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Abstrakt — Deutsch

Einleitung: Der Implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD) ist bislang die effektivste Thera-
piemoglichkeit bei lebensbedrohlichen ventrikuldren Tachyarrhythmien und wird heutzutage im-
mer haufiger bei einem &lteren Patientenkollektiv eingesetzt. Ziel dieser Studie ist es primér- und
sekundérpriventiv implantierte Patienten mit einem ICD ab dem 75. Lebensjahr néher zu untersu-
chen. Schwerpunkte liegen auf die Lebensdauer beeinflussende Komorbiditdten, stattgehabten
ICD-Therapien, dem Einfluss von Alter und Geschlecht sowie unerwiinschten Ereignissen im Zu-
sammenhang mit der Implantation.

Methodik: Diese retrospektive Datenauswertung untersucht ein Kollektiv aus 105 Méannern und
Frauen, welche zwischen 2005 und 2015 primér- oder sekundarpriaventiv in der Charité — Universi-
taitsmedizin Berlin mit einem ICD versorgt wurden. Voraussetzung zum Studieneinschluss war ein
Mindestalter von 75 Lebensjahren. Personen mit einer Kardialen Resynchronisationstherapie (CRT)
wurden ausgeschlossen. Anhand der Patientenakten konnten Informationen zu Komorbidititen
gewonnen und Pridiktoren fiir ein vorzeitiges Versterben ermittelt werden. Dariiber hinaus wurden
die Subgruppen der Langzeitiiberlebenden iiber 5 Jahre und Personen mit adidquaten ICD-
Therapien untersucht. Auch unerwiinschte Ereignisse, insbesondere mit ndtigen Revisionseingrif-
fen, sind erfasst worden.

Ergebnisse: Das untersuchte Kollektiv besteht aus 27,62 % Frauen und 72,38 % Ménnern, welche
bei einer Altersspanne von 75 bis 89 Jahren implantiert und 3,16 + 2,59 Jahre nachverfolgt wurden.
46,67 % des Kollektivs verstarb innerhalb dieses Zeitraums, ebenfalls 46,67 % sind zum Stu-
dienende am Leben und 6,67 % verbleiben unklar. Insgesamt wurden 60,00 % der Kohorte primér-
praventiv und 40,00 % sekundirpriventiv implantiert. Die Koronare Herzkrankheit (KHK) bildet
bei 82,86 % die hédufigste Ursache fiir eine Kardiomyopathie. Das ménnliche Geschlecht (Hazard
Ratio [HR] 6,15; 95 % CI 1,26-29,99; p = 0.025) sowie die New York Heart Association [NYHA]-
Stadien 3 und 4 (HR 5,63; 95 % CI 1,36-23,25; p = 0.017) sind unabhingige Risikofaktoren fiir ein
fritheres Versterben. Ebenfalls als unabhédngige Pradiktoren sind eine Niereninsuffizienz (HR 2,02;
95 % CI 1,11-3,67; p = 0.021), eine kardiale Dekompensation (HR 3,10; 95 % CI 1,45-6,61;
p = 0.003) sowie Kammerflimmern (HR 2,96; 95 % CI 1,35-6,49; p = 0.007) vor der Implantation
zu nennen. 22,86 % der Patienten erhielten eine ICD-Therapie im beschriebenen Zeitraum. 9,52 %
erfuhren dabei als unerwiinschtes Ereignis eine inaddquate Auslosung des Defibrillators. Seltenere
Ereignisse waren Sondeninfektionen (1,90 %), Sondendislokationen (2,86 %), notwenige Revisi-

onseingriffe (5,71 %) oder Pneumothoraxes (3,81 %).
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Schlussfolgerung: Nur das fortgeschrittene Alter sollte kein Ausschlusskriterium fiir eine ICD-
Implantation sein, vor allem da die Komplikationsrate eher gering einzuschétzen ist und die thera-
peutischen Vorteile nicht abschwicht werden. Insbesondere bei iliberschaubaren Komorbidititen

scheint die Datenlage fiir eine Implantation bei vorliegender Indikation auszureichen.
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Abstract — English

Introduction: Until today the ICD is the most effective treatment of life-threatening ventricular
tachyarrhythmia and is presently often used even in the group of older patients. Objective in this
study was to have a close look on 75 plus patients, who had a primary or secondary preventive ICD
implantation. Life shortening comorbidities, number of shocks released, the influence of age and
gender and unintended events in context with ICD placing are the key topics.

Methods: This retrospective evaluation examines a group of 105 women and men, who underwent
primary and secondary preventive ICD insertion in the Charité — university hospital in Berlin be-
tween 2005 and 2015. Patients under 75 and after upgrading to CRT were excluded from the study.
The patient files were investigated for comorbidities and predictors of early mortality were defined.
Special emphasis was put on patients who survived more than five years and those with appropriate
ICD therapy. Adverse effects and especially events requiring revision procedures were identified.
Results: The study group consisted of 27.6 % women and 72,3 % men, who received an ICD in the
age from 75 to 89 years and got a follow up for 3.16 + 2.59 years. 46.6 % of the patients died and
46.6 % survived, while 6.6 % remained unclear due to follow up problems. On the whole 60,00 %
of the ICDs were primary and 40,00 % secondary preventive implanted. In 82,8 % coronary heart
disease was the main reason for cardiomyopathy. Male gender (HR 6,15; 95 % CI 1,26-29,99;
p = 0.025) and NYHA grade 3 and 4 (HR 5,63; 95 % CI 1,36-23,25; p = 0.017) are independent
risk factors for early mortality. Further predictors are kidney failure (HR 2,02; 95 % CI 1,11-3,67;
p = 0.021), acute heart failure (HR 3,10; 95 % CI 1,45-6,61; p = 0.003) and ventricular fibrillation
(HR 2,96; 95 % CI 1,35-6,49; p = 0.007) before ICD implantation. 22,86 % of the patients received
an ICD therapy in the named period. 9,52 % suffered from inappropriate ICD shocks. Rare events
were lead infections (1,9 %), lead dislocations (2,86 %) and pneumothorax (3,8 %). 5,71 % of all
complications required revision surgery.

Conclusion: High age should not be a single excluding criterion for ICD implantation considering
a low rate of complications and a similar therapeutic effect in these patients. Especially for people
with low comorbidities the data show sufficient evidence for beneficial ICD implantation if pre-

cisely indicated.
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1. Einfiihrung

Insbesondere in den westlichen Nationen der Welt nimmt die Bedeutung des plotzlichen Herztodes
als eine der hiufigsten Todesursachen weiterhin zu. Viele Betroffene mit sonst nur milden Sympto-
men einer Herzinsuffizienz versterben unerwartet. Die zugrunde liegende Krankheit der meisten
Patientinnen und Patienten ist eine koronare Herzkrankheit (KHK) bzw. eine Kardiomyopathie
nichtischdmischer Ursache. (1) Der implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD) ist bislang die
effektivste Therapiemdglichkeit bei lebensbedrohlichen ventrikuldren Tachyarrhythmien und bietet
zusiétzlich Schutz vor Bradykardien. Einige medikamentdse Antiarrhythmika reduzieren ebenfalls
die Rate an Tachyarrhythmien und den plotzlichen Herztod, verringern jedoch nicht die Gesamt-

mortalitét. (2)

1.1 Historischer Uberblick

Michel Mirowksi und Morton Mower begannen 1969 in Baltimore mit der Entwicklung des ICDs.
(3) Erstmalig wurde im Jahr 1974 ein Hund mit einem implantierten Gerdt versorgt. Bei dem Tier
wurde Kammerflimmern (KF) schlieBlich durch einen elektrischen Schock beendet. (4) Der Hund
erholte sich ziigig. 1980 fand dann die erste erfolgreiche ICD-Implantation bei einer 57-jdhrigen
Frau durch die Herzchirurgin Levi Watkins statt. Fiir den Einsatz war eine Sternotomie notig, um
die Elektroden zu platzieren. Das Gewicht des Gerits lag bei 225 g. Der ICD konnte dariiber hinaus
ausschlieBlich KF beenden. (5) 1985 erhielten Mirowski und Mower die Zulassung der Food and
Drug Administration. Seit Ende der 1980er Jahre wurden ICDs dann auch ohne Thorakotomie im-
plantiert und waren funktionell fortgeschrittener. Die Einteilung der ICD-Systeme beschreibt an
erster Position die Schockkammer, an zweiter Stelle die antitachykarde Stimulationskammer, da-
nach die Art der Tachykardiedetektion und zum Schluss die antibradykarde Stimulationskammer. (6)
Seit 2009 sind auBerdem subkutane ICDs zugelassen, welche keine Elektrode direkt in der Herz-
kammer bendtigen und stattdessen unter der Haut neben dem Sternum mit stirkeren StromstéBen
im Vergleich zu konventionellen ICDs therapieren. Die Implantation gestaltet sich seither einfacher,
ohne Strahlenbelastung sowie mit einem verminderten Infektionsrisiko und weniger Komplikatio-

nen durch Elektrodenbriiche. (7, 8)

1.2 Zielsetzung

Das primére Ziel der ICD-Implantation ist die Lebenszeitverlingerung durch eine Verhinderung des
plotzlichen Herztodes, welches durch die Detektion und Terminierung von ventrikuléren Tachya-
rrhythmien gelingt. Weitere Ziele sind die Senkung der Morbiditit sowie eine erhdhte Lebensquali-
tat, welche primér durch weniger Krankenhausaufenthalte erreicht werden soll. (1)
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1.3 Priimplantive Diagnostik

Je nach klinischem Zustand der Patienten wird prdimplantiv eine aktuelle nicht invasive und invasi-
ve Diagnostik empfohlen. Meist zdhlen hierzu die Koronarangiographie, eine Ventrikulographie
sowie eine elektrophysiologische Untersuchung. Im EKG gefundene Tachykardien bzw. Episoden
von KF miissen unbedingt beriicksichtigt werden. Auch ein Belastungs-EKG ist zur Bestimmung

des Herzfrequenzprofils sinnvoll. (1)

1.4 Indikation fiir ICD-Implantation

Prinzipiell unterscheidet man die primérpraventive von einer sekundarpriaventiven ICD-Therapie.
Primdrprophylaxe bedeutet, dass bislang keine lebensbedrohlichen ventrikuldren Herzrhythmussto-
rungen dokumentiert wurden und dennoch ein relevantes Risikoprofil fiir den pldtzlichen Herztod
vorliegt. Die sekunddrprophylaktische Implantation beschreibt die Notwendigkeit eines ICDs nach
iiberlebtem Herzstillstand sowie bei hamodynamischen Beeintrachtigungen oder Synkopen auf-
grund von ventrikuldren Tachyarrhythmien. Die endgiiltige Entscheidung fiir eine ICD-Therapie
erfolgt jedoch evidenzbasiert auch unter Berlicksichtigung des individuellen Patientenprofils. Wird
insgesamt von einer geringen Lebenserwartung ausgegangen, sollte nach aktueller Leitlinie zur Im-

plantation von Defibrillatoren keine ICD-Therapie erfolgen. (1)

1.4.1 Sekundérprivention

Verglichen mit einer Amiodaron-Therapie reduziert ein ICD die Mortalitdt bei Patientinnen und
Patienten, die einen plotzlichen Herzstillstand oder anhaltende symptomatische ventrikuldre Ta-
chykardien (VT) erlitten haben. Eine Implantation sollte eine Lebenszeitverldngerung zum Ziel ha-
ben und auf Grundlage des Patientenwillens, der Lebensqualitét, der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion (LVEF) und in Abwesenheit von anderen Erkrankungen erfolgen, die moglicherweise ein

Versterben innerhalb eines Jahres verursachen. (2, 9-11)

1.4.1.1 Himodynamisch instabile VT

Hiamodynamisch wirksame ventrikuldre Tachyarrhythmien werden als solche bezeichnet, wenn sie
eine Synkope, eine Prasynkope, einen Blutdruckabfall, ein Lungenddem, eine Angina pectoris
Symptomatik oder einen kardiogenen Schock bzw. Herz-Kreislauf-Stillstand auslosen. Hierbei be-
steht unabhingig der zugrunde liegenden Herzerkrankung immer die Indikation zur ICD-
Implantation. Gleiches gilt fiir alle Kreislaufstillstinde, welche durch Defibrillation, aber ohne
nachgewiesenen Tachyarrhythmie beendet werden bzw. Synkopen, welche hdchstwahrscheinlich
rhythmogen durch eine ventrikuldre Tachyarryhthmie bedingt sind. (1) Ursédchlich diirfen keine

vermeidbaren oder einmaligen Ereignisse, z. B. ein Herzinfarkt in den letzten 48 Stunden, eine Hy-
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pokalidmie oder ein Wolff-Parkinson-White-Syndrom sein. Patienten ohne Myokardinfarkt mit gu-
ter LVEF und vollstindiger Revaskularisation benétigen hochstwahrscheinlich keinen ICD. Die
fehlende Induzierbarkeit von VT kann hierbei eine hilfreiche Information zur Losung dieser Frage-
stellung sein. (1, 12) Die Indikation zur ICD-Therapie bei anhaltenden ventrikuldren Tachyarrhyth-
mien wird durch drei groe randomisierte Studien, ndmlich Antiarrhythmics Versus Implantable
Defibrillators (AVID), Canadian Implantable Defibrillator Study (CIDS) und Cardiac Arrest Study
Hamburg (CASH), belegt. Das Patientenkollektiv besteht {iberwiegend aus Patientinnen und Patien-
ten mit KHK, an zweiter Stelle mit dilatativer Kardiomyopathie. (1, 13-16) Die CASH-Studie be-
trachtet lediglich Patientinnen und Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand unabhéngig von deren
Grunderkrankung. Die ICD-Gruppe zeigt hierbei insgesamt ein besseres Uberleben (Hazard-Ratio
[HR] 0,766) gegeniiber Metoprolol und Amiodaron. Das Ergebnis ist jedoch statistisch nicht signi-
fikant (p = 0,008). (1, 15) Beide anderen groflen Studien (AVID und CIDS) betrachten weniger als
die Hailfte der Patientinnen und Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand, sondern zum Grofteil mit
hdmodynamisch wirksamen VT. Die ICD-Therapie wurde in beiden Studien primdr gegen Amio-
daron getestet und zeigte einen statistisch signifikanten (AVID, HR 0,67) und einen nicht-
signifikanten Uberlebensvorteil (CIDS, HR 0,8 und p = 0,14). (1, 13, 16)

,,Die Metaanalyse von CASH, AVID und CIDS verglich die ICD-Therapie mit Amio-

daron und konnte einen signifikanten (p = 0,0006) Uberlebensvorteil (Hazard-Ratio

