0) (xSD 10,3) (xSD 3,8)
Mannliches Geschlecht, n (%) 365 (79) 106 (81) 0,663 101 (88) 95 (83) 0,265
Ventrikuldre Tachyarrhythmie bei
Index, n (%)
Ventrikuldre Tachykardie 312 (68) 96 (73) 0221 73 (64) 85 (74) 0088
Kammerflimmern 149 (32) 35 (27) ’ 42 (36) 30 (26) ’
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 226 (60) 92 (70) 0,031 77 (67) 83 (72) 0,390
Diabetes mellitus 113  (25) 43 (33) 0,057 30 (26) 36 (31) 0,382
Hyperlipidamie 172 (37) 63 (48) 0,026 51 (44) 57 (50) 0,482
Rauchen 149 (32) 24 (18) 0,002 40 (35) 19 (17) 0,002
Positive Familienanamnese 68 (15) 15 (11) 0,337 15 (13) 14 (12) 0,843
Begleiterkrankungen, n (%)
Chronische Nierenerkrankung 183 (40) 69 (53) 0,012 52 (45) 61 (53) 0,235
Vorhofflimmern 138 (30) 56 (43) 0,006 38 (33) 47 (41) 0,219
Herzinsuffizienz 162 (35) 55 (42) 0,151 48 (42) 50 (44) 0,790
Akuter Myokardinfarkt 63 (14) 14 (11) 0,371 19 (17) 13 (11) 0,253
Kardiogener Schock 41 (9) 10 (8) 0,650 10 (9) 10 (9) 1,000
Nicht-ischamische Kardiomyopathie 52 (11) 8 (6) 0,083 11 (10) 8 (7) 0,472
Kardiopulmonale Reanimation 111 (24) 26 (20) 0,311 28 (24) 21 (18) 0,260
LVEF bei Entlassung, n (%)
LVEF 255% 87 (21) 19 (16) 18 (16) 19 (16)
LVEF 54-35% 46 (11) 11 (10) 0,656 14 (12) 11 (10) 0,803
LVEF <35% 83 (20) 26 (23) 21 (18) 26 (23)
Nicht dokumentiert 198 (48) 59 (51) 62 (54) 59 (51)
Medikation bei Entlassung, n (%)
Betablocker 399 (87) 113 (86) 0,931 104 (90) 101 (88) 0,525
ACE-Hemmer/ARB 368 (80) 114 (87) 0,062 94 (82) 101 (88) 0,199
Aldosteron-Antagonist 80 (17) 11 (8) 0,012 19 (17) 10 (9) 0,074
Amiodaron 83 (18) 28 (21) 0,383 20 (17) 25 (22) 0,406
EKG-Intervalle, (Durchschnitt + SEM)
PQ 172+ 3 192 + 12 0,052 1757 192 + 12 0,231
QRS 104 +3 126 + 8 0,005 99 +7 123+8 0,023
QT 412+ 4 430 + 16 0,131 424 +12 424 £ 10 0,996

ACE-Hemmer, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; ARB, Angiotensin-1I-Rezeptor-Blocker; EKG-Intervalle, Elektrokardiogramm-
Intervalle; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD, Standardabweichung, SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
Fettgedruckte p-Werte bedeuten statistische Signifikanz p < 0,05

In beiden Gruppen gab es mehr mannliche als weibliche Patient:innen (79%-81%).
Ferner geht aus Tabelle 2 hervor, das VT bei der Erstvorstellung haufiger auftraten
als VF (68%-73% vs. 27-32%). Chronische Nierenerkrankungen (40% vs. 53%, p =
0,012) und Vorhofflimmern (30% vs. 43%, p = 0,006) waren bei Patient:innen ab 75
Jahren signifikant haufiger. Im Ubrigen zeigten &ltere Patient:innen keine signifikant
hoheren kardiovaskularen Risikofaktoren im Vergleich zu den jungeren. Im
Gegenteil: In der Altersgruppe unter 75 Jahren war die Raucherquote sogar hdher
(32% vs. 18%, p = 0,002).

Um strukturgleiche Patient:innengruppen zu gewahrleisten, wurde ein Propensity
Score Matching durchgefuhrt, wobei die Gruppengrdlie auf jeweils 115 Patient:innen
festgelegt wurde. Die kardiovaskularen Risikofaktoren blieben in beiden Gruppen
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weitgehend vergleichbar. Lediglich das Rauchen zeigte ein signifikant erhdhtes
Risiko in der jungeren Gruppe (35% vs. 17%, p = 0,002). Abgesehen davon traten
keine weiteren signifikanten Unterschiede auf (Tabelle 2, Seite 33). Allerdings
wurden bei den Patientiinnen ab 75 Jahren signifikant breitere QRS-Komplexe
festgestellt (p = 0,023; Tabelle 2 unten, Seite 33).

In Tabelle 3 sind die ICD-bezogenen sowie die Follow-up Daten der
Studienpopulation dargestellt. Der Grolteil der Patientiinnen hatten einen
transvendsen ICD (88%-92%) implantiert, wahrend transvendse CRT-D Gerate und
s-ICD Geréate lediglich 2-11% der Implantationen ausmachten. Die ICD-Aggregate
wurden haufiger zur Sekundarpravention eingesetzt (57-58%). Die mittleren
Erkennungsschwellenwerte fur VT (171 vs. 167 Schlage/Min) waren in der jungeren
Gruppe signifikant hoher. Die Detektionswerte flir VF lagen in beiden Gruppen bei
214 Schlagen/Min, und auch die mittlere Zykluslange der VT war im Bereich von 311
bis 316ms vergleichbar (Tabelle 3, Seite 35).
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Tabelle 3. ICD und Follow-up Daten fiir das Patient:innenkollektiv Alter </ 2 75 Jahre

vor Propensity Score Matching

nach Propensity Score Matching

(n=592) (n=230)
Charakterisitik < 75 Jahre 275 Jahre < 75 Jahre 275 Jahre
(n=461; 78%) (n=131; 22%) (n=115; 50%) (n=115;50%)

Art des ICD, n (%)

ICD 426 (92) 115 (88) 106 (92) 102 (89)

CRT-D 24 (5) 14 (11) 9 (8) 13 (1)

s-ICD 11 (2) 2 (2 0 (0) 0 (0)
Indikation, n (%)

Primarpravention 196 (43) 55 (42) 62 (54) 51 (44)

Sekundarpravention 264 (57) 76 (58) 53 (46) 64 (56)

ICD-Programming, Frequenz, Median (IQR)
VT Detektionszone
VF Detektionszone
VT Zyklusldnge Durchschnitt +- SEM
Primé&rer Endpunkt

Erstrezidiv ventrikularer Tachyarrhythmien, n (%)
Insgesamt
Nicht-anhaltende VT
Anhaltende VT
VF
Elektrischer Sturm
Sekundére Endpunkte

Gesamtrezidive im Follow-up, n (%)
Nicht-anhaltende VT
Anhaltende VT
VF
Elektrischer Sturm

Rezidive pro Patient/Patientin, Durchschnitt £SEM
Nicht-anhaltende VT
Anhaltende VT
VF
Elektrischer Sturm
Erste addquate Art der ICD-Therapie, n (%)
Insgesamt
Adaquater Schock
Adaquate ATP
Gesamt ICD-Therapien im Follow-up, n (%)
Adaquater Schock
Adaquate ATP
Inadaquate ICD-Therapie
ICD-Therapie pro Patient/Patientin, Durchschnitt
+SEM
Adaquater Schock
Adaquate ATP
Inadaquater Schock
Inadaquates ATP
Rehospitalisierung, n (%)
Insgesamt
VT
VF
Akuter Myokardinfarkt
Akute Herzinsuffizienz
Inadaquate ICD-Therapie
Sonstige
Gesamtmortalitit, nach 5 Jahren, n (%)

171 (167-176)
214 (214-222)
316 +6

199 (43)

112 (24)
34 (8)
27 (6)

83 (18)

83 (18)

167 (167-171)*
214 (214-214)
311+8

64 (49)
15 (12)
41 (31)
10 (8)
14 (11)

41 (31)

171 (167-176)
214 (214-222)
308 +7

48 (42)
8 (1)
34 (30)
6
5 ()

14 (12)
39 (34)
11 (10)
5 (5)

3.5+2.0
4.4+1.8
0.2+0.1
0.1£0.0

42 (37)
17 (15)
22 (19)

23 (20)
34 (30)
21 (18)

o =~0
- a0 -

H+ + H+ I+

oo ro
AN

42
14
1
2
13
10
2 (2)
24 (21)

~ —

A~ S~~~

O -=-2N = =2Ww

- aAa—— N
~

167 (167-171)*
214 (214-214)*
311+9

56 (
(

37 (32)
(
(

12

3
10
35 (30)

ATP, antitachykarde Stimulation; CRT-D, kardiale Resynchronisationstherapie plus Defibrilator; IQR, Interquartilsabstand, (s)-ICD,
(subkutaner) implantierbarer Kardioverter-Defibrilator; SEM, Standardfehler des Mittelwertes; VF, Kammerflimmern; VT, ventrikulare

Tachykardie. * p < 0,05
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3.1.2 Follow-up Daten, primare und sekundare Endpunkte

Bei mindestens 90% der Patient:innen konnten Uber einen Zeitraum von funf Jahren
regelmaiig Follow-up Daten gesammelt werden. Dabei wurde mindestens eine ICD-

Kontrolle alle sechs-zwoIf Monate durchgefuhrt.

Zunachst wurde der prognostische Einfluss des Alters auf den primaren Endpunkt
des Erstrezidivs einer ventrikularen Tachyarrhythmie nach funf Jahren Uberpruft. Die
entsprechende Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass in der ungematchten Kohorte die
Ereignisrate fur ventrikularen Tachyarrhythmien bei der alteren Patient:innengruppe
signifikant hoher lag (43% vs. 49%, log-rank p = 0,015; HR 1,418; 95% Kl 1,070-
1,881; p = 0,015; Abb. 8). Deser statistische Trend war sowohl bei Patient:innen mit
einem primarpraventiven ICD (37% vs. 47%; log-rank p = 0,088; HR 1,473; 95% Kl
0,941-2,306; p = 0,090) als auch bei denen mit einem sekundarpraventiven ICD
erkennbar (48% vs. 50% log-rank p = 0,079; HR 1,383; 95% KI 0,962-1,989; p =
0,080; Abb. 9, Seite 37). Die hohere Rate der ersten Rezidive war dabei
Uberwiegend auf anhaltende VT zurtckzufuhren (24% vs. 31%) (Tabelle 3, Seite 35).

1.0 Erstrezidiv
ventrikuléarer
0,8 Tachyarrhythmien
0,6
0,4
0,2 Log rank p = 0,015
[ eue <75 Jahre =75 Jahre
Rel'd""iww' (=461; T8%) (n—131; 22%)
0,0 ni%) 199 (43) B4 (49)
0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren
Patient:in nenzahl
<75Jahre 461 347 277 221 195 158

z75Jahre 131 79 57 50 35 25

Abb. 8: Kumulative Freiheit von ventrikuldren Tachyarrhythmien als Erstrezidiv nach einer Nachbeobachtungszeit

von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.
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1,0 S - re— .
‘ Primarpravention ‘ 1.0 Sekundérpravention
0,8 0.8
. ! )
0.4 04
0.2 Log rank p = 0,088 0,2 Log rank p = 0,079
. <75 .Jahre 275 .Jahre _— <75 .Jahre =75 .Jahre
R“”’:}:YTNF' (=196, 78%) (n=55 22%) Rez'd"":WNF' (n=264 78%)  (n=765; 22%)
0,0 X 73 (37) 26 (47) 0,0 nt) 126 (48) 38 (50)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren Nachbeobachtungszeit in Jahren
Patient:innenzahl Patient:innenzahl
<75Jahre 196 145 114 95 a1 83 <75Jahre 154 201 163 127 104 75
>75 Jahre 55 35 26 23 15 11 >75 Jahre 76 a4 31 27 20 14

Abb. 9: Kumulative Freiheit von Rezidiven von ventrikuldren Tachyarrhythmien nach einer Nachbeobachtungszeit
von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. Ergebnisse in der Priméarprdvention (links) und

Sekundérprédvention (rechts). VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.

Zusatzlich wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, um den Einfluss des Alters auf die
sekundaren Endpunkte nach funf Jahren zu untersuchen. Dabei zeigte sich, dass
das therapiefreie Intervall bis zur ersten adaquaten ICD-Therapie bei Patient:innen =
75 Jahre deutlich kiirzer war (33% vs. 40%, log-Rang p = 0,011; HR 1,500; 95% KI
1,096-2,052; p = 0,011; Abb. 10, Seite 38). Dieses Ergebnis erwies sich auch in den
Unterkategorien kumulativ nach funf Jahren als signifikant: sowohl bei den
adaquaten ATP (24% vs. 33%, log-rank p = 0,005; HR 1,655; 95% Kl 1,164-2.354; p
= 0,005; Abb. 11, Seite 38) als auch bei den adaquaten Schockabgaben (19% vs.
26%, log-rank p = 0,009; HR 1,687; 95% Kl 1,133-2,511; p = 0,010; Abb. 11, Seite
38). Zudem wiesen Patientiinnen = 75 Jahre eine signifikant hohere Sterblichkeit
innerhalb von funf Jahren auf (18% vs. 31%, p = 0,001; Tabelle 3, Seite 35).
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10 erste adaquate ICD-
Therapie
0,8
0,6
04
0,2 _ Log rank p = 0,011
I {n:i:-ag;} {:153‘1]6:;.1
0,0 Therapie, ni) 151 (33) 53 (40)
0 1 2 3 4 5

Nachbeobachtung szeit in Jahren
Patient:innenzahl
<75Jahre 461 366 297 249 220 186
275 Jahre 131 a5 64 56 44 iy |

Abb. 10: Kumulative Freiheit einer ersten addquaten ICD-Therapie nach einer Nachbeobachtungszeit von fiinf
Jahren vor dem Propensity Score Matching. ATP, antitachykarde Stimulation; ICD, implantierbarer Kardioverter-
Defibrilator.

10 adaquate ATP 1,0'

0.8 0.8
06 0.6 =
adaquater ICD-
Schock
04 04
0,2 Log rank p = 0,005 0.2 _ Log rank p = 0,009
2 <75 Jahre 275 Jahre = <75 Jahre 275 Jahre
adaquater
adaq"a,t: SN (a6t 7e%) (n=131; 22%) Schosk WO (o261 78%)  _(n=131; 22%)
0,0 n(%) 112 (34) 43(33) 0,0 e 85 (19} 34 (26)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren Nachbeobachtungszeit in Jahren
Patient:innenzahl Patient:innenzahl
<75Jahre 461 385 321 279 246 209 <75Jahre 461 401 346 299 265 230
>75Jahre 131 a0 69 61 43 34 =75Jahre 13 26 79 68 56 40

Abb. 11: Kumulative Freiheit von addquaten ATP (links) und addquaten ICD-Schocks (rechts) nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. ATP, antitachykarde Stimulation;

ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrilator.

