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Abstrakt

Einleitung:

Rund drei Millionen Menschen weltweit versterben jahrlich am plotzlichen Herztod (SCD)
und speziell fur Patienten mit einer Herzinsuffizienz ist das Risiko dafir besonders hoch.
H&ufig sind jedoch sowohl die Herzinsuffizienz als auch das damit verbundene SCD-
Risiko zeitlich begrenzt und der Einsatz von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren
(ICD) in der initialen Phase nach Erstdiagnose nicht indiziert. Um Patienten in dieser Zeit
trotzdem vor potenziell fatalen Herzrhythmusstérungen zu schitzen, kdnnen tragbare
Kardioverter-Defibrillatoren (WCD) eingesetzt werden.

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, welche Patienten von einer SCD-
Risikoreduktion durch den Einsatz von WCD-Systemen profitieren und welche Parameter

sich fur eine Pradiktion von malignen Herzrhythmusstérungen eignen.

Methodik:

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden klinische und WCD-Daten aller
Patienten mit dokumentierter Herzinsuffizienz, die zwischen Januar 2009 und Dezember
2017 am Campus Benjamin Franklin der Charité ein WCD-System erhielten, analysiert

und ausgewertet.

Ergebnisse:

247 Patienten mit verschiedenen Herzinsuffizienzursachen erfillten  die
Einschlusskriterien flir diese Studie. Bei 17 Patienten (6,8%) konnte das WCD-System
insgesamt 61 Episoden ventrikularer Rhythmusstérungen aufzeichnen, wobei 24 dieser
Episoden (39%) auf anhaltende ventrikulare Tachykardien oder Kammerflimmern
zuruckgingen. Zwei Patienten erhielten adaquate Schocks durch das WCD-System,
wodurch die zugrundeliegende Rhythmusstérung erfolgreich terminiert wurde. Drei
Patienten verstarben wahrend der WCD-Nutzungsperiode, jedoch ging keiner dieser
Todesfalle auf Arrhythmien zurlick. Maligne Herzrhythmusstérungen waren in der
vorliegenden Kohorte unter anderem mit den Vorerkrankungen Diabetes Mellitus und
Niereninsuffizienz assoziiert.

Von initial 177 Patienten mit stark eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF) konnten 77 Patienten (43,5%) diese bis zum Ende der WCD-Nutzung soweit



verbessern, dass eine primarprophylaktische ICD-Implantation nicht mehr notwendig
war. Besonders hohe Erholungsraten zeigten Patienten mit Myokarditis. Das Vorliegen
von koronarer Herzkrankheit und alteren Myokardinfarkten war hingegen mit einer
bleibend niedrigen LVEF assoziiert.

Schlussfolgerung:

WCD-Systeme sind ein nitzliches und effektives Werkzeug, um Risikopatienten vor SCD
zu schutzen, vor allem wenn dieses Risiko nur temporar besteht. Um WCD-Systeme in
Zukunft effizienter einsetzen zu kénnen, bendtigen wir jedoch noch genauere Methoden

fur die Einschéatzung des individuellen SCD-Risikos von Patienten.



Abstract

Background:

An estimated three million people worldwide die of sudden cardiac death (SCD) annually
and the risk is especialy high for patients with heart failure.
Often though, heart failure and the accompanying risk for SCD is temporary and the use
of implantable cardioverter-defibrillators (ICD) is not guideline recommended in the initial
phase after diagnosis of heart failure. In order to still protect patients at risk from
potentially fatal cardiac arrythmias, wearable cardioverter-defibrillators (WCD) can be
utilized.

The aim of this study was to investigate which patients profit from risk reduction for SCD
through the use of WCD and which parameters might be suitable for ventricular

arrhythmia prediction in those patients.

Methods:

In this retrospective observational study, the clinical and WCD data of all patients with
documented heart failure who received a WCD at the Campus Benjamin Franklin of the
Charité University Hospital, between January 2009 and December 2017, were analyzed

and evaluated.

Results:

247 Patients with different etiology of heart failure met the inclusion criteria for this study.
In 17 patients (6.8%) the WCD recorded a total of 61 Episodes of ventricular arrhythmia,
whereof 24 Episodes (39%) comprised sustained ventricular tachycardias or ventricular
fibrillations. Two patients were adequately shocked by the WCD, thereby successfully
terminating the underlying arrythmia. Three patients died during the WCD use period.
However, there was no case of arrhythmic death. Malign cardiac arrythmias in this cohort
were associated with pre-existing conditions such as diabetes and renal failure. Out of
177 patients with initially severely reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) 77
patients (43.5%) were able to recover until the end of WCD usage, to a point that primary
preventive ICD placement was no longer necessary. The LVEF recovery rate was

especially high among patients with myocarditis. Coronary heart disease and past
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myocardial infarctions on the other hand were associated with a persisting LVEF

reduction.

Conclusion:

WCD are a valuable and effective tool to protect patients from SCD, particularly when the
risk is only temporarily elevated. However, in order to be able to utilize this tool more
efficiently in the future, we need more precise methods to assess the individual SCD risk

of a patient.
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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Maligne Herzrhythmusstérungen und Plotzlicher Herztod

Unter dem Begriff der malignen Herzrhythmusstorungen werden kardiale Arrhythmien
zusammengefasst, die zu einem pl6tzlichen Herztod (SCD: vom Englischen ,sudden
cardiac death®) fihren kbénnen (1). In der vorliegenden Arbeit bezieht sich der Begriff vor
allem auf folgende Herzrhythmusstorungen (HRST): ventrikulare Tachykardien (VT),
Kammerflimmern (VF: vom Englischen ,ventricular fibrillation®) und Asystolien.

Die WHO definiert SCD als plotzlichen und unerwarteten kardialen Todesfall, der
innerhalb einer Stunde nach Beginn von ersten Symptomen eintritt. Falls es keine Zeugen
fur den Vorfall gibt, gilt es dennoch als SCD, wenn die Person in den letzten 24 Stunden
noch lebend und symptomfrei angetroffen wurde (2). Weltweit versterben jahrlich
schatzungsweise 17,3 Millionen Menschen an den Folgen von kardiovaskularen
Erkrankungen. Davon lassen sich circa 15-20% auf SCD zurtickfuhren (3, 4). Die Inzidenz
von SCD, bei Anwendung dieser Kriterien, wird derzeit je nach Region auf 30-53 Falle
pro 100.000 Patientenjahre geschatzt (5-9). Das Risiko ist dabei fur mannliche Personen
héher und steigt mit dem Alter stark an, was mit der im Alter ebenso steigenden Inzidenz
von koronarer Herzkrankheit in Verbindung gebracht wird (4, 10). Allerdings entfallt ein
Teil der SCD-Falle auch auf Kinder und junge Erwachsene (11).

Die haufigsten Ursachen fir SCD sind Arrhythmien, die auf der Grundlage von
Kardiomyopathien, allen voran ischamischen Kardiomyopathien (ICM), entstehen.
Weitere Ursachen, vor allem bei jungen Betroffenen, sind genetische
lonenkanalerkrankungen, Myokarditiden und Substanzmissbrauch (4, 10-13).

VT und VF sind die vorranging ermittelten HRST beim Eintreten von SCD. Insgesamt
wurden diese zwei Rhythmusstérungen in bis zu 73% der Félle von plétzlichem Herztod
nachgewiesen, wenn dieser bei Patienten mit EKG-Monitoring eintrat. In den restlichen
Fallen waren Asystolien oder atrioventrikulare Blockierungen (AVB) die Ursache (14).
Ungefahr die Halfte der Patienten, die einen plétzlichen Herztod erleiden, waren bis dahin
herzgesund. Allerdings finden sich in Autopsien auch dort meist Hinweise fiir eine
koronare Herzkrankheit (KHK) (15). Die SCD-Rate ist in den letzten Jahren ricklaufig,
was auf eine bessere Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen sowie Fortschritte

bei der Patientenversorgung im Rahmen der Reanimation, der Identifikation von
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Hochrisikopatienten und der priméarprophylaktischen Implantation von implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) zurtickgefuhrt wird (15-17).

Obwohl in den letzten Jahrzehnten intensiv am plétzlichen Herztod geforscht wurde,
mangelt es an verlasslichen Parametern, um das Risiko fir SCD verlasslich zu ermitteln.
Der bisher einzige klinische Indikator, der reproduzierbar mit dem Risiko fir SCD
korreliert, ist die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) (15, 18, 19).

1.2 Herzinsuffizienz

1.2.1 Definition und Klassifikation

Von einer Herzinsuffizienz spricht man, wenn die Herzleistung durch strukturelle oder
funktionelle Anomalien eingeschrankt ist und aufgrund dieser Leistungsminderung
klinische Symptome auftreten (20).

Typische Symptome umfassen unter anderem Dyspnoe, Tachykardie, abnehmende
Belastbarkeit, Fatigue und Odeme. Jedoch ist keines der Symptome
herzinsuffizienzspezifisch und die Auspragungen kénnen von Patient zu Patient sehr
variabel sein. Zudem korrelieren die Beschwerden nicht immer mit messbaren
Parametern, was Klassifikationssysteme vor eine Herausforderung stellt (21, 22).
Das gangigste Modell zur Klassifikation der Herzinsuffizienz ist die ,New York Heart
Association functional classification, kurz NYHA, welche sich auf das maximale
Aktivitatsniveau stitzt, das dem Patienten im Rahmen seiner Erkrankung noch moglich
ist. Diese Einschatzung ist jedoch sowohl von Seiten des Patienten als auch von Seiten
des Arztes eine subjektive Einschatzung und oft nur schlecht reproduzierbar (23).
Um das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz objektivierbarer zu machen, werden oft
weitere Parameter erhoben. Den gro3ten Stellenwert hat in diesem Zusammenhang die
Messung der LVEF. Sie stellt eine Mdglichkeit dar, die systolische Herzaktivitat zu
guantifizieren. Jedoch konnten Studien zeigen, dass die LVEF, vor allem bei Mannern,
stark eingeschrankt sein kann, ohne dabei symptomatisch zu werden (22).

Viele Herzinsuffizienzstudien in den letzten Jahren nutzten die LVEF als
Einschlusskriterium (20). Allerdings fallen bei dieser Rekrutierungsmethode Patienten mit
Einschrankungen der diastolischen Herzaktivitat durch das Raster.

Die aktuellen Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) zum Management
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von Herzinsuffizienz empfehlen deshalb, sich bei der Diagnose der Herzinsuffizienz in
erster Linie auf die Symptomatik zu stitzen und die LVEF als Werkzeug zur
Differenzierung zwischen drei verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz zu nutzen
(siehe Tabelle 1) (20).

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach ESC Leitlinien (20)

Abklirzung  Bezeichnung LVEF Weitere Kriterien
HFrEF Herzinsuffizienz mit < 40%
reduzierter
Ejektionsfraktion
HFEmrEF Herzinsuffizienz mit 40-49% | 1. Erhohte Serumkonzentration von BNP?!
»,mid-range“ und/oder NTproBNP?
Ejektionsfraktion 2. Mindestens ein zusatzliches Kriterium:
a) Vorliegen von linksventrikularer
Hypertrophie und/oder VergréRerung des
linken Atriums
b) Diastolische Dysfunktion
HFpEF Herzinsuffizienz mit = 50% 1. Erhéhte Serumkonzentration von BNP?!
erhaltener und/oder NTproBNP?
Ejektionsfraktion 2. Mindestens ein zuséatzliches Kriterium:

a) Vorliegen von linksventrikularer
Hypertrophie und/oder VergréRerung des
linken Atriums

b) Diastolische Dysfunktion

! Brain Natriuretic Peptid

2 N-terminales pro Brain Natriuretic Peptid

1.2.2 Epidemiologie

Epidemiologisch gesehen gehdrt die Herzinsuffizienz mit einer Pravalenz von 1-2% sowie
einer Inzidenz von 5 bis 10 pro 1000 Personenjahre in der europaischen
Erwachsenenbevolkerung zu den haufigen Erkrankungen. Dabei nimmt die Pravalenz mit
dem Alter stetig zu und steigt ab dem 50. Lebensjahr stark an. So wird die Pravalenz in
der Altersgruppe von 55 bis 64 Jahren mit 1% betitelt, wohingegen mehr als 10% der
Uber 85-Jahrigen betroffen sind (24, 25). Die Inzidenz der Herzinsuffizienz ist, je nach

Quelle, Uber die letzten Jahrzehnte weitgehend konstant geblieben (26, 27) oder sogar
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leicht gesunken (28, 29). Allerdings soll die Gesamtpravalenz in der Bevolkerung
Schéatzungen zufolge in den n&chsten Jahren stark ansteigen. Aktuelle Prognosen gehen
davon aus, dass die Zahl der Herzinsuffizienzpatienten in den USA bis 2030 um 23%
wachsen wird (30). Als Gruinde dafur werden das steigende Alter der Bevdlkerung, die
steigende Zahl der Personen mit Risikofaktoren sowie die stetig besser werdende
medizinische Versorgung und die damit verbundene Mortalitditssenkung angefuhrt (31-
34).

Grollangelegte Gesundheitsstudien wie die Framingham- und die Rotterdam-Studie
sowie das ,Cardiovascular Lifetime Risk Pooling Project® beziffern das derzeitige
Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz mit 20-30%. Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie (AHT) und Adipositas trugen in diesen Studien maf3geblich dazu
bei, das Lebenszeitrisiko zu erhéhen (35-37).

1.2.3 Risikofaktoren und Ursachen

Die bisher identifizierten Risikofaktoren fur Herzinsuffizienz entsprechen zum Grol3teil
auch den generellen kardiovaskularen Risikofaktoren. Dazu zahlen: Rauchen, Diabetes
Mellitus (DM), AHT, Ubergewicht und Bewegungsmangel (34, 38-41). Der Grund dafir,
warum diese Risikofaktoren auch einen Einfluss auf die Herzinsuffizienzentwicklung
haben, ist darauf zurtckzufihren, dass ein Grof3teil der Herzinsuffizienzen auf
Vorerkrankungen wie AHT und ICM zurickgefihrt werden kénnen (34, 40). Eine
Gesundheitsstudie an tber 20.000 Arzten konnte zeigen, dass das Lebenszeitrisiko fuir
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei Studienteilnehmern, die einen gesunden
Lebensstil pflegten, also nicht rauchten, normalgewichtig waren, wenig Alkohol tranken
und regelmalig Sport trieben, von 20% auf 10% sank. Auch Studienteilnehmer mit
Vorerkrankungen wie AHT, DM oder friheren Myokardinfarkten profitierten in &hnlichem
Maf3e von einem gesunden Lebensstil, obwohl AHT das Lebenszeitrisiko unabhangig
vom Lebensstil um 2-4 Prozentpunkte anhob (42).

Obwohl Herzinsuffizienz in vielen Fallen auf einen oder mehrere Ausloser, wie
beispielsweise Ischamien, AHT oder Herzklappenerkrankungen zurtickgefiihrt werden
konnen, ist der Anteil von Herzinsuffizienzféllen ohne fassbare Ursache erheblich. Eine
groBangelegte europaische Herzinsuffizienzstudie bezifferte den Anteil an Patienten mit

idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie (DCM) in ihrer Kohorte mit knapp 30% (43).
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1.2.4 Prognose

Die Mortalitdtsdaten sind in der Literatur, je nach Zusammensetzung der Kohorte und
dem Ort des Studiensettings, sehr variabel. Erste Daten aus grof3en européischen
Herzinsuffizienz-Registern beschreiben die 1-Jahres-Mortalitatsrate mit 8,8-17,4% (43,
44). Daten zur 5-Jahres-Mortalitat aus diesen Registern wurden noch nicht verdffentlicht.
Diese lag in bisherigen Studien meist zwischen 40 und 50% (26, 45).
Obwohl sich die Prognose bei der Diagnose Herzinsuffizienz in den letzten Jahren
gebessert hat, ist sie nach wie vor schlecht (29, 46). Zudem profitierte nur ein Teil der
Herzinsuffizienzpatienten von der Prognoseverbesserung. So sanken die
Mortalitatsraten fir Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF) in den letzten Jahren, wohingegen Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) eine unverdnderte Mortalitat aufweisen (47). Die
Todesursache ist in mehr als 50% der Falle auf kardiovaskulare Ereignisse
zurickzufihren. Die haufigsten nicht-kardiovaskularen Todesursachen waren

respiratorische und neurologische Erkrankungen sowie Neoplasien (43, 44).

1.3 Wearable Cardioverter-Defibrillator

Beim Wearable Cardioverter-Defibrillator (WCD) handelt es sich um ein, in eine Weste
integriertes, Defibrillationsgerat. Diese Weste ermoglicht es, den Defibrillator rund um die
Uhr in Defibrillationsbereitschaft am Korper zu tragen und in Folge, im Falle des
Auftretens von malignen Rhythmusstérungen, einen schnellen und effektiven Schutz vor
SCD zu bieten (48).

1.3.1 Aufbau und Einstellung

Derzeit (Stand 2020) gibt es nur wenige WCD-Modelle, die ausnahmslos von der in
Pittsburgh (USA) anséassigen Firma ZOLL unter dem Markennamen LifeVest® vertrieben
werden. Die Erstzulassung in Europa erfolgte laut Herstellerangaben im Jahr 2000 und
ein Jahr spater in den USA (49).

Die LifeVest besteht aus zwei Teilen, der Weste und dem Monitor. Die Weste enthalt die

Elektroden, welche zur Ableitung des kardialen Rhythmus und zur eventuellen

16



Schockabgabe nétig sind und wird unter der Kleidung direkt auf der Haut getragen (48).
Bei den Elektroden handelt es sich um vier Elektroden zur Rhythmusableitung, die vorne
und hinten jeweils links und rechts angeordnet sind, sowie um drei Defibrillator-
Elektroden. Eine davon befindet sich vorne und liegt der linken Thoraxvorderwand auf,
die anderen zwei befinden sich beidseits auf dem Ricken im Bereich der Schulterblatter.
Zudem befindet sich am Elektrodengirtel auf der Rilckseite der Weste auch ein
Vibrationskéastchen, welches Teil des Alarmsystems darstellt (50).

Im Falle einer Herzrhythmusstorung, die einer Defibrillation bedarf, kdnnen die
Elektroden vor dem Schock automatisch ein Gel auf die Haut applizieren (48, 50, 51).
Dieses dient dazu, optimalen Hautkontakt herzustellen und den elektrischen Widerstand
moglichst gering zu halten, um etwaige Stromschéden bei Schockapplikation zu
minimieren (50).

Der eigentliche Defibrillator, der Akku und das Alarmsystem inklusive Lautsprecher und
Reaktionstaste zur Alarmunterdriickung befinden sich im sogenannten Monitor. Dabei
handelt es sich um eine Einheit mit kleinem Bildschirm, die tiber ein Kabel mit der Weste
verbunden ist und durch einen Tragegurt umgeschnallt werden kann (48, 50). Der Monitor
erflllt auch die Funktion eines Ereignisrekorders, der Tachykardien, Bradykardien und
Asystolien automatisch aufzeichnet (48, 51). Der Patient kann auch eigenhandig eine
Aufzeichnung initiieren. Vermutet der Patient beispielsweise, dass gerade eine HRST
vorliegt, das Gerat aber von selbst keine Aufzeichnung einleitet bzw. kein Alarmsignal
gibt, kann das Ereignis so trotzdem fiir eine spatere Auswertung registriert werden. Bei
automatisch aufgezeichneten Ereignissen wird das Elektrokardiogramm (EKG) von 30
Sekunden vor dem Alarm bis 15 Sekunden nach dem Alarm gespeichert (48). Die
aufgezeichneten EKG werden im Anschluss an die Onlinedatenbank von ZOLL
Ubermittelt, wo der behandelnde Arzt diese einsehen kann. Das EKG beinhaltet zwei
Ableitungen, die durch die untypische Lage der Elektroden nicht den normalen
Standardableitungen entsprechen. Die Ableitungen erfolgen ,side to side“ und ,front to
back® (50).

Einige Parameter der LifeVest lassen sich individuell einstellen. Diese umfassen
beispielsweise die VT- und VF-Zone, also die Geschwindigkeit, die eine ventrikulare
Tachykardie oder ein Kammerflimmern erreichen muss, um vom Algorithmus als solche
erfasst zu werden. Empfohlene Standardeinstellungen sind Herzfrequenzen von 170-220
fur VT und >220 fir VF (50, 51). Es ist sinnvoll diese individuell einzustellen, da

verschiedene Grenzen unterschiedliche Vor- und Nachteile mit sich bringen. So kann
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eine zu hohe Grenze gegebenenfalls dazu fuhren, dass langsame ventrikulare
Tachykardien durch das Raster fallen. Andererseits erhdht eine niedrige Grenze die
Wahrscheinlichkeit, dass Alarme durch Artefakte oder nicht maligne Rhythmusstérungen
ausgelost werden (50). Andere manuell einstellbare Parameter sind die Dauer der
Alarmsequenz, also die Zeit von der Erkennung der jeweiligen Rhythmusstérung bis zur
Schockabgabe und die Schockenergie, welche normalerweise zwischen 75 und 150J
liegt (48). Eine langere Sequenzdauer hat den Vorteil, dass der Patient mehr Zeit hat,
einen nicht notwendigen Schock zu vermeiden, falls der Alarm losgeht und er bei vollem
Bewusstsein ist. Nachteilig daran ist allerdings, dass die Defibrillation etwas verzogert
wird, falls sie wirklich erforderlich ist (48, 50, 51).