0,72) durch den ICD zeigen. Dies war nicht abhdngig von der Indexarrhythmie (KF

oder hdmodynamisch wirksame Kammertachykardie), der kardialen Grunderkrankung

oder des Grades der Herzinsuffizienz. “ (1, 14)
Die ICD-Therapie zeigt eine 50-prozentige Reduktion der rhythmogenen Mortalitdt und eine
28-prozentige Reduktion der Gesamtsterblichkeit. Keine weiteren Studien konnten die hieraus er-
stehenden Empfehlungen in den letzten Jahren grundlegend verdndern. (14, 17) Dariiber hinaus
profitieren insbesondere Personen mit einer deutlich eingeschrinkten LVEF < 35 % von einer ICD-
Therapie (p = 0,011). (1, 18, 19) Nicht am Monitor erfasste Synkopen wurden insgesamt bei weni-
gen Patienten untersucht, gelten aber im Falle einer deutlich eingeschrinkten Auswurffraktion in
Kombination mit induzierbaren VT oder spéter dokumentierter VT tiber 10 Sekunden als weitere
Indikation fiir eine ICD-Implantation. (1, 20-22) Speziell bei der KHK ist die Induzierbarkeit mo-
nomorpher VT bzw. KF eine relevante Voraussetzung fiir die Entscheidung zur Implantation. (1, 22)
Andererseits scheinen Patientinnen und Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und deutlich ein-
geschrinkter Ejektionsfraktion auch ohne induzierbare ventrikuldre Tachyarrhythmien von einer
ICD-Therapie zu profitieren. (1, 23, 24) Gleichermalen gilt es bei selteneren Erkrankungen z. B.
bei hypertropher Kardiomyopathie, dass himodynamisch wirksame anhaltende ventrikulire Tachya-

rrhythmien eine definitive Indikation zur ICD-Therapie darstellen. (1)
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1.4.1.2 Himodynamisch stabile VT

Eine himodynamisch stabile Kammertachykardie ist eine aufgezeichnete anhaltende VT iiber 30
Sekunden ohne Angina-Pectoris-Beschwerden oder hdmodynamische Auswirkungen. Zum Zeit-
punkt der deutschen Leitlinienerstellung beruht die Empfehlungen fiir diese Patientengruppe auf
Beobachtungsstudien und Registern. Neben einer ICD-Versorgung stehen eine medikamentdse The-
rapie und gegebenenfalls Katheterablationen als Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung. (1) Das
AVID-Register vergleicht 440 Patienten mit stabiler und 1029 Patienten mit instabiler Kam-
mertachykardie bei zugrunde liegender KHK bzw. einer dilatativen Kardiomyopathie. Die LVEF ist
in beiden Gruppen mit 34 % bzw. 31 % vergleichbar. Insgesamt gibt es keinen Unterschied der
Sterblichkeit iiber drei Jahre. (1, 25) Man geht davon aus, , dass Patienten mit stabilen Kam-
mertachykardien und Patienten mit instabilen Kammertachykardien sich im klinischen Verlauf nicht
unterscheiden . (1) Eine endgiiltige Entscheidung bleibt jedoch individuell und soll gegen andere

mogliche Verfahren abgewogen werden. (1)

1.4.2 Primérprivention

Die Herzinsuffizienz ist eine der hdufigsten Ursachen fiir VT und den plétzlichen Herztod. Das Ri-
siko hierfiir verhélt sich umgekehrt proportional zur LVEF bei ischdmischer oder anderer Ursache
einer Insuffizienz. Sowohl die Héufigkeit als auch die Mortalitét steigt hierbei mit zunehmendem
Lebensalter. (26) In der gesamten Bevolkerung gibt es dabei eine Priavalenz von 2 bis 3 % und bei
den iiber 75-Jahringen zwischen 10 und 20 %. Auch die Mortalitdt innerhalb eines Jahres steigt alle
10 Lebensjahre um 60 bis 70 %. (26-28) Ein ICD reduziert bei schlechter LVEF unter 30 bis 40 %
nachweislich die Sterblichkeit, jedoch besteht die Mdglichkeit bei mehr Komorbidititen auch an
anderen Ursachen zu versterben. Andererseits konnte gerade diese Patientengruppe durch das héufi-

gere Vorkommen der Herzinsuffizienz besonders profitieren. (26, 29-33)

1.4.2.1 Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschrinkter LVEF

Systolische Herzinsuffizienzen gehen allgemein mit einem hohen Mortalititsrisiko sowie einer
Haufung plotzlicher Todesfille einher. Die Sudden Cardiac Death in Heart Failure (SCD-HeFT)-
Studie vergleicht primédr eine ICD-Behandlung mit einer Amiodaron- bzw. Plazebotherapie bei Pati-
enten mit symptomatischer Herzinsuffizienz. Alle untersuchten Personen hatten eine seit wenigstens
3 Monaten bestehende Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35 %, ein NYHA Stadium II bis III sowie
eine medikamentose ACE-Hemmer und Betablocker-Therapie. (1, 33) In der ICD-Gruppe zeigt sich
eine relative Reduktion der Sterblichkeit um 23 % bzw. eine absolute Reduktion um 7,2 % gegen-
iiber Amiodaron und Plazebo. Die Ursache der Herzinsuffizienz, also eine ischdmische bzw. eine

nicht ischdmische Grunderkrankung, hatte hierbei keine Bedeutung. (1, 33)
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Die ICD-Implantation wird laut Leitlinie jedoch besonders fiir NYHA-II Patienten empfohlen (1)
und wenn nach suffizienter medikamentdser Therapie von mindestens 3 Monaten eine Verbesserung
der LVEF f{iber 35 % ausbleibt. (2) Dariiber hinaus sollte in jedem Fall eine voraussichtliche Le-
benserwartung von wenigstens zwei Jahren bestehen. (1) Dronedaron und Klasse I Antiarrhythmika
sollten nicht zur Pravention von Arrhythmien bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion eingesetzt werden. (2, 34-36) Ein ICD reduziert die Rate des plotzlichen Herztods
innerhalb dieser Gruppe. (2, 37, 38) Bei Patienten der NYHA-Klasse II verhindert die ICD-
Implantation zwei Todesfélle jahrlich pro 100 Implantationen. Bei mittelschwerer bis schwerer
Herzinsuffizienz ist eine Reduktion der Gesamtmortalitit schwer nachzuweisen, da insgesamt eine
steigende Rate an Todesféllen durch die Verschlechterung der Herzinsuffizienz selbst vorliegt. (2,
33) Dariiber hinaus wird fiir Patienten der NYHA Klasse IV aufgrund von begrenzter Lebens-
zeiterwartung kein ICD empfohlen, soweit sie nicht fiir einen CRT, ein ventrikuldres Unterstiit-
zungssystem oder eine Herztransplantation vorgesehen sind. (2) Gleiches gilt fiir Patienten mit an-
deren Komorbiditdten, die eine Lebenserwartung von unter einem Jahr vermuten lassen. (2, 39-43)

Patientinnen und Patienten mit hochgradig eingeschriankter LVEF sollten vor der Implantation {iber
implantationsspezifische Komplikationen, inaddquate und adidquate Auslosungen und iiber Deakti-
vierung bei terminalen Erkrankungen oder Explantationen bei Infektionen oder auch Verbesserung
der Pumpfunktion aufgeklirt werden. (2, 13) Im Falle einer deutlichen Verschlechterung der Herz-
insuffizienz kann ebenfalls iiber eine Deaktivierung nachgedacht werden. Dariiber hinaus sollte bei
Batterieerschopfung oder notiger Explantation nicht automatisch ein neues Gerit implantiert wer-
den, sondern vielmehr ist eine Neuevaluation des Arrhythmierisikos sowie des nicht thythmogenen
Mortalitétsrisikos anzuraten. Kontrovers sind klinische Verlaufe mit deutlicher Verbesserung der

LVEF und ohne stattgehabte ICD-Therapie nach Implantation zu betrachten. (2, 44-48)

1.4.2.2 Koronare Herzkrankheit und Zustand nach Myokardinfarkt

Die primérprophylaktische ICD-Therapie nach akutem Myokardinfarkt wird laut Leitlinie nicht
empfohlen. (1) Die Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial (DINAMIT) untersucht 6 bis
40 Tage nach akutem Herzinfarkt Patienten mit einer LVEF < 35 % sowie einer gestorten autono-
men Regulation des Herzens, welche entweder nur medikamentds oder dariiber hinaus mit einem
ICD versorgt wurden. (1, 49) Nach einem Monat konnte keine unterschiedliche Gesamtmortalitét
festgestellt werden, jedoch eine Abnahme der Sterblichkeit an Arrhythmien und eine Zunahme von
anderen kardiovaskuldren Todesféllen. Der ICD scheint ,, die Sterblichkeit vom arrhythmogenen Tod
hin zum nicht-arrhythmogenen Tod bei Patienten friih nach Infarkt zu verlagern (Konversionshypo-
these).”“ (1, 49) Insgesamt ist ein ICD in diesem Zeitraum kontraindiziert. Mdglicherweise kann

iiber einen tragbaren Defibrillator bei Hochrisikopatienten nachgedacht werden. Die Datenlage hier-
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fiir ist jedoch noch liickenhaft. (2, 50-52) Im chronischen Infarktstadium, also mindestens einen
Monat nach dem letzten Myokardinfarkt, belegt die Multicenter Automatic Defibrillator Implantati-
on Trial (MADIT) II einen ICD-assoziierten Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer singuldren
medikamentosen Therapie. Die relative Risikoreduktion betrdgt 31 %, die absolute Reduzierung

5 % im chronischen Postinfarktstadium. (1, 53)

1.4.2.3 Nichtischdmische dilatative Kardiomyopathie

Zur primérpraveniven ICD-Therapie bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie existieren drei
groBBe prospektive, randomisierte Multicenterstudien: Cardiomyopathy Trial (CAT), Amiodarone
Versus Implantable Cardioverter-Defibrillator Randomized Trial (AMIOVIRT) und DEFINITE
(Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation). (1, 32, 54, 55) In keiner
dieser Studien konnte eine signifikante Sterblichkeitsreduktion fiir ICD-Implantierte nachgewiesen
werden. Bei kleinen Fallzahlen und geringer Mortalitit innerhalb der Kontrollgruppe kann lediglich
ein Trend hin zur reduzierten Sterblichkeit in der DEFINITE-Studie gezeigt werden. Die Entschei-
dung zur Primirprophylaxe in dieser Patientengruppe bleibt somit individuell. (1) Insgesamt profi-
tieren Patienten mit einer ischdmischen Grunderkrankung mehr als mit einer dilatativen Kardiomy-
opathie. Das groBere Profitieren hdngt mit der hoheren Rate des plotzlichen Herztods in dieser

Gruppe zusammen. (2, 37)

1.4.3 Hereditiire Erkrankungen
Viele hereditédr bedingte Herzerkrankungen weisen ein erhdhtes Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien
auf. Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankungen ist die Studienlage hierzu jedoch iiberschaubar.

., Es besteht aber Konsens, dass Patienten nach einem iiberlebten Herztod mit einem

ICD versorgt werden sollten. “ (1, 56)
Primérpriaventive ICD-Versorgungen sollten individuell mit einem rhythmologischen Zentrum und
dem Patienten abgestimmt werden. (1)
Risikofaktoren fiir maligne ventrikulére Arrhythmien bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopa-
thie sind vor allem unklare Synkopen, plotzliche Todesfélle in der Familie, geringer Blutdruckan-
stieg von unter 20 mmHg bei Belastungen, vermehrte bzw. lang anhaltende VT und eine Septumdi-
cke tiber 30 mm. (1, 57) Der positive pradikative Wert dieser Faktoren ist niedrig, man kann jedoch
bei fehlenden Risikofaktoren auf eine gute Prognose schlieBen. (1, 58) Ob invasive MaBBnahmen
wie Ablationen oder Myektomien das Risiko fiir einen pldtzlichen Herztod senken, kann nicht ab-
schlieBend geklért werden. (1)
In der Patientengruppe mit arrhythmogen rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie z&hlen starke

rechtsventrikulére Dysplasien, eine Beteiligung des linken Ventrikels sowie ebenfalls gehdufte fa-
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milidre Todesfdlle zu den Risikofaktoren, aufgrund derer man eine ICD-Implantation in Erwégung
ziehen kann. (1, 56, 59) Alternative Behandlungen sind Katheterablationen oder medikamentdse
antiarrhythmische Therapien mit einer Kontrolle der Induzierbarkeit von VT. (1, 59)

Bei Patientinnen und Patienten mit Long-QT-Syndrom ist eine Beta-Blocker-Behandlung die thera-
peutische Grundlage. (1) Wenn dennoch Synkopen oder anhaltende Torsade-de-pointes Tachykardi-
en auftreten, sollten sie mit einem ICD versorgt werden. (1, 60, 61) Auch die familidre Haufung
plotzlicher Todesfille gilt als diskutabel. (1, 62) Bei verlingerter QRS-Dauer kann also ebenfalls
ein Uberlebensvorteil durch eine ICD-Implantation entstehen, jedoch sollte eine QRS-Dauer iiber
130 ms eher eine Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) nach sich ziehen. (2, 29, 33) Auch bei
Patientinnen und Patienten mit Brugada-Syndrom liegt eine Indikation bei ungeklirten Synkopen
vor. Primérpriventiv kann eine ICD-Therapie bei spontanen EKG-Verdanderungen oder bei mogli-
cher Induzierbarkeit von anhaltenden VT in Erwédgung gezogen werden. (1, 56) Idiopathischen VT
sind hingegen keine Indikation zur ICD-Implantation. Es sollte primédr eine Katheterablation erfol-

gen. (1, 63)

1.5 Methoden der Defibrillation

ICDs werden seit liber 30 Jahren an Patienten eingesetzt. Zundchst mittels Thorakotomie an den
Ventrikeln befestigt, werden heutzutage die meisten Geréte transvends in das rechte Herz implan-
tiert um mit Schrittmacherfunktion (Ein- oder Zweikammergerét und uni- oder biventrikuldr) und
Defibrillation zu therapieren. Zunichst bekamen Uberlebende nach VT oder Herzstillstand einen
Defibrillator implantiert, spéter jedoch auch Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren fiir einen
plotzliche Herztod. ICDs verldngern das Leben und schiitzen vor einem rhythmogenen Herztod,
soweit die Lebenserwartung wenigstens ein bis zwei Jahre betrdgt und nicht durch andere Faktoren
deutlich begrenzt ist. (17, 64) Eine Studie mit iiber 3000 Defibrillator-Trégern zeigt jedoch auch,
dass innerhalb von 12 Jahren bei 20 % inadidquate Schocks, bei 6 % Infektionen im Zusammenhang
mit dem Gerdt und bei 17 % Ableitungsfehler auftraten. (17, 65) Eine Limitierung der ICD-

Implantationen liegt dariiber hinaus an den hohen Kosten praimplantativ. (17)

1.5.1 Subkutaner ICD

Subkutane Defibrillatoren stellen eine alternative Moglichkeit zum transvendsen System dar, wenn
keine Schrittmacherfunktion oder eine kardiale Resynchronisation nétig sind. Auch wenn eine ve-
nose Versorgung schwierig ist, eine Explantation nach infektiosen Geschehen bereits erfolgte oder
es junge Patienten mit Langzeitbehandlung betriftt, kann iiber einen subkutanen Defibrillator nach-
gedacht werden. Das gesamte System liegt hierbei auBlerhalb der Thoraxhohle, besteht aus drei

Elektroden und ist iiber dem 5. ICR zwischen der linken vorderen und der mittleren Axillarlinie
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lokalisiert. (17, 66) Bisherige Daten zeigen, dass subkutane Defibrillatoren effektiv vor einem
plotzlichen Herztod schiitzen, weitere Langzeitstudien fehlen jedoch noch. (7, 17) In einer der groB3-
ten Studien mit 330 Patienten und einer Beobachtungszeit von 11 Monaten gab es keine Leitungs-
fehler oder Komplikationen mit der Elektrodenplatzierung. Alle induzierten Tachykardien konnten
erfolgreich beendet werden und 118 von 119 spontanen ventrikuldren Tachyarrhythmien wurden bei
21 ICD-Trédgern terminiert. Bei 13 % traten jedoch inaddquate Schockabgaben durch supraventriku-
lire Tachykardien (SVT) oder T-Wellen-Uberempfindlichkeit auf. (17, 67)

