Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Insuffiziente Versorgung von Implantierbaren Defibrillatoren (ICD) in einem

deutschen Universitatsklinikum mit Maximalversorgung

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Menghua Maier

aus Qingtian, Provinz Zhejiang, China

Datum der Promotion: 26.06.2022



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNIS ..ottt sttt et b e b e st e eaa e besanentesreeaaeseas -4 -
Vo] o] 1Ko [V T g Lo Fs3VZ=T 4= TTod o] =R -5-
TaD I ENVEIZEICHNIS .ot ettt et e e et e s seensesaeennenseas -6-
ZUSAMMENTASSUNG ..ttt ettt ettt eb e bbb e st e sb e e et et e st eb e bt e b e s e e b e e et e e eneeneenene -7-
ADSTIACT ...ttt sttt h bbbttt n e h e bt e bt e b et neeneene -8-
N T a1 =T (0T Lo RSO -9-
1.1 Definition VON HErziNSUfIZIENZ........oooviieieieeeeeee e -9-
1.2 Formen der HerzinSUTTIZIENZ ......co.ooivieeee e -9-
1.3 Stadien der chronischen HerzinSuffiZienz........cccoeeveiveceniieeceseeeeeeeeeee, -11-
14 Epidemiologie, Atiologie und Prognose der Herzinsuffizienz............ccccccueuune.e. -11-
1.5 Diaghostik der HerzZinSUffiZIENZ........oceeieecececceeeeee et -14 -
15.1 EChoKardiographi€. ... -16-

1.6  Therapie der HerzZinSUTfiZIENZ.........coveeiceeeeeeee et -17 -
1.6.1 PharmakologiSChe Therapi€.....iceciceeeceeeeeee et -17 -
1.6.2. DEVICE TREIAPIE ..ottt sttt st et s te et esae et e beenneeeas -18-
1.6.2.1 Kardiale Resynchronisationstherapien ..., -19-
1.6.2.2 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator........cccocovveceveiiecicecee e, -19-

2 FrageSTIUNG ..ottt st ettt et e s be et e s beesa e tesaeensesaeenaeneas -23-
I T |V = 1 o o [OOSR -24 -
3.1  Patientenkollektiv und Ein- und Ausschlusskriterien .........ccccccovveeeenienceenveeennne, -24 -
3.2 Datensammlung und VerarbeitUNg.....ccccceoceiiieecicieeeeeeeee e -24-
3.3 StAliSHISCHE ANAIYSE ettt st ra et st nre s -25-

I o= o1 171 = RSP SRRUP -26-
4.1  Durchflihrung der DatenSammIUNG ......cccccceiieeeiineeece e -26-
4.2  Charakterisierung der Studienpopulation .........ccccceevevieceeniiieceseseee e -26-
4.3  Verteilung der behandelnden Fachabteilungen ..., -27-
4.4  Verteilung der NYHA-KIassen und LVEF ..., -29-
45 Gerate der PatientenPOpPUIAtiON.......ccoiiieiieeeeeee e -30-
4.6 Medikation der Patientenpopulation ........cccccvveeciieeienie e -30-
4.7  Patientenpopulation mit hochgradig eingeschrankten LVEF............cccccoeveeneee. -32-



LI B T QU =TT Lo ] o DTSSR PPRRO

5.1 Interpretation der eigenen Daten.........ccccoooieieiiieierie s e

5.2  Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den vorliegenden Literaturdaten...........

5.3 Grinde einer fehlenden Versorgung.....cccocererinenenenencieeeeeeseseesie e

54 LimMIEAtION AEE ATD It .ottt ettt e e e e e e e e et eeeeseeessaeeeeeeeseeasseaeees

6. Schlussfolgerung UNd AUSDIICK ..o

L B AUV I ZEIC NS ettt e e et e e e ettt e et e esas s et eeeessesassseeteeeesssesasseeereeesssasannns

EidesstattliChe VErSiCNEIrUNG ..o

Lebenslauf...

Danksagung



Abkirzungsverzeichnis

ACE-|
aHT
ARB
BNP
BMI
COPD
CRT-D
CRT-P
DCM
ESC
EF
EKG
HF
HFmreF
HFpEF
HFrEF
HRST
ICD
KHK
LV
LVEF
MI
MRA
NT-proBNP
NYHA
p-Wert
SM
SCD
TEE
TIA
TTE

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer

Arterielle Hypertonie

Angiotensin-Rezeptorblocker

Brain natriuretisches Peptid

Body-Mass-Index

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
Kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator
Kardiale Resynchronisationstherapie mit Schrittmacher
Dilatative Kardiomyopathie

European Society of Cardiology

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschréankter Ejektionsfraktion

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
Herzrhythmusstorung

Implantierbarer Kardioverter Defibrillator
Koronare Herzkrankheit

Linksventrikular

Linksventrikularen Ejektionsfraktion
Myokardinfarkt

Aldosteron-Antagonist (Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist)
N-terminales Fragment des Prohormons des BNP
New York Heart Association

Signifikanzwert

Herzschrittmacher

Plotzlicher Herztod

Transosophageale Echokardiographie
Transischamische Attacke

Transthorakale Echokardiographie



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Gegenuberstellung der behandelnden Fachabteilung Kardiologie zu den

nichtkardiologischen Fachabteilungen mit Aufteilung in linksventrikulare Ejektionsfraktion

(LVEF) < 35 % und LVEF > 35 % zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie ........ - 28 -
Abbildung 2: Korrelation der NYHA-Klasse mit der LVEF zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie ... - 29 -

Abbildung 3: Anzahl der Herzinsuffizienzmedikamente der Patienten mit einer LVEF <
55 % vor der Indexechokardiographie mit Darstellung der LVEF. ................cccooeee. -32-
Abbildung 4: Flowchart tiber den Prozess zur ldentifizierung der Patienten mit einer LVEF
< 35 % und dem Versorgungstatus mit ICD/CRT-D sowie LifeVest ......................... -33-
Abbildung 5: Gegenulberstellung der behandelten Patienten in der kardiologischen
Fachabteilung im Verhaltnis zu den anderen Fachabteilungen bei den Patienten mit einer
LVEF < 35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie

................................................................................................................................. -36 -
Abbildung 6: Atiologie der Herzinsuffizienz der Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne
ICD/CRT-D 0der LIfeVESt.......coooiiiiiiiieiieeeeee e -37 -

Abbildung 7: Flowchart Giber die Behandlung der Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne
ICD/CRT-D oder LifeVest zur Indexechokardiographie und im Follow-up-Zeitraum. - 40 -
Abbildung 8: Gegenuberstellung der behandelnden Fachabteilung Kardiologie im
Vergleich zu den anderen Fachabteilungen bei den Patienten mit einer LVEF < 35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest und fehlender ICD Evaluation im Follow-up-
=Y 11 = U - 44 -
Abbildung 9: Flowchart tber die ICD-Therapie der Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne
ICD/CRT-D oder LifeVest im Follow-up-Zeitraum und erweitertem Follow-up-

A 11 £-10 |1 PR -46 -


file:///C:/Users/Menghua%20Maier/Desktop/Monographie%20-%20Insuffiziente%20Versorgung%20von%20Implantierbaren%20Defibrillatoren%20(ICD)%20in%20einer%20deutschen%20Universitätsklinikum.docx%23_Toc76571468
file:///C:/Users/Menghua%20Maier/Desktop/Monographie%20-%20Insuffiziente%20Versorgung%20von%20Implantierbaren%20Defibrillatoren%20(ICD)%20in%20einer%20deutschen%20Universitätsklinikum.docx%23_Toc76571468

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF), maliggradig
eingeschrankter (HFmrEF) und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) entsprechend der
ESC-Leitlinie (Ubersetzung durch die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie?)........... -10-
Tabelle 2: Demographische Daten und Komorbiditaten von der Gesamtstudienpopulation
zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie ..........ccceecueeieieeceseeseee e -27 -
Tabelle 3: Verteilung der implantierten Gerate oder LifeVest zum Zeitpunkt der
INdexechokardiographie ..o -30-
Tabelle 4: Eingenommene Medikamente der Patienten mit einer LVEF < 55 % vor der
INdexechokardiographie ..........coeo i -31-
Tabelle 5: Demographische Daten und Komorbiditdten der Patienten mit einer LVEF <
35% im Vergleich zu Patienten mit einer LVEF > 35 % zum Zeitpunkt der
INdexechoKardiographie ..........coco i -34-
Tabelle 6: Demographische Daten der Patienten mit einer LVEF < 35 % und ohne
ICD/CRT-D oder LifeVest bei Indexechokardiographie ..........c.cceceeveeieienienenenencnennne -35-
Tabelle 7: Darstellung der verordneten Medikamente der Patienten mit einer LVEF < 35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest vor und nach Kklinischer Behandlung zum
INdexXeChoKardiographie ............ooieiieiieeeees et sae e -41 -
Tabelle 8: Demographische Daten und Komorbiditdten der Patienten mit einer LVEF <
35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest mit Vergleich der ICD-Therapie im Follow-up-
ZEITTAUIM ...ttt ettt b ettt b et s b e b s he e bt e a e st e s et et e s bt e b e she e st e st et et e b et e saeebenaeeaes -43 -
Tabelle 9: Demographische Daten und Komorbiditdten der Patienten mit einer LVEF <
35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest mit Vergleich der ICD-Therapie im Follow-up-
WAL= 10 | OO TSO PP RO PSPPI -48 -

Tabelle 10: Studienlage Uber die Unterversorgung von ICD von 1998 bis 2013......... -58 -



Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Patienten mit Herzinsuffizienz (HF) und hochgradig eingeschrankter systolischer
Linksventrikularer-Funktion haben ein hohes Risiko an einem PI6tzlichen Herztod (SCD)
zu versterben. Eine leitliniengerechte implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) -
Therapie verhindert diesen effektiv. Bisherige Daten zeigen eine Unterversorgung der
ICD-Therapie zwischen 1,2 % bis 95,6 %. Ziel dieser Studie ist, die Versorgungslage mit

ICD-Systemen in einer grol3en deutschen Universitatsklinik zu untersuchen.
Methodik und Ergebnisse

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse der Patientenakte Uber das
Patientenmanagementsystem fiihrten wir eine Qualitatsanalyse der ICD-Therapie durch.
Hierbei stellten wir im Rahmen von 1500 konsekutiver Echokardiographien bei 13,6 %
der 132 Patienten mit primar-prophylaktischer ICD-Indikation fest, dass weder ein ICD
implantiert noch eine weitere Nachverfolgung einer ICD-Therapie initiiert wurde.
Prozentual ergab, dass die von der Fachabteilung Kardiologie zur Echokardiographie
zugewiesenen Patienten, im Vergleich zu den nicht kardiologischen Fachabteilungen,

eine bessere Versorgung eines ICD-Systems (90 %: 50 %) hatten.
Schlussfolgerung

Diese Arbeit gibt einen Einblick in die Versorgungsituation der ICD-Therapie an einer
deutschen Universitatsklinik. Es bedurfen weitere multizentrische Studien mit Fokus auf
klinischen Prozessen nach Dokumentation einer ICD-Indikation zur Analyse der ICD-
Unterversorgung und Bedeutung fur den klinischen Alltag.



Abstract

Background and aims:

Sudden cardiac death (SCD) is a very frequent cause of death in patients with structural
heart disease. An evidence-based implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy
improves the survival of those patients. Data has shown an undersupply of ICD therapy
between 1.2 % and 95.6 %. The aim of this study is to examine the supply situation with

ICD systems in a large German university clinic.

Methods and Results:

We performed a quality analysis of the ICD therapy due to a retrospective analysis of
patient records using the patient management system. During 1500 consecutive
echocardiography’s, we found that 13.6 % of the 132 patients with primary prophylactic
ICD indication neither an ICD was implanted nor any further follow-up of ICD therapy was
initiated. Proportionally, patients who were assigned to echocardiography by the
cardiology department had better supply of an ICD system (90 %: 50 %) compared to the

non-cardiology departments.

Conclusion:

This study gives an insight into the supply situation of ICD therapy at a German university
clinic. Further multicenter studies with a focus on clinical processes after documentation
of an ICD indication to analyze the ICD undersupply and its value for daily clinical practice

are required.



1  Einleitung

1.1 Definition von Herzinsuffizienz

Die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) definiert die Herzinsuffizienz (HF) als
ein klinisches Syndrom, das durch typische Symptome wie Dyspnoe, verminderte
Belastbarkeit, Abgeschlagenheit und Mudigkeit gepragt ist. Diese Symptome zeigen sich
meist mit einer FIllssigkeitsretention, beispielsweise mit Stau in der Vena jugularis
externa, einer pulmonalen Stauung sowie peripheren Odemen. Die Symptome werden
durch eine kardiale Struktur- und Funktionsstérung hervorgerufen, welche zu einer
verminderten  Sauerstoffversorgung des Gewebes in Ruhe- sowie unter
Belastungsbedingungen fuhren 1.

Patienten mit strukturellen oder funktionellen Anomalien, die zu linksventrikularen (LV)
Dysfunktionen fuhren, koénnen klinisch asymptomatisch erscheinen. Des Weiteren
konnen klinische Symptome in frihen Stadien der HF und bei Patienten mit Diuretika-
Therapie fehlen.

1.2 Formen der Herzinsuffizienz

Die HF kann anhand verschiedener Kriterien eingeteilt werden. Zum einen kann in Bezug
auf den Zeitverlauf die HF akut als Folge eines akuten Myokardinfarkts oder Arrhythmien
auftreten, sich tGber Jahre schleichend entwickeln und chronisch bestehen. Zum anderen
ist eine HF stabil, wenn die Symptomatik der HF einen Monat lang konstant bleibt. Bei
Symptomverschlechterung spricht man von einer dekompensierten HF, die stationar
behandelt werden muss. Weiterhin wird zwischen einer Linksherzinsuffizienz, einer
Rechtsherzinsuffizienz und einer globalen HF unterschieden.

Eine weitere wichtige Einteilung der HF ist die Unterscheidung nach der Pumpfunktion
des Herzens. Hierzu wird meist die echokardiographisch ermittelte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) benutzt. Die HF umfasst alle Patienten mit einer normalen bis
hochgradig eingeschrankten LVEF. HF-Patienten mit einer normalen LVEF von 250 %
wurden als HF mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) bezeichnet. HF-Patienten mit
einer LVEF <40 % wurden als HF mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) bezeichnet.
Die vormals verwendete Bezeichnung systolische/diastolische HF wurde ersetzt. Bisher
wurde die HFpEF kaum in den Therapiestudien untersucht. Deshalb gibt es bisher kaum
evidente Therapieempfehlungen fir HFpEF. In der neuen Leitlinie vom ESC wurde als
wichtige Neuerung fur die HF-Patienten mit einer LVEF von 40-49 % ein neuer Terminus

-9-



eingefuhrt. Diese graue Zone wurde durch die ESC als

HF mit mafiggradig

eingeschrankter LVEF (HFmrEF) bezeichnet . Das Ziel durch die Abgrenzung der

HFmMrEF ist eine bessere Charakterisierung der HF und die Entwicklung neuer

Therapiestandards. Als zusatzliche Kriterien werden die Serumkonzentrationen der

natriuretischen Peptide, strukturellen Herzerkrankungen und die diastolische Dysfunktion

fur die Definition der HFmrEF und HFpEF einbezogen. Die Subgruppen werden in der

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF), maliggradig

eingeschrankter (HFmrEF) und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) entsprechend

der ESC-Leitlinie (Ubersetzung durch die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie?)

a) Relevante Strukturelle
Herzerkrankung (LVH
und/oder LAE)

b) Diastolische Dysfunktion®

HF-Typ HFrEF HFmrEF HFpEF
1 | Symptome = | Symptome + Zeichen? Symptome * Zeichen?
Zeichen?
2 | LVEF<40 % | LVEF 40-49 % LVEF=50 %
3 |- 1) Erhéhte 1) Erhéhte
Serumkonzentrationen der Serumkonzentrationen der
c natriuretischen Peptide P natriuretischen Peptide®
§ 2) Mindestens 1 zusatzliches | 2) Mindestens 1
§ Kriterium: zusatzliches Kriterium:

a) Relevante Strukturelle

Herzerkrankung (LVH
und/oder LAE)
b) Diastolische

Dysfunktion®

proBNP

behandelten Patienten fehlen
PBNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml
¢E/e’-Quotient = 13, mittlere (septale und laterale) e’-Geschwindigkeit < 9 cm/s

BNP = B-Typ natriuretischen Peptide; HF = Herzinsuffizienz; LAE = VergrofRerung des linken Vorhofs
(linksatrialer Volumenindex > 34ml/m2); LVH = linksventrikuldre Hypertrophie (linksventrikularer

Muskelmassenindex = 115 g/m? fir Manner und 295 g/m2 fiir Frauen); NT-proBNP = N-terminale

aZeichen kénnen in friihen Stadien der Herzinsuffizienz (insbesondere bei HFpEF) und bei Diuretika-
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Die Differenzierung der HF-Patienten basierend auf der LVEF ist aufgrund der
unterschiedlichen Atiologie, Ko-Morbiditat und Ansprache auf Therapien wichtig 2.

1.3 Stadien der chronischen Herzinsuffizienz

Bereits 1928 wurde die HF basierend auf dem subjektiven Schweregrad der klinischen
Symptomatik in vier verschiedene Graduierungen durch die New York Heart Association
(NYHA) eingeteilt 1 3. Als Symptome werden Belastungsdyspnoe, Palpitationen oder
inadéaquate Erschopfung bzw. Leistungsminderung herangezogen.

