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Zusammenfassung

Einleitung: Sondendefekte stellen eine haufige Komplikation der Therapie mit
implantierbaren Defibrillatoren dar und bergen ein signifikantes Risiko fur
inadaquate Schocks. Detektionsalgorithmen in hoherpreisigen |ICD-Systemen
konnten in einzelnen herstellergetriebenen Studien vielversprechende Ergebnisse
hinsichtlich der Reduktion inadaquater Therapieabgaben demonstrieren. Vor
diesem Hintergrund soll die vorliegende Arbeit die Verbreitung und den Nutzen von
Detektionsalgorithmen in einem herstellerunspezifischen Setting anhand einer

retrospektiven Datenanalyse untersuchen.

Methoden und Ergebnisse: Insgesamt wurden 94 konsekutive Patientinnen mit
klinisch gesicherter Diagnose eines ICD-Sondendefektes und operativer Revision
retrospektiv analysiert. Patientinnen mit Sondendislokation und infiziertem ICD-
System wurden ausgeschlossen. In 35 von 94 Patientinnen (37%) erfolgte eine auf
Detektionsalgorithmen basierende Defekterkennung. Inadaquate Schocks traten
bei insgesamt 19 von 94 Patientinnen (20%) auf. Patientinnen mit
Detektionsalgorithmen und Integritatswarnung wiesen eine signifikant niedrige
Inzidenz inadaquater Schocks (9% vs. 27%; P=0.03) und Schocklast (1 vs. 11

Schocks pro Patientln; P=0.028) auf.

Schlussfolgerung: Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass ICD-
Systeme mit Detektionsalgorithmen auch im klinischen Setting mit
unterschiedlichen  Herstellern zur signifikanten = Reduktion inadaquater
Schockabgaben bei Sondendefekten fuhren. Trotz hoherer Initialkosten sollten sie
eine breitere Anwendung finden, um potenzielle Schaden inadaquater Schocks auf

gesundheitlicher und 6konomischer Ebene zu reduzieren.



Abstract

Background: Lead failure is a frequent long-term complication of Implantable
Cardioverter Defibrillator therapy and holds a significant risk for inappropriate
shocks. Manufacturer-dependent ICD algorithms show promising results to reduce
inappropriate therapies. This study was initiated to investigate the distribution and
effect of lead failure detecting algorithms in a clinical and manufacturer-independent

setting.

Methods and Results: All patients with clinical diagnosis of chronic ICD lead failure
and consecutive surgical revision (n=94) at the Munich University Hospital since
2013 were retrospectively analyzed. Patients with lead dislodgement and infected
ICD systems were excluded. Lead failure detection algorithms or remote monitoring
alert was present in 35 out of 94 patients (37%). Inappropriate ICD shocks occurred
in 19 out of 94 patients (20%). Patients with lead alert had a significantly lower
incidence (9% vs. 27%; P=0.03) and frequency (1 vs. 11 shocks per patient;

P=0.028) of inappropriate ICD shocks.

Conclusions: The following study provides evidence that lead failure detecting
algorithms and remote monitoring significantly reduce inappropriate shocks in ICD
lead failure. Although ICDs with device-based lead failure algorithms are more

expensive, they should be used to reduce harmful inappropriate shocks.
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1 Einleitung

1.1 Indikationen zur ICD-Therapie

Ziel der ICD-Therapie (ICD, engl. fur ,Implantable Cardioverter Defibrillator) ist es,
den plotzlichen Herztod (SCD, engl. fur ,Sudden Cardiac Death®) infolge
lebensbedrohlicher Arrhythmien (SAD, engl. fur ,Sudden Arrhythmic Death®) bei
Patientinnen mit ansonsten guter Lebenserwartung zu verhindern. Das Risiko
hierfur muss hoch genug sein, um potenzielle Gefahren der Therapie und die hohen
Kosten zu rechtfertigen. Die primarprophylaktische ICD-Implantation erfolgt in
bestimmten Risikopopulationen ohne zuvor aufgetretener Arrhythmie — eine
sekundarprophylaktische Implantation bei stattgefundenen Ereignissen wie dem
Uberlebten plotzlichen Herztod oder klinisch relevanten und anhaltenden

ventrikularen Tachykardien.

Nach grundsatzlicher Konzeption des ICDs in den 1960er Jahren sowie
tierexperimenteller Testung in den 1970er Jahren, erfolgte die erste
Humananwendung 1980 =zur Sekundarprophylaxe des zweimalig Uberlebten
plotzlichen Herztodes einer 57-jahrigen KHK-Patientin (KHK, Abklrzung fur
,koronare Herzerkrankung®) infolge ventrikularer Arrhythmien (1). 5 Jahre spater
wurde die Therapie offiziell von der FDA (engl. fur ,Food and Drug Administration®)
zugelassen — zunachst mit ausschliel3lich sekundarprophylaktischer Indikation bei
zweimalig Uberlebtem plotzlichen Herztod. In den vergangenen knapp 40 Jahren
etablierte sich die ICD-Therapie. Mitte der 1990er Jahre erharteten eine Reihe
randomisierter Studien die sekundarprophylaktische Indikation. Knapp 10 Jahre
spater sorgten die Veroffentlichungen der Studien MADIT-II (,Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial 11“) und SCD-HeFT (,Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial”) fur die weitere Ausdehnung in den primarprophylaktischen Bereich
(2,3).

Ein nach wie vor unzureichend gelostes Problem stellt die adaquate
Risikostratifizierung dar. Auf der einen Seite erhalten viele Patientinnen nach wie
vor einen ICD ohne ihn im weiteren Verlauf zu bendtigen. Sie sind dabei jedoch dem
hohen Langzeit-Risiko ICD-assoziierter Komplikationen ausgesetzt (4,5). Auf der
anderen Seite gibt es einen relevanten Anteil von Patientinnen, die auf3erhalb des
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Indikationsspektrums leitlinienkonform keinen ICD erhalten und trotzdem am

plotzlichen Herztod versterben (6,7).