1.3.2 Ablauf der Behandlungssequenz

Sollte die LifeVest eine potenziell lebensgefahrliche HRST feststellen, erfolgt die
Triggerung eines Alarms. Die LifeVest kennt drei unterschiedliche Arten von Alarmen.
Einen Vibrationsalarm, der beim Akkuwechsel und bei der Erkennung eines bedrohlichen
Rhythmus, am Ricken des Patienten zu spuren ist. Einen Gongalarm, der mit einem
tiefen Ton im Sekundentakt auf eine Meldung auf dem Monitor aufmerksam macht, die
Anweisungen zum weiteren Vorgehen gibt. Einen Sirenen-Alarm, der den Anfang einer
Behandlungssequenz anzeigt und im Verlauf derselben an Lautstérke zunimmt (50). Des
Weiteren kann die LifeVest Sprachaufforderungen ausgeben, um den Patienten sowie
Personen in der Umgebung Uber den Status der Behandlungssequenz und weitere
Malnahmen zu informieren. Bei Erkennung einer bedrohlichen HRST beginnt ein
funfsekiindiger Vibrationsalarm, gefolgt von einem flinfsekiindigen leisen Sirenenalarm.
Nach weiteren funf Sekunden wird der Sirenenalarm lauter, bevor zusatzlich zum Alarm
Sprachaufforderungen ausgegeben werden, um den Patienten auf die Gefahr eines
bevorstehenden Schocks hinzuweisen, sowie umstehende Personen im Falle eines
Schockes darauf aufmerksam zu machen, den Patienten nicht zu berthren (50, 51). Kurz
nach der ersten Sprachaufforderung erfolgt die Applikation des Gels durch die
Defibrillatorelektroden. Nach erfolgtem Schock weildt die LifeVest mittels
Sprachaufforderung mdogliche umstehende Personen darauf hin, einen Notruf
abzusetzen. Nach Herstellerangaben erfolgt der Schock innerhalb einer Minute nach

Einsetzen der HRST (48). Nach Einsetzen des ersten Alarms hat der Patient im Schnitt
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circa 25 Sekunden Zeit, um zu beweisen, dass er noch bei Bewusstsein ist, indem er die
Tasten zur Unterdrickung der Behandlungssequenz Dbetatigt. Werden die
Verzogerungstasten nur einmal betatigt, so wird der Behandlungsablauf kurzzeitig
verzogert. Werden die Tasten dauerhaft gedriickt, so wird die Behandlungssequenz
eingestellt. Sollte der Patient die Tasten nicht oder bei andauerndem Alarm nicht standig
betatigen, so geht das System davon aus, dass der Patient das Bewusstsein verloren hat
und leitet die Schocksequenz ein (50).

Sollte die maligne HRST nach erfolgtem Schock weiterhin bestehen, kann die LifeVest
die Behandlungssequenz bis zu funf Mal wiederholen. Bei stabilen VT’s kann die LifeVest
R-Zacken erkennen und den Schock synchron dazu abgeben, um dadurch die Gefahr zu

senken, ein Kammerflimmern auszulésen (48, 51).

1.3.3 Limitationen

Da die LifeVest aul3en am Korper angebracht ist, ist sie im Vergleich zum ICD-System
anfalliger fir bewegungsabhéngige Storungen. Bewegungsinduzierte EKG-Artefakte
stehen dabei im Vordergrund. Um dem entgegenzuwirken, Uberprift die LifeVest den
richtigen Hautkontakt mittels ,microampere alternating current (48). Der Algorithmus ist
darauf abgestimmt, die Ableitung zu praferieren, deren ermittelte Signalqualitat besser ist
und Stoérsignale durch Bewegung und schlecht anhaftende Elektroden mdoglichst effizient
als solche zu erkennen (48, 50). Trotzdem kam es im Zuge der Anwendung bei bis zu
0,4-0,6% der Patienten zu einer inadaquaten Schockabgabe (52-54).

Eine weitere Limitation, die in der Literatur diskutiert wird, ist das Fehlen einer
Schrittmacherfunktion. Die LifeVest zeichnet zwar Asystolien und Bradykardien (<20/min)
auf, besitzt allerdings nicht die Fahigkeit zum antibradykarden Pacing sowie zum
antitachykarden Overdrive-Pacing (48, 55).

In der bisher einzigen kontrolliert-randomisierten Studie (RCT) zur LifeVest waren 12,5%

der Todesfalle in der WCD-Gruppe auf Asystolien zurlckzufiuhren (53).

Das Tragen eines implantierten Schrittmachers stellt keine Kontraindikation fir eine
LifeVest-Versorgung dar. Jedoch sollte darauf geachtet werden, dass die
Schrittmacherartefakte klein genug sind, damit die LifeVest sie als solche erkennt.

Ansonsten kénnte das dazu fuhren, dass das System auch bei einer malignen
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Rhythmusstérung den Schrittmacherimpuls als regelmaflige Herzaktion wertet (50, 51).
Mindestens ein Fall ist bekannt, bei dem das WCD-Gerat eine polymorphe VT erkannt
hat, die Behandlungssequenz aber aufgrund der Schrittmachersignale abgebrochen
wurde und der Patient daraufhin verstarb (56). Es wurde auch ein Fall beschrieben, bei
dem Schrittmacheraktionen als HRST erkannt wurden. Dabei wurde das Zusammenspiel
von breiten P-Wellen sowie breiten QRS-Komplexen aufgrund einer ventrikularen
Schrittmacherstimulation bei AVB dritten Grades vom WCD-System als ventrikulare
Rhythmusstérung gewertet. Die Schockabgaben konnten jedoch vom Patienten
verhindert werden (57).

Viele Patienten beklagen sich Uber das Gewicht sowie die Grol3e der LifeVest und die
damit verbundenen Einschrankungen im Alltag. Auch Schlafprobleme durch Fehlalarme
und Hautreizungen werden in der Literatur beschrieben. Mangelnder Tragekomfort,
Hautprobleme und Schlafstérungen stellen die haufigsten Grinde dar, warum Patienten
die LifeVest nicht durchgehend tragen oder die WCD-Versorgung friihzeitig beenden
(55). In Studien traten bis zu dreiviertel aller Todesfalle in Zeitraumen auf, in denen das

WCD-Geréat nicht am Korper getragen wurde (53).

1.3.4 Indikationen und aktuelle Empfehlungen

Sowohl die europaische als auch die amerikanische Leitlinie zur Pravention von SCD
haben sich in den letzten Jahren mit dem Einsatz des WCD-Systems befasst und
Empfehlungen fur dessen Nutzung ausgesprochen (15, 58, 59).

Eine Zusammenfassende Darstellung der in den Leitlinien genannten méglichen

Indikationen fur WCD-Systeme wird in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Indikationen und Empfehlungsgrad fiir die WCD-Nutzung in amerikanischen und europaischen
Leitlinien (angelehnt an Cheung et al. 2020 (60))

ESC AHA AHA
Risikokonstellation Indikation
2015 2016 2017
. ) IIb
Uberbriickung bis zur Ib lla
. LoE B-
Transplantation LoE C LoE C
NR
. ) lla
Uberbriickung bis zur ICD Ib lla
. LoE B-
Implantation LoE C LoE C
NR
Peripartale Kardi thi o
eripartale Kardiomyopathie
P yop LoEC
lIb
IIb
Aktive Myokarditis LoE B-
Eingeschrankte LVEF und LoE C NR
erhohtes Risiko fur SCD
Inflammatorische Kardiomyopathie  lla
mit elektrischer Instabilitat LoE C
lIb
] o lIb
Neu diagnostizierte NICM LoE B-
LoE C
NR
) ) lIb
Sekundare Kardiomyopathie
LoE C
lIb
Systemische Infektion LoE B-
NR
lIb
Ib lIb
LVEF < 35% LoE B-
LoE C LoE C
NR
Vorbestehende Linksventrikulare Ib
Dysfunktion LoE C
Myokardinfarkt < 40 Tage o Ib
Inkomplette Revaskularisation
LoE C
Ventrikulare HRST > 48h nach Ib
Beginn des ACS LoE C
Ib
Auftreten polymorpher VT oder VF
LoE C
lIb
Revaskularisation < 90 Tage LVEF <40% LoE B-
NR
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Laut der aktuellen Leitlinie der ESC zum Management von Patienten mit ventrikularen
Rhythmusstérungen und zur Pravention von SCD aus dem Jahr 2015 kann eine WCD-
Versorgung erwogen werden, wenn erwachsene Patienten mit eingeschrankter LVEF ein
temporar erhohtes Risiko aufweisen, aufgrund eines arrhythmischen Events zu
versterben, gleichzeitig jedoch nicht fir eine ICD-Implantation in Frage kommen. Zudem
kann eine WCD-Verschreibung auch bei Patienten erwogen werden, welche innerhalb
der letzten 40 Tage einen Myokardinfarkt erlitten haben, falls diese gewisse Kriterien
erfillen (15) (siehe Tabelle 2).

Die Empfehlungen der American Heart Association (AHA) zum Einsatz von WCD-
Systemen aus dem Jahr 2016 legen eine WCD-Nutzung nahe, wenn eine klare Indikation
zur ICD-Versorgung besteht, diese aber voriibergehend unterbrochen werden muss oder
temporar kontraindiziert ist. Ebenso kann die Verwendung eines WCD-Systems bei der
Uberbriickung von Zeitraumen mit erhohtem SCD-Risiko erwogen werden. Entweder
wenn eine endgultige Versorgung (z.B. Transplantation) erwartet wird oder wenn das
Risiko im Laufe der Zeit bzw. durch adaquate Therapie gesenkt werden kann. Des
Weiteren erwdhnt die AHA, dass Situationen, in denen ICD-Systeme zu einer
Verringerung von SCD fuhrten, aber die Gesamtsterblichkeit senkten, ein zusatzliches
Anwendungsgebiet von WCD-Systemen darstellen kdnnen. Nicht empfohlen wird der
Einsatz von WCD-Systemen hingegen, falls das Risiko fir Arrhythmien von anderen
Risiken Uberschattet wird, vor allem, wenn die voraussichtliche Lebenserwartung 6
Monate nicht Ubersteigt (59).

In den 2017 erschienenen amerikanischen Leitlinien zur Pravention von SCD wird die
Verwendung eines WCD-Systems empfohlen, falls ein bereits implantierter ICD temporar
entfernt werden muss und der Patient in der Vergangenheit ventrikulare
Rhythmusstérungen erlitten hat oder falls Patienten mit erhéhtem Risiko fur SCD nicht

fur eine ICD-Versorgung in Frage kommen (58).

Aufgrund der mangelnden Datenlage zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung (Level of
Evidence B-NR bis C), insbesondere durch das Fehlen randomisiert-kontrollierter
Studien, sprachen sowohl die ESC als auch die AHA nur schwache bis moderate
Empfehlungen zur WCD-Nutzung aus (15, 58, 59).

Die aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie zum Einsatz von
WCD-Systemen aus dem Jahr 2019 befurworten den WCD-Einsatz nach ICD-

Explantation oder temporarer ICD-Kontraindikation sowie beim Vorliegen einer kardialen
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Sarkoidose oder einer peripartalen Kardiomyopathie. Die Indikation zur WCD-Nutzung
soll bei ischamischer sowie dilatativer Kardiomyopathie jedoch zurtickhaltend und nach
individueller Risikoabwéagung gestellt werden (61).

1.3.5 Aktueller Stand der Forschung

Derzeit (Stand 2020) gibt es nur eine randomisiert-kontrollierte Studie zum Einsatz von
WCD-Systemen. Beim sogenannten ,Vest Trial* wurde der Nutzen der LifeVest bei
Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt untersucht. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
die Verwendung von einem WCD-System in diesem Zusammenhang keinen
Uberlebensvorteil erbrachte (53). Der GroRteil der Studiendaten zum Einsatz von WCD-
Systemen entspringt retrospektiv durchgefuhrten Studien. Diese reichen von der
Beschreibung einzelner Félle bis zur Auswertung von Nutzungsdaten eines ganzen
Landes (54, 62). Einige dieser Studien untersuchten spezielle Patientengruppen oder
Indikationen der LifeVest genauer. Dazu gehéren: Patienten unmittelbar nach koronarer
Revaskularisation (63), Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie (64), peripartale
Kardiomyopathien (65, 66) und der Einsatz bei Kindern (67). All diese Studien zogen
positive Bilanzen aus der WCD-Nutzung und sprachen sich fur die Planung von
prospektiven und randomisiert-kontrollierten Studien aus, um die positiven Erfahrungen
in diesem Kontext verifizieren zu kénnen.

Es gibt bisher eine kleine Zahl prospektiv angelegter Studien, die konsekutiv alle
Patienten mit WCD-Verschreibung, unabhéngig der Indikation, einschlossen. Die Autoren
dieser Studien waren der Ansicht, dass die Ergebnisse einen Nutzen der LifeVest zur
Uberbriickung von Zeitraumen mit erhéhtem SCD-Risiko, in denen eine ICD-Implantation
nicht indiziert ist, nahelegten (52, 68).

Insgesamt besteht jedoch noch Forschungsbedarf, um den Stellenwert der LifeVest fur
die Uberbriickung von Zeitrdumen mit erhthtem SCD-Risiko bei verschiedenen
Krankheitsbildern genauer differenzieren und bewerten zu kénnen. Auch fehlen bislang
zuverlassige Indikatoren, die eine Risikostratifikation im Hinblick auf das Auftreten
maligner HRST ermdoglichen.

Ziel dieser Arbeit war es, das Auftreten von HRST in verschiedenen Diagnosegruppen

mit leitliniengerechter Herzinsuffizienztherapie zu untersuchen, mégliche Parameter fur
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eine SCD-Risikobewertung zu identifizieren und Einflussfaktoren auf die zeitliche

Dynamik der Herzinsuffizienz zu erfassen.

1.4 Fragestellung

Hauptfragestellung:
Welche Patienten mit Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz profitieren von einer WCD-
Nutzung im Hinblick einer Reduktion des Risikos fir SCD?

Sekundarfragen:

e Hat die Atiologie der Herzinsuffizienz Einfluss auf das Auftreten wvon
Herzrhythmusstérungen?

e Gibt es Unterschiede hinsichtlich Vorerkrankungen, kardialer Funktions- und
Laborparameter zwischen Patienten mit und ohne detektierte ventrikulare
Rhythmusstérungen im Beobachtungszeitraum?

e Gibt es Parameter, die sich fir die Risikostratifizierung von Patienten mit malignen
HRST in dieser Studienpopulation eignen?

e Wie viele Patienten mit initial hohem Risiko flr einen plétzlichen Herztod weisen
nach WCD-Nutzung keine Indikationen zur ICD-Implantation mehr auf?

e Wie unterscheidet sich die Anderung der LVEF (ber den Verlauf der WCD-

Nutzung je nach Herzinsuffizienzatiologie?
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2. Material und Methodik

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie, bei der die
klinischen Daten aus bereits bestehenden Datenbanken, wie den klinischen
Informationssystemen SAP® und CARDAS® sowie dem LifeVest®-Network von ZOLL®,
extrahiert und analysiert wurden. Dabei wurden die ethischen Richtlinien aus der
Deklaration von Helsinki (69) sowie die Datenschutzleitlinien der Charité bertcksichtig.
Die Studie erhielt im Vorfeld ein positives Votum durch den Ethikausschluss 4 der
Ethikkommission Charité am Campus Benjamin Franklin (Ethiknummer EA4/117/17).

2.1 Studienpopulation

Mittels der Online-Datenbank der Firma ZOLL®, wurde eine Liste aller Patienten
generiert, welche von Januar 2009 bis Dezember 2017 an der Klinik fir Kardiologie am
Campus Benjamin Franklin, der Charité - Universitatsmedizin Berlin, mit einem WCD-
System (LifeVest®) der genannten Firma ausgestattet wurden. Im Abgleich mit der
elektronischen Patientenakte der Charité wurden die Patienten dieser Liste anschliel3end

nach dem Kriterium einer bestehenden Herzinsuffizienz selektiert.

Einschlusskriterien:

e Der/Die Patient/in wurde im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2017 am
Campus Benjamin Franklin der Charité mit einem WCD-System (LifeVest®)
ausgestattet.

e Der/Die Patient/in hatte zum Zeitpunkt der Verschreibung des WCD-Systems
klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz, entsprechend einer HFrEF, HFmrEF oder
HFpEF (vgl. Kapitel 1.2.1)

e Der/Die Patient/in war zum Zeitpunkt der Verschreibung des WCD-Systems
volljahrig.

Ausschlusskriterien:

e Der/Die Patient/in war zum Zeitpunkt der Verschreibung des WCD-Systems
minderjahrig.

e Der/Die Patient/in hat eine Mindesttragedauer von einem Tag nicht erreicht.
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2.2 Studienendpunkte

Die Studienendpunkte unserer Untersuchung waren:

1) Auftreten ventrikularer Rhythmusstorungen wahrend der Nutzung eines WCD-
Systems

2) Auftreten von adaquaten oder inadéaquaten Schockabgaben durch das WCD-
System

3) Tod durch Kkardiale Ursache bei WCD-Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitraumes

4) Tod jeglicher Ursache innerhalb des Beobachtungszeitraumes

5) Untersuchung der zeitlichen Dynamik der Herzinsuffizienz anhand der
Veranderung der klinischen Parameter bei Ende der WCD-Versorgung und zum
Zeitpunkt der letzten dokumentierten Vorstellung (Stand: Januar 2018)

6) Implantation eines ICD-Systems nach WCD-Tragezeit

7) Auftreten ventrikularer Rhythmusstérungen nach dem Ende der WCD-Nutzung

2.3 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die Online-Datenbank der Firma ZOLL® sowie die
Patientenakte der Charité verwendet. Der Online-Datenbank wurden die LifeVest®-
spezifischen Daten, insbesondere alle aufgezeichneten  Alarme und
Elektrokardiogramme entnommen, die wahrend der Tragezeit automatisch oder manuell
durch den Patienten gespeichert worden sind. Daten zur Erstvorstellung, erfolgter
Diagnostik, klinischem Verlauf und Nachsorge der Patienten wurden aus der
Patientenakte der Charité extrahiert und anonymisiert in tabellarischer Form

dokumentiert.

2.3.1 Erhobene Parameter aus der elektronischen Patientenakte der Charité

Aus den klinischen Informationssystemen SAP® und CARDAS® wurden die fur die
Verschreibung des WCD-Systems ausschlaggebenden Diagnosen, Datumsangaben fur
die Berechnung von Behandlungsdauer und Beobachtungszeitraum sowie klinische

Daten entnommen. Letztere wurden fur drei verschiedene Zeitraume erfasst. Diese
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Zeitraume entsprechen dem initialen Krankenhausaufenthalt, der Zeitspanne von der
Anpassung bis zur Rickgabe der LifeVest® und der Zeitspanne vom Ablegen der
LifeVest® bis zur letzten klinischen Reevaluation des Patienten in der Klinik.
Nachfolgend sind die erhobenen klinischen Parameter gelistet.

Soziodemographische Daten: Alter, Geschlecht

KdrpermalRe: Gewicht, Grol3e

Kardiologische Grunderkrankungen: stattgehabte Myokardinfarkte, KHK,
Kardiomyopathien, NYHA-KIlassifikation, Myokarditis, Vorhoffimmern, Vorhofflattern,
AVB, Sinuatrialer-Block (SA-Block), Sick-Sinus-Syndrom, ventrikulare
Rhythmusstérungen, AHT, pulmonale Hypertonie (PHT)

Allgemeine Grunderkrankungen: Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, chronisch

obstruktive Lungenerkrankung, Andmie, Schlafapnoe

Diagnostische MalRhahmen:

e Labor: hochsensitives Troponin T (TnT-hs), Brain Natriuretic Peptid (BNP), N-
terminales pro Brain Natriuretic Peptid (NTproBNP), geschatzte glomerulére
Filtrationsrate (eGFR), Kreatinkinase Muscle-Brain type (CK-MB)

e EKG: Rhythmus, Herzfrequenz, Linksschenkelblock (LSB), linksanteriorer
Hemiblock (LAHB), Rechtsschenkelblock (RSB), inkompletter
Rechtsschenkelblock (IRSB)

e Echokardiogramm: Klappenvitien, morphologische Auffalligkeiten,
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD), linksatriales Volumen
(LAV), LVEF, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

e Kardiale Magnetresonanztherapie (Kardio-MRT): Gadolinium-Early-
Enhancement, Gadolinium-Late-Enhancement, T2 Sighalanhebung, LVEF

e Koronarangiographie

e elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

e Myokardbiopsie: Diagnose, Virennachweis, Virenlast, virale Replikationszeichen,
histopathologische Marker, Fibrosen, Nekrosen

Therapeutische MaRnahmen:

e Medikamentdse Therapien: Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-

Hemmer), Angiotensin-lI-Rezeptor-Typ-1-Antagonist (AT1-Antagonist),
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Aldosteronantagonist, Beta-Blocker, andere Antiarrhythmika, lvabradin,
Diuretika, Neprilysin-Inhibitor

e Interventionelle und operative Ma3nahmen: Stenteinlagen, Ablationen,
Koronarbypasse, Herztransplantationen, Einsetzung von linksventrikularen
assisting devices (LVAD), Implantationen oder Explantationen von ICD bzw.
kardiale Resynchronisationstherapie plus Defibrillator oder Schrittmacher (CRT-
D/P)

e Myokarditis-spezifische Therapien: Immunsuppression, antivirale Therapie

2.3.2 Erhobene Parameter aus der ZOLL® Online-Datenbank

Datum der Anpassung der LifeVest®, Datum der Abgabe der LifeVest®, Tragedauer,
tagliche Tragezeit, Anzahl der Aufzeichnungen eingeteilt nach Aufnahmetyp
(Automatisch/Manuell/Asystolie), Datum der Aufzeichnungen, Einstellungen der
LifeVest® zum Zeitpunkt der Aufzeichnungen sowie das zugehdrige EKG.

2.4 Rhythmusanalyse

Alle von der LifeVest® aufgezeichneten Elektrokardiogramme sind online im LifeVest®-
Network durch den behandelnden Arzt einsehbar. Alle Elektrokardiogramme wurden je
nach Grund fur die jeweilige Anfertigung automatisch einem von finf Aufnahmetypen
(Baseline/Manuell/Automatisch/Treatment/Asystolie) zugeordnet. Als Baseline ist das
EKG definiert, welches bei Anpassung der LifeVest® fir jeden Patienten aufgezeichnet
wird. Dieses soll den normalen Grundrhythmus des Patienten darstellen und kann fur
spatere Vergleiche herangezogen werden, falls eine kinftige Aufzeichnung nicht
eindeutig beurteilbar sein sollte. Die Patienten haben zudem die Mdglichkeit, selbst
Aufzeichnungen zu starten, falls sie eine Herzrhythmusstérung vermuten, um diese
spater beurteilen lassen zu konnen. Diese EKGs werden als ,manuelle Events®
klassifiziert. Die verbleibenden drei Aufnahmetypen werden von der LifeVest® selbst
initiiert. Stellt das WCD-System eine Rhythmusstérung fest, so wird diese als
.2automatisches Event® gespeichert. Sollte es im Zuge einer detektierten
Rhythmusstérung zu einer Schockabgabe kommen, so wird die dazugehorige

Aufzeichnung als ,Treatment Event* abgespeichert. Ist keine Herzaktion messbar, wird
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diese Aufnahme als ,Asystolie Event® gesichert. Das Erkennen einer
Herzrhythmusstorung, das Einsetzen des Alarms, die Abgabe eines Schocks sowie das
Einschreiten des Patienten durch das Dricken der Tasten zur Verzdgerung der
Therapieeinleitung, werden unter Verwendung von Symbolen im EKG vermerkt
(Abbildung 1).