Die NYHA-KIassifikation ist eine effektive Methode zur Evaluation der Einschrankungen
der taglichen Aktivitaiten durch die Symptome der HF. Als ein etabliertes
Klassifikationssystem zur HF wird die NYHA Klassifikation in vielen Studien verwendet.
Sie ist daher auch die Grundlage fiir die Empfehlungen der Leitlinien 1 4. Neben der
besonderen Bedeutung in den Studien erlaubt die NYHA-Klassifikation die Objektivierung
der Symptomverschlechterung und dient als Feedback der Therapie * 3. Studien haben
gezeigt, dass hohere NYHA Klassen mit erhéhter Mortalitdit und Hospitalisation
korrelieren. Sie dient als ein prognostischer Parameter. Die Symptomstérke korreliert
sehr unterschiedlich mit der eigentlichen LV Funktion 5° Dank der einfachen
Bestimmung und Nutzen ist die NYHA-Klassifikation ein fester Bestandteil der klinischen

Routine fur die Behandlung der HF-Patienten.

1.4 Epidemiologie, Atiologie und Prognose der Herzinsuffizienz

Die Pravalenz der HF betragt ca. 1-2 % der erwachsenen Population in den
Industrienationen. Die Pravalenz der HF ist stark abhangig vom Alter und Geschlecht.
Studien zeigen jedoch insgesamt, dass je alter die Bevolkerung ist, desto héher ist die
Pravalenz. Sie steigt bis auf Uber 10% bei Uber 70-jahrigen 1 114, Fir Mannern ist die
Pravalenz einer HF im Vergleich zu Frauen in den jungeren Altersklassen (<70 Jahre)
hoher. In den alteren Altersklassen sind die Frauen mehr betroffen °. Aktuelle Daten
zeigen den Anstieg der Pravalenz der HF. Schatzungsweise haben hiervon etwa 50 %
der Patienten HFpEF. Die Pravalenz der HFpEF ist steigend bei nahezu gleichbleibender
Pravalenz der HFrEF?6. Bisherige Daten zeigen, dass HFpEF Patienten im Vergleich zu
HFrEF Patienten &lter sind. Der Frauenanteil ist dabei gréRer und diese Patienten haben
weniger Myokardinfarkte (M) 1617, Es ist dem medizinischen Fortschritt mit verbesserten

Uberlebenschancen von Patienten bei akuten Myokardinfarkten, Kardiomyopathien,
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Herzklappenerkrankungen und anderen kardialen Erkrankungen sowie
Altersverschiebung geschuldet 1820, Das Risiko bis zum 55. Lebensjahr eine HF zu
entwickeln, betragt 33 % fur Manner und 28 % fir Frauen %3

Die Inzidenz lag laut amerikanischer Daten in den letzten Jahren konstant bei etwa 375
pro 100.000 Neuerkrankungen bei Mannern und 290 pro 100.000 Neuerkrankungen bei
Frauen jahrlich 112122 Aktuelle Daten wie von Levy et al. oder Roger et al. deuten auf
eine absinkende Inzidenz mehr fir HFrEF als HFpEF hin 22 23, Daten aus dem Deutschen
Herzbericht 2018 zeigen, dass die Inzidenz in Deutschland seit Jahren zunimmt 24,

Deutschlandweit sind tiber zwei Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz erkrankt 2°.

Die Atiologie der HF ist divers. Eine HF wird durch strukturelle und/oder funktionale
Anomalitaten an dem Perikardium, Myokardium, Endokardium, an den Herzklappen
sowie an der elektrophysiologischen Reizweiterleitung mit Herzrhythmusstérungen
hervorgerufen. Meist ist mehr als eine Anomalitét fir die Entstehung einer HF zustandig
L. 20 Als Ergebnis entstehen eine reduzierte kardiale Leistung und/oder ein erhohter
intrakardialer Druck in Ruhe oder bei Belastung. Das Herz wird myokardial geschadigt
durch vaskulare/ischamische (arterielle Hypertonie, akuter Myokardinfarkt, Koronare
Herzerkrankungen), toxische (Alkohol, Chemotherapie, Rauchen), immunologische
(Infektionen), metabolische Faktoren (Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Adipositas),
Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern) oder durch genetische Anomalien (hereditare
Kardiomyopathien). Bei abnormaler Ventrikelfullung wird das Herz beispielsweise durch
Hypertension, strukturelle Klappen- und Myokardiumdefekte, perikardiale und
endokardiale Pathologien und Volumeniuberladung geschadigt. Pathologisch erfolgt
beispielsweise ein Remodeling des Herzens mit Hypertrophie, Dilatation oder valvularer
Dysfunktion. HFpEF zeichnet sich vor allem durch eine konzentrische Hypertrophie mit
diastolischer Dysfunktion und einer verlangerten aktiven Relaxationszeit sowie einer
verlangsamten Fillung und einer erhéhten passiven Steifigkeit des linken Ventrikels aus
26,27 Die HFrEF zeigt sich vor allem durch eine eingeschrankte Kontraktilitat mit einer
exzentrischen Hypertrophie mit Fibrosierung und Dilatation des Ventrikels aus 28.

Die therapeutische Weiterentwicklung in der medikamentdsen und nichtmedikamenttsen
Therapie hat in den letzten Jahrzehnten das Uberleben und die Hospitationsrate der
Patienten mit HFrEF deutlich reduziert. Es besteht jedoch weiterhin ein hohes
Mortalitatsrisiko 22 23:29.30 |m Gegensatz zu HFrEF sind bislang keine Therapiestandards

mit positiven Studiendaten fur HFpEF vorhanden. Bezuglich der Prognose der HFpEF
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werden verschiedene Meinungen vertreten. Studien haben bisher gegensatzliche
Ergebnisse gezeigt: Von reduzierter Mortalitdt bei HFpEF-Patienten gegentber HFrEF-
Patienten, bis zu keiner Differenz in beiden Subgruppen in Hinblick auf die Mortalitat 3%
35, In der ESC-HF Pilot Studie wiesen die stationaren und ambulanten Patienten mit HF
eine 17 % bzw. 7 % allgemeine Sterblichkeit und eine 44 % bzw. 32 % Hospitationsrate
innerhalb des ersten Jahres auf 3*. Die Ergebnisse aus dem ESC Heart Failure
Langzeitregister zeigen, dass HFrEF Patienten eine signifikant hohere allgemeine
Mortalitat haben als HFmrEF- oder HFpEF Patienten 36. Anzumerken ist, dass die nicht
kardiovaskularen Todesursachen bei der HFpEF signifikant haufiger auftreten, wahrend
kardiovaskulare Todesursachen bei der HFrEF deutlich haufiger auftreten 33 36,

Dem Herzbericht nach waren es alleine im Jahr 2017 464.724 stationar versorgte Falle,
was im Vergleich zu 2015 einen Anstieg von fast 7% darstellt 28. Daten zeigen, dass
Patienten ab 65 Jahren etwa 13-fach mehr stationar aufgenommen werden 28, Im Jahr
2017 ist die HF die haufigste Einzeldiagnose mit 511 pro 100.000 Einwohner bei
vollstationar behandelten Patienten. Die Rate der vollstationaren Behandlung der HF
steigt exponentiell ab dem 50. Lebensjahr?®. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit
HF aufgrund einer kardialen Dekompensation stationar behandelt werden muss, ist sehr
hoch. Die Fallzahlen zeigen, dass im Jahr 2000 noch 1550 stationare Behandlungen je
100.000 Einwohner ab 65 Jahren waren, wahrend bereits im Jahr 2015 die stationéare
Behandlung auf 2296 Falle je 100.000 Einwohner gestiegen ist. Studien haben gezeigt,
dass Patienten mit HF eine sehr hohe Rehospitalisierungsrate haben. Etwa 25 % der HF-
Patienten werden innerhalb von 30 Tagen nach ihrer Entlassung wieder stationar
aufgenommen 37: 38,

Die meisten Patienten versterben an kardiovaskularen Ereignissen, vor allem SCD und
durch Verschlechterung der HF. Man schatzt, dass ca. 50 % der kardiovaskularen
Sterbefélle dem SCD zuzurechnen sind. In den USA versterben jahrlich mindestens
300.000 Patienten an SCD 341, Jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 65.000
Menschen an SCD. Insgesamt ist die Anzahl der Sterbeziffer durch HF seit 1990
racklaufig. Von 65.377 Todesfallen im Jahr 1990 sanken die Todesfalle durch SCD auf
40334 im Jahr 2016 28. Damit war die HF in Deutschland die vierthaufigste Todesursache
im Jahr 2016. Bei Mannern ist die HF die funfthaufigste Todesursache mit 15.016
Todesfallen. Bei Frauen ist die HF sogar die zweithaufigste Todesursache mit 25.318
Todesfallen 42. Das Herzbericht 2018 zeigte, dass die Mortalitat an HF im Jahr 2016 bei

-13 -



Frauen um 64,1 % hoher ist gegentber den Mannern. Bei beiden Geschlechtern ist die
Mortalitat durch die HF ab dem 70. Lebensjahr exponentiell steigend 28.

1.5 Diagnostik der Herzinsuffizienz

Symptome und klinische Zeichen sind meist nicht spezifisch zur Differenzierung der HF
von anderen Erkrankungen mit &hnlichen Beschwerden. Sie ist nicht pathognomonisch
und die interindividuelle Auspragung ist bei jedem Patienten unterschiedlich. Auch ist die
Erkennung und Interpretation der Symptome und der klinischen Zeichen erschwert bei
adipdsen Patienten, sehr alten Patienten und bei Patienten mit chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD). Jiingere Patienten mit HF unterscheiden sich im Vergleich
zu &lteren Patienten durch eine andere Atiologie der HF, eine mildere klinische
Symptomatik und ein besseres Uberleben 43,

Ziel bei der Diagnostik ist es, die HF von anderen Erkrankungen abzugrenzen. Hierbei
muss neben der Erfassung der Symptome und der klinischen Zeichen auch die
Funktionsstérung am Herzen erfasst werden. Durch die Kontrolle der HF-Symptome kann
die Effektivitat der medikamentdsen Therapie sowie die Stabilitdt der Patienten Uber
langere Zeit effizient Uberwacht werden. Die Persistenz der Symptomatik trotz Therapie
wirde auf eine unzureichende Behandlung hindeuten und somit die Erweiterung des
Therapiestandards erfordern. Eine Verschlechterung der Symptomatik trotz Therapie
erfordert eine Reevaluation der Therapie.

Die American College of Cardiology/American Heart Association und die ESC-Leitlinien
haben ausflihrliche Algorithmen zur Diagnose der HF und der Angrenzung zu anderen
Erkrankungen mit ahnlicher Symptomatik - 2°. Wie bei allen anderen Erkrankungen auch
sollte eine detaillierte Anamnese sowie klinische Untersuchung durchgefiihrt werden. Die
HF ist untblich bei Patienten ohne relevante Vorerkrankungen wie eine arterielle
Hypertonie (aHT), eine koronare Herzerkrankung (KHK) oder einen MI 4+ 45 Ist der
Verdacht eine HF nach der Anamnese und Untersuchung weiterhin gegeben, sollte ein
12-Kanal-Elektrokardiogramm  (EKG) mit Basislabordiagnostik mit  Blutbild,
Serumelektrolyten, Serum Kreatinin, Nuchternblutzucker, Leberenzymen,
Schilddrisenhormonstatus, Blutfetten, Gesamteiweil3, Serumalbumin, Urinstatus und
inklusive Brain-natriuretischen Peptide (BNP) oder dem N-terminalen Fragment des
Prohormons des BNP (NT-proBNP) erfolgen. Patienten mit HF zeigen meist Anomalien
im Elektrokardiogramm (EKG) und kénnen Hinweise auf die Atiologie der HF geben 6.

Das EKG kann Rhythmusstorungen (Bradykardie, Tachykardie, Extrasystolie,
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Vorhofflimmern), Erregungsleitungsstérungen (Schenkelblock, AV-Blockierungen),
Herzhypertrophie oder Schadigungszeichen (Sokolow-Index, Q-Zacken, ST-T-
Alterationen) und Infarktzeichen aufweisen. Durch Hinzuziehung des EKGs kann man mit
einer Sensitivitdt von 89 % bei Patienten mit einem normalen EKG eine HF ausschlief3en
45, Mit dem Basislabor konnen differentialdiagnostische Erkrankungen wie Anamie,
Elektrolytentgleisungen oder Schilddrusenfunktionsstérungen ausgeschlossen werden.
Die BNP und sein Abfallprodukt, dem NT-proBNP, werden aus Herzmuskelzellen
sekretiert. Da BNP und NT-proBNP durch das Alter, Body-Mass-Index (BMI), Geschlecht,
Begleitmedikation und Komorbiditat beeinflusst werden, missen die Werte im
Gesamtkontext zu den anderen klinischen Ergebnissen betrachtet werden*’: 8, Der obere
normale Referenzwert fir die BNP liegt bei 35 pg/ml und fir NT-proBNP bei 125 pg/ml.
Die BNP- und NT-proBNP-Werte kbnnen die HF mit einem hohen negativ pradiktiven
Wert von 0,94-0,98 ausschlieRen 4° 50, Patienten mit einem erhohten BNP oder NT-
proBNP sollten mit Hilfe der Echokardiographie weiter untersucht werden®. Mit einem
hohen negativ pradiktiven Wert liegt die klinische Wertigkeit der BNP und NT-proBNP im
Ausschluss der HF 1. Erganzend ist die Rontgenuntersuchung des Thorax bei akut
auftretender Symptomatik nuatzlich, um pulmonale Differentialdiagnosen wie eine
Pneumonie auszuschlieRen, aber auch um klinischen Zeichen einer pulmonal-vendsen
Stauung oder ein Lungendédem zu diagnostizieren.

Die kardiale Bildgebung ist nicht nur fir die Diagnose der HF sehr wichtig, sondern auch
fur die Wahl der Therapie. Hierzu stehen vorrangig die Echokardiographie mit einer
Klasse IC Empfehlung zur Diagnostik der HF im Vordergrund . Neben der
Echokardiographie stehen die Aquilibrium-Radionuklid-Ventrikulographie (RNV), die
kardiale = Magnetresonanztomographie  (CMR), die  Single-Photon-Emissions-
Computertomographie, die Positron-Emissionstomographie, Computertomographie und
die Koronarangiographie zur Verfugung. Die unterschiedlichen Methoden uber- oder
unterschatzen methodisch bedingt die tatsachliche LVEF 4. Die CMR gilt als
Goldstandard und ist die wichtigste Alternative der Echokardiographie fur die
Bestimmung von Volumen, Masse und EF 51, Die Identifizierung der zugrunde liegenden
Problematik ist fir die spezifische Therapie entscheidend, wie zum Beispiel
Klappenersatz bei Klappenerkrankungen oder Betablocker bei Tachykardmyopathie.
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151 Echokardiographie
Mit der Echokardiographie sind alle kardialen Ultraschalltechniken, einschlief3lich der 2D-

und 3D-Echokardiographie, Farbduplex-, Gewebe-, gepulste und kontinuierliche Doppler,
der Stress- und transdsophagealen Echokardiographie, gemeint. Die Echokardiographie
gibt Informationen Uber die myokardiale Struktur und Funktion wie Kammervolumen,
ventrikulare systolische und diastolische Funktion, Wanddicke, Klappenfunktion und
pulmonal arteriellen Druck sowie Pleura- und Perikardergiisse °2°°. Das 2D-Echo ist
genau und reproduzierbar %6. Die dreidimensionale Echokardiographie hat die beste
Genauigkeit im Vergleich zur CMR . Die Transthorakale Echokardiographie (TTE) ist
die Methode der Wahl fur die Bestimmung der ventrikularen systolischen und
diastolischen Funktion . Die LVEF entspricht dem prozentualen Anteil des
ausgestofRenen Blutvolumens in der Endsystole im Verhaltnis zum Blutvolumen in der
Enddiastole - 57 %8, Fir die Bestimmung der Volumina und Auswurffraktion (EF) des
linken Ventrikels sind die linearen Messungen nicht geeignet. Hierfir wird die
,Scheibchen“-Methode nach der Simpson-Regel empfohlen °.

Die Empfehlung fir die Echokardiographie basiert auf Expertenkonsens, da hierzu nicht
genugend Ergebnisse aus diagnostischen Studien vorhanden sind. Bei
weiterbestehendem Verdacht auf HF sollte eine 2D-TTE mit Doppler erfolgen 4. Die
Echokardiographie ist eine effektive Methode, um bei Patienten mit dem pathologischen
Erscheinungsbild einer HF wie beispielsweise einer systolischen, diastolischen
Dysfunktion oder Klappenerkrankung, fir die Diagnose zu objektivieren und zu
guantifizieren. Insbesondere erfolgt mittels Echokardiographie die Unterteilung in HFpEF,
HFmrEF und HFrEF nach ESC *. Mittels Echokardiographie erfolgt auch die Evaluierung
der Patienten bei Verschlechterung der HF-Symptomatik und die Entscheidung fur eine
ICD-Therapie bei maximaler medikamentoser Ausschopfung der HF 1. Die
Echokardiographie ist die Methode der Wahl, da sie genaue Messwerte wiedergibt, weit
verfigbar und mobil sowie nicht invasiv und kostengunstig durchfiihrbar ist 53 57,

Die Echokardiographie ist wie jede andere sonographische Untersuchung stark abhéngig
von der Erfahrung des Untersuchers. Erkrankungen wie die chronische
Lungenerkrankung beeinflussen die Ergebnisse der Untersuchung 9% 61, Die
Aussagekraft bei der Quantifizierung der LVEF ist daher schwierig. Hierfir wurden daher
Qualitatsstandards entwickelt 264, Die Echokardiographie sollte daher die Aspekte der
linksventrikularen  Funktion, Wandbewegungsstorungen, diastolischen Funktion,

Wanddicke, Vitien, des pulmonalarteriellen Drucks und der intrakardialen Thromben
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beurteilen. Ergebnisse von Fuat et. al. zeigen, dass die Betrachtung aller Messwerte einer
Echokardiographie eigenstandig durch den behandelnden Arzt eine Gesamtbeurteilung

ohne Informationsverlust ermdglicht .