1.1.1 Plotzlicher Herztod

1.1.1.1 Definition

Die World Health Organisation (WHO) definiert den plotzlichen Herztod als Tod
kardialer Genese, welcher <1 Stunde nach Symptombeginn auftritt und sowohl
Patientinnen mit als auch ohne kardiovaskularer Vorerkrankung einschlief3t (8,9).
Er resultiert, bei Ausbleiben erfolgreicher Reanimationsmalinahmen, aus einem
plotzlichen Herzstillstand (SCA, engl. fur ,Sudden Cardiac Arrest®), gewohnlich auf
dem Boden einer Kkardialen Arrhythmie und ist durch unmittelbaren
Bewusstseinsverlust infolge einer insuffizienten Kreislaufzirkulation charakterisiert
(10). Wird ein solches Ereignis uberlebt, sollte streng genommen vom SCA
gesprochen werden — im klinischen Alltag wird der Begriff SCD jedoch haufig sowohl
bei todlichem, als auch nicht-tédlichem Ausgang (,uberlebter plotzlicher Herztod®)

verwendet.

In der Praxis wird das Konzept des plotzlichen Herztodes vor allem durch fehlende
verlassliche Informationen bezuglich des zeitlichen Ablaufs erschwert. Einen
integrativen Ansatz bietet die Definition des ,National Heart, Lung, and Blood
Institute” und der amerikanischen ,Heart Rhythm Society” — als ,gesicherter SCD*
gilt ein unerwarteter Tod ohne offensichtliche extrakardiale Ursache, welcher mit
einem plotzlichen beobachteten Bewusstseinsverlust einhergeht oder falls
unbeobachtet, innerhalb von 1 Stunde nach Symptombeginn (6). Als
.wahrscheinlicher SCD" wird ein unerwarteter Tod ohne offensichtliche
extrakardiale Ursache innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn angesehen.
In jedem Fall sollten vorbestehende terminale Erkrankung, wie Malignome
aullerhalb von Remissionsstadien oder ausgebrannte Lungenerkrankungen

ausgeschlossen werden.

1.1.1.2 Epidemiologie
Trotz deutlicher Verbesserungen in der Pravention des SCD durch

flachendeckende Etablierung von spezialisierten kardiologischen Akutstationen
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(sog. ,Chest Pain Units), Optimierung von Reanimationsstrategien und
Anwendungen von ICDs in gefahrdeten Risikopopulationen, stellt er aufgrund der
Menge an Betroffenen und dem weiterhin bestehenden Problem der
Risikovorhersage eine grof3e Herausforderung fur unsere Gesellschaft dar (11-13).
Insgesamt liegt die Sterblichkeit des SCA bei etwa 25%. Bei SCA-Ereignissen
aulderhalb des Krankenhauses Uberleben lediglich 10% der Betroffenen (14). Mehr
als die Halfte der SCDs sind entweder das erste klinische Symptom einer kardialen
Pathologie oder im Falle einer bekannten Erkrankung ohne absehbares SAD-Risiko
nach derzeitiger Risikostratifizierung (12,15). Der ICD ist aus epidemiologischer
Sicht somit nicht in der Lage — auch bei Vervielfachung der Implantationszahlen —
das Gesamtproblem des plotzlichen Herztodes zu I6sen (16). Eine
Primarprophylaxe des SCD kann streng genommen nur durch Prophylaxe der
zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen, was insbesondere im Hinblick auf die

koronare Herzerkrankung eine wesentliche Rolle spielt.

Die Haufigkeit des SCD in epidemiologischen Studien variiert in Abhangigkeit der
zugrundeliegenden Einschlusskriterien. Ausgehend von der klassischen WHO-
Definition machte er in einer alteren Publikation 13% aller naturlichen Todesfalle
aus (8). Eine groRe niederlandische Kohortenstudie berichtete bei Ausweitung des
Zeitintervalls auf 24 Stunden Uber einen plotzlichen Herztod in 18,5% aller
Todesfalle (17). Insgesamt ist davon auszugehen, dass man bei Anwendung der 24
Stunden Definition zwar mehr plotzlich Verstorbene erfasst, sich jedoch die Anzahl
der Betroffenen mit tatsichlich kardialer Todesursache verringert (10). Altere
Schatzungen gehen in den westlichen Industrienationen von einer jahrlichen
Inzidenz von 0,1 bis 0,2% pro Jahr aus (18). In einer aktuelleren grof3en
epidemiologischen Studie aus Deutschland mit einer fur das Land reprasentativen
Kohorte von knapp 190.000 Menschen, betrug die jahrliche Inzidenz Uber einen
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren, 81 pro 100.000 Einwohnerlnnen (19).
Beachtlich ist hierbei auch der grol3e Anteil jungerer Patientinnen - die
Jahresinzidenz in der Altersgruppe 0 bis 35 Jahre betrug dabei 7,4 pro 100.000
sowie in der Altersgruppe der gewohnlich erwerbstatigen Personen von 15 bis 65
Jahren 32 pro 100.000. Insgesamt waren Manner mit 69% aller Ereignisse haufiger
betroffen. Lediglich in der Altersgruppe von 0 bis 18 Jahre sowie bei den uber 80-
jahrigen Betroffenen zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.
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1.1.1.3 Atiologie
Betrachtet man die Atiologie des SCD ist es sinnvoll zwischen unterschiedlichen
Lebensphasen zu differenzieren (siehe Tabelle 1).

Alter ‘ Primére Pathologien

0 bis 13 Jahre Kongenitale Herzfehler

) HCM, ARVC, lonenkanalerkrankungen, Myokarditis, angeborene
14 bis 34 Jahre .
Koronaranomalien

ab 35 Jahren KHK

Tabelle 1: Primdre Pathologien des SCD in Abhingigkeit des Alters. Modifiziert nach (20).
Abkiirzungen: HCM Hypertrophe Kardiomyopathie; ARVC Arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie; KHK Koronare Herzerkrankung; DCM Dilatative Kardiomyopathie.

Generell wird bei Betroffenen unter 31 Jahren in bis zu 40% der Falle keine Ursache
gefunden (21). Identifizierbare Ursachen bei Kindern und jungen Erwachsenen
liegen haufig in strukturellen und elektrophysiologischen Abnormalitaten mit
genetischer Pradisposition (sog. ,angeborene Arrhythmiesyndrome®). Hierzu zahlen
vor allem die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) und arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC), sowie verschiedene
lonenkanalerkrankungen, vor allem das Long- und Short-QT-Syndrom, die familiare
katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie (CPVT), sowie das
Brugada-Syndrom. Neben diesen angeborenen Erkrankungen spielen in jungen
Jahren vor allem auch Myokarditiden mit einem Anteil von bis zu 25% der
plotzlichen Herztode eine Rolle (22). Bei Kleinkindern sollte zudem an kongenitale
Herzfehler gedacht werden, wobei die Wahrscheinlichkeit eines letalen Ereignisses
aufgrund verbesserter Vor- und Nachsorge insgesamt abnehmend ist (20,23). In
der Altersspanne zwischen 31 und 35 Jahren ist eine zugrundeliegende koronare
Herzerkrankung bereits die haufigste Ursache des plotzlichen Herztodes (24).