Alle Gber den Zeitraum von Januar 2009 bis einschlief3lich Dezember 2017 entstandenen
Aufzeichnungen der selektierten Patienten wurden in Anwesenheit eines Oberarztes fur
Kardiologie mit dem Schwerpunkt Rhythmologie ausgewertet. Der Fokus lag dabei auf
der Identifizierung und Klassifikation von ventrikularen Rhythmusstérungen und dem

Verhalten des WCD-Systems bzw. des Patienten zum Zeitpunkt der Aufzeichnung.
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Abbildung 1: EKG-Beispiele fiir die Detektion einer Rhythmusstdrungen [1], Initiierung eines Alarms [2],
Abgabe eines Schocks [3] durch die LifeVest und manuelle Verzégerung einer Schockabgabe durch den
Patienten [4].

2.5 Statistisches Analyseverfahren

Metrische Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, nominale
Variablen in absoluten und relativen Haufigkeiten. Aufgrund dessen, dass die meisten

guantitativen Messungen nicht normalverteilt waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test flr
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den Vergleich unabhangiger Gruppen und der Spearmen Korrelationskoeffizient fur
Assoziationen zwischen quantitativen Variablen benutzt.

Kategorische Daten wurden mittels x2-test verglichen. Der Wilcoxon-Test wurde fir den
Vergleich verbundener, nicht normalverteilter Stichproben verwendet. Einfache und
multiple logistische Regressionsanalysen wurden mittels Odds Ratios und
Konfidenzintervallen dargestellt.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS® (Version 25) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenselektion und zugrundeliegende Diagnose

Im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2017 wurden insgesamt 259 Patienten mit
Herzinsuffizienz am Campus Benjamin Franklin der Charité auf Basis verschiedener
Indikationen mit einem WCD-System ausgestattet. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt
der Verschreibung der LifeVest volljahrig. 12 Patienten wurden aus dieser Analyse
ausgeschlossen, da sie die LifeVest weniger als einen Tag lang getragen haben.

Die ubrigen 247 Patienten hatten aufgrund unterschiedlicher kardialer Erkrankungen ein
erhohtes Risiko fur SCD, weshalb ihnen eine LifeVest angepasst wurde. Die h&ufigsten
Diagnosen, die zur Verschreibung einer LifeVest fuhrten, waren ischamische
Kardiomyopathien (n = 85; 34,4%), dilatative Kardiomyopathien (n = 81; 32,8%) und
inflammatorische Kardiomyopathien bzw. Myokarditiden (n = 60; 24,3%). Seltenere
Grunderkrankungen, die zur Verschreibung einer LifeVest gefuhrt haben, waren
genetische Kardiomyopathien (GCM) (n = 9; 3,6%), die zeitweilige Explantation eines
ICD aufgrund eines lokalen oder systemischen Infektionsgeschehens (n = 8; 3,2%),
peripartale Kardiomyopathien (n = 2; 0,8%) und hypertrophe Kardiomyopathien (HCM) (n
= 2; 0,8%) (siehe Abbildung 2).

WCD Patienten
n =259
Tragezeit < 1 Tag
! n=12
n =247

ischamische Kardiomyopathien zeitweilige Explantation eines ICD

dilatative Kardiomyopathien hypertrophe Kardiomyopathien

Myokarditiden peripartale Kardiomyopathien

genetische Kardiomyopathien

000 ¢
00¢

Abbildung 2: Patientenselektion und Diagnosegruppen
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3.2 Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs

Die 247 Patienten waren im Durchschnitt 56 + 15 Jahre alt und der Uberwiegende Tell
des Patientenkollektivs war méannlich (n = 202, 82%). Zudem war das Kollektiv mit einem
mittleren Body Mass Index (BMI) von 27 + 5 kg/m? tibergewichtig. 81% der Patienten (n
= 166 von 204) berichteten bei der initialen Hospitalisierung Uber eine
Herzinsuffizienzsymptomatik entsprechend einer NYHA-Klassifikation = 2.

Im Zuge der Datenerhebung wurde das Vorliegen einiger Vorerkrankungen (siehe Kapitel
2.3.1) miterfasst. Die am haufigsten erfassten Nebenerkrankungen in der
Studienpopulation waren: arterielle Hypertonie (n = 131; 53%), Niereninsuffizienz (NI) (n
= 75; 30%), Vorhofflimmern (VHF) (n = 59; 24%) und Diabetes Mellitus (n = 56; 23%).
Im initialen EKG wiesen 200 Patienten (82,6%) einen Sinusrhythmus mit einer
durchschnittlichen Frequenz von 85 + 23 Schlagen pro Minute auf. Die restlichen
Patienten stellten sich mit Vorhofflimmern (n = 38; 15,4%) vor. Eine Ausnahme bildete
ein Patient (0,4%), bei dem das Aufnahme-EKG eine hamodynamisch stabile anhaltende
VT dokumentierte. Bei 4 Patienten (1,6%) war das initiale EKG nicht in der elektronischen
Patientenakte vermerkt.

Das durchschnittliche TnT-hs im Aufnahmelabor war mit 401 £+ 918 ng/l, bei einem von
Labor angegebenen Referenzbereich von < 50 ng/l, erhoht. Ebenso erhdhte
Laborparameter waren NTproBNP mit durchschnittlich 6642 + 9963 ng/l und CK-MB mit
60 + 115 U/l im Mittel.

Alle  Patienten wurden wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes
echokardiographisch untersucht. Im Schnitt war die linksventrikulare Funktion mit einer
Ejektionsfraktion von 32 + 14% stark reduziert und der linke Ventrikel geringgradig
dilatiert (LVEDD 61 £ 9 mm). Die rechtsventrikulare Funktion lag im Mittel im
Normbereich (TAPSE 20 £ 5 mm).

Eine Ubersichtsdarstellung der Baseline-Charakteristika der Patienten ist in Tabelle 3

gelistet.
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Studienkohorte (n=247)

Parameter Wert Parameter Wert
Alter in Jahren, @ + SD 55,9+ 15,0 EKG bei Aufnahme
Weibliches Geschlecht, n (%) 45 (18,2) Rhythmus
BMI, kg/m?, @ + SD 27,2+5,1 Sinusrhythmus, n (%) 200 (81,0)
NYHA bei Diagnosestellung VHF/Flutter, n (%) 38 (15,4)
l, n (%) 38 (15,4) Pacing, n (%) 4 (1,6)
11, n (%) 61 (24,7) VT, n (%) 104
1, n (%) 87 (35,2) fehlend, n (%) 4 (1,6)
IV, n (%) 18 (7,3) Frequenz, bpm, @+SD 85+23
Fehlend, n (%) 43 (17,4) Blockbilder
Vor- und Begleiterkrankungen LSB, n (%) 56 (22,7)
AHT, n (%) 131 (53,0) LAHB, n (%) 15 (6,1)
PHT, n (%) 8 (3,2 RSB, n (%) 23 (9,3)
NI, n (%) 75 (30,4) IRSB, n (%) 1(0,4)
Anamie, n (%) 40 (16,2) Aufnahmelabor
DM, n (%) 56 (22,7) TnT-hs, ng/l, @ £ SD 400,9 +
COPD, n (%) 34 (13,8) 918,0
OSAS, n (%) 5 (2,0) NTproBNP, ng/l, @ + SD 6641,8 +
KHK 113 (45,7) 9963,2
l, n (%) 39 (15,8) CK-MB, U/l, @ = SD 60,4 +115,2
11, n (%) 27 (10,9) eGFR, ml/min/1,73m?, @ + SD 67,2+21,3
1, n (%) 47 (19,0) Echokardiographie bei Aufnahme
VHF 59 (23,9) LVEF, %, @ =+ SD 31,9+13)9
Paroxysmal, n (%) 29 (11,7) LAV, ml, @ + SD 87,6 £37,1
Persistierend, n (%) 27 (10,9) LVEDD, mm, @ + SD 60,5+8,8
Permanent, n (%) 3(1,2) TAPSE, mm, @ + SD 19,8+5,0
Vorhofflattern, n (%) 17 (6,9) Medikamente bei Entlassung
AVB 25 (10,1) ACE-Hemmer, n (%) 193 (78,1)
[, n (%) 20 (8,1) AT1-Antagonisten, n (%) 40 (16,2)
I, n (%) 2(0,8) (3-Blocker, n (%) 233 (94,3)
11, n (%) 3(1,2) Aldosteronantagonisten, n (%) 192 (77,7)
Sick-Sinus-Syndrom, n (%) 3(L2 Diuretika, n (%) 208 (84,2)
Z.n. Myokardinfarkt Ivabradin, n (%) 19 (7,7)
Vor > 40 Tagen, n (%) 24 (9,7) Neprilysin-Antagonisten, n (%) 4 (1,6)
Vor < 40 Tagen, n (%) 54 (21,9) Dauer der initialen Hospitalisierung
Ventrikulare HRST in der In Tagen, @ £ SD 10,7 £8,7
Vorgeschichte
nsVT, n (%) 41 (16,6)
VT, n (%) 37 (15,0)
VF, n (%) 19 (7,7)
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3.3 WCD - Daten Zusammenfassung

3.3.1 LifeVest - Tragedauer

Die WCD-Tragedauer variierte stark zwischen den einzelnen Patienten und umfasste
eine Spanne von 2 bis 381 Tagen. Die durchschnittliche Verschreibungsdauer der
LifeVest im Gesamtkollektiv entsprach 70 £ 56 Tagen. Dabei trugen die Patientin das
WCD-System im Schnitt fur 20,5 £ 4,4 Stunden am Tag, wobei auch hier eine breite
Nutzungsspanne von 2,96 bis 23,98 Stunden taglich zu beobachten war. Summiert Gber
alle Patienten ergab sich eine kumulative Gesamttragezeit von 47,6 Jahren.

Sowohl bei der Anzahl der Tragetage als auch bei der taglichen Nutzung der LifeVest liel3
sich ein Unterschied abhangig vom Alter des Patienten feststellen. So zeigte sich eine
statistisch signifikante schwach-negative Korrelation (R =-0,24; p < 0,001) zwischen dem
Patientenalter und der Anzahl der Tragetage. Demnach sank die Anzahl der Tragetage
mit zunehmendem Alter des Patienten (Abbildung 3).

Umgekehrt verhielt es sich mit der taglichen Tragedauer. Dort war eine schwache positive
Korrelation (R = 0,28; p < 0,001) zwischen dem Patientenalter und der taglichen Nutzung
des WCD-Systems zu verzeichnen. Folglich stieg die Nutzungszeit mit steigendem Alter

des Patienten (Abbildung 4).
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Patientenalter und Dauer der LifeVest-Nutzung
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R2 Linear = 0.013
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Abbildung 4: Korrelation zwischen Patientenalter und taglicher LifeVest-Nutzung

3.3.2 LifeVest - Aufzeichnungen

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 6637 Events dokumentiert, im Schnitt 27 +
104 pro Patient. 4% (n = 285) der Events waren Baseline Aufzeichnungen, die der
Dokumentation des Grundrhythmus und als Vergleichsbasis fur die Interpretation
kunftiger Aufzeichnungen dienten. Der Anteil an Aufzeichnungen, die Patienten selbst
initiiert haben, belief sich auf 22% (n = 1440). 74% (n = 4912) der Aufzeichnungen wurden
automatisch durch die LifeVest initiiert. 18 Aufzeichnungen davon wurden aufgrund einer
vermuteten Asystolie gestartet. 2 Aufzeichnungen enthielten eine Therapiesequenz, die

zur Abgabe eines adaquaten Schocks fiihrte. Es wurden keine inadaquaten Schocks

verzeichnet.

3.3.3 LifeVest - Alarme

Da eine automatische Aufzeichnung nur dann erfolgt, wenn das WCD-System einen
gefahrlichen Rhythmus vermutet, wird diese immer von einem Alarm begleitet. Demnach
wurde 4912 Mal ein Alarm ausgel6st. 98,9% (n = 4856) dieser Alarme waren nicht auf

eine maligne Herzrhythmusstorung oder eine Asystolie zurtickzufiihren. Die haufigsten
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Ursachen fur Fehlalarme waren Bewegungsartefakte, nicht ausreichende Signalstarke
und schnell Ubergeleitetes Vorhoffimmern mit bestehender Stérung der kardialen
Reizweiterleitung, wie beispielsweise bei Vorliegen eines Links- oder
Rechtsschenkelblocks.

3.4 Studienergebnisse zum Ende der WCD-Nutzung

3.4.1 Ventrikulare Rhythmusstérungen und Mortalitat wahrend der WCD-

Tragezeit

Die Auswertung der WCD-Aufzeichnungen ergaben, dass 17 Patienten (6,8%) Episoden
von ventrikularen Rhythmusstérungen aufwiesen. Insgesamt wurden 61 ventrikulare
Rhythmusstérungen vom WCD-System registriert. Davon entfielen 37 auf Episoden von
nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien (nsVT), 23 auf anhaltende ventrikulare
Tachykardien und eine auf Kammerflimmern. Das entspricht einer Ereignisfrequenz von
128 Episoden ventrikularer Rhythmusstérungen pro 100 Patientenjahre. Davon sind 78
Episoden nsVT, 48 Episoden anhaltende VT und 2 Episoden VF. Die Defibrillationsrate

in dieser Kohorte betrug 4,2 pro 100 Patientenjahre.

In zwei Fallen (3%) endete die von der LifeVest initilerte Therapiesequenz mit der Abgabe
eines adaquaten Schocks. Ein Patient erhielt eine einmalige Defibrillation mit 150J zwei
Tage nach WCD-Anpassung aufgrund eines registrierten Kammerflimmerns mit einer
Herzfrequenz von 375 Schlagen pro Minute, wodurch das Kammerflimmern nach 68
Sekunden erfolgreich in den Sinusrhythmus zurtickgefiihrt werden konnte. Der Patient
hatte die LifeVest aufgrund der Erstdiagnose einer DCM mit stark eingeschrankter
linksventrikularer Auswurfleistung (LVEF 12%) erhalten. Eine ICM konnte mittels
Koronarangiographie ausgeschlossen werden. Im kardialen MRT zeigten sich Bereiche
mit Gadolinium-Late-Enhancement, die entnommenen Myokardbiopsien waren jedoch
unauffallig.

Der andere Schock erfolgte drei Tage nach Beginn der WCD-Nutzung aufgrund einer VT
mit einer Frequenz von 270 Schlagen pro Minute, die nach einer Dauer von 54 Sekunden
erfolgreich durch einmalige Kardioversion mit 150J terminiert werden konnte. Bei diesem

Patienten bestand die Indikation zur WCD-Versorgung aufgrund einer vorbekannten ICM
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mit neu aufgetretener Einschréankung der linksventrikularen Funktion (LVEF 30%). In
beiden Fallen wurde die Schockabgabe nicht durch ein Eingreifen seitens des Patienten
verzogert, was fur die hamodynamische Relevanz der Episoden bzw. das Vorliegen einer
Bewusstlosigkeit spricht. Beide Patienten wurden unmittelbar nach der Defibrillation
hospitalisiert und erhielten sekundarprophylaktisch einen ICD.

Es kam in diesem Patientenkollektiv nicht zur Abgabe inadéaquater Schocks.

In 49 Fallen (80%) wurde die Schockabgabe zurlickgehalten. Entweder erfolgte eine
Spontankonversion in den Grundrhythmus, innerhalb des von der LifeVest eingeraumten
Reaktionszeitraumes von ca. 25 Sekunden, oder die Schockabgabe wurde aktiv durch
den Patienten verhindert, da dieser noch bei Bewusstsein war und die Verzégerungstaste
bis zur spontanen Terminierung der Rhythmusstérung gedrickt halten konnte.
29 Aufzeichnungen enthielten nsVT-Episoden mit einer durchschnittlichen Frequenz von
194 + 25 Schlagen pro Minute und einer mittleren Dauer von 12 + 8 Sekunden.
20 WCD-Elektrokardiogramme zeigten ventrikulare Tachykardien mit einer
durchschnittlichen Frequenz von 188 + 36 Schlagen pro Minute und einer mittleren Dauer
von 67 + 39 Sekunden.

10 Episoden (17%) ventrikularer Rhythmusstérungen wurden nicht automatisch vom
WCD-System detektiert. In diesen Fallen wurden die Aufzeichnungen, welche die
Rhythmusstérungen erfassten, von den Patienten selbst initiiert. Beim Grol3teil handelte
es sich dabei um nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien (n = 8; 80%). Darunter
befanden sich allerdings auch zwei Episoden (20%) von anhaltenden ventrikuléaren
Tachykardien. Allen gemein war, dass die Frequenzen der Rhythmusstérungen, mit
durchschnittlich 142 + 20 Schlagen pro Minute, unterhalb der voreingestellten

Detektionsgrenze der LifeVest lagen.

18 Aufzeichnung wurden von der LifeVest aufgrund einer vermuteten Asystolie initiiert.
Bei der Auswertung dieser Aufzeichnungen bestatigte sich dieser Verdacht in keinem der
Félle. Es zeigte sich in allen Aufzeichnungen lediglich eine starke Abschwachung des

registrierten elektrischen Signals.

3 Patienten (1,2%) dieser Studienkohorte verstarben wéahrend der Nutzungsperiode der

LifeVest, jedoch keiner an einem arrhythmischen Ereignis. Ein Patient verstarb aufgrund
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eines akuten Linksherzversagens, ein Patient an einer Hypoxie im Rahmen eines
Aspirationsereignisses und ein Patient mit metastasiertem Bronchialkarzinom verstarb

durch respiratorisches Versagen.

3.4.2 Unterschiede der Baseline-Charakteristika bei Patienten mit und ohne
HRST wahrend der WCD-Nutzung

Es zeigten sich in dieser Arbeit keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der
Auftrittswahrscheinlichkeit von anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien in den
verschiedenen Diagnosegruppen. Jedoch traten nsVT-Ereignisse haufiger bei Patienten
mit genetischer Kardiomyopathie und bei Patienten mit temporérer ICD-Explantation auf
(p = 0,006).

Bei der Gegenuberstellung von Patienten, mit und ohne dokumentierte nsVT-, VT-
und/oder VF-Ereignisse wahrend der WCD-Nutzung, zeigten sich keine Unterschiede im
Hinblick auf das Patientenalter, die Geschlechtsverteilung, das Ausmald der initial
angegebenen Beschwerden, die Dauer der initialen Hospitalisierung sowie die
echokardiografisch bestimmten Parameter.

Allerdings zeigten sich, bei der Betrachtung von Vorerkrankungen, initialem EKG,
medikamentoser Einstellung und WCD-Trageverhalten, Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen.

So hatten Patienten, die eine maligne Rhythmusstérung entwickelten, signifikant haufiger
Diabetes Mellitus als Vorerkrankung (47,1% vs. 20,9%; p = 0,013) und VT-Ereignisse in
der Anamnese (35,3% vs. 13,5%; p = 0,015). Ebenso wiesen diese Patienten haufiger
eine Niereninsuffizienz auf (58,8% vs. 28,3%; p = 0,008), was sich in der dokumentierten
eGFR widerspiegelte (53,3 £ 24,3 vs. 68,1 + 20,8; p = 0,035).

Die Unterschiede im initial angefertigten EKG zwischen Patienten mit und ohne Auftreten
von malignen Rhythmusstérungen begrenzenten sich auf die anfanglich gemessene
Herzfrequenz. Diese war bei Patienten, die spater eine Rhythmusstdérung entwickelten
niedriger als in der Gruppe ohne Rhythmusstérungen (71,0 + 16,9 vs. 86,0 £ 23,4 Schlage
pro Minute; p = 0,006).

Hinsichtlich der medikamentésen Einstellung hatten Patienten, die eine
Rhythmusstérung entwickelten, signifikant seltener einen ACE-Hemmer (58,8% vs.
79,9%; p = 0,041) und einen Aldosteronantagonisten (52,9% vs. 79,9%; p = 0,010) im
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Therapieschema. Eine multiple logistische Regressionsanalyse identifizierte das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz (OR 3,47; Cl 1,13-10,66; p = 0,030) sowie die bei
Aufnahme gemessene Herzfrequenz (OR 0,96; CI 0,93-0,99; p = 0,016) als signifikante
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer HRST in dieser Studienpopulation.
Insgesamt trugen Patienten mit aufgezeichneter Rhythmusstérung die LifeVest uber
einen langeren Zeitraum (108,4 + 69,5 Tage vs. 67,6 = 54,8 Tage; p = 0,008) und auch
die tagliche Nutzung war héher als in der Vergleichsgruppe (22,1 = 3,1 Stunden/Tag vs.
20,3 £ 4,5 Stunden/Tag; p = 0,037).

Eine ausfuhrliche Gegenuberstellung wird in Tabelle 4 dargestellt.

39



Tabelle 4: Gegenulberstellung von Baseline-Parametern bei Patienten mit und ohne dokumentierte
Rhythmusstoérung wahrend der WCD-Nutzung.

