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Einleitung

1 Einleitung

Fur Patienten mit lebensbedrohlichen, malignen ventrikularen Arrhythmien wurde in
groRen randomisierten Studien gezeigt, dass deren Uberleben durch die Therapie mit
einem implantierbaren Defibrillator (ICD) verlangert wird [1-5]. Auf der anderen Seite
kann die Lebensqualitat dieser Patienten durch schmerzvolle ICD-Schocks trotz
verbesserter Prognose eingeschrankt werden [6]. So konnte sogar gezeigt werden,
dass ICD-Schocks zu Angstsyndromen bei bis zu 16,7% der Patienten fihren kénnen
[7]. Insofern ware eine zusatzliche antiarrhythmische medikamentdse Therapie sinnvoll.
Eine antiarrhythmische Therapie bei ICD-Patienten reduziert auch das Auftreten von
Vorhofflimmern, sowie anhaltenden und nicht-anhaltenden ventrikularen Tachycardien
(VT). Daruber hinaus kann ein klinischer Nutzen von Antiarrhythmika auch tber eine
Verlangsamung einer VT und eine konsekutiv erleichterte Terminierung Uber anti-
tachycardes Pacing (ATP) erreicht werden. Insgesamt wird durch eine Verminderung
der Schockhaufigkeit auch die Lebensdauer der Batterie, also der Zeitraum bis zum
notwendigen Austausch des ICDs verlangert [8].

Sotalol, ein Klasse IllI- Antiarrhythmikum mit betaadrenerg blockierender Aktivitat,
reduzierte in einer Studie von Pacifico et al. die Inzidenz von ICD Schocks [9]. In dieser
Studie wurde allerdings nur eine kleine Anzahl von Patienten in der Kontrollgruppe mit
Betablockern behandelt. Die Notwendigkeit Herzinsuffizienz-Patienten mit Carvedilol
oder Metoprolol zu behandeln, um ihre Mortalitat signifikant zu reduzieren und
gleichzeitig die Hamodynamik zu verbessern, limitiert eine ausgedehntere Applikation
von Sotalol [9]. Klasse I- Antiarrhythmika sind bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
vor allem wegen ihrer proarrhythmischen Effekte, aber auch aufgrund ihrer negativ-
inotropen Effekte weitgehend kontraindiziert [10]. Fur Azimilide, ein neues
Antiarrhythmikum mit IKr- und IKs- blockierender Wirkung, konnte kurzlich eine
Reduktion der ICD-Schocks bei 633 Defibrillator-Patienten gezeigt werden [11]. Dieses
Medikament ist jedoch noch nicht zugelassen. Der Gebrauch von Amiodaron, einem
Antiarrhythmikum mit komplexen pharmakologischen Wirkungen stellt eine weitere
wirksame Mdglichkeit zur Behandlung von Patienten mit lebensbedrohlichen
ventrikularen Arrhythmien dar. So galt die medikamentdse Therapie mit Amiodaron in

der Vor-ICD-Ara als Therapie der Wahl bei diesen Patienten, bevor die bereits
1



Einleitung

genannten randomisierten Studien die Uberlegenheit des ICDs zeigten [1-5, 8, 12, 13].
Obwohl eine grofRe Anzahl von ICD-Patienten tatsachlich mit Amiodaron Uber einen
kurzen Zeitraum behandelt werden, wird aufgrund des bekannten Nebenwirkungsprofils
der Substanz bisher auf eine generelle prophylaktische Gabe verzichtet. In einer
umfassenden Metaanalyse von 17 Studien mit insgesamt 2878 Patienten beschrieb
Hohnloser eine Rate von 2% an proarrhythmischen Ereignissen mit einer Haufigkeit von
0,7% an Torsade-de-points-Tachycardien [14]. Die extrakardialen Nebenwirkungen
stellen die wichtigsten Limitierungen in der klinischen Anwendung von Amiodaron dar.
Wegen unerwunschter Nebenwirkungen wurde Amiodaron in EMIAT bei 38,5% , in
CAMIAT bei 26% abgesetzt. Unter Placebo kann es nur zu halb so vielen
Therapieabbrichen [15, 16]. Die Erhaltungsdosis von Amiodaron ist aufgrund schwerer
Nebenwirkungen insbesondere an Leber und Schilddrise von 400 mg auf 200 mg
reduziert worden. Dies hat das Auftreten von unerwinschten Nebenwirkungen
wesentlich gesenkt. Im Gegensatz dazu aber weiterhin wirksame Unterdriickung von
quad vitam relevanten ventrikularen Rhythmusstérungen wie Kammertachykardien,
Kammerflattern, Kammerflimmern.

Die Defibrillator-Therapie verbessert die Prognose . Eine Metaanalyse der drei grol3en,
randomisierten Studien zur Sekundarpravention (AVID, CIDS, CASH) ergab eine
signifikante Reduktion der Mortalitat durch den ICD um 28% [17].

Jedoch ist bekannt, das vermehrte Schocks bei ICD-Patienten mit einer schlechteren
Prognose einhergehen [18]. Auch inappropriate Schocks kodnnen in Einzelfallen zum
Tod des Patienten fihren [19].

Die Unterdrickung von Schockereignissen beim ICD-Patienten ist daher aus
verschiedenen Grinden, nicht zuletzt aus vitaler Indikation, sehr wichtig.

Die vorliegende Studie hatte daher zum Ziel zu untersuchen, ob Amiodaron die Inzidenz
von Schocks bei Patienten nach ICD-Implantation reduzieren kann. Darlber hinaus
sollte untersucht werden, ob die DFT unter Amiodaron ansteigt. Hier konnte in friiheren

Studien gezeigt werden, dass Amiodaron die DFT signifikant anhebt und damit die

Sicherheitsmarge des Defibrillator Schocks eingeschrankt wird [20, 21].
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2 Methodik

2.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste alle Patienten, denen konsekutiv ein ICD in der
Charité Campus Benjamin Franklin neu implantiert wurde. Es wurden insgesamt 194

Patienten zwischen Oktober 2002 und November 2004 eingeschlossen.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine randomisierte kontrollierte
Studie mit gleichzeitiger Weiterbeobachtung der Patienten, die Ausschlul3kriterien
erfullten. Patienten, die der Gruppe ohne Amiodaron Therapie zugeordnet waren,
erhielten kein Placebo. Daher waren sowohl die Untersuchenden und die behandelnden
Arzte, als auch die Patienten nicht verblindet. Um zum einen das Auftreten von
malignen Arrhythmien bei ICD-Patienten und das Nebenwirkungsprofil auf der anderen
Seite besser festzustellen wurden alle Patienten, die nicht randomisiert werden konnten
zum Vergleich weiterbeobachtet.

Bei Patienten, die Amiodaron wegen bereits stattgehabten anhaltenden spontanen
ventrikularen Arrhythmien oder zur Rezidivprophylaxe nach Kardioversion wegen
Vorhofflimmern klinisch indiziert einnehmen mussten, wurde ein hoheres Risiko flr das
Auftreten von ICD-Ereignissen erwartet als bei Patienten, die auf Amiodaron

randomisiert wurden.

2.3 Ziel der Studie

Ziel der Studie war es, die Wirkungen von nach einer ICD-Implantation gegen maligne
ventrikulare Arrhythmien bzw. Vorhofarrhythmien verordnetem Amiodaron zu

untersuchen.
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2.4 Studienprotokoll

Vor Studienbeginn wurde zunachst gepruft, ob die Patienten entweder in die Nicht-
Amiodaron oder die Amiodaron Gruppe, randomisiert werden konnten. Dies war nicht
der Fall, wenn Patienten Amiodaron als Antiarrhythmikum bereits klinisch indiziert
einnehmen mussten. Ebenso wurden Patienten, bei denen eine Kontraindikation
bestand (z.B. Z.n. Unvertraglichkeit oder allergischer Nebenwirkung) oder ein erhéhtes
Risiko fur Nebenwirkungen unter Amiodaron angenommen wurde (z.B.
Schilddriisenfunktionsstérungen) nicht fur eine Randomisierung vorgesehen. Alle
Patienten wurden lber das Wesen der Studie, die Wichtigkeit der Vermeidung von ICD-
Schocks, sowie den potentiellen Nutzen und die Nebenwirkungen von Amiodaron
aufgeklart. Auf Wunsch des Patienten konnte sowohl die Einnahme von Amiodaron
auch ohne Nebenwirkungen wie auch die Beobachtung im Rahmen dieser Studie
Uberhaupt beendet werden. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Nach mitgeteilter
Zustimmung wurden die Patienten, die nicht in den oben erwahnten Beobachtungsarm
fielen, in die zwei Gruppen 1:1 randomisiert und erhielten wie geplant ihren ICD.

Alle Patienten sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Amiodarongruppe nahmen

einen Betablocker ein.

194 Patienten vor

geplanter ICD-

Implantation
|
Keine
Randomisierung Randomisierung
maoglich
| |
Amiodaron Amiodaron-
Amiodaron Nicht-Amiodaron wird bereits einnahme nicht
eingenommen maoglich

Abbildung 1: Studienprotokoll
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2.5 ICD Implantation

Die Implantation des ICD-Systems umfasste im Normalfall die Implantation von einer
oder mehreren transvendsen Elektroden und des linksseitig pektoral gelegenen ICD-
Aggregates sowie die intraoperative Testung der Gerate- und Sondenfunktion. Als
Zugangsweg fur die transvendsen Elektroden wurde die linke V. subclavia oder die V.

cephalica gewanhlt [22].

Abbildung 2: Links pektoral implantierter ICD mit zwei endokardialen Elektroden

(lateraler rechter Vorhof und rechtsventrikularer Apex) [22]
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Abbildung 3: Implantierter biventrikularer ICD (CRT-D) mit einer zusatzlichen

linksventrikularen Elektrode [22]

Fester Bestandteil des intraoperativen Vorgehens am Ende der Prozedur war die
Messung der Defibrillationsschwelle (DFT) in einem absteigenden Protokoll mit 20J, 14J
und 11J, um die erfolgreiche Terminierung von durch T-Wellen Schock oder Burst-
Stimulation induziertem VF zu prifen. Die niedrigste erfolgreiche Energie musste

einmal bestatigt werden.

2.6 ICD Programmierung

Alle ICDs wurden als so genanntes 2 Zonen Gerat programmiert. In der VT-Zone
zwischen 180 und 220 Schlagen pro Minute wurden mindestens zwei ATP-Versuche,
meist jedoch mehr, vor einem Schock mit maximaler Starke programmiert. Die untere

Grenze der VT Zone wurde bei klinischem Auftreten von langsameren VT entsprechend
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verschoben, um diese bei erneutem Vorkommen mit dem ICD zu behandeln. Zur
Vermeidung von inappropriaten Schocks wurden Diskriminationskriterien, wie Onset
und Stabilitat programmiert.

In der so genannten VF-Zone (Herzfrequenz von > 220 Schlagen pro Minute) wurden
ausschlief3lich Schocks mit maximaler Energie abgegeben. Diese lag je nach Aggregat
und getesteter DFT bei 30 bis 35 Joule.
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Kammertachykardien

Kammerflimmern

Herzfrequenz | 180-220 >220
VT-Zone VF-Zone
! I

Therapie mind. 2xATP Schock mit maximaler Energie
l

anschlieRend Schock

Mit maximaler Energie

Tabelle 1: ICD Programmierung

ICD-Programmierung

OKeine Therapie
OVT-Zone
OVF-Zone

100 125

150 175 200 225

Herzfrequenz

250

Tabelle 2: ICD-Programmierung in Zonen

Direkt im Anschluss an die ICD-Implantation wurde bei den Patienten in der Amiodaron-

Gruppe die Medikation verordnet.

Im Rahmen der Ublichen Aufsattigungsphase

erhielten diese eine Dosis von 3x400 mg p.o. Amiodaron (1,2 g) pro Tag fur eine

Woche. Danach wurde eine Erhaltungsdosis von 200 mg p.o. pro Tag verabreicht. In

den ersten 4 Tagen nach Beginn der Amiodaron-Aufsattigung wurde die kardiale

Wirkung bei allen Patienten telemetrisch und mittels 12-Kanal-Oberflachen-EKG
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Uberwacht. Bei einem Auftreten von Sinusbradykardien oder Stdorungen der AV-
Uberleitung wurde die Aufsattigung mit Amiodaron pausiert.