Subkutane ICDs sind nicht geeignet, wenn eine bradykarde Schrittmacherfunktion benétigt wird.
Das kann hochstens 30 Sekunden nach erfolgter Schockabgabe durch diese Art von Defibrillatoren
erfolgen. Dariiber hinaus ist es kein priferiertes Verfahren fiir Patienten, welche an Tachyarrhyth-
mien leiden, die gut durch antitachykarde Stimulation zu beenden sind. Sinnvoll ist der Gebrauch,
wenn eine vendse Versorgung schwierig ist, bei jungen Patienten mit einer notwenigen Langzeitver-
sorgung oder bei erhohtem Risiko fiir Infektionen. Der GroBteil der primérpraventiven ICD-
Kandidaten scheint fiir ein subkutanes Gerdt geeignet zu sein. Dennoch fehlen hierzu prospektive
randomisierte Langzeitstudien, insbesondere zu einer moglicherweise erhdhten Rate inaddquater
Schockabgaben und anderen Komplikationen, die eine erneute Intervention ndtig machen. (17, 67)
Eine Metaanalyse mit 852 Patienten zeigt im letzten Viertel der Erhebung keine Elektrodenfehler,
nur drei Neuplatzierungen aufgrund von notwendiger rechtsventrikuldrer Schrittmacherfunktion und

unter 5 % inaddquate Auslosungen. (17, 68)

1.5.2 Defibrillation im éffentlichen Bereich

Die meisten Herz-Kreislauf-Stillstinde treten aulerhalb von Kliniken auf und die sofortige Defibril-
lation ist in diesen Féllen vielversprechender als der verzogerte Einsatz um einen stabilen Herz-
thythmus und Herzauswurf wiederzuerlangen. Dariiber hinaus ist eine Kombination von kardi-
opulmonaler Reanimation und Defibrillation immer sinnvoller als alleinige Reanimationsversuche.
(17, 69, 70) 70 % der Fille treten jedoch zu Hause auf und werden meist nicht beobachtet, was De-
fibrillation in diesem Umfeld nicht hilfreich erscheinen ldsst. (17, 71, 72) Die Implementierung von
automatischer externer Defibrillation reduziert die Mortalitit an Plitzen, wo Herz-Kreislauf-
Stillstainde beobachtet werden. (17, 73) Die Anbringung von Defibrillatoren im 6ffentlichen Bereich
wird tiberall dort empfohlen, wo Herzstillstdnde relativ hdufig sind und entsprechender Raum zur
Verfiigung steht und ggf. sogar trainierte Freiwillige vor Ort sind, z. B. in Schulen, Sport-Stadien
oder Casinos. Andererseits sind auch Orte ohne sonstige Moglichkeit zur Defibrillation vorgesehen,
wie beispielsweise Ziige, Kreuzfahrtschiffe oder Flugzeuge. Uberlegenswert ist dariiber hinaus die
spezielle Unterrichtung von lebensrettenden Mafinahmen in Familien mit erhhtem Risiko fiir einen

plotzlichen Herztod. (17, 69, 74)
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1.5.2 Tragbarer Kardioverter-Defibrillator

Ein tragbarer Kardioverter-Defibrillator als Weste mit Kabeln und Pads ist flir Patienten gedacht,
die keine Kandidaten fiir einen implantierbaren Defibrillator sind, jedoch eine schlechte LVEF mit
erhohtem Arrhythmie-Risiko fiir eine begrenzte Zeit aufweisen. (17, 75, 76) Er dient also einer vo-
riibergehenden Versorgung von Hochrisikopatienten. Hierzu zihlen beispielsweise Uberbriickungs-
zeitriume bis zu einer Transplantation, peripartale Kardiomyopathien oder andere Zustinde mit
einer zeitweise einhergehenden Phase einer reduzierten LVEF nach einem Infarkt, einer Revaskula-
risation oder einer Myokarditis. (2, 17, 52, 77) Zu diesem Thema existieren fiir eine insgesamt klei-
ne Gruppe an gefihrdeten Patienten mit Risiko fiir potentiell letale ventrikuldre Arrhythmien einige
Fallstudien und Register, jedoch noch keine prospektiven randomisierten kontrollierten Studien

(RCT). (17)

1.6. Nachsorge von ICD-Trigern

Die Nachsorge soll primér die korrekte Funktion des Defibrillator-Systems gewdhrleisten, aber auch
die Grunderkrankung mit allen dazugehorigen Komplikationen betrachten. ,,Der Dokumentation
und Analyse der im ICD gespeicherten Arrhythmieepisoden kommt eine zentrale Bedeutung zu
(...).“ (1) Es erfolgt unter Beachtung des klinischen Zustands des Patienten eine individuelle An-
passung der Einstellung. Jeder Patient soll einen ICD-Ausweis mit den aktuellen Parametern sowie
dem Namen des Implantations- bzw. Nachsorgezentrums mit allen erfolgten Abfragen besitzen.
Insbesondere die Dokumentation der Arrhythmieepisoden mit entsprechenden Therapien durch den
ICD ist hierbei von Bedeutung. Nach Moglichkeit sollten alle ICD-Trédger Anbindung an eine Kli-
nik mit 24-Stunden-Bereitschaft haben, wohingegen die allgemeinen Routinekontrollen auch ambu-

lant erfolgen kdnnen. Kontrollen werden wenigstens halbjéhrlich empfohlen. (1)

1.7. Zielsetzung der Arbeit

Das tibergeordnete Ziel dieser Studie ist die Analyse von Patientinnen und Patienten, welche pri-
mér- oder sekunddrpriaventiv ab dem 75. Lebensjahr mit einem ICD versorgt werden. Es soll sich
hierbei ausschlieBlich um dieses éltere Patientenkollektiv handeln, da bislang viele Untersuchungen
lediglich Erkenntnisse durch Subgruppenanalysen zu dlteren Erstimplantierten gewinnen konnten

und die Evidenzlage zum Profitieren dieser Patientengruppe nicht eindeutig ist.

Die MADIT-II-Studie befiirwortet beispielsweise bei ausgewdhlten &lteren Patienten die ICD-
Versorgung und zeigt nur geringe Unterschiede in Gruppenvergleichen zwischen unter und iiber
75-jahrigen Patientinnen und Patienten. (31) Eine weitere Studie zeigt eine dhnliche absolute und

relative Risikoreduktion von 31 % fiir die Gesamtmortalitit unabhéngig vom Implantationsalter und
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trotz hoherer Jahresmortalitdt in der Altersgruppe ab 75. (78) Auch Kong et al. beschreiben in einer
Metaanalyse aus fiinf grolen Studien zur Primérprévention die Wirksamkeit der ICD-Therapie bei
iiber 75-Jahrigen mit einer Reduktion der Gesamtsterblichkeit von 27 % und einem nicht signifikant
erhohten Risiko fiir Komplikationen. (26, 79) In den meisten Studien ist das mediane Uberleben
jedoch geringer als 5 Jahre. Die SCD-HefT-Studie konnte keine Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens ab dem 65. Lebensjahr zeigen. Santangeli et al. stellen in einer Metaanalyse ebenfalls keinen
signifikanten Uberlebensvorteil fest (Daten aus DEFINITE, SCD-HeFT und MADIT). Eine weitere
Metaanalyse aus der AVID-, CIDS- und CASH-Studie kann auch bei sekundarpréaventiver Implanta-
tion keinen Uberlebensvorteil ab dem 75. Lebensjahr zeigen. Die AVID-Studie erfasst 2,7 Monate

Lebensverldngerung innerhalb von 3 Jahren in einer Kohorte um 65 Jahre.

Auf der Grundlage dieser Forschungsergebnisse versucht die vorliegende Untersuchung insbeson-
dere folgende Fragen zu beleuchten:

1. Gibt es zum Implantationszeitpunkt bestehende Komorbidititen mit Einfluss auf das Uber-
leben bzw. Pradiktoren fiir eine erhdhte Mortalitdt von Erstimplantierten ab dem 75. Lebens-
jahr?

2. Profitieren primér- und sekundirpriventiv Implantierte gleichermalen von einer ICD-
Versorgung ab dem 75. Lebensjahr?

3. Welche Charakteristika zeichnen die Patientengruppe aus, die mit addquaten Auslosungen

von der ICD-Therapie ab dem 75. Lebensjahr profitiert?

Im Rahmen der Untersuchung werden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Patientinnen und Patienten mit primédr- oder sekundirpriventiver Indikation fiir einen ICD
ab dem 75. Lebensjahr profitieren durch erfolgte Therapien gleichermaB3en von der Implan-
tation.

2. Alter und Geschlecht von Patientinnen und Patienten, die ab dem 75. Lebensjahr einen ICD
implantiert bekommen, haben keinen Effekt auf deren Uberlebenszeit bzw. das Ergebnis.

3. Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Implantation stellen keine relevante
Kontraindikation fiir eine ICD-Versorgung von Patientinnen und Patienten ab dem 75. Le-

bensjahr dar, da sie keinen Effekt auf das Ergebnis haben.
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2. Material und Methoden

Diese retrospektive Datenanalyse wurde mit Genehmigung der Ethikkomission der Charité —

Universititsmedizin Berlin durchgefiihrt.

2.1 Studienpopulation

Eine Voraussetzung zum Studieneinschluss war, dass die Patientinnen und Patienten zum Implanta-
tionszeitpunkt des ICDs mindestens 75 Jahre oder dlter gewesen sind und zur Implantation und
Nachsorge in der Schrittmacherambulanz der Charit¢ — Universitdtsmedizin Berlin Campus
Virchow Klinikum betreut und behandelt wurden. Im Rahmen der Patientenauswahl wurden mittels
einer Suchanfrage im Krankenhausinformationssystem erstmalig im Oktober 2014 alle ICD-Triager,
die in der Charité-Datenbank erfasst sind, ausgewihlt. Es ergab eine Anzahl von 752 Patientinnen
und Patienten. Anschlieend erfolgte mittels Analyse von Implantationsdatum und Alter zu diesem
Zeitpunkt eine weitere Konkretisierung. Insgesamt erfiillten 94 Personen das Einschlusskriterium
beziiglich des Alters. Bis September 2015 konnten 11 weitere Individuen nach selbigem Prinzip
hinzugefiigt werden. Das untersuchte Kollektiv besteht seither aus 105 Miannern und Frauen, wel-

che alle im Zeitraum von 2005 bis 2015 einen ICD implantiert bekommen haben.

Januar 2005 - Oktober 2014 Oktober 2014
752 ICD-Implantationen Ausschluss von 658 Personen

'

Oktober 2014
Einschluss von 94 Personen

|

September 2015
Einschluss von 11 Personen

|

Kollektiv mit 105 Personen

Abbildung 1 Studienpopulation
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2.2 Datenerhebung

2.2.1 Erhobene Merkmale

Zunichst wurden allgemeine Patientencharakteristika wie Alter bei Implantation, Geschlecht, Body-
Mass-Index (BMI) und Uberlebens- bzw. Nachverfolgungszeit aus der digitalen Patientenakte erho-
ben. Dariiber hinaus erfolgte die Erfassung der Implantationsursache sowie samtlicher Verédnderun-
gen, die am Implantat vorgenommen wurden, wie Aggregatwechsel, Aufriistungen, Neuimplantati-
onen, Abriistungen und Abschaltungen. Zur Beurteilung der Herzleistung dienen einerseits die New
York Heart Association (NYHA)-Klassifikation, andererseits die LVEF und die rechtsventrikuldre
Funktion zum Implantationszeitpunkt. Auch die medikamentdse Herzinsuffizienztherapie wurde aus
vorhandenen Arztbriefen ermittelt. Darliber hinaus erfolgte die genaue Datenerhebung mit dem
Schwerpunkt auf kardiologische und andere mogliche lebenszeitbeeinflussende Komorbiditdten.
Hierzu zihlen strukturelle Herzerkrankungen, wie die KHK, simtliche damit im Zusammenhang
stehende Akutereignisse und erfolgte Interventionen, ebenso wie Klappenvitien mit eventuellen
Rekonstruktionen oder Ersatzverfahren, infektiose Herzerkrankungen sowie weitere Formen der
Kardiomyopathie. Weiterhin bilden rhythmogene Erkrankungen mit einhergehenden medikamento-
sen oder elektrophysiologischen Therapien sowie bereits erfolgte Reanimationsereignisse einen
groflen Anteil der erfassten Daten. Auch vaskuldre Erkrankungen und allgemeine kardiologische
Risikofaktoren z. B. Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Adipositas wurden dokumentiert.
Zusitzlich sind weitere moglicherweise lebenszeitbeeinflussende Komorbidititen der Hamatologie,
Rheumatologie, Infektiologie, Pulmologie, Nephrologie, Gastroenterologie, Onkologie, Neurologie
und Intensivmedizin erhoben worden. Eine genaue Auflistung der Variablen, die fiir den Endpunkt
Uberleben relevant sein konnten, erfolgte bereits im Voraus wihrend des Studiendesigns. Der The-
menbereich Komplikationen im Zusammenhang mit der Implantation kam im Verlauf der Uberar-
beitung dieser Liste hinzu, da er als moglicher ergebnisrelevanter Parameter auffiel. Die beschrie-
ben Merkmale konnten in einer Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)-Datenbank zu-

sammengefasst werden.

2.2.2 Datenquellen

Die Patientendaten stammen vornehmlich aus der SAP-Datenbank der Charité — Universitdtsmedi-
zin Berlin, welche Arztbriefe, Rettungsstellen-, Untersuchungsbefunde sowie Operationsberichte
seit 2006 erfasst. Altere Informationen konnten dem kardiologischen Datensystem Heartware ent-

nommen werden.
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2.2.3 Nachverfolgungszeit

Bei unterschiedlichen Nachverfolgungszeiten sowie teilweise nicht durchgehender Betreuung in der
Charité — Universitidtsmedizin Berlin vom Implantationszeitpunkt bis zum Tode wurden weitere
Daten beziiglich der Mortalitit erhoben. Hierfiir erfolgten zwei Abfragen beim Berliner Einwoh-
nermeldeamt fiir diejenigen Patientinnen und Patienten, bei denen kein Todeszeitpunkt bekannt war.
Die Abfragen wurden einmal zu Beginn der Datenerfassung im Marz 2015 fiir alle bis dahin einge-
schlossenen Patienten sowie am Ende der Datenerfassung im September 2015 fiir die restlichen neu
eingeschlossenen Mitglieder der Kohorte vorgenommen. Man erhélt hierbei Informationen zum
Status ,,verstorben® oder ,,aktuell in Berlin gemeldet™ inklusive Sterbedatum bzw. gemeldeter Ad-
resse in Berlin. Von den 105 Patientinnen und Patienten konnten jedoch 7 bei den Abfragen nicht
gefunden werden und wurden in der Studie dementsprechend als ,,unklar* weitergefiihrt. Eine Aus-
wertung erfolgte lediglich bis zum letztmaligen Aufenthalt in der Charit¢ — Universititsmedizin
Berlin. Um den Teil des Patientenkollektivs noch genauer zu analysieren, welcher zuletzt nicht re-
gelméBig in der Nachsorge der Schrittmacherambulanz versorgt wurde bzw. vereinbarte Termine
nicht eingehalten hat und gleichzeitig in Berlin gemeldet war, wurden diese ausgewihlten Patienten
telefonisch kontaktiert. 16 von 35 ICD-Triagern konnten telefonisch erreicht werden und Aussagen
zur aktuellen Nachsorge und zu stattgehabten Auslosungen des ICDs seit Implantation treffen. Pati-
enten und Patientinnen, die im Laufe der Nachverfolgungszeit auf eine CRT aufgeriistet wurden,

sind nur bis zum Zeitpunkt der Aufriistung nachverfolgt.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS Version 27 (IBM Corpora-
tion, Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Amerika). Bei allen Tests wurden die exakten und
zweiseitigen Signifikanzwerte verwendet und P-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
Wihrend des Auswertungsprozesses konnten zwei Beratungstermine im Institut fiir Biometrie und

klinische Epidemiologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin wahrgenommen werden.