Nach multivariater Adjustierung unter Bericksichtigung von funf weiteren
prognoserelevanten Faktoren blieb die Rezidivfreiheit ventrikularer Tachyarrhythmien
in der alteren Patient:innengruppe um das 1,5-fache reduziert. Dies wird im Forrest-
Plot in Abbildung 13 (Seite 39, links) dargestellt (HR 1,476; 95% KI 1,085-2,008; p
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= 0,013). Eine vergleichbare Aussage lasst sich anhand des Forrest-Plots in
Abbildung 13 (rechts) in Bezug auf die Untersuchungen zur ersten adaquaten ICD-
Therapie treffen (HR 1,569; 95% Kl 1,117-2,203; p = 0,009). Abschlielend zeigt
Abb. 14 die Rezidivfreiheit ventrikularer Tachyarrhythmien nach dem Propensity-
Score-Matching. Die Patientiinnengruppe im Alter = 75 wiesen weiterhin eine
reduzierte Rezidivfreiheit auf (42% vs. 49%, log-rank p = 0,045; HR 1,482; 95% KI
1,007-2,182; p = 0,046). Weitere altersbedingte Unterschiede hinsichtlich der

sekundaren Endpunkte sowie der Gesamtmortalitat konnten nicht festgestellt

werden.
Rezidivfreiheit (n=592) Freiheit einer ersten adéquaten ICD-Therapie (n=592)

95%KI) _p-Wert HR_ (95%KI) p-Wert
Ménnlich —_— 1,095 (0,781-1,533) p=0,599 e 1,106 (0,754-1,623) p=0,605
Diabetes —_— 0,899 (0,663-1,218) p=0,492 —_— 0,857 (0,605-1,213) p=0,384
CKD ——— 1,180 (0,906-1,538) p=0,220 —— 1,308 (0,970-1,764) p=0,078
KHK —— 0,757 (0,566-1,011) p=0,059 PR 0,761 (0,549-1,056) p=0,103
LVEF < 35% —_— 1,394 (1,070-1,817) p=0,014 1,642 (1,213-2,223) p=0,001
275 Jahre —_— 1,476 (1,085-2,008) p=0,013 1,569 (1,117-2,203) p=0,009

0.1 1.0 3.0 01 10 3.0
Erniedrigtes Risiko Erhohtes Risiko Erniedrigtes Risiko Erhohtes Risiko

Abb. 13: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fiir den primdren Endpunkt des Erstrezidivs einer ventrikuldren
Tachyarrhythmie (links) und den sekundédren Endpunkt einer ersten addquaten ICD-Therapie (rechts) nach fiinf
Jahren vor dem Propensity Score Matching. CKD, chronische Nierenerkrankung; HR, Hazard Ratio; ICD,
implantierter Kardioverter-Defibrillator; KHK, Koronare Herzkrankheit; Ki, Konfidenzintervall; LVEF,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion. Fettgedruckte p-Werte bedeuten statistische Signifikanz p < 0,05

1,0
Erstrezidiv
0.8 ventrikulérer
? Tachyarrhythmien
0.6
04
0,2 Log rank p = 0,045
oz =75 Jahre 275 Jahre
ReZIdIV:VTJ'VF, (n=115; 50%) (1=115; 50%)
0,0 ni%) 48 (42) 56 (49)
0 1 2 3 4 5

Nachbeobachtung szeit in Jahren

Patient:innenzahl
<75Jahre 113 93 74 60 35 4
=75Jahre 113 72 30 46 31 21

Abb. 14: Kumulative Freiheit von ventrikuldren Tachyarrhythmien als Erstrezidiv nach einer Nachbeobachtungszeit

von fiinf Jahren nach dem Propensity Score Matching. VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.
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3.2 Ergebnisse des Patentenkollektivs mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
3.2.1 Studienpopulation

Fur diese Analyse wurden insgesamt 585 ICD-Patient:innen nach einer Uberlebten
Tachyarrhythmie eingeschlossen, wobei die Aufteilung in Patient:innen mit einer CKD
(57%) und ohne einer CKD (43%) stattfand. In beiden Gruppen war das mannliche
Geschlecht dominierend (Tabelle 4, Seite 41). Zu Beginn dieser Analyse wiesen
beide Gruppen einen héheren Anteil an Patient:innen mit VT (68-70%) im Vergleich
zu VF (30-32%) auf. Gegenuber den Patient:innen ohne CKD waren jene mit CKD im
Durchschnitt funf Jahre alter (61 vs. 56 Jahre, p = 0,001), litten haufiger an Diabetes
mellitus (31% vs. 23%, p = 0,027), hatten haufiger eine koronare Bypass-Operation
in der Anamnese (73% vs. 65%, p = 0,039) und erlebten haufiger einen
Herzstillstand mit anschlielender Reanimation (21% vs. 12%, 0,018). Bei diesen
Patient:innen wurde zudem haufiger Vorhofflimmern diagnostiziert (37% vs. 30%, p =
0,064) und sie nahmen im Durchschnitt mehr kardioprotektive Medikamente ein,
insbesondere Beta-Blocker und Amiodaron (91% vs. 84%, p = 0,018 und 21% vs.
16%,p = 0,108 Tabelle 4, Seite 41).
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Tabelle 4. Patient:inneneigenschaften fiir das Patient:innenkolletiv mit und ohne einer chronischen Nierenerkrankung

vor Propensity Score Matching (n=585) nach Propensity Score Matching (n=435)

Charakteristik keine-CKD CKD p- keine-CKD CKD p-
(n=333;57%) (n=252;43%) Wert (n=218;50%) (n=217;50%) Wert

Mannliches Geschlecht, n (%) 263 (79) 202 (80) 0,726 178 (82) 178 (82) 1,000
Alter, Median (Bereich) 56 (15-75) 61  (44-72) 0,001 60 (33-75) 62 (44-72) 0,255
Ventrikuldre Tachyarrhythmie bei
Index, n (%)

Ventrikuldre Tachykardie 234 (70) 170 (68) 0467 154 (71) 153 (70) 0916

Kammerflimmern 99 (30) 82 (33) ’ 64 (29) 65 (30) ’
Serum Kreatinin, mg/dl (IQR) 0.97 (0.9-1.1) 1.45(1.3-1.8) 0,001 0.99(0.88-1.08) 1.45(1.29-1.73) 0,001
Nierenersatztherapie - - 37 (15) - - - 32 (15) -
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)

Arterielle Hypertonie 204 (61) 161 (64) 0,516 146 (67) 140 (64) 0,546

Diabetes mellitus 76 (23) 78 (31) 0,027 61 (28) 62 (28) 0,915

Hyperlipidamie 135 (41) 100 (40) 0,834 104 (48) 88 (40) 0,123

Rauchen 101 (30) 71 (28) 0,571 68 (31) 60 (28) 0,400

Positive Familienanamnese 53 (16) 30 (12) 0,169 35 (16) 27 (12) 0,273
Begleiterkrankungen, n (%)

Vorhofflimmern 100 (30) 94 (37) 0,064 69 (32) 79 (36) 0,321

Koronarbypass 215 (65) 183 (73) 0,039 163 (75) 159 (73) 0,663

Akuter Myokardinfarkt 38 (11) 38 (15) 0,191 25 (12) 32 (15) 0,320

Nicht-ischamische Kardiomyopathie 35 (11) 25 (10) 0,816 25 (12) 15 (12) 1,000

Kardiopulmonale Reanimation 40 (12) 52 (21) 0,018 25 (12) 44 (20) 0,021
LVEF bei Entlassung, n (%)

LVEF = 55% 69 (23) 35 (16) 36 (17) 35 (17)

LVEF 54-35% 36 (12) 21 9) 0,016 27 (12) 20 (9) 0,460

LVEF <35% 65 (22) 42 (19) 49 (23) 42 (19)

Nicht dokumentiert 128 (43) 128 (57) 106 (49) 121 (56)
Medikation bei Entlassung, n (%)

Betablocker 279 (84) 228 (91) 0.018 199 (91) 197 (90) 0,740

ACE-Hemmer/ARB 231 (70) 177 (70) 0,821 164 (75) 151 (69) 0,164

Aldosteron-Antagonist 45 (14) 45 (18) 0,149 32 (15) 39 (18) 0,364

Amiodaron 54 (16) 54 (21) 0,108 35 (16) 45 (21) 0,216
EKG-Intervalle, (Durchschnitt + SD)

PQ 160 +12 160 +21 0,418 160 +11 160 122 0,850

QRS 80 +14 80 120 0,004 80 +18 80 121 0,043

QT 400 +18 400 115 0,051 400 122 400 +16 0,226

ACE-Hemmer, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; ARB, Angiotensin-1I-Rezeptor-Blocker; CKD, Chronische Nierenerkrankung;
EKG-Intervalle, Elektrokardiogramm-Intervalle; IQR, Interquartilsabstand; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD,
Standardabweichung, SEM, Standardfehler des Mittelwertes.

Fettgedruckte p-Werte bedeuten statistische Signifikanz p < 0,05

In Tabelle 5 (Seite 42) sind unter anderen die ICD-Daten dieser Patient:innenkohorte
zu sehen. Ahnlich der Patient:innen des Alterskollektivs (Seite 32 ff.) hatten auch die
meisten Patient:innen mit oder ohne CKD einen gewohnlichen transvenésen ICD
(89% vs. 93%). Sowohl die CRT-D (8% vs. 5%) als auch die s-ICD (3% vs. 2%)
bilden in beiden Gruppen eine Minderheit. Diese Beobachtungen blieben auch nach
dem Propensity Score Matching bestehen (rechte Halfte der Tabelle 5). Dabei
wurden keine wesentlichen Unterschiede bezuglich der Implantationsindikation
registriert. In beiden Gruppen zeigten sich die primarpraventiven ICD (ca. 42%)
sowie die sekundarpraventiven ICD (ca. 53%) gleich verteilt. Die mittleren
Erkennungsschwellenwerte fur VT (171 Schlage/Min) und fur VF (214 Schlage/Min)
waren in beiden Gruppen ahnlich, ebenso wie die mittlere Zykluslange von VT 280
ms (Tabelle 5, Seite 42).
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Tabelle 5. ICD und Follow-up Daten fiir das Patient:innenkollektiv mit und ohne einer chronischen Nierenerkrankung

vor Propensity Score Matching

nach Propensity Score Matching

(n=585) (n=435)
Charakteristik keine CKD CKD p- keine CKD CKD p-
(n=333;57%) (n=252;43%) Wert (n=218;50%) (n=218;50%) Wert
Art des ICD, n (%)
ICD 309 (93) 225 (89) 203 (93) 198 (91)
CRT-D 18 (5) 20 (8) 0,329 13 (6) 16 (7) 0,595
s-ICD 6 (2) 7 (3) 2 (1) 4 (2)
Indikation, n (%)
Primarpravention 148 (44) 102 (40) 0337 103 (47) 92 (42) 0289
Sekundarpravention 185 (56) 150 (60) ’ 115 (53) 125 (58) ’
ICD Programmierung, Frequenz,
(IQR)
VT Detektionszone 171 (167-176) 171 (167-176) 0,726 171 (167-172) 169 (167-176) 0,107
VF Detektionszone 214 (214-231) 214 (214-220) 0,992 214 (214-222) 214 (214-223) 0,412
VT Zykluslange, Median (IQR) 280 (230-320) 280 (257-325) 0,667 290 (240-320) 280 (260-328) 0,987
Primérer Endpunkt,
Erstrezidiv ventrikuldarer Tachyarrhythmien, n (%)
Insgesamt 135 (40) 125 (50) 0,026 90 (41) 104 (48) 0,163
Nicht-anhaltende VT 43 (13) 25 (10) 0,263 27 (12) 21 (10) 0,367
Anhaltende VT 79 (24) 73 (29) 0,152 58 (27) 63 (29) 0,572
VF 16 (5) 28 (11) 0,007 6 (3) 21 (10) 0,003
Elektrischer Sturm 15 (5) 25 (10) 0.010 9 (4) 21 (10) 0,001
Sekundére Endpunkte
Gesamt Rezidive im Follow-up, n (%)
Nicht-anhaltende VT 63 (19) 48 (19) 0,969 39 (18) 41 (19) 0,805
Anhaltende VT 99 (30) 88 (35) 0,182 67 (31) 75 (34) 0,414
VF 28 (8) 36 (14) 0,024 15 (7) 30 (14) 0,018
Elektrischer Sturm 15 (5) 25 (10) 0,010 9 (4) 21 (10) 0,001
Rezidive pro Patient/Patientin, Durchschnitt
+*SEM
Nicht-anhaltende VT 42+20 54+21 0,431 43+14 45+23 0,904
Anhaltende VT 42+0.9 54+14 0,157 54+15 45+1.0 0,253
VF 19+13 0.2+0.1 0,009 0.2+0.1 21+15 0,028
Elektrischer Sturm 0.1+0.0 0.1+£0.0 0,013 0.0+£0.0 0.1+£0.0 0,014
Erste addquate Art der ICD-Therapie
Gesamt 101 (30) 102 (41) 0,011 71 (33) 66 (39) 0,162
Adaquater Schock 37 (11) 49 (19) 0,005 19 (9) 39 (18) 0,005
Adaquates ATP 56 (17) 49 (19) 0,412 44 (20) 43  (10) 0,924
Gesamt ICD-Therapien im Follow-up, n (%)
Adaquater Schock 50 (15) 68 (27) 0,001 30 (14) 57 (26) 0,001
Adaquates ATP 78 (23) 76 (30) 0,063 60 (28) 65 (30) 0,575
Inadaquate ICD-Therapie 51 (15) 27 (11) 0,109 34 (16) 22 (10) 0,089
ICD-Therapie pro Patient/Patientin,
Durchschnitt +SEM
Adaquater Schock 0.5+0.1 1.1+0.3 0,013 0.4+0.1 1.0+0.3 0,018
Adaquates ATP 44+13 34+0.8 0,551 44+13 3.8+0.9 0,667
Inadaquater Schock 0.5+0.2 04+0.2 0,744 0.3+0.1 04+0.2 0,513
Inadaquates ATP 0.1+0.1 0.1+0.0 0,642 0.1+0.1 0.1+0.0 0,500
Rehospitalisierung, n (%)
Gesamt 93 (28) 75 (30) 0,627 72 (33) 65 (30) 0,490
VT 23 (7) 31 (12) 0,026 15 (7) 27 (12) 0,049
VF 4 (1) 10 (4) 0,030 3 (1) 9 (4) 0,078
Akuter Myokardinfarkt 2 (1) 6 (2 0,066 2 (1) 5 (2) 0,250
Akute Herzinsuffizienz 25 (8) 15 (6) 0,461 19 (9) 14 (7) 0,373
Inadaquate ICD-Therapie 20 (6) 8 (3) 0,112 16 (7) 6 (3) 0,029
Andere 19 (6) 5 (2) 0,025 17  (8) 4 (2) 0,004
Gesamtmortalitit, nach 5 Jahren, n (%) 48 (14) 76 (30) 0,001 35 (16) 68 (31) 0,001

ATP, antitachykarde Stimulation; CKD, Chronische Nierenerkrankung; CRT-D, kardiale Resynchronisationstherapie plus Defibrilator; IQR,
Interquartilsabstand; (s)-ICD, (subkutaner) implantierbarer Kardioverter-Defibrilator; SEM, Standardfehler des Mittelwertes; VF,
Kammerflimmern; VT, ventrikulare Tachykardie. * p < 0,05
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3.2.2 Primare und sekundare Endpunkte

Zunachst wurde der prognostische Einfluss in Abhangigkeit einer CKD auf den
primaren Endpunkt des Erstrezidivs einer ventrikularen Tachyarrhythmie nach funf
Jahren Uberpriuft. Durch entsprechende Kaplan-Meier-Analysen konnte gezeigt
werden, dass in der ungematchten Kohorte die Ereignisrate an ventrikularen
Tachyarrhythmien bei Patient:innen mit CKD signifikant héher lag (50% vs. 40%, log-
rank p = 0,008; HR 1,423; 95% KI: 1,047-1,934; p = 0,026 / Tabelle 5, Seite 42 und
Abbildung 15).

1,0 Erstrezidiv
ventrikularer
08 Tachyarrhythmien
0,6
0.4
0,2
Log rank p = 0,008
oo Keine CKD CKD
Re"“'"i‘m VEs (n=333; 57%) (n=252; 43%)
0,0 nit) 135 (40) 125 (50)
0 1 2 3 4 5
Nachbeobach tung szeit in Jahren
Patient:innenzahl
Keine CKD 323 245 193 166 153 125

CKD 252 174 130 1m 73 55

Abb. 15: Kumulative Freiheit von ventrikuldren Tachyarrhythmien als Erstrezidiv nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. CKD, Chronsiche Nierenerkrankung;

VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.