Bei Patienten in der Gruppe ohne Amiodaron wurde die kardiale Medikation
unverandert verordnet. Fast alle Patienten erhielten grundsatzlich auch eine
Betablocker-Medikation, diese wurde grundsatzlich fortgefuhrt.

Im Allgemeinen wurden die Patienten drei bis finf Tage nach der ICD-Implantation

entlassen.

2.7 Nebenwirkungen von Amiodaron

Vor der Einnahme von Amiodaron erhielten die Patienten eine Laboruntersuchung, in
der insbesondere die Funktion der Schilddriise, sowie der Leberenzyme kontrolliert
wurden. Des Weiteren erfolgte eine Lungenfunktionsuntersuchung (Body-
Plethysmographie). Der Patient wurde darauf hingewiesen, dass regelmafiige

Nachkontrollen notwendig sind, um eventuelle Nebenwirkungen frihzeitig zu erkennen.

Im Entlassungsbrief wurde der weiterbehandelnde Hausarzt ebenfalls auf diese
notwendigen Kontrolluntersuchungen aufmerksam gemacht. Als diese wurden
identifiziert:

1) Augenarztliche Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate, um Ablagerungen des
Medikamentes an der Hornhaut (unbedenklich) bzw. Stérungen des Visus (ggf.
Indikation zum Absetzen von Amiodaron) zu dokumentieren.

2) Internistische Laborkontrollen auf Schilddrisenfunktionswerte (fT3, fT4, TSH)
und Leberwerte (GOT, GPT, y-GT, AP) alle 3-6 Monate, um eine anhaltende
Erh6éhung der Leberwerte bzw. eine Amiodaron-induzierte Hyperthyreose oder
Hypothyreose zu erfassen. Eine Hyperthyreose, die zumeist durch Aufnahme
von Jod aus der Substanz Amiodaron in heisse Knoten oder eine disseminierte
Autonomie resultiert, erfordert die Beendigung der Amiodaron-Therapie sowie
spezifische Gegenmalinahmen wie eine Thiamazol- und Irenat-Therapie, in

vielen Fallen ist eine Sanierung der zugrundeliegenden Schilddriisenerkrankung
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mittels Operation oder Radiojod-Therapie indiziert. In Fallen von jodinduzierter
Hypothyreose kann die Amiodaron-Therapie oft fortgesetzt werden.

3) Halbjahrliche Wiederholung der Lungenfunktionsprifung mittels Body-
Plethysmographie. Sehr selten (je nach Studienlage 0,1% bis 1%) kann es unter
Amiodaron zu einer schwerwiegenden toxischen Lungenschédigung bzw.
Lungenfibrose kommen. Bei der Bewertung der Ergebnisse auf interstitielle
Lungenerkrankungen wird vor allem die CO-Diffusionskapazitat herangezogen.
Im Zweifel wird Amiodaron bei V.a. pulmonale Toxizitat aufgrund der Beurteilung
der Lungenfunktionsprufung sofort abgesetzt.

4) Zum Ausschlufd von Bradycardien bei Einstellung eines Einkammer-ICDs auf 40
bpm im VVI-Modus (also 45-55 bpm) sowie UbermaRiger QT- und QTU-
Verlangerung sollte vierteljahrlich ein 12-Kanal-Oberflachen-EKG abgeleitet
werden.

5) Zur Vermeidung von UV-strahlenbedingten Amiodaron-bedingten
Photodermatosen (Hautrétungen) erfolgte ein Hinweis zum Vermeiden direkter

Sonnenexposition bzw. zur Anwendung hochwirksamer Sonnenschutzcremes.

Wahrend der Nachkontrollen in der ICD-Ambulanz wurde jeder Patient zu
zwischenzeitlich aufgetretenen Nebenwirkungen befragt. Bei Unklarheiten erfolgte eine
telefonische Besprechung mit dem Hausarzt.

Im  Anhang finden sich hierzu den  Aufklarungsbogen sowie das

Nachverfolgungsprotokoll fur arzneimittelbedingte Nebenwirkungen (s. Kapitel 7).

2.8 ICD-Nachsorge

Die Nachsorge der Patienten in der ICD-Ambulanz erfolgte alle drei Monate, dariber
hinaus auch sofort je nach Bedarf. Beispielsweise wurden alle Patienten angewiesen,
sich bei einem Schock telefonisch in der Klinik zu melden. Sofern ein inappropriater
Schock nicht ausgeschlossen werden konnte, erfolgte eine kurzfristige ambulante
Nachsorge des betreffenden Patienten. Bei zwei oder mehr Schocks sollte generell eine

sofortige stationare Aufnahme zur Uberwachung erfolgen. Bei der Vorstellung des
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Patienten in der ICD-Ambulanz wurden die Informationen des ICD-Therapiespeichers
ausgelesen und die ICD-Funktion Uberprift (Batteriestatus, Reizschwellen und
Impedanzen, elektrische Wahrnehmung) sowie eine arztliche Begutachtung des ICD-
Befundes und der klinischen Gesamtsituation des betreffenden Patienten
vorgenommen. Alle Arrhythmieepisoden wurden wie tblich auf Papier dokumentiert und
fur eine spéatere erneute Klassifizierung aufbewahrt. Eine automatische tagliche
Informationsuibertragung Uber ein Home-Monitoring-System (Cardio Messenger, Fa.
Biotronik GmbH, Berlin) erfolgte bei 96 Patienten zuséatzlich. Die hieriber Gbermittelten
Informationen zu Arrhythmieepisoden oder ICD-Funktion wurden bei der nachsten

Abfrage des Aggregates in der Klinik verifiziert.

Patienten-

gerat lbey
| e (TseS;M
Implantat -~ n B wam er"
mit Datenfern- % |\ |\ | ¥ [/
ubertragung |\ \\ .\\\ b : § 1l Zentrale
s \\\\\ '\‘\ \ \ / Qatenbank
== _%-I‘J\l || A rod s ﬂt__"__;.""" ]
e
Patient

Abbildung 4: Datenfluss-Schema des Home-Monitoring-Systems [22].

Alle VT-/VF- Episoden wurden in symptomatisch und asymptomatisch eingeteilt und die
exakte Zykluslange und die Frequenz der Arrhythmie vor der Therapie aufgezeichnet.
Des Weiteren erfolgte durch einen erfahrenen Arzt unter Verblindung der Behandlung

und der Gruppe die Entscheidung zwischen appropriater und inappropriater Therapie.
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Abbildung 5 : Pat. mit einer VF-Episode (CL 228 — 245 ms). Der ICD detektiert die

Rhythmusstorung, l&dt und terminiert diese mittels eines 31 Joule biphasischen

Schocks. Im Anschlu3 zeigt sich ein Sinusrhythmus.
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Abbildung 6: Patient mit VT-Episode (CL 300 — 320 ms). Diese Rhythmusstdrung

wird mittels ATP (Burst CL 250 ms) terminiert. Im Anschluss zeigt sich eine regelrechte

atriale Wahrnehmung mit konsekutiver biventrikularer Stimulation.
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Abbildung 7: Patient mit VT-Episode (CL 350 — 370 ms). Ein Versuch diese
Rhythmusstérung mittels ATP (Burst CL 310 ms) zu terminieren, gelingt nicht. Im

Anschluss zeigt sich weiterhin die VT-Episode.

2.9 DFT Testung

Alle Patienten, die auf Amiodaron randomisiert wurden, erhielten eine zweite DFT-
Testung nach 4-6 Wochen, um einen etwaigen Anstieg der DFT unter der begonnenen
Medikation mit Amiodaron auszuschliel3en. Dieses Vorgehen entsprach zum Zeitpunkt
der Studie internationaler fachlicher Lehrmeinung, um den seltenen, aber
lebensgefahrlichen Eintritt einer DFT-Erhéhung und damit verbundenen ineffektiven
ICD-Therapie bei malignen Arrhythmien abwenden zu kénnen (z.B. durch Implantation
zusatzlicher Elektroden in die V. cava superior oder linksthorakal subcutan). In einer
von Pelosi et al. veroffentlichen alteren Studie fuhrte die Einnahme von Amiodaron zu

einem um ca. 62% erhdhtem Defibrillationsenergiebedarf bei ICD-Patienten [23].

Erst nach der Publikation der OPTIC-Substudie von Hohnloser et al. [24], nach
Beendigung der vorliegenden Arbeit, wurde dieses Vorgehen geadndert, da die
Informationen des zweiten DFT-Tests erkennbar keine klinische Konsequenz mehr

entwickelten. Inzwischen wird sogar die klinische Relevanz des ersten intraoperativen

13
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DFT-Tests in Zweifel gezogen und in grof3 angelegten randomisierten Studien

untersucht.

2.10 Auswertung

2.10.1 Primare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden zum einen die Anzahl aller ICD Schocks — appropriate
und inappropriate Schocks - , zum anderen die Anzahl aller appropriaten ICD Therapien
festgelegt. Dabei wurden zusatzlich zu den Schocks symptomatische VT-Episoden >
180 bpm, die mit antitachykarder Stimulation oder Schock behandelt wurden,

eingeschlossen.

2.10.2 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte wurden alle inappropriaten ICD-Schocks und alle Episoden
eines elektrischen Sturms (= drei Arrhythmieepisoden, die ICD-Therapien nach sich

ziehen innerhalb von 24 Stunden) definiert.

2.11 Statistische Auswertung

2.11.1 Powerkalkulation

Bei einer erwarteten Inzidenz von appropriaten und inappropriaten Schocks (priméarer
Endpunkt) von 35% Uber 3 Jahre wurde eine Fallzahl von 120 Patienten (60 Patienten
pro Gruppe) errechnet um eine 33% Reduktion der Patientenzahl mit Schocks (in der
Amiodaron-Gruppe) nach 3 Jahren mit einer Power von 0,8 und einem zweiseitigen p <

0,05 nachzuweisen.
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2.11.2 Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit

Die Kaplan-Meier-Methode erlaubt es, die zeitliche Verteilung bis zum ersten
Auftreten von ICD-Schocks zu untersuchen und mit oder ohne Amiodaron anhand des
log-rank Test zu vergleichen.

Zusatzlich wurde die kumulierte Anzahl der Ereignisse berechnet als Funktion der
Nachverfolgungszeit verglichen mit dem recurrence analysis Test (JMP 5.1, SA
Institute, Cary, NC). Der prozentuale Anteil der ereignisfreien Patienten wurde zwischen
den Gruppen mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Tests verglichen. Als statistisch signifikant
wurde ein p-Wert von < 0,05 angesehen.

Die vorliegende randomisierte, kontrollierte Studie wurde nach dem ,intention-to-treat".-
Prinzip analysiert. Dabei wurde ein Patient, der Amiodaron an- oder abgesetzt hatte
zum Zeitpunkt des jeweiligen Ereignisses, ganz in der Gruppe gewertet, in der er zu

Beginn war.

2.11.3 Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Mit Hilfe dieses Verfahrens kann man untersuchen, wie bestimmte Variablen, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit wurde die
multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Bestimmung der multivariaten Pradiktion des
Endpunktes Schock und zum anderen des Endpunktes Mortalitat angewandt.
Eingebracht wurden die Parameter Amiodaron, Alter, Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonus, Einnahme eines ACE-Hemmers/AT1-Antagonsiten, Einnahme von
Digitalis, Einnahme eines Diuretikums, ischamische oder nicht-ischmische
Grunderkrankung, LVEF, primar- oder sekundarprophylaktische Indikation. Die Auswahl
erfolgte aufgrund der Verfugbarkeit in der Studiendatenbank einerseits und einem
univariat signifikantem Zusammenhang mit dem betreffenden Studienendpunkt (p <
0,05). Die multivariate Analyse wird dann nach Elimination des Parameters mit dem
hdchsten p-Wert wiederholt, bis man bei der unten gezeigten Endtabelle ankommt
Dieses Verfahren nennt man backward-Elimination. Als statistisch signifikant wurde ein

p-Wert von < 0,05 angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 194 Patienten eingeschlossen, davon waren 162 mannlich
(84%). Das mittlere Lebensalter betrug 64 + 13 Jahre.