Bei den uUber 35-Jahrigen dominiert die koronare Herzerkrankung mit einem
Gesamtanteil von etwa 70% (25-27). Einen Anteil von ca. 15% machen nicht-
ischamische Kardiomyopathien, vor allem die DCM und HCM, sowie andere
strukturelle Ursachen, wie etwa Herzklappenerkrankungen und infiltrative
Erkrankungen aus (28). Die restlichen Falle setzen sich hauptsachlich aus den
bereits genannten erworbenen und anderen erblichen Erkrankungen zusammen
(29).
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1.1.2 Sekundarprophylaxe

Wie bereits in der Einleitung zu den ICD-Indikationen (Kapitel 1.1, Seite 12)
erwahnt, nahm die Therapie mit implantierbaren Defibrillatoren ihren Anfang im
Rahmen der Sekundarprophylaxe des SCD. Uberlebende des plétzlichen
Herztodes wie die beschriebene 57-jahrige KHK-Patientin, tragen ein besonders
hohes Rezidivrisiko — insgesamt das hochste aller bekannten Risikopopulationen
(49). Die sekundarprophylaktische Indikation zur ICD-Implantation ist grundsatzlich
bei Patientinnen mit Uberlebtem plotzlichen Herztod oder anhaltenden und klinisch
relevanten ventrikularen Tachykardien gegeben, sofern reversible Ursachen
ausgeschlossen  wurden  (siehe  ,Sekundarprophylaxe,  Tabelle 2).
Antiarrhythmische Medikamente und Ablationsverfahren sind als sekundare und
erganzende Therapieformen anzusehen. In seltenen Fallen, in denen Patientlnnen
die ICD-Implantation ablehnen oder sich aus anderen Grunden nicht qualifizieren,
konnen sie daruber hinaus als primare Behandlungsoption eingesetzt werden (49—
51).

In der revidierten ESC-Leitlinie von 2022 hat sich die etablierte Indikation zur
sekundarprophylaktischen ICD-Indikation nicht geandert (51). Vor einer ICD-
Implantation, sollte unabhangig von der Indikation sichergestellt sein, dass die
Patientinnen ein anzunehmendes Uberleben mit guter Lebensqualitat von Uber
einem Jahr besitzen und eventuelle ventrikulare Arrhythmien zum Zeitpunkt der
Implantation kontrolliert sind (siehe ,Generelle Aspekte®, Tabelle 2). Beide
Empfehlungen wurden als in jedem Fall zu erfullende Bedingungen vor einer ICD-
Implantation hervorgehoben. Ebenfalls neu im Rahmen der Sekundarprophylaxe
bei Patientinnen mit koronarer Herzerkrankung ist die Klasse-lla-Empfehlung zur
ICD-Implantation bei hamodynamisch tolerierten monomorphen VTs und einer
LVEF 240%, falls eine vorangegangene VT-Ablation erfolglos bleibt, nicht verfugbar
ist oder vom Patienten abgelehnt wird (52,53).

Empfehlungen EmG ‘ EvG

Generelle Aspekte

Die ICD-Implantation ist ausschlieRlich bei Patientinnen mit

anzunehmender Uberlebenserwartung >1 Jahr und guter I C

Lebensqualitat empfohlen.
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Die ICD-Implantation bei Patientinnen mit fortbestehenden VAs " c
wird nicht empfohlen bis die VA kontrolliert ist.

Sekundarprophylaxe

Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientinnen mit
dokumentiertem VF oder hamodynamisch nicht tolerierter VT bei I A

Fehlen reversibler Ursachen.

Bei Patientinnen mit VF/VT und ICD-Indikation kommt Amiodaron
in Betracht, wenn ein ICD nicht mdoglich ist, aus anderen b c
medizinischen Griinden kontrainduziert ist oder vom Patienten

abgelehnt wird.

Bei Patientinnen mit SMVT oder durch monomorphe VES-
getriggerte/s SPVT/VF und ICD-Indikation, kommt eine
Katheterablation in Betracht, wenn ein ICD nicht moglich ist, aus ]e] C
anderen medizinischen Griinden kontrainduziert ist oder vom

Patienten/in abgelehnt wird.

Tabelle 2: Indikationen zur sekundarprophylaktischen ICD-Implantation nach ESC-Leitlinie
(50,51). Abkiirzungen: EmG Empfehlungsgrad; EvG Evidenzgrad; ICD Implantable Cardioverter
Defibrillator; LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion SMVT Sustained Monomorphic VT; SPVT
Sustained Polymorphic VT; VA Ventrikuldre Arrhythmie; VES Ventrikulare Extrasystole; VF
Kammerflimmern VT Ventrikulare Tachykardie

Zu den reversiblen und korrigierbaren Ursachen des SCA oder anhaltender
ventrikularer Tachykardien zahlen vor allem myokardiale Ischamien (innerhalb von
48 Stunden nach Indexinfarkt), Elektrolytstorungen, Traumata und medikamenten-
induzierte QT-Zeitverlangerungen (10,54). In der Praxis ist es jedoch haufig
schwierig zwischen Ursache und Folge zu unterscheiden — so kdonnen sowohl
Elektrolytstorungen als auch erhohte Myokardmarker Ausdruck einer
stattgefundenen ventrikularen Tachykardie sein, als auch vorbestehende und
moglicherweise auslosende Zustande darstellen. In den folgenden Beispielen
handelt es sich typischerweise um transiente Erscheinungen, bei denen die
entsprechende Korrektur des urspriunglichen Zustandes im Vordergrund steht
(49,55-57):

e Polymorphe VT oder VF infolge akuter myokardialer Ischamie (innerhalb von
48 Stunden)

e Polymorphe VT bei erworbener QT-Zeitverlangerung

e VF bei WPW-Syndrom
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e |diopathische monomorphe VT bei strukturell unauffalligem Herzen

e VT/VF bei Drogenabusus oder Medikamentenuberdosierung

In jedem Fall muss eine ausfuhrliche Risikoabschatzung und Abwagung zur
Notwendigkeit einer  sekundarprophylaktischen ICD-Therapie  erfolgen.
Retrospektive Studien konnten zeigen, dass Patientinnen mit sekundarer Genese
eines SCA sowohl ein hohes Rezidivrisiko, als auch eine hohe Gesamtsterblichkeit
aufweisen (58,59).