Die ICD-Implantation in der primaren und sekundaren Pravention zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der Primarpravention betrugen
die Anteile 36% vs. 45% (log rank p = 0,057; HR 1,777; 95% Kl 1,196-2,638; p =
0,004) und in der Sekundarpravention lagen die Werte bei 44% vs. 53% (log rank p =
0,089; HR 1,776; 95% Kl 1,196-2,638; p = 0,094 / Abbildung 16, Seite 44).
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1,0 Primarpréavention 1,0 Sekundarpréavention
0,8 0.8
0,6 0,6
0.4 0.4
0,2 0,2
] Log rank p = 0,057 ] Log rank p = 0,089
o Keine CKD CKD 2o Keine CKD CKD
Rez'd'viww' (=148 59%)  (n—102; 41%) R“'G'V:VTNF' (n=185; 55%)  (n=150; 45%)
0,0 ni%) 53 (36) 45 (45) 0,0 nit) 82 (44) 80 (53)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren Nachbeobachtung szeit in Jahren
Patient:innenzahl Patient:innenzahl
Keine CKD 148 1M1 a0 79 75 &7 Keine CKD 185 134 108 a7 78 58
CKD 102 68 43 a7 30 26 CKD 150 108 82 64 43 29

Abb. 16: Kumulative Freiheit von Rezidiven von ventrikuldren Tachyarrhythmien nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. Ergebnisse in der Primédrprdvention
(links) und Sekundérprdvention (rechts). CKD, Chronische Nierenerkrankung; VT, ventrikuldre Tachykardie; VF,

Kammerflimmern.

Die vermehrten Rezidive ventrikularer Tachyarrhythmien bei Patient:innen mit CKD
im Vergleich zu jenen ohne CKD spiegelten sich insbesondere in einer hdheren Rate
an VF (11% vs. 5%, p = 0,007) und einem hoheren Anteil an Patient:innen mit einem
ES wider (10% vs. 5%; p = 0,010) (Tabelle 5, linke Halfte, Seite 42).

Die erhdhten Anteile an Patient:innen mit einem ES (10% vs. 5%; p = 0,010) sowie
die hdohere Rate an VF (14% vs. 8%, p = 0,024) bei Patient:innen mit CKD wurden
auch im Zusammenhang mit dem sekundaren Endpunkt der Gesamtrezidive im
Follow-up deutlich (Tabelle 5, Seite 42).

Zusatzlich wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, um den prognostischen Einfluss
einer CKD auf weitere sekundaren Endpunkte nach funf Jahren zu untersuchen. In
den durchgefuhrten Analysen zeigte sich ein ahnliches Muster bei der adaquaten
ICD-Therapie. Patient:innen ohne CKD bendtigten seltener eine adaquate ICD-
Intervention und wiesen ein langeres therapiefreies Intervall im Verlauf des
finfjahrigen Nachbeobachtungszeitraumes auf (41% vs. 30%, log rank p = 0,002; HR
1,622; 95% Kl 1,166-2,256; p = 0,004; Abbildung 17, links, Seite 45). Im Vergleich
dazu traten bei Patient:innen mit CKD signifikant haufiger ICD-Schockinterventionen
auf (19% vs. 11%; p = 0,005) (Tabelle 5, Seite 42). Hinsichtlich inadaquater
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Interventionen im Follow-up konnten jedoch keine Unterschiede festgestellt werden
(Abbildung 17, rechts).

erste addaquate ICD- 1,0
Therapie ‘%

0,3 0'3
0,6 0,6
inaddquate ICD-
04 0.4 R
Therapie
0.2 Log rank p = 0,002 0.2 ) Log rank p = 0,308
adaquate ICD- {:—:;;cﬁle {n—z(;iz(-nzts%; madaquate ICD- {:—:;;cﬁle {n—z(;iz(-nzts%;
0,0 Therapie, nt%) ™01 30) 102 (41). 0,0 Therapie, n{%) 51(16) 27 (1)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren Nachbeobachtungszeit in Jahren
Patient:innenzahl Patient:innenzahl
Keine CKD 333 263 218 187 171 143 KeineCKD 333 289 257 225 203 171
CKD 252 181 136 112 a7 69 CKD 252 208 172 146 116 a5

Abb. 17: Kumulative Freiheit einer ersten addquaten ICD-Therapie (links) und einer inaddquaten ICD-Therapie
nach einer Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. CKD, Chronische

Nierenerkrankung; ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrilator.

Bezlglich der Rehospitalisierungsrate innerhalb von finf Jahren als weiterer
sekundarer Endpunkt konnte zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Allerdings zeigten Patient:innen mit CKD im
Vergleich zu jenen ohne CKD eine signifikant hohere Gesamtmortalitat (30% vs.
14%, p = 0,001; HR 1,622; 95% Kl 1,166-2,256; p = 0,004 / Tabelle 5 unten, Seite
42).

Um den prognostischen Vorteil der Abwesenheit einer CKD in vergleichbaren
Patient.innengruppen zu evaluieren, wurde die Methode des retrospektiven
Propensity Score Matchings eingesetzt. Selbst nach dem Matching zeigte sich erneut
eine hohere Rezidivrate fur ventrikulare Tachyarrhythmien (in der Analyse
anhaltende VTA) den CKD-Patient:iinnen (39% vs. 30%; log-rank p = 0,038; HR
1,410; 95% KI: 1,018-1,953; p = 0,039; Abbildung 18, Seite 46). Zudem wurden in
den sekundaren Endpunkten bei den CKD-Patient:innen héhere Raten an adaquaten
ICD-Interventionen (39% vs. 33%, log-rank p = 0,076; HR 1,329; 95% KI 0,965-
1,823; p = 0,077; Abbildung 19, links, Seite 46) und ICD-Schocks (26% vs. 14%,
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log-rank p = 0,001, HR 2,249; 95% KI 1,444-3,502; p = 0,001; Abbildung 19, rechts,

Seite 46) festgestellt werden.
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0,2
0,0 _

0

Patent:innen zahl
Keine CKD 218
CKD 218
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Rezidiv anhaltender
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Tachyarrhythmien

Log rank p = 0,038

Rezidiv Keine CKD CKD
anhaltende (n=218; 50%) (n=218; 50%)
VTA, n{%) 64 (30) 88 (39)

2 3 4 5
Nachbeobachtung szeit in Jahren

126 107 101 85

116 a0 GG 50

Abb. 18: Kumulative Freiheit von anhaltenden ventrikuldren Tachyarrhythmien nach einer Nachbeobachtungszeit

von fiinf Jahren nach dem Propensity Score Matching. CKD, Chronische Nierenerkrankung; VTA, ventrikuldre

Tachyarrhythmie.
1,0 adaquate ICD-Therapie 1,0
0,8 0.8
0,6 0,6
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Abb. 19: Kumulative Freiheit einer addquaten ICD-Therapie (links) und eines addquaten Schocks (rechts) nach

einer Nachbeobachtungszeit von finf Jahren nach dem Propensity Score Matching. CKD, Chronische

Nierenerkrankung; ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrilator.
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3.2.3 Cox-Regressionsanalyse

Nach multivariater Adjustierung mit insgesamt funf prognoserelevanten Faktoren mit
den entsprechenden Cox-Regressionsanalysen zeigten CKD-Patient:innen zwar ein
1,2-fach erhohtes Risiko ein Rezidiv von ventrikularen Tachyarrhythmien zu erleiden,
jedoch ohne statistische Signifikanz (HR 1,201; 95% Kl 0,921-1,568; p = 0,177)
(Tabelle 6 und Abbildung 20). Im Gegensatz dazu war die CKD mit einem 1,4-fach
erhohten Risiko fUr eine erste adaquate ICD-Therapie assoziiert (HR 1,353; 95% KI
1,001-1,825; p = 0,049). Das hohe Alter (1,5-fach erhohtes Risiko) sowie die
(1,4-fach erhohtes Risiko) begunstigten ebenfalls eine erste
adaquate ICD-Therapie (HR 1,499; 95% KI 1,065-2,108; p = 0,020 und HR 1,389;
95% KI 1,007-1,917; p = 0,045) (Tabelle 6 und Abbildung 20).

Herzinsuffizienz

Tabelle 6. Multivariate Cox-Regressionsanalyse in der ungematchten Kohorte (n=585).

Endpunkt Erstrezidiv VTA erste addquate ICD-Therapie
HR 95% ClI p-Wert HR 95% ClI p-Wert

Alter 275 1,425 1,046-1,942 0,177 1,499 1,065-2,108 0,020
Diabetes 0,893 0,697-1,214 0,472 0,878 0,619-1,248 0,469
KHK 0,846 0,588-1,217 0,367 0,926 0,606-1,417 0,725
CPR 0,939 0,741-1,467 0,602 0,734 0,537-1,002 0,052
LVEF < 35% 1,275 0,962-1,691 0,091 1,389 1,007-1,917 0,045
CKD 1,201 0,921-1,568 0,177 1,353 1,001-1,825 0,049

Cl; Konfidenzintervall; CKD, chronische Nierenerkrankung; CPR, Kardiopulmonale Reanimation;
HR; Hazard Ratio; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; VTA, ventrikulare Tachyarrhythmie
Statistische Signifikanz p < 0,05, statistischer Trend p < 0,1.

Erstrezidiv VTA (n=585) Erste addquate ICD-Therapie (n=585)

HR [95% K1) p-Wert 95% K| -Wert

Alter 276 1,425 (1,048-1,942) p=0,177

1,499 (1,065-2,108) p=0,020

CPR
Diabetes
CKD
KHK —_—

LVEF < 35%

-—

01 10

Erniedrigtes Risiko

Abb. 20: Multivariate Cox-Regressionsanalyse flir den primdren Endpunkt des Erstrezidivs einer ventrikuldren

Erhdhtes Risiko

0,939 (0,741-1,467) p=0,602
0,893 (0,67-1,214) p=0,472
1,201 (0,921-1,568) p=0,177
0,846 (0,588-1,217) p=0,367

1,275 (0,962-1,691) p=0,091

01

Erniedrigtes Risiko

Erhdhtes Risiko

0,734 (0,537-1,002) p=0,052
0,878 (0,619-1,248) p=0,469
1,363 (1,001-1,825) p=0,049
0,926 (0,606-1,417) p=0,725

1,389 (1,007-1,917) p=0,045

Tachyarrhythmie (links) und den sekundéren Endpunkt einer ersten addquaten ICD-Therapie (rechts) nach fiinf

Jahren vor dem Propensity Score Matching. CKD, chronische Nierenerkrankung; HR, Hazard Ratio; ICD,

implantierter Kardioverter-Defibrillator; KHK, Koronare Herzkrankheit; Kl, Konfidenzintervall; LVEF,

linksventrikuldre Ejektionsfraktion; VTA, ventrikuldre Tachyarrhythmie. Fettgedruckte p-Werte bedeuten

statistische Signifikanz p < 0,005
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3.3 Ergebnisse des Patient:innenkollektivs mit eingeschrankter linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF)

3.3.1 Studienpopulation

Fir diese Analyse wurden insgesamt 528 ICD-Patient:innen mit einer LVEF = 35%
(51%) und einer LVEF < 35% (49%) aus dem RACE-IT Register eingeschlossen. Es
wurden nur Patientiinnen mit einer Uberlebten ventrikularen Tachyarrhythmie
eingeschlossen. In der Tabelle 7 (Seite 49) sind Basiseigenschaften der
Patient:innen ausfuhrlich tabellarisch dargestellt, in der beide Gruppen Uberwiegend

aus mannlichen Patienten bestehen (79% vs. 82%).

In Tabelle 7 ist ersichtlich, dass Patient:innen mit einer LVEF < 35% im Durchschnitt
alter sind als diejenigen mit einer LVEF = 35% (62 vs. 55 Jahre, p = 0,001). Bei den
Patient:innen mit einer LVEF < 35% traten Uberwiegend haufiger VT als VF auf (60-
80% vs. 21-39%). Insbesondere waren die Raten fur VT (62% vs. 80%) bei dieser
Gruppe hoher, wahrend die Raten fur VF niedriger waren (39% vs. 20%, p = 0,001).

Patient:innen mit einer LVEF < 35% wiesen eine hohere Pravalenz von VT,
Vorhofflimmern, CKD, Hyperlipidamie und Kardiomyopathien auf. Zudem erhielten
diese Patient:innen haufiger eine pharmakologische Behandlung mit Betablockern,
ACE-Hemmern, Aldosteron-Antagonisten und Amiodaron. lhre QRS-Dauer war
ebenfalls langer im Vergleich zu Patient:innen mit einer LVEF = 35%. Hervorzuheben
ist eine héhere Rate an Reanimationen bei Patient:innen mit einer LVEF = 35% (22%
vs. 8%, p = 0,001). Ansonsten wurden keine weiteren signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen beobachtet.

Um strukturgleiche Patient.innengruppen zu gewahrleisten, wurde ein Propensity
Score Matching durchgefuhrt, wobei die Gruppengrdlie auf jeweils 216 Patient:innen
festgelegt wurde. Nach dem Propensity Score Matching zeigten sich signifikante
Unterschiede ausschlief3lich in der Anzahl der Kardiomyopathien (22% vs. 13%, p =
0,023). Ferner wiesen die Patient:innen mit einer LVEF < 35% ebenso wie in der
ungematchten Kohorte eine verlangerte QRS-Dauer auf und erhielten haufiger
kardioprotektive Medikamente wie Betablocker, Aldosteron-Antagonisten sowie
Amiodaron (Tabelle 7, Seite 49).
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Tabelle 7. Patient:inneneigenschaften fiir das Patient:innenkollektiv mit einer LVEF 2 35% und < 35%

vor Propensity Score Matching (n=528) nach Propensity Score Matching (n=432)

LVEF 2 35% LVEF < 35% LVEF 2 35% LVEF < 35%

Charakteristik (n=271;51%)  (n=257;49%) P Wet  (h=216;50%)  (n=216;50%) PWert
Alter, Median (Bereich) 55 (21-75) 62 (44-75) 0,001 67 (21-80) 67 (42-87) 1,000
Mannliches Geschlecht, n (%) 216 (79) 210 (82) 0,504 176 (82) 176 (81) 0,072
Ventrikuldre Tachyarrhythmie bei
Index, n (%)
Ventrikuldre Tachykardie 167 (61) 202 (80) 0.001 169 (74) 164 (76) 0657
Kammerflimmern 104 (39) 53 (21) ’ 56 (26) 52 (24) ’
Kardiovaskuldre Risikofaktoren, n
(%)
Arterielle Hypertonie 164 (60) 170 (66) 0,163 141 (65) 144 (67) 0,761
Diabetes mellitus 69 (25) 69 (27) 0,698 60 (28) 59 (27) 0,914
Hyperlipidamie 97 (36) 122 (48) 0,006 88 (41) 102 (47) 0,171
Rauchen 70 (26) 79 (31) 0,201 61 (28) 69 (31) 0,401
Positive Familienanamnese 40 (15) 35 (14) 0,720 33 (15) 32 (15) 0,893
Begleiterkrankungen, n (%)
Chronische Nierenerkrankung 98 (37) 128 (50) 0,002 91 (42) 94 (44) 0,771
Vorhofflimmern 75 (28) 98 (38) 0,010 64 (30) 83 (38) 0,054
Akuter Myokardinfarkt 39 (14) 31 (12) 0,440 26 (12) 28 (13) 0,771
Kardiogener Schock 27 (10) 20 (8) 0,386 17  (8) 19 (9) 0,728
Kardiomyopathie 39 (14) 57 (22) 0,019 29 (13) 47 (22) 0,023
Kardiopulmonale Reanimation 59 (22) 21 (8) 0,001 31 (14) 21 (10) 0,323
Medikation bei Entlassung, n (%)
Betablocker 225 (83) 244 (95) 0,001 182 (84) 204 (94) 0,001
ACE-Hemmer/ ARB 180 (66) 194 (76) 0,019 146 (68) 163 (76) 0,070
Aldosteron Antagonist 24 (9) 61 (24) 0,001 18 (8) 47 (22) 0,001
Amiodaron 34 (13) 67 (26) 0,001 26 (12) 62 (29) 0,001
EKG-Intervalle, (Durchschnitt +SEM)
PQ 175 15 179 16 0,590 173 5 178 7 0,559
QRS 97 3 124 15 0,001 99 4 122 16 0,001
QT 417 7 413 15 0,724 419 18 416 5 0,743