3.2 ICD-Indikationen

In der vorliegenden Arbeit war die priméare Prophylaxe des plétzlichen Herztodes bei
117 Patienten (60%) die Indikation zur ICD-Implantation. Nach MADIT Il - und SCD-
HeFT-Kriterien erhielten 85 Patienten (44%) einen ICD. MADIT | Kriterien trafen auf 27
Patienten (14%) zu und eine Kombination der Risikofaktoren bei 5 Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie [4, 25].

Bei 77 Patienten (40%) erfolgte eine Implantation aus sekundarprophylaktischen
Grinden. Davon hatten 28 Patienten (14%) einen plotzlichen Herzstillstand aufgrund
von Kammerflimmern dberlebt. 29 Patienten (15%) wiesen eine symptomatische
anhaltende VT auf wund eine arrhythmogene Synkope mit positiver
elektrophysiologischer Untersuchung war in 20 Fallen (11%) der Grund fur eine ICD-

Implantation.

3.3 Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (IC  Ds)

Ein-Kammer-ICDs wurden bei 59 Patienten (30%) implantiert. Bei 29 Patienten (15%)
wurde ein Ein-Kammer-ICD mit VDD Elektrode implantiert (Biotronik A+ Lexos/Belos).
Zwei-Kammer-ICDs wurden bei 80 Patienten (41%) und biventrikulare ICDs bei 26

Patienten (13%) implantiert.
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3.4 Randomisierung

Von den insgesamt 194 Patienten wurden 74 nicht randomisiert. Grund hierflr war bei
36 Patienten eine bereits bei Studienbeginn bestehende langerfristig angelegte
Amiodarontherapie. Diese erfolgte bei 15 Patienten wegen rezidivierender VT, bei 21
Patienten wegen Vorhofflimmern oder Vorhofflattern.

Bei 16 Patienten war die Einnahme von Amiodaron kontraindiziert (=4 wegen erhéhter
Leberenzyme, n=1 angeborenes long QT-Syndrom, n=1 Vorhofthrombus mit zunachst
obsoleter Rhythmisierung, n=10 verschiedene Schilddrisenerkrankungen, die eine
Behandlung mit Amiodaron in gemeinsamer Entscheidung mit dem Endokrinologen

nicht sinnvoll erschienen liel3en). 22 Patienten lehnten eine Teilnahme an der Studie ab.

Alle anderen Patienten (n=120) wurden 1:1 auf die beiden Gruppen, also entweder auf

A Amiodaron (8-10g Sattigungsdosis + 200mg Erhaltungsdosis) mit Betablocker
(n = 60)

oder

B Betablocker ohne Amiodaron (kein Placebo) randomisiert. (n = 60)

3.5 Kardiale Grunderkrankungen

Die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion aller Patienten betrug 37+19%. 140
Patienten (72%) hatten eine koronare Herzkrankheit (KHK), davon wiesen 80 Patienten
(41%) eine koronare- Drei-Gefal3-Erkrankung auf. Einen stattgehabten Myokardinfarkt
hatten 102 Patienten (53%). 51 Patienten (26%) hatten zuvor einen aorto-koronaren-
Venenbypass operativ erhalten. Die restlichen 54 Patienten (28%) wiesen eine
Kardiomyopathie als kardiale Grunderkrankung auf.

Diese und weitere Patientencharakteristika werden in der Tabelle 4 zwischen den
randomisierten Patienten mit und ohne Amiodaron und allen Patienten verglichen. In
Tabelle 5 werden diese klinischen Patientencharakteristika zwischen den nicht

randomisierten Patienten mit und ohne Amiodaron und allen Patienten verglichen.
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Randomisierte Patienten

Méannliches Geschlecht
Alter (in Jahren)

LVEF (%)
Primar-prophylaktische
Indikation
Kardiomyopathie
Koronare-Drei-Gefal3-
Erkrankung

Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. ACVB

Diabetes mellitus

Hypertonus

Alle Patienten
(n=194)

162 (84%)

64 £13

37 +19

117 (60%)
54 (28%)

80 (41%)
102 (53%)
51 (26%)
57 (29%)
118 (62%)

Amiodaron

(n=60) (n=60)
48 (81%) 50 (82%)
66 + 10 62 + 13
34 +14 38+18
41 (69%) 37 (61%)
11 (19%) 17 (28%)
31 (52%) 26 (43%)
39 (67%) 33 (54%)
25 (42%) 14 (23%)
18 (31%) 16 (26%)
39 (66%) 35 (58%)

Kein Amiodaron

Ns
.03
.07

Ns
Ns

Ns
Ns
<.03
Ns
Ns

Tabelle 3: Klinische Patientencharakteristika im Vergleich zwischen randomisierten

Patienten mit bzw. ohne Amiodaron und allen Patienten.
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Nicht-randomisierte Patienten

Méannliches Geschlecht
Alter (in Jahren)

LVEF (%)
Primar-prophylaktische
Indikation
Kardiomyopathie
Koronare-Drei-Gefal3-
Erkrankung

Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. ACVB

Diabetes mellitus
Hypertonus

Alle Patienten Amiodaron

(n=194)
162 (84%)
64 +13
37 +19

117 (60%)
54 (28%)

80 (41%)
102 (53%)
51 (26%)
57 (29%)
118 (62%)

(n=36)
162 (84%)
64 £13
36 +£18

14 (39%)
10 (28%)

16 (44%)
14 (40%)
10 (28%)
13 (36%)
21 (60%)

Kein Amiodaron

(n=38) =

34 (89%) Ns
59 + 14 < .01
41 +21 Ns
25 (65%) < .02
16 (42%) Ns

7 (18%) Ns
16 (42% Ns

4 (8%) < .01
10 (26%) Ns
23 (62%) Ns

Tabelle 4: Klinische Patientencharakteristika

im Vergleich zwischen nicht-

randomisierten Patienten mit bzw. ohne Amiodaron und allen Patienten.

Diese Tabellen zeigen, dass die meisten Variablen gleichmé&fig unter den einzelnen

Gruppen verteilt sind. Der signifikant unterschiedliche Anteil der Patienten, die operativ

einen Aorto-Koronaren-Venenbypass erhalten hatten,

ist klinisch nicht relevant

(p<0.03/0.01). Dies gilt auch fur den Befund, dass die Patienten, die Amiodaron

erhielten alter waren (p<0.03/0.01). Bei der Gruppe, die nicht randomisiert mit

Amiodaron behandelt wurden, war die ICD-Indikation seltener prophylaktisch und

haufiger aufgrund vorangegangener maligner ventrikuldrer Arrhythmien (p<0.02).

Dieser Unterschied war erwartet.

19




Ergebnisse

3.6 Kardiale Medikation

Die ubrige kardial-medikamentose Therapie war typisch fur Patienten mit schwerer
kardialer Grunderkrankung und Herzinsuffizienz, wie sie oft zur ICD-Implantation fuhrt.
Alle Patienten wurden mit einen Betablocker behandelt. Uberwiegend nahmen die
Patienten Metoprolol (47,5 mg p.o. bis 200 mg p.o.) ein. Neben Metoprolol wurde
Carvedilol (6,25 — 25 mg p.o.), Bisoprolol (5 mg — 10 mg p.o.), Celiprolol (200 mg p.o.)
und Sotalol (160 mg p.o.) eingenommen. Ein grosser Anteil von Patienten war ebenso
mit Diuretika (86%) und ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten (87%) behandelt. Im Vergleich
dazu erhielten nur zwischen 30 und 40% der Patienten Glykoside. Die Haufigkeit der
medikamentosen Therapie unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden

Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 6 + 7).

Randomisierte Patienten
Alle Patienten Amiodaron Kein Amiodaron
(n=194) (n=60) (n=60) P
Diuretika 165 (86%) 55 (95%) 49 (80%) <.01
Digitalis 72 (38%) 21 (37%) 26 (43%) Ns
ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten 166 (87%) 52 (90%) 51 (83%) Ns

Tabelle 5: Kardial-medikamentose Basistherapie im Vergleich zwischen allen

Patienten und den randomisierten Patienten mit bzw. ohne Amiodaron.
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Nicht-randomisierte Patienten
Alle Patienten Amiodaron Kein Amiodaron
(n=194) (n=36) (n=38) P
Diuretika 165 (86%) 31 (88%) 30 (78%) Ns
Digitalis 72 (38%) 10 (28%) 15 (39%) Ns
ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten 166 (87%) 30 (85%) 33 (86%) Ns

Tabelle 6: Kardial-medikamentose Basistherapie im Vergleich zwischen allen

Patienten und den Nicht-randomisierten Patienten mit bzw. ohne Amiodaron.

Der Anteil an Patienten, die mit Diuretika behandelt wurden ist héher in der Gruppe, die

auf Amiodaron randomisiert wurde (p<0.01).

3.7 ICD-Ereignisse im Verlauf

3.7.1 Primare Endpunkte

Bei 43 wvon 194 Patienten (22%) traten wahrend eines mittleren
Nachverfolgungszeitraums von 797 Tagen im Sinne von primaren Endpunkten 134 ICD-
Therapien (ICD Schocks inklusive ATP) auf. Darunter waren 31 Patienten (16%), die
einen ICD-Schock erhielten. Eine Terminierung von VT/VF mittels antitachycardem

Pacing (ATP) erfolgte bei 22 Patienten (11,3%).
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Patienten insgesamt (n = 194)

Haufigkeit Absolut (n) relativ (%)
Patienten mit ICD Schocks | 31 16,0
Patienten mit ATP 22 11,3

Pat. mit adaquaten ICD |43 22,2
Therapien (Schock + ATP)

Tabelle 7: ICD Therapien aller Patienten

3.7.2 Sekundare Endpunkte

Zu 8 Episoden eines elektrischen Sturmes kam es bei 8 Patienten mit 5 + 3 Schocks
innerhalb von 24 Stunden.
Davon waren 5 Patienten randomisiert (n = 4 ohne Amiodaron vs. n = 1 mit Amiodaron
nach 203 + 109 Tagen vs. 377 Tagen, p = 0.08 nach Kaplan-Meier Analyse).
Nach 189 + 16 Tagen kam es bei den Ubrigen 3 Patienten zu einem elektrischen Sturm.
Bei diesen Patienten bestand bereits bei Studienbeginn eine Amiodarontherapie.
Zu 27 inadaquaten Therapien kam es bei 9 Patienten: 20 Schocks und 7 ATP’s.
Haufigster Ausloser fir solche inadaquaten Therapien war zum einen schnell
Ubergleitetes Vorhofflimmern, etwas seltener supraventrikulare Tachykardien mit einer
Frequenz oberhalb der VT-Detektionsfrequenz.
Von diesen 9 Patienten nahmen 6 Patienten kein Amiodaron ein, 2 Patienten hingegen

erhielten Amiodaron (p = ns).

3.7.3 Tod

Wahrend eines mittleren Nachverfolgungszeitraums von 797 Tagen verstarben 39
Patienten. 36 Todesfalle waren kardial bedingt, kein Todesfall war pl6tzlich. 1 Patient

verstarb an den Folgen eines Unfalls, 2 Patienten verstarben an einem Krebsleiden.
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3.8 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

3.8.1 Gesamtmortalitat

Gesamtmortalitat
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Abbildung 8: Gesamtmortalitat

Dargestellt ist die Gesamtmortalitat im Vergleich zwischen der Amiodaron-Gruppe
(n=60) und der Betablocker-Gruppe (n=60). Die vorhandene Mortalitdt wird durch

Amiodaron nicht beeinfluf3t.
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3.8.2 Erster Schock
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Abbildung 9: Auftreten des ersten Schocks

Patienten-

risiko

Dargestellt ist in der Abbildung 9 das Auftreten des ersten ICD-Schocks (als Kaplan-

Meier-Wahrscheinlichkeit) im Vergleich zwischen der Amiodaron-Gruppe und der

Betablocker-Gruppe.
signifikant reduziert.