Parameter HRST?! p-Wert
Ja Nein
n=17 n =230
Alter in Jahren, @+SD 56,0 £ 18,3 55,9+ 14,8 0,770
Weibliches Geschlecht, n (%) 2 (11,8) 43 (18,7) 0,475
BMI, kg/m?, @+SD 27,9+5,9 27,2+5,1 0,794
NYHA bei Diagnosestellung 0,453
[, n (%) 5(29,4) 33 (14,3)
11, n (%) 4 (23,5) 57 (24,8)
11, n (%) 5(29,4) 82 (35,7)
IV, n (%) 2(11,8) 16 (7,0)
Fehlend, n (%) 1(59 42 (18,3)
Vor- und Begleiterkrankungen
AHT, n (%) 8 (47,1) 123 (53,5) 0,609
PHT, n (%) 1(6,3) 7 (3,0) 0,484
NI, n (%) 10 (58,8) 65 (28,3) 0,008*
Anamie, n (%) 5(29,4) 35 (15,2) 0,125
DM, n (%) 8 (47,1) 48 (20,9) 0,013*
COPD, n (%) 1(59) 33 (14,3) 0,328
OSAS, n (%) 1(5,9) 4(1,7) 0,242
KHK  gesamt, n (%) 8 (47,1) 105 (45,7) 0,911
I, n (%) 3(17,6) 36 (15,7)
I, n (%) 2(11,8) 25 (10,9)
11, n (%) 3(17,6) 44 (19,1)
VHF gesamt, n (%) 4 (23,5) 55 (23,9) 0,971
Paroxysmal, n (%) 1(5,9) 28 (12,2)
Persistierend, n (%) 3(17,6) 24 (10,4)
Permanent, n (%) 0 (0,0 3(1,3)
Vorhofflattern, n (%) 1(5,9) 16 (7,0) 0,866
AVB gesamt, n (%) 2 (11,8) 23 (10,0) 0,816
I, n (%) 2(11,8) 18 (7,8)
I, n (%) 0 (0,0 2(0,9
11, n (%) 0 (0,0 3(1,3)
Sick-Sinus-Syndrom, n (%) 0 (0,0 3(1,3) 0,636
Z.n. Myokardinfarkt
Vor > 40 Tagen, n (%) 2 (11,8) 22 (9,6) 0,768
Vor < 40 Tagen, n (%) 2 (11,8) 52 (22,6) 0,297
Ventrikuldre HRST in der Vorgeschichte
nsVT, n (%) 3(17,6) 38 (16,5) 0,904
VT, n (%) 6 (35,3) 31 (13,5) 0,015*
VF, n (%) 1(5,9) 18 (7,8) 0,772
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EKG bei Aufnahme

Rhythmus 0,890
Sinusrhythmus, n (%) 15 (88,2) 185 (81,9)
VHF/Flutter, n (%) 2 (11,8) 36 (15,9)
Pacing, n (%) 0 (0,0) 4 (1,8)
VT, n (%) 0(0,0) 1(0,4)
Frequenz, bpm, @+SD 71,0+16,9 86,0+ 23,4 0,006*
Blockbilder
LSB, n (%) 6 (35,3) 50 (22,2) 0,302
RSB, n (%) 3(17,6) 20 (8,9) 0,479
Aufnahmelabor
TnT-hs, ng/l, @+SD 200,1 =+ 376,1 414,5 +942,6 0,671
NTproBNP, ng/l, @+SD 3993,4 + 2726, 6 6792,3 £ 10208,0 0,959
CK-MB, U/l, @+SD 40,4 + 449 61,6 £118,1 0,726
eGFR, ml/min/1,73mz2, @+SD 53,3+24,3 68,1 + 20,8 0,035*
Echokardiographie bei Aufnahme
LVEF, %, @+SD 34,8+ 15,0 31,7+13,8 0,291
LAV, ml, @+SD 95,6 £ 49,0 87,0+ 36,2 0,762
LVEDD, mm, @+SD 59,8 + 10,3 60,6 + 8,7 0,531
TAPSE, mm, @+SD 19,9+5,0 19,8+5,1 0,956
Medikamente bei Entlassung
ACE-Hemmer, n (%) 10 (58,8) 183 (79,9) 0,041*
AT1-Antagonisten, n (%) 4 (23,5) 36 (15,7) 0,400
[3-Blocker, n (%) 16 (94,1) 217 (94,8) 0,909
Aldosteronantagonisten, n (%) 9 (52,9) 183 (79,9) 0,010*
Diuretika, n (%) 13 (76,5) 195 (85,2) 0,339
Ivabradin, n (%) 1(5,9) 18 (7,9) 0,768
Neprilysin-Antagonisten, n (%) 0 (0,0 4 (1,7) 0,583
Dauer der initialen Hospitalisierung 11,5+ 19,2 10,7+7,5 0,123
in Tagen, @+SD
WCD-Daten
Tragezeit in Tagen, @+SD 108,4 £ 69,5 67,6 £54,8 0,008*
Téagliche Tragezeit, h, @3+SD 22,1+3,1 20,3+4,5 0,037*
Rehospitalisationen mit LifeVest
Anzahl der Rehosp., @+SD 0,6+0,9 0,2+0,5 0,054
Tage, @+SD 29+56 1,4+3,8 0,075

1 Unter HRST wurden hier nsVT, VT und VF zusammengefasst
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3.4.3 Herzinsuffizienzdynamik bei Patienten mit und ohne HRST wahrend

der WCD-Nutzungsdauer

Initial hatten 177 der 247 Patienten (71,7%) eine LVEF von 35% oder weniger, was einer
stark eingeschrankten Auswurfleistung des linken Ventrikels entspricht. Von 2 Patienten
(0,8%) war der anfangliche Wert der LVEF nicht in der elektronischen Patientenakte
vermerkt und fur 13 Patienten gab es keinen dokumentierten Verlaufswert.

Im Schnitt betrug die LVEF vor Beginn der WCD-Nutzung in diesem Patientenkollektiv
31,9 + 13,9%. Bis zum Ende der WCD-Nutzungszeit stieg diese auf durchschnittliche
40,9 + 13,9% an. Auch der Median verbesserte sich von 30,0 auf 38,5%. Diese
Verbesserung war mit p < 0,001 hoch signifikant (siehe Abbildung 5).

Infolgedessen sank die Zahl der Patienten, bei denen die linksventrikulare
Auswurfleistung nach WCD-Nutzung immer noch stark eingeschrankt war, auf 100
Personen (40,5%). Auch diese Anderung war statistisch signifikant (p < 0,001). Bei 18
Patienten (7,3%) konnte aufgrund fehlender Wiedervorstellung nach Ende der WCD-

Verwendung keine echokardiografische Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden.

100

a0

&0

40

20

LVEF bei Aufnahme LVEF nach WCD-MNutzung

Abbildung 5: Boxplot zur LVEF-Entwicklung bis zum Ende der WCD-Tragezeit.

42



Wie aus Tabelle 4 zu entnehmen, war der Unterschied zwischen den Patienten mit und
ohne Herzrhythmusstérung beztglich der anfanglichen linksventrikularen Pumpfunktion
nicht signifikant. Im Verlauf der WCD-Nutzung zeigten Patienten mit dokumentierter
ventrikularer Rhythmusstorung jedoch einen geringeren Anstieg der LVEF, als Patienten
ohne HRST. So stieg die LVEF der Patienten ohne ventrikulare Herzrhythmusstérung
von initial 31,7 + 13,8% auf 41,0 £ 14,1% am Ende der LifeVest-Tragezeit an (p < 0,001).
Im Vergleich dazu stieg die LVEF bei Patienten mit dokumentierter Rhythmusstérung im
gleichen Zeitraum nur von 34,8 = 15,0% auf 38,1 + 12,2% und erreichte dabei keine
statistische Signifikanz (p = 0,195) (siehe Abbildung 6).

Die mittlere Anderung der LVEF lag bei der Gruppe ohne Rhythmusstérungen bei 9,1 +
10,8 Prozentpunkten, verglichen mit 3,4 £ 11,0 Prozentpunkten in der Gruppe mit
ventrikularen Rhythmusstérungen (p = 0,052).

100
&80
]

) / -
—

20

LVEF bei Aufnahme LVEF bei Ende der LVEF bei Aufnahme LVEF bei Ende der
WCD-Tragezeit WCD-Tragezeit
Patienten ohne ventrikuldre Rhythmusstorungen Patienten mit ventrikularen Rhythmusstdrungen

Abbildung 6: Boxplot zur LVEF-Entwicklung bis zum Ende der WCD-Tragezeit in Abhangigkeit vom
Auftreten von HRST.

In Tabelle 5 werden Patienten, die bis zum Ende der WCD-Nutzungszeit eine LVEF >
35% erreicht haben, mit denen verglichen, die zum selben Zeitpunkt weiterhin eine LVEF
< 35% aufwiesen. Als Vergleichsbasis dienten die erhobenen Baseline-Charakteristika.

Patienten, deren LVEF sich auf Uber 35 Prozentpunkte erholen konnte, waren im Schnitt
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junger (53,5 = 14,8 vs. 59,5 + 13,2 Jahre; p = 0,005), hatten deutlich seltener eine
vorliegende KHK (36,6% vs. 52,7%; p = 0,041) und eine etwas hohere, wenn auch immer
noch stark eingeschrankte, initiale LVEF (26,8 £ 6,3% vs. 24,1 + 7,4%; p = 0,018).
Patienten mit abgelaufenem Myokardinfarkt zeigten eine geringere Erholungstendenz der
LVEF, wenn sich das Infarktereignis Uber 40 Tage vor Beginn der WCD-Nutzung
zugetragen hatte (4,2% vs. 14,0%; p = 0,037). Zudem zeigte sich, dass Patienten, deren
LVEF sich bis zum Ende der LifeVest-Tragezeit tber die 35% Marke erholte, initial langer
im Krankenhaus verweilten (11,5 + 6,5 vs. 10,1 + 8,3 Tage; p = 0,030) und die LifeVest
insgesamt langer trugen (85,7 + 70,1 vs. 61,6 = 44,7 Tage; p = 0,046). Eine multiple
logistische Regressionsanalyse ergab die héchste Vorhersagewahrscheinlichkeit fir eine
LVEF-Verbesserung unter Bertucksichtigung des Patientenalters (OR 0,96; CI 0,94-0,99;
p = 0,004), der initialen LVEF (OR 1,10; CI 1,04-1,16; p = 0,001) sowie der positiven
Myokardinfarktanamnese (OR 0,21; CI 0,05-0,82; p = 0,025).
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Tabelle 5: Unterschiede zwischen Patienten, die am Ende der LifeVest-Tragezeit eine LVEF von ber und

unter 35% hatten.

Parameter Verbesserung der LVEF auf >35% bei Ende der | p-Wert
WCD-Nutzung
Ja Nein
n=71 n=93
Alter in Jahren, @+SD 53,5+14,8 59,5+ 13,2 0,005*
Weibliches Geschlecht, n (%) 9 (12,7) 18 (19,4) 0,253
BMI, kg/m?, @+SD 27,2+5,2 27,6 +£5,1 0,506
NYHA bei Diagnosestellung 0,169
[, n (%) 4 (5,6) 3332
11, n (%) 22 (31,0) 21 (22,6)
11, n (%) 31 (43,7) 42 (45,2)
IV, n (%) 6 (8,5) 11 (11,8)
Fehlend, n (%) 8 (11,3) 16 (17,2)
Vor- und Begleiterkrankungen
AHT, n (%) 40 (56,3) 52 (55,9) 0,957
PHT, n (%) 4 (5,6) 3333 0,459
NI, n (%) 21 (29,6) 37 (39,8) 0,176
Anamie, n (%) 12 (16,9) 17 (18,3) 0,819
DM, n (%) 16 (22,5) 29 (31,2) 0,219
COPD, n (%) 10 (14,1) 17 (18,3) 0,473
OSAS, n (%) 2(2,8) 2(2,2) 0,784
KHK  gesamt, n (%) 26 (36,6) 49 (52,7) 0,041*
I, n (%) 10 (14,1) 11 (11,8)
I, n (%) 8(11,3) 14 (15,1)
11, n (%) 8(11,3) 24 (25,8)
VHF  gesamt, n (%) 15 (21,1) 26 (28,0) 0,317
Paroxysmal, n (%) 9 (12,7) 9(9,7)
Persistierend, n (%) 5(7,0) 16 (17,2)
Permanent, n (%) 1(1,4) 1(1,1)
Vorhofflattern, n (%) 4 (5,6) 6 (6,5) 0,828
AVB gesamt, n (%) 4 (5,6) 11 (11,8) 0,173
I, n (%) 34,2 11 (11,8)
I, n (%) 1(1,4) 0 (0,0
11, n (%) 0 (0,0 0 (0,0
Sick-Sinus-Syndrom, n (%) 0 (0,0 1(1,2) 0,381
Z.n. Myokardinfarkt
Vor > 40 Tagen, n (%) 34,2 13 (14,0) 0,037*
Vor < 40 Tagen, n (%) 12 (16,9) 23 (24,7) 0,225
Ventrikuldre HRST in der Vorgeschichte
nsVT, n (%) 14 (19,7) 12 (12,9) 0,236
VT, n (%) 5 (7,0) 7 (7,5) 0,906

45




VF, n (%) 4 (5,6) 4 (4,3) 0,695
EKG bei Aufnahme
Rhythmus 0,164
Sinusrhythmus, n (%) 60 (85,7) 69 (75,0)
VHF/Flutter, n (%) 10 (14,3) 21 (22,8)
Pacing, n (%) 0 (0,0 2(2,2)
VT, n (%) 0 (0,0) (0,0)
Frequenz, bpm, @+SD 88,2+219 88,2+ 20,8 0,935
Blockbilder
LSB, n (%) 11 (15,7) 28 (30,8) 0,065
RSB, n (%) 8 (11,4) 3(3.3) 0,063
Aufnahmelabor
TnT-hs, ng/l, @+SD 287,5 + 756,3 303,0 + 750,3 0,120
NTproBNP, ng/l, @+SD 8459,4 + 14061,4 6360,5 = 6450,6 0,664
CK-MB, U/l, @+SD 69,2 + 160,4 44,8 + 54,3 0,251
eGFR, ml/min/1,73m2, @+SD 64,2 £ 23,4 65,2 + 20,9 0,957
Echokardiographie bei Aufnahme
LVEF, %, @+SD 26,8+6,3 241+7,4 0,018*
LAV, ml, @+SD 93,3+30,2 97,1+41,4 0,915
LVEDD, mm, @+SD 62,2+8,4 62,5+8,3 0,641
TAPSE, mm, @+SD 18,8+ 4,7 18,9+4,5 0,937
Medikamente bei Entlassung
ACE-Hemmer, n (%) 60 (84,5) 77 (82,8) 0,770
AT1-Antagonisten, n (%) 9 (12,7) 17 (18,3) 0,330
[3-Blocker, n (%) 70 (98,6) 90 (96,8) 0,455
Aldosteronantagonisten, n (%) 63 (88,7) 81 (87,1) 0,751
Diuretika, n (%) 69 (97,2) 86 (92,5) 0,189
Ivabradin, n (%) 8 (11,3) 8 (8,6) 0,569
Neprilysin-Antagonisten, n (%) 1(1,4) 22,2 0,725
Dauer der initialen Hospitalisierung 11,5+6,5 10,1 +8,3 0,030*
in Tagen, @+SD
WCD-Daten
Tragezeit in Tagen, @+SD 85,7+70,1 61,6 + 44,7 0,046*
Téagliche Tragezeit, h, @3+SD 21,6 +2,7 20,0+ 4,7 0,146
Rehospitalisationen mit LifeVest
Anzahl der Rehosp., @+SD 0,2+0,5 0,2+0,5 0,552
Tage, @+SD 1,5+4,1 1,8+4,2 0,519
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3.4.4 ICD-Versorgung und Indikationen

8 Patienten (3,2%) wurden mit einem WCD-System versorgt, da ein bereits vorliegender
ICD temporér entfernt werden musste. Grund dafir waren Infektionsgeschehen im
Bereich des Implantates. 7 Patienten konnten nach WCD-Versorgung wieder erfolgreich
mit einem ICD versorgt werden. Ein Patient stellte sich nach Anpassung der LifeVest

nicht mehr in unserer Klinik vor.

Insgesamt wurden 100 Patienten (40,5%) nach Tragen der LifeVest mit einem ICD-
System versorgt. Zu 10 Patienten gab es Uber die Verwendung der LifeVest hinaus keine
weiteren Daten mehr.

52 Devices waren transvendse 1- bzw. 2-Kammer ICD-Systeme, 16 Devices waren
subkutane ICD-Systeme (S-ICD), und 33 Devices waren CRT-D Systeme. In einer
Instanz wurde ein S-ICD nachtraglich zu einem ICD umgeriistet, womit eine Gesamtzahl

von 101 Implantationen durchgefuhrt wurden (siehe Abbildung 7).

Von den 17 Patienten mit dokumentierter Rhythmusstérung im Zeitrahmen der WCD-
Verwendung wurden im Anschluss 12 (70,6%) mit einem ICD-System versorgt, darunter
6 Patienten mit nsVT-Episoden, 5 Patienten mit VT und ein Patient mit VF. Zu einem
Patienten mit einer dokumentierten nsVT-Episode gibt es nach Riickgabe der LifeVest
keine weiteren Beobachtungsdaten. 2 Patienten mit VT-Ereignissen in den LifeVest-
Aufzeichnungen erhielten eine Katheterablation im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung. Ein Patient mit DCM und VT, dessen LVEF sich bis zum Ablegen des
WCD-Systems normalisiert hatte, wurde nicht mit einem ICD versorgt. Ein weiterer
Patient mit dokumentierter VT und am Ende der LifeVest-Nutzung unveréanderter LVEF

von 35%, lehnte eine ICD-Implantation ab (siehe Abbildung 8).
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CRT-D Systeme

Standard ICD Systeme

Versorgung mit ICD-System
nach Tragen einer LifeVest

Abbildung 7: ICD-Versorgung
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Abbildung 8: Device-Versorgung von Patienten mit dokumentierter HRST wahrend der LifeVest-Tragezeit
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3.5 Ergebnisse nach Diagnosegruppe

Im folgenden Abschnitt werden die Patienten anhand der initial fir die Herzinsuffizienz
bzw. WCD-Verschreibung verantwortlichen Diagnose gruppiert und im Hinblick auf das
Auftreten von Rhythmusstérungen und die zeitliche Dynamik der Herzinsuffizienz

untersucht.

3.5.1 Vergleich der Baseline-Charakteristika

Bei Clusterung der Patienten nach Diagnose zeigten sich beim Vergleich von Baseline-
Charakteristika Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Ein detaillierter Uberblick
zum Vergleich der Baseline-Charakteristika der verschiedenen Diagnosegruppen wird in
Tabelle 6 dargestellt.

Ein deutlicher Unterschied war beim Alter der Patienten in den verschiedenen
Diagnosegruppen zu vermerken. So waren Patienten mit ischamischer
Herzinsuffizienzgenese (65 = 10 Jahre) deutlich alter als Patienten mit den Diagnosen
Myokarditis (47 = 14 Jahre) oder genetische Kardiomyopathie (38 + 13 Jahre) (vgl.
Abbildung 9).
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Abbildung 9: Patientenalter in Abhangigkeit von der Diagnose
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Mit Ausnahme der Diagnosegruppe der peripartalen Kardiomyopathie, war der
Uberwiegende Teil der Patienten in allen Gruppen mannlich. Am starksten ausgepragt
war dieser Unterschied bei Patienten mit ICM. Dort betrug der Anteil mannlicher Patienten
88%.

Die haufigsten Vorerkrankungen im Gesamtpatientenkollektiv waren Bluthochdruck (n =
131), KHK (n = 113), NI (n = 75). Die Verteilung innerhalb der Diagnosegruppen war
jedoch sehr heterogen. So war der Anteil der Patienten mit KHK in der ICM Gruppe
definitionsgemall am hochsten (100%) und in den Ubrigen Gruppen entsprechend
niedriger (z.B. 8,3% in der Myokarditisgruppe). Ahnlich verhielt es sich bei Patienten mit
arterieller Hypertonie. Auch dort fand sich die hochste Pravalenz mit 80,0% in der ICM
Gruppe. Damit schloss allein die ICM Gruppe 52% aller Patienten mit AHT des
Gesamtstudienkollektivs ein.

Laborparameter wie TnT-hs und CK-MB, die mit Myokardschadigung assoziiert sind,
waren in den Gruppen unterschiedlich ausgepragt und zeigten in den Gruppen ICM und
Myokarditis die starkste Erhéhung.