ACE-Hemmer, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; ARB, Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker; EKG-Intervalle, Elektrokardiogramm-
Intervalle; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD, Standardabweichung, SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
Fettgedruckte p-Werte bedeuten statistische Signifikanz p < 0,05

Die ICD-bezogenen Daten aus dieser Studie, die in Tabelle 8 (Seite 50), dargestellt
sind, zeigen sowohl vor als auch nach dem Propensity Score Matching signifikante
Unterschiede zwischen den ICD-Gruppen (p = 0,003 und p = 0,005). Vor dem
Matching betrug der Anteil an transvendsen ICDs 96% im Vergleich zu 87%, und
diese Verteilung blieb auch nach dem Matching bestehen (96% vs. 87%). Der CRT-D
hatte einen Anteil von 3% vs. 11% vor dem Matching und 4% vs. 12% nach dem
Matching. Der s-ICD hingegen hatte einen Anteil von 1% vs. 2% vor dem Matching
und 1% vs. 1% nach dem Matching der Gruppen. Die Art der Implantation scheint
darauf keinen wesentlichen Einfluss zu haben, da die Indikation zur primaren als
auch sekundaren Pravention gleich verteilt ist. DarUber hinaus waren in beiden
Gruppen die mittleren Erkennungsschwellenwerte fiur VT (172 Schlage/Min
gegenuber 174 Schlage/Min) und fur VF (217 Schlage/min) vergleichbar, ebenso wie
die mittlere Zykluslange der VT zwischen 315 und 323 ms.
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Tabelle 8. ICD und Follow-up Daten fiir das Patient:innenkollektiv mit einer LVEF 2 35% und < 35%

vor Propensity Score Matching

nach Propensity Score Matching

(n=528) (n=432)

o LVEF 2 35% LVEF < 35% p- LVEF 2 35% LVEF < 35% p-
Charakteristik (n=271;51%)  (n=257;49%) Wert  (n=216;50%)  (n=216;50%) Wert
Art des ICD, n (%)

ICD 259 (96) 225 (87) 207 (96) 188 (87)
CRT-D 9 (3) 27 (11) 0,003 8 4 25 (12) 0,005
s-ICD 3 () 5 (2 1 () 3 ()
Indikation, n (%)
Primarpravention 109 (40) 121 (47) 0124 98 (45) 102 (47) 0700
Sekundarpravention 162 (60) 136 (53) ’ 118 (55) 114 (53) ’
ICD Programmierung, Frequenz, Median
(IQR)
VT Detektionszone 172 (167 - 76) 174 (167 -76) 0,075 167 (161-71) 165(165-71) 0,654
VF Detektionszone 217 (214 -24) 217 (214-14) 0,920 218(214-21) 216(214-16) 0,944
VT Zykluslinge, Median (IQR) 315(280 -40) 323 (288-50) 0,250 312(280-40) 325(295-50) 0,238
Primérer Endpunkt
Erstrezidiv ventrikularer Tachyarrhythmien,
n (%)
Insgesamt 108 (40) 127 (49) 0,034 85 (40) 100 (46) 0,156
Nicht-anhaltende VT 35 (13) 28 (11) 0,484 21 (10) 19 (9) 0,728
Anhaltende VT 54 (20) 85 (33) 0,001 49 (23) 72 (33) 0,015
VF 19 (7) 14 (5) 0,465 16 (7) 11 (5) 0,314
Elektrischer Sturm 13 (5) 21 (8) 0,112 11 (5) 18 (8) 0,178
Sekundére Endpunkte
Gesamt Rezidive im Follow-up, n (%)
Nicht-anhaltende VT 49 (18) 51 (20) 0,591 36 (17) 38 (18) 0,798
Anhaltende VT 67 (25) 102 (40) 0,001 59 (27) 85 (39) 0,008
VF 24 (9) 29 (11) 0,346 21 (10) 22 (10) 0,872
Elektrischer Sturm 13 (5) 21 (8) 0,112 11 (5) 18 (8) 0,178
Rezidive pro Patient/Patientin,
Durchschnitt +SEM
Nicht-anhaltende VT 24+0.74 8.1+3.2 0,076 27+0.9 8.0+3.7 0,172
Anhaltende VT 40+0.97 6.5+1.8 0,211 43+1.0 6.4+20 0,347
VF 1.5+£1.20 0.36+0.09 0,373 1.8+1.5 0.3+0.09 0,319
Elektrischer Sturm 0.1+0.0 0.1+£0.0 0,065 0.1+0.02 0.1 +£0.03 0,154
Erste adaquate Art der ICD-Therapie, n (%)
Gesamt 76 (28) 104 (41) 0,001 64 (30) 81 (38) 0,001
Adaquater Schock 32 (12) 49 (19) 0,021 23 (11) 33 (15) 0,157
Adaquates ATP 44  (16) 55 (21) 0,124 41 (19) 48 (22) 0,419
Gesamt ICD-Therapien im Follow-up, n (%)
Adaquater Schock 39 (14) 63 (25) 0,003 34 (16) 50 (23) 0,055
Adaquates ATP 57 (21) 85 (33) 0,002 53 (25) 71 (33) 0,059
Inadaquate ICD-Therapie 32 (12) 37 (14) 0,378 26 (12) 30 (14) 0,579
ICD-Therapie pro Patient/Patientin,
Durchschnitt +£SEM
Adéaquater Schock 05+0.2 09+0.2 0,128 04+0.2 09+0.2 0,098
Adaquates ATP 34+08 53+1.7 0,317 40+£1.0 58+2.0 0,424
Inadaquater Schock 0.6+0.2 0.27 £ 0.1 0,172 0.7+0.3 0.3+0.07 0,161
Inadaquates ATP 0.1 +£0.02 0.1+0.1 0,529 0.08 £ 0.04 0.04 £0.02 0,300
Rehospitalisierung, n (%)
Gesamt 63 (23) 88 (34) 0,005 56 (26) 84 (39) 0,004
\a) 17 (6) 31 (12) 0,020 16 (7) 26 (12) 0,108
VF 6 (2) 6 (2) 0,921 5 (2) 5 (2) 0,994
Akuter Myokardinfarkt 3 (1) 4 (2) 0,648 3 (1) 4 (2) 0,708
Akute Herzinsuffizienz 15 (6) 22 (9) 0,170 14 (7) 18 (8) 0,471
Inadaquate ICD-Therapie 10 (4) 14 (6) 0,328 8 (4) 12 (6) 0,365
Andere 12 (4) 11 (4) 0,941 10 (5) 9 4 0,806
Gesamtmortalitit, nach 5 Jahren, n (%) 36 (13) 74 (29) 0,001 34 (16) 58 (27) 0,005

ATP, antitachykarde Stimulation; CRT-D, kardiale Resynchronisationstherapie plus Defibrilator; IQR, Interquartilsabstand; (s)-ICD,
(subkutaner) implantierbarer Kardioverter-Defibrilator; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion, SEM, Standardfehler des Mittelwertes;
VF, Kammerflimmern; VT, ventrikulare Tachykardie. Fettgedruckte p-Werte bedeuten statistische Signifikanz p < 0,05
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3.3.2 Primare und sekundare Endpunkte

Zunachst wurde der prognostische Einfluss der LVEF auf den primaren Endpunkt
des Erstrezidivs einer ventrikularen Tachyarrhythmie nach funf Jahren tUberpruft. Die
Tabelle 8 (Seite 50) verdeutlicht, dass das erste Rezidiv in der Patient:innengruppe
der LVEF < 35% im Vergleich zu denen mit einer LVEF = 35% haufiger auftrat (40%
vs. 49%, log-rank p = 0,014; HR 1,381; 95% KI 1,066-1,788; p = 0,034) und, wie in

der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 21 dargestellt, auch friher eintrat.

Erstrezidiv
1,0 ventrikularer
Tachyarrhythmien
0,8
0,6
0.4
0,2
Logrank p = 0,014
rezidivevon T LVEF <3%%
(n=271; 51%)  (n=257; 49%)
0.0 VHNE, (%) 108 (40) 157 (49)
0 1 2 3 4 5
Patientinnenzahl Nachbeobachtung szeit in Jahren
LVEF 235% 271 207 168 143 125 102
LVEF <35% 257 183 136 105 a4 fid

Abb. 21: Kumulative Freiheit von ventrikuldren Tachyarrhythmien als Erstrezidiv nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. LVEF, linksventrikuldre

Ejektionsfraktion; VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.

Der Unterschied zeigte sich interessanterweise nach Unterteilung in Patient:innen mit
primarpraventiver und sekundarpraventiver ICD-Implantation jedoch nur in der
Kohorte der Patient:innen, die den ICD zur Primarpravention erhielten, wie die
Abbildung 22 (Seite 52) verdeutlicht (32% vs. 46%; log rank p = 0,005; HR 1,810;
95% Kl 1,185 bis 2,766; p = 0,006).
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- Primérprivention 1o Sekundarpravention
0.8 038
0,6 0,6
04 04
0,2 =
ra Log rank p = 0,005 ) Log rank p = 0,379
[ reziavevon DRI EEED Rezidive von "—"15:22353:] {'—“gﬁ‘j;:)
= =121 53% n=" n=136; 46%

0,0 VTIVE, n() U ’” (n “ 0,0 VINE, ng%) 72 (44) 69 (51)

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Nachbeobachtung szeit in Jahren Nachbeobachtungszeit in Jahren

Patient:innenzahl Patient:innenzahl
LVEF 2 35% 109 88 T3 67 B2 55 LVEF 2 35% 162 119 95 76 63 47

LVEF <35% 121 81 59 45 ag 34 LVEF <35% 136 102 77 G0 45 a0

Abb. 22: Kumulative Freiheit von Rezidiven von ventrikuldren Tachyarrhythmien nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren vor dem Propensity Score Matching. Ergebnisse in der Primérprévention
(links) und Sekundérprévention (rechts). LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; VT, ventrikuldre Tachykardie;

VF, Kammerflimmenrn.

Der Unterschied in der Rezidivrate von VT zwischen den beiden Gruppen lasst sich
auf die hoheren Raten anhaltender VT bei Patient:innen mit einer LVEF < 35%
zuruckfihren (20% vs. 33%, p = 0,001, Tabelle 8, Seite 50).

Zusatzlich wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefuhrt, um den prognostischen
Einfluss der LVEF auf weitere sekundare Endpunkte Uber einen Zeitraum von funf
Jahren zu evaluieren. Ein wesentlicher Endpunkt dieser Studie war die Art der ICD-
Therapie, bei der zwischen adaquaten und inadaquaten Interventionen
unterschieden wurde. Die Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen, wie sich die LVEF
auf die Haufigkeit und das Timing dieser Therapien auswirkte und liefern wichtige
Erkenntnisse daruber, inwiefern die reduzierte LVEF einen Einfluss auf die
Reaktionsrate und die Qualitat hatte. Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 23 (Seite
53) verdeutlicht, dass die Patient:innen mit einer reduzierten Pumpfunktion (LVEF <
35%) signifikant schneller eine adaquate Therapie erhielten als jene mit einer LVEF 2
35% (28% vs. 41%, log-Rang p = 0,001; HR 1.665; 95% KI: 1,231-2,227; p = 0,001).
Dieser Unterschied zeigt sich insbesondere durch die hoheren Raten an adaquaten
ATP (16% vs. 21%) sowie adaquaten Schockabgaben (12% vs. 19%) bei den
Patient:innen mit einer LVEF < 35% (Tabelle 8, Seite 50). Im Gegensatz dazu waren
die Raten inadaquater ICD-Interventionen in beiden Gruppen vergleichbar, sodass
diesbezulglich kein signifikanter Unterschied festgestellt wurde (Tabelle 8, Seite 50).
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Ferner lasst sich aus der Tabelle 8 (Seite 50) ablesen, dass Patient:innen mit einer
eingeschrankten LVEF signifikant h6here Rehospitalisierungsraten aufwiesen (23%
vs. 34%). Dieser Unterschied ist insbesondere auf haufigere VT-Rezidive in dieser
Gruppe zuruckzufuhren (6% vs. 12%; p = 0,020). Zudem hatten Patient:innen mit
einer schlechteren LVEF nach funf Jahren im Vergleich zu jenen mit einer LVEF 2
35% eine deutlich hohere Gesamtmortalitat (13% vs. 29%; p = 0,001 / Tabelle 8,
Seite 50).

1.0 erste addquate ICD-
Therapie
0,8
0,6
0,4
Nt Logrank p = 0,001
w0 |
0,0 Therapie, ni%) 76 (23) 104 (41)
0 1 2 3 4 5
Nachbeobachtungszeit in Jahren
Patient:innenzahl
LVEF >35% 271 219 185 161 144 120
LVEF <35% 257 193 143 115 a3 76

Abb. 23: Kumulative Freiheit einer ersten addquaten ICD-Therapie nach einer Nachbeobachtungszeit von fiinf
Jahren vor dem Propensity Score Matching. LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICD, implantierbarer

Kardioverter-Defibrilator.

Zur Bewertung des prognostischen Vorteils einer besseren Herzfunktion (LVEF =
35%) in vergleichbaren Patient:innengruppen wurde die Methode des Propensity
Score Matchings angewendet. In Abbildung 24 (Seite 54) wird deutlich, dass selbst
nach dem Propensity Score Matching Patient:innen mit einer LVEF < 35% friher
rezidivierende VT entwickelten (40% vs. 46%; HR 1,316; 95% Kl 0,985-1,759; p =
0,062). Daruber hinaus traten bei diesen Patient:innen haufiger anhaltende VT auf
(23% vs. 33%; p = 0,015/ Tabelle 8, Seite 50).
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Abb. 24: Kumulative Freiheit von ventrikuldren Tachyarrhythmien als Erstrezidiv nach einer

Nachbeobachtungszeit von flinf Jahren nach dem Propensity Score Matching. LVEF, linksventrikuldre

1,0

08

0,6

04

0,2

0,0

0

Patient:innenzahl

LVEF 2 35%
LVEF = 35%

216
216

Erstrezidiv
ventrikuldrer
Tachyarrhythmien

Log rank p = 0,062

Residivevim LVEF 235% LVEF <35%
VTIVE. nt% (n=216; 50%) {n=216; 50%)
(%) 85 (40} 100 (46)
1 2 3 4 5
Nachbeobach tung szeit in Jahren
165 132 113 100 82
154 110 ar 71 5

Ejektionsfraktion; VT, ventrikuldre Tachykardie; VF, Kammerflimmern.

Es zeigten sich nach dem Propensity Score Matching auch ahnliche Ergebnisse

hinsichtlich des sekundaren Endpunktes der adaquaten

1,048 — 1,982; p = 0,024).