Das Auftreten des ersten

ICD-Schocks wird grenzwertig

Eine Signifikanz ware madglicherweise bei einer grofReren

Patientenanzahl erreicht worden.
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3.8.3 Erste appropriate Therapie

Erste appropriate Therapie
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Abbildung 10: Auftreten der ersten appropriaten Therapie

Patienten-
risiko

In der Abbildung 10 ist das Auftreten der ersten appropriaten Therapie (als Kaplan-

Meier-Wahrscheinlichkeit) im Vergleich zwischen der Amiodaron-Gruppe und der

Betablocker-Gruppe dargestellt. Adaquate ICD-Therapien werden signifikant reduziert.
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3.8.4 Erster inappropriater Schock
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Abbildung 11: Auftreten des ersten inappropriaten Schocks

Dargestellt ist in der Abbildung das Auftreten des ersten inappropriaten Schocks (als
Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit) im Vergleich zwischen der Amiodaron-Gruppe und
der Betablocker-Gruppe. Diese werden nicht reduziert. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied.
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3.8.5 Elektrischer Sturm
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Abbildung 12: Auftreten eines elektrischen Sturmes

Patienten-

risiko

Das Auftreten eines elektrischen Sturmes (als Kaplan-Meier-Wahrscheinlichkeit) im

Vergleich zwischen der Amiodaron-Gruppe und der

Betablocker-Gruppe zeigt

Abbildung 12. Bei wenigen Ereignissen zeigt sich eine Reduktion, diese ist jedoch nicht

signifikant.

3.9 Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse wurde zur Bestimmung der multivariaten

Pradiktion des Endpunktes Schock und zum anderen des Endpunktes Mortalitat
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angewandt. Die Auswahl der Parameter erfolgte aufgrund der Verfligbarkeit in der
Studiendatenbank einerseits sowie einem univariat signifikantem Zusammenhang mit

dem betreffenden Studienendpunkt.

a) Schock =

Amiodaron ja/nein 0,064

LVEF 0,055

Diuretika ja/nein 0,082

Amio RR 0,64 (Cl 0,36 — 1,05) p = 0,064
LVEF RR 0,96 (Cl 0,92 — 1,00) p = 0,055
Diuretika RR 1,62 (Cl 0,95 — 2,78) p = 0,082

Tabelle 8: multivariate Pradiktion Schock mit Risk Ratios und Konfidenzintervallen
(CI)

Die LVEF wurde als kontinuierliche Variable eingefiihrt, daher ist die RR typischerweise
bei gleicher Signifikanz geringer.

Amiodaron ja vs. nein erniedrigt multivariat das Risiko einen Schock zu erleiden um
36%, Diuretika ja vs. nein erhéhen multivariat das Risiko einen Schock zu erleiden um

62%. Eine niedrigere LVEF erhéht das Risiko einen Schock zu erleiden.

b) Mortalitat p=

Diabetes mellitus 0,006

LVEF 0,054

Alter 0,091

Diab. RR 1,81 (Cl 1,18 — 2,77) p = 0,006
LVEF RR 0,97 (C1 0,93 — 1,00) p = 0,054
Alter RR 1,03 (Cl 0,99 — 1,07) p = 0,091
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Tabelle 9: multivariate Pradiktion Mortalitdt mit Risk Ratios und Konfidenzintervallen
(CI)

Hier wurden die LVEF und das Alter als kontinuierliche Variablen eingefthrt.

Ein Diabetes erhoht multivariat die Mortalitat um 81%.
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3.10 Neubeginn oder Abbruch einer Amiodaron-Therap ie

Bei insgesamt 42 Patienten (22%) wurde aus verschiedenen Griinden wahrend der
Studie eine Amiodaron-Therapie entweder an- oder abgesetzt. Dies war bei 37
Patienten in der randomisierten Gruppe und bei 5 Patienten in der nicht-randomisierten
Gruppe der Fall. Von den 37 Patienten in der randomisierten Gruppe beendeten 23
Patienten (13%) die Einnahme von Amiodaron, davon 15 (8%) wegen Nebenwirkungen
oder potentieller Nebenwirkungen. Darunter zeigte sich bei 5 Patienten eine
hyperthyreote Laborkonstellation, jedoch Klinisch keine Symptome der Hyperthyreose.
Die Schilddriisenlaborparameter normalisierten sich daraufhin. Bei weiteren 3 Patienten
kam es zu dermatologischen Nebenwirkungen (Hautrotungen, Lichtempfindlichkeit), die
nach Absetzen vollstandig reversibel waren. Korneablagerungen ohne Einschrankung
des Visus sowie die Empfehlung des behandelnden Augenarztes fuhrten bei 3
Patienten zum Absetzen von Amiodaron. Bei 2 Patienten wurde die Therapie aufgrund
einer seriellen Bewertung von Lungenfunktionsuntersuchungen aus pulmologischer
Sicht sicherheitshalber beendet, obwohl keine Lungenfibrose nachgewiesen werden
konnte. Aufgrund von Schwindel wurde die Therapie bei einem Patienten abgesetzt.
Auch hier war das Symptom nach Absetzen von Amiodaron reversibel. Bei einer
Patientin wurde die Therapie mit Amiodaron aufgrund eines Anstiegs der DFT beendet.
Bei weiteren 5 Patienten beendete der Hausarzt aufgrund einer aus seiner Sicht
fehlenden Indikation die Therapie mit Amiodaron. Bei weiteren 3 Patienten konnte der
Grund fir das Beenden der Therapie mit Amiodaron nicht eruiert werden. Bei den
zuletzt genannten 8 Patienten konnten keine Nebenwirkungen als Grund fur das
Absetzen von Amiodaron gesichert werden.

Zusammengefasst konnten die Nebenwirkungen Schilddriisen-Labor-Verénderung,
Hautrétung, asymptomatische Veranderung der Lungenfunktion, aber nicht Restriktion
oder Lungenfibrose, sowie Schwindel bei 15/60 Patienten (25%) in der Amiodaron-
Gruppe beobachtet werden. Nach friihzeitigem Absetzen der Medikation waren diese

Nebenwirkungen voll reversibel.

Bei 14 Patienten musste aus klinischen Erwagungen zuséatzlich eine antiarrhythmische

Therapie mit Amiodaron begonnen werden. Bei 6 Patienten ist als Grund hierflr die

appropriate Abgabe von ICD-Schocks zu nennen. Weitere 5 Patienten erhielten
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Amiodaron zur Rezidivprophylaxe nach Kardioversion von Vorhoffimmern und 3
weitere Patienten wegen einer stattgehabten ventrikularen Tachykardie.

Unter den Patienten, die nicht randomisiert wurden, waren 5 Patienten bei denen die
Therapie mit Amiodaron beendet werden musste bzw. neu begonnen werden musste.
Hiervon beendeten 2 Patienten die Einnahme wegen Amiodaron-bedingter
Nebenwirkungen. Bei einem Patienten kam es zu einer hyperthyreoten
Laborkonstellation ohne klinisch manifeste Hyperthyreose, ein Patient beendete die
Therapie wegen dermatologischer Nebenwirkungen. Neu begonnen werden musste die
Therapie mit Amiodaron bei 3 Patienten. Bei 2 Patienten machten ventrikulare
Rhythmusstérungen die Gabe von Amiodaron notwendig. Wegen Vorhofflimmerns

wurde bei einem Patienten die Medikation um Amiodaron erweitert.

3.11 Einfluss von Amiodaron auf die DFT

201 [J] _ 15.1+£2.8
7 14.0£2.3

Implantation Follow-Up
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Abbildung 13: Die intraoperative DFT zum Zeitpunkt der Implantation im Vergleich
zur Kontroll-DFT wahrend der Nachsorge.

Zum Zeitpunkt der Implantation betrug die DFT 14.0 + 2.3 Joule. Die Kontrolle der DFT
wéahrend der Nachsorge zeigte einen Wert von 15.1 + 2.8 Joule. Es zeigt sich also ein
minimaler statistisch signifikanter (p<0.009), aber klinisch véllig unbedeutender Anstieg

der DFT unter der Einnahme von Amiodaron.
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4 Diskussion

Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung bilden die gréf3te Risikogruppe fur den
plotzlichen Herztod. Nach Uberlebtem Kammerflimmern oder symptomatischen
ventrikularen Tachykardien bei Patienten mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion
ist die sekundarprophylaktische Implantation eines ICDs unumstritten.

Die Indikation fur eine priméarprophylaktische Implantation wurde durch die Studien
MADIT, MADIT Il und MUSTT untersucht. In den Studien MADIT und MUSTT wurden
Patienten mit einer EF unter 40%, Salven im Langzeit-EKG und einer positiven
elektrophysiologischen Untersuchung eingeschlossen [1]. In der MADIT Il Studie galt
eine deutlich eingeschrankte linksventrikularen Pumpfunktion (EF <30%) nach
stattgehabtem Myokardinfarkt als einziges Einschlusskriterium [26, 27]. In allen drei
Studien profitierten die Patienten von einer ICD-Implantation [28, 29]. Die SCD-HeFT-
Daten bestatigten dies und erweiterten die Indikationsstellung auf eine reduzierte

linksventrikulare Pumpfunktion auch bei nicht-ischdmischen Kardiomyopathien.

Einschlusskriterien | MADIT | MADIT I SCD-HeFT
Koronare Myokardinfarkt = 3|Myokardinfarkt =
Herzkrankheit Wochen 30 Tage
NYHA- Stadium Il

NYHA-Stadium I-llI oder 11l
linksventrikulare
Ejektionsfraktion < 40% < 30% < 35%
ventrikulare NSVT; induzierbare
Tachykardie monomorphe VT Nein Nein
EPU erforderlich Ja Nein Nein

Tabelle 10: Einschlusskriterien verschiedener ICD-Studien

Die Stratifizierung des Arrhythmierisikos und somit die Indikationsstellung zur

Implantation eines AICD erweist sich trotz mehrerer Studien gerade zum Zweck der

Primarprophylaxe haufig als schwierig. Nicht nur das 24-h-Langzeit-EKG zur
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Dokumentation  von  ventrikularen  Tachyarrhythmien, sondern auch die
Herzfrequenzvariabilitat und -turbulenz, der Nachweis von pathologischen
Spéatpotenzialen, der T-Wellen-Alternans, die Baroreflexsensitivitdt und die
linksventrikulare Ejektionsfraktion sind wesentliche Bestandteile im Rahmen der
aktuellen Risikostratifikation. Das 12-Kanal-EKG spiegelt nur in einigen Fallen die
zugrundeliegende kardiale Erkrankung bzw. spezifische elektrophysiologische
Syndrome, z. B. bei langen QT-Syndromen, bei der ARVC, bei der HCM oder beim
Brugada-Syndrom, wider. Allgemein ist es zur Beurteilung des individuellen Risikos
wenig geeignet. Die Vorhersage des Risikos wird heute mit hochauflosenden Techniken
zur Beurteilung der Depolarisation (Spatpotentialanalyse) [30] und der Repolarisation
(T-Wellen-Alternans) [31] sowie verschiedener QT-Analysen [32] versucht. Allen
Methoden ist gemein, daf3 sie Patienten bestimmter Hochrisikogruppen mit ausreichend
hoher Vorhersagekraft identifizieren. Die Spatpotentialanalyse hat einen hohen negativ-
pradiktiven Wert, ist aber in der positiven Vorhersagekraft unzureichend. Das bedeutet,
die Analysen sind in der Primarpravention wenig geeignet [33]. Ebenso hat sich die
Analyse der QT-Dispersion als ungeeignet herausgestellt [34]. Auch fur die
hochauflosende Analyse des T-Wellen-Alternans bleibt abzuwarten, ob sie geeignet ist,
innerhalb gréRerer Gruppen das Arrhythmierisiko ausreichend gut zu beurteilen. Die
Herzfrequenzvariabilitat widerspiegelt den Einfluss des autonomen Nervensystems auf
die Herzfrequenz. Einem verdnderten autonomen Tonus, d. h. einem gesteigerten
Sympathikotonus und einem reduzierten Vagotonus, kommt eine Triggerrolle bei der
Induktion lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen zu [35]. Eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitat Gber 24 Stunden und eine reduzierte Baroreflexsensitivitat
zeigen nur in Kombination mit anderen Parametern, vor allem der Auswurffraktion des
linken Ventrikels, einen einigermalRen hohen Vorhersagewert. Bisher gibt es keine
Studien Uber die Intervention mit Antiarrhythmika aufgrund der oben genannten
Risikomarker. Sinnvoll ware z.B. eine prospektive Studie zu Amiodaron und sein
Einfluss auf  die Risikomarker, wie z.B. T-Wellen-Alternans oder

Herzfrequenzvariabilitat, um Patienten mit erhdhtem Arrhythmierisiko zu selektieren.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Antiarrhythmikum

Amiodaron die Inzidenz von ICD-Therapien wahrend einer mindestens 12-monatigen

Nachverfolgung von ICD-Patienten nach Neuimplantation reduziert.
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Dieser Effekt ist bedeutsam und kodnnte die Lebensqualitdt vieler ICD-Patienten
verbessern. Daruber hinaus ist es moglich, dass durch eine prophylaktische
Amiodaron-Therapie in Einzelféllen auch ein elektrischer Sturm verhindert werden kann,
der bekanntermal3en mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist. Dennoch zeigte sich in
dieser Studie eine Ubereinstimmende Mortalitat in den Amiodaron- und Kontrollgruppen.
Dieses Ergebnis bestatigt die 2006 publizierte OPTIC-Studie [36]. In dieser Studie
wurde die Wirkung von Amiodaron und RR-Blockern oder Sotalol im Vergleich zu R3-
Blockern alleine zur Vermeidung von ICD-Therapien Uberpriift. Im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit wurden jedoch Patienten mit induzierbarer oder spontan
aufgetretener ventrikularer Tachycardie eingeschlossen. Somit handelte es sich um ein
Kollektiv mit hoherem Risiko als in der vorliegenden Studie, wobei auch Patienten mit
induzierbarer VT (z.B. MADIT-1) als Primarprophylaxe angesehen werden kdnnen. In
der vorliegenden Studie wurden neben 77 Patienten (40%) mit einer
sekundarprophylaktischen Indikation auch 117 Patienten mit einer
primarprophylaktischen ICD-Indikation, davon 20 Patienten mit einer induzierbaren VT
bei der EPU eingeschlossen.