3.5.1 Deskriptive Statistik und Gruppenvergleiche

Zunichst wurde die Normalverteilung fiir alle metrischen Variablen iiber die Schiefe (-1 < v < 1)
iiberpriift. Alle kategorialen Variablen werden in Anzahl (n) mit Prozent und kontinuierliche Variab-
len mit Mittelwert = Standardabweichung (SD) bzw. mit Median und Perzentilen angegeben. Die
deskriptive Kohortenbeschreibung bzw. Haufigkeitsbestimmung nach Geschlechter- oder Alters-
gruppen erfolgte mithilfe von Kreuztabellen. Gruppenvergleiche zwischen Patientinnen und Patien-
ten mit oder ohne ICD-Therapie wurden in bivariaten Analysen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests

durchgefiihrt.
25



3.5.2 Univariate Testung mittels Kaplan-Meier und Log-rank-Test
Das kumulative Uberleben bzw. Risiko zu versterben, wurde mittels Kaplan-Meyer-Schitzer beur-
teilt.
., Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve lassen sich Uberlebensraten bestimmen. Uberle-
bensraten geben an, bei wie vielen Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt noch
kein Ereignis eingetreten ist.** (80)
Der Zusammenhang von verschiedenen Charakteristika oder Komorbidititen mit der Mortalitét
konnte anhand von Uberlebenskurven und des Log-rank-Tests analysiert werden.
,,Der Log-rank-Test untersucht, ob die Uberlebenszeiten in zwei Gruppen gleich lang
sind. Hierzu wird nicht nur ein bestimmter Zeitpunkt, wie zum Beispiel die 6-Monats-
Uberlebensrate, betrachtet, sondern der gesamte Beobachtungszeitraum. Vereinfacht
kann man sagen, dass die Kaplan-Meier-Kurven miteinander verglichen werden. “ (80)
Dadurch wurde jede einzelne Variable, welche vermutlich im Zusammenhang mit der Lebensdauer
nach Implantation steht, einzeln untersucht. Hierflir konnten metrische Daten entsprechend dem
Mittel der Studie (z. B. Alter) oder gemif der géngigen Literatur (z. B. LVEF, NYHA-Stadium)

umgeformt werden.

3.5.3 Multivariate Testung mittels Cox-Regression

Die weitere Betrachtung erfolgte multivariat mittels Cox-Regressionsanalyse aus denjenigen Vari-
ablen, die sich einerseits bivariat signifikant darstellten oder andererseits klinisch sinnvoll schienen
und bereits Schwerpunkt der Fragestellung dieser Arbeit waren. Kategoriale Variablen wurden auch
hierbei anstelle metrischer Daten fiir die Analyse verwendet, falls keine Normalverteilung der Werte
vorlag. Patientinnen und Patienten mit fehlenden Daten fiir die untersuchten Variablen wurden aus-
geschlossen. In der multivariaten Cox-Regression wurde vorwérts und riickwirts integriert getestet,
um ein stabiles Modell zu erstellen. Fiir die endgiiltigen Ergebnisse erfolgte die Wiederholung der
Regressionsanalyse ausschlieBlich mit signifikanten Variablen, um den Ausschluss von Patienten
aufgrund fehlender Kovariaten zu minimieren. Variablen mit weniger als 10 Ereignissen wurden

ausgeschlossen.

3.6 Abbildungen und Grafiken

Die Abbildungen und Grafiken dieser Arbeit wurden mit GraphPad Prism Version 8.4.3 und Micro-
soft Word fiir Mac Version 16.47 bzw. Pages Apple incorporated Version 8.2 erstellt. Alle Kaplan-
Meyer-Kurven wurden mit SPSS Version 27 (IBM Corporation, Armonk, New York, Vereinigte

Staaten von Amerika) ausgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten und Kohortenbeschreibung

Die demographischen Daten der Studienpopulation sind in den Tab. 1 und 2 dargestellt. Alle Unter-
suchungen erfolgten hierbei retrospektiv. Von 105 Patientinnen und Patienten mit ICD-Implantation
ergab sich ein Geschlechterverhéltnis von 27,62 % Frauen und 72,38 % Maénnern. Bei einer Alter-
spanne von 75 bis 89 Jahren betridgt das mediane Alter 78,00 Jahre. 72,38 % der Population wurden
zwischen dem 75. und 79. Lebensjahr, 24,76 % zwischen 80 und 84 Jahren und 2,86 % zwischen
dem 85. und 89. Lebensjahr implantiert. Mit 27,01 lag der mittlere Body-Mass-Index (BMI) der
Studienpopulation im Bereich des Ubergewichts. Zum Zeitpunkt des Studienendes waren genau 49
Personen (46,67 %) verstorben und ebenfalls 49 Personen (46,67 %) am Leben. 7 Patientinnen und
Patienten (6,67 %) verblieben unklar und konnten somit nur bis zur letzten Dokumentation in der
Datenbank der Charité — Universititsmedizin Berlin untersucht werden. Die durchschnittliche
Nachverfolgungszeit betrdgt 3,16 Jahre. 60,00 % der ICD-Trdger wurden primérpraventiv, 40,00 %
sekundérpriventiv nach stattgehabter Reanimation oder dokumentierter anhaltender VT implantiert.
Mit 60,64 % erhielt die Mehrheit einen Einkammer-ICD. 5,71 % der Patientinnen und Patienten
wurden im weiteren Verlauf auf eine CRT aufgeriistet, womit ein Studienausschluss ab diesem
Zeitpunkt einherging. Dariiber hinaus erhielten 8,57 % der Studienpopulation im Laufe der Nach-
verfolgung einen Aggregratwechsel sowie 3,81 % eine Explantation mit nachfolgender Neuimplan-
tation des ICDs. Als individuelle Einzelfallentscheidungen sind die Abriistung auf einen Herz-

schrittmacher sowie das Abschalten eines ICDs bei jeweils einem Patienten zu erwéhnen.

Primar- und sekundarpraventive
Implantation n = 105

80+
B Frauen

n=29
B Manner
n=76

Prozent

primar sekundar

Abb. 2 Primér- und sekundirpriventive Implantation
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Parameter Patienten [n=105]

Alter bei Implantation [Jahre] 78,00 (76,00-80,00)
Geschlecht [ménnlich] 76 (72,38)
BMI [kg/m?] 27,01 + 4,59
Nachverfolgungszeit [Jahre] 3,16 2,59
Primérpriaventive Implantation 63 (60,00)
Sekundérpraventive Implantation 42 (40,00)
Aggregatwechsel 9 (8,57)
CRT-Aufriistung 6 (5,71)
Explantation und Neuimplantation 4 (3,81)
Abriistung auf Herzschrittmacher 1(0,95)
Abschaltung des ICD 1(0,95)

Tab. 1 Demographische Daten Teil 1
Angaben in Median mit Perzentilen, Anzahl und % oder Mittelwert + SD (Standardabweichung)

Parameter Patienten [n=94]
Einkammersystem 57 (60,64)
Zweikammersystem 37 (39,36)

Tab. 2 Demographische Daten Teil 2
Angaben in Anzahl und %

3.2 Komorbidititen

3.2.1 Kardiale Funktion zum Implantationszeitpunkt

Zur Beurteilung der Herzfunktion zum Implantationszeitpunkt dienten unter anderem die NYHA-
Stadien als anamnestische Klassifikation sowie die LVEF als gemessener Wert. Der Grofteil der
Studienpopulation gruppierte sich normalverteilt bei NYHA 2 (44,12 %) bzw. NYHA 3 (35,29 %)
ein. Die linksventrikuldre Auswurffraktion war bei iiber der Hélfte (53,40 %) der Patientinnen und
Patienten mit < 35 % hochgradig bzw. bei weiteren 34,95 % mittelgradig zwischen 35 und 50 %
eingeschrinkt. Die rechtsventrikuldre Herzfunktion war bei iiber der Hélfte der ICD-Implantierten
normal, bei 29,03 % leicht eingeschrankt bzw. bei 16,13 % mittel- bis hochgradig eingeschrinkt.

Die medikamentdse Herzinsuffizienztherapie gestaltete sich beim Grofteil der ICD-Tréger als Drei-
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fachtherapie (82,86 %), bei 13,33 % als Zweifachtherapie und lediglich bei 3,81 % als Einfachthe-
rapie. Insbesondere die Gabe eines Beta-Blockers erfolgte fast in jedem Fall, nimlich bei 97,14 %

der 105 ICD-Tréger.

NYHA-Stadium n = 68 LVEF in % n=103
- 60-
>0 B Frauen Bl Frauen
40- n=17 n= 29
B Manner _ 4o- O M§n7n4er
S 30- n =51 o n=
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0-
0' 0\0 0\0 o\o
N D - P WD
Rt i RO
SN B
Abb. 3NYHA-Stadien Abb. 4 LVEF

3.2.2 Herzrhythmusstorungen

Erfolgreiche Reanimationen erfolgten groBtenteils vor der ICD-Implantation, namlich bei 15,24 %
der Patientinnen und Patienten, und waren damit der Grund fiir die sekundirpréventive Implantation
des ICDs. Zwei Reanimationen sind nach dem Implantationszeitpunkt beschrieben, wovon eine
frustran beendet wurde. Die hédufigste Herzrhythmusstérung war mit 64,76 % das Vorhofflimmern
(VHF). Nicht-anhaltende VT wurden bei 40,00 % der Patientinnen und Patienten dokumentiert.
Auch anhaltende VT (39,05 %) und vermehrt ventrikuldre Extrasystolien (31,43 %) traten gehduft
auf. 15,24 % des Kollektivs hatten KF. Seltener auftretende Rhythmusstérungen waren das Vorhof-
flattern (12,38 %), Torsade-de-pointes Tachykardien (5,71 %), Sinusbradykardien (7,62 %),
bradykardes VHF (7,62 %), Sick-Sinus-Syndrom (1,90 %), Sinusatriale Blocke (2,86 %), AV-
Blocke ab Grad 2 (8,57 %), Long-QT-Syndrome (1,90 %) und das Tachykardie-Bradykardie-
Syndrom (5,71 %). 29,52 % der ICD-Tréger erlitten mindestens eine vermutlich rhythmogen verur-
sachte Synkope. Rechtsschenkelblockartige EKG-Bilder fanden sich bei 21,90 % der Patientinnen
und Patienten sowie ein Linksschenkelblock bei 17,14 %. Auch wurde aufgrund verschiedener
Herzrhythmusstorungen elektrophysiologisch interveniert, ndmlich bei insgesamt 18,10 % der un-
tersuchten ICD-Trager. 1,90 % wurden dariiber hinaus medikamentds und 17,14 % elektrisch kar-

diovertiert.
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3.2.3 Strukturelle Herzerkrankungen

Die KHK war mit 82,86 % eine besonders hiufig vertretene Grunderkrankung und damit Ursache
der ischiimischen Kardiomyopathie. Uber die Hilfte der Patientinnen und Patienten hatte mindes-
tens einen Myokardinfarkt (56,19 %) und 22,86 % der ICD-Triager mehrere. Bei 62,86 % erfolgten
eine bzw. mehrere Koronarinterventionen und 34,29 % erhielten einen koronaren Bypass. Neben
der hdufig ischdmischen Ursache einer Kardiomyopathie kann diese auch valvuldr bedingt bzw.
teilbedingt sein. 14,29 % des Patientenkollektivs konnten stenotische Klappenvitien nachgewiesen
werden, wobei hierbei fast immer die Aortenklappe betroffen war. Deutlich hdufiger waren Herz-
klappeninsuffizienzen. 50,48 % der Patientinnen und Patienten hatten eine mindestens zweitgradige
Mitralklappeninsuffizienz und 44,76 % eine Trikuspidalklappeninsuffizienz. Eine Aortenklappenin-
suffizienz war bei 15,24 % der 105 ICD-Tréger bekannt. Im Rahmen dieser Herzklappenerkrankun-
gen erfolgte bei 1,90 % des Kollektivs eine Klappenrekonstruktion und bei 11,43 % ein Klappener-
satz, wobei hierbei vor allem die Aortenklappe (9,52 %), seltener die Mitralklappe (1,90 %), biolo-
gisch oder mechanisch ersetzt wurde. Bei zwei Drittel der Patientinnen und Patienten dieser Studie
lag eine primér ischdmische Kardiomyopathie, bei 11,43 % eine dilatative Kardiomyopathie und bei
5,71 % eine hypertrophe Kardiomyopathie vor. Seltener wurde die Ursache der implantationsverur-
sachenden Herzkrankheit valvuldr (3,81 %) oder primdr hypertensiv (2,86 %) eingeordnet. Dariiber
hinaus wurden infektiose Herzerkrankungen erfasst. Ein Patient erlitt eine Endokarditis, wobei 3,81
% des Kollektivs bereits vor dem Zeitpunkt der Implantation eine Endo-, Myo- bzw. Perikarditis
durchgemacht hatten. 1,90 % des Patientenkollektivs erhielt bei hypertropher Kardiomyopathie eine

transkoronare Ablation der Septumhypertrophie.

3.2.4 Kardiovaskulire Nebenerkrankungen und Risikofaktoren

Im Hinblick auf andere kardiovaskuldre Erkrankungen ergab sich, dass 23,81 % der ICD-Tréger
gleichzeitig an einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) litten, 5,71 % eine transito-
rische ischdmische Attacke (TIA) sowie 18,10 % mindestens einen Apoplex hatten. Unter den kar-
diovaskuldren Risikofaktoren ist insbesondere die Arterielle Hypertonie zu nennen, die bei 85,71 %
der Patientinnen und Patienten diagnostiziert wurde. Zwei Drittel der Gruppe hatte dariiber hinaus
eine Dyslipoproteindmie, 27,62 % einen Diabetes mellitus und 31,43 % kosumierten Nikotin. 13,33
% des Kollektivs waren adipos. 16,19 % der ICD-Tréger erlitten bereits vor der Implantation min-
destens eine kardiale Dekompensation. Im Laufe der Beobachtungszeit stieg die Zahl schlussend-

lich auf 31,43 % Patienten mit durchgemachter Dekompensation.
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3.2.5 Sonstige Komorbidititen

Des Weiteren wurden andere moglicherweise lebenszeitbeeinflussende Nebendiagnosen erfasst.
Hierbei sind insbesondere die kompensierte Niereninsuffizienz bei 57,14 % sowie die Dialyse-
pflichtigkeit von weiteren 4,76 % des Patientenkollektivs zu nennen. Auch die chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankung (COPD) ist mit 20,95 % eine hdufige Nebendiagnose, wobei insgesamt
60,00 % der ICD-Trager echokardiographisch erh6hte pulmonal-arterielle Driicke aufwiesen. Dar-

iiber hinaus bestand bei 23,81 % der Patientinnen und Patienten eine maligne Neoplasie.