Abb. 25: Kumulative Freiheit einer ersten adédquaten ICD-Therapie nach einer Nachbeobachtungszeit von fiinf
Jahren nach dem Propensity Score Matching. LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; ICD, implantierbarer

Kardioverter-Defibrilator.
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0.8
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ICD-Therapien (vgl.
Abbildung 23 und 25, Seite 53 und 54). In der Gruppe der Patient:innen mit einer
LVEF < 35% reduzierte sich die Zeit bis zur ersten adaquaten ICD-Auslésung Uber
den Nachbeobachtungszeitraum von funf Jahren (30% vs. 38%, HR 1,441; 95% KI
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Daruber hinaus waren Patient:innen mit einer LVEF < 35% sowohl mit einer hoheren
Rehospialisierungsrate (39% vs. 26%; p = 0,004) als auch héheren Gesamtmortalitat
nach funf Jahren (27% vs. 16%, p = 0,005) assoziiert (Tabelle 8, Seite 50).

3.3.3 Cox-Regressionsanalyse

In einem letzten Analyseschritt wurde der Einfluss der LVEF auf verschiedene
Endpunkte mit insgesamt funf prognoserelevanten Faktoren multivariat Uberpruft.
Nach dieser multivariaten Anpassung war die Patient.innengruppe mit einer LVEF <
35% weiterhin mit einem 1,4-fach hoheren Risiko assoziiert, ein Rezidiv einer
ventrikularen Tachyarrhythmie zu erleiden (HR 1,352; 95% KI 1,011-1,808; p =
0,042; Abbildung 26 (links). Zusatzlich war eine LVEF < 35% mit einem 1,5-fach
erhdhten Risiko fir adaquate ICD-Therapien verbunden (HR 1,468; 95% Kl 1,067-
2,021; p = 0,018; Abbildung 26, rechts). Ein weiterer prognoserelevanter Faktor,
der die Rezidivhaufigkeit nach finf Jahren innerhalb dieses Cox-Regressionsmodells
beeinflusste, war die KHK (HR 0,605; 95% Kl 0,435-0,842; p = 0,003). Zusatzlich
wiesen die Patient:innen mit einer KHK ein geringeres Risiko fur adaquate ICD-
Therapien auf (HR 0,641; 95% KI 0,447-0,918; p = 0,015; Abbildung 26, rechts).

Rezidive von VT/VF (n=432) Addquate Devicetherapie (n=432)
HR _ (95%KI) p-Wert HR _ (95%KI) p-Wert
Alter 275 Jahre ’ 1,014 (1,000-1,028) p=0,044 4 1,011 (0,996-1,026) p=0,159
Manniich N B 1,171(0,797-1,718) p=0,421 — 1,077 (0,714-1,626) p=0,723

Diabetes -

 E— 0,956 (0,687-1,331) p=0,791 —_T 0,894 (0,617-1,294) p=0,552

CKD . 1,410 (0,626-1,488) p=0,485 - 1,242(0,902-1,710) p=0,185

KHK — 0,605 (0,435.0,842) p=0,003 —_— 0,641 (0,447-0,918) p=0,015

LVEF < 35%

—_— 1,362 (1,011-1,808) p=0,042 — 1,468 (1,067-2,021) p=0,018

01 10 30 01 10 30

Erniedrigtes Risiko Erhohtes Risiko Erniedrigtes Risiko Erhohtes Risiko

Abb. 26: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fiir den primdren Endpunkt des Erstrezidivs einer ventrikuldren
Tachyarrhythmie (links) und den sekunddren Endpunkt einer ersten addquaten ICD-Therapie (rechts) nach finf
Jahren vor dem Propensity Score Matching. CKD, chronische Nierenerkrankung; HR, Hazard Ratio; ICD,
implantierter  Kardioverter-Defibrillator; KHK, Koronare Herzkrankheit; Kl, Konfidenzintervall; LVEF,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; VT, ventrikuldre Tachykardien;, VF, Kammerflimmern. Fettgedruckte p-Werte

bedeuten statistische Signifikanz p < 0,005
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Dissertation untersucht den Einfluss wesentlicher Morbiditaten, wie
eingeschrankter Nieren- oder Herzfunktion sowie fortgeschrittenem Alter, auf die
Prognose von ICD-Patientiinnen mit ventrikularen Tachyarrhythmien. Diese
Hochrisikopatient:innen tragen jederzeit das Risiko, an einem plotzlichen Herztod
(SCD) zu versterben. In den letzten Jahren hat die Wissenschaft intensiv die
Therapie zur Vermeidung des plotzlichen Herztodes erforscht und bedeutende
Fakten zur Wirksamkeit der ICD-Therapie veroffentlicht. Trotz verbesserter
medikamentoser Therapien ist die ICD-Therapie seit etwa 25 Jahren ein fester
Bestandteil der SCD-Pravention, was auf umfassende Studien um die
Jahrtausendwende zuriickzufiihren ist.7%-81. 83, 84 89, 90 Dje LVEF hat sich Uber die
Jahre hinweg als entscheidender Risikofaktor fur den SCD herauskristallisiert.
Allerdings haben mehrere aktuelle Studien unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich
der LVEF gezeigt, was teilweise auf die Auswahl der Patient:innen zurickzuflhren
ist’8 87, 88, 90, 159 |n djesem Kontext wird diskutiert, ob eine LVEF von < 35 %
tatsachlich der mafgebliche Indikator sein sollte, wie es in den bestehenden
Leitlinien empfohlen wird.'® Dariliber hinaus bleibt die Risikostratifizierung zur ICD-
Implantation weiterhin ein wichtiges Forschungsthema. Viele dieser Studien erfassen
nicht alle relevanten Patient:innen gleichwertig, insbesondere nicht Patient:innen mit
Nierenerkrankungen oder altere Patient:innen. Vor diesem Hintergrund ist eine
gezielte Untersuchung dieser speziellen Patient:innen hinsichtlich der Vermeidung
des SCD von groRRer Bedeutung und dringend erforderlich, um bessere
therapeutische Strategien zu entwickeln und die Prognose dieser vulnerablen
Population zu verbessern. Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit
mehrere Patient:innenkollektive gebildet und im Hinblick auf Endpunkte wie
rezidivierende ventrikulare Tachyarrhythmien, ICD-Interventionen und
Gesamtmortalitat eingehend untersucht, um herauszufinden, ob eine eingeschrankte
Nieren -, Herzfunktion und das erhdhte Lebensalter unabhangige Risikofaktoren
darstellen. Daher wurden alle Patient:innen, die zwischen 2002 und 2016 aufgrund
ventrikularer Tachyarrhythmien in der Universitatsmedizin Mannheim behandelt

wurden, systematisch in eine Registerstudie aufgenommen und ausgewertet.
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Es konnte nachgewiesen werden, dass sowohl altere Patient:innen als auch solche
mit Nierenerkrankungen oder einer reduzierten LVEF nach flunf Jahren eine erhdhte
Mortalitat aufweisen. Darlber hinaus hatten Patient:innen, unabhangig von der
spezifischen Morbiditdt oder dem fortgeschrittenen Alter, ein signifikant erhohtes
Risiko fur rezidivierende Tachyarrhythmien sowie fur ICD-Interventionen. In der
folgenden Diskussion werden die Zusammenhange erlautert und der Stellenwert der

vorliegenden Studienergebnisse in den Kontext der vorhandenen Literatur gestelit.

4.1 Prognostischer Einfluss des Lebensalters

Die Datenlage bezuglich eines prognostischen Nutzens einer |ICD-Therapie bei
Patient:innen im hoheren Lebensalter zeigt sich widerspriichlich.’2 113 Aufgrund von
Multimorbiditat, Polypharmazie und der verbleibenden Lebenszeit werden
Patient:innen oft von diesen Untersuchungen ausgeschlossen und entsprechende
Daten sind daher selten. Dabei soll betrachtet werden, ob altere Patient:innen
haufiger adaquate oder inadaquate Schockabgaben haben, da diese Umstande die
Lebensqualitat eines alteren Menschen einschranken wurden. Aus diesem Grund
versucht die vorliegende Arbeit als einen Teilabschnitt den prognostischen Nutzen
einer ICD-Therapie bei alteren Patient:innen zu bewerten. Die Auswirkungen des
Alters auf die Rezidivrate ventrikularer Tachyarrhythmien, [CD-bezogene
Interventionen, Rehospitalisierung sowie die Gesamtmortalitdt nach funf Jahren bei
Patient:innen mit implantierten ICD-Aggregaten wurden als Endpunkte festgelegt und
daraufthin untersucht. Dabei legt diese Studie nahe, dass Patient:innen = 75 Jahre
mit hoheren Raten an wiederkehrenden VT und erneuten adaquaten ICD-
Interventionen assoziiert sind. Im Besonderen zeigte die altere Patient:innengruppe
in den Auswertungen ein hoheres Auftreten von anhaltenden VT und VF. Diese
nachteiligen Effekte bezlglich des Alters zeigten sich auch nach multivariablen
Anpassungen konsistent. DarUber hinaus stellte sich bei Patient:innen im Alter von =

75 Jahren eine hohere Gesamtsterblichkeit nach funf Jahren heraus.

Die ICD-Versorgung ist zu einem elementaren Grundstein sowohl in der
primarpraventiven als auch in der sekundarpraventiven Therapie bei Patient:innen
mit ventrikularen Tachyarrhythmien und SCD geworden.®? Nichtsdestotrotz wird

aufgrund des vermeintlich beschrankten Lebensalters weiterhin dartuber debattiert,
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ob altere Patient:innen auch unter Berucksichtigung der peri- und postoperativen
Komplikationen von dieser Therapie hinreichend profitieren kénnen.'® Zu dieser
Fragestellung haben unter anderem zwei grof3e RCT zur primarpraventiven Therapie
(MADIT 118 und SCD-HeFT"®) altere Patient:innen (Durchschnittsalter 60 Jahre,
SCD-HeFT / 64 Jahre, MADIT Il) mit einer eingeschrankten LVEF < 35% untersucht.
Die SCD-HeFT-Studie umfasste insgesamt 2521 Patient:innen, die durchschnittliche
Beobachtungszeit lag bei knapp 45 Monaten und die Patient:innen wurden in jeweils
einer der drei Arme (medikamentdse Therapie mit Amiodaron, Placebotherapie, ICD-
Therapie) randomisiert. In dieser Studie wurden Patient:innen eingeschlossen, die
uber 18 Jahre alt waren, eine Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35% hatten und
mindestens an Belastungssymptomen der NYHA II-lll litten. Die Studie zeigte, dass
sowohl Patient:innen junger als auch alter 65 Jahre von einer ICD-Therapie
profitieren, verglichen zur konventionellen Therapie mit Amiodaron und zur
Placebogruppe. Die Gesamtmortalitdt sowohl der Amiodarongruppe als auch der
Placebogruppe zeigte sich gegeniber den Patient:innen mit einer ICD-Therapie
erhoht. Auch eine Analyse der MADIT-II-Studie konnte ahnliche Ergebnisse zeigen.
Im Gegensatz zur SCD-HeFT-Studie untersuchte die MADIT-II-Studie 1232
Patient:innen mit einem vorherigen Herzinfarkt und einer Ejektionsfraktion von 30%
oder weniger. In einem Verhaltnis von 3:2 wurden dieser Patient:.innen in der Folge
zufallig einer ICD-Therapie oder einer konventionellen medikamentosen Therapie
(Amiodaron, Sotalol, Beta-Blocker, Klasse-I- Antiarrhythmika, ACE-Hemmer,
Digitalis) zugeteilt. Dabei konnte unter anderen gesehen werden, dass ICD-
Empfanger in mehreren Altersgruppen (< 60, 60-69, > 69 Jahre) eine reduzierte
Mortalitat im Vergleich zur konventionellen medikamentésen Therapie aufweisen (HR
0,5-0,8, p = <0,05). Beide Studien suggerierten in ihrer Schlussfolgerung, dass altere
Patient:innen von einer ICD-Implantation einen prognostischen Nutzen ziehen
wirden. Auswertungen in Bezug auf die Gesamtmortalitdt nach 20 (MADIT-II) bzw.
45,5 Monaten (SCD-HeFT) kamen zu diesem Ergebnis.

Im Gegensatz dazu wurde im Jahr 2013 in einer weiteren Arbeit die Wirksamkeit der
primarprophylaktischen |CD-Therapie anhand mehrerer Studien miteinander
verglichen von denen sieben von zehn der untersuchten Studien die Untergruppe
Alter untersucht haben.'®" Es handelte sich hierbei um eine Metaanalyse
verschiedener Studien, welche die Gesamtmortalitdt und die Todesursache
Plotzlicher Herztod als Hauptmerkmal untersuchten. Es wurden Studien analysiert, in
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denen Patient:innen mit ICD mit Patient:innen ohne ICD gegenubergestellt wurden.
Dabei ergab sich Uber alle Studien hinweg ein Durchschnittsalter von 63 Jahren
(95% Kl 61 zu 65 Jahre) und ein Frauenanteil von 25% (21% zu 28%). Sie kamen zu
dem Schluss, dass der primare Nutzen der ICD-Therapie bei alteren Patient:innen
nicht gegeben ist und nicht vollstandig durch Evidenz belegt werden kann. Lediglich
ein Review von Santangeli et. al konnte einen Nutzen der ICD-Therapie bei alteren
Patient:innen zeigen'®?, wobei die Autoren der Metaanalyse insgesamt durch
multiforme Altersgrenzen in den Studien von einer schwierigen Vergleichbarkeit

berichten. 161

In Bezug auf die sekundarpraventive Versorgung mit einem ICD bei Patient:innen
uber 75 Jahre wurde eine Metaanalyse anhand der drei wesentlichen grof3
angelegten RCT (AVID#, CASH®KIDS 8 mit der konventionellen
Amiodarontherapie verglichen.''* Dabei wurden Patient:innen im Alter < 75 Jahre
Patient:innen im Alter = 75 Jahre gegenubergestellt. In der AVID-Studie wurden
Patient:innen mit antiarrhythmischen Medikamenten gegenuber Patient:innen mit
einem |ICD betrachtet. Dabei konnten 1016 Patient:innen in diese Studie einbezogen
werden. Es konnte dargestellt werden, dass jene Patient:innen mit einem ICD ein
hoheres Gesamtiuberleben aufweisen als jene Patientiinnen, die eine rein
medikamentdse antiarrhythmische Therapie erhielten (75,4% vs. 64,1% nach drei
Jahren, p = <0,02). In der CASH-Studie wurden 288 Patientiinnen in drei
verschiedene Gruppen randomisiert. Einerseits in einen Studienarm, in dem
Patient:innen einen ICD implantiert bekamen, in einem anderen wurden
Patient:innen mit Amiodaron therapiert und eine weitere Gruppe von Patient:innen
wurde mit Metoprolol behandelt. Alle Patient:innen wurden mindestens zwei Jahre
nachbeobachtet und es konnte gezeigt werden, dass Patient.innen mit einem ICD
eine Reduktion der Mortalitat im Vergleich zu den beiden anderen mit Medikamenten
behandelten Studiengruppen um 23% (allerdings nicht signifikant) aufweisen. Die in
Kanada durchgefluhrte KIDS-Studie erzielte ahnliche Ergebnisse wie die zwei
anderen RCT. Hierbei wurden insgesamt 659 Patient:innen in zwei Gruppen (ICD vs.
Amiodaron) randomisiert und hinsichtlich der Mortalitdt untersucht. Auch hier wurde
eine relative Risikoreduktion von 20% zum Vorteil der Patient:innen mit einem ICD im
Vergleich zu den Patient:innen, welche mit Amiodaron behandelt wurden, gesehen.
In allen Studien konnte gezeigt werden, dass die alteren Patient:innen eher eines
nicht-arrhythmogenen Todes verstorben sind im Vergleich zu den jlungeren
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Patient:innen. Des Weiteren starben 20% in der alteren Patientiinnengruppe
innerhalb eines Jahres nach ihrer ventrikularen Tachyarrhythmie, wobei ungefahr
drei Viertel dieser Todesfalle als nicht-arrhythmisch klassifiziert werden konnten.'#
Bemerkenswerterweise reduzierten ICD-Therapien die Mortalitat nur bei den
Patient:innen unter 75 Jahren, nicht jedoch bei den Patient:innen Uber 75 Jahren,
sowohl bei den Gesamttodesursachen als auch der arrhythmisch-bedingten
Genese.'* Diese drei Studien lieferten zur sekundarpraventiven ICD-Therapie keine
besonderen Rezidivraten zu ventrikularen Tachyarrhythmien bei alteren
Patientiinnen. Im Gegensatz dazu konnte jedoch die vorliegende Arbeit bei den
Patient:innen die alter als 75 Jahren waren, haufiger Rezidive in der ICD-
Sekundarpravention beobachten, allerdings nicht mit einer Signifikanz verbunden
(48% vs. 50% log-rank p = 0,079; HR 1,383; 95% KI 0,962-1,989; p = 0,080;
Abbildung 9, Seite 37).