Die OPTIC-Studie untersuchte 412 Patienten mit implantiertem ICD. Primarer Endpunkt
war das Auftreten eines ICD-Schocks Uber eine mittlere Nachverfolgungsdauer von 359
Tagen. In der Amiodaron plus 3-Blocker Gruppe kam es lediglich bei 10% der Patienten
zu einem ICD-Ereignis. Im Gegensatz zu 38,5% in der 3-Blocker-Gruppe und 24,3% in
der Sotalol-Gruppe. Die prophylaktische Gabe von Amiodaron und 3-Blocker ist

also eine sinnvolle Kombination zur Vermeidung von ICD-Ereignissen. Diese
Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung mit denjenigen der vorliegenden Studie:

In der Amiodaron + Betablocker-Gruppe kam es Uber eine Nachverfolgungsdauer von
797 Tagen zu einem durchschnittlich niedrigeren, aber signifikanten Schockrisiko in der
vorliegenden Studie.

Die Verringerung der ICD-Ereignisse (Abb. 9 und 10) war bei jeweils 60 randomisierten
Patienten signifikant oder grenzwertig signifikant.

Anhand der Cox-Regressionsanalyse konnte in der vorliegenden Studie gezeigt
werden, dass die LVEF unabhangig multivariat grenzwertig pradiktiv fir mehr Schocks
ist. Eine Einnahme von Amiodaron grenzwertig pradiktiv fur weniger Schocks und eine

Diuretika-Therapie als Trend pradiktiv fur mehr Schocks ist.
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In Bezug auf die Gesamtmortalitat war das Vorliegen eines Diabetes mellitus ein starker
unabhangiger Pradiktor. Die LVEF hingegen ein grenzwertiger Pradiktor und das Alter

im Trend pradiktiv bezogen auf die Gesamtmortalitat.

Pacifico et al. [9] zeigten das Sotalol gegentber Placebo ebenso wie Amiodaron die
ICD-Schockanzahl senkt. Allerdings wurde diese Studie kritisiert, weil keine
Kontrollgruppe mit reinen Betablockern konzipiert wurde. Wie die Ergebnisse der
OPTIC-Studie zeigten, hat Sotalol gegenuber Betablockern schockreduzierende
Effekte, jedoch wird bei Patienten mit eingeschrankter LV-Pumpfunktion und
Herzinsuffizienz als stérend empfunden, dass das Antiarrhythmikum Sotalol als
Betablocker mit zusatzlicher antiarrhythmischer Wirkung nicht mit einem in der
Verbesserung der Mortalitat erwiesenen reinen Betablocker (Metoprolol, Bisoprolol,
Carvedilol) kombiniert werden kann.

Zwar wurde das rein antiarrhythmisch wirksame d-Sotalol noch nicht bei Patienten mit
ICD untersucht, jedoch ist ein solcher &uf3erst unwahrscheinlich, da die SWORD-
(,Survival with oral d-sotalol“)-Studie eine Ubersterblichkeit bei Patienten, die mit d-
Sotalol behandelt wurden, nachweisen konnte.

In der SWORD-Studie wurde bei 3121 Postinfarktpatienten mit eingeschrankter LV-
Funktion die Wirkungen von d-Sotalol, einem reinen Kaliumkanalblocker ohne
betablockierende Wirkungen, untersucht [37]. Hier fand sich in der Verumgruppe eine
Ubersterblichkeit im Vergleich zu Placebo (5,0 vs. 3,1% Mortalitat, p = 0,006). Dies
wurde auf ein Uberwiegen der proarrhythmischen Effekte gegeniiber den
antiarrhythmischen Eigenschaften in dieser Patientenpopulation mit relativ geringem
Arrhythmierisiko zuriickgefihrt.

In der Studie von Dorian et al. [11] konnte gezeigt werden, dass Azimilide in einer Hoch-
Risiko-Gruppe ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion von ICD-Schocks fuhrt. In der
SHIELD-Studie wurden Patienten mit mindestens einem Schock vor Einschluss
randomisiert. In dieser Hoch-Risiko-Gruppe hat Azimilide deutlich die signifikante
Reduktion der Anzahl der ICD Schocks gezeigt [11]. Der Anteil der Patienten, die einen
Schock erhielten konnte jedoch nur von 48% auf 45% gesenkt werden. Im Gegensatz,
erhielten nur 16% unserer Patienten einen Schock wahrend einer mittleren
Nachverfolgung von lber 2 Jahren. Dies ist jedoch eine héhere Anzahl von Patienten

als in der SCD-HeFT-Studie, in der 2521 Patienten randomisiert hinsichtlich einer
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Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes mit Placebo vs. Amiodaron vs. ICD
untersucht wurden [25]. In dieser fur den ICD hochsignifikant vorteilhaften Studie traten
appropriate Schocks in der ICD-Gruppe mit einer Haufigkit von 5% pro Jahr auf [25].
Bei Stratifizierung der Patienten nach primarer und sekundarer prophylaktischer
Indikation wurde klar, dass das Risiko fur das Auftreten von malignen Arrhythmien
gleich ist. Daher kann die relativ niedrige Inzidenz in der vorliegenden Studie durch eine
optimierte  pharmakologische Herzinsuffizienztherapie sowie das tatséchlich
durchgeflihrte  optimierte  Management mittels Indikation von zusatzlichen
Koronarangiographien zur Verbesserung der Revaskularisation, um das Risiko von
Arrhythmien zu reduzieren, erklart werden.

Eine koronare Herzerkrankung hatten 41% unserer Patienten, einer Bypassoperation
hatten sich vor Studienbeginn 26% der Patienten unterzogen. Einen antiarrhythmischen
Effekt revaskularisierender Mal3hahmen konnte die randomisierte CABG-Patch-Studie
[38]. Nach elektiver Bypassoperation konnte fur ICD-Patienten kein Vorteil beziglich
der Uberlebenszeit gegentiber einer konservativen Therapie gefunden werden [38].

Die Mehrzahl der Patienten erhielt eine begleitende Herzinsuffizienzmedikation. Ein
Diuretkum 86% der Patienten und einen ACE-Hemmer 87% der Patienten.

In der SOLVD-Studie konnte durch die ACE-Hemmermedikation der Tod durch
Herzinsuffizienz reduziert werden, eine Abnahme der rhythmogenen Todesursachen
war nicht erzielt worden [39]. In der CIBIS-II- Studie [40] mit Bisoprolol konnte an 2647
Patienten und in der MERIT-HF [41] mit Metoprolosuccinat CR/XL an 3991 Patienten
gezeigt werden, dass die Mortalitdt der Patienten im NYHA Stadium II-IV um 34%
gesenkt werden konnte. Speziell der plotzliche Herztod wurde um mehr als 40%
gesenkt, und der Tod durch Progression der Herzinsuffizienz konnte um 26% in der
CIBIS-1I-Studie und um 49% in der MERIT-HF-Studie reduziert werden.

Amiodaron ist ein wirksames Antiarrhythmikum in der Behandlung von
symptomatischen ventrikularen Arrhythmien. Damit kann primér das Auftreten von
Kammertachykardien und Kammerflimmern verhindert werden. Die Substanz bewirkt
eine Verlangerung der QT-Zeit durch eine Blockade spannungsabhéngigier
Kaliumkanéle.

Amiodaron unterdrtckt gleichzeitig das Auftreten von ventrikularen

Nachdepolarisationen und von Episoden nicht-anhaltender ventrikul&rer Tachykardien
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[42-46]. Seine sehr hohe Lipidloslichkeit bewirkt ein aufRerordentlich hohes
Verteilungsvolumen und ist auch fir die lange und individuell sehr variable
Halbwertszeit von 30 bis weit tber 100 Tagen verantwortlich. Altere Studien aus der
Vor-ICD-Ara zeigen, dass Amiodaron auch bei malignen ventrikularen Arrhythmien ein
hoch wirksames Antiarrhythmikum ist [47-49]. Die CASCADE-Studie evaluierte eine
antiarrhythmische Therapie mit Amiodaron bei Patienten die aullerhalb des
Krankenhauses Kammerflimmern erlitten und tberlebt haben und mit hohem Risiko
behaftet waren, erneut Kammerflimmern zu erleiden. Die Patienten erhielten entweder
Amiodaron (n = 113) oder eine zum damaligen Zeitpunkt konventionelle
antiarrhythmische Therapie (n= 115). Das Erreichen primarer Endpunkte, wie kardialer
Tod, Kammerflimmern oder eine Synkope nach einem ICD Schock wurden
hochsignifikant durch die Gabe von Amiodaron reduziert [50]. In der Gesamtpopulation
dieser Studie waren nach 2 Jahren 75% der Patienten ohne Ereignis geblieben, in der
Amiodaron-Gruppe 82%, in der mit einer konventionellen antiarrhythmischen Therapie
behandelten Patienten jedoch nur 69%.

In zwei grofRen multizentrischen Studien, der EMIAT- (European Myocardial Infarct
Amiodarone Trial) und der CAMIAT- (Canadian Myocardial Infarction Arrhythmia Trial) —
Studie wurde untersucht inwieweit asymptomatische Patienten mit erhdhtem Risiko fur
den plotzlichen Herztod nach Herzinfarkt von einer prophylaktischen Amiodarontherapie
profitieren.

In EMIAT und CAMIAT wurden insgesamt 2700 Postinfarktpatienten doppelblind
randomisiert. Ab dem 5. bis 21. (EMIAT) bzw. 45. Tag (CAMIAT) nach Myokardinfarkt
wurde entweder Amiodaron (im Mittel 200 mg pro Tag) oder Placebo Uber zwei Jahre
verabreicht. Die wichtigsten Einschluf3kriterien waren fir EMIAT eine verminderte
linksventrikulare Pumpfunktion (<40%) und fur CAMIAT der Nachweis haufiger
ventrikularer Extrasystolen (>10 pro Stunde) oder Salven im LZ-EKG. In beiden
prospektiven Postinfarktstudien, EMIAT und CAMIAT, konnte Amiodaron die Rate des
arrhythmiebedingten Todes bzw. die Falle von Kammerflimmern mit Reanimation
signifikant senken [15, 45] wahrend der Effekt auf die Gesamtmortalitat neutral war.