Die Evidenz der sekundarprophylaktischen ICD-Implantation stammt im
Wesentlichen aus drei groflen randomisierten Studien, in welcher sie mit der
konventionellen Therapie, in der Regel bestehend aus einer AD-Behandlung (engl.
fur ,Antiarrhythmic Drugs®) mit Amiodaron verglichen wurde (siehe Tabelle 3, Seite
19). Eine erste kleinere RCT mit 60 Patientinnen wurde bereits 1995 veroffentlicht.
In der sogenannten ,Utrecht-Studie® wurde die ICD-Implantation gegen eine
kombinierte Standardtherapie, bestehend aus medikamentoser Behandlung und
Ablation bei infarktbedingtem SCA verglichen (60). Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 24 Monaten, zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil
in der ICD-Gruppe mit einer Gesamtmortalitat von 14% vs. 35% in der
Kontrollgruppe. Die AVID-Studie (,Antiarrhythmics versus Implantable
Defibrillators®) war die grof3te der drei weiteren Studien und zudem die einzige mit
signifikantem Ergebnis (61). Insgesamt wurden 1016 SCD-Uberlebende oder
Patientinnen mit klinisch relevanter ventrikularer Arrhythmie in eine ICD- oder
Antiarrhythmika-Gruppe randomisiert. In der AD-Gruppe erhielten 96% der
Patientinnen Amiodaron, die verbliebenen 4% wurden mit Sotalol behandelt. Nach
knapp 4 Jahren wurde die Studie bei signifikantem Uberlebensvorteil der ICD-
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe vorzeitig abgebrochen (16% vs. 24%). Der
Haupteffekt lag dabei in der Pravention des arrhythmischen Todes (4,7% vs.
10,8%). Die Sterblichkeit infolge nicht-arrhythmischer kardialer Ereignisse war in
beiden Gruppen gleich, hinsichtlich extrakardialer Ursachen zeigte sich eine
statistisch nicht signifikante Erhohung in der AD-Gruppe. Sowohl in der CASH-
Studie (,Cardiac Arrest Study Hamburg®), als auch in der CIDS-Studie (,Candian
Implantable Defibrillator Study®) zeigte sich im Rahmen der Gesamtmortalitat ein
Vorteil zugunsten der ICD-Therapie ohne dabei statistische Signifikanz zu erreichen
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(62,63). Die CIDS-Studie wurde aufgrund der deutlichen Ergebnisse der AVID-
Studie vorzeitig abgebrochen. In der CASH-Studie wurde zumindest hinsichtlich des
sekundaren Endpunktes, dem Auftreten eines SCD, ein signifikantes Ergebnis mit
niedrigerer Rate in der ICD-Gruppe festgestellt (13% vs. 33%).

Studie ‘ AVID ‘ CASH ‘ CIDS
Patientenanzahl
1016/507/509 349/99/250 659/328/331
(Gesamt/IG/KG)
Amiodaron (96%) | Amiodaron (37%) Amiodaron
Kontrollgruppentherapie Sotalol (3%) Metoprolol (40%) (100%)
ICD-Crossover (1%) | Propafenon (23%) °

o |Medianes Patientenalter 65 a. 58 a. 64 a.

©

E Mediane Beobachtungszeit 18 M. 57 M. 36 M.

(V]

£ |KHK 81% 79% 83%

[

@ |Zustand nach Ml 67% 51% 74%
DCM N/A 12% 10%
LVEF (IG/KG) 0.32/0.31 0.46/0.46 0.34/0.33
Indexarrhythmie

(o] o] 0, o o 0, o] o] 0]
(VEVT/Synkope®) 45%/55%/0% 84%/16%/0% 48%/39%/13%

o Gesamtmortalitat (IG/KG) 0.16/0.24** 0.36/0.44 0.25/0.30

£

3 |SAD (IG/KG) N/A 0.13/0.33** 0.09/0.13

5

O |INNT 12 12 23

Tabelle 3: Gegeniiberstellung der drei groBen randomisierten Studien zur
sekundarprophylaktischen ICD-Implantation (61-63). Abkiirzungen: IG Interventionsgruppe;
KG Kontroligruppe; KHK Koronare Herzerkankung; MI Myokardinfarkt; DCM Dilatative
Kardiomyopathie; LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; SAD Sudden Arrhythmic Death; NNT
Number needed to treat. *Synkope ohne dokumentierte Arrhythmie. **Statistisch signifikantes
Ergebnis (p<0.05).

In einer Metaanalyse der vier vorgestellten Studien von Lee et al. konnte gezeigt
werden, dass die ICD-Therapie zu einer relativen Risikoreduktion von 25% bzw.
50% hinsichtlich Gesamtmortalitadt und Auftreten des plotzlichen arrhythmischen
Todes fuhrt (64). Die absolute Risikoreduktion betrug 7%, sodass man umgerechnet
15 Patienten mit einem ICD behandeln muss (,Number needed to treat”, NNT), um
gegeniiber der konventionellen Therapie einen Tod zu verhindern. Ahnliche
Ergebnisse lieferte eine Metaanalyse der drei grolen Studien AVID, CASH und
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CIDS, mit relativer Risikoreduktion von 28% und 50% in Bezug auf
Gesamtsterblichkeit und SAD, wobei insbesondere Patientinnen mit hochgradig
eingeschrankter systolischer LV-Funktion (LVEF <35%) von der Therapie
profitierten (65).

1.1.3 Primarprophylaxe

1.1.3.1 Ischamische Kardiomyopathie

Wesentliche MalRnahmen im Rahmen der Primarprophylaxe des plotzlichen
Herztodes beinhalten neben der ICD-Implantation bei geeigneten Patientinnen, die
Prophylaxe der koronaren Herzerkrankung, das optimale praklinische und klinische
Management von Patientinnen mit Myokardinfarkt, sowie die optimale
medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz (50). Hierauf aufbauend sollte eine
moglichst genaue Risikostratifizierung von SCD-gefahrdeten Patientinnen erfolgen,
die im Falle eines kollektiven Uberlebensvorteils zur ICD-Implantation fihrt. Trotz
zahlreicher Studien mit differenzierten Ansatzen zur Identifikation geeigneter
Risikomarker fur den plotzlichen Herztod, ist der im Wesentlichen konsistente und
unabhangige Parameter hierfur die Einschrankung der linksventrikularen
Pumpfunktion, die nach aktuellem Stand der Forschung die Basis der

primarprophylaktischen Indikation zur ICD-Implantation bildet (siehe Tabelle 4).
Empfehlungen EmG ‘ EvG

Die ICD-Therapie wird empfohlen bei KHK-Patientinnen mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (NHYA-Stadium II-lll), LVEF I A

<35% und optimaler medikamentéser Therapie von 23 Monaten.