1.6 Therapie der Herzinsuffizienz

Das Ziel in der Therapie von HF-Patienten ist es, den Klinischen Status, die
Funktionsfahigkeit sowie die Lebensqualitat zu verbessern, die Krankheitsprogression zu
verlangsamen und die Rate der Rehospitalisierung und die Mortalitat zu verringern. Viele
verschiedene Medikamente verbessern das Langzeitergebnis !. Nichtmedikamentos
kann durch die Lifestyle-Anderung mit Nikotinkarenz, Alkoholkarenz, kérperlichem
Training bei NYHA [-lll, Flussigkeit- und Salzrestriktion, Rehabilitation und
Gewichtskontrolle die Belastbarkeit und Lebensqualitat gesteigert werden - 20 66, Viele
Studien zeigen, dass durch die Behandlung der arteriellen Hypertonie die Entstehung
einer HF verzogert und die Uberlebenszeit verlangert wird. In diesem Zusammenhang
sind vor allem die Diuretika am effektivsten in der Verhinderung einer HF ¢7. Durch die
Kontrolle und Therapie der Prognosefaktoren wie KHK, Diabetes mellitus, chronische
Niereninsuffizienz, Anamien, Kachexie oder maligne Erkrankungen kann die Progression
der HF verlangsamt werden 4. Die Ursachenbehandlung der HF fihrt zu einer
Symptomlinderung bis hin zu einer kompletten Remission der HF. Hierzu gehéren
beispielsweise die Behandlung der Schilddrisenfunktionsstérungen, Arrhythmien, aHT
oder Vitien 4. Durch frihzeitige Behandlung in der asymptomatischen Phase kann die
Mortalitat vermindert werden®® 69, Die rechtzeitige Reduktion der kardiovaskularen
Risikofaktoren verzogert oder verhindert die Entstehung einer HF 51, Aufgrund der hohen
Komorbiditat der HF-Patienten ist es wichtig, die Indikation aller Medikamente regelmaRig
zu Uberprifen und bei fehlender Indikation abzusetzen 9. Die Medikamente wie
nichtsteroidale Antirheumatika oder Antiarrhythmika der Klasse | und Ill, welche den
klinischen Zustand von HFrEF-Patienten negativ beeinflussen, sollen nur nach strenger

Abwagung eingesetzt werden 0.

1.6.1 Pharmakologische Therapie
Die ESC empfiehlt zur Verbesserung der Prognose mit Reduzierung von
Hospitalisationsrate und Mortalitdt der Patienten mit HFrEF unabhangig der NYHA-

Klasse eine Basistherapie mit Medikamenten 1. Die Basistherapie beginnt mit einer
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kombinierten Gabe von Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-l) oder
Angiotensinl-Rezeptorantagonisten (ARB) zusammen mit einem Beta-Blocker.
Zusatzlich wird bei persistierender Symptomatik der HFrEF unter maximal tolerierter
Dosis eines ACE-I/ARB und eines Beta-Blockers die Gabe eines
Mineralkortikoidrezeptorantagonisten (MRA) zur Reduktion der Hospitalisationsrate und
Mortalitat empfohlen. Der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor Sacubitril reduziert
die Hospitalisationsrate und die kardiovaskulare Mortalitat. Die Gabe von Diuretika lindert
HF-Symptome. Die zusatzliche Gabe von If-Kanal-Blocker Ivabradin und Digitalis wird
bei entsprechender Indikation empfohlen.

Fir HFpEF und HFmrEF besteht bisher im Gegensatz zur HFrEF eine unzureichende
Evidenzlage fiur die medikamentdse Therapie zur Verringerung der Mortalitat und
Morbiditat bei HF 1. Die ESC empfiehlt fur die Therapie der HFpEF die Behandlung der
Komorbiditaten und Risikofaktoren sowie bei Flissigkeitsretention die symptomatische
Therapie mit Diuretika . Bei der HFmrEF sollte sich die Therapie an dem
Behandlungsstandard bei HFrEF orientieren ©°.

Die Behandlung der Komorbiditaten hat in der Leitlinie immer mehr Gewicht genommen,
da die Prognose der HF durch die Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, aHT,

Eisenmangel und Anamie, stark beeinflusst werden 5.

1.6.2. Device Therapie

Bei bradykarden Herzrhythmusstérungen (HRST), ausgel6st durch Dysfunktionen am
Sinusknoten oder Reizweiterleitungsstérungen wie dem AV Block Ill. Grades, werden
Schrittmacher (SM) implantiert. Hochfrequente und lebensbedrohliche HRST, wie
Kammerflattern und Kammerflimmern, werden durch eine Kardioversion behandelt. Zwar
kénnen die Medikamente eine Progression der Herzerkrankung verlangsamen und somit
die jahrliche SCD vermindern, jedoch hat es einen kleinen Effekt auf das Lebenszeitrisiko
fur SCD und therapiert nicht das Ereignis der Arrhythmie. Im Zeitpunkt eines Ereignisses
geht es um Minuten, daher kommt hier ein ICD zum Einsatz. Die neueren Gerate
beinhalten neben der Defibrillatorfunktion die Funktion eines SM, eines Eventrekorders
und einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT), sodass gleichzeitig bis zu vier

Funktionen ibernommen werden kénnen.
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16.21 Kardiale Resynchronisationstherapien

Reizleitungsstorungen wie der Linksschenkelblock konnen dazu fihren, dass die
Ventrikel asynchron kontrahieren mit Verringerung der Pumpleistung und folglich die
Mortalitéat erhdhen. Bei etwa einem Drittel der HFrEF-Patienten mit NYHA 111-IV wurden
asynchrone Ventrikelbewegungen beobachtet "X, Durch die simultane Stimulation beider
Ventrikel wird eine Resynchronisation der Ventrikel erreicht. Die medikamentdse
Therapie plus CRT verringert die Mortalitat, Hospitalisationsrate, kardiale
Dekompensationen, Symptomatik und verbessert die Lebensqualitat > 73,

Hierflr werden Systeme mit einer Elektrode im rechten Vorhof und je einer Elektrode in
den Herzkammern verwendet. Wird eine Vorhoferregung detektiert, wird mittels
elektrischer Stimulation die Ventrikelkontraktion synchronisiert und die Pumpfunktion des
Herzens verbessert. Neben dem CRT mit Schrittmacherfunktion (CRT-P) werden
Kombinationsgerate mit CRT und Defibrillatorfunktion (CRT-D) implantiert. Damit werden
die Herzinsuffizienz und ein SCD durch lebensbedrohliche Rhythmusstérungen
behandelt. Bei HFpEF-Patienten treten ebenfalls haufig asynchrone Wandbewegungen

auf. Jedoch ist der Nutzen der CRT bislang nicht hinreichend evident ©6,

1.6.2.2 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator

Der erste ICD wurde am 04. Februar 1980 in Baltimore, USA, implantiert. Ein ICD besteht
aus drei Komponenten. Ein ICD beinhaltet eine Batterie, einen Kondensator zur
Speicherung und Entladung der Schocks, einen Mikroprozessor fur die Erfassung,
Speicherung sowie fur die Therapiekontrolle und ein bis drei Elektroden, welche meist
vends Uber die Vena cephalica oder die Vena subclavia am Herzen verankert werden 74,
AnschlieBend wird der ICD infraklavikular subcutan, subfaszial oder submuskulér
implantiert. In Deutschland wird bevorzugt die Vena subclavia (67,1 %) als vendser
Zugang verwendet 28, Als Aggregatposition wird bevorzugt infraklavikular submuskular
41 %, subfaszial 36,6 % und subkutan 20,8 % implantiert 7. Ahnlich wie beim
Herzschrittmacher ist die ICD-Implantation heutzutage ein Routineeingriff mit niedriger
Komplikationsrate. Durch permanente Ableitung der Herzmuskelerregungen werden
ventrikulare Tachyarrhythmien wie die ventrikularen Tachykardien, Flattern oder
Flimmern vom Computer des ICD detektiert und aufgezeichnet. Der ICD gibt daraufhin
einen Schock oder ein Anti Tachycardia Pacing ab. Alle Myokardzellen werden
depolarisiert, somit wird ein Kammerflimmern oder Kammerflattern unterbunden und

folglich wird ein SCD verhindert 4. Ein Zweikammer-ICD hat, neben der Elektrode in der

-19 -



rechten Herzkammer, eine zusatzliche Elektrode im rechten Vorhof. Damit ist es dem
ICD moglich, vorhofsynchronisiert die SM Funktion zu tbernehmen. Der ICD wird bei der
Implantation durch den Kardiologen eingestellt, kann jedoch nachtraglich durch einen
Programmierkopf nachprogrammiert werden. Die aufgezeichneten Daten kdnnen auf
dieselbe Weise zur Auswertung abgelesen werden und der Batteriestatus kann
kontrolliert werden. In Deutschland werden am héaufigsten verwendet: das VVI System
39,4 %, der DDD AV-universelle stimulierender Zweikammer-ICD 22,8 % und das CRT-
D332% .

Studien konnten zeigen, dass im Vergleich zur optimalen medikamentdsen Therapie die
ICD-Therapie effektiver SCD in Patienten mit ischdmischen und nicht ischamischen
Kardiomyopathien verhindern kann. In randomisiert kontrollierten Studien fand man, dass
eine ICD-Therapie in Hochrisikogruppen die Inzidenz von SCD signifikant senken kann
76-80 Weltweit wurden die Ergebnisse der Studien in die Leitlinien aufgenommen 1 4 8182,
Zur Verhinderung eines SCD unterscheidet die Indikation eines ICD zwischen der
primaren Pravention vor dem Erstereignis einer ventrikularen Tachyarrhythmie und der
sekundaren Pravention zur Verhinderung einer neuen ventrikuldaren Tachyarrhythmie
nach uberlebtem Ereignis. Die Multi-Center-Studie MADIT-II belegte die Effektivitat,
Sicherheit und Kosteneffektivitat von ICD-Implantationen &3,

HFrEF Patienten mit einer symptomatischen NYHA Klasse II-lll und einer LVEF < 35 %,
trotz mindestens drei monatiger optimaler medikamentéser Therapie, und einer
Lebenserwartung von tber einem Jahr werden als Hochrisikopatienten angesehen und
sollten primarpréaventiv mit einem ICD versorgt werden. Die Implantation soll frihestens
41 Tage nach Myokardinfarkt erfolgen. Aufgrund der unterschiedlichen Evidenzlage
empfiehlt die ESC bei ischamischer Herzerkrankung mit einem Empfehlungsgrad IA und
bei nichtischdmischer Kardiomyopathie mit einem Empfehlungsgrad IB die
primarprophylaktische Implantation eines ICD *. Die Danish-Studie ist eine randomisierte
kontrollierte Studie Uber einen Zeitraum von funf Jahren, welche nach der
Veroffentlichung der ESC Leitlinien 2016 erschienen ist. Diese zeigte, dass die
prophylaktische Implantation eines ICD bei symptomatischer HF, welche nicht durch KHK
verursacht ist, zu keiner signifikanten Verringerung der allgemeinen Sterblichkeit im
Vergleich zur kommerziellen klinischen Therapie fuhrt (HR, 0.50; 95 % CI, 0.31 to 0.82;
P=0.005) 8. Ein wichtiger Bias ist, dass in der Danish-Studie 58 % der Patienten mit

einem CRT-System behandelt worden sind. Dadurch kann es zu einer moglichen
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statistischen Abschwachung der Wirkung des ICD bei der Mortalitat fiihren 8. Die ICD-
Therapie bei nichtischamischer HF ist nicht evident 4 6,

Bei der sekundéaren Pravention sollen die Patienten mit einer Uberlebten hamodynamisch
instabilen ventrikularen Arhythmie und einer Lebenserwartung von tber einem Jahr mit
einem Empfehlungsgrad IA mit einem ICD versorgt werden, um ein Zweitereignis zu

verhindern 1.

In Deutschland wurden im Jahr 2017 insgesamt 25846 ICD stationar implantiert, wobei
dies bei 68,1 % der Patienten primarpraventiv erfolgte 2. Im Jahr 2015 waren es noch
30002 ICD-Implantationen 7. Der Rickgang der ICD-Implantation wird mit den
Studienergebnissen der Danish-Studie assoziiert 8. Ambulante Daten werden leider nicht
erfasst. Man schatzt jedoch, dass die Zahl im unteren vierstelligen Bereich liegt, mit
steigender Tendenz in der Zukunft 2875, Die Anzahl der implantierenden Einrichtungen ist
steigend und es werden mehr ICD bei mannlichen Patienten (77,9 % zu 22,1 %)
implantiert. Die Patienten sind zu 75,1 % zwischen 60 und 90 Jahre alt. In Deutschland
werden am meisten die Fabrikate der Firmen Medtronic 33,3 %, St. Jude Medical 28,6 %
und Biotronik 23,2 % verbaut. Laut Markewitz et al. liegt die Leitlinienkonformitat 2015
bei 93,8 % und im Vergleich zu den Vorjahren nahezu konstant . Die Zahlen der letzten
Jahre zeigen einen stetigen Anstieg. Die Daten des deutschen ICD Registers sowie die
aus der Schweiz, Schweden, Danemark, Grof3britannien und aus der European Heart
Rhythm Association (EHRA) White Book 2016 zeigen, dass Deutschland in absoluter und
in relativer Zahl zur Population europaweit am meisten ICDs implantiert und vermutlich
weltweit fihrend ist 7> 8, In Deutschland werden etwa 365 ICD auf eine Million Einwohner
implantiert. Das entspricht etwa dem Doppelten wie der Schweiz (146 ICD auf eine Million
Einwohner), Schweden (153 ICD auf eine Million Einwohner) und Danemark (192 ICD
auf eine Million Einwohner). Der Anteil der 280-jahrigen Patienten lag in Deutschland bei
11,9 %. Im Vergleich hierzu war der Anteil in D&nemark und der Schweiz 4,7 % sowie in
Schweden 4,1 %. Es haben geschéatzt etwa 5-10 % der HF-Patienten eine Indikation fr
eine CRT. Aktuelle Daten zeigen, dass allein 2017 22.429 Operationen mit CRT-
Systemen in Deutschland erfolgten. Davon waren 17467 CRT-D und 4962 CRT-P
Systeme 8. Die Zahlen zeigen, dass die Anzahl der Operationen stetig steigt. Im Jahr
2010 waren es im Vergleich nur 13.971 Operationen mit CRT-Systemen in Deutschland
86, Die CRT und ICD sind mit peri- und postoperativen Komplikationen wie Blutungen bis

zu  Taschenh@matomen, Sondendislokationen,  Aggregatausfall,  Infektionen,
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Pneumothorax oder Perikarditis verbunden. Diese sind meist mit Revisionen zur
Behandlung der Komplikationen verbunden. 2017 waren es rund 1,5 % perioperative

Komplikationen bei Neuimplantationen bei ICD 28.
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2  Fragestellung

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass ein ICD effektiver SCD bei Patienten mit
ischAmischen und nicht ischdmischen Kardiomyopathien gegenuber der
medikamentdsen Therapie verhindert und somit die Mortalitdt verbessert. Das
EUROMED Register sowie das nationale Register in Deutschland zeigen, dass es eine
steigende Tendenz der ICD-Implantationsrate gibt "> 87-°1, Eine wachsende Anzahl an
Studien zeigt jedoch, dass es durch Abweichung von den gultigen Leitlinien zu einer
Unterversorgung an ICD kommt 92°5, Man schatzt, dass nur ein Drittel der Patienten mit
einer ICD-Indikation auch tatsachlich einen ICD implantiert bekommen hat . Die Studie
von Shah et al. zeigt, dass im Schnitt nur 11 % der ICD geeigneten Patienten ein ICD
erhalten 9. Als Barrieren wurden in den Studien fehlende Uberleitungen zu
implantierenden Kardiologen, Lucken in den finanziellen Ressourcen, regionalen
Fachkenntnissen wie auch in den nationalen Guidelines genannt 94 98-102,

Deutschland ist mit 25846 implantierten ICD im Jahr 2017 sowohl absolut als auch relativ
zur Population europaweit fihrend. In Deutschland gab es bisher keine vergleichbare
Studie, in der der Versorgungsstatus der Patienten mit einem ICD untersucht wurde.
Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob an einem deutschen Universitatsklinikum der

Maximalversorgung eine Unterversorgung der ICD vorherrscht.
Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt.

1. Es besteht eine Unterversorgung mit einem ICD an einem deutschen
Universitatsklinikum der Maximalversorgung.

2. Die Fachabteilung Kardiologie zeigt im Vergleich zu den anderen Fachabteilungen
eine bessere ICD-Versorgung.

3. Es besteht ein Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und einer ICD-

Implantation.
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Ein- und Ausschlusskriterien

Das vorliegende Forschungsprojekt  ist  eine Querschnittsstudie. Die
Patientenrekrutierung erfolgte Giber das Echokardiographielabor der Universitatsmedizin-
Charité, Berlin, Standort Campus Virchow Klinikum. Im Echokardiographielabor werden
sowohl Patienten aus den stationaren als auch aus den ambulanten Fachabteilungen des
Universitatsklinikums echokardiographiert. Wir haben im Zeitraum vom 08.06.2015 bis
30.12.2016 unabhangig von der aktuellen Erkrankung oder klinischen Symptomatik
konsekutiv Patienten tber 18 Jahren vor einer transthorakalen oder transésophagealen
Echokardiographie nach Dyspnoe befragt und durch die Einteilung in den NYHA-Klassen
objektiviert. Das Einschlusskriterium ist eine NYHA Klasse II-IV zum Zeitpunkt der Index-
Echokardiographie. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die das 18. Lebensjahr zum
Zeitpunkt des Indexechos nicht erreicht hatten, sowie eine NYHA Klasse | hatten. Als
Studienpopulation wurde die Zahl 1500 festgelegt. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Charité unter der Nummer EA1/356/16 Uberpruft.