Um das Patientenkollektiv themenzentriert ndher zu betrachten, wurden verschiedene Parameter zu
den Themen implantationsspezifische Komplikationen sowie stattgehabte ICD-Therapien erfasst

(siche Abschnitte 3.4 und 3.6).

3.3 Pridiktoren fiir Versterben
Die Nachverfolgungszeit betrigt 3,16 + 2,59 Jahre. Innerhalb des Beobachtungszeitraums verstar-
ben 50,00 % der implantierten Patientinnen und Patienten. 23,81 % des Patientenkollektivs hat

mindestens 5 Jahre nach der Implantation iiberlebt.
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Abb. 5 Kaplan-Meyer-Kurve Gesamtiiberleben
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Zum Implantationszeitpunkt bestehende Risikofaktoren fiir fritheres Versterben sind hohere
NYHA-Stadien (p log-rank = 0,001), eine LVEF < 35 vs. > 35 (p log-rank = 0,028) sowie eine
schlechte rechtsventrikuldre Funktion (p log-rank = 0,019). Innerhalb der Gruppe der sekundérpra-
ventiv implantierten ICDs, zeigten Diejenigen mit spontaner anhaltender VT oder mit Zustand nach
KF ein fritheres Versterben im Vergleich zu ICD-Tragern, welche sekundirpriventiv bei induzier-
baren VT implantiert wurden. Patientinnen und Patienten mit Kalium-Kanalblockern in der Medika-
tion versterben ebenfalls hdufiger (p log-rank = 0,009). Univariat getestet sind weder das Alter (p
log-rank = 0,426) zum Implantationszeitpunkt noch das Geschlecht (p log-rank = 0,137) Pré-
diktoren fiir vorzeitiges Versterben. Dariiber hinaus sind eine kompensierte oder dialysepflichtige
Niereninsuffizienz (p log-rank = 0,020), eine bestehende maligne Neoplasie (p log-rank = 0,036),
eine durchgemachte kardiale Dekompensation (p log-rank = 0,001) bzw. KF (p log-rank = 0,024)
sowie eine erfolgreiche Reanimation (p log-rank = 0,040) bereits vor der ICD-Implantation Risiko-

faktoren fiir ein fritheres Verscheiden.
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Uberlebensfunktion n = 96
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Multivariat getestet zeigt sich, dass das ménnliche Geschlecht (HR 6,15; 95 % Confidenzintervall
[CI] 1,26-29,99; p = 0.025) sowie die NYHA-Stadien 3 und 4 (HR 5,63; 95 % CI 1,36-23,25;
p = 0.017) unabhingige Risikofaktoren fiir ein fritheres Versterben sind. Ebenfalls als unabhingige
Pridiktoren sind eine bestehende kompensierte oder dialysepflichtige Niereninsuffizienz (HR 2,02;
95 % CI 1,11-3,67; p = 0.021), eine stattgehabte kardiale Dekompensation (HR 3,10; 95 % CI 1,45-
6,61; p = 0.003) sowie KF (HR 2,96; 95 % CI 1,35-6,49; p = 0.007) vor der Implantation zu nen-

nen.
univariat Hazard-Ratio multivariat

p (log-rank) 95 % CI) p
Alter bei Implantation 0,426
(75 bis 77 und 78 bis 88 Jahre)
Geschlecht 0,137 6,15 (1,26-29,99) 0,025
Sekundarpriaventiv und Sekundérpri- 0,042
ventiv bei induzierbaren VT
NYHA-Stadium (1 bis 4) 0,001
NYHA-Stadium (1/2 und 3/4) 0,006 5.63 (1.36-23.25) 0,017
LVEF (< 35 und ab 35 %) 0,028
RV-Funktion (normal/ leicht/ mittel- 0,019
gradig/ hochgradig eingeschréankt)
Kalium-Kanalblocker 0,009
Niereninsuffizienz 0,020 2,017 (1,11-3,66) 0,021
(kompensiert/ dialysepflichtig)
Maligne Neoplasie 0,020
Kardiale Dekompensation 0,001 3,10 (1,45-6,61) 0,003
Kammerflimmern 0,024 2,96 (1.35-6,49) 0,007
Erfolgreiche Reanimation 0,040

Tab. 3 Risikofaktoren fiir Versterben

34



3.4 Subgruppe Patientinnen und Patienten mit ICD-Therapie

Insgesamt erhielten 24 (22,86 %) von 105 Patientinnen und Patienten mit ICD-Implantation ab dem
75. Lebensjahr eine Therapie durch den ICD im beschriebenen Beobachtungszeitraum. Diese Sub-
gruppe besteht aus 4 Frauen und 20 Méannern. Die Nachverfolgungszeit der 24 Personen liegt bei
3,64 + 2,50 Jahren. 13 ICD-Tréiger sind innerhalb dieses Zeitraums verstorben, ein Fall verbleibt als
unklar und kann nicht weiterverfolgt werden. Das mittlere Alter bei Implantation der Subgruppe
betrug 78,58 + 3,48 Jahre. 14 der 24 ICD-Tréger erhielten ihren Defibrillator sekundarpriaventiv, bei
10 Féllen erfolgte die Versorgung primérpraventiv. 17 Patientinnen und Patienten hatten eine is-
chdamische Kardiomyopathie zugrunde liegend, bei einer Person war eine dilatative Kardiomyopa-

thie ursdchlich und in einem weiteren Fall bestand eine gesicherte hypertroph obstruktive Kardio-

myopathie.

ICD-Therapie n =105

100+

ICD-Therapie n = 105

B 78 bis 88 Jahre 1007 B Frauen
80- n =53 80- n =29
B 75 bis 77 Jahre B Manner
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Abb. 9 ICD-Therapie Altersgruppen

Abb. 10 ICD-Therapie Geschlecht
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Ereignisse n = 32

adiquatn =21 inadidquat n =11
Ausloser Therapie Ausloser Therapie
& x ATP 1 x ATP
16 x AVT 4 x VHF
8 x Schock 3 x Schock
3x ATP
4 x KF 4 x Schock 4x SVT
1 x Schock
1 x unbekannt 1 x ATP 1 x Artefakte 1 x Schock
1 x AVT 1 x ATP
1 x unbekannt 1 x Schock

Tab. 4 Ereignisse und Therapien des ICDs
anhaltende VT (AVT), Kammerflimmern (KF), supraventrikuldre Tachykardie (SVT), anti-
tachykardes Pacing (ATP)

Bei 13 von diesen 24 Patientinnen und Patienten traten unerwiinschte Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit der Implantation auf. Darunter gab es 12 Taschenhdmatome, welche jedoch alle als
nicht interventionsbediirftig eingestuft wurden, zwei Sondendislokationen sowie je eine Sondenin-
fektion und einen Pneumothorax. Eine Sonde wurde im Zusammenhang hiermit extrahiert und der
ICD so auf einen Herzschrittmacher abgertistet. In zwei weiteren Fillen wurde die defekte Sonde
revidiert sowie einmal der komplette ICD explantiert und anschlieBend neu implantiert. 5 Personen
erhielten im Verlauf einen Aggregatwechsel und zwei der Patientinnen und Patienten eine CRT-
Aufriistung. 14 der 24 ICD-Triager wurden im Beobachtungszeitraum ausschlielich adidquat durch
ihren ICD therapiert, 7 Patientinnen und Patienten erhielten ausschlieBlich inaddquate Auslosungen
und in drei Féllen gab es sowohl addquate als auch inaddquate Therapien. Bei 18 der 24 Personen
kam es zu einem Ereignis, 5 ICD-Tréager hatten zwei Auslosungen und ein Patient hatte insgesamt
vier ICD-Therapien innerhalb des Beobachtungszeitraums. Inaddquate Therapien erfolgten in der
Regel bei tachykardem VHF bzw. anderen SVT. Einmal kam es zur Schockabgabe bei sonstigen
aufgezeichneten Artefakten. Adidquate ICD-Auslosungen durch ATP bzw. Schockabgabe gab es vor

allem bei anhaltenden VT. In vier Fallen wurde hierdurch KF terminiert.
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Subgruppe mit ICD-Therapie n = 24

nur adiquate Therapien nur inadiaquate Therapien adiquate und inadiquate
n=14 n="7 Therapien n =3
Ausloser Therapie Ausloser Therapie Ausloser Therapie
6 x ATP 3 x ATP 3 x ATP
12x AVT 4 x SVT 5SxAVT
6 x Schock 1 x Schock 2 x Schock
1 x ATP
3 xKF 3 x Schock 3 x VHF 1 x KF 1 x Schock
2 x Schock
1 x unbe- 1 x unbe-
1 x ATP 1 x Schock 1 x VHF 1 x ATP
kannt kannt

1 x Artefakt 1 x Schock

Tab. 5 Subgruppe mit ICD-Therapie

3.5 Gruppenvergleich von Patientinnen und Patienten mit oder ohne adiquate ICD-Therapie
Um herauszufinden welche Patientinnen und Patienten nach einer ICD-Implantation ab dem 75.
Lebensjahr von addquaten Ausldsungen profitieren, wurde einerseits die Gruppe Derjenigen ohne
oder nur mit inaddquaten Auslosungen (n = 88) mit der Gruppe der ICD-Tréger verglichen, welche
wenigstens einmal eine addquate ICD-Therapie erhielten (n = 17). Signifikante Unterschiede zeig-
ten diese beiden Gruppen im Auftreten von VT (p = 0,000), KF (p = 0,012), Linksschenkelblocken
(p = 0,030), rhythmogenen Synkopen (p = 0,021) sowie bei der Einnahme von Kaliumkanalblocker
(p =0,015). Alle Merkmale traten in der Gruppe mit addquaten ICD-Therapien gehéduft auf. Auf die
Fragestellung nach einem hiufigeren 5-Jahres-Uberleben bezugnehmend, lisst sich lediglich ein
Trend aber kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisen (p = 0,066). Aller-
dings erhielten Patientinnen und Patienten mit addquaten Therapien ebenfalls hdufiger einen Ag-
gregatwechsel (p = 0,001). Beide Gruppen unterscheiden sich nicht wesentlich beziiglich der Ge-
schlechter- (p = 0,680) oder Altersverteilung (p = 0,452).

3.6 Subgruppe der Langzeitiiberlebenden

Die Gruppe mit einem definierten Gesamtiiberleben von wenigstens 5 Jahren nach ICD-
Implantation besteht aus 25 Personen (23,81 %) und hat eine Nachverfolgungszeit von 6,86 + 1,51
Jahren. Die Subgruppe setzt sich aus 15 (60,00 %) Miannern und 10 (40,00 %) Frauen zusammen,
wovon 37,50 % im Studienverlauf verstorben sind. Das mittlere Implantationsalter betrdgt 77,76 +

2,52 Jahre. 64,00 % wurden primérpraventiv und 36,00 % sekundirpriventiv implantiert. Bei 15
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Personen (60,00 %) lag eine ischdmische Kardiomyopathie zugrunde, bei drei Implantierten
(12,00 %) eine valvuldre Ursache, bei zwei Patienten (8,00 %) eine dilatative und bei vier Implan-
tierten (16,00 %) eine hypertrophe Kardiomyopathie. Aullerdem hatte eine Person (4,00 %) eine
primir hypertensiv bedingte Herzerkrankung. Signifikante Unterschiede zur restlichen Kohorte zei-
gen sich bei Patientinnen und Patienten, die eine LVEF ab 35 % haben (p = 0,049) und die keine
pulmonale Hypertonie aufweisen (p = 0,005). Dariiber hinaus hat diese Subgruppe mehr Aggregat-
wechsel miterlebt (p = 0,000) und es besteht ein gehduftes Auftreten von Patientinnen und Patienten
mit Herzklappenersatz (p = 0,024) und hypertropher Kardiomyopathie (p = 0,005) in der Gruppe

der Langzeitiiberlebenden.

3.7 Unerwiinschte Ereignisse und Komplikationen

Unerwiinschte Ereignisse im Rahmen der ICD-Implantation traten bei insgesamt 30 (28,57 %) der
105 Personen auf. Am hiufigsten sind hierbei Taschenhdmatome (20,95 %) zu nennen, die aller-
dings keiner Intervention bedurften. Am zweithdufigsten kam es zu inaddquaten Auslosungen des
Defibrillators (9,52 %). Seltenere Ereignisse waren Sondeninfektionen (1,90 %), Sondendislokatio-

nen (2,86 %), unter anderem hierfiir notwenige Revisionseingriffe (5,71 %) oder Pneumothoraxes
(3,81 %).

Interventionspflichtige Komplikation Interventionspflichtige Komplikation
n =105 n=105
- 100
100 B 78 bis 88 Jahre B Frauen
80 B 75 bis 77 Jahre 80- . B Manner
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Abb. 11 Interventionspflichtige Komplikationen =~ Abb. 12 Interventionspflichtige Komplikationen
Altersgruppen Geschlecht

38



4. Diskussion

5.1 Diskussionsgrundlage

4.1.1 Kardiale Todesfille und ventrikulire Arrhythmien im Alter

Die Rate an plotzlichen kardialen Todesfdllen geteilt durch die Gesamtmortalitét verringert sich
deutlich mit zunehmendem Alter. (81) Eine Analyse der Ergebnisse der AVID-, CIDS- und CASH-
Studie zeigt, dass ein Tod durch eine Herzinsuffizienz oder auch nicht-kardiale Todesfélle deutlich
héufiger ab dem 75. Lebensjahr auftreten. Rhythmogene Todesfille sind hingegen dhnlich hiufig
vertreten. 20 % der implantierten Personen sterben innerhalb eines Jahres nach Implantation eines
Defibrillators und wenigstens drei viertel dieser Todesfille sind potentiell nicht durch einen ICD zu
verhindern. (82) Auch Grimm et al. zeigen innerhalb eines Zeitraums von 5 Jahren eine deutlich
hohere Gesamtsterblichkeit bei den iiber 75-Jahrigen. (83) In der vorliegenden Studie wurde ein
Uberleben von wenigstens 5 Jahren als Langzeitiiberleben definiert. Die Rate an adiquaten Schock-
abgaben ist jedoch @hnlich zwischen den Altersgruppen sowohl bei Primér- als auch Sekundarpré-

vention. (84)

4.1.2 Altere Menschen in randomisierten ICD-Studien

Die Definition des Begriffs ,,elderly wird in den derzeitigen Studien nicht einheitlich verwendet.
Es existieren Altersgrenzen z. B. ab 65 Jahren (85), ab 70 Jahren (86), ab 75 Jahren (87) und ab 80
Jahren. (88, 89) Vor dem Jahr 2000 wurden fast keine ICDs bei Patientinnen und Patienten ab 75
Jahren implantiert. Nach 2005 waren es dann bereits 16 % in dieser Altersgruppe. (90) In der hier

vorliegenden Studie wurde ebenfalls eine Altersgrenze ab dem 75. Lebensjahr bestimmt.