Im Vergleich zu der offenbar sehr guten antiarrhythmischen Wirkung bei malignen
Arrhythmien konnte in verschiedenen Patientenpopulationen mit einem vorhandenen,
aber mittleren Risiko eines plétzlichen Herztodes keine Reduktion der Mortalitat

gefunden werden.
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Dieser Effekt von Amiodaron zur Reduktion der Mortalitat wurde in weiteren Studien
untersucht [15, 16, 45, 51-53]. Diese Studien schlossen zum einen post- Infarkt
Patienten und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein. Dabei zeigte sich eine
signifikante Reduktion der arrhythmiebedingten Todesfélle, jedoch keine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitat [54]. In der Studie von Singh et al. wurden 674
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eingeschlossen und auf Amiodaron oder
Placebo randomisiert. Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei 69.4% in der Amiodaron-
Gruppe und bei 70.8% in der Placebo-Gruppe. Nach 2 Jahren waren 15% der
Patienten, die mit Amiodaron behandelt worden waren am plotzlichen Herztod
verstorben, 19% in der Plazebo-Gruppe [51].

Obwohl Amiodaron also eine gute antiarrhythmische Wirkung hat und das Auftreten von
malignen Herzrhythmusstérungen reduziert, zeigt es keinen Uberlebensvorteil bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, wie in der SCD-HeFT-Studie untersucht
[55]. 2500 Patienten mit ischamischer und nicht-ischamischer Kardiomyopathie wurden
in drei Vergleichgruppen eingeteilt: Placebo, Amiodaron und ICD. Nach zweijahriger
Beobachtungszeit war die Mortalitdt unter Amiodaron geringfligig hoéher als in der
Placebogruppe, wahrend die Defibrillatortherapie eine signifikante Verbesserung

erzielte.

Eine Amiodaron-Therapie fihrt zu extrakardialen Nebenwirkungen unter anderem an
Leber, Lunge und Schilddriise [56-60]. Die Nebenwirkungsrate steigt mit der Dosis und
korreliert mit der Dauer der Amiodaroneinnahme.

Im Gegensatz zu alteren Studien in denen es unter der Erhaltungsdosis von 400 mg/d
auch zu lebensgefahrlichen Nebenwirkungen kam, zeigen sich unter der heute
gebrauchlichen Erhaltungsdosis von 200 mg/d, so auch in der vorliegenden Arbeit,
zumeist Nebenwirkungen, die nach Absetzen der Substanz voll reversibel sind. Das
Risiko pulmonal-toxischer Nebenwirkungen ist ebenso vor allem mit hdéheren
Amiodaronerhaltungsdosen (400mg/d) assoziiert. Die Haufigkeit pulmonaler
Veréanderungen unter Amiodaron lag in einer alteren Studie bei 0-9% aller behandelten
Patienten und tritt bei jedem zweiten Patienten innerhalb der ersten 12 Monate nach
Therapiebeginn auf [61]. Bei Dusmann [62] kam es bei 5,8% der Patienten, die mit
Amiodaron behandelt wurden zu pulmonalen Nebenwirkungen. Dies wurde anhand der

Klinik, eines Rontgenbildes der Lunge, einer Lungenbiopsie oder einer erniedrigten
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pulmonalen Diffusionskapaziat diagnostiziert. Der Nebenwirkungseintritt lag zwischen 6
Tagen und 60 Monaten, mit der héchsten Inzidenz wahrend der ersten 12 Monate nach
Beginn der Amiodarontherapie [62].

Wegen unerwiinschter Nebenwirkungen wurde Amiodaron in EMIAT (European
Myocardial Infarct Amiodarone Trial) bei 38,5% (284 von 743 Patienten), in CAMIAT
(Canadian Myocardial Infarction Arrhythmia Trial) bei 26,2% (159 von 606 Patienten)
abgesetzt. Unter Placebo kam es bei EMIAT jedoch auch zu 21,4% (158 von 743
Patienten) und bei CAMIAT zu 13,7% (82 von 596 Patienten) Therapieabbriichen [15,
45]. Dieser Unterschied in einer doppelblinden grof3en randomisierten Studie ist relativ
gering. Nur die Differenz der Nebenwirkungen zwischen Amiodaron- und
Placebogruppe ist also tatsachlich dem Nebenwirkungsprofii von Amiodaron
zuzuschreiben. Eine vermutete Lungentoxizitat flihrte insgesamt bei 2.5% der Patienten
in der CAMIAT-Studie zum Abbruch der Einnahme von Amiodaron, zu einer todlichen
Nebenwirkung kam es nicht. In der EMIAT-Studie kam es zu 3 Todesfallen in der
Amiodarongruppe aufgrund einer Lungenfibrose, wobei 2 dieser Patienten bereits vor
Studienbeginn eine  Lungenerkrankungen hatten und ein Studieneinschluss

falschlicherweise erfolgt war [15, 16].

Weiterhin zeigt sich in einer gro3en Anzahl von Studien, dass Amiodaron im Vergleich
zu anderen Antiarrhythmika mit Abstand die geringsten kardiovaskuléaren Risiken zeigt,
insbesondere eine sehr niedrige Anzahl an proarrhythmischen Effekten aufweist [37,
63-66].

In der vorliegenden Studie wurde die Therapie mit Amiodaron bei insgesamt 23
Patienten (13%) beendet, davon bei 15 Patienten (8%) aufgrund von Nebenwirkungen
bzw. potentieller Nebenwirkungen. Bei 3 Patienten mit ophtalmologischen
Korneaablagerungen ohne Visuseinschrankung héatte die Amiodaron-Therapie auch
ohne Bewertung als Nebenwirkung fortgefuhrt werden kdénnen. Nebenwirkungen als
Grund fir die Beendigung der Therapie war unter anderem eine hyperthyreote
Laborkonstellation bei 5 Patienten, jedoch ohne klinische manifeste Hyperthyreose. Die
Schilddrisenparameter normalisierten sich daraufhin im Verlauf. Dermatologische
Nebenwirkungen, namlich Hautrétungen, insbesondere bei Sonnenexposition, fihrten
bei 3 Patienten zum Absetzen von Amiodaron. Alle dermatologischen Nebenwirkungen

waren vollstandig reversibel. Die Bewertung von seriellen
40



Diskussion

Lungenfunktionsuntersuchungen bei 2 Patienten fuhrte ebenfalls zur Beendigung der
Amiodarontherapie, ohne Auftreten einer Pneumonitis oder einer Lungenfibrose im
weiteren Verlauf. Bei den Ubrigen Patienten wurde die Therapie mit Amiodaron
abgesetzt, da der verordnende Hausarzt keine Indikation sah bzw. der Grund hierfur
nicht eruiert werden konnte. Somit kann die innerhalb dieser Studie angewandte
Amiodaron-Therapie hinsichtlich h&ufigerer Nebenwirkungen als sicher eingestuft
werden, da insgesamt keine gefahrlichen Nebenwirkungen, wie eine Thyreotoxikose,
Lungenfibrose, Leberversagen o.4. auftraten. Fir selten auftretende gefahrliche
Nebenwirkungen war die Studie mit n=194 Patienten jedoch zu klein. Alle festgestellten
Nebenwirkungen waren reversibel. Demgegenuber war eine um 36% (Cox-
Regressionsanalyse) verminderte Schockhaufigkeit als Nutzen fur die Patienten auch
bei relativ kleiner Fallzahl zu beobachten. Dementsprechend ergab sich in der Kaplan-
Meier-Analyse flr den ersten appropriaten ICD-Schock eine signifkante Verminderung
durch Amiodaron (p < 0,03). Obwohl die Studie von Ihrer Fallzahl dafir nicht ausreichte,
war eine unterschiedliche Mortalitéat zwischen der Amiodaron- und Kontrollgruppe nicht
zu beobachten.

Amiodaron wird typischerweise beim Auftreten einer Nebenwirkung oder auch nur bei
einem Verdacht auf Nebenwirkung frihzeitig abgesetzt, sodass nur ein Teil der
Patienten die Medikation wirklich bestandig einnimmt, obwohl Sie Schocks signifikant
unterdriickt. In der vorliegenden Studie hatten nach 2 Jahren in der Amiodaron-Gruppe
noch 37/60 Patienten (62 %) Amiodaron eingenommen.

Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit kam es in der OPTIC-Studie [36] in der
Amiodaron-Gruppe zu einer hoheren Anzahl von Nebenwirkungen. In dieser Studie
mussten einige Patienten aufgrund pulmonaler oder schilddrisenbedingter
Nebenwirkungen oder symptomatischer Bradycardien die Therapie mit Amiodaron
beenden. Insgesamt konnten aber 80% der Patienten die medikamentdse Therapie fur
die Dauer von einem Jahr fortfihren. In der &hnlich konzipierten SHIELD-Studie
musste die Therapie mit Azimilide bei 36% der Patienten (Azimilide 75 mg/d) bzw. bei
35% der Patienten (Azimilide 125 mg/d) beendet werden. Dies ist eine hdohere Inzidenz
von Therapieabbrichen, als in der vergleichbar konzipierten Studie mit Amiodaron. Die
zuvor beschriebenen Antiarrhythmika sind mit dem Auftreten von Nebenwirkungen
verbunden, reduzieren jedoch signifikant das Auftreten von ICD-Ereignissen. Die

Anwendung eines Antiarrhythmikums setzt den Patienten zwar dessen
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Nebenwirkungen aus, kann aber effektiv vor schmerzhaften Schocks schitzen, welche
unter Umstanden gravierende Folgen nach sich ziehen konnen. Neben einer
erheblichen psychischen Belastung (Angstsyndrome, psychische Schaden) sind ICD-
Schocks mit einer erhéhten Mortalitdt assoziiert [18]. Dies gilt sogar fur inappropriate
Schocks [19]. Die Anwendung des Antiarrhythmikums geschieht also aus vitaler
Indikation. In jedem Fall ernsthaft erwogen und in der Regel begonnen wird eine
Antiarrhythmika-Therapie nach einem stattgehabten Schock. So fuihrte ein ICD-Ereignis
bei 11 unserer Patienten zu einem Crossover in die Amiodaron-Gruppe. Auch in der
Beobachtungsgruppe fanden sich 3 Patienten mit einer Amiodaron-Therapie nach
stattgehabtem ICD-Schock.

Sowohl die Daten der vorliegenden Arbeit als auch die der 2006 publizierten OPTIC-
Studie unterstitzen die Gabe eines Antiarrhythmikums, ausdriicklich sogar die von
Amiodaron vor dem Auftreten des ersten Schocks.

Wahrend vital relevante und bedrohliche Ereignisse reduziert werden, ist das
Nebenwirkungsrisiko einer Erhaltungsdosis von 200 mg Amiodaron/die als moderat zu
bezeichnen. Dennoch hat sich diese an sich sinnvolle Therapiealternative nicht
durchsetzen kdnnen.

Wie von Page et al. [67] ausgefuihrt, wird die Inkaufnahme von Nebenwirkungen im
Allgemeinen als schéadlicher diskutiert als das Auftreten von ICD-Schocks.
Interventionelle einmalige MalRBhahmen, wie die VT-Ablation oder eine Ablation von
Vorhofflimmern, werden bei signifikanten Nebenwirkungen einschliel3lich gefahrlichen
Nebenwirkungen wie Perikardtamponade, Schlaganfall und Tod [68-70] in aller Regel
eher toleriert als Nebenwirkungen einer pharmakologischen Therapie.

Im Zusammenhang mit der subjektiv nur noch selten erwtinschten Amiodaron-Therapie
bei Vorhof- und Kammerrhythmusstérungen, hat das wesentlich weniger toxische
Derivat Dronedaron [71, 72] mit seiner Zulassung auf dem amerikanischen und
europaischen Markt eine Renaissance der antiarrhythmischen pharmakologischen
Therapie bewirkt. Es ist jedoch auch hier offensichtlich, dass auch Dronedaron nicht
frei von Nebenwirkungen ist [73] bzw. die antiarrhythmische Wirkung von Dronedaron

der von Amiodaron deutlich unterlegen ist [74-76]
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Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, ergo auch bei den meisten ICD-Patienten wird von
Dronedaron aufgrund der Ergebnisse der ANDROMEDA-Studie, die eine Erh6hung der
Mortalitat unter Dronedaron im Vergleich zu Placebo zeigten, abgeraten.