Die ICD-Therapie sollte erwogen werden bei asymptomatischen
KHK-Patientinnen (NYHA-Stadium 1) mit einer LVEF <30% und lla B
optimaler medikamentdser Therapie von 23 Monaten.

Die ICD-Therapie sollte bei KHK-Patientinnen mit LVEF <40%,
optimaler medikamentdser Therapie von 23 Monaten und NSVT, ' B
a

bei Auftreten einer induzierbaren SMVT durch PES erwogen

werden.

Tabelle 4: Indikationen zur primarprophylaktischen ICD-Implantation bei KHK-Patientinnen
nach ESC-Leitlinie (51). Abkiirzungen: EmG Empfehlungsgrad; EvG Evidenzgrad; ICD
Implantierbar Cardioverter Defibrillator; KHK Koronare Herzerkrankung; LVEF Linksventrikulare
Ejektionsfraktion; NSVT Nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie; SMVT Anhaltende monomorphe
ventrikuldre Tachykardie; PES Programmierte Ventrikelstimulation

20



Grundlage der Empfehlungen bilden die Studien MADIT II (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial 1) und SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial), in denen zuvor erprobte Einschlussparameter, die sich als nicht
relevant herausgestellt hatten, weggelassen wurden und lediglich eine
Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion von mindestens 30% bzw.
35% als Einschlusskriterium galt (2,3). In MADIT Il wurde ein reines KHK-Kollektiv
mit zuvor erlittenem Herzinfarkt untersucht, wobei dieser mindestens einen Monat
zuruckliegen musste und eine etwaige Revaskularisation mindestens 3 Monate. In
SCD-HeFT wurde ein gemischtes Kollektiv mit ischamischer (52%) und nicht-
ischamischer Kardiomyopathie (48%) untersucht, wobei mindestens milde
Symptome im Rahmen der Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium Il) vorhanden sein
mussten. In beiden Studien zeigte sich in der ICD-Gruppe ein signifikanter
Uberlebensvorteil gegentiiber der Kontrollgruppe mit einer NNT von 18 bzw. 16 (iber
einen medianen Beobachtungszeitraum von 20 bzw. 45 Monaten (siehe Tabelle 5,
Seite 25). Sowohl bei ischamischer als auch bei nicht-ischamischer Genese der
Herzinsuffizienz, zeigte sich in SCD-HeFT  eine  vergleichbare
Prognoseverbesserung durch den ICD, wobei diese bei Einzelanalyse aufgrund der
zu kleinen Subgruppe jeweils knapp statistische Signifikanz verfehlte.
Erwahnenswert ist die Tatsache, dass es hierbei lediglich im NYHA-Stadium Il zur
signifikanten Prognoseverbesserung kam, nicht aber bei starker Betroffenheit
entsprechend eines NYHA-III-Stadiums. Im Gegensatz hierzu stellten Patientlnnen
mit NYHA-IlI-Stadium in der DEFINITE-Studie (siehe ,Nicht-Ischamische
Kardiomyopathie®, Seite 26) ein Kollektiv dar, welches besonders von der ICD-
Therapie profitierte, wenngleich hierbei keine Patientinnen mit zugrundeliegender
KHK eingeschlossen wurden (66). Viel diskutiert wurde die Beobachtung in MADIT
II, dass sich trotz reduzierter Gesamtsterblichkeit in der ICD-Gruppe, ein Trend zur
hoheren Hospitalisierungsrate zeigte, welcher knapp statistische Signifikanz
verfehlte (19,9% vs. 14,9%). Als wesentlicher Faktor in diesem Kontext wird vor
allem die hohe Rate an rechtsventrikularer Stimulation diskutiert. In einer acht Jahre
nach Erstveroffentlichung publizierten Follow-Up-Studie zeigte sich, dass
eingeschlossene Patientinnen mit 2-Kammer-ICD und AV-Stimulation etwa die
Halfte des Kollektivs ausmachten und eine schlechtere Prognose als jene mit 1-
Kammer-ICD und VVI-Backup-Pacing aufwiesen (67). Die negativen Folgen der
unphysiologischen RV-Stimulation konnten daruber hinaus mehrfach in anderen
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Studien belegt werden (68-70). Als weiterer Grund werden mdgliche negative
Auswirkungen von |ICD-Schockabgaben diskutiert (siehe Kapitel 1.4, Seite 60). In
dem relativ kurzen Beobachtungszeitraum von 20 Monaten erhielten 211 der
insgesamt 719 ICD-Patientinnen Schockabgaben, wovon 46% inadaquate
Schocktherapien ausmachten.

Seit der Publikation von MADIT Il und SCD-HeFT im Jahr 2002 bzw. 2005 (siehe
Tabelle 5, Seite 25), konnte das SCD-Risiko bei herzinsuffizienten Patientlnnen
durch moderne Revaskularisationsstrategien und neue medikamentdse
Behandlungen weiter gesenkt werden (51). Trotz der inzwischen niedrigeren
Mortalitat konnten 2zwei aktuelle groRe Registerstudien den Nutzen der
primarprophylaktischen ICD-Implantation mit relativer Risikoreduktion von jeweils
27% bestatigen (71,72). Beide Studien arbeiteten aufgrund einer ethisch
mittlerweile nicht mehr vertretbaren Randomisierung mit einer statistischen
Kontrollgruppe im Sinne eines Propensity-Score-Matchings, wobei die ICD-
Implantation bei diesen Patienten trotz gegebener Indikation aus verschiedenen
Grunden nicht zustande kam. In der EU-CERT-ICD-Studie (,European Comparative
Effectiveness Research to Assess the Use of Primary Prophylactic Implantable
Cardioverter-Defibrillators®) zeigte sich bei den insgesamt 1516 ICD-Patientlnnen
jedoch kein Nutzen bei den Uber 75-Jahrigen und Diabetikern (71). Bei den 1305
ICD-Probandinnen der Studie des schwedischen Heart Failure Registers war die
Assoziation zwischen ICD und Reduktion der Gesamtmortalitat hingegen konsistent

und unabhangig von Geschlecht, Alter und zugrundliegender Erkrankung (72).