3.2 Datensammlung und Verarbeitung

Es erfolgte eine systematische retrospektive Analyse der Patientenakten Uber das
Patientenmanagementsystem bis zum 01.03.2017. Auf3erdem wurde am 01.03.2017 das
Berliner Melderegister abgefragt. Zur erweiterten Analyse wurden bei einigen
spezifischen Patientengruppen bis zum 10.06.2020 die Behandlungsdaten Uber das
Patientenmanagementsystem und das Berliner Melderegister abgefragt. Die
Dokumentation der Primardaten erfolgte mithilfe von Microsoft Excel® (Version 2013).
Dabei wurden detailliert die demographischen Daten inklusive Alter, Geschlecht, Grol3e
und Gewicht, NYHA-Klasse, medikamentdser Therapie, Komorbiditaten und LVEF
aufgezeichnet. Es wurde neben der stationdren bzw. der ambulanten Behandlung auch
die Uberweisende Fachabteilung notiert. Zudem wurden die HF-Therapie und der Verlauf
der Behandlung zum Index-Echo analysiert. Unser Augenmerk lag insbesondere auf dem
Behandlungsverlauf der Hochrisikopatienten fur einen SCD, die die Kriterien fir eine
primarprophylaktische Implantation eines ICDs erfullen. Hier wurde explizit nach
Dokumentationen beziglich einer arztlichen Diskussion, Planung, Ablehnung einer ICD-
Therapie gesucht.
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Fur die weitere Analyse wurden die 1500 Patienten aufgrund ihrer LVEF, Komorbiditat
und Behandlungsverlauf in unterschiedlichen Gruppen eingeteilt. Als ICD-Therapie
wurden der Ein- bis Mehrkammer-ICD und die CRT-D inkludiert. Fur den Vergleich der
Schwere der Komorbiditat, also der Schwere der Begleiterkrankungen und damit die
Wabhrscheinlichkeit einer hospitalen Mortalitat, wurde der updated Charlson
Komorbiditatsindex (CCIl) von Quan et al. als Index zur Prognose fur die 1-Jahres-
Mortalitat bei multimorbiden Patienten bestimmt. Ein CCI-Wert <3 wird als geringes, ein
CCI-Wert >3 wird als ein hohes 1-Jahres-Mortalitatsrisko eingestuft.

Die behandelnden Arzte der einzelnen Fachabteilungen des Campus Virchow Klinikums
waren sich nicht bewusst, dass Patientendaten im Rahmen dieser retrospektiven Studie

analysiert und ausgewertet werden.

3.3  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit der SPSS®-Statistik-Software 25.0 (IBM® Inc.) fur
Windows® (Microsoft) durchgefihrt. Die deskriptive Statistik wurde in absoluten und
prozentualen Haufigkeiten angegeben. Zur Untersuchung auf das Vorliegen einer
Normalverteilung fir einen Parameter wurden Histogramme verwendet. In Fallen des
Vorliegens einer Normalverteilung wurden die Daten als Mittelwert =
Standardabweichung angegeben. Bei einer Normalverteilung wurden die metrischen
Variablen mittels t-Test fur unabhangige Stichproben verglichen, ob die Mittelwerte der
Stichproben verschieden sind. Bei fehlender Normalverteilung wurde der nicht-
parametrische Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der zentralen Tendenzen zweier
unabhangiger Stichproben verwendet. Nominale Variablen wurden mittels Qi-Quadrat-
Test verglichen. P-Werte wurde auf drei Ziffern hinter dem Komma aufgerundet. P-Werte
< 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet. Zahlen und Prozentwerte wurden auf

eine bzw. auf zwei Stellen hinter dem Komma aufgerundet.
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4  Ergebnisse

4.1  Durchfihrung der Datensammlung

Als Studienpopulation wurden im Zeitraum zwischen dem 08.06.2015 bis 30.12.2016
konsekutiv insgesamt 1500 Patienten in die Studie eingeschlossen. Es wurden bis auf elf
Patienten die Patientenakten im Patientenmanagementsystem aufgearbeitet. Bei den elf
Patienten fehlten zu der ambulanten bzw. stationdren Behandlung die jeweiligen
Arztbriefe bzw. Epikrisen. Bei der Abfrage des Berliner Melderegisters waren 13
Patienten, die eine Indikation bzw. Evaluationswirdigkeit fur eine ICD-Therapie haben,
nicht im Berliner Melderegister identifizierbar bzw. lag eine Auskunftssperre vor. Drei
weitere Patienten waren weggezogen und konnten daher nicht mehr durch das Berliner

Melderegister nachverfolgt werden.

4.2 Charakterisierung der Studienpopulation

Die Tabelle 2 fasst die demographischen und Klinischen Charakteristika der
Gesamtpopulation zusammen. In der Gesamtstudienpopulation waren demographisch
58,2 % der Patienten mannlich und das mittlere Alter betrug 67,33 + 13,68 Jahre. Der
mittlere Body-Mass-Index (BMI) betrug 28,12 + 6,2 kg/m?. 498 (33,2 %) Patienten waren
75 Jahre alt oder alter. Bei 464 (30,9 %) Patienten bestand ein Nikotinabusus. 1202
(80,1 %) der Patienten hatten eine arterielle Hypertonie. 269 (17,9 %) Patienten hatten
einen Myokardinfarkt in der Vergangenheit. Von einer koronaren Herzerkrankung waren
616 (41,1 %) Patienten betroffen. 128 (8,5 %) Patienten hatten einen coronary artery
bypass graft (CABG). Vorhofflimmern wurde bei 543 (36,2 %) Patienten diagnostiziert.
95 (6,3 %) Patienten hatten eine aktive bzw. befanden sich im Zustand nach
Uberstandener Myokarditis. Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 war bei 442 (29,5 %) Patienten
festgestellt worden. Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wurde bei 229
(15,3 %) Patienten diagnostiziert. 125 (8,3 %) Patienten hatten eine chronische
Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) <60 ml/min. 171 (11,4 %)
Patienten hatten eine Lungenarterienembolie (LAE) in der Vergangenheit. 295 (19,7 %)

Patienten hatten eine maligne Tumorerkrankung.
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Tabelle 2: Demographische Daten und Komorbiditaten von der
Gesamtstudienpopulation zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie

n = 1500
Mannlich 873 (58,2)
Weiblich 627 (41,8%)
Alter (Jahre) Mittelwert = SD 67,33 £13,68
Alter =2 75 Jahren 498 (33,2)
Body-Mass-Index: kg/m?+ SD 28,12 + 6,18
Nikotinabusus 464 (30,9)
Arterielle Hypertonie 1202 (80,1)
Z.n. Myokardinfarkt 269 (17,9)
Koronare Herzerkrankung 616 (41,1)
Z.n. CABG 128 (8,5)
Vorhofflimmern 543 (36,2)
Aktive und Z.n. Myokarditis 95 (6,3)
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 442 (29,5)
COPD 229 (15,3)
Chronische Niereninsuffizienz (GFR <60ml/min) 125 (8,3)
Z.n. Lungenarterienembolie 57 (3,7)
Z.n Schlaganfall 171 (11,4)
Maligne Tumorerkrankungen 295 (19,7)

Die Daten werden entweder als Mittelwert £ SD (Standardabweichung) oder als n (%) dargestellt.
CABG = coronary artery bypass graft; COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GFR =

Glomerulare Filtrationsrate

4.3 Verteilung der behandelnden Fachabteilungen

Die Abbildung 1 zeigt eine Gegenuberstellung der behandelnden Fachabteilung
Kardiologie zu den anderen Fachabteilungen mit Aufteilung in linksventrikuléare
Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % und LVEF > 35 % zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie. Es wurden 1049 (69,9 %) Patienten von der Fachabteilung
Kardiologie und 451 (21,1%) Patienten von einer nicht kardiologischen Fachabteilung zur
Echokardiographie zugewiesen. Die genaue Aufteilung der nicht kardiologischen

Fachabteilungen wird in der Abbildung 1 aufgelistet. Von den 1049 von der Fachabteilung
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Kardiologie zugewiesenen Patienten hatten 263 (24,9 %) Patienten in der
Echokardiographie eine hochgradig eingeschrankte LVEF. Im Vergleich hatten lediglich
28 (7 %) Patienten, die nicht von einer nicht kardiologischen Fachabteilung zur

Echokardiographie zugewiesen wurde, eine hochgradig eingeschrankte LVEF.

n = 1049
1200
1000
y= 263 (24,9 %) _
< n =451
T 300
c
IS
o 600
= 28 (7 %)
=400 786 (75,1 %)
o
200 423 (93 %)
0
Kardiologie Andere Fachabteilungen
OLVEF > 35 % OLVEF <35 %

Abbildung 1: Gegenuberstellung der behandelnden Fachabteilung Kardiologie zu
den nichtkardiologischen Fachabteilungen mit Aufteilung in linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % und LVEF > 35 % zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie

Andere Fachabteilungen beinhalten die Allgemeinchirurgie (n=35), Angiologie (n=1),
Augenheilkunde (n=6), Gastroenterologie (n=35), Geriatrie (n=2), Gynéakologie (n=20),
Hamatoonkologie (n=89), Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (n=2), Immunologie (n=1), Infektiologie
(n=49), Intensivmedizin (n=5), Mukoviszidosestation (n=3), Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
(n=11), Nephrologie (n=90), Neurologie (n=57), Neurochirurgie (n=6), , Rettungsstelle (n=7),
Strahlentherapie (n=7), Transplantationschirurgie (n=6) und die Unfallchirurgie (n=19). LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion.
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4.4  Verteilung der NYHA-Klassen und LVEF

Die Abbildung 2 stellt die Korrelation von NYHA-Klassen mit der LVEF zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie dar. 901 (60 %) Patienten hatten eine NYHA Klasse Il. 485
(32,3 %) Patienten hatten eine NYHA Klasse Ill und 114 (7,6 %) Patienten eine NYHA
Klasse IV. 423 (28,2 %) Patienten hatten eine LVEF zwischen 36-54 % und 786 (52,4 %)
Patienten hatten eine LVEF = 55 %. Die Abbildung 2 zeigt, dass der prozentuale Anteil
der Patienten mit NYHA 1l mit hochgradig eingeschrankter LVEF niedriger ist. Patienten
mit NYHA 1ll und IV haben prozentual héufige eine schlechtere LVEF. 544 (69,2 %)
Patienten mit normaler LVEF hatten eine NYHA Il. Lediglich 118 (40,5 %) Patienten mit
hochgradig eingeschréankter LVEF hatten eine NYHA Il. Eine NYHA IV hatten 32 (11 %)
Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF. Im Vergleich dazu hatten 47 (6 %)
Patienten mit normaler LVEF eine NYHA IV.

n = 1500
900
800
47 (6 9)
700
— 0,
T w0 195 (24,8 %)
N
5 s ONYHA IV
2 400 LW E ALY ENYHA I
2 BENYHA II
< 149 (35,2 %
o % I %) (35.2%) 544 (69,2 %)
200 141(48,5 %)
- 239 (56,5 %)
118 (40,5 %)
0
LVEF <35 % LVEF 36-54 % LVEF = 55 %
n=291 n =423 n=786

Abbildung 2: Korrelation der NYHA-Klasse mit der LVEF zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA = New York Heart Association.
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4.5 Geréate der Patientenpopulation

Von den 1500 Patienten hatten 333 Patienten bereits zur Indexechokardiographie ein
implantiertes Gerat bzw. eine LifeVest. Der Anteil der Patienten mit ICD bzw. CRT-D liegt
bei 12,8 %. 18 (1,2 %) Patienten hatten eine LifeVest zur Pravention eines SCD. Von
diesen Patienten hatten 154 Patienten zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie noch
eine hochgradig eingeschrankte LVEF < 35 %. 17 dieser Patienten trugen eine LifeVest
zur SCD-Pravention. Die Tabelle 3 zeigt die Auflistung der implantierten Gerate bzw.

tragbarer LifeVest.

Tabelle 3: Verteilung der implantierten Gerate oder LifeVest zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie

Gesamt n =1500
SM 115 (7,7)
ICD 91 (6,1)
CRT-D 101 (6,7)
CRT-P 7 (0,5)
LifeVest 18 (1,2)

Die Daten werden als n (%) dargestellt. CRT-D = Kardiale Resynchronisationstherapie-
Defibrillator; CRT-P = Kardialen Resynchronisationstherapie-Schrittmacher; ICD =
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; SM =

Schrittmacher.

4.6 Medikation der Patientenpopulation

Tabelle 4 zeigt die Medikamente der Patienten mit einer LVEF < 55 % vor der Behandlung
mit der Indexechokardiographie. 630 (88,1 %) Patienten nahmen ACE-I / AT1-A ein. 631
(88,4 %) Patienten bekamen Betablocker. Aldosteronantagonisten nahmen 310 (43,4 %)
Patienten ein. Schleifen/Thiazid-Diuretika bekamen 511 (71,6 %) Patienten.
Herzglykoside nahmen 56 (7,8 %) Patienten ein. Calciumantagonisten vom Nifedipin-Typ
bekamen 115 (16,1 %) Patienten. Eine orale Antikoagulation mit einen Vitamin-K-
Antagonisten oder einem direkten oralen Antikoagulans bekamen 306 (42,9 %) Patienten.
Das entspricht 56,4 % aller Patienten mit einem diagnostizierten VHF. Eine
Thrombozytenaggregationshemmung mittels Acetylsalicylsaure oder einem P2Yi2-

Receptor-Antagonisten nahmen 306 (42,9 %) ein. 382 (53,2 %) Patienten bekamen ein
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Statin. Die Herzinsuffizienzmedikamente Neprilysininhibitoren und If-Chanelblocker

wurden in dieser Tabelle aufgrund unvollstdndiger Daten ausgelassen.

Tabelle 4. Eingenommene Medikamente der Patienten mit einer LVEF <55 % vor
der Indexechokardiographie

Gesamtn =714

Herzinsuffizienz Medikamente

ACE-I / AT1-A 630 (88,1)
Betablocker 631 (88,4)
Aldosteronantagonisten 310 (43,4)
Schleifen/Thiazid-Diuretika 511 (71,6)
Herzglykoside 56 (7,8)
Andere Medikamente

Calciumantagonist vom Nifedipin-Typ 115 (16,1)
Antiarrhythmikum Klasse Il und IV 65 (9,1)
Vitamin-K-Antagonisten/DOAKSs 306 (42,9)
Acetylsalicylsdure und P2Y12-Rezeptor-Antagonist 370 (51,7)
Statin 382 (53,5)

Die Daten werden als n (%) dargestellt. ACE-I/AT1-A = Angiotensin converting enzyme
inhibitor/Angiotensinl antagonist; DOAKs = Direkte orale Antikoagulantien; LVEF =

linksventrikulare Ejektionsfraktion.

Die Abbildung 3 zeigt die Anzahl der verordneten Herzinsuffizienzmedikamente der
Patienten mit einer LVEF <55 % vor Indexechokardiographie. 29 (4,1 %) Patienten
nahmen keine Herzinsuffizienzmedikamente ein. 32 (4,5 %) Patienten erhielten eine
Monotherapie. 653 Patienten 915 %) nahmen mindestens  zwei
Herzinsuffizienzmedikamente ein. Die Abbildung 3 zeigt den Trend, dass die Patienten
mit hochgradig eingeschrénkter LVEF prozentual, im Vergleich zu den Patienten mit
besserer LVEF, mehr Herzinsuffizienzmedikamente erhalten. Patienten, die vier oder
mehr Herzinsuffzienzmedikamente einnehmen, hatten mit Uber 60 % eine hochgradig

eingeschréankte LVEF.
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Abbildung 3: Anzahl der Herzinsuffizienzmedikamente der Patienten mit einer LVEF
< 55 % vor der Indexechokardiographie mit Darstellung der LVEF.

LVEF - linksventrikulare Ejektionsfraktion

4.7

Patientenpopulation mit hochgradig eingeschrénkten LVEF

Die Abbildung 4 zeigt den Prozess zur Identifizierung der Patienten mit einer LVEF < 35 %

und den Versorgungstatus mit ICD/CRT-D sowie LifeVest als Flowchart. Von 1500

Patienten mit einer NYHA = 2 hatten 291 Patienten zur Indexechokardiographie eine

hochgradig eingeschrankte LVEF (< 35 %). Zur Indexechokardiographie wurden bereits

zur Prophylaxe eines SCD bei 17 (5,8 %) Patienten mit einer LifeVest versorgt und bei
137 (47,1 %) Patienten wurde ein ICD bzw. CRT-D implantiert. 137 (47,1 %) Patienten

hatten noch keinen implantierten Defibrillator oder keine LifeVest zur SCD Prophylaxe

erhalten.
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[ 1500 konsekutive Patienten mit NYHA = 2 }

h 4

1209 Patienten 291 Patienten
LVEF > 35 % LVEF <35 %
137 Patienten 17 Patienten 137 Patienten
mit bereits implantierter mit LifeVest ohne ICD/CRT-D
ICD/CRT-D versorgt oder LifeVest

Abbildung 4: Flowchart Gber den Prozess zur Identifizierung der Patienten mit einer
LVEF = 35 % und dem Versorgungstatus mit ICD/CRT-D sowie LifeVest

ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /Kardiale Resynchronisationstherapie-
Defibrillator; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association

Die Tabelle 5 zeigt die demographischen Daten und Komorbiditaten der Patienten mit
einer hochgradig eingeschrankten LVEF im Vergleich zu den Patienten mit einer LVEF >
35 %. 216 (74,2 %) Patienten mit einer LVEF < 35 % waren méannlich. Es hatten
signifikant (p < 0,001) mehr mannliche Patienten im Vergleich zu Frauen eine LVEF <
35 %. 657 (54,3 %) mannliche Patienten hatten eine LVEF > 35 %. Das mittlere Alter der
Patienten mit einer LVEF < 35 % betrug 66,89 + 13,36 Jahre. Das mittlere Alter der
Patienten mit einer LVEF > 35 % lag bei 67,44 + 13,76 Jahre. In der Altersgruppe = 75
Jahre bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen mit einer LVEF < und >35 %.