Die linksventrikulare Funktion war, mit Ausnahme der Patienten mit genetischer
Kardiomyopathie, in allen Gruppen stark eingeschrankt. Am deutlichsten war die
Reduktion der LVEF in der Gruppe der DCM Patienten (vgl. Abbildung 10). Die Gruppen
zeigten auch signifikante Unterschiede beziglich der dbrigen erhobenen

echokardiographischen Parameter (vgl. Tabelle 6).
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Abbildung 10: Initiale LVEF innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen
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Tabelle 6: Vergleich von Baseline-Charakteristika der Patienten mit den Diagnose ICM, DCM und

Myokarditis.
Parameter ICM DCM Myokarditis p-Wert
(n =85) (n=81) (n =60)
Alter in Jahren, @+SD 64,9 +£10,2 55,1 +13,9 46,9+ 14,0 < 0,001*
Weibliches Geschlecht, n (%) 10 (11,8) 18 (22,2) 12 (20,0) 0,182
BMI, kg/m?, @+SD 27,5+54 27,2+5,4 27,0£4.3 0,823
NYHA bei Diagnosestellung 0,091
l, n (%) 14 (16,5) 6 (7,4) 11 (18,3)
11, n (%) 15 (17,6) 21 (25,9) 21 (35,0)
11, n (%) 30 (35,3) 32 (39,5) 21 (35,0)
IV, n (%) 4(4,7) 9 (11,1) 4 (6,7)
Fehlend, n (%) 22 (25,9) 13 (16,0) 3(5,0
Vor- und Begleiterkrankungen
AHT, n (%) 68 (80,0) 35 (43,2) 22 (36,7) < 0,001*
PHT, n (%) 1(1,2 4(4,9) 3(5,0) 0,335
NI, n (%) 29 (34,1) 23 (28,4) 16 (26,7) 0,577
Anamie, n (%) 21 (24,7) 7 (8,6) 9 (15,0) 0,019+
DM, n (%) 24 (28,2) 16 (19,8) 12 (20,0) 0,350
COPD, n (%) 17 (20,0) 13 (16,0) 3(5,0) 0,038*
OSAS, n (%) 22,9 2 (2,5 11,7) 0,944
KHK 85 (100,0) 16 (19,8) 5(8,3) <0,001*
I, n (%) 24 (28,2) 9(11,1) 11,7)
I, n (%) 18 (21,2) 6 (7,4) 3 (5,0
11, n (%) 43 (50,6) 1(1,2) 1(,7)
VHF 22 (25,9) 19 (23,5) 15 (25,0) 0,936
Paroxysmal, n (%) 9 (10,6) 11 (13,6) 7(11,7)
Persistierend, n (%) 11 (12,9) 8 (9,9 7(11,7)
Permanent, n (%) 2(2,4) 0 (0,0 1(1,7)
Vorhofflattern, n (%) 7 (8,2 7 (8,6) 2 (3,3 0,416
AVB 11 (12,9) 9(11,1) 3(5,0) 0,280
I, n (%) 10 (11,8) 6 (7,4) 23,3
I, n (%) 0 (0,0 1(1,2) 1(,7)
11, n (%) 1(1,2) 2 (2,5 0 (0,0
Sick-Sinus-Syndrom, n (%) 2(2,4) 11,2 0 (0,0 0,474
Z.n. Myokardinfarkt
Vor > 40 Tagen, n (%) 19 (22,4) 11,2 0 (0,0 <0,001*
Vor < 40 Tagen, n (%) 47 (55,3) 5(6,2) 1(1,7) <0,001*
Ventrikuldre HRST in der Vorgeschichte
nsVT, n (%) 10 (11,8) 13 (16,0) 15 (25,0) 0,108
VT, n (%) 13 (15,3) 7 (8,6) 9 (15,0 0,371
VF, n (%) 13 (15,3) 1(1,2) 2 (3,3) 0,001*

EKG bei Aufnahme
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Rhythmus 0,452
Sinusrhythmus, n (%) 71 (83,5) 64 (79,0) 46 (76,7)
VHF/Flutter, n (%) 11 (12,9) 13 (16,0) 12 (20,0)
Pacing, n (%) 3(3,5) 1(1,2) 0 (0,0)
VT, n (%) 0 (0,0) 1(1,2) 0 (0,0)
fehlend, n (%) 0 (0,0) 2(2,5) 2 (3,3)
Frequenz, bpm, @+SD 8320 87 27 78 £ 22 0,699
Blockbilder
LSB, n (%) 14 (16,5) 26 (32,1) 11 (18,3) 0,033*
LAHB, n (%) 4(4,7) 8(9,9) 3(5,0) 0,336
RSB, n (%) 9 (10,6) 7 (8,6) 4 (6,7) 0,766
IRSB, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,7) 0,236
Aufnahmelabor
TnT-hs, ng/l, @+SD 802,8 £ 1287,5 72,4 +103,0 218,1 £512,1 < 0,001*
NTproBNP, ng/l, @+SD 6962,0 + 8668,3 | 6620,9 +8469,0 | 6831,5+ 12767,6 0,889
CK-MB, U/l, @+SD 108,3 £173,2 24,6 £ 16,3 38,7440 <0,001*
eGFR, ml/min/1,73mz2, @+SD 62,6 £ 23,7 69,0 £ 18,1 74,0 £ 18,5 0,039*
Echokardiographie bei Aufnahme
LVEF, %, @+SD 34,3+£12,2 27,1 +11,5 31,6+14,4 <0,001*
LAV, ml, @+SD 74,3 £ 28,3 91,5+ 37,0 97,5+40,9 0,026*
LVEDD, mm, @+SD 58,2+8,3 62,3+8,8 61,8 +£8,6 0,018*
TAPSE, mm, @+SD 20,0+5,0 19,6 +4,8 19,1+5,1 0,447
Medikamente bei Entlassung
ACE-Hemmer, n (%) 66 (77,6) 64 (79,0) 54 (90,0) 0,133
AT1-Antagonisten, n (%) 19 (22,4) 13 (16,0) 5(8,3) 0,080
[3-Blocker, n (%) 84 (98,8) 76 (93,8) 57 (95,0) 0,231
Aldosteronantagonisten, n (%) 65 (76,5) 70 (86,4) 47 (78,3) 0,238
Diuretika, n (%) 75 (88,2) 73 (90,1) 49 (81,7) 0,310
Ivabradin, n (%) 22,9 11 (13,6) 6 (10,0) 0,029*
Neprilysin-Antagonisten, n (%) 1(1,2) 2 (2,5 1(1,7) 0,817
PCI + Stent, n (%) 64 (75,3) 11 (13,6) 2(3,3 < 0,001*
Kardiale Bypassoperation, n (%) 6 (7,1) 0 (0,0 0 (0,0 0,008*
Dauer der initialen Hospitalisierung
In Tagen, @+SD 11,9+8,6 8,1+4,6 11,5+6,8 < 0,001*
WCD-Daten
Tragezeit in Tagen, @+SD 56,3 + 38,2 71,0+ 634 86,5+ 61,7 0,026*
Téagliche Tragezeit, h, @3+SD 21,2+4,2 20,0+ 4,8 20,2+ 3,8 0,015*
Rehospitalisationen mit LifeVest
Anzahl der Rehosp., @+SD 0,3+0,6 0,2+04 0,2+0,7 0,020*
Tage, @+SD 2,0+£4,3 1,1+3,6 1,1+3,3 0,029*
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3.5.2 WCD-Daten

Die Tragezeit der LifeVest sowie deren tagliche Nutzung variierte teilweise stark
zwischen den unterschiedlichen Patientengruppen, wobei die geringste durchschnittliche
Tragedauer in der ICM Gruppe und die hochste in der Gruppe der genetischen
Kardiomyopathie mit durchschnittlichen 93 Tagen zu verorten war. Die Gruppen mit den
hochsten taglichen Nutzungsdauern waren die der peripartalen, hypertrophen und
ischamischen Kardiomyopathien, mit durchschnittlich 23,0 bzw. 21,4 und 21,2 Stunden
pro Tag. Die WCD-Nutzungsdaten fur die einzelnen Diagnosegruppen sind in Tabelle 7
und dargestellt.

Tabelle 7: WCD-Tragezeiten nach der zugrundeliegenden Diagnose fir die WCD-Anpassung.

Diagnose WCD -Daten
Tragedauer in Tagen, Tagliche Nutzung in Kumulative
@+SD Stunden, @+SD Gesamttragezeit in Jahren
ICM 56,3 + 38,2 21,2+4,2 13,1
DCM 71,0+ 63,4 20,0+4,8 15,7
Myokarditis 86,5+ 61,7 20,2+3,8 14,2
ICD-Explantation 77,5+51,6 20,7+5,7 1,7
Genetische CM 92,9+86,4 18,3+5,5 2,3
Peripartale CM 77,0+42,4 23,0+£0,2 0,4
HCM 225+247 21,4+37 0,1

3.5.3 Ventrikulare Rhythmusstérungen wahrend der WCD-Nutzung nach

Diagnosegruppe

3.5.3.1 Ischamische Kardiomyopathie

In der Untergruppe der Patienten mit ICM wurden von der LifeVest bei 5 Patienten (6%)
insgesamt 10 ventrikulare Rhythmusstérungen aufgezeichnet. Dabei handelte es sich um
3 anhaltende und 7 nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien. Es wurde keine Episode
von Kammerflimmern dokumentiert. Eine VT wurde durch eine Schockabgabe durch das
WCD-System erfolgreich terminiert.

Das entspricht einer Ereignisrate von 76 Episoden pro 100 Patientenjahre in dieser

Patientenuntergruppe, wovon 53 auf nsVT und 23 auf VT Episoden entfallen.
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Der Vergleich der Kklinischen Parameter von Patienten mit und ohne ventrikulare
Rhythmusstérungen der ICM Gruppe ergab keine Unterschiede hinsichtlich der
erhobenen soziodemographischen Daten sowie der initial erhobenen EKG-, Labor- und
Echokardiographie-Werten.

Bezlglich der Vorerkrankungen, der WCD-Tragezeit und der medikamentosen
Einstellung der Patienten gab es jedoch Unterschiede. So waren Patienten mit
dokumentierter Rhythmusstérung in dieser Untergruppe signifikant haufiger Diabetiker
(100,0% vs. 23,8%; p < 0,001) und hatten eine bekannte Niereninsuffizienz (80,0% vs.
31,3%; p = 0,026).

Patienten mit Rhythmusstérung trugen das WCD-System im Schnitt deutlich langer
(111,0 £ 70,4 vs. 52,88 £ 33,2 Tage; p = 0,034). Die Zeit der taglichen Nutzung
unterschied sich allerdings nicht.

Bei Vergleich der Medikamentenlisten, zeigte sich, dass Patienten mit maligner
Herzrhythmusstérung seltener einen Aldosteron-Antagonisten erhielten (40,0% vs.
78,8%; p = 0,048).

3.5.3.2 Dilatative Kardiomyopathie

5 Patienten (6%) aus der DCM Untergruppe verzeichneten wahrend der WCD-
Nutzungsperiode insgesamt 11 Episoden ventrikularer Rhythmusstorungen (siehe
Abbildung 11). Bei den aufgezeichneten Rhythmusstérungen handelte es sich in 4 Fallen
um anhaltende und in 6 Fallen um nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien sowie um
eine Episode von Kammerflimmern. Letzteres wurde durch eine Schockabgabe durch
das WCD-System erfolgreich terminiert.

Hochgerechnet entsprechen diese Daten einer Eventrate von 70 Episoden ventrikularer
Rhythmusstérungen pro 100 Patientenjahre in dieser Patientenuntergruppe, wovon 38
Episoden auf nicht anhaltende VT, 26 auf VT und 6 auf VF entfallen.

Patienten mit der Diagnose DCM und dokumentierten Rhythmusstérungen unterschieden
sich anhand der erhobenen klinischen Daten nicht wesentlich von Patienten ohne
ventrikulare arrhythmische Ereignisse. Die statistische Auswertung zeigte, dass

Patienten, die schon einmal eine anhaltende ventrikuldre Rhythmusstérung erlitten
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hatten, eine erhdhte Auftrittswahrscheinlichkeit fur ebendiese Rhythmusstdérung
aufwiesen. Das war fur anamnestisch eruierbare Episoden von anhaltenden ventrikularen
Tachykardien (40,0% vs. 6,6%; p = 0,010) sowie Episoden von Kammerflimmern
zutreffend (20% vs. 0%; p <0,001).

3.5.3.3 Myokarditis

Bei den Myokarditispatienten dieser Studienkohorte zeichnete die LifeVest bei 3
Patienten (5%) insgesamt 6 ventrikulare Rhythmusstérungen auf. Es handelte sich dabei
um 4 anhaltende und 2 nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien. Es wurde keine
Episode von Kammerflimmern dokumentiert und es erfolgte keine Schockabgabe in
dieser Patientenuntergruppe.

Die Anzahl der ventrikularen Rhythmusstérungen in dieser Patientenuntergruppe
entspricht bei Hochrechnung einer Ereignisrate von 42 Events pro 100 Patientenjahre.
Davon entfallen 28 Events auf anhaltende und 14 Events auf nicht anhaltende

ventrikulare Tachykardien.

Eine Gegeniberstellung von Patienten, mit und ohne von der LifeVest dokumentierte
ventrikuldare Rhythmusstérung, ergab keine Unterschiede hinsichtlich der erhobenen
soziodemographischen Daten. Das galt auch fir die initial erhobenen EKG-, Labor- und
Echokardiographie-Werte, WCD-Tragezeiten und Rehospitalisierungsraten.
Unterschiede zeigten sich jedoch hinsichtlich der Vorerkrankungen und der
medikamentdsen Einstellung der Patienten. So wiesen Patienten mit dokumentierter
Rhythmusstérung in dieser Untergruppe signifikant haufiger pulmonale Hypertonien
(33,3% vs. 3,5%; p = 0,021) und Vorhofflattern (33,3% vs. 1,8%; p = 0,003) auf.

Beim Vergleich der Medikamentenlisten, zeigte sich, dass Patienten mit maligner
Herzrhythmusstoérung seltener einen ACE-Hemmer erhielten (33,3% vs. 93,0%; p =
0,001).

3.5.3.4 ICD-Explantation

2 von 8 Patienten (25%) mit temporarer ICD-Explantation hatten wahrend der WCD-

Nutzungsperiode 2 Episoden ventrikularer Rhythmusstérungen. Bei den aufgezeichneten
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Rhythmusstérungen handelte es sich in beiden Fallen um nicht anhaltende ventrikulare
Tachykardien, die spontan terminierten. Es kam zu keinerlei Schockabgabe in dieser
Untergruppe.

Die hochgerechnete Eventrate fur diese Patienten entsprache 118 Episoden nicht
anhaltender ventrikuléarer Tachykardien in 100 Patientenjahren.

Ein statistischer Vergleich zwischen Patienten, mit und ohne HRST, wurde in dieser
sowie anderen Untergruppen mit weniger als 10 Patienten nicht durchgefuhrt.

3.5.3.5 Genetische Kardiomyopathie

Von den 9 Patienten mit GCM zeichnete die LifeVest bei 2 Patienten (22%) eine
Gesamtanzahl von 32 ventrikularen Rhythmusstérungen auf. Dabei handelte es sich um
12 anhaltende und 20 nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien. Es wurde keine
Episode von Kammerflimmern sowie keine Schockabgabe dokumentiert.
Das entspricht einer Ereignisrate von 1391 Episoden pro 100 Patientenjahre in dieser
Patientenuntergruppe, wovon 869 auf nsVT und 522 auf VT Episoden entfallen (siehe
Abbildung 12).

3.5.3.6 Peripartale und hypertrophe Kardiomyopathie

In diesen beiden Patientenuntergruppen mit insgesamt 4 Patienten wurden vom WCD-

System keine ventrikularen Rhythmusstérungen registriert.
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Abbildung 11: Anteil der Patienten in den jeweiligen Diagnosegruppen mit dokumentierten nsVT, VT und
VF wahrend der WCD-Nutzungszeit.
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Abbildung 12: Eventrate nach ausschlaggebender Diagnose fir die WCD-Verschreibung
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3.5.4 Zeitliche Dynamik der Herzinsuffizienz nach Diagnosegruppe

3.5.4.1 Ischamische Kardiomyopathie

In dieser Untergruppe hatten 55 Patienten (64,7%) initial eine stark eingeschrankte
linksventrikulare Funktion mit einer Auswurffraktion von 35% oder kleiner. Bei 19
Patienten (34,5%) verbesserte sich diese bis zur Riickgabe der LifeVest auf > 35%. Von
den Patienten, die initial eine LVEF > 35% hatten, verschlechterten sich 2 auf einen Wert
von < 35%, womit am Ende der WCD-Tragezeit die Anzahl der Patienten mit einer LVEF
< 35% auf insgesamt 38 Patienten (44,7%) gesunken ist (siehe Abbildung 13).

Die durchschnittliche initiale LVEF betrug in dieser Untergruppe 34,3 + 12,2% und stieg
bis zum Ende der WCD-Nutzung nach durchschnittlich 56 Tagen auf 41,1 + 13,3%. Diese
Veranderung war statistisch hochsignifikant (p < 0,001).

Die Patienten mit dokumentierter HRST zeigten im Schnitt keine Verbesserung der LVEF,
mit einem Wert von 34,0 £ 11,3% am Ende der LifeVest-Tragezeit. Der mittlere Anstieg
der LVEF bis zum Ablegen der LifeVest betrug 6,9 = 9,6% bei Patienten ohne
ventrikularer Rhythmusstérung und war mit -0,4 £ 5,7% bei Patienten mit
aufgezeichneten ventrikularen Tachykardien leicht negativ. Der Unterschied bei der
Veranderung der Auswurfleistung zwischen Patienten mit und ohne Rhythmusstérung in
dieser Untergruppe erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,054).

Des Weiteren zeigte sich, dass bei Patienten der ICM Gruppe, die ihre LVEF nicht
verbessern konnten, ein initial kleineres LAV messbar war (63,0 + 21,2 vs. 92,9 + 17,7
ml; p = 0,005). Eine einfache logistische Regressionsanalyse konnte einen Einfluss des
initialen LAV auf die Erholung der LVEF jedoch nicht bestétigen (OR 1,15; CI 0,99-1,34;
p =0,071).

3.5.4.2 Dilatative Kardiomyopathie

70 Patienten (86,4%) aus der Diagnosegruppe der dilatativen Kardiomyopathie hatten
initial eine stark eingeschrankte linksventrikulare Funktion mit einer Auswurffraktion von
35% oder kleiner. Bei 29 Patienten (41,4%) verbesserte sich diese bis zur Ruckgabe der
LifeVest auf > 35%. Von den Patienten, die initial eine LVEF > 35% hatten,

58



verschlechterte sich 1 Patient auf einen Wert von < 35%, womit am Ende der WCD-
Tragezeit die Anzahl der Patienten mit einer LVEF < 35% auf insgesamt 34 Patienten
(42,0%) gesunken ist.

Die durchschnittliche initiale LVEF betrug in dieser Untergruppe 27,1 + 11,5% und stieg
bis zum Ende der WCD-Nutzung auf 37,9 + 12,0% an. Diese Veranderung war statistisch
hochsignifikant (p < 0,001).

Die Patienten mit dokumentierter HRST zeigten im Schnitt eine geringere Verbesserung
der LVEF, mit einem Wert von 34,0 £ 8,1% am Ende der LifeVest-Tragezeit. Der mittlere
Anstieg der LVEF bis zum Ablegen der LifeVest betrug 11,9 + 10,3% bei Patienten ohne
ventrikularer Rhythmusstérung und 6,4 + 9,5% bei Patienten mit aufgezeichneten
malignen HRST. Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,304).

Patienten der DCM Untergruppe, die ihre LVEF bis zum Ablegen des WCD-Systems
steigern konnten, waren im Schnitt jinger (52,5 £ 13,9 vs. 59,6 + 12,8 Jahre; p = 0,034)
und hatten eine im Verhaltnis hohere initiale LVEF (30,0 = 12,8% vs. 22,7 + 7,3%; p =
0,004). Eine logistische Regressionsanalyse bestatigte den Einfluss des Alters auf die
LVEF Regeneration (OR 0,94; CI 0,90-0,98; p = 0,007). Der Einfluss der initialen LVEF
auf den LVEF-Anstieg bis zum Ende der WCD-Tragezeit zeigte sich in der logistischen
Regressionsanalyse nicht (OR 1,08; CI 1,00-1,18; p = 0,062).

3.5.4.3 Myokarditis

In dieser Untergruppe hatten 42 Patienten (70,0%) initial eine stark eingeschrankte
linksventrikuldre Funktion mit einer Auswurffraktion von 35% oder kleiner. Bei 21
Patienten (50,0%) verbesserte sich diese bis zur Riickgabe der LifeVest auf >35%. Von
den Patienten, die initial eine LVEF > 35% hatten, verschlechterte sich einer auf einen
Wert von < 35%. 6 Patienten stellten sich nach Ablegen der LifeVest nicht mehr in unserer
Klinik vor, wodurch keine echokardiographische Verlaufskontrolle mdglich war.
Insgesamt sank die Zahl der Patienten, die am Ende der WCD-Tragezeit nachweislich
eine LVEF < 35% aufwiesen, auf 20 Patienten (33,3%).
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Die durchschnittliche initiale LVEF betrug in dieser Untergruppe 31,6 + 14,4% und stieg
bis zum Ende der WCD-Nutzung auf 42,7 = 15,2% an. Diese Veranderung war statistisch
hochsignifikant (p < 0,001).

Die Patienten mit dokumentierter HRST hatten hinsichtlich der linkventrikularen
Auswurfleistung einen &hnlichen Ausgangswert wie die restlichen Myokarditispatienten.
Bis zum Ende der LifeVest-Tragezeit verbesserte sich dieser Wert um 14,7 + 10,2% auf
46,3 + 4,6%. Damit war der LVEF-Anstieg bei Patienten mit ventrikularen
Rhythmusstérungen héher als in der Gruppe ohne ventrikulare Rhythmusstérungen, in
der sich die LVEF um durchschnittlich 11,8 + 11,4% verbesserte. Der Unterschied
erreichte jedoch nicht die Signifikanzgrenze (p = 0,541).

Myokarditispatienten, deren LVEF sich nicht auf einen Wert > 35% erholen konnte,
wiesen bei Aufnahme eine héhere Herzfrequenz auf (94,3 £ 22,4 vs. 86,1 £ 26,1 Schlage
pro Minute; p = 0,022) und hatten im Vergleich eine noch niedrigere initiale LVEF (21,6
5,6% vs. 26,0 + 5,5%; p = 0,020). Mittels logistischer Regressionsanalyse liel3 sich der
Einfluss der initialen LVEF auf die LVEF-Erholung bis zum Ende der WCD-Tragezeit
bestétigen (OR 1,15; CI 1,02-1,29; p = 0,026).

3.5.4.4 ICD-Explantation

In dieser Untergruppe hatten 4 Patienten (50,0%) initial eine stark eingeschrankte
linksventrikul&re Funktion mit einer Auswurffraktion von 35% oder kleiner. Bei einem
Patienten verbesserte sich diese bis zur Rickgabe der LifeVest auf > 35%. Von den
Patienten, die initial eine LVEF > 35% hatten, verschlechterte sich einer auf einen Wert
von < 35%. Insgesamt blieb die Zahl der Patienten mit einer stark reduzierten

linksventrikularen Auswurfleistung im Zuge der WCD-Nutzung konstant.

+

Die durchschnittliche initiale LVEF betrug in dieser Untergruppe 39,7 = 15,1% und
anderte sich bis zum Ende der WCD-Nutzung nur geringflgig auf 43,0 £ 15,4% (p =
0,655).
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3.5.4.5 Genetische Kardiomyopathie

In dieser Untergruppe hatten 3 Patienten (33,3%) initial eine stark eingeschrankte
linksventrikulare Funktion. Bei keinem dieser Patienten war eine Steigerung der LVEF bis
zum Ender der WCD-Nutzungszeit auf > 35% zu beobachten.

Die durchschnittliche initiale LVEF betrug in dieser Untergruppe 51,8 + 23,4% und stieg
bis zum Ende der WCD-Nutzung geringfiigig auf 55,0 £ 20,7% an (p = 0,593).