In der revidierten ESC-Leitlinie von 2022 haben sich die primarprophylaktischen
Indikationen zur ICD-Implantation bei KHK-Patientinnen geringflgig erweitert (siehe
Tabelle 4, Seite 20). Wie bereits in der amerikanischen Leitlinie etabliert, sollte die
ICD-Implantation fortan bei asymptomatischen Patientinnen mit linksventrikularer
Ejektionsfraktion <30% (2), sowie bei Patientinnen mit linksventrikularer
Ejektionsfraktion <40%, nicht-anhaltenden ventrikularen Tachykardien und
induzierbaren anhaltenden ventrikularen Tachykardien in der
elektrophysiologischen Untersuchung erwogen werden, sofern eine optimale
medikamentose Therapie von mindestens 3 Monaten besteht (73). Keine

Empfehlung besteht weiterhin bei Patientinnen mit therapierefraktaren
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Ruhesymptomen (NYHA-Stadium V), die weder Kandidatinnen fur ein CRT-
System oder Assist-Device sind, noch fur eine Herztransplantation in Frage
kommen. Ein Uberlebensvorteil bei zur Herztransplantation gelisteten Patientinnen
im NYHA-Stadium IV, konnte in zwei gro3en Observationsstudien beobachtet
werden, sodass die Leitlinien-Empfehlung der ESC zur ICD-Implantation in diesen
Fallen, ebenso wie bei Patientinnen mit LVAD und symptomatischen anhaltenden
ventrikularen Tachykardien den Empfehlungsgrad lla tragt (51,74,75).

Die weiteren Details der insgesamt 8 RCTs zur primarprophylaktischen ICD-
Implantation bei koronarer Herzerkrankung sind in Tabelle 5 (Seite 25)
zusammengefasst. Grundsatzlich kann man zwischen Studien in der fruhen und
chronischen Phase nach Herzinfarkt unterscheiden. Sowohl in DINAMIT
(,Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial“), als auch in IRIS (Immediate
Risk-Stratification Improves Survival) — beides Studien im akuten Setting des
Myokardinfarktes — konnte in der Defibrillator-Gruppe zwar eine signifikante
Reduktion der SCD-Rate beobachtet werden, wobei sich aufgrund der hoheren
Rate anderer Todesfalle kein Unterschied in der Gesamtmortalitat zeigte (76,77).
Haufig wird dieser Zusammenhang als ,Konversionshypothese® bezeichnet, bei der
die ICD-Implantation in der Fruhphase des Myokardinfarkts lediglich zur
Verschiebung der Sterblichkeit vom arrhythmischen zum nicht-arrhythmischen
Spektrum fuhrt. Eine entsprechende Berucksichtigung findet sich sowohl in der
europaischen als auch der amerikanischen Leitlinie, wobei die ICD-Implantation
frihestens 40 Tage nach Myokardinfarkt und 90 Tage nach Revaskularisierung
empfohlen wird (49-51).

Zur Uberbriickung der Friihphase nach Myokardinfarkt besteht bei ausgewahlten
Patientinnen mit hochgradig eingeschrankter LV-Funktion die Moglichkeit der
Therapie mit einer tragbaren Defibrillatorweste (WCD, engl. fur ,Wearable
Cardioverter Defibrillator®), welche in diesem Kontext sowohl in der europaischen
als auch der amerikanischen Leitlinie eine Klasse-lIb-Empfehlung besitzt (49-51).
In der bisher einzigen randomisierten prospektiven Studie VEST (,Vest Prevention
of Early Sudden Death Trial®) fihrte die Therapie mit dem WCD zwar zu einer
statistisch knapp signifikanten Mortalitatsreduktion (RR 0,64, [95% CI, 0,43-0,98];
p=0,04), jedoch nicht zur signifikanten Reduktion des arrhythmiebedingten Todes
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(78). Als Grund fur den ausbleibenden Effekt im arrhythmischen Spektrum wurde
vor allem die Compliance der Teilnehmer diskutiert, wobei die durchschnittliche
Tragedauer der Weste lediglich 18 Stunden pro Tag betrug und sie am Ende des
90-tagigen Follow-Up-Zeitraums von nur 41% der Patientinnen getragen wurde. In
einer As-Treated-Analyse zeigte die WCD-Therapie sowohl signifikante Vorteile in
der Reduktion des arrhythmischen Todes als auch der Gesamtmortalitat, sofern die
Weste getragen wurde (79). Derzeit wird die Defibrillatorweste vor allem
ausgewahlten Patientinnen mit hohem Arrhythmierisiko, guter Aufklarung uber
mogliche inadaquate Schocks (in VEST 0,6% [9 von 1524 Patientlnnen]) und hoher
eigener Motivation sowie Compliance empfohlen (78,80). In der revidierten ESC-
Leitlinie von 2022 existieren neben der Indikation in der Fruhphase des
Myokardinfarkts zwei weitere klinische Settings mit WCD-Empfehlung:
e Patientlnnen mit sekundarprophylaktischer ICD-Indikation, welche temporar
nicht fur eine ICD-Implantation geeignet sind (Klasse-Ila-Empfehlung)
e Als Alternative zur primarprophylaktischen ICD-Implantation bei
ausgewahlten Patientinnen die eine Herztransplantation erwarten (Klasse-
lIb-Empfehlung)