Viele der bereits vorhandenen ICD-Studien (SCD-HeFT, MADIT-II,AVID) haben eine
ahnlich lange Nachbeobachtungszeit von drei bis finf Jahren wie die vorliegende
Arbeit. Neben der ebenfalls langen Beobachtungszeit von funf Jahren unterscheidet
sich vorliegende Studie jedoch von den bereits bestehenden Studien, da nur ICD-
Empfanger eingeschlossen wurden, die bereits eine VT Uberlebt haben. In den
erwahnten Studien wurden vornehmlich Patient:innenkollektive mit einer 1CD-
Therapie Patient:innen mit einer konventionellen Therapie gegenubergestellt mit dem
Ergebnis, dass zumindest in der Gesamtmortalitdt die Patient:innen im Studienarm
ICD-Therapie profitierten. Dadurch dass die vorliegende Arbeit in beiden
Patient:innengruppen aus ICD-Empfangern aufgebaut ist, kann dieses
Patient:innenkollektiv als Hochrisikopopulation bezeichnet werden. Vergleichbare
Studien dieser Art finden sich in der Literatur nur wenige. Die Arbeitsgruppe um
Grimm et. al aus der Marburger Defibrillator-Datenbank zeigt einen ahnlichen
Studienaufbau wie die vorliegende Arbeit. Es wurden insgesamt 500 Patient:innen
mit einem ICD in zwei Gruppen eingeteilt, wobei 92% zum Zeitpunkt der ICD-
Implantation unter 75 Jahre alt waren und 8% alter als 75 Jahre.'3 Ein gemeinsamer
Endpunkt dieser Studie mit der vorliegenden Arbeit war die Gesamtmortalitdt nach
funf Jahren sowie adaquate ICD-Interventionen. Die Gesamtmortalitat zeigte sich in
der = 75 Jahre Kohorte signifikant hdher als bei den Patient:innen unter 75 Jahren
(55% versus 21%, p = 0,001). Die erhdhte Sterblichkeit nach funf Jahren bei den
alteren Patient:innen bestatigt sich ebenso in der vorliegenden Arbeit (18% vs. 31%,
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p = 0,001/ Tabelle 3, Seite 35, links unten). Ahnliche ICD-Studien wie der von Quan
et. al oder Panotopoulos et. al beobachteten ebenfalls eine erhéhte Mortalitat bei der
alteren Patient:innengruppe.’®* 16 Panotopoulos et. al verglichen in ihrer Studie 74
Patientiinnen die alter als 75 Jahre waren mit 695 Patientiinnen die < 75 Jahre
waren. Im Gegensatz zu den beiden Studien und der vorliegenden Arbeit, haben
sowohl die ICD-Studien von Noseworthy et. al als auch von Duray et. al keine
erhdhte Gesamtmortalitat bei der alteren Patientiinnengruppe identifizieren
kénnen.'68. 167 Bej der ICD-Studie von Duray et. al beispielsweise werden zum einen
die Gemeinsamkeiten als auch die Unterschiede der genannten ICD-Studien deutlich
und kénnen eine Erklarung flir die unterschiedlichen Ergebnisse geben. Es wurden
273 Patientiinnen zu der jungeren ICD-Gruppe und andererseits nur 102
Patient:innen zu der alteren ICD-Gruppe randomisiert. Es zeigt sich bei allen
untersuchten Kohorten, wie auch bei der vorliegenden Arbeit, dass die altere ICD-
Gruppe stets wesentlich weniger Patient:innen einnimmt. Sowohl in dieser Studie als
auch in der Analyse von Noseworthy et. al wird erklart, dass moglicherweise mehr
Komorbiditaten bei alteren Patient.innen zu diesem Selektionsbias geflhrt haben
konnten und diese Gruppe dementsprechend kleiner und sich relativ gesehen,
geslinder darstellte als die Vergleichsgruppe der jingeren Patient:innen.’6 167 \/on
allen Autoren wird beschrieben, dass die erhdhte Mortalitat aufgrund von bereits
vorhanden Komorbiditaten wie einer Herzinsuffizienz oder einer nicht kardialen
Vorerkrankung verursacht wird.'®* 168 Diese Vermutung lasst auch die vorliegende
Arbeit zu, wie die Tabelle 2 (Seite 33) verdeutlicht. Die Patient:innen = 75 Jahre
leiden bereits haufiger an einer arteriellen Hypertonie (70% zu 60%, p = 0,031), einer
Hyperlipidamie (48% zu 37%, p = 0,026), einem Diabetes Mellitus (33% zu 25%, p =
0,057) einer chronischen Nierenerkrankung (53% zu 40%, p = 0,012) und
Vorhofflimmern (43% zu 30%, p = 0,006). Im Gegensatz zu den ICD-Studien
unterscheidet sich die vorliegende Arbeit in einem entscheidenden Endpunkt. Die
vorliegende Arbeit untersucht in dieser Hochrisikogruppe die Rezidivraten an VT. Es
zeigte sich ein erhdhtes Risiko an wiederkehrenden VT bei den Patient:innen, die
alter als 75 Jahre waren (43% vs. 49%, log-rank p = 0,015; HR 1,418; 95% KI 1,070-
1,881; p = 0,015 / Tabelle 3, Seite 35, Abbildung 8, Seite 36). Dies kénnte zum
einen daran liegen, dass die Patientiinnen = 75 Jahre haufiger eine chronische
Nierenerkrankung haben (53% zu 40%, p = 0,012, Tabelle 2, Seite 33) und dadurch

hypothetisch durch Elektrolytveranderungen im Blut eher zu Herzrhythmusstorungen
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neigen. Zum anderen zeigen die Patientiinnen = 75 Jahre bereits bei der ICD-
Implantation ein Vorhofflimmern (43% zu 30%, p = 0,006, Tabelle 2, Seite 33).
Dieser Zusammenhang konnte bereits in einer weiteren Studie der RACE-IT
Arbeitsgruppe gezeigt werden.'® In der vorliegenden Arbeit konnte ein weiterer
Unterschied zu den hier diskutierten ICD-Studien festgestellt werden. Bei den ICD-
Patient:innen = 75 Jahre konnte gezeigt werden, dass sie haufiger eine adaquate
ICD-Therapie (33% vs. 40%, log-Rang p = 0,011; HR 1,500; 95% KI 1,096-2,052; p
= 0,011; Abbildung 10, Seite 38) erhalten haben. In der ICD-Studie von Grimm et. al
konnte im Vergleich zu unserer Studie kein signifikanter Unterschied bei den ICD-
Interventionen beobachtet werden (57% bei Patientiinnen = 75 Jahre zu 49% bei
Patient:innen <75 Jahre, p = 0,17).'"®® Ebenso konnte die |CD-Studie von
Panotopoulos et. al keinen signifikanten Unterschied bei den adaquaten ICD-
Interventionen darstellen (58% zu 57%, p = nicht signifikant).'®* In der vorliegenden
Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die Patient:innen = 75 Jahre haufiger
innerhalb der funfjahrigen Beobachtungszeit ein ATP (35% zu 24%, p = 0,005,
Abbildung 11, Seite 38) und ebenso haufiger einen adaquaten Schock erhielten
(26% zu19%, p = 0.009, Abbildung 11, Seite 38).

Ein weiterer Endpunkt in der vorliegenden Arbeit waren ICD-bezogene Therapien,
sowohl die bereits erwahnte adaquate als auch inadaquate. Nach dem jahrelangen
Bestreben, die ICD-Therapie bezuglich Parameter wie Gréfde und Funktionalitat
weiterzuentwickeln, hat sich auch die ICD-Programmierung in den letzten Jahren
verandert. Besonders die Erkenntnisse aus der MADIT-RIT-Studie aus dem Jahr
2012 liefert einen groRen Beitrag daflr.’”® MADIT-RIT konnte zeigen, dass sowohl
durch die Programmierung der ICD auf eine hohere Interventionsfrequenz (> 200
Schlage pro Minute) als auch eine maRige Interventionsfrequenz (> 170 Schlage pro
Minute) erganzt durch ein hdéheres Detektionsintervall die Anzahl der
Therapieabgaben reduziert und die Gesamtmortalitat positiv beeinflusst wird.'”° In
den Jahren vor der MADIT-RIT-Studie sah die sogenannte konventionelle
Programmierung vor, dass sowohl bei der maRigen als auch der hoheren
Interventionsfrequenz das Detektionsintervall wesentlich kleiner war (bei > 170
Schlage/Minute 2,5 Sekunden, bei > 200 Schlage/Minute 1 Sekunde) als nach der
MADIT-RIT-Studie.'® Die Rekrutierung der meisten Patient:innen fand von 2002-
2016 statt, so dass in der vorliegenden Arbeit aus dem ,RACE-IT* Register
festgestellt werden kann, dass offensichtlich einige Patient:innen weiterhin mit
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adaquaten ICD-Therapien bei niedrigen Schwellenwerten behandelt wurden. Daher
liegt die Vermutung nahe, dass unterschiedliche ICD-Programmierungen unter
Berucksichtigung ihres Implantationszeitraumes, die Endpunkte der vorliegenden
Studie beeinflusst haben konnten; insbesondere die Rate an inadaquaten
Schockabgaben und die Gesamtmortalitat nach zwei Jahren in beiden

Altersgruppen.

Daher ist es offensichtlich, dass es weiterhin Gegenstand der wissenschaftlichen
Debatte bleiben wird, ob auch altere Patient:innen mit entsprechenden Kriterien zur
Prophylaxe des SCD von einer primar- und sekundarpraventiven ICD-Therapie
profitieren konnen. Deswegen ist es wichtig, genauer nach der Anzahl der
rezidivierenden VT bei alteren Patient:innen zu schauen, um jene Patient:innen mit
Sicherheit zu identifizieren, die von einer ICD-Therapie einen Benefit haben kdénnen.
Zusatzlich ist es ein medizinisches sowie ethisches Problem, welches die tagliche
klinische Praxis beeintrachtigt. Zur Durchflihrung einer ICD-Implantation bei alteren
Patient:innen ist die korrekte Einschatzung der Komorbiditat entscheidend. Dabei
sollten die Lebensumstande der Patient:innen besonders berlcksichtigt werden, die
in verstandlicher Weise Uber Nutzen und Grenzen der ICD-Therapie aufgeklart
werden muassen. Denn der Entscheidungsprozess fur die ICD-Therapie ist sehr
komplex. Das gilt besonders bei Patient:innen, die alter und gebrechlich sind, wobei
das sogenannte ,Fraility“ das biologische und nicht das biographische Alter des
Patient:innen beeintrachtigt.’””! Trotz des vermeintlich kleinen und routinierten
Eingriffes sollte die Invasivitat einer ICD-implantation in den Entscheidungsprozess
mitberlcksichtigt werden. Es konnen neben intraoperativen Komplikationen,
Spatkomplikationen wie Infektionen oder Taschenerosionen, tiefen
Venenthrombosen auch inaddquate Schocks auftreten.'”? Auch in der bereits
angesprochenen SCD-HeFT Studie hatten immerhin finf Prozent der Patient:innen
wahrend der Implantation des ICD eine klinisch bedeutsame Komplikation. Diese
Komplikationen kdnnen in der Folge wesentlich zu einer eingeschrankten
Lebensqualitat fur altere Patient:innen fihren. Durch ein multidisziplinares,
unterstitzendes Setting und ausreichende Zeit kénnen gemeinsam mit den

Patient:innen die therapeutischen Ziele diskutiert werden.”

Zusammenfassend veranschaulicht diese Studie, dass ein Alter 2 75 Jahre ein
erhohtes Risiko fiir rezidivierende VT bei Patientiinnen mit einem ICD nach

Uberlebten ventrikularen Tachyarrhythmien darstellt. DarUber hinaus zeigen diese
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Patient:innen sich vulnerabler bezlglich ICD-Auslosungen und weisen eine erhohte
Gesamtmortalitat nach funf Jahren auf. Die Diskussion zeigt jedoch auch, dass die
Komorbiditaten und das geschatzte Todesrisiko von alteren Patient:innen wichtiger
sein konnten und in Betracht gezogen werden sollten, als sich allein auf das

chronologische Alter zu beschranken.

4.2 Prognostischer Einfluss der Nierenfunktion

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist assoziiert mit einer gesteigerten Mortalitat und
geht mit einem erhdhten Risiko fiur kardiovaskulare Ereignisse und
Rehospitalisierungen einher.'?'-123 Allerdings zeigen Studien, dass in der Regel fast
80% der RCT Patientinnen mit einer Niereninsuffizienz in ihren Analysen
ausschlieBen.’?*126 Der prognostische Nutzen einer ICD-Therapie bei Patient:innen
mit beispielsweise angeborenen Herzerkrankungen, eingeschrankter LVEF oder
nach Uberlebtem Herzstillstand findet sich in verschiedenen internationalen Leitlinien
als Eckpfeiler der Therapie wieder. Fur Patient:innen mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion fehlen jedoch noch entsprechende Empfehlungen. Aus diesem Grund
wurden aus dem breit angelegten ,RACE-IT“ Register Patient:innen mit einem
implantierten ICD bei gleichzeitig vorliegender Niereninsuffizienz identifiziert, um
deren prognostischen Einfluss auf die Rezidivrate von VT, die ICD-Qualitat, die
Rehospitilisierungsraten und die Gesamtmortalitat nach funf Jahren zu untersuchen.
Diese Studie zeigt, dass Patient:innen in Gegenwart einer Nierenerkrankung eher
rezidivierende VT bekommen kénnen (50% vs. 40%, log-rank p = 0,008; HR = 1,423;
95% KI 1,047-1,934; p = 0,026,Tabelle 5, Seite 42 und Abbildung 15, Seite 43),
was hauptsachlich auf VF und ES zurtckgefuhrt werden kann, wie ebenfalls der
Tabelle 5 zu entnehmen ist (11% vs. 5%, p = 0,007 fir VF und 10% vs. 5%; p =
0,010 fur ES). Zusatzlich zeigt die vorliegende Studie in mehreren Punkten eindeutig,
dass Patientiinnen mit einer Nierenerkrankung signifikant haufiger von ICD-
Interventionen betroffen sind als jene Patientiinnen ohne einer vorbekannten
Nierenschadigung. Beispielsweise wurden bei 19% der Patient:innen mit einer CKD
ein ICD-Schock registriert, im Vergleich zu 11% bei Patient:innen ohne einer CKD (p
= 0,005). Daruber hinaus konnten wir beobachten, dass bei Patient:innen ohne einer
CKD innerhalb des funfjahrigen Beobachtungszeitraumes seltener eine adaquate
ICD-Therapie notwendig war (41% vs. 30%, log rank p = 0,002; HR = 1,622; 95% KI
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1,166-2,256; p = 0,004; Abbildung 17, links, Seite 45). Diese Zahlen konnten daher
resultieren, dass es bei Patient:innen mit einer Nierenerkrankung haufiger zu einer
Elektrolytentgleisung kommt und diese dann ursachlich fir maligne
Rhythmusstorungen sind und in der Folge eine ICD-Therapie notwendig wird. Diese
Hypothese wird zusatzlich dadurch unterstitzt, da wir in der vorliegenden Studie
keinen Unterschied in beiden Gruppen bei den inadaquaten Interventionen
feststellen konnten (Abbildung 17, rechts, Seite 45; p = 0,308). Diese
prognostischen Auswirkungen einer CKD auf die ersten entsprechenden ICD-
Interventionen blieben auch, einschlielBlich dem Propensity Score Matching, nach
statistisch multivariablen Anpassungen bestehen. Dariber hinaus zeigten CKD-
Patient:innen nach fuinf Jahren eine erhéhte Gesamtsterblichkeit (30% vs. 14%; p =
0,001, Tabelle 5, Seite 42).