3.5.4.6 Peripartale und hypertrophe Kardiomyopathie

Beide Patientinnen der Diagnosegruppe der peripartalen Kardiomyopathie hatten initial
eine stark eingeschrankte Pumpfunktion. Eine Patientin konnte ihre LVEF bis zum
Zeitpunkt der WCD-Ruckgabe von 35% auf 42% verbessern. Der anderen Patientin
gelang keine Erholung der anfanglich drastisch eingeschrankten LVEF von 10%.
Die zwei HCM Patienten hatten eine LVEF von 33% und 46%, die sich jedoch im Laufe
der WCD-Tragezeit nicht &nderte.
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ICM DCM Myokarditis ICD Explantation
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Abbildung 13: Herzinsuffizienzdynamik bis zum Ende der WCD-Tragezeit fir die verschiedenen Gruppen
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3.5.5 Zusatzabschnitt Myokardbiopsie

Bei 57 von 60 Patienten (95%) wurde die Diagnose Myokarditis, zusatzlich zur klinischen
und bildgebenden Diagnostik, mittels Myokardbiopsie histologisch gesichert, wodurch
eine genauere Klassifizierung sowie der Nachweis von kardiotropen Viren moglich war.
Die funf Entitaten bei der Myokarditisklassifikation waren: lymphozytare, eosinophile,
polymorphe, Riesenzell-Myokarditis und kardiale Sarkoidose. Mit 79% der Félle (n = 45)
war die lymphozytdre Myokarditis die am haufigsten vertretene Myokarditisgruppe in
dieser Kohorte. Viele dieser Myokarditiden (n = 33; 58%) wurden histologisch als
Borderline-Myokarditiden eingestuft. Man spricht von Borderline-Myokarditis, wenn die
entzundlichen Infiltrate im Myokard nur verstreut und/oder histologisch keine bzw. nur
eine geringe Schadigung der Kardiomyozyten (z.B. Nekrosen) nachgewiesen werden
kann. (70) Die haufigsten kardiotropen Viren in dieser Kohorte waren Erythroviren,
welche in 39 Biopsaten (68%) nachgewiesen werden konnten. In einigen Fallen lagen
Co-Infektionen verschiedener kardiotroper Viren vor. Bei 17 Biopsaten (30%) war keine
Isolierung kardiotroper Viren méglich. Eine Ubersicht Gber die histologische Klassifikation

und die Virennachweise in dieser Patientenuntergruppe ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ubersicht der Myokardbiopsieresultate (n = 57)

Myokarditistyp Anzahl | Borderline- Virennachweis
Myokarditis | Erythrovirus | EBV | HHV6 | Enterovirus | Virusnegativ

Lymphozytére 45 30 32* 3* 5* 1* 12
Myokarditis

Eosionophile 2 0 2 0 0 0 0
Myokarditis

Polymorphe 6 3 4* 0 1* 0 2
Myokarditis

Riesenzell-myokarditis 3 0 1* 1* 0 0 2
Kardiale Sarkoidose 1 0 0 0 0 0 1
Summe 57 33 39 4 6 1 17

* Co-Infektionen

Beim Vergleich der Biopsieergebnisse von Patienten, welche im Laufe der WCD-
Nutzungszeit eine HRST entwickelten (n = 3) mit denjenigen, bei denen keine
Rhythmusstérung (n = 54) aufgezeichnet wurde, fiel folgendes auf: Alle Patienten mit

ventrikularen Rhythmusstorung wiesen histologisch das Bild einer lymphozytéaren
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Myokarditis auf (p = 0,358), bei allen Patienten wurde diese als Borderlinemyokarditis
klassifiziert (p = 0,129) und alle Patienten hatten einen positiven Virusnachweis fur
Erythroviren (p = 0,227). Diese Gemeinsamkeiten waren jedoch nicht statistisch
signifikant.

Hinsichtlich der Erholungstendenz der LVEF bis zum Zeitpunkt der LifeVest-Ruckgabe
zeigten sich zwischen den verschiedenen Myokarditistypen keine wesentlichen
Unterschiede. Auch Virennachweise hatten nicht zu Unterschieden in der
Erholungstendenz gefuhrt. Allerdings sind in der Gruppe der Patienten, deren
linksventrikulare Funktion sich nicht erholen konnte, verhaltnismafiig mehr Patienten mit
der Diagnose Borderline-Myokarditis (43,8% vs. 78,9%; p = 0,014).
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3.6 Studienergebnisse des Nachsorgezeitraumes

Die Patienten dieses Studienkollektivs wurden im Schnitt 16 + 18 Monate lang
kardiologisch an unserer Klinik weiterbetreut.

In diesem Nachsorgezeitraum verstarben 5 Patienten (2,0%). In drei Fallen war die
Todesursache nicht kardial bedingt. Von den zwei kardial bedingten Toden verstarb ein
Patient aufgrund einer Asystolie und ein Patient verstarb an Kammerflimmern, nach
vergeblichen Defibrillationen durch das ICD-System. Keiner dieser Patienten hatte im

Beobachtungszeitraum andere dokumentierte ventrikulare Herzrhythmusstérungen.

3.6.1 Herzinsuffizienzdynamik bis zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung

Die mittlere LVEF der Studienkohorte zum Ende der WCD-Tragezeit betrug 40,9 + 13,9
% und stieg bis zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge auf 43,4% + 14,4% an (p < 0,001).
Im Zuge dessen erreichten im Verlauf weitere 13 Patienten eine LVEF von tber 35%,
womit am Ende der Beobachtungszeit die Anzahl der Patienten, mit einer weiterhin stark
eingeschrankten Auswurfleistung, von 100 Patienten (40,5%) am Ende der WCD-
Nutzung, auf 87 (35%) sank (p = 0,037) (siehe Abbildung 14).

100
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40

20

LVEF bei Aufnahme LVEF bei LifeVest-Ende LVEF bei letzter Kontrolle
(@ 70 Tage) (& 366 Tage)

Abbildung 14: LVEF-Entwicklung tGber den Beobachtungszeitraum
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Die LVEF von Patienten, die wahrend der WCD-Nutzung Rhythmusstérungen erlitten
hatten, stieg im gesamten Beobachtungszeitraum nicht signifikant an (von 34,8 + 15,0
auf 39,6 + 14,3%; p = 0,059).

Patienten, die am Ende der Beobachtungszeit, unabhéngig von der initialen LVEF, eine
LVEF =< 35% aufwiesen, hatten haufiger eine starkere initiale Symptomatik (NYHA > 2:
54,0% vs. 39,3%; p = 0,001). Sie hatten vermehrt Vorerkrankungen wie KHK (57,5% vs.
40,7%; p = 0,014), abgelaufene Myokardinfarkte > 40 Tage vor WCD-Verschreibung
(16,1% vs. 6,4%; p = 0,019), Vorhofflimmern (26,4% vs. 15,7%; p = 0,028), AV-Block
(17,2% vs. 7,8%; p = 0,026), Diabetes Mellitus (31,0% vs. 18,6 %; p = 0,031),
Niereninsuffizienz (40,2% vs. 24,3%; p = 0,011) und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (20,7% vs. 10,7%; p = 0,038). Zudem waren sie im Schnitt
alter (59,4 £+ 13,6 vs. 53,8 + 15,2 Jahre; p = 0,004), hatten eine initial geringere LVEF
(26,5 = 9,6% vs. 35,3 + 15,2%; p < 0,001) und eine geringere initiale TAPSE (18,6 *
4, 4mmvs. 20,6 £ 5,2mm; p = 0,014). Eine multiple logistische Regressionsanalyse ergab
die hoéchste Vorhersagewahrscheinlichkeit fur eine LVEF >35% zum Ende der
Beobachtungszeit fur die Kombination der Parameter ,,abgelaufener Myokardinfarkt > 40
Tage vor WCD-Verschreibung“ (OR 0,14; Cl 0,04-0,53; p = 0,004), ,Hohe der initialen
LVEF“ (OR 1,05; Cl1 1,01-1,09; p = 0,010) und ,H6he der initialen TAPSE* (OR 1,08; ClI
1,00-1,17; p = 0,050).

Bei alleiniger Analyse derjenigen Patienten, welche initial eine LVEF < 35% aufwiesen
und diese bis zum Ende der Beobachtungszeit nicht steigern konnten, so entstammte ein
besonders hoher Anteil (42,9%; n = 33) davon der ICM Gruppe. Im Gegensatz dazu
stammen nur 22,1% der Patienten (n = 19), deren LVEF sich erholen konnte, aus dieser
Gruppe (p = 0,033).

Patienten, die ihre initial stark eingeschrankte linksventrikulare Funktion Uber den
gesamten Nachsorgezeitraum nicht auf >35% steigern konnten, hatten haufiger eine KHK
(58,4% vs. 33,7%; p = 0,002), einen Myokardinfarkt < 40 Tage vor WCD-Verschreibung
(29,9% vs. 11,6%; p = 0,004) und Diabetes Mellitus (35,1% vs. 20,9%; p = 0,044). Des
Weiteren waren diese Patienten im Mittel alter (59,9 + 12,9 vs. 53,2 + 14,6 Jahre; p =
0,001) und hatten héhere TnT-hs Werte bei Aufnahme (346,6 + 812,2 ng/l vs. 251,6 +

696,3 ng/l; p = 0,021). Eine multiple logistische Regressionsanalyse ermittelte die
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hdchste Vorhersagewahrscheinlichkeit fur die LVEF-Verbesserung fur den Parameter
~KHK* (OR 0,278; CI 0,13-0,42; p = 0,002).

3.6.2 Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit ICD

Von den 100 Patienten, die mit einem ICD/CRT-D versorgt wurden, erlitten 19 innerhalb
des Beobachtungszeitraum ventrikulare Herzrhythmusstérungen. Bei 6 Patienten wurden
Episoden von Kammerflimmern, bei 10 Patienten Episoden von anhaltenden und bei 7
Patienten Episoden von nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien dokumentiert. Ein
Patient verstarb aufgrund eines nicht terminierbaren Kammerflimmerns.

Bei statistischem Vergleich unterschieden sich ICD-Patienten mit und ohne HRST
hinsichtlich der Vorerkrankungen. So hatten ICD-Patienten mit dokumentierter HRST
ofter ein Vorhofflimmern (52,6% vs. 26,3%; p = 0,030) und ein OSAS (10,5% vs. 1,3%; p
= 0,040).

Von den 19 Patienten, deren ICD-System eine ventrikulare Rhythmusstérung
aufzeichnete bzw. terminierte, hatten 3 Patienten (15,8%) schon zum Zeitpunkt der
LifeVest ventrikulare Rhythmusstérungen. Die LifeVest registrierte bei diesen Patienten
jeweils Episoden von nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien. Die
Schlussfolgerung, dass Patienten mit nsVT-Episoden wahrend der WCD-Tragezeit
haufiger ventrikulare Rhythmusstérungen im Nachsorgezeitraum erleiden, lie3 sich
statistisch nicht bestétigen (p = 0,058). Wéahrend der Nachsorge wurden von den ICD-
Systemen jedoch Episoden von Kammerflimmern und anhaltende VT detektiert und

terminiert.
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4. Diskussion

In den letzten 20 Jahren wurden WCD-Systeme in einer Vielzahl von Landern und fur
verschiedenste Indikationen eingesetzt und die bisherige Studienlage bestatigt, dass
WCD-Systeme ein wirksames Werkzeug zur Detektion und Terminierung von malignen
HRST sind. Die Erfolgsrate, eine maligne HRST mit der ersten Defibrillation zu
unterbrechen, lag bei groRangelegten WCD-Studien zwischen 95 und 100% (52, 54, 71).

4.1 WCD-Adharenz

Eine der wichtigsten Voraussetzungen fur den erfolgreichen Einsatz von WCD-Systemen
ist deren korrekte Anwendung. Im Optimalfall sollte sie rund um die Uhr genutzt und nur
zum Zweck der Kdrperhygiene kurz abgelegt werden (72, 73). In der Fachliteratur wird
jedoch haufig tber die suboptimale Adharenz der Patienten diskutiert (55, 60, 74). Einen
genauen Cut-off-Wert fur die Bewertung der Adh&renz gibt es bisher nicht, eine tagliche
Nutzung von 18 Stunden oder weniger wird jedoch als unzureichend angesehen (75). Die
durchschnittliche tagliche Anwendungsdauer der Weste in der vorliegenden Kohorte
belief sich auf knapp 21 Stunden und war damit vergleichbar mit den Daten aus anderen
retrospektiven WCD-Studien (76). Die bisher einzige RCT (vgl. Kapitel 4.4.1) zur LifeVest
beschrieb hingegen eine deutliche geringere Adhérenz in der Studienkohorte. Die
tagliche Nutzung im gesamten WCD-Arm lag im Median bei 18 Stunden und im Mittel bei
14 Stunden. 34% der Patienten wiesen sogar eine mediane tagliche Nutzung der Weste
von null Stunden auf. (53)

Daten daruber, wie viele Patienten die WCD-Nutzung ohne medizinische Indikation
frihzeitig abgebrochen haben, wurden in der vorliegenden Arbeit nicht erhoben.
Allerdings berichteten andere Arbeiten, dass zwischen 14% und 30% der
Studienteilnehmer die WCD-Nutzung frihzeitig beendeten, ohne dass es dafiur
medizinische Grunde gab (71, 77, 78).

Um die Adhéarenz der Patienten und damit auch den Nutzen von WCD-Systemen besser
abschatzen zu kdnnen, versucht man Parameter zu identifizieren, die sich auf die

Adharenz auswirken.

67



Einige Arbeiten, darunter Wal3nig et al. sowie Chung et al., beschrieben zunehmende
tagliche Nutzung des WCD-Systems mit zunehmender Anzahl an Tragetagen (54, 71).
Lamichhane et al. konnte diesen Trend bei Patienten, die tGber ein Jahr lang ein WCD-
System trugen, nicht mehr nachweisen (79). Die initiale Zeit der WCD-Nutzung scheint
somit kritisch fur die Adhérenz zu sein. Moglicherweise steigt die Nutzungszeit der
Patienten mit zunehmender Gewdhnung an die LifeVest oder Patienten, die von Anfang
an geringe Nutzungszeiten aufweisen, brechen die WCD-Therapie vermehrt friihzeitig
ab. AuRerdem konnten sowohl WalRnig et al. als auch Lamichhane et al. feststellen, dass
die Adharenz je nach Verschreibungsgrund variiert. So war die tagliche Nutzung bei
beiden Studien in der Gruppe der ICM Patienten hoher als in der nicht-ICM (NICM)
Gruppe (54, 79). Die Autoren der einzigen RCT zur WCD-Nutzung prasentierten in einer
Folgearbeit Daten zur Adhéarenz im WCD-Arm der untersuchten Kohorte. Sie
dokumentierten, dass Patienten nach einem Herzstillstand eine sehr hohe Adhérenz
aufwiesen, wohingegen Patienten mit Diabetes oder nach perkutaner
Koronarintervention (PCI) zu einer geringeren taglichen Nutzung tendierten (80). Die
vorliegende Arbeit konnte zusatzlich dazu zeigen, dass die tagliche WCD-Nutzung mit

dem Alter ansteigt, die WCD-Verschreibungslange jedoch mit zunehmendem Alter sinkt.

4.2 Rhythmusstérungsdetektion, Defibrillationsraten und Mortalitét

beim Einsatz von WCD-Systemen

4.2.1 Detektion von Rhythmusstérungen

Unabhangig von der zugrundeliegenden Diagnose konnten bei knapp 7% der Patienten
in der vorliegenden Kohorte ventrikulare HRST nachgewiesen werden. Beim Grol3teil der
erfassten ventrikularen HRST handelte es sich um nsVT. Singh et al. berichteten, dass
bei 35% der Patienten mit NICM und bei 40% der ICM Patienten telemetrisch nsVT-
Episoden nachgewiesen werden konnten. In der Gruppe der NICM Patienten hatte
jedoch keiner dieser Patienten spater ein SCD-Ereignis. Daraus schlossen die Autoren,
dass das Risiko, welches von nsVT ausgeht, eher Uberschatzt wird (81). Zu einem
gegenteiligen Ergebnis kam eine Studie aus Skandinavien, bei der 297 Patienten mit
stark eingeschrankter LVEF nach einem Myokardinfarkt mit einem Ereignisrekorder

ausgestattet wurden. Bei der Auswertung von Rhythmusstérungen innerhalb der letzten
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24 Stunden vor einem Todesfall stellten sie fest, dass in dieser Zeit 22% der
arrhythmischen Todesfalle nsVT-Episoden aufwiesen. Bei nicht arrhythmischen
Todesfallen und Reinfarkten waren es sogar 29% bzw. 67%. Auch in einer
Regressionsanalyse bestétigte sich die prognostische Signifikanz hinsichtlich der
Mortalitat in dieser Patientengruppe (82). Obschon sowohl Singh et al. als auch diese
Arbeit keine Assoziation von nsVT-Episoden zu spateren SCD-Ereignissen nachweisen
konnten, zeigt die skandinavische Studie deutlich, dass das Auftreten von nsVT bei
andere Patientengruppen madglicherweise als Parameter zur Risikostratifizierung

eingesetzt werden kann.

Die Rate anhaltender ventrikularer Tachyarrhythmien in der vorliegenden Kohorte betrug
50 Episoden pro 100 Patientenjahre und war im Vergleich zu anderen Studien, die diesen
Wert angaben, hoher (52, 75).

Dieser Unterschied konnte darin begriindet sein, dass in der vorliegenden Arbeit auch
manuell detektierte, anhaltende Rhythmusstérungen in die ermittelte Rate miteinflossen,
welche in den anderen Arbeiten keine Berucksichtigung fanden. Die Méglichkeit als
Eventrekorder zu fungieren, stellt eine nitzliche Zusatzfunktion der LifeVest dar (61). Im
Zuge der vorliegenden Arbeit wurden in 0,7% der manuell initiierten Aufzeichnungen
nsVT oder VT identifiziert, die Aufgrund ihrer niedrigen Frequenz nicht von der LifeVest
als solche erkannt wurden. Auswertungen der von den Patienten selbst initiierten EKGs
wurden bisher nur vereinzelt veroffentlicht (73, 83). Odeneg et al. fanden in 2% der
manuellen Aufzeichnungen adaquate Rhythmusstérungen, zu denen sie VHF, nsVT, VT
und Bradykardien zéhlten (83). Demnach kodnnte die LifeVest eine nicht-invasive
Alternative zu Eventrekordern darstellen, falls dem Patienten gleichzeitig ein hohes SCD-

Risiko zugeschrieben wird.

4.2.2 Schockabgaben durch das WCD-System

0,8% der eingeschlossenen Patienten in der vorliegenden Arbeit wurden vom WCD-
System adaquat defibrilliert, entsprechend einer Schockrate von 4,2 pro 100
Patientenjahre. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2019 errechnete eine deutlich hdhere
durchschnittliche Rate an adaquaten Defibrillationen von 20 pro 100 Patientenjahre,

unabhangig von der Verschreibungsindikation. Die Diskrepanz zwischen den
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Defibrillationsraten der Metaanalyse und dieser Arbeit konnte durch die hohe Zahl an
NICM-Patienten in der vorliegenden Arbeit begrindet sein. Tendenziell wiesen Studien,
die ausschlief3lich ICM Patienten einschlossen, hohere Schockraten auf als Studien mit
NICM Patienten oder gemischter Indikation (76). In den meisten Studien wurden 1-2%
der Patienten von der LifeVest defibrilliert (52-54, 63, 68, 71, 81, 84-86). In einigen
Ausnahmen, mit hohem Anteil an sekundarprophylaktischem WCD-Einsatz bei ICM
Patienten, wurden bis zu 8% der Patienten geschockt (87).

Inadaquate Schockabgaben erfolgten in der vorliegenden Arbeit nicht. Die
durchschnittliche Fehlschockrate bei der LifeVest liegt laut Metaanalyse bei etwa 8 pro
100 Patientenjahre (76). Der Anteil an Patienten, der unwillentlich geschockt wird ist je
nach Studie variabel und meist zwischen 0 und 3% einzuordnen (88-91). Dieser Anteil
steigt jedoch stark an, wenn die Patienten korperlich oder kognitiv eingeschrénkt sind.
Eine WCD-Studie an Patienten mit alkoholinduzierter Kardiomyopathie berichtete

beispielsweise, dass fast jeder 5. Patient einen inadaquaten Schock erhielt (92).

4.2.3 Mortalitat

Die Gesamtmortalitat wahrend der WCD-Tragezeit in dieser Studie war mit 1,2% gering
und es gab keine arrhythmischen Todesfédlle. Laut einer Metaanalyse liegt die 3-
Monatsmortalitat bei Verwendung der LifeVest bei 0,7% (76).

Die Mortalitat in einer patientenreichen WCD-Studie aus Deutschland betrug lediglich
0,1%. Dies konnte falschlicherweise zu niedrig sein, da zuverlassige Mortalitdtsdaten,
laut den Autoren, nur dann vorhanden waren, wenn der Tod innerhalb von 24 Stunden
nach einer WCD-Schockabgabe eintrat (54). In amerikanischen Studien werden
Todesfalle unabhangig von der LifeVest-Datenbank Uber den ,Social Security Death
Index“ identifiziert und diese berichten infolgedessen oft héhere Mortalitatsraten. Laut
einer Arbeit von Ellenbogen et al. betrug das 1-Jahresiberleben in einer Kohorte mit tiber
8000 Patienten zwischen 66 und 76%. Dieser Wert war abhéngig davon, ob eine
Therapiesequenz durch das WCD-System stattgefunden hat. Patienten, die keiner
Defibrillation bedurften, hatten ein besseres 1-Jahresuberleben (77, 88).

Einen direkten Mortalitatsvergleich von Patienten mit und ohne WCD-Nutzung gibt es
bisher nur bei der RCT von Olgin et al. (vgl. Kapitel 4.4.1). In dieser Studie unterschied

sich die arrhythmiebedingte Mortalitdt von WCD-Patienten nicht von derjenigen der
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Kontrollgruppe. Auch eine anfanglich signifikante Reduktion der allgemeinen Mortalitat in
der WCD-Gruppe bestatigte sich nach Korrektur fur multiples Testen nicht (53).

Eine deutliche allgemeine Mortalitatsreduktion durch WCD-Nutzung bei ICM-Patienten
unmittelbar nach Revaskularisation wurde hingegen im Vorfeld in einer retrospektiven
Studie von Zishiri et al. beschrieben (63). Fir NICM Patienten fehlen bisher
Vergleichsdaten, die eine Mortalitatsreduktion in dieser Patientengruppe bestatigen oder
widerlegen konnten. Barsheshet et al. und Duncker et al. &ul3erten jedoch basierend auf
ihren Daten die Vermutung, dass NICM-Patienten im Verlauf ein &hnlich hohes
Mortalitatsrisiko wie ICM-Patienten aufweisen und das Risiko in beiden Gruppen mit dem
Tragen der LifeVest sinkt (68, 75).