In allen anderen Fallen mit zeitlich limitiertem Risiko fur ventrikulare Arrhythmien
(z.B. aktive Myokarditis, primarprophylaktische Indikation im Rahmen der
Schwangerschaft) wird aufgrund unzureichender Evidenz derzeit keine Empfehlung
mehr ausgesprochen (51).
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Chronische Phase Friihphase
Studie MADIT | CABG Patch MUSTT MADIT Il SCD-HeFT BEST + ICD DINAMIT IRIS
Publikation NEJM, 1996 NEJM, 1997 NEJM, 1999 NEJM, 2002 NEJM, 2005 EUPC, 2005 NEJM, 2004 NEJM, 2009
Patientenanzahl 138/79(ICD:
196/95/101 900/446/454 704/351/353 1232/742/490 2521/829/1692 674/332/342 898/445/453
(Gesamt/IG/KG) n=24)/59
Z.n. Ml 23
<80 a., Zn. Ml 21 Z.n. Ml (5-30 Z.n. Ml (6-40 d.),
Wochen, LVEF < CHF (ICM, Z.n. Ml (5-31 d.),
Bypass-OP, M., LVEF d.), LVEF < LVEF <0.35,
Einschluss- 0.35, nsVT- KHK, LVEF < 40%, n=1310, nICM, LVEF < 0.40,
LVEF <0.35, LVEF < 0.30, 0.35, nicht- red. HRV oder
kriterien Episode,, nsVT n=1211), NYHA - Ruhe-HF
abnormales Revaskulari- invasiver Ruhe-HF
induzierbare 1l, LVEF < 0.35 >90/min, nsVT
SAECG sation >3 M. Risikomarker® >80/min
VTIVF
2
g Amiodaron
=
] (80%),
m Betablocker SMT + Placebo
7] Kontrollgruppen- AR (n=158), keine
K (9%), Klasse-I- SMT SMT (n=847), SMT + BB + SMT SMT SMT
therapie AR (n=353) .
AR (11%), Amiodaron (n=845)
Sotalol (8%),
keine AR (9%)
Medianes Alter 63 a. 65 a. 67 a. 64 a- 60 a. 67 a. 62 a. 63 a.
Medianes
27TM 32M 39M 20M 45M 18 M.** 30M 37M
Follow Up
LVEF (IG/KG) 0.27/0.25 0.27/0.27 0.30/0.29 0.23/0.23 0.24/0.25 0.31/0.31 0.28/0.28 0.35/0.35
0.22/0.29
Mortalitat 0.16/0.39* 0.23/0.21 0221045 (keine AR) 0.14/0.20* PI _u\ b: 0.16/0.22 0.19/0.17 0.26/0.26
(IGIKG) o e bzw. 0.61 (AR)" AR (oo ir -16/0. 19/0. 26/0.
o 0.28 (Amiodaron)*
m Kardiale SCA/SCD: 0.07/0.25 SCD: SAD: 0.04/0.08 SCD: 0.06/0.13
o ;
M Mortalitat 0.11/0.27* 0.16/0.16 (keine AR) bzw. 0.35 N/A N/A 0.04/0.09 Nicht-SAD: Nicht-SCD:
(IGIKG) (AR)* o 0.15/0.08 0.15/0.09
NNT 4 N/A 4 18 16 N/A N/A N/A

zur

Studien

groBen randomisierten

8

der

Gegeniiberstellung

5:

Tabelle

priméarprophylaktischen ICD-Implantation bei koronarer Herzerkrankung (3,66,73,76,77,81—

83). Abkiirzungen:

MI Myokardinfarkt; LVEF

KG Kontrollgruppe;
nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie;

IG Interventionsgruppe;

AR

nsVT

Linksventrikulare  Ejektionsfraktion;

Antiarrhythmika; SAECG Signalgemitteltes Elektrokardiogram; SMT Standard Medical Treatment;

nicht-ischamische

nICM

Ischdmische Kardiomyopathie;

KHK Koronare Herzerkrankung; SAD Sudden Arrhythmic Death; SCD Sudden Cardiac Death; CHF
ICM

Congestive Heart Failure;

*Statistisch

Kardiomyopathie; BB Betablocker; HRV Herzratenvariabilitat; HF Herzfrequenz.

signifikantes Ergebnis (p<0.05); **Vorzeitiger Studienabbruch aufgrund MADIT Il Ergebnisse; T >10

VES/h, reduzierte HRV, abnormes SAECG.
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1.1.3.2 Nicht-ischamische dilatative Kardiomyopathie

Die nicht-ischamisch bedingte dilatative Kardiomyopathie bildet epidemiologisch
gesehen die zweitgrof3te Gruppe von SCD-gefahrdeten Patientinnen ab (49). Trotz
haufiger ventrikularer Arrhythmien in diesem Kollektiv, konnte bisher keine einzelne
RCT den Nutzen der primarprophylaktischen ICD-Implantation hinsichtlich einer
Mortalitatssenkung nachweisen. Die Empfehlungen der ESC beruhen auf den
positiven Resultaten von Meta- und Subgruppenanalysen, sowie auf positiven
Tendenzen einzelner Studien und den Ergebnissen nicht-randomisierter
Registerstudien. Im Rahmen der Uberarbeiteten ESC-Leitlinie von 2022, wurde die
primarprophylaktische ICD-Implantation bei symptomatischen DCM-Patientinnen
mit einer LVEF <35%, vor dem Hintergrund der Ergebnisse der DANISH-Studie
(siehe unten), sowie der Limitation einer ausschlieBlich LVEF-basierten
Risikopradiktion im heterogenen DCM-Kollektiv, als wesentlicher Unterschied zur
vorherigen Version aus dem Jahr 2015, von einer Klasse-I-Empfehlung zur Klasse-
lla-Empfehlung herabgestuft (51). Daneben sollte sie fortan auch bei
Vorhandensein von Kombinationen bestimmter Arrhythmie- und SCD-Risikomarker
bei gering eingeschrankter systolischer LV-Funktion erwogen werden (siehe
Tabelle 6).

Empfehlungen EmG ‘ EvG

Die ICD-Therapie sollte erwogen werden bei DCM/HNDCM-
Patientinnen mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NHYA- ' A
a

Stadium 1I-lll), LVEF <35% und optimaler medikamentdser

Therapie von 23 Monaten.

Die ICD-Therapie sollte erwogen werden bei DCM/HNDCM-
Patientlnnen mit pathogener LMNA-Mutation, wenn das 5-Jahres-
Risiko fir lebensbedrohliche VA 210%* ist und bei Vorhandensein
von NSVT oder einer LVEF <50% oder AV-Uberleitungsstérung.

lla B

Die ICD-Therapie sollte erwogen werden bei DCM/HNDCM-
Patientinnen mit einer LVEF <50% und 22 Risikofaktoren
(Synkope, LGE im CMR, induzierbare SMVT bei PES, pathogene
Mutation in den Genen LMNA, PLN, FLNC oder RBM20).