Die CKD ist ein bekannter kardiovaskularer Risikofaktor der Herzinsuffizienz sowie
der KHK, die beide jeweils fir sich wesentliche Pradiktoren fir die Entwicklung einer
VT darstellen.'?”- 173 Sowohl eine LVEF < 35% (HR=1,389; 95% Kl 1,007-1,917; p =
0,045), als auch eine vorhandene CKD (HR=1,353; 95% KI 1,001-1,825; p = 0,049,
Abbildung 20, Seite 47) sind in der vorliegenden Studie mit einem 1,4-fach erhéhten
Risiko fur erstmalige adaquate ICD-Therapien assoziiert. Die Prasenz einer LVEF <
35% ist wiederum mit der Entwicklung einer CKD verbunden, wobei sich
dementsprechend im Kontext des kardio-renalen beziehungsweise reno-kardialen
Syndroms Uberschneidungen der Herz- und Nierenfunktionsstérungen ergeben.’s
Die verschiedenen Arten des Syndroms konnten jedoch in dieser retrospektiven
Kohorte des ,RACE-IT* Registers nicht genau identifiziert werden. Nichtsdestotrotz
scheinen sowohl eine stark verminderte LVEF als auch eine CKD bei Patient:innen
mit VT einen signifikanten Einfluss auf die Prognose zu haben. Wie bereits mehrfach
erwahnt, gibt es relativ wenige ICD-Studien, die Patient:innen mit einer CKD
einschlie®en. In einer Metanalyse aus dem Jahre 2014 versuchen Steinberg et.al
diesen Umstand etwas genauer zu beleuchten. Dabei wurden 1771 ICD-
Patient:innen mit einer Kontroligruppe von 1577 ohne einen ICD miteinander
verglichen. Die Studie war so aufgebaut, dass zusatzlich zwei Gruppen bestehend
aus entweder < 2 Komorbiditaten und = 2 Komorbiditaten hinsichtlich der Mortalitat
aufgestellt wurden. Unter anderen gehdrten zu den Komorbiditaten auch
Patient:innen mit einer CKD. Allerdings zeigten nur circa 40% der Studien-
Patient:innen eine CKD, so dass die Ergebnisse selbstverstandlich mit einer reinen
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CKD-Studie nicht zu vergleichen sind. Nichtsdestotrotz veranschaulichen die
Ergebnisse, dass zum einen die Patientiinnen mit einem ICD allgemein eine
signifikante Mortalitatsreduktion aufweisen und zum anderen die Mortalitatsrate in

Abhangigkeit von der Anzahl der Komorbiditaten miteinander korreliert.

Da CKD-Patientiinnen oft auch weitere Komorbiditdten haben, kann man zu der
Aussage gelangen, dass die Ergebnisse der Studie mit unseren naherungsweise
vergleichbar sind. Auch in der vorliegenden Arbeit haben CKD-Patient:innen nach
funf Jahren eine erhdhte Gesamtsterblichkeit (30% vs. 14%; p = 0,001, Tabelle 5,
Seite 42). In der Zusammenfassung zeigt die Studie von Steinberg et. al, dass die
Patient:innen mit weniger Komorbiditaten mehr von einem ICD profitieren als die
Patient:innen mit mehreren Komorbiditaten und die Patient:innenauswahl hinsichtlich
der Begleiterkrankungen wie eine CKD sorgféltig getroffen werden muss.'’* Das
unterstreichen auch die Untersuchungen zweier Metaanalysen von Makki et. al.
Mehrere Studien ergaben, dass bei insgesamt 17460 CKD-Patient:innen mit einem
erhéhten SCD-Risiko ein Uberlebensvorteil gegenliber Patient:innen ohne einen ICD
gesehen werden konnte (HR=0,65, 95% Kl= 0,47-0,91, P < 0,05), jedoch erhdhte
sich bei der zweiten Metaanalyse (5233 Patient:innen) allein durch die CKD als
Krankheit fir sich die Gesamtmortalitat der ICD-Patient:innen (HR=2,86, 95%
Kl=1,91-4,27, P < 0,05).77°

Bei Patient:innen mit einer ischamischen Kardiomyopathie und einer LVEF < 30%
konnte in einer anderen Studie dargestellt werden, dass eine ICD-Therapie in der
Zeit nach einem Myokardinfarkt (= 30 Tage) mit einer verringerten Langzeitmortalitat
verbunden ist, wohingegen der prognostische Nutzen einer ICD-Therapie in der
akuten Phase (< 30 Tage) nicht nachgewiesen werden konnte.®3 8 |nwiefern
Patient:innen mit einer CKD durch eine ICD-Therapie profitieren kdnnen, ist noch
nicht vollstandig verstanden. Im Gegensatz dazu wurde sogar bei CKD-Patient:innen
mit einem ICD eine hdohere Rate an Komplikationen im Zusammenhang mit dem
Device, einschlie3lich zentraler Venenthrombosen und systemischen Infektionen,

festgestellt. 24, 137-139, 176

In einem CKD-Register aus Cleveland wurden 631 Patient:innenpaare mit und ohne
ICD-Implantate gegenubergestellt und verglichen. Bei einem medianen Follow-up
von 2,9 Jahren war das Vorhandensein eines ICD mit einer geringeren Mortalitat bei

Patient:innen mit einer geschatzten GFR von 45-49 ml / min verbunden, was bei
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Patient:innen mit einer GFR von < 30 ml / min nicht beobachtet werden konnte.'””
Diese Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtmortalitadtsnachteils der CKD-Patient:innen
decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit (30% vs. 14%; p = 0,001,
Tabelle 5, Seite 42). Der potenzielle Nutzen eines ICD bei nicht-dialysepflichtigen
CKD-Patient:innen ist noch unklar und entsprechende Studien zur Bewertung des

Risikos fur rezidivierende VT bei diesen Patient:innen sind Uberhaupt selten.

Eine andere Studie aus Brasilien konzentrierte sich in einem prospektiven
Studiendesign auf VT bei 76 ICD-Empfanger:iinnen mit einer CKD und einer
nichtischamischen Kardiomyopathie (LVEF < 35%) in einem 12-monatigem Follow-
up.'” Dabei wurden Patientiinnen mit einer LVEF > 35%, einer KHK und
Herzklappenerkrankungen von dieser Studie ausgeschlossen. Die Ergebnisse dieser
Betrachtung legten nahe, dass das Risiko fur SCD oder wiederkehrende VT mit
fortgeschrittenen Stadien der CKD zunahm. Im Vergleich zu friheren Studien ist die
Starke der durchgeflihrten Studie dieser angestrebten Dissertation die langere
Nachbeobachtungszeit von finf Jahren, die grélere Stichprobengrofle und der
Vergleich mit Nicht-CKD-Patient:innen.

Neben dem bereits erwahnten Kardio-renalen-Syndrom liegen verschiedene Ansatze
vor, die den Zusammenhang zwischen CKD und VT erklaren. Erstens besteht bei
CKD-Patient:innen ein Risiko einer QTc-Verlangerung von mehr als 500 ms aufgrund
einer Beeintrachtigung der kardialen Repolarisation.'”® Die QTc-Verlangerung ist ein
Risikofaktor fur VT, von denen zwei Drittel aller CKD-Patient:innen betroffen sind.
Zweitens sind CKD-Patient:innen, die sich einer Hamodialyse unterziehen mussen,
von Elektrolytverschiebungen wie beispielsweise des Kalium- und Kalziumhaushaltes
betroffen und unterliegen raschen Anderungen von Volumen und Blutdruck. Dies
konnte infolgedessen zu einem mechanischen und elektrischen Ungleichgewicht der
Kardiomyozyten flihren, was das Auftreten von VT erleichtern konnte.'8 Und drittens
konnte das elektrische Ungleichgewicht durch oxidativen Stress, erhdhtem
Homocysteinspiegel, Hyperphosphatamie sowie die Anhaufung mehrerer
kardiotoxischer Substanzen wie b2-Mikroglobulin, Nukleoside,

Nebenschilddriisenhormon beeinflusst werden, 8- 182

Schlussendlich muss weiterhin dartiber debattiert werden, ob CKD-Patient:innen von

einer ICD-Therapie, sei es aufgrund einer primar- oder sekundarpraventiven
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Indikation, profitieren konnen. Es kann spekuliert werden, ob das Risiko fur
geratebedingte Komplikationen den vermeintlich potenziellen Nutzen fir die
Vorbeugung von VT bei CKD-Patient:innen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
rechtfertigt. Dementsprechend tragt die vorliegende Arbeit zum besseren Verstandnis
dieser wichtigen Hochrisiko-Untergruppe bei. Die substanzielle Frage bleibt
weiterhin, inwieweit diese Risiko-Patient:innengruppe von einer ICD-Therapie
profitiert oder durch nicht zu unterschatzende Komplikationen Schaden nimmt. In
diesem Zusammenhang konnen zum Beispiel durch Verwendung epikardialer oder
subkutaner Elektroden zentrale Venenthrombosen und geratebedingte Infektionen in

Zukunft weiter verhindert werden.13°

Aus diesem Grund wurde unter anderen fur diese Risiko-Patient:innengruppe der s-
ICD und nun fur die Schrittmachertherapie auch der Leadless-Pacer entwickelt und in

den aktuellen Leitlinien aufgenommen. 83

4.3 Prognostischer Einfluss der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

In dieser vorliegenden Analyse aus dem ,RACE-IT* Register wurden Daten
hinsichtlich des prognostischen Einflusses der LVEF bei ICD-Patient:innen nach
Uberlebtem  Herzstillsand  beziehungsweise nach  Episoden  ventrikularer
Tachyarrhythmien erhoben. Die VT-Rezidivrate, die ICD-Qualitat, die
Rehospitalisierungsrate sowie die Funfjahresmortalitdt wurden auch bei dieser
Untersuchung als Endpunkte charakterisiert. Diese Studie veranschaulicht, dass
Patient:innen mit einer LVEF < 35% einem hoheren Risiko an rezidivierenden
ventrikularen Tachyarrhythmien (49% vs. 40%, log-rank p = 0,014; HR = 1,381; 95%
Kl 1,066-1,788; p = 0,034, Tabelle 8, Seite 50) und therapiebedurftigen ICD-
Interventionen (41% vs. 28%, log-Rang p = 0,001; HR = 1,665; 95% Kl 1,231-2,227;
p = 0,001, Abbildung 23, Seite 53) ausgesetzt sind. Insbesondere kann eine LVEF <
35% die Wahrscheinlichkeit von anhaltenden VT (33% vs. 20%; p = 0,001) erhdhen,
wohingegen inadaquate ICD-Auslésungen (14% vs. 12%; p = 0,378) von der LV-
Funktion unbeeinflusst waren (Tabelle 8, Seite 50). Der nachteilige Effekt der LV-
Funktion hinsichtlich eines friheren Auftretens erstmaliger rezidivierender
ventrikularer Tachyarrhythmien sowie adaquater ICD-Auslésungen zeigte sich auch

nach dem Propensity Score Matching. Die Ergebnisse bestatigten sich statistisch mit
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entsprechenden multivariaten Anpassungen. So zeigt im Forrest Plot eine LVEF <
35% den starksten Zusammenhang (HR = 1,352; 95% KI 1,101-1,808; p = 0,042,
Abbildung 26, Seite 55). Darlber hinaus kam es bei Patient:innen mit einer LVEF
von < 35% nach funf Jahren zu haufigeren Krankenhauseinweisungen (34% vs.
23%; p = 0,005, Tabelle 8, Seite 50) und sie wiesen, sowohl innerhalb der nicht
angepassten als auch der angepassten Kohorte, eine héhere Gesamtmortalitat auf
(29% vs. 13%; p = 0,001, Tabelle 8, Seite 50).

ICD sind als Pravention von potenziell lebensbedrohlichen ventrikularen
Herzrhythmusstorungen bei Patient:innen mit einer Herzinsuffizienz indiziert und
finden sich als Grundstein der Therapie zur Vermeidung des SCD in diversen
Leitlinien wieder.* 19 143 Bis heute gab es eine Reihe randomisierter kontrollierter
Studien, die gezeigt haben, dass die LV-Funktion in der Entscheidung pro oder

contra einer ICD-Implantation eine wichtige Rolle einnimmt.79-81. 83, 84, 184

Besonders im Hinblick auf die Primarpravention des SCD weisen die
Fachgesellschaften die LVEF als empfohlenen Risikomarker aus.* ' Aktuelle
Studien, wie beispielsweise die von van der Lingen et. al stlitzen mit ihren
Ergebnissen diese Empfehlung.’® In dieser Studie wurden 572 Patient:innen
eingeschlossen und es konnte gezeigt werden, dass auch Patient:innen in einem
NYHA | Stadium und zusatzlich einer LVEF < 35% von einer primarpraventiven ICD-
Therapie profitieren. Ebenso ergab eine retrospektive Analyse von 349 ICD-
Patient:innen mit einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie (NICMP) zur primaren
(70%) oder sekundaren Pravention (30%) ein geringeres Risiko fur adaquate
Schocks bei Patient:innen mit einer verbesserten LVEF von = 35%.'8 Diese
Ergebnisse wurden durch eine prospektive Kohortenstudie von Zhang et al., an der
538 ischamische (ICMP) und NICMP-Patient:innen mit einer LVEF < 30% und
implantierten ICD- oder CRT-D-Geraten zur Primarpravention teilnahmen,
bestatigt.’®” Es konnte darin gezeigt werden, dass Patient:innen mit einer LVEF <
35% im Follow-up von 4,9 Jahren eine hohere Gesamtsterblichkeit aufweisen und sie
im Vergleich zu Patient:innen mit einer LVEF = 35% vulnerabler fir adaquate
Schockabgaben bei ventrikularen Tachyarrhythmien sind. Diese Ergebnisse stimmen
mit der vorliegenden Studie aus der Arbeitsgruppe ,RACE-IT* Uberein, die einen
signifikanten Anstieg der rezidivierenden anhaltenden VT und adaquater ICD-
Auslésungen (41% vs. 28%, log-Rang p = 0,001; HR = 1,665; 95% Kl 1,231-2,227; p
= 0,001, Abbildung 23, Seite 53) bei Patient:innen mit einer LVEF < 35% im
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Vergleich zu Patient:innen mit einer LVEF = 35% nachweist. Daher konnte die LVEF
bei Patient:innen mit primar praventiven ICD ein geeigneter Risikopradiktor flr

wiederkehrende ventrikulare Tachyarrhythmien sein.