Die  Weiterentwicklung bekannter  Antiarrhythmika durch  Optimierung von
Pharmakokinetik und Nebenwirkungsprofil stellt somit eine grol3e Herausforderung in
den nachsten Jahren dar. Ein wichtiges Beispiel hierfur ist Dronedaron — ein seit
langem entwickeltes Derivat von Amiodaron, das kein Jod enthalt und eine deutlich
kirzere Eliminationshalbwertzeit hat. Elektrophysiologisch ist es Amiodaron &hnlich. Es
hemmt die Leitfahigkeit zahlreicher lonenkanéle sowie verschiedener Kaliumkanale und
verlangert die atriale sowie ventrikulare Repolarisationsphase. Nach den bislang zu
Dronedaron vorliegenden Studienergebnissen (EURIDIS-Studie, ADONIS-Studie) [72]
lasst sich feststellen, dass Dronedaron in der Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmen
wirksam ist und es nicht zu den Amiodaron typischen Nebenwirkungen kommt. Eine
weitere Studie (ANDROMEDA) mit Dronedaron bei Patienten mit Herzinsuffizienz
musste wegen Ubersterblichkeit in der Verumgruppe abgebrochen werde. In der
placebokontrollierten ATHENA-Studie konnte belegt werden, dass Dronedaron das
Risiko fur kardiovaskuldre Hospitalisierungen und Tod jeglicher Ursache um 24%
signifikant reduziert. Hier wird die Wirksamkeit von Dronedaron direkt mit Amiodaron bei
Patienten mit Vorhofflimmern verglichen.

Die antiarrhythmische Therapie und die ICD Therapie sind beide mit einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden. Sowohl die antiarrhythmische Therpaie
mit ihren kardialen- und extra-kardialen Nebenwirkungen als auch ICD Schocks sind mit
einer deutlichen Reduzierung der Lebensqualitat verbunden [6, 77].

In den meisten Studien wurden eine hohe Therapieakzeptanz und eine gute
Lebensqualitéat bei der Uberwiegenden Zahl der ICD-Patienten beschrieben. Die
meisten Patienten fiihlen sich durch die Therapie sicherer [78]. Trotzdem zeigen sich
auch gewisse Beeintrachtigungen infolge der ICD-Therapie. So wurde z. B. ein
vermindertes korperliches Wohlbefinden durch das Aggregat, vor allem bei den &lteren,
groReren Geraten, z.B. bei etwa einem Drittel der Patienten bei Schohl et al. [78], aber
auch beeintrachtigtes allgemeines Wohlbefinden, beschrieben. Haufig wurden auch
psychische Beschwerden beobachtet. Als haufigste psychiatrische Stérungen wurden
Angstlichkeit und Depression beschrieben. Die Beurteilung des Schockempfindens ist

bestimmend fir die Therapieakzeptanz und verschlechtert sich mit zunehmender
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Schockanzahl. Haufige Entladungen filhren zu zunehmender Angstlichkeit und
verminderter Lebensqualitat. Bei Godemann et al. [7] entwickelten 16,7% eine
Angststorung nach einer ICD-Implantation. Die Inzidenz lag bei 21% bei Patienten mit

und bei 6.9% bei Patienten ohne ICD-Entladungen.

Eine weitere prophylaktische Mal3hahme zur Vermeidung von ICD-Therapien ist die
Katheterablation ventrikularer Arrhythmien. In der SMASH-VT Studie reduzierte die
prophylaktische Substrat-basierte Ablation die Inzidenz von ICD-Therapien bei
Patienten, die sekundarprophylaktisch einen ICD erhalten hatten [68]. Jedoch ist diese
invasive Therapieoption risikobehaftet und bendtigt ein erfahrenes
elektrophysiologisches Zentrum. Eine prophylaktische medikamenttse Therapie scheint
daher bisher die schonendere Therapie gegeniber der Ablationsbehandlung zu sein.

In der aktuellen Literatur werden aber eine VT-Ablation [68, 69] oder eine Ablation von
Vorhofflimmern [70], die mit signifikanten Nebenwirkungen wie Perikardtamponade,
Schlaganfall und Tod einher gehen koénne, in aller Regel eher toleriert als

Nebenwirkungen einer pharmakologischen Therapie

Zur Abgabe von inappropriaten Therapien durch den ICD kommt es bei 15-20% aller
ICD-Patienten. Neben T-Wellen-Oversensing, atrialem Far-Field und Fehlinterpretation
supraventrikularer Tachycardien, kann auch elektrisches Rauschen zu inadaquaten
Therapieabgaben durch den ICD fihren. Vollmann et al. [19] berichten Uber das
todliche proarrhythmische Risiko durch den ICD bei einem Patienten der aufgrund eines
Elektrodenbruchs 6 inadaquate ICD-Schocks erhalt und letzterer eine wahres

Kammerflimmern auslost.

Elektrischer Sturm ist ein haufiges Ereignis bei Patienten, die mit modernen ICDs
behandelt werden. Die Inzidenz eines elektrischen Sturmes variiert zwischen 10-28%
wahrend eines Beobachtungszeitraumes von 13-33 Monaten [79]. Exner et al. [80] , der
das Auftreten von einem elektrischen Sturm in dem Patientengut der AVID-Studie
analysierte, fand bei 20% der beobachteten Patienten einen elektrischen Sturm. In Uber
80% ausgeldst durch Episoden von VTs. Grinde fur das Auftreten eines elektrischen
Sturmes sind vielschichtig. Zum einem werden in weiteren Studien ein Herzversagen

und zum anderen Elektrolytentgleisungen genannt [81]. Bei Exner et al. [80] findet sich
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eine erhdhte Mortalitat innerhalb der ersten 3 Monate nach Auftreten eines elektrischen
Sturmes. Dies kann in der Shield-Studie jedoch nicht bestétigt werden [11, 82]. Die
additive medikamenttse Therapie zur Vermeidung eines elektrischen Sturmes und zur
Reduktion der ICD-Entladungen stellt eine groRe Herausforderung dar. Sowohl in der
OPTIC-Studie, als auch in der vorliegenden Arbeit konnte die Inzidenz eines
elektrischen Sturmes durch die Gabe von Amiodaron gesenkt werden.

Die Mortalitat hingegen ist betrachtlich und konnte auch in unserer Arbeit nicht gesenkt
werden. Jedoch kam es zu keinerlei arrhythmiebdingten Todesféllen, sondern zu

Linksherzversagen oder es lagen nicht kardiale Ursachen vor.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit ist der nachweisbare Schutz vor ICD-Schocks,
wenn Amiodaron direkt bei ICD-Implantation verordnet wird. Dieser Nachweis gelang
damit erstmals in einer Population mit vorhandenem, aber vergleichsweise geringem
Risiko von ICD-Schocks (ca. 8% pro Jahr). In unserer Patientenpopulation wurden
Patienten sowohl mit primar-, als auch mit sekundarprophylaktischer Indikation
eingeschlossen. Darlber hinaus konnte das Auftreten eines elektrischen Sturmes, einer
schweren und vital bedrohlichen Komplikation der ICD-Therapie in der vorliegenden
Studie durch die prophylaktische Gabe von Amiodaron ebenfalls reduziert werden.
Obwohl Amiodaron also eine gute antiarrhythmische Wirkung hat und das Auftreten von
malignen Herzrhythmusstérungen reduziert, wurde auch in der vorliegenden Studie die
vorhandene Mortalitat nicht beeinflusst. Hierflir mussten in &hnlicher Konfiguration
wesentlich gro3ere Studien durchgefihrt werden.

Nebenwirkungen, die nach Absetzen jeweils reversibel waren traten in der vorliegenden
Studie bei 15 Patienten (8%) auf. Schwere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
Bei insgesamt 23 Patienten (13%) wurde die Therapie mit Amiodaron beendet.
Gegenuber den indikationsbegriindenden Grof3studien kann eine relativ niedrige
Inzidenz  von ICD-Therapien  durch  eine  optimierte  pharmakologische
Herzinsuffizienztherapie und durch eine zur Verbesserung der Revaskularisation, z.B.
durch zusétzliche Koronarangiographien erklart werden.

Die in dieser Studie nachgewiesenen antiarrhythmischen Effekte von Amiodaron
kénnen ahnlich der 2006 publizierten OPTIC-Studie eine generelle Prophylaxe zur
Reduzierung der Schockhaufigkeit rechtfertigen. In der gegenwartigen Praxis wird
Amiodaron oder andere Antiarrhythmika typischerweise jedoch erst nach Auftreten von
Schocks eingesetzt.

Wie in der nicht-randomisierten Vergleichsgruppe gezeigt, konnten einige Patienten zu
Studienbeginn keiner Therapie mit Amiodaron unterzogen werden. Eine Beobachtung
der Nebenwirkungen von Amiodaron wirde den behandelnden Arzt zusatzliche

Maflinahmen kosten und eine intensivere Nachbetreuung erfordern.
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Datum

Patienteninformation und Aufkldrungsbogen

Wirkung von Amiodaron auf die Haufigkeit von Defibrillator-Behandlungen
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

aufgrund lhrer Herzerkrankung ist Ihnen in den letzten Tagen ein sogenannter implantierbarer
Cardioverter-Defibrillator (ICD) eingepflanzt worden. Diese Entscheidung ist mit lhnen gemeinsam
nach allgemeinen medizinischen Empfehlungen, die auf Sie zutreffen, und aufgrund einer
vorhandenen Neigung lhres Herzens zu gefédhrlichen Herzrhythmusst&rungen getroffen worden.
Das Gerat kann lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen erkennen und diese bei Bedarf durch
schnelle Uberstimulation oder Schockabgabe wirksam behandeln. Jedoch erscheint es nicht
vorteilhaft, wenn das Gerat zu haufig Behandlungen abgibt. Dies liegt zum einen daran, dal}
Defibrillatorschocks schmerzhaft sein kénnen, zum anderen kann das Herz durch zu haufige
Behandlungen zusétzlich belastet werden.

Wir méchten Sie einladen, an einer wissenschaftlichen Studie, bei der die Wirkung des
Medikamentes Amiodaron (Handelsnamen z.B. Cordarex®, Amiogamma®) auf die Haufigkeit von
Defibrillatorschocks bei ICD-Patienten Gberpriift wird, teilzunehmen.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wenn Sie nicht teilnehmen wollen, entsteht Ihnen kein
Nachteil und Sie erhalten die Standardbehandlung.

1. Zweck der Studie

Bereits durchgefiihrte Studien und die klinische Erfahrung lassen vermuten, dass das derzeit beste
verfigbare Antiarrhythmikum Amiodaron auch bei Patienten, die einen automatischen Defibrillator
bendtigen, Herzrhythmusstérungen wirksam verhindern kann. Zwar kann der automatische
Defibrillator jegliche gefahrliche Herzrhythmusstérung prinzipiell beenden, jedoch sind Defibrillator-
schocks einerseits schmerzhaft, andererseits ist eine zu haufige Verwendung fur das Herz
gefahrlich. Im Rahmen der oben angegebenen klinischen Studie soll untersucht werden, ob die
Minderung schwerwiegender Herzrhythmusstérungen und damit auch ven Defibrillatorschocks
unter einer Behandlung mit Amiodaron tatséchlich eintritt. Auf der anderen Seite soll beurteilt
werden, ob die aus unserer Sicht vertretbaren, gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen des
Medikamentes den Nutzen aufwiegen.

2. Ablauf der Studie

Zu Beginn lhrer Teilnahme an der klinischen Studie werden Sie nach dem Zufallsprinzip einer von
zwei Behandlungsgruppen zugewiesen. Diese Verteilung entscheidet darliber, ob Sie das
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Hindenburgdamm 30 | 12203 Berlin | Telefon +49 30 8445-0 | www.charite.de

54



Anhang

Medikament Amiodaron verordnet bekommen oder nicht. Sofern nach dieser Verteilung nicht
verordnet, kann das Medikament im Verlauf der Studie auf Grund eines Auftretens von Vorhof-
und Kammerrhythmusstérungen jederzeit nach Entscheidung lhres behandelnden Arztes
angesetzt werden bzw., z.B. sofern Nebenwirkungen dies erfordern, auch abgesetzt werden.
Aus Ihrem Krankenblatt werden wissenschaftlich wichtige Basisdaten, z.B. die von |hnen
eingenommenen Medikamente oder Informationen zu der routinemassigen Defibrillator-
Implantation erfasst. Die Programmierung lhres ICD wird von lhrem Arzt in der fiir Sie besten
Weise vorgenommen, diese andert sich durch die Studie nicht. Weitere Untersuchungsdaten
werden im Rahmen der Ublichen Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate dokumentiert, so dass
flir Sie keine zusé&tzlichen ambulanten Klinikbesuche notwendig sind.