Beim Vergleich der Komorbiditaten zwischen den Patientengruppen LVEF < und >35%
zeigten die Patienten mit einer LVEF < 35 % signifikant h&ufiger einen Nikotinabusus,
einen Z.n. Myokardinfarkt, eine Koronare Herzerkrankung, einen Z.n. CABG,
Vorhofflimmern und einen aktiven bzw. einen Z.n. Myokarditis. Im Gegensatz hierzu

hatten signifikant mehr Patienten mit einer LVEF > 35 % eine maligne Tumorerkrankung.
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Wir sahen keinen signifikanten Unterschied in den Komorbiditaten Arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, COPD, chronische Niereninsuffizienz mit einer GFR < 60 ml/min, Z.n.

Lungenarterienembolie und Z.n. Schlaganfall.

Tabelle 5: Demographische Daten und Komorbiditaten der Patienten mit einer
LVEF = 35% im Vergleich zu Patienten mit einer LVEF > 35 % zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie

LVEF <35% | LVEF>35%
n =291 n=1200 | PVVE"
Mannlich 216 (74,2) 657 (54,3) < 0,001
Weiblich 75 (25,8) 552 (45,7) | <0,001
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 66,89 + 13,36 | 67,44 + 13,76 0,804
Alter = 75 Jahren 100 (34,4) 398 (32,9) 0,639
Body-Mass-Index: kg/m?+ SD 27,44 £ 5,42 28,29 £ 6,35
Nikotinabusus 121 (41,6) 343 (28,4) < 0,001
Arterielle Hypertonie 234 (80,4) 968 (80,1) 0,894
Z.n. Myokardinfarkt 82 (28,2) 177 (14,6) < 0,001
Koronare Herzerkrankung 169 (58,1) 470 (38,9) < 0,001
Z.n. CABG 38 (13,1) 90 (7,4) 0,002
Vorhofflimmern 122 (41,9) 431 (35,7) 0,046
Aktive und Z.n. Myokarditis 30 (10,3) 64 (5,3) < 0,001
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 87 (29,9) 355 (29,4) 0,858
COPD 44 (15,1) 185 (15,3) 0,938
Chronische Niereninsuffizienz (GFR
<60mi/min) 26 (8,9) 99 (8,2) 0,679
Z.n. Lungenarterienembolie 9(3,1) 48 (4) 0,482
Z.n Schlaganfall 35(12) 136 (11,2) 0,708
Maligne Tumorerkrankungen 35 (12) 260 (21,5) < 0,001

Die Daten werden entweder als Mittelwert £ SD (Standardabweichung) oder als n (%) dargestellit.
p-Wert < 0,05 wird als signifikant gewertet. CABG = coronary artery bypass graft; COPD =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GFR = glomerulare Filtrationsrate; LVEF =

linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD = Standardabweichung
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Die Tabelle 6 zeigt die demographischen Daten der Patienten mit einer LVEF < 35 % und
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie.

Tabelle 6: Demographische Daten der Patienten mit einer LVEF < 35 % und ohne
ICD/CRT-D oder LifeVest bei Indexechokardiographie

Gesamt
n=137
Méannlich 93 (67,9%)
Weiblich 44 (32,1)
Alter (Jahre) Mittelwert = SD 66,14 + 14,37
Alter = 75 Jahren 48 (35%)

Die Daten werden entweder als Mittelwert £+ SD oder als n (%) dargestellt. LVEF =

linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD = Standardabweichung

Die Abbildung 5 stellt die behandelnde Fachabteilung Kardiologie mit den anderen
Fachabteilungen von den Patienten mit einer LVEF < 35 % und ohne ICD/CRT-D oder
LifeVest zum Zeitpunkt der Indexechokardiographie gegentber. 123 (89,8 %) Patienten
dieser Patientengruppe wurden von der kardiologischen Fachabteilung behandelt. Das
Verhéltnis bei der Gesamtpopulation von 1500 Patienten zwischen der behandelnden
Fachabteilung Kardiologie und nichtkardiologischen Fachabteilungen lag bei 69,9 %:
30,1 %. Die restlichen 14 (10,2 %) Patienten wurden durch eine nichtkardiologische
Abteilung (1 Gastroenterologie, 2 Hamatoonkologie, 2 Infektiologie, 1 Intensivmedizin, 3

Nephrologie, 1 Neurologie, 1 Neurochirurgie, 2 Unfallchirurgie) betreut.
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Abbildung 5: Gegenuberstellung der behandelten Patienten in der kardiologischen
Fachabteilung im Verhéltnis zu den anderen Fachabteilungen bei den Patienten mit
einer LVEF < 35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest zum Zeitpunkt der
Indexechokardiographie

ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /Kardiale Resynchronisationstherapie-

Defibrillator;; LVEF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Die Abbildung 6 zeigt die Atiologie der Herzinsuffizienz der Patienten mit einer LVEF <
35 % und ohne ICD-Versorgung. Von 137 Patienten war bei 68 (49,6 %) Patienten die
ischamische Kardiomyopathie die Hauptursache fur die Herzinsuffizienz. Die dilatative
Kardiomyopathie war bei 25 (18,2 %) Patienten die Ursache fir die HF. Eine Myokarditis
war bei 11 (8 %) Patienten &atiologisch fur die HF, wobei 6 (4,4 %) Patienten zum Zeitpunkt
der Indexechokardiographie eine aktive Myokarditis zeigten und bei sich 5 weitere (3,5 %)
Patienten im Zustand nach Myokarditis befanden. Die valvulare Kardiomyopathie war bei
9 (6,6 %) Patienten der Ausldser fur die HF. Unter andere Kardiomyopathien werden in
dieser Abbildung die Tachykardmyopathie, Non Compaction Kardiomyopathie, Tako-

Tsubo-Kardiomyopathie und die toxische Kardiomyopathie zusammengefasst. Bei 12
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(8,8 %) Patienten war die Atiologie der Herzinsuffizienz nach weitreichender Diagnostik

unklar.

n=137
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Abbildung 6: Atiologie der Herzinsuffizienz der Patienten mit einer LVEF £ 35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest

Andere Kardiomyopathien beinhalten: Tachykardmyopathie (n=5), Non compaction
Kardiomyopathie (n=3), Tako-Tsubo Kardiomyopathie (n=2) und Toxische Kardiomyopathie
(n=2). ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /kardiale
Resynchronisationstherapie-Defibrillator, LVEF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Die Abbildung 7 stellt den Behandlungsverlauf der Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne
ICD/CRT-D oder LifeVest in einem Flowchart dar. Das mittlere Follow-up betrug 13,4 +
4,8 Monaten. Von 137 Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF sind insgesamt
23 Patienten in der Follow-up Periode bis zum 01.03.2017 verstorben. Hiervon wurden
20 (87 %) Patienten initial zur Indexechokardiographie von der kardiologischen
Fachabteilung behandelt. Die restlichen drei Patienten wurden in der Hadmatoonkologie,
Gastroenterologie oder auf der Intensivstation behandelt.

Nach detaillierter Ausarbeitung der Patientendaten hatten elf Patienten bereits im
Rahmen des klinischen Aufenthaltes bei der Indexechokardiographie eine ICD-Therapie
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trotz arztlicher Empfehlung abgelehnt. Ein Grund fur diese Entscheidung konnte im
Patientenmanagementsystem nicht gefunden werden. Drei dieser Patienten verstarben
noch im Follow-up-Zeitraum. Alle drei Patienten wurden initial zur Indexkardiographie von
der Kardiologie behandelt.

Zwei Patienten verstarben noch wahrend des klinischen Aufenthaltes der
Indexechokardiographie. Bei zwei Patienten war die geschatzte Uberlebensdauer
aufgrund der Komorbiditaten unter einem Jahr. Beide Patienten verstarben noch im
Follow-up-Zeitraum. Hierbei handelte es sich um einen Patienten mit einem nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) Stadium IVB mit Anschluss an eine spezialisierte
ambulante Palliativversorgung sowie um einen multimorbiden Patienten mit sehr
schlechtem Allgemeinzustand mit kardialer Dekompensation und akut auf chronischem
Nierenversagen. Bei einem Patienten wurde vor Indexechokardiographie der ICD auf
Patientenwunsch vor geplanter Strahlentherapie bei NSCLC Stadium IlIB explantiert.
Bei 24 (17,5 %) Patienten wurde entweder ein ICD implantiert oder ein Termin fur die
ICD-Implantation vereinbart. Bei 79 (57,7 %) Patienten wurde eine mdégliche ICD-
Implantation im Arztbrief evaluiert. Innerhalb dieser Untergruppe betrug das mittlere
Follow-up 13,5 £ 4,5 Monate. Im Zeitraum des Follow-ups besserte sich bei 25 (18,2 %)
Patienten die LVEF in den Nachkontrollen zu einer mittleren bis normalen LVEF, sodass
eine primarprophylaktische Implantation eines ICD/CRT-D nicht mehr indiziert war. Zwei
Patienten lehnten eine ICD-Implantation im Verlauf trotz arztlichem Rat ab, obwohl eine
primarprophylaktische Indikation bestand. Bei einem Patienten wurde eine ICD-
Implantation arztlich abgeraten, aufgrund der Multimorbiditat, dem hohen Alter von 86
Jahren und einer beginnenden Demenz. Bei 16 (20,3 %) Patienten wurde im Rahmen
des Follow-up-Zeitraums ein ICD/CRT-D implantiert, bzw. ein Termin fur eine ICD/CRT-
D-Implantation vereinbart. Zwei kardiologisch behandelte Patienten verstarben stationar
wahrend des Follow-up-Zeitraums. Insgesamt waren 32 (40,5 %) Patienten lost-to-follow-
up, da diese Patienten wahrend des Follow-up-Zeitraums nicht mehr an der
Universitatsmedizin-Charité in Behandlung waren, obwohl ein Kontrolltermin fur eine
weitere Evaluation vereinbart worden ist. In dieser Gruppe fallen die beiden Patienten mit
Tako-Tsubo Kardiomyopathie als Ursache der hochgradig eingeschrankten LVEF. Sechs
(18,8 %) von diesen 32 Patienten verstarben wahrend des Follow-up-Zeitraums. Bei
einem Patienten wurde im Follow-up-Zeitraum keine weitere Evaluation einer ICD-
Implantation gemacht, obwohl weiterhin eine hochgradig eingeschrankte LVEF

dokumentiert wurde.
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Bei 18 (13,1 %) Patienten wurde bei echokardiographisch festgestellter hochgradig
eingeschrankter LVEF, im Behandlungsbericht nicht Gber eine mdgliche SCD-Prévention
mittels ICD/CRT-D oder LifeVest diskutiert. Innerhalb dieser Untergruppe betrug das
mittlere Follow-up 14,9 + 5,2 Monate. In dieser Untergruppe wurden 12 (55,6 %) in der
Kardiologie behandelt. Im Follow-up-Zeitraum sind acht (44,4 %) verstorben. Sechs
(38,9 %) Patienten waren lost-to-follow-up. Zwei von sechs Patienten sind im Follow-up-
Zeitraum verstorben. Diese beiden Patienten wurden jeweils von der Kardiologie und
Gastroenterologie behandelt. Zwei Patienten verstarben wéhrend eines klinischen
Aufenthaltes im Follow-up-Zeitraum an einem Subduralhdmatom bzw. an einem
malignen Mediainfarkt rechts. Diese beiden Patienten wurde initial bei der
Indexechokardiographie durch die Fachabteilung Kardiologie behandelt. Bei sieben
(38,9 %) Patienten wurde in den weiteren klinischen Aufenthalten an der
Universitatsmedizin-Charité weiterhin nicht tber eine mogliche SCD-Pravention mittels
ICD/CRT-D oder LifeVest diskutiert. Vier (47,1 %) dieser Patienten verstarben im Follow-
up-Zeitraum. In einem Fall wurde ein Patient im Rahmen einer erneuten Aufnahme bei
einer Synkope aufgrund einer gastrointestinalen Blutung Uber die Notfallaufnahme
aufgenommen und anschlieend ein ICD primarprophylaktisch implantiert. Bei zwei
(11,1 %) Patienten besserte sich die LVEF in den Nachkontrollen zu einer mittleren bis
normalen LVEF, sodass eine primarprophylaktische Implantation eines ICD/CRT-D nicht
mehr indiziert war. Im Patientenmanagementsystem konnten keine Grinde fur die
Ablehnung einer ICD/CRT-D-Implantation eruiert werden. Lediglich die Ablehnung wurde

verzeichnet.
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137 Patienten mit einer LVEF< 35 %
und ohne ICD/CRT-D oder LifeVest

11 Patienten lehnen ICD ab

2 Patienten verstarben stationar
2 Patienten mit einem erwartetem Uberleben

von < 1 Jahr

1 Patienten wurde auf eigenem Wunsch vor
Strahlentherapie das ICD explantiert

|

79 dokumentierte
geplante ICD-
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24 |CD geplant oder
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18 ohne
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Behandlung im Follow-up-Zeitraum
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Abbildung 7: Flowchart Uber die Behandlung der Patienten mit einer LVEF < 35 %

ohne ICD/CRT-D oder LifeVest zur Indexechokardiographie und im Follow-up-

Zeitraum

ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /kardiale Resynchronisationstherapie Defibrillator,

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Die Tabelle 7 zeigt die verordneten Medikamente der Patienten mit einer LVEF < 35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest vor und nach stationérer bzw. ambulanter Behandlung,
von der Indexechokardiographie dar. Die Tabelle trennt zwischen den HF-Medikamenten
ACE-l / AT1-A, Betablocker, Aldosteronantagonisten, Schleifen/Thiazid-Diuretika,
Herzglykoside und andere Medikamente Calciumantagonisten, Antiarrhythmikum der
Klasse Il und IV, Statine und Medikamente fir eine orale Antikoagulation und zur
Thrombozytenaggregationshemmung. Bei den HF-Medikamenten sehen wir jeweils nach

der Behandlung eine erhéhte Verordnung der jeweiligen HF-Medikamente.

Tabelle 7: Darstellung der verordneten Medikamente der Patienten mit einer LVEF
<35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest vor und nach klinischer Behandlung zum

Indexechokardiographie

Vor der Nach der
Behandlung Behandlung
n=137 n=137
Herzinsuffizienz Medikamente
ACE-1/ AT1-A 120 (87,6) 130 (95,5)
Betablocker 119 (86,9) 132 (96,4)
Aldosteronantagonisten 62 (45,3) 84 (61,3)
Schleifen/Thiazid-Diuretika 89 (65) 105 (76,6)
Herzglykoside 8 (5,8) 11 (8)
Andere Medikamente
Calciumantagonist vom Nifedipin-Typ 19 (13,9) 19 (13,9)
Antiarrhythmikum Klasse 11l und IV 5(3,7) 7 (5,1)
Vitamin-K-Antagonisten/DOAKs 40 (29,2) 54 (39,4)
Acetylsalicylsdure und P2Y12-Rezeptor-
p— 13 (9,5) 35 (25,5)
Statin 75 (54,7) 80 (58,4)

Die Daten werden als n (%) dargestellt. ACE-I/AT1-A = Angiotensin converting enzyme
LVEF

inhibitor/Angiotensinl antagonist; DOAKs =

linksventrikuléare Ejektionsfraktion.

direkte orale Antikoagulantien;




Die Tabelle 8 stellt die demographischen Parameter Alter, Geschlecht und die
Komorbiditaten der Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten LVEF entsprechend
dem Flowchart Abbildung 7 dar. Die Patienten wurden in den zwei Gruppen ,ICD
bertcksichtigt und ,ohne ICD-Evaluation aufgeteilt. Die Gruppe ,ICD
bertcksichtigt® beinhaltet die Patienten, die in der klinischen Behandlung zur
Indexechokardiographie eine ICD-Evaluation bzw. einen Termin zur ICD-Implantation
erhalten hatten und die Patienten, die eine ICD-Implantation bekommen hatten. Die
Gruppe ,ohne ICD-Evaluation® beinhaltet die Patienten ohne dokumentierte ICD-
Evaluation im Arztbrief.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Demographie zwischen den Gruppen
,ICD berilcksichtigt® und ,Ohne ICD-Evaluation“ gesehen werden. Die Patienten waren
in beiden Gruppen Uberwiegend mannlich (67 %: 72,2 %). Die Patientengruppe ,,Ohne
ICD-Evaluation war alter (71,24 £ 11,79 Jahre) als die Patientengruppe ,ICD
bertcksichtigt” (65,45 + 14,99 Jahren). Der Anteil der Patienten = 75 Jahren war ebenfalls
héher mit 72,2 % in der Patientengruppe ,ohne ICD-Evaluation als in der
Patientengruppe ,ICD bericksichtigt* mit 34 %. In der Gegeniberstellung der
Komorbiditaten zwischen den beiden Patientengruppen sehen wir keinen signifikanten
Unterschied bei den Erkrankungen arterielle Hypertonie, Zustand nach Myokardinfarkt,
koronare Herzerkrankung, Zustand nach CABG, Vorhofflimmern, aktive und Zustand
nach Myokarditis, Diabetes mellitus Typ 1 und 2, chronische Niereninsuffizienz, Zustand
nach Schlaganfall und maligne Tumorerkrankung. Die Patientengruppe ,ohne ICD-
Evaluation® hat signifikant (p = 0,004) mehr COPD Erkrankte. Zum Vergleich der
Komorbiditat wurde der CCl berechnet. Die Patientengruppe ,ohne ICD-Evaluation® hat
einen signifikant (p = 0,006) héheren CCI von > 3 Punkten und somit nach CCI eine

erhohte Mortalitat innerhalb eines Jahres von mindestens 52 %.
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Tabelle 8: Demographische Daten und Komorbiditaten der Patienten mit einer
LVEF = 35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest mit Vergleich der ICD-Therapie im