Die Risikoevaluation in der Sekundarpravention zur Vermeidung des SCD basiert im
Vergleich zur Primarpravention nicht ausschlie3lich auf dem Boden der LVEF. Daher
spielt die LVEF eine eher untergeordnete Rolle bei der Bewertung der ICD-Therapie
bei Patient:innen mit ventrikuldren Tachyarrhythmien.* '® Dieser Ansatz wird durch
die vorliegende Studie bestatigt. Hierbei wurde gezeigt, dass Patient:innen mit einem
sekundarpraventiven ICD unabhangig von der zugrunde liegenden LVEF ahnliche
Rezidivraten von VT / VF aufweisen (44% vs. 51%; p = 0,379; Abbildung 22, Seite
52). Ebenfalls konnten in einer Sub-Analyse der CASH-Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patient:innen mit einer LVEF < 35% und Patient:innen mit
einer LVEF = 35% beobachtet werden.®® In der AVID-Studie, an der auch
wiederbelebte Patient:innen mit anhaltender VT oder VF eingeschlossen wurden,
konnte der Nutzen der ICD-Implantation aufgrund der Sekundarpravention
unabhangig von einer LVEF < 35% oder = 35% nachgewiesen werden.® Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Implantation eines ICD zur
Sekundarpravention nicht nur auf einer LVEF-Beeintrachtigung beruhen sollte. Die
Beobachtungen der vorliegenden Studie unterstitzen diesen Trend. Auswertungen
weiterer Studien zeigen, dass die LV-Funktion nicht der mafRgebliche Indikator zu
sein scheint.”® 159 Dadurch rickt die Auswahl geeigneter Patient:innen mit
entsprechender Risikostratifizierung immer wieder in den Mittelpunkt der

wissenschaftlichen Debatte.

Nichtsdestotrotz bleibt die LVEF unabhangig von der zugrunde liegenden Atiologie
ein zuverlassiger Pradiktor fir einen SCD bei Patient:innen mit einer strukturellen
Herzerkrankung.'8® Es bestehen allerdings weiterhin Einschrankungen hinsichtlich
der Identifizierung aller gefahrdeten Patient.innen. Dementsprechend zeigte
innerhalb der vorliegenden Studie fast die Halfte der Patient:innen mit einer LVEF <
35% nach funf Jahren keine wiederkehrenden ventrikularen Tachyarrhythmien. Eine
Metaanalyse der SCD-HeFT-Studie und der MADIT-II-Studie ergab, dass 80% der
Patient:innen mit einer LVEF < 35% und eines primar praventivem ICD nach
zweieinhalb  Jahren  keinen ICD-Schock hatten.’*® Eine  prospektive
Beobachtungsstudie unter Einbeziehung von Patient:innen mit einem sowohl primar

als auch sekundar praventiven ICD ergab, dass die LVEF ein schlechter Pradiktor fur
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adaquate ICD-Schockabgaben darstellt, was klar im Gegensatz zur vorliegenden
Studie steht.89

Diese kontroversen Befunde konnten durch die Prasenz von proarrhythmischen
Substraten wie beispielsweise einer Fibrose oder einer Myokardvernarbung erklart
werden, die unabhangig von der LVEF vorkommen konnen.'®”- 190 |nsofern scheint
die ausschlieBlich auf dem Boden der LVEF-Bewertung basierende ICD-Implantation
aufgrund ihrer geringen Sensitivitat und Spezifitat nicht die beste Losung zu sein.
Zusatzlich im Wissen, dass der SCD auch bei Patient:innen mit einer LVEF > 40%
nicht selten auftritt.”® 19" Dieser Punkt wurde nicht zuletzt in die aktuellen Leitlinien
der ESC zu ventrikularen Arrhythmien und Pravention des SCD bei Patient:innen mit
einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie, einer LVEF < 35% und einer
Herzinsuffizienz NYHA lI-1ll mit aufgenommen, wodurch die ICD-Indikation zu einer

lla-Empfehlung herabgestuft wurde.'?

Diese Entwicklung ist hauptsachlich auf die Ergebnisse der DANISH-Studie
zurlickzufihren.®” Man hat erkannt, dass die EF allein betrachtet insbesondere bei
der NICMP kein optimaler Risikomarker zu sein scheint. Die primarprophylaktische
ICD-Implantation bei den Patient:innen mit einer NICM war nicht assoziiert mit einer
signifikanten Reduktion der long-term Gesamtmortalitat. Allerdings zeigen
Ergebnisse der DANISH-Studie durchaus positive Effekte, welche viele Arzte
beeinflusst haben, ICD primarpraventiv bei Patient:innen mit einer NICMP zu
implantieren und so auch in den Leitlinien empfohlen wurde.* Bei dieser RCT
wurden 556 Patient:innen mit einer NICMP und einer LVEF < 35% der ICD-Gruppe
zugeteilt und mit 560 Patient:innen als Kontrollgruppe verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass der SCD bei den ICD-Patient:innen reduziert wurde (SCD bei 24 ICD-
Patient:innen (4,3%) vs. 46 Patient:innen (8,2%) in der Kontrollgruppe, HR 0,50; 95%
Kl 0,45 zu 0,90; p = 0,005)) und die Gesamtmortalitat bei den unter 68-jahrigen mit
einem ICD signifikant geringer war (HR 0,64; 95% KI 0,45 zu 0,90; p = 0,01). Zu den
ahnlichen Ergebnissen kommt auch die Langzeitanalyse zur DANISH-Studie von
Yafasova et.al aus dem Jahr 2022.'%2 Allerdings ist der Einfluss von der CRT-
Therapie (58% der Patientiinnen hatten einen CRT-System) unklar. Daher ist die
Kritik nicht unberechtigt, wieso diese Studie die allgemeinen ICD-Empfehlungen so
beeinflusst hatte. Wenn man wiederum nur die ICD-Gruppe anschaut, ist die Kohorte
wesentlich kleiner. Aullerdem haben 10,6% in der ICD-Gruppe keinen ICD erhalten

beziehungsweise keinen ICD im Follow-up. Hingegen haben 4,2% der Patient:innen
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in der Kontrollgruppe im Verlauf einen ICD erhalten, was zusatzlich den Effekt kleiner

erscheinen lasst.8”

Allgemein findet sich in den aktuellen Leitlinien vermehrt der Konsens wieder, dass
zusatzliche Parameter zur Diagnostik und Therapie von VT und Vermeidung des
SCD'’s erforderlich sind, was positiv zu bewerten ist. Als Beispiel sollen hier die
Aufwertung der genetischen Diagnostik sowie die zunehmende Bedeutung der
kardialen MRT dienen.” Selbstverstandlich sind zukiinftig weitere Studien
notwendig, um einerseits die gefahrdeten Patient:innen mit einer LVEF > 35% und
anderseits die Patient:innen mit einer LVEF < 35% mit geringem Risiko fur den SCD

herauszufiltern.

Im Endeffekt lasst die vorliegende Studie aus dem ,RACE-IT* Register die
Schlussfolgerung zu, dass ICD-Patient:innen mit einer LVEF < 35% einem hdheren
Risiko ausgesetzt sind und empfanglicher fuar rezidivierenden ventrikularen
Tachyarrhythmien sowie haufigeren Schockabgaben zu sein scheinen. Folglich
kommt es bei diesen Patient:innen zu haufigeren Krankenhauswiedervorstellungen
im funf Jahres Follow-up und die Gesamtmortalitat zeigt sich erhdht. Aus diesem
Grund konnen wir auf Basis der erhobenen Daten bestatigen, dass die LVEF als
Risikovorhersage fur wiederkehrende ventrikulare Tachyarrhythmien weiter

herangezogen werden soll, vor allem in der Primarpravention.

4.4 Studienlimitierungen

Die Ergebnisse dieser Dissertation entstammen dem ,RACE-IT* Register. Durch dem
nicht-randomisierten Studiendesign und der retrospektiven Betrachtung der
Registerdaten wird die Haupteinschrankung dieser Arbeit begrindet. Dennoch bilden
die verschiedenen dargestellten Analysen ein realistisches Bild Uber die
Gesundheitsversorgung der Hochrisikopatient:innen von VT und SCD ab. In Bezug
auf die Gesamtsterblichkeit als ein wesentlicher Endpunkt der Studien mussten
aufgrund mangelnder Follow-up Daten nur wenige Patient:innen ausgeschlossen
werden. Patient:innen, die nach Entlassung im Verlauf innerhalb eines Jahres nicht
nachkontrolliert werden konnten, wurden der Analyse nicht zugefihrt. Dadurch
wurden Verfalschungen in der Auswertung hinsichtlich der Gesamtmortalitat

minimiert. Die Pharmakotherapie konzentrierte sich ausschliel3lich auf die
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dokumentierte Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung an dem Indexevent. Um die
Heterogenitat in der Studienpopulation zu wahren, wurde schrittweise eine
statistische Anpassung der ausgewerteten Daten durchgefihrt. Daflr wurden
multivariate Cox-Regressionen fur mehrere wichtige Risikofaktoren und in der
entsprechenden Kohorte zusatzlich ein Propensity Score Matching angewendet. Das
Propensity Score Matching funktioniert jedoch nur fir gemessene Stoérfaktoren,
wohingegen nicht- gemessene Storfaktoren die Ergebnisse der Patientiinnen mit
ventrikularen Tachyarrhythmien moglicherweise weiter beeinflusst haben kdnnten.
Daher wurden beispielsweise Patientiinnen, die trotz Reanimationsmalinahmen
einen plotzlichen Herzstillstand auRerhalb der Klinik nicht tGberlebt haben, nicht in die
Studien mit einbezogen. Da die behandelnden Arztinnen im Klinikalltag
moglicherweise geblendet gewesen waren, wurde die endguiltige Datenanalyse
durch einzelne unabhangige Kardiolog:innen durchgefuhrt. Dadurch wurde die
Reliabilitat der klinischen Ergebnisse gestarkt. Die vorliegenden Ergebnisse miussen
allerdings in noch grofReren und reprasentativeren Multicenter-Registerdaten neu
bewertet werden, wobei der Fokus besonders auf die Wirkung der CKD, der LVEF
und des Alters in den jeweils ausgewahlten Subgruppen mit einer ICD-Therapie

liegen sollte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der plétzliche Herztod ist eine besonders tragische Manifestation von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, die aufgrund ihrer hohen Haufigkeit und ihres oft unerwarteten
Auftretens bei zuvor scheinbar gesunden Menschen besondere Beachtung verdient.
In den meisten Fallen wird der plotzliche Herztod durch ventrikulare
Tachyarrhythmien wie ventrikulare Tachykardien (VT) oder Kammerflimmern (VF)
ausgelost. Gelingt es, diese Arrhythmien in der Akutphase zu Uberleben und den
plotzlichen Herztod (SCD) abzuwenden, umfasst die langfristige Therapie dieser
Hochrisikopatient:innen in der Regel eine multimodale Behandlung. Diese besteht
aus einer Gabe von Herz-Kreislauf-Medikamenten, einer Katheterablation bei VT
sowie der Implantation eines Kardioverter-Defibrilators (ICD). ICD werden sowohl in
der Primar- als auch Sekundarpravention  von lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstorungen eingesetzt und sind als zentrale Saule der Therapie zur
Vermeidung des plotzlichen Herztodes in verschiedenen Leitlinien verankert. In den
vergangenen Jahren hat die Wissenschaft intensiv die Therapie zur Vermeidung des
SCD erforscht und in zahlreichen Studien beindruckende Daten zur Wirksamkeit der
ICD-Therapie prasentiert. Allerdings erfassen viele randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) nicht alle Patient:innengruppen gleichermalien, insbesondere nicht
Patient:innen mit Nierenerkrankungen oder altere Patient:iinnen. Besonders die
Komorbiditaten im fortgeschrittenen Lebensalter erschweren die Auswertung
hinsichtlich des arrhythmogenen Herztodes und flhren zu einem natlrlichen
Selektionsbias in RCT. Eine gezielte Untersuchung dieser speziellen
Patient:innengruppen in Hinblick auf die Vermeidung des SCD ist daher sinnvoll und

erforderlich.

In der vorliegenden Arbeit wurde der prognostische Einfluss des Lebensalters, der
Nierenfunktion sowie der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) bei ICD-
Patient:innen mit ventrikularen Tachyarrhythmien untersucht. Mithilfe des
umfangreichen ,RACE-IT“-Registers wurden drei separate Patient:innenkollektive
gebildet und im Hinblick auf Endpunkte wie rezidivierende ventrikulare
Tachyarrhythmien, ICD-Interventionen und Gesamtmortalitdt eingehend untersucht.
Das monozentrische Register erfasste konsekutiv alle Patient:innen, die zwischen

2002 und 2016 an der Universitatsmedizin aufgrund ventrikularer Tachyarrhythmien
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oder eines plotzlichen Herzstillstands aufgenommen wurden. Diese Daten wurden

anschlie3end llickenlos und detailliert ausgewertet.

Vorrangiges Ziel der beabsichtigten Dissertation bestand darin zu untersuchen,
inwieweit die Nierenfunktion, die Herzfunktion und das erhdhte Lebensalter
unabhangige Risikofaktoren flr das erneute Auftreten ventrikularer Tachyarrhythmien
und damit fur das Risiko eines plotzlichen Herztods darstellen. Zur Analyse der
vordefinierten prognostischen Endpunkte kamen Kaplan-Meier-Analysen, multivariate
Cox-Regressionsanalysen sowie die Methode des retrospektiven Propensity Score

Matchings zum Einsatz.

Die vorliegende Arbeit hat insbesondere im Hinblick auf die bislang wenig erforschte
ICD-Therapie bei alteren Patient:innen Uber 75 Jahre sowie bei Patient:innen mit
Nierenerkrankungen wertvolle Assoziationen aufgedeckt. Es wurden ausschliellich
ICD-Patient:innen  berlcksichtigt, die bereits eine Episode ventrikularer
Tachyarrhythmien Uberlebt hatten. Diese gezielte Auswahl sowie die Durchfuhrung
eines 1:1 Propensity Score Matching ermoglichten es, das altere
Patient:.innenkollektiv sowie die Patient.innenkohorte mit einer Nierenerkrankung als
Hochrisikopopulation zu klassifizieren. Es konnte nachgewiesen werden, dass
sowohl dltere Patient:innen als auch Patient:innen mit einer Nierenerkrankung nach
funf Jahren eine erhdhte Mortalitat aufweisen. Darlber hinaus zeigten Patient:innen
Uber 75 Jahren ein signifikant erhdohtes Risiko fur rezidivierende VT (um das 1,5-
fache) sowie ICD-Interventionen (um das 1,6-fache). Der prognostische Einfluss
einer Nierenerkrankung in der entsprechenden Analyse auf die genannten
Endpunkte war ahnlich ausgepragt. So zeigten Patientinnen mit einer
Nierenerkrankung ein erhdhtes Risiko an rezidivierenden VT sowie Schockabgaben.
Angesichts der Tatsache, dass bis zu 80% der randomisiert kontrollierten Studien
Patient:innen mit Nierenerkrankungen von ICD-Studien ausschlieBen, sind die
Ergebnisse in dieser Subgruppe von 585 Patient:innen als wesentliche Starke dieser

Arbeit zu bewerten.

Hinsichtlich der Risikobewertung LVEF zur Prophylaxe und Vermeidung des SCD
stimmen die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse mit den vorherrschenden
Expertenmeinungen in aktuellen Leitlinien Uberein. Es konnte ein Zusammenhang
zwischen einer reduzierten LVEF und einem erhdhten Risiko flr rezidivierende

Tachyarrhythmien sowie ICD-Interventionen nachgewiesen werden. Diese
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signifikanten Ergebnisse beziehen sich vor allem auf die primarpraventive I1CD-
Implantation zur Vermeidung eines SCD. Im Gegensatz dazu spielt die LVEF bei der
Bewertung der sekundarpraventiven ICD-Therapie bei Patientiinnen mit bereits
bestehenden ventrikularen Tachyarrhythmien eine weniger zentrale Rolle, was sie

weiterhin zum Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen macht.

Zusammenfassend konnte diese Dissertation aufzeigen, dass |ICD-Patient:innen in
allen untersuchten Subgruppen — sei es aufgrund der jeweiligen Morbiditat oder des
fortgeschrittenen Alters — eine schlechtere Prognose hinsichtlich rezidivierender
ventrikularer  Tachyarrhythmien  und, insbesondere durch die hohere

Gesamtmortalitat, einen ungunstigeren klinischen Verlauf aufwiesen.
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