4.3 Einfluss von Demografie, Vorerkrankungen und kardialer
Funktionsparameter auf das Auftreten von ventrikuléren

Rhythmusstérungen

4.3.1 Demografie

In Studien, welche die LifeVest fur mehrere verschiedene Krankheitsbilder bzw.
Herzinsuffizienzatiologien einsetzten, wiesen die meisten Patientenkohorten ein mittleres
Patientenalter unter 60 Jahren auf (54, 68, 71, 78, 79, 83, 86, 93-99). Das
Durchschnittsalter der Patientenkohorte dieser Arbeit war mit 56 Jahren vergleichbar mit
bisher durchgefuihrten Studien. Das Alter gilt als Risikofaktor fur das Auftreten von HRST.
Als Grund dafur werden durch zunehmenden oxidativen Stress getriggerte kardiale
Remodellingprozesse diskutiert, die mit einem Verlust an Kardiomyozyten und
zunehmender Fibrose einhergehen (100). Bei selektiver Betrachtung von Patienten, die
wahrend eines Krankenhausaufenthaltes vom WCD-System geschockt wurden, belief
sich das mittlere Patientenalter auf 65 Jahre (101). Ein Zusammenhang zwischen
Patientenalter und malignen HRST liel3 sich in dieser Arbeit nicht bestatigen. Jedoch
konnte eine Studie von Daimee et al. zeigen, dass Patienten mit einem Alter von tber 65
Jahren eine in etwa dreifach hohere Rate an anhaltenden ventrikularen
Rhythmusstérungen und  WCD-Defibrillationen  aufweisen als die jlngere

Vergleichsgruppe (102).
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Insgesamt sind Frauen in SCD- und Arrhythmiestudien oft unterreprasentiert, was sich
teilweise mit der niedrigeren Inzidenz von KHK und ventrikularen HRST erkléaren lasst
(103). Ahnlich verhalt es sich in allen bisherigen WCD-Studien mit gemischten
Indikationen, wo Frauen ebenfalls unterreprasentiert waren und jeweils nur 12-33% der
Patientenkohorte stellten (52, 54, 68, 71, 78, 79, 83, 85, 86, 93-95, 97-99, 101, 104). Mit
einem Frauenanteil von 18% bildet diese Arbeit keine Ausnahme. Besonders gering war
der Anteil weiblicher Patienten erwartungsgemalf in der ICM Gruppe, mit knapp 12%.
SCD tritt bei Frauen wesentlich seltener auf als bei Mannern, auch unter
Berucksichtigung der hoéheren KHK-Inzidenz bei Mannern. Zudem fanden sich bei
Frauen, die ein SCD-Event Uberlebt haben, seltener strukturelle kardiale Auffalligkeiten
(105, 106). Auch bei Auftreten von ventrikularen Tachykardien gibt es
geschlechtsspezifische Unterschiede. Zum einen ist die Inzidenz bei Frauen geringer und
zum anderen ging aus EPU-Studien hervor, dass VT bei Mannern leichter auslésbar sind
(103, 107).

Geschlechtsspezifische Unterschiede beim Auftreten von malignen HRST oder der
Erholung der LVEF konnten in dieser Arbeit nicht festgestellt werden. Allerdings waren
alle Patienten, die eine Defibrillation erhielten, mannlich. Auch Singh et al. beschrieben,
dass in ihrer Kohorte ausschlie3lich mannliche Patienten von der LifeVest geschockt
wurden (81).

4.3.2 Vorerkrankungen

Die haufigsten Vorerkrankungen, die im Zuge dieser Arbeit erfasst wurden, waren AHT,
Niereninsuffizienz, Diabetes und VHF. Die Haufigkeit und Verteilung dieser
Vorerkrankungen in den verschiedenen Diagnosegruppen dieser Arbeit decken sich mit
denen der bisherigen Arbeiten auf diesem Gebiet (52, 68, 93, 97, 99, 101, 104).

Eine der wichtigsten Vorerkrankung, die mit einer Steigerung des kardiovaskularen
Risikos einhergeht, ist die AHT. Sie ist mit VHF, linksventrikularer Hypertrophie und SCD
assoziiert (108). Obwohl AHT in den verschieden Diagnosegruppen unterschiedlich
verteilt war, konnten weder diese Arbeit noch andere WCD-Studien bisher eine
Assoziation von AHT mit dem Auftreten von ventrikularen Tachyarrhythmien feststellen
(93, 101, 109).
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Ein Parameter, der bei WCD-Studien regelmaf3ig miterhoben wird, ist die Nierenfunktion.
Diese Arbeit konnte zeigen, dass Patienten, die einen Schock von der LifeVest erhalten
hatten, im Schnitt eine schlechtere Nierenfunktion aufwiesen und das Vorliegen einer
Niereninsuffizienz mit einem 3,5fach erhdhtem Risiko fur maligne HRST in dieser
Patientenkohorte einherging. Niereninsuffizienz ist mit einem insgesamt erhohten
kardiovaskularen Risiko assoziiert. Dabei korreliert die GFR umgekehrt proportional mit
dem Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse (110). Begiinstigt werden unter anderem das
Auftreten von KHK und folglich auch von Myokardinfarkten (111, 112). Schatzungsweise
50% der Todesfalle bei Patienten mit Niereninsuffizienz sind kardiovaskularen Ursprungs
(111). Eine besondere Rolle spielt dabei SCD, dessen Inzidenz mit sinkender GFR steigt
und sich bei Dialysepflichtigkeit schlagartig erhoht (113, 114). Welchen Stellenwert
ventrikulare Tachyarrhythmien bei Patienten mit Niereninsuffizienz haben, ist jedoch
noch nicht abschlieRend geklart (112). Mdgliche Mechanismen, die das Auftreten von
SCD begilnstigen koénnen, sind zunehmende GefaRRkalzifikation, linksventrikuléare
Hypertrophie und Elektrolytverschiebungen bei abnehmender Nierenfunktion (111). In
einer ICD-Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung haufiger ventrikulare Tachykardien entwickeln und infolgedessen auch
haufiger ICD-Schocks erhalten (115). Wan et al. beschrieben, dass WCD-Systeme auch
bei Dialysepatienten anhaltende ventrikulare Rhythmusstérungen erfolgreich beenden
kénnen (116). Eine WCD-Studie von Beiert et al. untersuchte unter anderem den Einfluss
von Niereninsuffizienz auf das Auftreten von VT und VF in einer Kohorte von 114
Patienten. Sie konnten jedoch nicht feststellen, dass Niereninsuffizienz mit einer erhéhten
SCD-Rate einherging (93). Um die Auswirkungen von Niereninsuffizienz auf das
arrhythmogene Risiko von WCD-Patienten besser abschatzen zu kénnen, sind weitere

Untersuchungen dahingehend notwendig.

In der Patientenkohorte dieser Arbeit waren Patienten mit malignen HRST signifikant
haufiger Diabetiker. Bisherige WCD-Studien beschreiben einen solchen Zusammenhang
zwar nicht (52, 68, 85, 93, 97, 99, 101, 104), jedoch konnte eine ICD-Studie zeigen, dass
SCD-Ereignisse haufiger bei Diabetikern Auftraten (117). Wie Diabetes Mellitus sich auf
die Entstehung von Arrhythmien auswirkt ist noch nicht ausreichend erforscht. Es gibt
Hinweise, dass Hypoglykamien bei Patienten mit Diabetes Typ 1 EKG-Veranderungen
auslésen kénnen, die mit malignen HRST assoziiert sind (118). Fur Typ 2 Diabetiker und

Hyperglykdmie ist die Studienlage sparlicher. Eine Studie konnte zeigen, dass

73



Hyperglyk&mie und das Auftreten von VT bei stationéren Patienten nach Myokardinfarkt
miteinander assoziiert waren (119). Dementsprechend gibt es auch Daten, die eine
Risikosteigerung fur SCD nach akutem Myokardinfarkt bei Diabetikern nahelegen (120).
In einer deutsch-finnischen priméarpraventiven ICD-Studie wurden Diabetiker jedoch
insgesamt seltener defibrilliert, obwohl die Gesamtsterblichkeit in der Diabetesgruppe
groRer war. Die Autoren schlussfolgerten, dass ventrikulare Tachyarrhythmien
wahrscheinlich nicht der Grund fiir die Ubersterblichkeit darstellen (121).

4.3.3 Kardiale Funktionsparameter

Die initial gemessene Herzfrequenz war in dieser Arbeit mit dem Auftreten von
ventrikularen HRST assoziiert. Eine niedrigere Frequenz war dabei prognostisch
ungunstiger. Eine WCD-Studie von Duncker et al, die unter anderem auch einen
moglichen Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und ventrikularen HRST
untersuchte, fand jedoch keine solche Assoziation (75). Zusammenhange zwischen
Herzfrequenz und SCD werden seit den 1990er Jahren diskutiert. Bisher gilt vor allem
die Herzfrequenzvariabilitat als Risikofaktor fiir SCD-Ereignisse bei ICM Patienten (122).
Eine ICD-Studie aus Frankreich konnte zudem zeigen, dass die Herzfrequenz von
Patienten mit ventrikularen Tachyarrhythmien in den 90 Minuten vor dem Event langsam
ansteigt (123). Assoziationen zwischen niedriger Herzfrequenz und Tachyarrhythmie-

Ereignissen sind in der Literatur nicht beschrieben.

Die LVEF ist der wohl wichtigste Parameter fir die Entscheidung, ob eine
primarpraventive ICD- oder WCD-Versorgung indiziert ist (15). Der Grenzwert von 35%
in den Leitlinien geht auf zwei RCT Studien zurlck, die eine signifikant niedrigere
Mortalitat bei Herzinsuffizienzpatienten mit einer LVEF unter 35% beobachteten, wenn
diese mit einem ICD-System versorgt wurden (18, 19).

In der vorliegenden Arbeit war die LVEF nicht mit dem Auftreten maligner HRST
assoziiert. Allerdings lag die durchschnittliche LVEF sowohl bei Patienten mit als auch

ohne Nachweis von malignen HRST unter 35%.
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4.3.4 Weitere Risikofaktoren

Zusatzlich zu den in dieser Arbeit untersuchten madglichen Risikofaktoren im
Zusammenhang mit SCD, wurden in der Literatur noch zahlreiche weitere Risikofaktoren
beschrieben und in WCD-Studien untersucht.

Eine amerikanische Studie hat beispielsweise 4057 WCD-Patienten mit einem
Schrittzédhlen ausgestattet und die Schrittanzahl von Patienten mit und ohne
Schockereignis verglichen. Die Autoren kamen zum Schluss, dass Patienten mit einer
geringen taglichen Schrittanzahl in der ersten Woche der WCD-Nutzung ein vierfach
hoheres Risiko hatten, eine defibrillationsbedurftige Rhythmusstérung zu entwickeln. Der
Grund fur diesen Zusammenhang ist bisher allerdings noch nicht geklart (124).

Das Outcome von Patienten mit ventrikularen HRST ist stark davon abhangig, ob
AuRRenstehende den Vorfall beobachten und hilfeleisten kdnnen. Besonders nachts und
an Wochenenden sind die Uberlebensraten demnach bei SCD-Ereignissen in
Krankenhausern niedriger (125). Die Verwendung von WCD-Systemen ermdéglicht es,
den kardialen Rhythmus lber lange Zeitrdume zu Uberwachen. Eine Studie nutzte diese
Eigenschaft, um den Einfluss zirkadianer Rhythmen auf das Auftreten von ventrikularen
HRST zu untersuchten. Die Autoren konnten jedoch keine tageszeitliche Unterschiede

im Auftreten von ventrikularen Tachyarrhythmien feststellen (101).

4.3.5 Risikobewertung fir maligne HRST in dieser Studienpopulation

Patienten mit und ohne maligne HRST unterschieden sich in dieser Arbeit hinsichtlich
vorbekannter VT-Ereignisse, der Haufigkeit von Diabetes und Niereninsuffizienz, der
Einnahme von Aldosteronantagonisten und ACE-Hemmern sowie der initial gemessenen
Herzfrequenz. Fur eine Vorhersage von ventrikularen Rhythmusstérungen in dieser
Patientenpopulation eignen sich laut Regressionsanalyse am ehesten die Parameter
Niereninsuffizienz und initiale Herzfrequenz.

Im Vergleich zu anderen Studien, fand sich in dieser Arbeit kein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien und der

zugrundeliegenden Diagnose (81, 93).
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4.4 SCD-Risiko bei WCD-Patienten nach Herzinsuffizienzatiologie

4.4.1 ICM

Von den 85 Patienten in der ICM-Gruppe dieser Arbeit entwickelten drei Patienten (3,5%)
anhaltende ventrikulare Rhythmusstérungen und zwei Patienten (2,4%) nicht anhaltende
ventrikulare Tachykardien. Eine VT musste mittels Defibrillation durch die LifeVest
terminiert werden. Die Defibrillationsrate in der ICM-Gruppe dieser Arbeit belief sich damit
auf 7,6 adaquate Schocks pro 100 Patientenjahre und war vergleichbar mit der
Defibrillationsrate eines grofRen deutschen WCD-Registers, welches 8,4 adéaquate
Schocks pro 100 Patientenjahre verzeichnete (54). Teilweise ermittelten Arbeitsgruppen
auch hohere Raten bei ICM-Patienten, wie beispielsweise Singh et al. sowie Barraud et
al. mit 12,8 bzw. 33,3 Defibrillationen pro 100 Patientenjahre (81, 126).

Nur vereinzelt fuhrten Studien eine Eventrate fiur alle anhaltende ventrikulare
Tachyarrhythmien an, auch wenn diese nicht notwendigerweise zur Schockabgabe durch
die LifeVest fuhrten. Beiert et al. ermittelten fur ihre ICM-Gruppe eine Rate von 159
Events pro 100 Patientenjahre, die somit wesentlich hdéher ausfiel als in der hier
untersuchten Patientenkohorte. Dabei war die Kohorte bei Beiert et al. im Hinblick auf
Alter, Geschlechtsverteilung und Vorerkrankungen, der hier untersuchten Kohorte sehr
ahnlich. Die Autoren fuhren die hohe Eventrate der Studie darauf zuriick, dass beim
Gro3teil der ICM-Patienten vor der WCD-Nutzungsperiode bereits anhaltende
ventrikulare HRST dokumentiert worden waren (93). Anhaltende VT vor Beginn der
WCD-Versorgung waren in der vorliegenden Arbeit zwar mit dem Auftreten von
ventrikularen HRST in der gesamten Studienpopulation assoziiert, jedoch war dieser
Zusammenhang in der ICM-Gruppe nicht mehr statistisch signifikant. Faktoren, die mit
dem Auftreten von malignen HRST in der ICM-Gruppe dieser Arbeit assoziiert waren,
sind die Vorerkrankungen Diabetes und Niereninsuffizienz. Fir Patienten mit

Niereninsuffizienz wurde diese Assoziation bereits in einer ICD-Studie beschrieben (115).

Generell geht man heute davon aus, dass Patienten mit ischamisch bedingter
Kardiomyopathie, im Besonderen mit reduzierter linksventrikularer Funktion und/oder
kurz nach einem Myokardinfarkt, ein erhéhtes Risiko fir SCD aufweisen (127). Kandzari

et al. konnten zeigen, dass 15% der malignen HRST nach Myokardinfarkt auf erneute
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ischamische Ereignisse zurtickzufuhren sind, was mitunter ein Grund fur die Haufung von
SCD-Fallen in dieser Patientengruppe sein konnte (109). Zusatzlich waren die Patienten
in den meisten bisherigen WCD-Studien mit einer ICM-Untergruppe im Schnitt &lter und
hatten mehr Vorerkrankungen als die restliche Kohorte, was wiederum das SCD-Risiko
beeinflussen kdnnte (52, 68, 79, 81, 93, 95, 104).

Um den Stellenwert der LifeVest bei ICM-Patienten zu ermitteln, wurde die bisher einzige
randomisiert-kontrollierte Studie zur WCD-Nutzung an Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt durchgefuhrt. Alle Patienten hatten zu Beginn der Studie eine stark
eingeschrankte LVEF. Patienten aus der Device-Gruppe wurde bei Entlassung eine
LifeVest angepasst und beide Gruppen erhielten eine leitliniengerechte
Herzinsuffizienztherapie. Nach 3 Monaten LifeVest-Tragezeit wurde die LifeVest-Daten
ausgewertet und die Mortalitat analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Gesamtsterblichkeit in der WCD-Gruppe zwar geringer war, das Signifikanzniveau nach
Korrektur fur multiples Testen jedoch nicht erreicht wurde. Auch die Zahl der
arrhythmischen Todesfalle war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (53).
Diese Ergebnisse kamen jedoch unter anderem auch deshalb zu Stande, weil nur 25%
der Todesfalle in der Device-Gruppe zum Todeszeitpunkt eine LifeVest trugen. Die
Therapieadharenz bei den WCD-Patienten in dieser Gruppe war mit durchschnittlich 14
Stunden Tragezeit pro Tag weit unter dem Durchschnitt anderer Studien, inklusive dieser
Arbeit (vgl. Kapitel 4.1) (53). In einer Folgearbeit versuchten die Autoren den Einfluss der
niedrigen Compliance in einer Per-Protokoll-Analyse zu ermitteln. Dabei fanden sie
heraus, dass sowohl die Gesamtmortalitdt als auch die Zahl der arrhythmischen
Todesfalle in der Device-Gruppe signifikant niedriger waren, wenn man nur die
Zeitspanne bericksichtigt, in der die LifeVest auch wirklich getragen wurde (80). Obwohl
SCD-Studien nahelegen, dass ein Teil der plétzlichen Todesféalle wahrscheinlich nicht auf
Arrhythmien zurlckzufihren ist, spiegelt sich in den Ergebnissen der RCT von Olgin et
al. doch wider, dass der Schlissel fur den Nutzen der LifeVest, wie auch bei der
medikamenttsen Herzinsuffizienz, die Therapieadhdrenz und die Patientenedukation
sind (8, 128).

Im Hinblick auf Patientenalter und Vorerkrankungen waren die Patientenkohorten aus der
RCT und dieser Arbeit ahnlich. Die Gesamtsterblichkeit in der ICM-Gruppe dieser Arbeit
war mit 2,4% etwas geringer als in der Device-Gruppe von Olgin et al., was sich jedoch
damit erklaren lasst, dass der WCD-Verschreibungszeitraum bei ICM-Patienten dieser
Arbeit im Schnitt 28 Tage (33%) kurzer war (53).
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Frihere retrospektive WCD-Studien hatten fur Patienten mit ICM und speziell nach
erfolgter Revaskularisation einen besonders grof3en Nutzen der LifeVest nahegelegt (63,
81). Zishiri et al. verglichen in ihrer Studie beispielsweise die Mortalitat von Patienten
nach CABG oder PCI mit und ohne WCD-Versorgung retrospektiv. Sie kamen zu dem
Schluss, dass die WCD-Nutzung mit einer starken Mortalitéatsreduktion von 34% auf 10%
einherging, obwohl vergleichsweise wenige adaquate Defibrillationen stattgefunden
hatten. Die Mortalitat in der WCD-Gruppe blieb auch nach Ende der WCD-Tragezeit
niedriger (63).

Ein abschliel3endes Urteil beziglich des Nutzens von WCD-Systemen bei Patienten mit
ICM scheint noch verfriiht und bedarf weiterer Forschung.

Derzeit empfiehlt die deutsche Gesellschaft fur Kardiologie den Einsatz von WCD-
Systemen bei ICM dann, wenn Patienten mit stark eingeschrankter LVEF innerhalb von
40 Tagen nach akutem Myokardinfarkt bzw. interventioneller Revaskularisation oder
innerhalb von 90 Tagen nach operativer Revaskularisation, falls diese nsVT- oder VT-
Ereignisse sowie unklare Synkopen friih nach dem Infarktereignis, gehaufte ventrikulare

Extrasystolen oder ausgedehnte Narbenareale im kardialen MRT aufweisen (61).

4.4.2 NICM/DCM

Vier Patienten (4,9%) aus DCM-Untergruppe dieser Arbeit entwickelten anhaltende
ventrikulare Tachyarrhythmien. Ein Patient erhielt einen adaquaten Schock vom WCD-
System, was einer Defibrillationsrate von 6 pro 100 Patientenjahre entsprach. Die Rate
an anhaltenden ventrikularen HRST in der DCM-Gruppe war mit 32 Ereignissen pro 100
Patientenjahre hoher als in der Gruppe der ICM Patienten. Obwohl in beiden Gruppen
jeweils ein Patient defibrilliert wurde, war die Defibrillationsrate in der ICM-Gruppe
aufgrund der kirzeren Gesamttragedauer hoher. Viele WCD-Studien berichteten
ahnliche  Ergebnisse und beschreiben, dass NICM-Patienten  seltener
defibrillationsbedurftige maligne HRST entwickelten als ICM Patienten (52, 81, 93, 129).
Zum gegenteiligen Ergebnis kamen Walinig et al., die bei DCM Patienten eine htéhere
Defibrillationsrate im Vergleich zu ICM Patienten feststellten (54). Auch die
Arbeitsgruppen um Duncker et al. und Salehi et al. konnten Ergebnisse prasentieren, die
einen Nutzen der WCD-Anwendung bei Patienten mit DCM, sowie bei Patienten mit

alkoholinduzierter Kardiomyopathie mit eingeschréankter linksventrikularer Funktion,
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nahelegen (75, 92). Die Mortalitdt wahrend der WCD-Tragezeit in der DCM-Gruppe
dieser Arbeit betrug 1,2%. Laut aktueller Studienlage scheint die Mortalitat wahrend der
WCD-Nutzungszeit bei NICM-Patienten sehr gering zu sein und lag in einigen
Untersuchungen bei 0% (75, 130).

Fur den Einsatz von WCD-Systemen in dieser Patientengruppe liegt noch keine RCT vor
und die bisherigen Studien sind sich nicht einig, ob WCD-Systeme einen Mehrwert fur
NICM-Patienten besitzen. Eine genauere SCD-Risikoeinschatzung von NICM-Patienten
konnte helfen, Patienten zu identifizieren, die von WCD-Systemen profitieren konnten.
Die vorliegende Arbeit konnte eine Assoziation zwischen vorausgegangenen
anhaltenden ventrikularen HRST und einem Wiederauftreten solcher aufzeigen. Diese
Vermutung wurde von Beiert et al. bereits fir ICM Patienten mit WCD-Versorgung
gedaulert, jedoch nicht statistisch nachgewiesen (93).

Daruber hinaus lieBen sich mittels Regressionsanalyse allerdings keine Parameter
identifizieren, die sich fur eine Vorhersage von ventrikularen HRST bei diesen Patienten
eignen.

Ein Parameter, dessen Verwendung im Zuge der Risikostratifizierung bei Patienten mit
DCM aktuell diskutiert wird, ist das Gadolinium-Late-Enhancement im kardialen MRT
(131, 132). Laut den Ergebnissen einer Metaanalyse ist Gadolinium-Late-Enhancement
stark mit dem Auftreten von ventrikularen HRST bei DCM-Patienten assoziiert,
unabhéngig von der linksventrikularen Funktion. Die Autoren dieser Metaanalyse kdnnen
sich sogar vorstellen, dass Gadolinium-Late-Enhancement in Zukunft die Rolle der LVEF
bei der Entscheidung zur ICD- oder WCD-Versorgung bei DCM-Patienten Ubernehmen
konnte (131).