Das Hauptalter der durchgefiihrten ICD-Studien liegt zwischen 60 und 65 Jahren bei Implantation.
Die Kenntnisse zur Evidenz bei dlteren Patienten stammen in der Regel aus Subgruppenanalysen
von prospektiven randomisierten Studien. (83) Die AVID-Studie zeigt beispielsweise, dass Patien-
ten unter 60 Jahren, zwischen 60 und 69 und tiber 70 Jahren in dhnlichem Ausmal} von einem ICD
zur Sekundérprivention profitieren. (91) Auch die CIDS-Studie spricht von einem deutlichen Profi-
tieren, wenn im Vergleich zu jlingeren Personen mit niedrigerem NYHA-Stadium wenigstens zwei
von drei Risikofaktoren (iiber 70 Jahre, LVEF < 35 % und NYHA-Klasse 3 oder 4) vorliegen. (13)
Eine Metaanalyse der Studien AVID, CIDS und CASH widerspricht diesen Ergebnissen jedoch und
zeigt, dass keine statistisch signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit bei den iiber 75-J&hrigen

vorliegt, welche hdufig an nicht-rhythmogenen Todesursachen versterben. (82, 83)
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Eine retrospektive Subgruppenanalyse der MADIT-1I-Studie findet auch bei primérpéaventiver Indi-
kation eine grofere relative Risikoreduktion der Gesamtsterblichkeit von 46 % bei Patienten ab 75
Jahre im Vergleich zu jiingeren Personen. Moglicherweise profitieren also dltere Patienten mit sorg-
féltig ausgewéhlter Indikation zur Primérprophylaxe sogar mehr als nach durchgemachter tachykar-
der Rhythmusstorung. Auch die Komorbiditdten waren hier vergleichbar zwischen den Altersgrup-
pen. (82, 92) Eine Metaanalyse von Santangeli et al. konnte jedoch keinen signifikanten Uberle-
bensvorteil dlterer Patientinnen und Patienten aus drei grolen Studien der primérpraventiven Im-
plantation (DEFINITE, SCD-HeFT und MADIT) zeigen. (93)

Existierende Kohortenstudien zeigen verschiedene Ergebnisse. Panotopolus et al., Ermiz et al. und
die Marburger Defibrillator Datenbank zeigen eine signifikant hohere Gesamtsterblichkeit bei Pati-
entinnen und Patienten ab 75 Jahre, wenngleich die Rate an addquaten ICD-Therapien in zwei die-
ser Untersuchungen vergleichbar war. Sowohl Panotopolus et al. als auch Noseworthy et al. spre-
chen von einer vergleichbaren Komplikationsrate in verschiedenen Altersgruppen. (83, 87, 88, 94)
Im Gegensatz hierzu zeigen Duray et al. in ihrer Studie mit 375 ICD-Trigern keinen Unterschied in
der Gesamtsterblichkeit, der Zeit zwischen Implantation und erster abgegebener Therapie bzw. in
der Uberlebenszeit nach der ersten adéiquaten Therapie bei Patientinnen und Patienten jiinger bzw.
dlter 70 Jahre. Als mogliche Fehlerquelle wird eine Prédselektion gesiinderer dlterer Patienten er-

wihnt. Auch die Komplikationen waren in beiden Gruppen vergleichbar. (86)

4.1.3 Reale Altersverteilung der ICD-Implantationen

Alles in allem sind jedoch weniger als ein Viertel der untersuchten Personen in randomisierten ICD-
Studien iiber 75 Jahre und in einigen Studien werden Patientinnen und Patienten liber 80 Jahre so-
gar ausgeschlossen. (31, 49, 95) Eine reale Einschédtzung der Altersverteilung findet sich in nationa-
len oder internationalen Registern. Im nationalen Register der Vereinigten Staaten sind 42 % iiber
70 Jahre und 12 % élter als 80 Jahre. (96) In der Ontario ICD-Datenbank sind 32 % zwischen 70
und 79 Jahren sowie 8 % wenigstens 80 Jahre. (84) Das italienische ICD-Register enthélt 25 % der
Implantierten ab dem 75. Lebensjahr. (97, 98) Zwischen Juli 2010 und Juni 2012 wurden in einem
israelischen Register ebenfalls 20 % aller ICD-Implantationen bei {iber 75-Jéhrigen vorgenommen.
(99)
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4.1.4 Implantationsstatistik im Jahresbericht Deutschland
Im Jahr 2018 wurden 23 684 ICD-Implantationen deutschlandweit sowie 10 764 Aggregatwechsel
durchgefiihrt. Die Anzahl der Neuimplantationen hat im Vergleich zu den beiden Vorjahren abge-
nommen. 2016 waren es noch 28 953 Eingriffe zur Implantation. Die Anzahl der Aggregatwechsel
hat im Vergleich zu 2016 um 391 Fille zugenommen und steigt damit relativ von 23,7 % auf 25,3 %
an. Immer weniger Aggregate werden aufgrund einer Fehlfunktion ausgetauscht (2,3 % im Jahr
2018). Die meisten Wechsel erfolgten durch eine Reoperation aus anderen Griinden vorzeitig
(27,2 %) oder aufgrund einer Batterieerschopfung (20 %). Revisionseingriffe, Systemwechsel und
Explantationen verringerten sich von 9188 im Jahr 2016 auf 8162 im Jahr 2018, stiegen jedoch pro-
zentual von 18,6 % (2016) auf 19,2 % (2018) an. Sondenprobleme sind mit fast zwei Dritteln die
hiufigste Indikation fiir eine Revisionsoperation. (100) Die Anzahl der implantierenden Kliniken
steigt ebenfalls geringfligig.

Insgesamt wird in 47 % der Institutionen nur alle 2 Wochen eine ICD-Implantation

durchgefiihrt, bei den Aggregatwechseln liegt die entsprechende Rate bei 71 %, bei den

Revisionen bei 81 %.“ (100)
In Deutschland erfolgt die Versorgung also grof3flachiger als in anderen Landern und nicht nur an
spezialisierten Zentren. Der Anteil der ménnlichen Patienten mit ICD-Neuimplantation stieg von
78,0 % (2016) auf 78,3 % (2018). Ebenfalls stieg die Anzahl junger implantierter Patienten unter 60
Jahren von 24,8 % (2016) auf 26,6 % (2018). Primirpriaventiv wurden 2016 72 % der ICD-
Patienten versorgt, 2018 waren es noch 70,1 %. Die Rate an sekundérpraventiv Implantierten stieg

demgegeniiber von 28,0 % auf 29,9 %. (100)

4.1.5 Internationaler Vergleich
Deutschlandweit werden absolut, aber auch auf die Einwohnerzahl bezogen, die meisten ICDs im-
plantiert. Der Jahresbericht vergleicht hierbei die Raten mit Ddnemark, Schweden und der Schweiz.
(100) Deutschland ist vermutlich europaweit fithrend, was scheinbar auch mit der lokalen Altersver-
teilung zusammenhéangt. (101) Wie in den anderen Lindern steigt ndmlich der Anteil der Hochbe-
tagten in der Implantationsgruppe.

,,Dabei verzeichnet Deutschland weiterhin den mit Abstand hochsten Anteil an Patien-

ten mit einem Lebensalter von 80 Jahren oder dariiber. “ (100)
Die primérprophylaktische Implantation ist in Schweden und der Schweiz hiufiger zu finden als in
Deutschland, in Ddnemark jedoch deutlich seltener. Hierbei lésst sich sicher auch ein Anteil auf die
Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients With Non-Ischemic Systolic Heart Failure
on Mortality (DANISH)-Studie zuriickfiihren. (102) Die Ergebnisse des deutschen Registers schei-

nen im Laufe der Jahre stabil zu sein. (100)

41



4.2 Diskussion der Studienergebnisse

4.2.1 Indikation der Implantation

Wie bereits im Einleitungsteil erldutert ist eine ICD-Implantation bei begrenzter Lebenserwartung
von unter einem Jahr kontraindiziert. (1) Im Umkehrschluss bedeutet das, dass alle Patientinnen und
Patienten, die innerhalb des ersten Jahres nach Implantation verstorben sind, laut Empfehlung der
Leitlinie nicht hétten implantiert werden diirfen. Insgesamt betrifft das 27 Personen und damit
25,71 % dieser Studie. In einer anderen grofen Studie starben sogar 35 % der Implantierten ab 75
innerhalb des ersten Jahres und 22 % innerhalb eines Jahres nach erster erfolgreicher Therapie. (90)
Da jedoch die bevorstehende Lebenserwartung oft nur abgeschéitzt werden kann und diese Untersu-
chung eine retrospektive Datenerhebung ist, kann man kaum von einer zweifelsfrei fehlerhaften
Indikationsstellung sprechen. Vielmehr gilt es herauszufinden, durch welche Faktoren die Lebens-
zeit dieser Patientengruppe mafBigeblich bestimmt wird und wie eine genauere Charakterisierung
derjenigen erfolgen kann, welche tatsdchlich von einer Versorgung im Sinne einer Lebensverldnge-
rung profitieren werden. Wie leitlinienkonform die ICD-Implantationen im Jahr 2018 in Deutsch-

land erfolgten, wird im Jahresbericht des Registers leider nicht erldutert. (100)

4.2.2 Sekundirpriventive Implantationen und Reanimationen

15,24 % der Patienten wurden prdimplantiv reanimiert. Ein KF, welches im Rahmen eines Herzin-
farktes auftritt, ist zunichst keine Indikation fiir einen ICD. Demgegeniiber stehen 40,00 % sekun-
déarpriaventive Implantationen. Hieran ist zu erkennen, dass die Mehrheit dieser Gruppe aufgrund
anderer Konstellationen (z. B. Synkopen, nichtanhaltende VT) bzw. induzierbarer VT wiahrend ei-
ner elektrophysiologischen Untersuchung sekundérpriventiv implantiert wurde. Deutschlandweit
erfolgten im Jahr 2018 36 % der Implantationen sekundérpraventiv, darunter 13,92 % aufgrund von
KF, 14,58 % aufgrund anhaltender VT, 4,90 % aufgrund nichtanhaltender VT sowie 2,89 % bei
rhythmogenen Synkopen. Diese Verteilung bleibt in den Jahren 2016 bis 2018 weitgehend konstant.
(100) Die Werte sind also vergleichbar mit der hier vorliegenden Studie.

4.2.3 Kohorte

Das bedeutendste Einschlusskriterium in dieser Untersuchung war das Lebensalter von wenigstens
75 Jahren bei Erstimplantation. Dieses Alter wurde auf Grundlage anderer Studien wie z. B. Wright
et al. ausgewdhlt. (103) Die Mehrzahl des Patientenkollektivs war mit 72,38 % maénnlich und ist
damit vergleichbar mit der allgemeinen Implantationsstatistik im Lande, wo mit ca. 78 % in den
Jahren 2016 und 2018 ebenfalls deutlich mehr Ménner implantiert wurden. Die Anzahl der sekun-
déarpraventiven Implantationen liegt mit 40,00 % etwa 4 bis 12 % (in den Jahren 2018 und 2016)
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iiber der Anzahl deutschlandweit. (100) Diese Werte scheinen sich allerdings anzugleichen. 60,64 %
erhielten ein Einkammer-System und 39,36 % ein Zweikammer-System. Die Menge der Aggregat-
wechsel in dieser Untersuchung passt hingegen mit 8,57 % am wenigstens zur wachsenden Patien-
tengruppe in den Jahresberichten 2016 bis 2018. Dies ist jedoch auch durch eine beschriankte Nach-
verfolgungszeit von 3,16 + 2,59 Jahren sowie durch mogliche Abwanderungen des Kollektivs in
kleinere wohnortnahe und nicht maximalversorgende Kliniken zu erkldren. Die Laufzeit der Aggre-
gate liegt im Median bei 6 Jahren. (100) Moglicherweise wurde sich jedoch bei diesem ilteren Pati-
entenkollektiv haufiger aktiv gegen einen vorzeitigen Aggregatwechsel entschieden. Insgesamt
wurde in je einem Fall der untersuchten Patientinnen und Patienten der ICD auf einen Herzschritt-
macher umprogrammiert bzw. das Gerit deaktiviert. Aufriistungen auf einen CRT gingen mit einem
Studienausschluss einher, was 5,71 % des Kollektivs betraf.

Sowohl die Deaktivierung der antitachykarden Funktion als auch der nicht durchgefiihrte Aggre-
gatwechsel bei Batterieerschopfung sind legale und laut internationalen Leitlinien akzeptierte Mal3-
nahmen. (103) In dringlichen Situationen ist auch das Auflegen eines Magnets auf den ICD mdglich.
Die European Heart Rhythm Association und die Heart Rhythm Society sind sich einig iiber das
vermehrte Auftreten von Rhythmusstérungen am Lebensende insbesondere im Rahmen von Hypo-
xien, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Sepsis und Elektrolytstorungen. (103-106) Dariiber hinaus ist
es moglich, dass dltere Menschen aufgrund des Allgemeinzustands, der fortgeschrittenen Komorbi-
ditdten oder einer reduzierten Lebenserwartung nicht mehr in gleichem Maf3e von dem ICD profi-
tieren wie zum Zeitpunkt der Implantation. Spatestens sobald sich die individuelle Situation des
Patienten so verdndert, dass potentielle Schidden den Vorteil eines ICDs liberwiegen konnten, sollten

diese Moglichkeiten mit dem Patienten erneut gemeinsam diskutiert werden. (103)

4.2.3.1 Aggregatwechsel bei Batterieerschopfung

Die zusitzliche Lebenszeit bei Achtzigjdhrigen nach Aggregatwechsel betriagt 1,2 Jahre und 50 %
der Verstorbenen sterben sogar innerhalb des ersten Jahres. Dariiber hinaus werden fast keine ICD-
Therapien nach dem Aggregatwechsel abgegeben, wenn nicht bereits im Vorhinein Ausldsungen
stattgefunden haben. (107) Eine andere Studie zeigt aulerdem, dass knapp ein Viertel der betreffen-
den Patientinnen und Patienten nicht ldnger die Indikationen (eine LVEF unter 35 % oder eine er-
folgreiche Therapie durch den ICD) erfiillt hat. (46) Das Risiko fiir addquate Therapien und auch

fiir ventrikulire Arrhythmien sinkt zudem im Laufe der Jahre. (48)

4.2.3.2 Abriistung auf einen Herzschrittmacher
Moglicherweise verdndert sich das Risiko filir ventrikuldre Arrhythmien durch eine verbesserte

linksventrikuldre Funktion oder durch medikamentdse Therapien. Auch das Fehlen von solchen
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schnellen Herzrhythmusstorungen bzw. ICD-Therapien verdndert das allgemeine Risiko hierfiir. (47,
108) 21,4 % der Patientinnen und Patienten ohne zuvor stattgefundene Therapie erhalten eine sol-
che jedoch trotzdem noch innerhalb von drei Jahren nach Aggregatwechsel. (109-111)

Ein Fiinftel der ICD-Patienten erhélt wiederum Schocks in den letzten Lebenswochen. (9, 103, 112,
113) Eine weitere Studie beschreibt bei einem Drittel verstorbener Patienten Schockabgaben inner-
halb der letzten Lebensstunden. Sogar ein Grofiteil der Personen, welche keine Wiederbelebungs-
mafnahmen mehr mdchten, haben weiterhin eine programmierte Schockfunktion ihres ICDs in den

letzten 24 Stunden vor dem Versterben. (114)

4.2.4 Komorbidititen zum Implantationszeitpunkt

Das Patientenkollektiv dieser Studie zeichnet sich durch eine Mehrzahl an Personen aus, die eine
hoch- oder mittelgradig eingeschréinkte linksventrikuldre Pumpfunktion haben. Das erscheint wenig
iiberraschend, da es eine Voraussetzung fiir eine primérpraventive ICD-Implantation ist und
60,00 % der Patientinnen und Patienten aus diesem Grunde implantiert wurden. Hierzu passend
haben 82,86 % der Personen zum Implantationszeitpunkt bereits eine medikamentdse Dreifachthe-
rapie fiir die bestehende Herzinsuffizienz. Kein einziger Patient hatte nicht wenigstens eine medi-
kamentdse Einfachtherapie. Betablocker sind hierbei mit 97,14 % die am hdufigsten eingenommene
Substanzgruppe.