Follow-up-Zeitraum

ICD berucksichtigt

Ohne ICD -
: -Wer
ICD i ICD Evaluation P
Evaluation Therapie n=18
n=79 n=24
Alter (Jahre) Mittelwert + 71,24 +
65,45 + 14,99 0,769
SD 11,79
Alter = 75 Jahren 23 (29,1) 12 (50) 7 (38,9) 0,747
Méannlich 53 (67) 16 (66,7) 13 (72,2) 0,661
Weiblich 26 (33) 8 (33,3) 5 (27,8) 0,661
Arterielle Hypertonie 60 (75,9) 20 (83,3) 14 (77,8) 0,934
Z.n. Myokardinfarkt 18 (22,8) 9 (37,5 8 (44,4) 0,139
Koronare Herzerkrankung 39 (49,4) 17 (70,8) 14 (77,8) 0,074
Z.n. CABG 3 (3,8) 6 (25) 3 (16,6) 0,299
Vorhofflimmern 23 (29,1) 11 (45,8) 7 (38,9 0,375
Aktive und Z.n. Myokarditis 13 (16,5) 1 (4,2 0
Diabetes mellitus Typ 1
16 (20,3) 9 (37,5) 3 (16,6) 0,432
und 2
COPD 8 (10,1) 1(4,2) 6 (33,3) 0,004
Chronische
Niereninsuffizienz (GFR 6 (7,6) 4 (16,6) 2(111) 0,854
<60ml/min)
Zn.
: : 1(1.,4) 1(4,2) 0
Lungenarterienembolie
Z.n. Schlaganfall 5 (6,3) 0 3 (16,6) 0,106
Maligne Tumorerkrankung 7 (8,9) 4 (16,6) 3 (16,6) 0,464
Charlson
- 39 (49,4) 17 (70,8) 16 (88,9) 0,006
Komorbiditatsindex > 3

Die Daten werden entweder als Mittelwert £ SD (Standardabweichung) oder als n (%) dargestellt.

p-Wert < 0,05 wird als signifikant gewertet. CABG = coronary artery bypass graft; COPD
LVEF

chronisch obstruktive Lungenerkrankung;

= glomeruldre Filtrationsrate;

linksventrikulare Ejektionsfraktion; SD = Standardabweichung
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1500 konsekutive Patienten mit NYHA = 2
[Kardiologie (69,9 %)]

137 Patienten LVEF <35 %
und ohne ICD/CRT-D oder LifeVest
[Kardiologie (89,8 %)]

18 Patienten ohne dokumentierte
ICD-Evaluation

12

10

3 12 (66,7 %)

Patientenanzahl
(e)]

A 6 (33,3 %)

1 Gastroenterologie
1 Infektiologie
2 Nephrologie
2 1 Neurochirurgie
1 Unfallchirurgie

Kardiologie Andere Abteilungen

Abbildung 8: Gegenuberstellung der behandelnden Fachabteilung Kardiologie im
Vergleich zu den anderen Fachabteilungen bei den Patienten mit einer LVEF =35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest und fehlender ICD Evaluation im Follow-up-Zeitraum

ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /kardiale Resynchronisationstherapie-Defibrillator,
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Abbildung 8 stellt die behandelnde Fachabteilung Kardiologie im Vergleich zu den
anderen Fachabteilungen bei den Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne ICD/CRT-D
oder LifeVest und fehlender ICD-Evaluation in der Behandlung von der
Indexechokardiographie dar. Entsprechend dem Flowchart Abbildung 7 haben insgesamt
18 Patienten keine dokumentierte ICD-Evaluation erhalten. 12 (66,7 %) Patienten wurden
durch die Fachabteilung Kardiologie behandelt. 6 (33,3 %) Patienten wurden durch
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andere Fachabteilungen behandelt, davon 1 Patient in der Gastroenterologie, 1 Patient
in der Infektiologie, 2 Patienten in der Nephrologie, 1 Patient in der Neurochirurgie und 1
Patient in der Unfallchirurgie. In der Abbildung 8 sehen wir, dass die Fachabteilung
Kardiologie in der Gesamtpopulation (n = 1500) bereits Uber zwei Drittel (69,9 %) der
Patienten behandelt hat. Von den 137 Patienten mit einer LVEF < 35 % und ohne ICD-
Therapie wurden ebenfalls tber zwei Drittel (89,8 %) der Patienten durch die

Fachabteilung Kardiologie behandelt.

Die Abbildung 9 betrachtet den Behandlungsverlauf der Patienten mit einer LVEF < 35 %
ohne ICD/CRT-D oder LifeVest tuber den Follow-up-Zeitraum bis zum 01.03.2017 und
einem erweiterten Follow-up-Zeitraum bis zum 10.06.2020 im Fokus einer Versorgung
oder Nicht-Versorgung von ICD/CRT-D und stellt es in einem Flowchart dar. Von 137
Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF besserte sich bei 27 Patienten (19,7 %)
im Follow-up-Zeitraum die LVEF zur mittleren bis normalen LVEF in den Nachkontrollen,
sodass eine primarprophylaktische Implantation eines ICD/CRT-D nicht mehr indiziert
war 1. Insgesamt verbleiben 101 Patienten (73,7 %) mit einer moglichen Indikation flr
eine ICD/CRT-D. 41 Patienten (40,6 %) wurde ein ICD/CRT-D implantiert oder sie haben
einen geplanten Termin fur eine Implantation erhalten. Bei 60 Patienten (59,4 %) fand
keine ICD/CRT-D-Implantation statt. Davon haben insgesamt 13 Patienten (21,7 %) eine
ICD-Implantation im Follow-up-Zeitraum trotz arztlichem Rat abgelehnt. Hiervon sind drei
Patienten wahrend des Follow-up-Zeitraums verstorben. 38 Patienten (63,3 %) waren
wahrend des Follow-up-Zeitraums nicht mehr an der Universitatsmedizin-Charité in
Behandlung im Sinne eines lost-to-follow-up, wovon acht Patienten im Follow-up-
Zeitraum verstarben. Bei acht Patienten (13,3 %) erfolgte in weiteren Kklinischen
Aufenthalten weiterhin keine Evaluation einer ICD/CRT-D. Hiervon verstarb die Halfte im

ersten Follow-up-Zeitraum bis zum 01.03.2017.
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Abbildung 9: Flowchart Gber die ICD-Therapie der Patienten mit einer LVEF < 35 %

ohne ICD/CRT-D oder LifeVest im Follow-up-Zeitraum und erweitertem Follow-up-
Zeitraum

ICD/CRT-D = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator /kardiale Resynchronisationstherapie-Defibrillator,

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

Im erweiterten Follow-up-Zeitraum von weiteren 39 Monaten bis zum 10.06.2020
verstarben 11 Patienten. Von 137 Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF sind
insgesamt 34 Patienten in der Follow-up-Periode bis zum 10.06.2020 verstorben. Im

erweiterten Follow-up-Zeitraum sehen wir, entsprechend Abbildung 9, dass von den zehn
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Patienten, die eine ICD-Therapie abgelehnt hatten, bei einem Patienten ein ICD
implantiert wurde. Drei Patienten lehnen die ICD-Therapie weiterhin ab. Eine Begriindung
wurde im Patientenmanagementsystem nicht dokumentiert. Zwei dieser Patienten
verstarben im erweiterten Follow-up-Zeitraum. Sechs Patienten waren lost-to-follow-up,
wovon ein Patient im erweiterten Follow-up-Zeitraum verstarb. Von den 30 lebenden
Patienten mit lost-to-follow-up bleiben 23 Patienten weiterhin lost-to-follow-up. Drei
Patienten dieser Gruppe verstarben im erweiterten Follow-up-Zeitraum. Zwei Patienten
hatten eine gebesserten LVEF > 35 % und folglich keine entsprechende Indikation mehr
fur eine ICD-Therapie. Bei einem Patienten wurde ein ICD implantiert. Vier Patienten
waren im erweiterten Follow-up-Zeitraum an der Universitdtsmedizin-Charité in
Behandlung. Bei diesen vier Patienten wurde trotz weiter bestehender hochgradig
eingeschrankter LVEF keine ICD-Evaluation durchgefuihrt bzw. ein ICD implantiert. Bei
den vier Patienten ohne dokumentierte ICD-Evaluation lehnte ein Patient in einem
weiteren Aufenthalt eine ICD-Therapie ab. Ein Patient verstarb wahrend eines klinischen

Aufenthaltes. Zwei Patienten waren lost-to-follow-up.

Die Tabelle 9 stellt die demographischen Parameter Geschlecht, Alter und BMI sowie die
Komorbiditaten der Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten LVEF entsprechend
dem Flowchart Abbildung 9 dar. Die Patienten wurden dementsprechend in zwei
Gruppen ,ICD versorgt” und ,ohne ICD-Versorgung* aufgeteilt.

Die Patienten, die einen ICD/CRT-D implantiert bekommen haben oder eine ICD/CRT-
D-Implantation bereits geplant ist, waren mehrheitlich mannlich und signifikant (p = 0,006)
alter als 75 Jahre. Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Komorbiditaten

und des CCI im Vergleich beider Gruppen.
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Tabelle 9: Demographische Daten und Komorbiditaten der Patienten mit einer
LVEF = 35 % ohne ICD/CRT-D oder LifeVest mit Vergleich der ICD-Therapie im

Follow-up-Zeitraum

ICD-Therapie Keine ICD-Therapie | p-Wert
Demographie/ Komorbiditét
n =41 (%) n =60 (%)
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 68,74 + 13,87 66,93 + 14,12 0,198
Alter = 75 Jahren 22 (53,7) 19 (31,7) 0,006
Mannlich 29 (70,7) 41 (68,3) 0,8
Weiblich 12 (29,3) 19 (31,7) 0,8
Arterielle Hypertonie 35 (85,4) 45 (75) 0,449
Z.n. Myokardinfarkt 15 (36,6) 18 (30) 0,389
Koronare Herzerkrankung 28 (68,3) 33 (55) 0,477
Z.n. CABG 7 (17,1) 6 (10) 0,118
Vorhofflimmern 18 (44) 20 (33,3) 0,339
CHA2DS2-VASc-Score = 2 36 (87,8) 50 (83,3) 0,535
Aktive und Z.n. Myokarditis 3(7,3) 6 (10) 0,636
Diabetes mellitus Typ 1 und 2 12 (29,3) 15 (25) 0,772
COPD 3(7,3) 10 (16,7) 0,168
Chronische Niereninsuffizienz 0,325
(GFR <60ml/min) T >(83)
Z.n. Lungenarterienembolie 1(2,4) 0
Z.n. Schlaganfall 249 6 (10) 0,559
Maligne Tumorerkrankungen 5(12,2) 7 (11,7) 0,949
Charlson Komorbiditatsindex >3 28 (68,3) 35 (58,3) 0,466

Die Daten werden entweder als Mittelwert + SD oder als n (%) dargestellt; CABG = coronary artery bypass

graft; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GFR = glomeruldre Filtrationsrate; ICD =

implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; NYHA = New York Heart Association; SD = Standardabweichung
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5 Diskussion

5.1 Interpretation der eigenen Daten

Mit Hilfe der vorliegenden retrospektiven Querschnittsstudie konnte die
Leitlinienadharenz der Arzte eines Universitatsklinikums mit Maximalversorgung im Sinne
einer Qualitdtsanalyse untersucht werden. Es wurden sowohl ambulante und stationare
Patienten als auch kardiologische und nichtkardiologische Stationen und die Ambulanzen
beobachtet. Im Zeitraum vom 08.06.2015 bis 30.12.2016 wurden unabhangig von der
aktuellen Erkrankung und dem Alter konsekutiv 1500 Patienten udber das
Echokardiographielabor mit einer NYHA = Il in die vorliegende Studie eingeschlossen.
Somit bestand keine kiinstliche Vorselektion der Patienten aufgrund des Alters oder der
Komorbiditaten. Die behandelnden Arzte der Stationen und Ambulanzen wurden nicht
uber die Studie informiert, sodass eine kunstliche Beeinflussung der
Patientenbehandlung zur Untersuchung der Leitlinienadharenz minimiert werden konnte.
In der vorliegenden Studie orientierten wir uns an der ESC Leitlinie 2012 beziglich der
ICD-Therapie.

Die Studienpopulation von 1500 Patienten war im Schnitt 67 Jahre alt und zu 58 %
mannlich. Die Kohorte enthielt viele alte Patienten. Etwa ein Drittel der Patienten war alter
oder gleich 75 Jahre alt. Dementsprechend bestanden viele relevante Komorbiditaten.
Eine aHT hatten vier von funf Patienten. Eine KHK bestand bei zwei von funf Patienten.
Etwa ein Drittel der Patienten hatte einen Diabetes mellitus. Ein Finftel der Patienten
hatte eine maligne Tumorerkrankung. Erwartungsgemafl wurden die meisten Patienten
durch die Fachabteilung Kardiologie, mit insgesamt 1049 (69,9 %) Patienten, zur
Echokardiographie Uberwiesen. Die Nephrologie hatte als nichtkardiologische
Fachabteilung, mit 90 (6 %) Patienten, am meisten Patienten zur Echokardiographie
Uberwiesen. Erwartungsgemal hatten Patienten mit einer geringeren NYHA-Klasse eine
bessere LVEF und Patienten mit einer hoheren NYHA-Klasse eine schlechtere LVEF.
69,2 % der Patienten mit einer HFpEF hatten eine NYHA II. Im Vergleich dazu hatten
lediglich 40,5 % der HFrEF-Patienten eine NYHA Il. Ebenso erwartungsgemal ist die
hohere Anzahl an verordneten HF-Medikamente bei den Patienten mit HFrEF. Zudem
stellten wir fest, dass Patienten mit einer LVEF < 35 % im Vergleich zu den Patienten mit
einer LVEF > 35 % signifikant mehr kardiovaskulare Komorbiditaten wie aHT, KHK,

Zustand nach Myokardinfarkt oder Vorhofflimmern hatten. Insgesamt sehen wir, dass
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Patienten mit einer HFrEF mehr Symptomatik im Sinne von NYHA und mehr

kardiovaskuléare Erkrankungen aufweisen.

Nach retrospektiver Analyse der Patientenakten Uber das Patientenmanagementsystem
bis zum 10.06.2020 in Bezug auf die Leitlinien-Adh&renz der ICD Versorgung stellen wir
fest, dass von 1500 Patienten bereits 220 Patienten zur Indexechokardiographie ein
implantiertes oder tragbares Gerat mit Defibrillatorfunktion zur Préavention eines SCDs
hatten. Wie in Abbildung 4 abgebildet, hatten 291 Patienten eine LVEF < 35 % und damit
ein erhohtes Risiko an einem SCD zu versterben 3°-41, Bisherige Studien haben gezeigt,
dass trotz Reanimation die Sterblichkeit der Patienten mit HFrEF sehr hoch ist 1%, Im
Vergleich zur medikamentésen Therapie ist die ICD-Therapie effizienter zur
Verhinderung eines SCD und senkt die Mortalitat durch HFrEF 76-80, 154 Patienten hatten
daher bereits zur Indexechokardiographie einen implantierten Defibrillator oder waren mit
einer LifeVest versorgt. Die restlichen 137 Patienten hatten zur Indexechokardiographie
noch keine ICD oder LifeVest. Erwartungsgeman war die ischdmische Kardiomyopathie
prozentual mit 49,6 % die haufigste Ursache der HF bei dieser Patientengruppe. In
retrospektiver Analyse koénnen wir unsere erste Hypothese bestatigen, dass eine
Unterversorgung mit einem ICD an einem deutschen Universitatsklinikum der
Maximalversorgung besteht. Nach Exklusion von flnf Patienten aus unserer Berechnung
aufgrund von einer erwarteten Lebenserwartung < 1 Jahr, Exitus letalis auf Station und
Z.n. ICD Explantation stellen wir eine Unterversorgung einer ICD-Therapie bei 18
Patienten (13,6 %) fest. Diese Patienten erhielten trotz echokardiographisch festgestellter
hochgradig eingeschréankter LVEF von < 35 % keine ICD-Therapie bzw. deren Evaluation.
Die Lebenserwartung wurde aufgrund des Alters und der Komorbiditdten Kklinisch

eingeschatzt.