4.4.3 Myokarditis

In dieser Studienpopulation konnten bei zwei Myokarditispatienten anhaltende
ventrikulare HRST aufgezeichnet werden. Defibrillationen erfolgten dabei nicht. Die
Empfehlung der européischen Leitlinie zur Nutzung der LifeVest bei Myokarditispatienten
beruht auf einem Fallbericht, der die erfolgreiche Defibrillation eines Kammerflimmerns
bei einem Patienten mit Myokarditis beschreibt (62). Myokarditis mit eingeschrankter
LVEF ist in Europa mittlerweile der zweithaufigste Grund fir das Verschreiben eines
WCD-Systems (133). Trotzdem hat bisher noch keine Studie den Einsatz der LifeVest fur
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dieses Krankheitsbild genauer untersucht. Zwar schlossen einige WCD-Studien eine
kleine Zahl von Myokarditispatienten mit ein, analysierten diese aber nicht gesondert (78,
94, 95, 97, 98, 134). Zwei Arbeiten veroffentlichten WCD-Defibrillationsraten fir den
kleinen Teil an Myokarditispatienten in ihrer Studienpopulation. Diese lagen bei 6,6 und
9,7 Schocks pro 100 Patientenjahre und waren damit knapp niedriger als die
Defibrillationsraten fir ICM-Patienten in der jeweiligen Kohorte (54, 83). Die Inzidenz von
defibrillationsbedurftigen ventrikularen HRST bei Myokarditispatienten ist demnach nicht
unerheblich und Autopsiestudien schreiben bis zu 30% aller SCD-Félle Myokarditiden zu
(135-137).

Myokarditispatienten haben oft nur ein temporar erhéhtes SCD-Risiko und weisen in
vielen Féllen eine rasche Erholung der LVEF auf (138-140). Eine klare Bilanz zum Einsatz
von WCD-Systemen bei Myokarditis 1asst sich bisher nicht ziehen. Denkbar wére, dass
Myokarditispatienten mit eingeschrénkter Pumpfunktion, durch den Einsatz der LifeVest,
bis zur LVEF-Erholung vor SCD geschiitzt und im Falle einer fehlenden Erholung
gezielter mit einem ICD-System versorgt werden kénnen.

Ob Myokarditispatienten tatsachlich von einer WCD-Nutzung profitieren, muss in
zukUnftigen Untersuchungen geklart werden. Auch ob es Faktoren gibt, die eine
genauere Verlaufsabschatzung sowie eine Risikoabwagung fir SCD-Ereignisse bei

diesen Patienten erméglichen ist Gegenstand aktueller Forschung (141-145).

4.4.4 1CD-Explantation, peripartale Kardiomyopathie, genetische

Kardiomyopathie

Laut einer Umfrage ist die Uberbriickung von Zeitrdumen zwischen notwendiger ICD-
Explantation und -Reimplantation das haufigste Einsatzgebiet fir WCD-Systeme in
Europa (133). Die wichtigste Indikation fur die Entfernung eines ICD sind dabei Device-
assoziierte Infektionen (146). Vor der Einfuhrung von WCD-Systemen stellte die
stationdre Rhythmustberwachung die einzige Méglichkeit dar, diese Patienten effektiv
vor SCD zu schitzen (147). Trotz der europaweiten Haufigkeit dieser WCD-Indikation
war der Anteil der Patienten mit dieser Indikation in der vorliegenden Kohorte mit 3%
gering. Die LifeVest verzeichnete bei zwei Patienten nsVT-Ereignisse. Es wurden keine
anhaltenden ventrikularen Rhythmusstérungen detektiert und 7 von 8 Patienten konnten

im Anschluss an die WCD-Nutzung wieder mit einem ICD ausgestattet werden. Bei einer
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Studie von Ellenbogen et al., die WCD-Daten von tber 8000 Patienten nach temporarer
ICD-Explantation auswerteten, wurden bei ca. 4% der Patienten anhaltende ventrikulare
Rhythmusstérungen festgestellt. Der Grof3teil dieser Ereignisse fuhrte bei den Patienten
zur hdmodynamischen Instabilitat. Des Weiteren konnten sie nachweisen, dass das
Risiko fur maligne HRST bei diesen Patienten in den ersten Wochen nach Explantation
am hochsten war und mit der Zeit abnahm (77). Insgesamt war die Schockrate bei
Patienten mit temporérer ICD-Explantation in WCD-Studien erwartungsgemaf hoch und
legt einen Nutzen der LifeVest bei diesen Patienten nahe (54, 77, 148).

In der vorliegenden Patientenkohorte waren nur zwei Patientinnen mir peripartaler
Kardiomyopathie vertreten und bei beiden wurden keine malignen HRST aufgezeichnet.
Patientinnen mit peripartaler Kardiomyopathie sind, mit einem durchschnittlichen Alter
von 30 bis 35 Jahren in bisherigen WCD-Studien, deutlich jinger als Patienten mit
ischamischer oder dilatativer Kardiomyopathie. Da die Erholungsraten fur die
linksventrikulare Funktion in den ersten Monaten im Vergleich zu anderen
Kardiomyopathien hoher sind, werden Indikationen zur ICD-Implantation diesen
Patientinnen meist erst nach mehreren Monaten und nach Optimierung der
Herzinsuffizienztherapie gestellt (65, 149). Angaben zur Mortalitat sind in der Literatur
sehr inhomogen. Sie wird je nach Studie mit Werten zwischen 1-16% beziffert und etwa
ein Drittel der Todesfalle wird auf SCD-Ereignisse zurtickgefuhrt (150, 151). Eine WCD-
Studie von Saltzberg et al. schloss 107 Patientinnen mit peripartaler Kardiomyopathie ein
und konnte innerhalb des Beobachtungszeitraums keine defibrillationsbedrftigen
ventrikularen Rhythmusstérungen feststellen (149). Im Gegensatz dazu steht eine Arbeit
von Duncker et al., bei der 3 von 7 Patientinnen Kammerflimmerepisoden entwickelten,
welche erfolgreich vom WCD-System terminiert werden konnten (65). Die deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie spricht sich derzeit flr den Einsatz der LifeVest bei dieser
Indikation aus (61).

Patienten mit GCM hatten in dieser Kohorte die hochste Rate an anhaltenden und nicht
anhaltenden ventrikularen HRST, jedoch bedurfte keine dieser HRST einer Defibrillation.
Durch die insgesamt geringe Patientenzahl sind diese Ergebnisse jedoch nicht
reprasentativ.

Ahnlich wie Patienten mit peripartaler Kardiomyopathie, unterscheiden sich Patienten mit

genetisch bedingtem Risiko fur SCD hinsichtlich des Alters vom Grol3teil der Patienten in
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WCD-Studien und sind durchschnittlich unter 40 Jahre alt (54, 152, 153). In den
vereinzelten WCD-Studien, die solche Patienten einschlossen, wurden nur wenige
Patienten mit malignen HRST erfasst. Ursachlich daflr ist wahrscheinlich die geringe
Anzahl an untersuchten Patienten. Zuséatzlich konnte das auch auf den Umstand
zuruckzufihren sein, dass Patienten mit genetischer Kardiomyopathie das WCD-System
meist nur begleitend zur diagnostischen Abklarung verwenden, welche im Normalfall nur
wenige Tage bis Wochen in Anspruch nimmt (54, 152, 153).

Insgesamt wurden in bisherigen Untersuchungen bei 0,2-1,0% der Patienten maligne
HRST nachgewiesen (54, 152, 153). Unter Berucksichtigung der kurzen Tragezeit,
errechneten Walnig et al. sowie Rao et al. in ihren Untersuchungen eine
Defibrillationsrate von 14 - 27 pro 100 Patientenjahre in dieser Patientengruppe (54, 153).
Diese Rate ist fir WCD-Studien sehr hoch und mit denen von Patienten mit temporéarer
ICD-Explantation vergleichbar (54, 77, 148).

4.5 Herzinsuffizienzdynamik tiber den Zeitraum der WCD-Nutzung

Bis zum Ende der WCD-Tragezeit, nach durchschnittlich 70 Tagen, konnten 43,5% der
Patienten mit initial stark eingeschrankter linksventrikularer Funktion ihre LVEF auf einen
Wert Uber 35% verbessern. Der Anteil an Patienten mit LVEF-Erholung war jedoch je
nach WCD-Indikation unterschiedlich. In der Gruppe der ICM Patienten konnten 34,5%
der Patienten mit initialer LVEF<35% eine Verbesserung Uber diesen Wert hinaus
erzielen. Dieser Anteil war in der DCM- und Myokarditisgruppe mit 41% bzw. 50% jeweils
deutlich hoher.

Bisherige WCD-Studien beschrieben LVEF-Erholungsraten, die sich im Rahmen von
22% bis 63% bewegten (104, 154). Der Grolteil der Arbeiten nannte jedoch
Erholungsraten zwischen 40% und 50%, welche der hier beschriebenen sehr &hnlich
waren (52, 85, 86, 94, 99, 130).

Auch den Umstand, dass ICM-Patienten eine schlechtere Prognose hinsichtlich der
LVEF-Erholung aufwiesen als NICM-Patienten, konnten andere Arbeiten bereits
bestétigen (81, 85, 96, 104).

In der vorliegenden Patientenpopulation schienen vor allem jungere Patienten und
Patienten ohne ischamische Herzinsuffizienzatiologie bessere Chancen auf eine LVEF-

Erholung zu haben. Laut Regressionsanalyse sank die Wahrscheinlichkeit einer LVEF-
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Erholung mit steigendem Alter, mit niedriger initialer LVEF und bei Zustand nach
Myokardinfarkt, falls dieser vor tber 40 Tagen stattgefunden hatte. Diese Arbeit konnte
damit die Ergebnisse von Duncker et al. bestatigen, die ebenfalls das Patientenalter
sowie den initialen Wert der LVEF mit einer LVEF-Verbesserung im Verlauf assoziierten
(94).

Eine Arbeit aus den USA identifizierte dartber hinaus noch weitere Pradiktoren fur eine
LVEF-Verbesserung bei Patienten mit WCD-Versorgung. In der dort untersuchten
Kohorte sank die Wahrscheinlichkeit einer LVEF-Erholung mit Vorliegen eines LSB, mit
steigendem Harnstoff-Stickstoff Werten im Serum und dem Fehlen von Betablockern
sowie ACE-Hemmern in der medikamentésen Therapie (85).

Es stellte sich zudem heraus, dass Patienten der vorliegenden Kohorte, die wahrend der
WCD-Nutzung eine ventrikulare HRST erlitten, nur sehr geringe oder keine LVEF-
Verbesserungen aufwiesen.

Bei Betrachtung der LVEF-Verbesserung innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen
dieser Arbeit, &nderte sich der Stellenwert der fur die Gesamtpopulation ermittelten
Risikofaktoren. Innerhalb der ICM-Gruppe fanden sich beispielsweise keine Faktoren, die
sich fur Vorhersage der LVEF-Verbesserung eignen wirden. Das Patientenalter sowie
die initiale LVEF hatten bei ICM-Patienten demnach keinen Einfluss auf die LVEF-
Erholung.

Innerhalb der Gruppe der Myokarditispatienten war die initial gemessene LVEF am
starksten mit der LVEF-Verbesserung korreliert. In der DCM-Gruppe schien die LVEF-
Erholung wiederum vor allem von Patientenalter abhangig zu sein. Die Suche nach
diesen Einflussfaktoren spiegelt sich auch in der Forschung der letzten Jahre wider.
Eine Arbeitsgruppe um Binkley et al. untersuchte das LVEF-Verbesserungsverhalten bei
Patienten mit DCM und formulierte eine Modelrechnung zur Abschatzung dieses
Verbesserungsverhaltens auf der Grundlage von logistischen Regressionsmodellen. Sie
kamen zu dem Schluss, dass sich weibliches Geschlecht, nicht-ischamische Genese der
Herzinsuffizienz, kurze QRS Zeiten, hoher systolischer Blutdruck sowie die Abwesenheit
von Diabetes mellitus bei diesen Patienten positiv auf die LVEF-Verbesserung auswirkt
(155). Eine tschechische Arbeitsgruppe untersuchte Einflussfaktoren auf die LVEF-
Verbesserung von Myokarditispatienten und gab NT-proBNP als aussagekréftigsten
pradiktiven Marker in ihrer Kohorte an (156).

Neben den Unterschieden in der Erholungstendenz von NICM und ICM Patienten, ist

unter anderem auch der Zeitpunkt der LVEF-Erholung interessant. Studien, die Patienten
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tber ein Jahr lang nachverfolgten, konnten zeigen, dass die LVEF-Verbesserung bei
einem Viertel der Patienten erst zwischen Ende der LifeVest-Nutzung und einem Jahr
Follow-Up eintrat (79, 85, 99). Von dieser spaten Verbesserung betroffen waren vor allem
NICM-Patienten, wahrend sich die LVEF von ICM-Patienten drei Monate nach Beginn
der WCD-Nutzung kaum mehr veranderte (85, 94).

In der vorliegenden Arbeit stieg der Anteil der Patienten mit LVEF-Erholung von 43,5%
bei Ende der WCD-Nutzung auf 51% bei der letzten Kontrolle, nach durchschnittlich 16
Monaten. Patienten deren LVEF sich bis zu diesem Zeitpunkt erholt hatte, wiesen
signifikant weniger Vorerkrankungen, wie VHF, AVB, Diabetes, Niereninsuffizienz und
COPD auf. Den grof3ten Einfluss auf eine mdgliche LVEF-Erholung hatten allerdings
nach wie vor die initial gemessene LVEF sowie das Vorliegen alterer Myokardinfarkte.
Die Vorerkrankungen Niereninsuffizienz und COPD waren auch in der Untersuchung von
Mehta et al. mit einer geringeren LVEF-Erholung assoziiert (85).

Insgesamt scheinen alle Patienten mit neuaufgetretener Kardiomyopathie ein hohes
Potential zur LVEF-Verbesserung aufzuweisen. Die Art der Kardiomyopathie scheint
jedoch ausschlaggebend dafiir zu sein, wie stark diese Verbesserung ausfallt und zu

welchem Zeitpunkt sie eintritt.

4.6 Notwendigkeit der ICD-Implantation nach WCD-Nutzung

In der untersuchten Kohorte wurden 40% der Patienten im Anschluss an die WCD-
Tragezeit mit einem ICD oder CRT-D versorgt. In den meisten Féllen war eine fehlende
ICD-Indikation auf eine Erholung der LVEF zuriickzufuihren. Der Anteil an Patienten, der
mit ICD-Systemen versorgt wurde, entspricht in etwa dem, den andere WCD-Studien
berichteten (81, 85, 86, 94, 99, 104, 157). Bei Arbeiten, die ICD-Implantationsraten von
ICM und NICM-Patienten getrennt betrachteten, stieg der Anteil an ICD-Implantationen
mit zunehmender Zahl von ICM-Patienten (52, 81, 104). In der Folge beschrieben reine
NICM-Studien im Schnitt geringere Implantationsraten (75, 92, 130). Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit der eventuell geringeren Zahl an SCD-Ereignissen und den
héheren LVEF-Erholungsraten, die fir NICM-Patienten, unter anderem auch in dieser
Studie, ermittelt wurden (52, 81, 85, 93, 96, 104, 129). Vor allem bei NICM-Patienten

scheint der Einsatz von WCD-Systemen demnach eine Mdglichkeit darzustellen
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Hochrisikozeitraume fur SCD zu Uberbriicken und den Patienten eine ICD-Versorgung

zu ersparen, die sich im Verlauf evtl. als redundant erweist.

4.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestéatigen, dass das Auftreten von malignen HRST unter
anderem von der Atiologie der Herzinsuffizienz gepragt ist. So wurden bei Patienten mit
ICM oder DCM mehr Arrhythmien aufgezeichnet, als es bei Myokarditispatienten der Fall
war. Auch wiesen Myokarditispatienten deutlich bessere LVEF-Erholungstendenzen im
Vergleich zu Patienten mit ICM auf, wodurch bei diesen Patienten nach WCD-Nutzung in
vielen Fallen die Implantation eines ICD-Systems nicht mehr erforderlich war.
Unabhangig von der zugrundeliegenden Herzinsuffizienzatiologie, wiesen Patienten mit
malignen Herzrhythmusstérungen in der vorliegenden Kohorte haufiger Vorerkrankungen
wie Diabetes und Niereninsuffizienz auf. Dabei war die eingeschrankte Nierenfunktion
ein unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten von ventrikularen Rhythmusstérungen, was
einen Nutzen der LifeVest bei diesen Patienten nahelegt. Zusatzlich zum Schutz vor
SCD, konnten durch die Monitorfunktion der LifeVest Arrhythmien detektiert und im
Anschluss interventionell oder medikamentdés behandelt werden, die ansonsten
wahrscheinlich unerkannt geblieben waren.

Insgesamt stellen WCD-Systeme ein sicheres und nutzliches Werkzeug zum Schutz vor
SCD bei Patienten mit Herzinsuffizienz dar. Um den Stellenwert von WCD-Systemen

genauer bestimmen zu kénnen, sind jedoch mehr prospektive Daten nétig.
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4.8 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, bei der bereits
existierende Datensatze aufgearbeitet und ausgewertet wurden. Es gab demnach keine
festgelegte Zeitspanne fur das Tragen der LifeVest sowie fur die Untersuchungs- und
Nachsorgetermine. Abhangig vom Zeitpunkt der WCD-Verschreibung und der
zugrundeliegenden Diagnose, hatten alle Patienten eine unterschiedliche Anzahl von
Tragetagen und Nachsorgeterminen, was sich wiederum auf die Aussagekraft der
Ergebnisse auswirken konnte. Die Daten wurden von verschiedenen Mitarbeitern tber
einen Zeitraum von mehreren Jahren erhoben und unterschiedlich dokumentiert. Folge
davon sind uneinheitliche Messungen, unterschiedliche Beobachter und teilweise
luckenhafte Daten, die eine Vergleichbarkeit erschweren. Allerdings ist die Gefahr eines
Observationsbias gering, da weder Patienten noch Untersucher wussten, dass die Daten
in eine Studie einflieRen wirden.

In dieser Arbeit wurden alle Patienten berlcksichtigt, die eine LifeVest im festgelegten
Zeitraum trugen. Allerdings war die Verschreibungsindikation nicht einheitlich. Der
Groldteil der Patienten erhielt das WCD-System in Primérprophylaxe bei einer stark
eingeschrankten LVEF, andere wiederum in Sekundarprophylaxe nach bereits
abgelaufener HRST. Die Patienten wurden zwar je nach Diagnose in Gruppen eingeteilt,
diese Diagnose wurde aber nicht bei allen Patienten auf der gleichen Grundlage gestellt.
Die Diagnose Myokarditis wurde beispielsweise grof3tenteils durch eine Myokardbiopsie
bestétigt, jedoch wurde die Diagnose bei einigen Patienten auch mittels kardialem MRT
gesichert. Auch das konnte sich mdoglicherweise auf die Vergleichbarkeit sowie die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse auswirken.

Als weiter Limitation ist die geringe absolute Zahl an Patienten anzusehen, die eine

maligne HRST erlitten haben.

Zu den generellen Schwéachen von retrospektiven Beobachtungsstudien zahlt zudem ein
maoglicher Selektionsbias. Bei retrospektiven LifeVest-Studien ist von einer gewissen
Vorselektion auszugehen. Laut Barraud et al. sind bis zu 15% der Patienten, bei denen
eine WCD-Nutzung erwogen wird, nicht fir einen WCD-Einsatz geeignet, da sie mit der

Handhabung des Gerates uberfordert sind (89). Das kdnnte dazu fuhren, dass WCD-

86



Studien gesindere und leistungsfahigere Patienten rekrutieren, als dies bei

vergleichbaren ICD- oder medikamentdsen Herzinsuffizienzstudien der Fall wéare.

Verglichen mit anderen retrospektiven Beobachtungsstudien zum Einsatz von WCD-
Systemen, besteht eine Starke dieser Studie in der Kombination der Daten aus der
klinischen Patientenakte und den Eintragen der LifeVest-Datenbank. Viele Studien,
darunter vor allem multizentrische, greifen bei der Auswertung nur auf Daten der LifeVest-
Datenbank zurtick (54, 71, 77, 84). Diese enthdalt jedoch vergleichsweise sparliche
Informationen, die sich meist auf WCD-Aufzeichnungen, Patientenalter sowie -geschlecht
und WCD-Indikation beschranken.

Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass jedes von der LifeVest
aufgezeichnete EKG kontrolliert wurde. So konnten, zusatzlich zu den zwei
Defibrillationsereignissen, noch 23 weitere anhaltende ventrikuldre Rhythmusstdrungen
identifiziert werden. Zwei dieser Events wurden von der LifeVest nicht als solche erkannt

und fanden sich in manuell initilerten Aufzeichnungen wieder.
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4.9 Forschungsbedarf

Zurzeit gibt es nur eine RCT zur LifeVest, die deren Einsatz bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt untersucht (53). Fur alle anderen WCD-Indikationen gibt es bisher keine
vergleichbaren Daten. Um ein abschlie3endes Urteil beziglich des Nutzens der LifeVest
fallen zu kdnnen, waren diese jedoch notwendig.

Alle bisherigen WCD-Gerate werden von einer Firma hergestellt und vertrieben. Obwohl
noch Verbesserungsbedarf besteht, haben sich die WCD-Modelle in den letzten 20
Jahren technisch kaum verandert. Zu den Defiziten der LifeVest gehoren die Anzahl der
inadaquaten Defibrillationen im Vergleich zu ICD-Systemen sowie die fehlende
Moglichkeit einer aussagekraftigen Rhythmuserfassung wahrend der Reanimation.
Zudem wird diskutiert, dass das telemedizinische Potential von WCD-Systemen noch
nicht ausreichend genutzt wird. Mogliche zusatzliche Funktionen umfassen eine direktere
Verbindung zum behandelnden Arzt, Reanimationsanleitungen fur umstehende
Personen im Reanimationsfall, automatisierte Notrufabgaben beim Auftreten maligner
HRST sowie die Kopplung mit klinischen Informationen Uber den Patienten, welche fir
professionelle Ersthelfer hilfreich sein kénnten. All das kdnnte und sollte Gegenstand
kunftiger Forschung werden.

Das Bundesministerium fur Bildung und Forschung arbeitet derzeit an einem Projekt zur
Entwicklung eines WCD-Systems, welches mit einem umfangreicheren
telemedizinischen System sowie einem neuen Algorithmus ausgestattet werden soll.
Letzterer soll die Zahl der inadaquaten Schockabgaben minimieren und eine
Rhythmuskontrolle in  Reanimationssituationen ohne die Pausierung der

Herzdruckmassage erméglichen (158).
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