VHF ist mit 64,76 % eine viel vertretene Herzrhythmusstérung in dieser Patientenkohorte und fiihrt
vermehrt zur fehlerhaften Auslosung eines ICDs. Bei allen 7 Patientinnen und Patienten mit aus-
schlieBlich inaddquaten Auslosungen lag ebenfalls ein VHF vor. Auch bei 2 von 3 Personen mit
addquaten und inaddquaten ICD-Therapien ist diese Rhythmusstérung beschrieben. Im Umkehr-
schluss war das VHF jedoch nicht fiir alle inadédquaten Therapien verantwortlich. Von 11 dokumen-
tierten Ereignissen lag bei 4 Fillen eindeutig ein VHF vor, bei weiteren 4 Féllen wurde die Therapie
durch irgendeine SVT ausgelost.

Wie bereits erwdhnt, konnen auch Synkopen Grund fiir eine sekundarpriaventive ICD-Implantation
sein. 24,76 % der Kohorte hatten wenigstens ein vermutlich rhythmogen bedingtes synkopales Er-
eignis vor erfolgter Implantation. Auffillig, aber nicht verwunderlich, ist vor allem das signifikant
gehdufte Auftreten in der Subgruppe mit adédquaten ICD-Auslosungen (p = 0,021). In dieser Sub-
gruppe hat jede zweite Person wenigstens eine Synkope erlitten.

Die KHK in dieser Studie lag bei 81,90 % der Patientinnen und Patienten prdimplantiv vor. Sie war
damit die héufigste Ursache der schweren Herzinsuffizienz und bedingte eine primérpraventive

ICD-Versorgung, welche bei 60 % der Kohorte erfolgte.
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Elektrophysiologische Untersuchungen sind zur Hélfte vor und zur Hilfte nach der ICD-
Implantation erfolgt. Insgesamt betrifft es 18,10 % der Kohorte. Bei 4 von 7 Patientinnen und Pati-
enten mit inaddquaten Auslosungen wurde elektrophysiologisch interveniert. Katheterablationen
von VT sind allgemein relativ sicher und bieten somit eine mogliche Alternative bei dlteren Patien-
ten mit begrenzter Lebenserwartung. (98, 115, 116)

Dariiber hinaus féllt auf, dass Personen mit Kaliumkanalblocker-Einnahme (z. B. Amiodaron,
Sotadol) signifikant frither sterben (p = 0,009). Dies ist jedoch kein von anderen Faktoren unabhéin-
giger Risikofaktor fiir vorzeitiges Versterben und in der multivariaten Testung nicht reproduzierbar.

Vermutlich kann man von einem insgesamt starker erkrankten Kollektiv ausgehen.

4.2.5 Publizierte Risiko-Scores zur Patientenauswahl

Patientinnen und Patienten aus Registerstudien sind signifikant dlter und haben mehr Komorbidita-
ten im Vergleich zu Personen aus klinischen Studien. (98, 117) Um herauszufinden wer von einem
ICD profitiert und nicht zu einer Hochrisikogruppe fiir frithe Mortalitit gehdrt, wurden bereits eini-
ge Risiko-Scores entwickelt. Die MADIT-II-Studie analysiert hierzu flinf Parameter: Alter tiber 70,
Herzinsuftizienz-Stadium > II, Harnstoffkonzentration > 26 mg/dl, QRS-Dauer > 0,12 s und VHF.
Das Risiko zu versterben ist mit weniger Faktoren aus dem Score deutlich groBer als bei drei oder
mehr Faktoren. (118) Es entsteht eine Einteilung mit niedrigem (ohne signifikanten Uberlebensvor-
teil durch einen ICD), mittlerem bis hohem Risiko (mit Uberlebensvorteil) und in eine Gruppe mit
sehr hohem Risiko (eingeschrinkter Uberlebensvorteil). (26, 118) Fortgeschrittenes Alter zihlt beim
Risiko-Vorhersage-Modell der MADIT-II- und MUSTT-Studie als Faktor, der die Vorteile des ICDs
bestarkt. (99, 118, 119) Anhand von Markern welche wenigstens zwei Organsysteme betreffen,
konnten Chong et al. eine Mortalitidt von 38 % im ersten Jahr feststellen. (120) Kraaier et al. be-
trachten das Alter ab 75, eine LVEF < 20 %, VHF und eine geschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m? (121) Anhand der MADIT-II-Studie gilt die Niereninsuffizienz als
starkster Pradiktor fiir die Gesamtsterblichkeit und eine GFR < 35 ml/min/1,73 m? ist assoziiert mit
fehlender Profitierung durch den ICD. Auch die vorliegende Untersuchung und andere Studien be-
statigen diese Aussage. (118, 122-125) Koplan et al. zeigen, dass sowohl die LVEF als auch die
GFR das Uberleben nach ICD-Implantation mitbestimmen. (89, 125) Eine groBe Metaanalyse iden-
tifiziert weitere Mortalititspradiktoren, ndmlich Alter, GFR, COPD, Diabetes, periphere vaskulire
Erkrankungen, LVEF und Schockabgaben durch den ICD. (126) Die Gruppe der sehr betagten Pati-
entinnen und Patienten mit mehreren Komorbiditdten und begrenzter Lebenserwartung enthilt so-
mit nicht immer geeignete Kandidaten fiir eine ICD-Implantation, auch wenn die formalen Kriterien

eingehalten werden. (127)
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4.2.6 Mortalitat

4.2.6.1 Pridiktoren fiir Versterben

Ein Teil der Arbeit beschiftigt sich mit der Mortalitét als Studienendpunkt. Wenig {liberraschend ist,
dass sowohl die schlechtere LVEF (p log-rank = 0,028) als auch die reduzierte rechtsventrikulére
Funktion (p log-rank = 0,019) mit einem fritheren Versterben signifikant in Verbindung stehen.
Auch die Einnahme von Kaliumkanalblockern zeigt einen Zusammenhang zum verfrithten Verster-
ben (sieche 4.2.4) Anders als erwartet haben jedoch weder Geschlecht noch Alter bei Implantation
einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt. Ebenfalls univariat getestete Risikofaktoren fiir ein
fritheres Versterben sind die Niereninsuffizienz, eine maligne Neoplasie sowie eine stattgehabte
kardiale Dekompensation und KF. Hierzu passend zeigen Patientinnen und Patienten mit sekundér-
praventiver Implantation bei spontan bestehenden VT oder KF ebenfalls ein fritheres Versterben als
bei anderen Griinden der sekundirpriventiven Implantation, z. B. induzierbaren VT wihrend einer
elektrophysiologischen Untersuchung oder Synkopen.

In der multivariaten Testung bleiben erwartungsgemall die NYHA-Stadien 3 und 4 sowie die Nie-
reninsuffizienz, kardiale Dekompensationen und KF als unabhidngige Risikofaktoren bestehen.
Uberraschend wurde, wie in der Ausgangsfragestellung vermutet, multivariat auch das Geschlecht
als unabhingige Einflussgrofe ermittelt. Manner scheinen in dieser Studienpopulation signifikant

héufiger zu versterben (HR 6,15; 95 % CI 1,26-29,99; p = 0,025).

4.2.6.2 Lebensverlingerung durch den ICD

Koplan et al. zeigen ein medianes Uberleben von 4,2 Jahren bei primirpriventiv implantierten Pati-
enten ab 80 Jahren im Vergleich zu 7 Jahren bei einer Gruppe zwischen 60 und 69 Jahren. Eine
schwere linksventrikuldre Dysfunktion oder eine Niereninsuffizienz fiihren hier, wie in der vorlie-
genden Studie, zu einem deutlich kiirzeren Uberleben unter 2 Jahren. (125) Pellegrini et al. berich-
ten bei iiber 75-Jihrigen von einem medianen Uberleben von 5,3 Jahren. Das Alter war in dieser
Studie mit der Gesamtsterblichkeit, aber auch mit kardialer und nichtkardialer Sterblichkeit assozi-
iert. (128) Auch Van Rees et al. untersuchten primérpraventiv implantierte ICD-Patienten und zei-
gen, dass knapp die Halfte der liber 75-Jdhrigen innerhalb der ersten 5 Jahre versterben, davon 22 %
sogar innerhalb eines Jahres nach addquater Therapie. (90) Briillmann et al. finden heraus, dass die
Mortalitdt bei Implantation ab dem 75. Lebensjahr trotz erfolgter Therapien vergleichbar mit der
allgemeinen Bevolkerung ist. (123) Andererseits berichten hingegen Duray et al. dhnliche Uberle-
benszeiten im Vergleich zu einer jiingeren Kohorte. (86) Laut MADIT-II betrigt die number needed
to treat um ein todliches Ereignis zu verhindern nach 2 Jahren 17 und nach 8 Jahren Nachverfol-

gungszeit 8. (31) Das durchschnittliche mediane Uberleben der ab 75-Jihrigen betriigt also meistens
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maximal 5 Jahre. (90, 107, 125, 128) Eine Metaanalyse bei sekundérpraventiv Implantierten zeigt
sogar nur eine Lebensverlingerung von 4,4 Monaten innerhalb von 6 Jahren Nachverfolgung. (14)
Als MaB fiir eine Lebensverldngerung durch den ICD kann die Zeit zwischen erster adédquater The-
rapie und dem Versterben errechnet werden, wenngleich eine ICD-Therapie nicht immer mit einem

rhythmogenen Tod gleichzusetzen ist. (90)

4.2.6.3 Risikofaktor Alter und weitere Pridiktoren

Sowohl aus Daten der MUSTT- als auch der MADIT-II-Studie kann der Faktor Alter als Risikofak-
tor fiir Mortalitét ermittelt werden. (89, 118, 119) In der vorliegenden Studie, in welcher ausschliel3-
lich &ltere Patienten ab 75 Jahre betrachtet werden, kann Alter innerhalb der Kohorte nicht als Risi-
kofaktor ermittelt werden. Eine jlingere Vergleichsgruppe liegt jedoch nicht vor.

Die Gesamtmortalitit innerhalb von zwei Jahren steigt mit zunehmendem Alter laut Epstein et al.
von 5,80 % bei 18-39-Jdhrigen auf 17,80 % bei liber 80-Jdhrigen Personen mit ICD bzw. CRT-
Defibrillator. Die Rate an kardialen Todesursachen ist hingegen vergleichbar. (89) Auch eine grofie
israelische Registerstudie beschreibt Alter als unabhdngigen Pradiktor fiir Versterben. Ein Alter
iiber 75 war mit einem iiber dreifach erhohten Risiko assoziiert. (99) Yung et al. analysierten Alter
als signifikanten Pradiktor fiir Versterben in multivariaten Tests. Dies betrifft die Gruppe der ab
60-Jahrigen mit Primdrimplantation und die Gruppe der ab 80-J&hrigen mit sekundirpréventiver
Implantation. Weitere Pradiktoren fiir Versterben waren in beiden Gruppen die NYHA-
Klassifikation, periphere vaskuldre Erkrankungen und die Einnahme von Schleifendiuretika. Statt-
gehabte Synkopen, eine eingeschrinkte GFR sowie die Grofe des linken Vorhofs kamen in der
Gruppe Primédrpriavention hinzu. (84) Bilchick et al. finden in einer groen Studie mit 45 000 ICD-
Implantierten das fortgeschrittene Lebensalter und sechs weitere Faktoren als Priadiktoren fiir eine
erhohte Gesamtmortalitit heraus. Die Hochrisikogruppe hat insgesamt nur wenig oder keinen Vor-

teil von einer ICD-Implantation. (129)

4.2.6.4 Subgruppe der Langzeitiiberlebenden

Neben den adiquaten Therapien ist fiir eine erfolgreiche ICD-Versorgung auch eine lange Uberle-
benszeit nach der Implantation ein MaB fiir eine sinnvolle Behandlung. Im Hinblick auf ein defi-
niertes Gesamtiiberleben von wenigstens 5 Jahren nach Implantation gibt es signifikante Unter-
schiede zur restlichen Kohorte bei Patientinnen und Patienten, die eine LVEF ab 35 % haben
(p = 0,049) und die keine pulmonale Hypertonie aufweisen (p = 0,005). Dariiber hinaus hat diese
Subgruppe erwartungsgemil deutlich haufiger Aggregatwechsel miterlebt (p = 0,000). Vermuten
lasst sich auch ein gehéduftes Auftreten von ICD-Patienten mit Herzklappenersatz (p = 0,024) und
hypertropher Kardiomyopathie (p = 0,005) in der Gruppe der Langzeitiiberlebenden. Da sich durch
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einen Klappenersatz eine valvulire Ursache operativ gut versorgen ldsst und auch eine hypertrophe
Kardiomyopathie operativ therapierbar ist, konnte eine ursidchliche Behandlung der Kardiomyopa-
thie denkbar und eventuell erfolgversprechender als bei einer ischdmischen Grundlage und stattge-
habten Myokardinfarkten sein. Da hier jedoch aufgrund geringerer Fallzahlen jeweils zwei Zellen
eine erwartete Haufigkeit kleiner fiinf aufweisen, sind diese Ergebnisse eher als Vermutung zu be-

trachten.