Bitte teilen Sie lhrem Arzt bei den ambulanten ICD-Nachsorgeuntersuchungen mit, ob Sie
zwischenzeitlich in anderer arztlicher Behandlung waren oder andere Medikamente einnehmen.
Sofern Sie das Medikament Amiodaron bereits von einem lhrer behandelnden Arzte fiir eine
Herzrhythmusstérung verordnet bekommen haben, werden Sie nicht in die jeweils andere
Behandlungsgruppe nach dem Zufallsprinzip zugewiesen, sondern in einer Sondergruppe
bezuglich des Auftretens von Rhythmusstérungen und Schocks ohne weitere StudienmalRnahmen
beobachtet.

Sofern eine Gegenanzeige fir Amicdaron besteht, wie z.B. eine Allergie oder eine
behandlungsbediirftige Schilddriiseniberfunktion oder eine gestérte Leberfunktion gilt dasselbe
und Sie wiirden ohne eine Amiodaronbehandlung weiter beobachtet werden.

3. Welchen Vorteil haben Sie von der Teilnahme an der Studie?

Fir die Behandlung Ihres Krankheitsbildes wéare eine medikamentése gegen Rhythmusstérungen
gerichtete (sogenannte antiarrhythmische) Behandlung mit dem Medikament Amiodaron
normalerweise noch nicht vorgesehen. Jedoch werden von uns viele Patienten mit einer
Herzerkrankung und Herzrhythmusstérungen mit Amiodaron behandelt, so z.B. bei einfachen
Vorhofrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern. Auch bei ICD-Defibrillator-Patienten und einer
aufgetretenen geféahrlichen Kammerrhythmusstérung wiirde dieses Medikament in vielen Féallen
verordnet. Da wir erwarten, dass das Medikament Rhythmusstdrungen der Kammer unterdriickt,
die dann vom Defibrillator nicht behandelt werden missen, bietet die Behandlung mit dem
Medikament den Vorteil, dass Schocks wahrscheinlich seltener auftreten. Da diese
Wahrscheinlichkeit durch das Medikament nicht auf Null gesenkt werden kann, ist auch eindeutig,
dass der Defibrillator durch das Medikament nicht ersetzt werden kann. In jedem Fall wird durch
lhre Teilnahme an der Studie eine sehr sorgféltige Nachsorge in unserer Klinik durchgefiihrt.
Durch lhre Teilnahme an der Studie leisten Sie zusatzlich einen Beitrag zur Optimierung der
Therapie fir zukiinftige Patienten mit dem gleichen Krankheitsbild.

4. Welche Nachteile oder besonderen Risiken haben Sie durch die Teilnahme an der
Studie?

Im Rahmen dieser Studie wird zuséatzlich zu den routineméaRig durchgefihrten
Behandlungsmethoden wie Defibrillator-Implantation und Nachsorge nur das Medikament
Amiodaron verordnet, dies nach dem Zufallsprinzip bei genau der Hélfte der Patienten, die dieses
Medikament noch nicht einnehmen, aber prinzipiell erhalten durfen.

Durch Amiodaron kénnen, wie durch jedes Medikament, Nebenwirkungen nachteilig ausgelést
werden. Amiodaron hat bei einer sehr guten antiarrhythmischen Wirksamkeit ein spezielles
Nebenwirkungsprofil, welches dadurch bedingt wird, dass es sich sehr gut in Fettgewebe einlagert
und Jodmolekiile enthélt. Fir Amiodaron sind verschiedene und spezielle Nebenwirkungen
beschrieben:

Diese umfassen Hautverdnderungen, Hautrétungen, Allergien, insbesondere unter
Sonneneinstrahlung. Wenn méglich sollten Sie direkte Sonnenexposition meiden oder
hochwirksame Sonnenschutzcremes anwenden.

Sowohl eine Schilddrisenuberfunktion als auch eine Schilddrisenunterfunktion sind unter
Amiodaron beschrieben.

55



Anhang

An der Hornhaut kénnen Einlagerungen auftreten, die Sehstérungen verursachen kénnen. Weitere
sehr seltene augenérztliche Nebenwirkungen sind beschrieben.

Der Pulsschlag kann verlangsamt werden, jedoch hat |hr ICD eine Schrittmacher-Funktion, die
dies wirksam verhindern kann.

Eine eventuelle Nervenschadigung und Schlafstérungen sind ebenfalls beschrieben. Eine toxische
("giftige") Wirkung ist ebenfalls auf die Lunge und die Leber beschrieben.

Die meisten der Nebenwirkungen sind dosisabhéngig und nach Reduzieren der Dosis bzw.
Absetzen des Medikamentes vollstandig rlicklaufig. Schwere, nicht-rlicklaufige Nebenwirkungen
beobachten wir in der taglichen Anwendung dieses Medikamentes in der Kardiologie heute
praktisch nicht mehr, sie sind aber in der Literatur beschrieben.

RegelméRige Nachkontrollen von Leberwerten, Schilddriisenfunktionswerten im Labor, der
Lungenfunktion sowie eine augenérztliche Untersuchung werden von uns bei jeder Amiodaron-
Behandlung empfohlen (siehe unten).

Insgesamt geht man davon aus, dass im Laufe der Behandlung ungefahr ein Flinftel, also 20% der
Patienten das Medikament wieder absetzen, da inshesondere Hautnebenwirkungen als stérend
empfunden werden. Ein langsamer Pulsschlag als Nebenwirkung kann auf Grund der
Schrittmacherfunktion lhres Defibrillators nicht auftreten. Einlagerungen in der Hornhaut flihren oft
nicht zu Sehstérungen und kénnen problemlos toleriert werden. Dasselbe gilt fir leicht
ausgepragte Schilddrisenfunktionsstdrungen. Um eine optimale Sicherheit fiir den Patienten zu
bieten werden Kontrolluntersuchungen bezlglich Leber, Lunge, Schilddrise und Augen vor Beginn
einer Amiodarontherapie auch ohne Durchfliihrung dieser Studie durchgefiihrt, diese sollen dann
wie im Arztbrief ebenfalls angegeben im Verlauf wie folgt wiederholt werden:

- 12-Kanal-Oberflachen-EKG alle 3 Monate

- Internistische Laborkontrollen auf Schilddrisenfunktionswerte (fT3, fT4, TSH) und Leberwerte
(GOT, GPT, y-GT, AP) alle 3-6 Monate

- Lungenfunktionspriifung mittels Body-Plethysmographie alle 8 Monate

- Augenérztliche Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate

Zusammengefallt stellt das beschriebene Nebenwirkungsprofil keinen Grund dar, das
hochwirksame Medikament gegen Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern oder auch
schwerwiegende Kammerrhythmusstérungen nicht verordnen zu dirfen.

5. Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kénnen jederzeit |hre Einwilligung zur Teilnahme
zuriickziehen ohne dass lhnen Nachteile daraus entstehen. Sollten Sie nicht an der Studie
teilnehmen wird lhnen wie geplant ein ICD implantiert, die Gbrige Behandlung wie erforderlich
durchgefiihrt.

6. Aufklarung uber Datenschutzbestimmungen

Die von Ihnen erhcbenen Daten werden ausschlieRlich zum Zweck der Durchfiihrung der Studie
gespeichert und ausgewertet. Alle persénlichen Angaben, die Sie uns gegeniiber machen,
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und werden nicht weitergegeben. Die Regelungen des
Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Alle Daten werden innerhalb der Universitatsklinikums
Benjamin Franklin ausgewertet und aufbewahrt. Es wird lhnen versichert, nur solche Daten zu
erfassen, die in unmittelbarem Zusammenhang mit dieser Studie stehen und die erfassten Daten
stets absolut vertraulich zu behandeln.

Wenn Sie noch Fragen haben wenden Sie sich bitte an Ihren behandelnden Arzt.

Der behandelnde Arzt wird sich mit Ihnen aber ohnehin wegen |hrer Entscheidung tber eine
maégliche freiwilligen Teilnahme an der Studie in Verbindung setzen.
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7.2 Nachverfolgungsprotokoll

far

Nebenwirkungen von Amiodaron

arzneimittelbeding te

@I—IARITE @AMPUS BENJAMIN FRANKLIN

Charité¢ | Campus Benjamin Franklin | 12200 Berlin

Medizinische Klinik Il
Kardiologie und Pulmologie

Direktor: Prof. Dr. Heinz-Peter Schultheiss

PD Dr. Markus Zabel, OA und Leiter der
Elekirophysiologie/Rhythmologie

Unser Zeichen:

Tel. 030-8445-3554

Fax 030-8445-0

www.medizin. fu-berlin de/kardio

Datum

Nachverfolqungsprotokoll fiir arzneimittelbedingte Nebenwirkungen von Amiodaron

Follow up
Name:

geb.

Random:
Non-Random:
Crossover:

Amio an:
Indikation

Nebenwirkungen:

12-Kanal-EKG:

Leberwerte:

Schilddriise

Lungenfunktion:

Augenarzt:

Haut:

Sonstiges:

Datum:
Vorname:
Amio MNon-Amio
Amio MNon-Amio
Amio ab:
PQ-Intervall:
QT-Intervall
QTe-Intervall:

Datum der letzten Bestimmung:
Welche Werte gemessen?:
Erhdhte Werte ja/nein?:

Datum der letzten Bestimmung:
Welche Werte gemessen?:
Erhdhte Werte ja/nein?:

Datum der letzten Bestimmung:
WC, FEV1, FEV1/VC in % des Solls:
CO-Diffusionskapazitat in % des Solls:

Datum der letzten Kontrolle:
Corneaablagerungen berichtet?:
Einschrankung des Visus?:

Veranderungen?

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Hindenburgdamm 20 | 12203 Beriin | Telefon +49 30 8445-0 | www.charite.de
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Weitere Medikamente:

Betablocker:
Generic:

weitere Medikamente kardial:

Diuretika

Digitalis
Kalcium-Antagonisten
Grundrythmus:

Adaeq. Schock

Anzahl Schocks gesamt:

Adaeq ATP

Anzahl ATP gesamt:
Frequenz 1.ATP:
ATP-Frequenz >200

Bemerkungen:

Dosis:

ja

Ja

ja

SR

ja
Datum:

Ja
Datum:

ja
Datum1. ATP>200:

nein

nein
nein
nein
VHF

nein

nein

nein
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8 Abklrzungen

ADONIS

ATP

bpm
CAMIAT
CASCADE

Cl
CiBIS-II
CL

DCM
DFT
EMIAT
EURIDIS

HOCM
ICD
IKr-Kanal
IKs-Kanal
J

KHK

LV

LVEF
MADIT
MERIT-HF

MUSTT
NYHA
OPTIC

American- Australian-African trial with Dronedarone In atrial fibrillation
patients for the maintenance of Sinus rhythm

antitachycardes Pacing

beats per minute (Schlage pro Minute)

Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial

Cardiac Arrest in Seattle: Conventional Versus Amiodarone Drug
Evaluation

Konfidenzintervalle

Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il

Zykluslange

dilatative Kardiomyopathie

Defibrillationsschwelle

European Myocardial Infarct Amiodarone Trial

EURopean trial In atrial fibrillation patients receiving Dronedarone for the
maintenance of Sinus rhythm

hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie

implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

schneller Kaliumkanal

langsamer Kaliumkanal

Joule

koronare Herzkrankheit

linksventrikul&r

linksventrikulare Ejektionfraktion

Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial

Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart
Failure

The Multicenter Unsustained Tachycardia Trial

New York Heart Association

Optimal Pharmacological Therapy in Implantable Cardioverter Defibrillator

Patients
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RR
SCD-HeFT
SHIELD
SOLVD
SWORD
VF

VT

Risk Ratios

Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial
Shock Inhibition Evaluation with Azimilide
Studies OF Left Ventricular Dysfuntion
Survival with oral d-sotalol
Kammerflimmern (ventricular fibrillation)

Kammertachykardie (ventricular tachycardia)
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