Die Patienten ohne ICD-Therapie sind damit potentiell gefahrdet an einem SCD zu
versterben. Im erweiterten Beobachtungszeitraum sehen wir, dass ein Grof3teil der
Patienten ohne ICD-Versorgung (31 von 45, 68,9 %) sich lost-to-follow-up zeigen.
Insgesamt sind 34 (25 %) der nicht mit ICD versorgten Patienten im
Beobachtungszeitraum verstorben. Aufgrund des Studiendesigns ist die Todesursache
unbekannt, statistisch gesehen ist jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer
kardiovaskularen Todesursache bei HFrEF auszugehen 3% 36, Bisherige Studien haben

gezeigt, dass eine hochgradig eingeschrankte LVEF mit einer erhdhten Mortalitat
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assoziiert ist 22 23,29, 30,3941 Bjsherige Epidemiologische Daten wiesen einen ca. 50%ige
Mortalitat durch SCD bei allen kardiovaskularen Sterbeféallen auf. In Deutschland
versterben jahrlich etwa 40.000 Menschen an SCD, damit stellt ein SCD die vierhaufigste
Todesursache in Deutschland #2. In der retrospektiven Aufarbeitung der Patientenakten
fiel ein Patientenfall besonders auf. Hierbei wurde eine ICD-Therapie bzw. deren
Evaluation im Rahmen der Indexechokardiographie nicht durchgefuhrt. Erst in einem
zweiten stationaren Aufenthalt im Rahmen einer notfallméaRigen Behandlung bei einer
gastrointestinalen Blutung erfolgte eine primarprophylaktische ICD-Implantation zur SCD
Pravention. Zu diskutieren ist, ob eine ICD-Therapie durch den/die behandelnde Arzt/In
mit dem Patienten erfolgt ist, jedoch diese nicht explizit im Arztbrief dokumentiert wurde.
In der retrospektiven Analyse fanden wir bei sieben weiteren Patienten im Arztbrief keine
Dokumentation der ICD-Therapie bzw. deren Evaluation im Aufenthalt der ambulanten
bzw. stationdren Behandlung zur Indexechokardiographie und in den folgenden
Behandlungen wahrend des Follow-up-Zeitraumes. Inwiefern eine mogliche
Besprechung einer ICD-Therapie mit dem Patienten erfolgte, jedoch ohne dessen
Dokumentation, kommt im klinischen Alltag in Frage. Zumindest gehen wir in einem Fall
davon aus, dass hochstwahrscheinlich mit dem Patienten eine ICD-Therapie besprochen
wurde, jedoch aufgrund des hohen Alters (91 Jahre) und der vielen Komorbiditaten eine
ICD-Therapie arztlich abgeraten wurde. Lediglich dessen Dokumentation im Arztbrief
fehlte. Eine genaue Ursache der fehlenden Dokumentation ist aufgrund des
Studiendesigns nicht im Detail bestimmbar. In unserer Kohorte wurde lediglich bei einem
Patienten die arztliche Entscheidung zur Nichtversorgung eines ICD-Systems trotz
Indikation nach Leitlinie dokumentiert. Spekulativ ist es moglich, dass die Patienten mit
lost-to-follow-up in dieser Studie, eine ICD-Therapie und deren Evaluation in einem
anderen Krankenhaus oder einer ambulanten kardiologischen Behandlung erhielten.
Ebenso ware eine Verbesserung der LVEF > 35 % bei dieser Patientengruppe unter
adaquater HF-Medikation vorstellbar. Retrospektiv sahen wir eine erhdhte Verordnung
der HF-Medikamente nach der Behandlung im Rahmen der Indexechokardiographie. In
unserer Kohorte hatte insgesamt 29 (21,2 %) von 137 Patienten mit LVEF < 35 % ohne
ICD-Therapie im Beobachtungszeitraum eine gebesserte LVEF > 35 % und somit keine
weiter bestehende Indikation fir eine ICD-Therapie. Weitere Studien zur genauen

Qualitatsanalyse werden hierfur bendtigt.
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Zum anderen stellen wir fest, dass die von der Fachabteilung Kardiologie zur
Echokardiographie zugewiesenen Patienten im Vergleich zu den nichtkardiologischen
Fachabteilungen, prozentual eine bessere Versorgung eines ICD-Systems (90 %: 50%)
hatten. Das Verhdltnis der Fachabteilung Kardiologie zu den anderen
nichtkardiologischen Fachabteilungen betrug 69,9 % zu 30,1 % bei der
Gesamtpopulation. In der Untergruppe der 137 Patienten mit einer LVEF < 35 % ohne
ICD-Therapie bestand eine Verteilung von 89,8 % zu 10,2 % zwischen der Fachabteilung
Kardiologie und den nichtkardiologischen Fachabteilungen. Unsere Daten suggerieren
eine bessere ICD-Therapie durch die Fachabteilung Kardiologie im Vergleich zu
nichtkardiologischen Fachabteilungen. Eine statistisch fundierte Aussage bedarf jedoch
weiterer multizentrischen Studien mit Fokus auf den klinischen Prozessen nach

Dokumentation einer ICD-Indikation und Therapie mit ausreichender Follow-up-Zeit.

Unsere Ergebnisse beantworten die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen
klinischen Parametern und einer ICD-Implantation gibt, nicht konkret. Zum einen sehen
wir anhand der Tabelle 8, abgesehen von dem CCI, keine signifikanten Unterschiede in
der Demographie und in den Nebenerkrankungen zwischen den Patienten, wo eine ICD-
Therapie beriicksichtigt wurde und den Patienten die keine ICD-Evaluation erhielten. Die
Daten suggerieren jedoch, dass Patienten ohne ICD-Evaluation alter (71,24 + 11,79:
65,45 = 14,99) sind und Uberwiegend mannlich sind (72,2 %: 67 %). In den
Nebenerkrankungen finden wir ebenfalls prozentual hdhere Zahlen bei den Patienten
ohne ICD-Evaluation. Insbesondere bei der KHK mit 77,8 % im Vergleich zu 54,4 % und
beim Zustand nach Myokardinfarkt mit 61,1 % im Vergleich zu 26,2 % sind die
prozentualen Unterschiede sehr gro3. Erwartungsgemafl finden wir ein erhdhtes
Vorkommen der ischamischen Kardiomyopathien als Ursache der HF mit 61,1 % bei den
Patienten ohne ICD-Evaluation im Vergleich zu den Patienten mit Berticksichtigung der
ICD-Therapie mit 43,7 %.

Im direkten Vergleich zwischen den Patienten mit erfolgter bzw. geplanter ICD-
Implantation und den Patienten ohne ICD-Implantation nach Ausschluss von 36
Patienten entsprechend Abbildung 9 fallt einzig auf, dass die Patienten mit erfolgter bzw.
geplanter ICD-Versorgung im Vergleich zu Patienten ohne ICD-Implantation signifikant
(p=0,006)alter als 75 Jahren waren.
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Andererseits stellen wir einen signifikanten (p=0,006) Unterschied im CCI zwischen den
beiden Gruppen fest. Der CCl ist ein Score mit der die Wahrscheinlichkeit der 1-Jahres-
Mortalitat bei multimorbiden Patienten berechnet werden kann. Ab einem CCI von 3
Punkten besteht eine erhohte 1-Jahres-Mortalitat von 52 %. Es gewahrt damit eine
mogliche Erklarung, warum die Patientengruppe ohne ICD-Evaluation keine ICD-
Evaluation erhalten haben. Entsprechend den Leitlinien sind Patienten mit vermindertem
1-Jahres-Uberleben fir die primarprophylaktische Implantation einer ICD
ausgeschlossen. Damit ist es verstarkend zu der weiter oben beschriebenen Hypothese,
dass eine ICD-Therapie mit dem Patienten besprochen wurde und dabei eine aktive
Entscheidung gegen eine ICD-Therapie getroffen wurde mit fehlender Dokumentation im
Behandlungsbericht.

Wir finden allerdings keinen signifikanten Unterschied im CCI-Score im direkten Vergleich
zwischen den Patienten mit erfolgter bzw. geplanter ICD-Implantation und den Patienten
ohne ICD-Implantation nach Ausschluss von 36 Patienten entsprechend Abbildung 9.
AulRerdem spielt das Alter eine ausschlaggebende Rolle in der Berechnung des CCI. Die
Lebensdekade zwischen 70-79 Jahren entsprechen bereits 3 Punkte im CCI und die
Lebensdekade 80-89 entsprechen 4 Punkte im CCI. Das mittlere Alter in der Gruppe
,Keine-ICD Evaluation lag bei 71,24 + 11,79. Der Anteil von = 75-jahrigen Patienten lag
bei 38,9 %. In unserer Patientenpopulation-Gruppe spielte das Alter alleine bereits einen

enormen Punkt in der Berechnung des CCls.

Die randomisierte kontrollierte Danish-Studie wurde nach der Veroéffentlichung der ESC
Leitlinie Ende 2016 veréffentlicht. In dieser Studie von Kgber et al. gab es einen Hinweis,
dass die prophylaktische Implantation eines ICD bei symptomatischer HF, welche nicht
durch eine KHK verursacht ist, zu keiner signifikanten Verringerung der allgemeinen
Sterblichkeit im Vergleich zur kommerziellen klinischen Therapie fuhrt (HR, 0.50; 95 %
Cl, 0.31: 0.82; p=0.005) 8. Ein wichtiger Bias der Danish-Studie ist, dass 58 % der
Patienten zusatzlich mit einem CRT-System behandelt worden sind. Dadurch kann es zu
einer moglichen statistischen Abschwachung der Wirkung des ICDs bei der Mortalitat
kommen 6. In Subgruppenanalysen wurde ein Nutzen der ICD-Therapie bei jingeren
Patienten mit nichtischdmischer Kardiomyopathie, im Gegensatz zu alteren Patienten,
festgestellt. Die ICD-Therapie bei nichtischamischer HF ist demnach nicht evident # 66,
Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf die Leitlinie ESC 2016. Wenn wir die Ergebnisse
der Danish-Studie bertcksichtigen, gédbe es in unserer Untersuchung immer noch 57
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Patienten mit einer ischamischen Kardiomyopathie und hochgradig eingeschrankter
LVEF mit Indikation zur ICD-Therapie/Evaluation. Hiervon wurde bei 29 (50,9 %)
Patienten eine ICD-Evaluation dokumentiert, bei zehn (17,5 %) Patienten eine ICD-
Implantation geplant, bei sieben (12,3 %) Patienten wurde ein ICD implantiert und bei 11
(19,3 %) Patienten fehlte die ICD-Evaluation.

Anhand unserer Daten sehen wir auch ein Problem der medizinischen Betreuung. Von
den Patienten, wo eine ICD-Reevaluation geplant war, sind ca. 40 % nicht zur
Reevaluation wieder vorstellig geworden. Grinde fir das Nichterscheinen in einer
retrospektiven Studie sind spekulativ. Auch ist aufgefallen, dass lediglich die Ablehnung
einer ICD-Therapie, jedoch nicht der Ablehnungsgrund dokumentiert wurde. Die vom
Gesundheitsministerium geplante Dokumentation und Speicherung der medizinischen
Daten in der elektronischen Patientenakte wird zeigen, ob mit Hilfe der Digitalisierung die
Patientensicherheit durch besseren Informationsaustausch der behandelnden Arzte

verbessert werden kann.

5.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den vorliegenden Literaturdaten
Die Datenlage zeigt, dass die ICD-Implantationsrate weltweit steigt. Deutschland

implantiert in absoluter und relativer Zahl zur Population europaweit am meisten ICD und
ist vermutlich weltweit flihrend 7> 8. In Deutschland werden etwa 365 ICD auf eine Million
Einwohner implantiert. Damit werden im Vergleich zur Schweiz, Schweden und
Danemark annahend mehr als das Doppelte an ICDs implantiert (Schweiz: 146 ICD auf
eine Million Einwohner, Schweden: 153 ICD auf eine Million Einwohner und Danemark:
192 ICD auf eine Million Einwohner).

Daten von Markewitz et al. zeigen, dass die Leitlinienkonformitat der implantierten ICD
im Jahr 2015 bei 93,8 % lag und im Vergleich zu den Vorjahren nahezu konstant war 7.
Die Daten wurden aus dem ICD-Register Deutschlands erarbeitet und betrachten damit
nur die Leitlinienkonformitat der bereits implantierten ICDs, ob die primér- und
sekundarprophylaktische Indikation erftllt wurde oder nicht. Nach unserem Wissen ist
unsere Studie die erste Studie dieser Art, welche in Deutschland den direkten ICD-
Versorgungsstatus der Patienten untersucht. Unsere Daten wiesen eine geringe
Unterversorgung der ICD-Therapie mit 13,6 % an einem deutschen Universitatsklinikum

der Maximalversorgung auf.

-54-



Jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 65.000 Menschen an SCD. Zur Pravention
wurden im Jahr 2017 insgesamt 25846 ICD in Deutschland stationar implantiert. Hierbei
wurden 68,1 % der ICDs primarpraventiv implantiert 28, Im Jahr 2015 waren es noch
30002 ICD-Implantationen 7°. Der Rickgang der ICD-Implantation wird auf die
Studienergebnisse der Danish-Studie begriindet 8. Passend zu den Daten vom
Herzbericht (77,9 %) wurden auch bei unserer Patientenpopulation (70,7 %) mehr ICD
bei mannlichen Patienten implantiert. Ambulante Daten werden leider nicht erfasst und
liegen schatzungsweise im unteren vierstelligen Bereich 7. Die Anzahl der ambulanten
Implantationen wird in Zukunft voraussichtlich weiter ansteigen 28. Castelanos et al.
haben in ihrer Umfrage herausgefunden, dass es deutliche Wissenslicken in der
Versorgung von ICD bei ambulant tatigen Arzten gibt 1%4, Patienten, bei welchen ambulant
eine hochgradig eingeschrankte LVEF diagnostiziert wird und welche nicht im
Krankenhaus eine ICD-Evaluation erhalten, konnen méglicherweise in Bezug auf eine
ICD-Therapie unterversorgt sein. Aufgrund der hohen Implantationsrate sind weitere

Studien zur Qualitatsanalyse wichtig.

Bisher hat eine wachsende Anzahl an Studien den nichtleitlinienkonformen Ansatz der
ICD-Therapie gezeigt %2°°. Die Kollegen von Pillarisetti, J. et al. haben zwischen 1998
und 2006 den ICD-Versorgungsstatus an einer Klinik der Maximalversorgung retrospektiv
untersucht und stellten eine ICD-Unterversorgung von 23,2 % fest bei einer
Studienpopulation von 707 Patienten 1°. Eine Ursache fiur die Diskrepanz zwischen
Leitlinie und klinischer Praxis konnte nicht eruiert werden.

In einer retrospektiven Untersuchung von Bradfiled et al. zwischen 2002 bis 2006 wurde
festgestellt, dass von 780 Patienten mit ICD-Indikation nur 240 (30,8%) Patienten eine
ICD-Therapie erhielten. Bei 540 (69,2 %) Patienten wurde kein ICD Implantiert. Bei 425
(78,7 %) war eine fehlende Uberweisung zum Elektrophysiologen der Grund fiir fehlende
ICD-Therapie %2, Die retrospektive Studie von T. Mohamad et al. zeigte eine
Unterversorgungsrate von 95,6 % bei 137 fur ICD-Therapie geeignete Patienten. Eine
genaue Differenzierung der Griinde fir die fehlende ICD-Therapie wurde nicht benannt.
Spekulativ ist moglicherweise die Unterversorgungsrate nach Abzug von moglichen
Fallen mit beispielsweise Ablehnung der ICD-Therapie durch den Patienten, fehlende
finanzielle Ressourcen und schlechter Gesundheitszustand geringer. Eine Umfrage von
T. Mohamad et al. bei 35 Hausarzten erbrachte als mogliche Ursache einer ICD-

Unterversorgung die fehlende Verfligbarkeit von Elektrophysiologen (34 %), das fehlende
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Bewusstsein uber ICD (22,85 %), Patienten ohne optimale medikamentdse Therapie
(25,7 %) und schlechte Lebensqualitat der Patienten (25,7 %) 1%. In Lakshmanadoss et
al. wurde zwischen Januar 2005 bis Mai 2008 die ICD-Versorgung bei Patienten in einer
ambulanten kardiologischen Praxis retrospektiv beobachtet. Dabei wurde eine
Unterversorgung der ICD-Therapie von 18,5 % bei 275 ICD geeigneten Patienten
festgestellt. Bei diesen Patienten war keine ICD-Evaluation dokumentiert worden. Die
ICD-Therapie wurde bei 10 % der Patienten abgelehnt und ist vergleichbar mit unseren
Daten, welche ebenfalls eine Ablehnungsrate von 10 % durch Patienten aufwiesen.
Frauen hatten signifikant weniger ICD-Implantationen (35 %: 65 %) wie auch in unserer
Studienpopulation (28,3 %: 70,7 %). Auch in unserer Studie waren es mehr Manner mit
einer ICD-Implantation. Grinde koénnen vermehrte Komplikationen einer ICD-
Implantation bei Frauen sein oder auch die Unsicherheit der Arzte mit Umgang von ICD
bei Frauen 107 108,

Die Kollegen von Maggioni et al. haben im Rahmen der prospektiven ESC-HF Pilot Multi-
Center-Studie zwischen Oktober 2009 bis Mai 2010 eine Unterversorgung der ICD-
Therapie von 67,3 % bei 1109 geeigneten Patienten fir einen ICD gesehen °6. In der
weiterfihrenden prospektiven ESC-HF Long-Term Registry haben Maggioni et al.
zwischen Mai 2011 bis April 2013 die ICD-Versorgung weiter beobachtet. Bei 2476
Patienten wurde bei 2153 (87 %) Patienten ein ICD implantiert beziehungsweise eine
ICD-Implantation geplant. Bei 731 (13 %) Patienten wurde keine ICD-Implantation
geplant 34 Im Rahmen der prospektiven Studie konnten die Griinde einer
Nichtimplantation erarbeitet werden. Nichtimplantationsgriinde waren bei 81 (25,1 %)
Patienten eine Patientenablehnung, bei 51 (15,8 %) Patienten Grinde von logistischer
und Kostennatur. Bei 30 (9,3 %) Patienten war der Grund unklar. Bezogen auf die
Patientenpopulation mit ICD-Indikation bestand damit eine Unterversorgung von 1,2 %
bei der ICD-Therapie in dieser Long-Term Registry. Bei den Patienten der ESC-HF Pilot
Multi-Center-Studie und der ESC-HF Long-Term Registry wurde jedoch beim gesamten
Studienkollektiv im Rahmen der prospektiven Studie eine ICD-Evaluation durchgefihrt.
Zusatzlich muss man beachten, dass die Rekrutierung der Patienten nur aus
kardiologischen Kliniken erfolgte und damit eine Vorselektion vorhanden war. Ein direkter
Vergleich der Ergebnisse mit der vorliegenden retrospektiven Studie war nicht méglich.
Wir haben untersucht, welche Patienten trotz hochgradig eingeschréankter LVEF keine
ICD-Evaluation erhalten haben. Die Rekrutierung erfolgte zudem Uber alle klinischen

Abteilungen.
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Die Kollegen L. Zhang et al. untersuchten retrospektiv vom Februar bis Oktober 2013 die
ICD Implantationsrate und beeinflussende Faktoren einer ICD-Implantation an einem
Klinikum der Maximalversorgung, das Cedars-Sinar Medical Center in Los Angeles, USA
109 Die Rekrutierung erfolgte, wie in unserer Studie, Uiber das Echokardiographielabor.
Es geht jedoch nicht hervor, ob es eine Vorselektion der behandelnden Klinik gab. In
einem Patientenkollektiv von 220 Patienten wurden 110 Patienten mit einem ICD versorgt.
Von den restlichen 110 Patienten wurde 47 Patienten eine ICD Implantation empfohlen
und bei insgesamt 63 Patienten lag keine Dokumentation tUber eine ICD-Evaluation oder
Implantation vor. Damit bestand an der Cedars-Sinar Medical Center in Los Angeles,
USA, im Zeitraum zwischen Februar bis Oktober 2013 eine Unterversorgung der ICD-
Therapie von 28,6 %. Bei unserem Patientenkollektiv bestand hingegen nur eine
Unterversorgung der ICD-Therapie von 13,6 %. Die Kollegen von L. Zhang et al. konnten
keine Ursache fur die Diskrepanz zwischen Leitlinie und Klinischer Praxis eruieren.
Demographisch  zeigte sich, dass die unterversorgten Patienten beider
Studienpopulationen alter (71,24 + 11,79 und 68.0£18.2: 65,45 + 14,99 und 62.1+15.0)
waren. Der hohe CCI (>3) war in unserer Studienpopulation bei den unterversorgten
Patienten signifikant hoéher (88,9 %: 54,4 %; p = 0,006), wohingegen die
Studienpopulation von L. Zhang et al. keinen signifikanten Unterschied (38,2 %: 37,3 %;
p = 0,89) zeigte.
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Tabelle 10: Studienlage Uber die Unterversorgung von ICD von 1998 bis 2013.