4.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

4.2.7.1 Haufigkeit und Verteilung unerwiinschter Ereignisse

Komplikationen im Zusammenhang mit der Implantation haben absolut und relativ in den Jahren
2016 bis 2018 zugenommen. (100) Insgesamt werden die Patienten jedoch im Jahresbericht nur
wenige Tage nachbeobachtet, wodurch die Gesamtzahlen eventuell geringer sind als in anderen
Studien und Datenbanken. Im Jahr 2018 hatten 1,7 % der Implantierten wenigstens eine periopera-
tive Komplikation im Vergleich zu 1,4 % im Jahr 2016. Die Werte aus dem Jahr 2018 setzen sich
unter anderem aus 0,14 % kardiopulmonalen Reanimationen, 0,43 % Pneumothoraxes, 0,18 % Pe-
rikardergiissen, 0,17 % Taschenhdmatomen, 0,05 % Himatothoraxes, 0,03 % Wundinfektionen,
0,60 % Sondendislokationen sowie 0,23 % Sondendysfunktionen zusammen. (100) Die Marburger
ICD-Datenbank zeigt hingegen wiéhrend einer Beobachtungszeit von 4 Jahren bei 24 % von 500
Patienten wenigstens eine Komplikation, darunter 10 % implantationspezifische Ereignisse, 6 %
aggregatspezifische Probleme, 15 % die Sonden betreffende Komplikationen sowie 12 % inadidqua-
te Auslosungen durch den ICD. Seltenere Ereignisse waren ein perioperativer Todesfall, zwei Infek-
tionen sowie zwei perioperative Schlaganfille. (83) Einige weitere Studien sprechen sogar von 25

bis 35 % inaddquaten Schockabgaben. (103, 130, 131)

4.2.7.2 Unerwiinschte Ereignisse abhingig vom Alter

Van Rees et al. konnten bei den inaddquaten Schockabgaben eine geringe Anzahl in der Altersgrup-
pe ab 75 Jahren feststellen im Vergleich zu jiingeren Implantierten (8 % im Vergleich zu 19 % bei
unter 65-Jdhrigen und 14 % bei 65- bis 75-Jdhrigen). Infektionen, Sondendysfunktionen oder
-dislokationen waren vergleichbar. (90) In einer prospektiven israelischen Registerstudie werden
insgesamt unter 3 % interventionsbediirftige Komplikationen im ersten Jahr nach Implantation er-
fasst. Die Rate blieb unabhéngig vom Alter (< 65, 66 bis 75, liber 75 Jahre) der Patientinnen und
Patienten. (99) Tsai et al. untersuchten perioperative Komplikationen bei primérpraventiv implan-
tierten ICDs und fanden eine steigende Rate von 2,8 % bei unter 65-J4hrigen im Vergleich zu 4,5 %

in der altesten Gruppe ab 80 Jahren. Die Mehrheit machten weniger schwerwiegende Minorkompli-
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kationen aus. Komorbidititen, z. B. Niereninsuffizienz oder VHF, waren dafiir jedoch ebenso wie
das weibliche Geschlecht und die Implantation durch einen nicht spezialisierten Elektrophysiologen
starkere Priadiktoren als das Alter. (132) Mehrere Studien zeigen vergleichbare Zahlen an Komplika-
tionen im Zusammenhang mit der ICD-Implantation, auf8er, dass jlingere primirpriventiv implan-
tierte Personen hohere Raten an inadidquaten Schocks aufweisen. (83, 84, 86, 88, 90) Yung et al.
differenzieren dabei die Komplikationen in Minorkomplikationen und relevantere Majorkomplika-
tionen, welche beispielsweise einen Klinikaufenthalt erfordern oder Sondenprobleme bzw. Revisi-
onsoperationen beinhalten. Die frithen Komplikationen in den ersten 45 Tagen waren dhnlich in den
verschiedenen Altersgruppen. (84) Zwei groBe Studien und eine Metaanalyse zeigen, dass Alter

kein unabhéngiger Risikofaktor fiir Komplikationen ist. (79, 117, 133)

4.2.7.3 Revisionseingriffe Jahresbericht Deutschland

Wie bereits erwiéhnt, stiegen die relativen Zahlen deutschlandweit von 18,6 % (2016) auf 19,2 %
(2018) Revisionsoperationen nach ICD-Implantation an, wo hingegen die absoluten Zahlen von
2016 zu 2018 fielen. Zuletzt lag ursdchlich in 57,5 % der Félle ein Aggregatproblem, in 15,4 % der
Fille ein Taschenproblem und in 63,9 % ein Sondenproblem vor. Zu den hiufigsten Aggregatprob-
lemen zdhlen ein vorzeitiger Tausch aufgrund anderer Operationen (27,2 % aller Revisionen) und
Batterieerschopfung (20,0 % aller Revisionen). Seltener liegen Fehlfunktionen oder Riickrufe vor.
Taschenprobleme beschreiben vor allem Infektionen (8,3 % aller Revisionen), seltener Aggregatper-
forationen und Taschenhdmatome. Die 63,9 % Revisionen aufgrund von Sondenproblemen beste-
hen vor allem aus 40,2 % Infektionen, 20,7 % Dislokationen und 15,3 % Sondenbriichen. Beson-
ders auffillig ist die mit den Jahren zunehmende Rate an Infektionen im Verlauf von 6,9 % 2016 auf
8,3 % aller Revisionen 2018. Hinreichende Daten zur Ursache, ob die Infektion beispielsweise eher

von der Sonde oder von einer Tascheninfektion ausgeht, liegen nicht vor. (100)

4.2.7.4 Vergleich mit der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Studie bendtigen deutlich weniger Implantierte Revisionseingriffe aufgrund von
Sondeninfektionen oder Sondendislokationen, ndmlich 5,71 %. Hinzu kommen die separat erfassten
Aggregatwechsel von 8,57 %. Ob die Anzahl an den Implantationen pro Jahr in einer maximalver-
sorgenden Klinik und der vermuteten thematischen Spezialisierung liegt oder aber die Ergebnisse
dieser kleinen Studie bei insgesamt geringen Zahlen an Komplikationen und moglicher externer
Nachbetreuung nicht aussagekréftig genug ist, kann diskutiert werden. Auch andere unerwiinschte
Ereignisse treten in der Regel ohne Relevanz fiir des Endergebnis auf. Beispielsweise haben

20,96 % der Patientinnen und Patienten kleinere Taschenhdmatome und 3,81 % Pneumothoraxes,
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welche alle nicht revidiert werden miissen. Im Jahresbericht sind ausschlieBlich interventionspflich-

tige Ereignisse erfasst. Am relevantesten scheinen mit 9,52 % die inaddquaten Ausldsungen.

4.2.8 ICD-Therapien

4.2.8.1 Subgruppe mit adiquaten ICD-Auslosungen

Besonders interessant scheint die Gruppe an Patientinnen und Patienten, die jemals von einer ICD-
Therapie profitiert haben, denn jede addquat beendete tachykarde Rhythmusstorung geht potentiell
mit einer Lebenszeitverldngerung einher. 23,81 % der Kohorte haben mindestens 5 Jahre nach Im-
plantation noch gelebt. Von der Gruppe der Patienten, welche addquate ICD-Therapien erhalten
haben und somit definitiv von der Implantation profitierten, sind 41,18 % zugehorig zur Gruppe der
Langzeitiiberlebenden. Bezug nehmend auf das 5-Jahres-Uberleben ist jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen Patientinnen und Patienten mit addquater bzw. ohne adidquate Therapie sicht-
bar. Ein Trend ist dennoch zu vermuten (p = 0,066). Die Nachverfolgungszeit ist mit 4.1 + 2,7 Jah-
ren ebenfalls ldnger als in der Gesamtkohorte (3,2 + 2,6). Unter allen Personen mit addquater The-
rapie sind prozentual noch mehr Ménner als in der Gesamtkohorte. Dieser Unterschied ist jedoch
nicht signifikant (p = 0,680).

Durch welche Merkmale sich die Subgruppe auflerdem unterscheidet soll nun dargestellt werden.
Der Anteil an Personen mit Kaliumkanalblocker-Einnahme und erfolgreicher ICD-Therapie ist gro-
Ber als unter den Personen ohne addquate Therapie (p = 0,015). Gleiches trifft auf die Anzahl an
Aggregatwechseln (p = 0,001) zu. Kein signifikanter Unterschied ist bei der Anzahl an primérpra-
ventiven bzw. sekundérpraventiven Implantationen sichtbar. Dennoch ist der Anteil der sekundér-
priaventiven Implantationen mit 40,00 % in der gesamten Kohorte deutlich geringer als unter den
Personen mit mindestens einer addquaten Therapie, worunter 58,82 % sekundérpriaventiv versorgt
wurden. Was die Subgruppe mit erfolgreichen Therapien durch den ICD weiterhin signifikant vom
Rest der Kohorte unterscheidet, sind das Auftreten von VT (p = 0,000), KF (p = 0,012), Links-
schenkelblocken (p = 0,030) und Synkopen (p = 0,021). Diese Tatsache passt ebenfalls zur iiber-
wiegenden Anzahl an sekundarpridventiven Implantationen. Umgekehrt sticht die signifikant hohere
Anzahl an VHF bei 100,00 % aller Patientinnen und Patienten mit ausschlieBlich inaddquaten Aus-
16sungen im Vergleich zur Gesamtkohorte ins Auge. VHF gilt als haufiger Grund fiir fehlerhafte
ICD-Auslosungen. Geschlecht und Alter bei Erstimplantation unterscheiden sich nicht signifikant in
beiden Gruppen (p = 0,680 und p = 0,452). Auch die hiufig zugrunde liegende ischimische Ursache
der Kardiomyopathie tritt nicht signifikant unterschiedlich zwischen der Gesamtkohorte (65,71 %)
und der Subgruppe mit addquaten Auslosungen (70,59 %) auf.
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4.2.8.2 Haufigkeit von ICD-Therapien

Die Anzahl der Aggregate, die beim Austausch bereits Therapien abgeben hat, wird im Jahresbe-
richt 2018 nicht erldutert. (100) Einige groBere Studien und Register erfassen jedoch ebenfalls Da-
ten zu diesem Thema. Yung et al. zeigen in ihrer Registerstudie mit 5399 ICD-Trédgern keine signi-
fikanten Unterschiede bei addquaten Schockabgaben in den verschiedenen Altersgruppen nach pri-
mér- oder sekundédrprdaventiven Implantationen. Die Rate an inaddquaten Schockabgaben lag bei
unter 3,5 % und war unter den jlingeren primérpraventiv implantierten Patienten sogar etwas hoher.
(84) Auch die Marburger ICD-Datenbank findet vergleichbare Raten an addquaten ICD-Therapien
zwischen Patienten unter bzw. ab 75 Jahren. (83) Van Rees et. al zeigen in einer groflen prospekti-
ven Studie von 1395 Personen mit primarimplantierten ICD ebenfalls vergleichbare Zahlen an adi-
quaten Schocks in der Altersgruppe ab 75 im Vergleich zu jiingeren Implantierten, wenngleich die
Lebenszeitverldngerung dieser Patientinnen und Patienten signifikant geringer war. Die Inzidenz, in
5 Jahren eine addquate Therapie durch den ICD zu erhalten, lag bei 37 % in der Gesamtkohorte. (90)
7,1 % einer prospektiven israelischen Registerstudie erhielten innerhalb eines Zeitraums von 18
Monaten nach Implantation eine addquate ICD-Therapie. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir nahm so-
gar mit zunehmendem Alter zu. Signifikante Unterschiede konnten dabei in der sekundérpraventiv
implantierten Gruppe nachgewiesen werden. Zunehmendes Alter war auch in der multivariaten
Analyse ein unabhéngiger Priadiktor fiir das Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien. (99) Duray et
al. dokumentierten in ihrer grolen Centerstudie bei 40 % der Patienten jiinger als 70 und bei 44 %
der Patienten dlter 70 Jahre wenigstens eine addquate Therapie durch den ICD wihrend einer Nach-

beobachtungszeit 26,5 + 18,1 Monaten. (86)
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4.3 Limitationen

Einige Limitationen dieser Studie sollten beriicksichtigt werden. Ein wesentlicher Aspekt diesbe-
ziiglich ist der Studientyp dieser Arbeit. Retrospektive Datenanalysen untersuchen immer Ereignis-
se aus der Vergangenheit und sind somit riickblickend. Diese Studienart hat insgesamt weniger Aus-
sagekraft als prospektive Analysen. Es kdnnen Hypothesen und Assoziationen aufgestellt, jedoch
keine kausalen Zusammenhdnge zwischen Versterben bzw. Komorbidititen und der ICD-
Implantation hergestellt werden. Dariiber hinaus kann die Effektivitidt der ICD-Therapie ohne Kon-
trollgruppe nicht bestimmt werden. Eine potentielle Selektierung von Patienten kann ebenfalls nicht
ausgeschlossen werden. Es erfolgte keine Randomisierung und auch eine mogliche Ungleichheit
von Alter und Komorbidititen kann Einfluss auf die erfolgte Implantation und das Ergebnis haben.
Beispielsweise ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei COPD, malignen Erkrankungen und
Synkopen geringer und auch die Anzahl der Komorbidititen korreliert negativ mit dem Uberleben.
(134-136) Wer beispielsweise drei Krankenhausaufenthalte aufgrund einer Herzinsuffizienz beno-
tigt, wiirde auch mit ICD und sdamtlichen verhinderten plotzlichen kardialen Todesfdllen eine Le-
bensverldngerung von nur 0,3 Jahren erreichen. (137) Dariiber hinaus ist die Datenqualitit oft ein-
geschréinkt, da die zu untersuchenden Aspekte gar nicht, unzureichend oder sogar fehlerhaft doku-
mentiert sein konnen. Ein weiterer Punkt ist, dass die Nachverfolgungszeit der einzelnen Patientin-
nen und Patienten nicht geplant und dadurch teilweise uneinheitlich ist. Als Letztes ist die Grofe
des Patientenkollektivs mit n = 105 sowie die geringe Anzahl an Patienten mit ICD-Auslosung (n =
24) als limitierender Faktor zu nennen. Eine Zusammenarbeit mit anderen Versorgungszentren hétte
die GroBe des Kollektivs erweitern und die Studienergebnisse damit bereichern konnen. (138) Al-
lerdings werden ICDs generell selten nach dem Tod ausgelesen und alle Arrhythmie-Episoden auf-

gedeckt, welche ggf. im Zusammenhang mit dem Versterben stehen. (89)
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4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Abschlieend ist zu sagen, dass keine eindeutige Aussage zu Nutzen und Risiko in der dlteren Be-
volkerungsgruppe getroffen werden kann. Dennoch sollte Alter kein alleiniges Ausschlusskriterium
sein, insbesondere da die Komplikationsrate und das perioperative Risiko eher gering einzuschitzen
sind und Alter allein die Vorteile eines ICDs nicht abschwicht. Insbesondere bei einer liberschauba-
ren Anzahl an Komorbiditdten scheint die Datenlage fiir eine Implantation bei vorliegender Indika-
tion auszureichen. (26, 83) Ausschlaggebend ist eher das biologische als das tatsdchliche Alter.

Die meisten Studien zeigen eine unverdnderte oder sogar eine verbesserte Lebensqualitit nach ICD-
Implantation. (83) Mit dem Gegenteil sind haufig inaddquate Schocks und vorbestehende Angststo-
rungen vergesellschaftet. Nur das fortgeschrittene Alter ist kein Faktor fiir eine schlechtere Lebens-
qualitit nach Implantation. (9, 11) Dennoch sollte bei jedem idlteren Patienten eine Nutzen-Risiko-
Abwigung auch in Bezug auf Komorbidititen erfolgen. Insbesondere im Sterbeprozess besteht die
Moglichkeit der Deaktivierung des ICDs um schmerzhafte Schocks zu verhindern. (139) In der
MADIT-II-Studie ist dies beispielsweise bei 1,6 % der Patienten innerhalb von 20 Monaten erfolgt.
(40) Jedoch wird bei fast drei viertel der Autkldrungen diese Moglichkeit im Prozess des Sterbens
nicht besprochen. (112)

Nicht nur dltere Patientinnen und Patienten sind zu wenig untersucht. Das weibliche Geschlecht und
Menschen anderer Hautfarbe sind unabhéngige negative Pridiktoren fiir die Implantation eines

ICDs. (140) In diesem Gebiet besteht ebenfalls Forschungsbedarf.
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