Autor Zeitraum Studiendesign Untersuchende Ort der Studiengroélile ICD
Institution Rekrutierung Unterversorgungsrate
Pillarisetti, J. et al 1998 — 2006 Retrospektiv Maximalversorger Kansas, USA 707 232%
Bradfiled et al. 04/2002 — 06/2006 Retrospektiv Maximalversorger Los Angelas, 1200 78,7 %
USA
T. Mohamad et al. 08/2004 — 03/2006 Retrospektiv Maximalversorger Detroit, USA 137 95,6 %
Lakshmanadoss etal. | 01/2005 — 05/2008 Retrospektiv Ambulante Rochester, 275 18,5 %
kardioloaische USA
Maggioni et al 10/2009 — 04/2010 P kti Multicenter “ 1109 67,3 %
aggioni et al. - rospektiv ) 3 %
Maximalversorger europaische
Lander
M ioni et al 05/2011 — 04/2013 P kti Multicenter - 7401 1,2 %
aggioni et al. - rospektiv ) 2%
Maximalversorger europaische
Lander
L. Zhang et al. 02/2013 — 10/2013 Retrospektiv Maximalversorger Los Angelas, 220 28,6 %

USA
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Die Tabelle 10 stellt die Studienlage Uber die ICD-Unterversorgung der letzten 20 Jahre
dar. Trotz der vielen Studien uber die Unterversorgung der ICD-Therapie stellen wir
trotzdem noch im Jahr 2015 bis 2016 fest, dass eine Unterversorgung der ICD-Therapie
vorhanden ist. Unsere Untersuchung an einem Universitatsklinikum und
Maximalversorger zeigte eine ICD-Unterversorgungsrate von 13,6 %. Sie zeigt damit eine
bessere ICD-Versorgung im Vergleich zu den vorherigen Studien in USA. Ein Zeichen,
dass die Awareness fur die ICD-Therapie besser geworden ist.

Studien von M. Chokshi et al. haben zudem zeigen kdénnen, dass mit Hilfe eines kleinen
Hinweises auf dem Echokardiographiebefund ,Patienten mit einer EF < 35 % zeigen
verbesserte Mortalitat unter ICD* eine erhohte Uberweisungsrate zu Elektrophysiologen
(68 %: 51 %; p= 0,003), eine erhdhte ICD-Evaluation (71 %: 54 %; p = 0,02) und damit
eine erhohte Implantationsrate (52 %: 38 %; p = 0,11) erreicht werden kann 119, Ahnliche

Ergebnisse zeigte auch L. M. Gravelin et al. 111,

Auf der anderen Seite haben Studien auch gezeigt, dass es auch zu einer
Uberimplantation von ICD kommt und folglich eine hohere Mortalitat bzw.
Komplikationsrate entsteht 12, Studien von Al-Khatib et al. haben teilweise
entgegengesetzte Ergebnisse bezlglich der ICD-Therapie gezeigt. Al-Khatib et al.
fanden heraus, dass bei 22,5 % der implantierten Patienten trotz fehlender Indikation fir
eine ICD-Therapie ein ICD in den USA implantiert wurde 12, Untersuchungen des
deutschen ICD-Registers haben eine deutlich geringere Rate als nicht leitlinienkonformen
ICD-Implantationen festgestellt. Im Jahr 2015 lag die Leitlinienkonformitat der
implantierten ICDs im Jahr 2015 bei 93,8 % '°.

Die Ursache fiur die Diskrepanz zwischen Leitlinie und klinischer Praxis ist weiterhin

schlecht erforscht. Hierfir missen weitere Umfragen bei den Hausarzten, Kardiologen,
aber auch fachfremden Arzten erfolgen.
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5.3 Grinde einer fehlenden Versorgung

Wir stellen im obigen Abschnitt eine Unterversorgung an ICD-Therapie fest. Es stellt sich
die Frage, warum ein Defizit in der leitlinienkonformen Anwendung der ICD-Therapie
vorhanden ist. Aufgrund des Studiendesigns war eine genaue Analyse der Grinde nicht

moglich. Folgende Ansatze sind jedoch prinzipiell méglich.

Zum einen spielt die Patientenablehnung der ICD-Therapie eine bedeutende Rolle. In
unserer Studienpopulation haben 10 % der Patienten eine ICD-Therapie abgelehnt. Eine
Begriindung der Ablehnung ist nicht in den Patientenakten dokumentiert. Mdgliche
Ablehnungsgrunde fiur die ICD-Therapie kdnnte die Angst vor einer Operation mit peri-
und postoperativen Komplikationen sein. Darunter fallen Blutungen bis hin zu
Taschenhamatomen, Sondendislokationen, Aggregatausfall, Infektionen, Pneumothorax
und Perikarditis, aber auch die Angst vor einem Elektroschock oder gar einem irreguléaren
Schock mit Einschrdnkungen auf die Lebensqualitat. Zudem haben Studien bisher
gezeigt, dass ein ICD zu einer reduzierten Lebensqualitait und reduzierten
psychologischen Funktionen fiihren konnte 113 114,

Aul3erdem ist eine unzureichende Aufklarung durch den betreuenden Arzt sowie eine
fehlende finanzielle Ressource ein moglicher Faktor fur eine Ablehnung der ICD-Therapie,
obwohl das letztere im deutschen sozialen Gesundheitssystem zu vernachlassigen ist.
Unterschiede in den finanziellen Ressourcen sind prinzipiell moglich. L. Zhang et al.
konnten aufzeigen, dass privatversicherte Patienten eher eine ICD-Therapie erhalten als
gesetzlich Versicherte 1%,

Eine Ablehnung aufgrund eines fehlenden Lebenswillens mit Ablehnung jeglicher
lebensverlangernder Malnhahmen ist ebenfalls zu berlcksichtigen. Ist eine
Therapieablehnung dokumentiert, ist es méglich, dass dadurch weitere Arzt-Patienten
Gesprache bezuglich ICD-Therapie ausfallen. Die Ablehnungsgrtinde einer ICD sollten
dokumentiert werden, sodass im Verlauf die Punkte durch den weiterbehandelnden Arzt
aufgegriffen werden kénnen und eine ICD-Therapie im Verlauf durch bessere Aufklarung
noch erfolgen kann.

Bei fehlender Dokumentation ist nicht zu eruieren, weshalb die ICD-Evaluation trotz
hochgradig eingeschrankter LVEF nicht erfolgte. Zum konnen Licken und fehlende
Sicherheit in den Fachkenntnissen in den europaischen und nationalen Leitlinien mdglich
sein. Ein falsches Verstandnis der Leitlinie fiihrt zur Fehlversorgung und Uberversorgung.
Castellanos et al. fanden heraus, dass 15 % (n=212, 95 % CI 13-17 %) der Arzte in ihrer

-60 -



Umfrage glaubten, dass ein ICD nur bei ventrikularer Arrhythmie indiziert sei.
Unsicherheiten in der ICD-Therapie haben dazu gefuhrt, dass die Patienten mit ICD-
Indikation nicht zum Elektrophysiologen zur ICD-Evaluation Uberwiesen wurden 104,
Auch haben bereits Studien gezeigt, dass die Arzte der Grundversorgung weniger in der
HF-Leitlinie belesen waren als Kardiologen. So haben Studien bekraftigt, dass es wichtig
ist, die Informationsiibermittiung von Leitlinien an Arzte der Grundversorgung zu

verbessern, um die ICD-Implantationsrate zu erh6hen 194 107, 115,

Zuletzt konnte aufgrund von schweren Komorbiditaten eine ICD-Therapie mit dem
Patienten diskutiert, aber nicht dokumentiert worden sein. Lakshmanadoss et al. stellten
eine Nichtversorgung von 28 % der 275 Patienten aufgrund von schweren
Komorbiditaten, wie schwerer Demenz, malignen Erkrankungen mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von < 1 Jahr, Immunsuppression, schwerem chronischen
Nierenversagen, schweren chronischen Herzinsuffizienzpatienten mit Hospizversorgung
und Uber 90-jahrigen Patienten, fest 116, Studien haben bisher suggeriert, dass Alter,
Rasse, Geschlecht, Komorbiditaten, arztliche und krankenhausspezifische Faktoren die
Versorgung von ICD beeinflussen 1618 Das Alter der Patienten ist mit dem
Vorhandensein von Komorbiditdten und somit dem Nutzen von ICD auf die
Lebensqualitat stark vergesellschaftet. Stross et al. konnten zeigen, dass signifikant
weniger Arzte bei Patienten, die 80 oder alter sind, einen ICD diskutieren wiirden 115, Die
Substudie von MADIT Il zeigte den gleichen Benefit von ICD bei der SCD-Pravention bei
Patienten = 75 Jahre und jingeren Patienten 1°. In einer Metaanalyse wurde gezeigt,
dass ein kleinerer Uberlebensvorteil einer ICD-Implantation bei Patienten > 80 Jahre
erreicht werden kann als bei jingeren Patienten zwischen 50 und 60 Jahren 29, Auch
wenn keine klare Altersgrenze in den Leitlinien beschrieben ist, spricht die Leitlinie Gber
ein erwartetes Uberleben = 1 Jahr. Das Alter sollte nicht hinderlich werden. Arzte sollten
vielmehr die Schwere der Komorbiditaten, die kognitiven Funktion und den funktionellen
Status bei der ICD-Implantation beurteilen. Dabei sollte mit dem Patienten und den
Familienangehorigen der potentielle Nutzen, die Risiken und Alternativen einer ICD-
Therapie besprochen werden, um eine Entscheidung fir eine ICD-Therapie aus
medizinischen sowie ethischen und 6konomischen Punkten zu treffen. Die individuelle
Entscheidung fur oder gegen eine ICD-Therapie ist deshalb haufig sehr schwierig 6. Eine

ordentliche Dokumentation der Entscheidung ist daher essentiell fur die weitere
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Behandlung. Fehldokumentation fuhrt zu falschem Informationsfluss und mehr

materiellen und immateriellen Ressourcen sowie zu einer Fehlbehandlung.

54 Limitation der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sind einige Limitierungen vorhanden. Zum einen ist die
Studienpopulation relativ klein. Moglicherweise vorhandene Signifikanzen kénnten durch
die geringe Fallzahl maskiert werden. Zum anderen wurden alle Patienten Uber das
Echokardiographielabor der Charité am Standort Campus Virchow-Klinikum rekrutiert.
Als eines der grof3ten Universitatskliniken Europas haben die Patienten oftmals komplexe
Erkrankungen mit vielen Komorbiditaten, sodass die Patientenpopulation und deren
Behandlung nicht reprasentativ fir alle Krankenhauser sind. Die Metanalyse von Au et al.
hat gezeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten in
lehrenden und nicht lehrenden Hauser gibt 1. Wir vermuten jedoch, dass es in der ICD-
Versorgung Unterschiede gibt zwischen Universitatskliniken, lehrenden Kliniken und
nicht lehrenden Kliniken. Hierzu sind Multi-Center-Studien nétig, um eine genauere
Aussage treffen zu kdnnen.

Des Weiteren wurde angenommen, dass eine ICD-Evaluation nicht stattgefunden hat,
wenn es nicht dokumentiert wurde. Wie oben bereits diskutiert, erfolgte moéglicherweise
eine ICD-Evaluation, wurde jedoch nicht dokumentiert. Bei der Todesursache wurde nur
die allgemeine Sterblichkeit untersucht. Ein Tod durch SCD konnte aufgrund des
Studiendesigns nicht erarbeitet werden. Zudem wurde die Mortalitat der ICD versorgten
Patienten nicht untersucht, somit ist kein Vergleich der Mortalitat der ICD versorgten und
nicht versorgten Patienten mdglich. Es konnte zudem nicht komplett auf das
Sterberegister zugegriffen werden und somit ist eine ho6here Mortalitat nicht
ausgeschlossen.

Eine mogliche Limitation ist die Veroffentlichung der neuen ESC Leitlinie zur
Herzinsuffizienz in der Rekrutierungszeit. Inwiefern es Auswirkungen auf die Ergebnisse
dieser Arbeit hat, kann leider nicht eruiert werden.

Eine weitere Limitation aufgrund des Studiendesigns ist, dass nur Daten im Rahmen der
klinischen Routine erfasst wurden. Fehlende Daten sind hoher als bei prospektiven
randomisierten Studien und somit Ursache fur Bias mit Verzerrung der Ergebnisse. Durch
das multiple Testen kann es zu falsch hohen Signifikanzen gekommen sein und damit

Ergebnisse zufalliger Natur erzeugen 122,
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Zuletzt besteht die Limitation, dass von den Patienten ohne erneute Vorstellung Daten
fehlen. Wir haben keine Information, ob sich die LVEF gebessert hat oder, ob diese

Patienten in einer anderen Klinik mit einem ICD versorgt worden sind.
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6. Schlussfolgerung und Ausblick

Leitliniengerechte ICD-Therapie verhindert nach aktueller Studienlage bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und hochgradig eingeschrankter systolischer LV-Funktion den
plotzlichen Herztod effizienter als eine ausschlie3lich medikamentbse Therapie. Die
klinische Praxis zeigt jedoch haufig Abweichungen zu den Leitlinien. Dies ist auch im
Rahmen der ICD-Therapie bereits nachgewiesen worden. Es konnte eine
Unterversorgung mit antitachykarden Systemen wie ICD und CRT-D zwischen 1,2 % und
95,6 % nachgewiesen werden 9%,

Diese Studie widmete sich der Versorgungslage mit ICD-Systemen in einer grof3en
deutschen Universitatsklinik. Es ergab sich, dass im Rahmen 1500 konsekutiver
Echokardiografien bei 13,6 % der 132 Patienten mit primar-prophylaktischer ICD-
Indikation letztendlich weder ein ICD implantiert noch eine weitere Nachverfolgung des
Patienten initiiert wurde. Von 132 Patienten wurden 120 (90,9 %) Patienten von der
Fachabteilung Kardiologie und 12 (9,1 %) Patienten von einer nichtkardiologischen
Fachabteilung zur Echokardiographie zugewiesen. Prozentual ergab sich bei den
Patienten, die von der Fachabteilung Kardiologie zur Echokardiographie zugewiesen
wurden, im Vergleich zu den nicht kardiologischen Fachabteilungen, eine bessere
Versorgung eines ICD-Systems (90 %: 50 %). Eine wichtige Limitation der Studie war
neben der monozentrischen retrospektiven Analyse die eventuell luckenhafte
Dokumentation der Arzt-Patienten-Kommunikation zum Thema ICD-Implantation. In
Einzelféllen sprach die klinische Gesamtsituation (hohes Alter, schwere Komorbiditaten)
fur eine bewusste Entscheidung gegen den ICD, obwohl dies beispielsweise nicht im

Arztbrief festgehalten wurde.

Diese Arbeit gibt einen Einblick in die Versorgungssituation an einer Universitatsklinik.
Weitere multizentrische Studien mit Fokus auf klinische Prozesse nach Dokumentation
einer ICD-Indikation sollten mit ausreichender Nachverfolgungszeit folgen, um den
tatséchlichen Anteil einer der ICD-Therapie und ihre Bedeutung fur den klinischen Alltag

zu analysieren.
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