lla C

Tabelle 6: Indikationen zur primarprophylaktischen ICD-Implantation bei DCM-Patientinnen
nach ESC-Leitlinie (51). Abkiirzungen: AV Atrio-ventrikuldr; CMR Kardio-Magnet-Resonanz-
Tomographie; DCM Dilatative Kardiomyopathie; EmG Empfehlungsgrad; EvG Evidenzgrad; HNDCM
Hypokinetische nicht-dilatative Kardiomyopathie; ICD Implantierbar Cardioverter Defibrillator; LGE
Late-Gadolinium Enhancement; LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; NSVT Nicht-anhaltende
ventrikulare Tachykardie; NYHA New York Heart Association; SMVT Anhaltende monomorphe
ventrikulare Tachykardie; PES Programmierte Ventrikelstimulation. *Basierend auf dem risk
calculator: https://Imna-risk-vta.fr/.
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Obwohl sich in SCD-HeFT (siehe ,Ischamische Kardiomyopathie®, Seite 20) und
DEFINITE (Defibrillators in Non-lschemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation)
keine signifikante Reduktion der Mortalitdt durch die primarprophylaktische ICD-
Implantation im Rahmen der nicht-ischamischen Kardiomyopathie zeigte, legen
positive Tendenzen der Studien den Nutzen der Therapie zumindest nahe (3,66).
Im Rahmen der DEFINITE-Studie wurden 458 Patientinnen mit dilatativer
Kardiomyopathie, NYHA-Stadium I-lll und linksventrikularer Pumpfunktion <35% in
eine Kontrollgruppe mit optimaler medikamentoser Therapie und eine
Interventionsgruppe  mit  zusatzlicher ICD-Implantation randomisiert. Die
Gesamtsterblichkeit in beiden Gruppen unterschied sich knapp nicht signifikant
(14,1% vs. 7,9%, p=0,08), wobei die relative Mortalitatssenkung der ICD-Therapie
38% betrug. Aufgrund der insgesamt niedrigeren als angenommenen Sterblichkeit
war die Studie nicht ausreichend gepowert — fur statistische Signifikanz forderte das
Studiendesign einen p-Wert von 0,0367 mit dem Ziel einer relativen
Mortalitatssenkung von 50%. Wie bereits im Rahmen der ischamischen
Kardiomyopathie diskutiert, verfehlte man auch in SCD-HeFT bei Analyse der
Einzelgruppen knapp statistische Signifikanz hinsichtlich einer Mortalitatssenkung
der ICD-Therapie gegenuber der medikamentosen Kontrollbehandlung (ICM:
RR=0,79 [97,5% CI, 0,76-1,04], p=0,05; DCM: RR=0,73 [97,5% CI, 0,50-1,07]),
p=0,06). Im Gesamtkollektiv, welches Patientinnen mit NYHA-Stadium II und IlI
sowie einer LVEF <35% einschloss, zeigte sich hingegen eine signifikante
Mortalitatsreduktion in der Defibrillator-Gruppe (RR=0,77 [95% CI, 0,62-0,96],
p=0,007). Ein weiterer wesentlicher Befund der Studie war der fehlende Nutzen
einer Therapie mit Amiodaron gegenuber Placebo (siehe Tabelle 5, Seite 25).

Sowohl in CAT (,Cardiomyopathy Trial“), als auch in AMIOVIRT (Amiodarone
Versus Implantable Cardioverter Defibrillator Randomized Trial), zwei Studien mit
niedriger Fallzahl von 104 bzw. 103 eingeschlossenen Patientlnnen, ergaben sich
nach medianem Follow-Up von 23 bzw. 24 Monaten keine signifikanten
Mortalitatsunterschiede zwischen der ICD-Gruppe und den medikamentos
behandelten Kontrollgruppen (84,85). In beiden Studien zeigte sich wie in DEFINITE
eine insgesamt niedrigere als angenommene Mortalitat im untersuchten Kollektiv
(AMIOVIRT: 12% bzw. 13% nach 3 Jahren in der KG bzw. IG; CAT: 20% bzw. 14%
nach 4 Jahren in der KG bzw. IG). Aufgrund der unter anderem suboptimalen und
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veralteten medikamentdésen Herzinsuffizienztherapie finden beide Studien

inzwischen weniger Beachtung.

Die Ergebnisse der DANISH-Studie (,Defibrillator Implantation in Patients with
Nonischemic Systolic Heart Failure®), welche 2016 publiziert wurde und 1116
Patientinnen mit symptomatischer Herzinsuffizienz und einer LVEF <35% in eine
Defibrillator-Gruppe  (58% mit  CRT-Versorgung, engl. fur ,Cardiac
Resynchronisation Therapy®) und eine Kontrollgruppe mit ublicher medikamentoser
Behandlung einschloss, sorgten aufgrund des fehlenden Effektes der ICD-Therapie
auf die Gesamtsterblichkeit fur viel Diskussion (86). Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 68 Monaten, zeigte sich im primaren Endpunkt der
Gesamtmortalitat kein signifikanter Unterschied (21,6% vs. 23,4% in der ICD- bzw.
Kontrollgruppe; p=0.28), trotz signifikanter Reduktion des plotzlichen Herztodes in
der ICD-Gruppe (4,3% vs. 8,2%; p=0,005). Als Grunde fur den fehlenden Effekt auf
die Gesamtsterblichkeit wurden die moderne medikamentose
Herzinsuffizienzbehandlung (>90% der Patientinnen mit Betablocker und ACE-
Hemmer, >50% mit MRA) und der hohe CRT-Anteil diskutiert, welche die
kardiovaskulare Mortalitat bereits soweit gesenkt hatten, dass die ICD-vermittelte
Reduktion des arrhythmogenen Todes zu keiner statistisch signifikanten Reduktion
der Gesamtmortalitat mehr gefuhrt hat (87). Daruber hinaus wurde der Einfluss
alterer Patientlnnen mit grofRer nicht-kardiovaskularer Komorbiditat diskutiert. In
einer entsprechenden Subgruppenanalyse der Patientinnen <70 Jahre, zeigte sich
in einer Follow-Up-Studie mit medianer Beobachtungszeit von 9,5 Jahren eine
signifikant niedrigere Mortalitat in der ICD-Gruppe (30% vs. 36%; HR, 0.78 [95% Cl,
0.61-0.99]; p=0.04), wohingegen sich die Mortalitat bei den Uber 70-Jahrigen in
beiden Gruppen nicht signifikant unterschied (54% vs. 57%; HR, 0.92 [95% CI, 0.67-
1.28]; p= 0.75; (88)).

Erwahnenswert ist daruber hinaus die CRT-Studie COMPANION (Comparison of
Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure), bei der 45% der
insgesamt 1520 Patientlnnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA 11l oder
IV) und QRS-Dauer von mindestens 120 Millisekunden eine nicht-ischamische
Genese ihrer Erkrankung hatten (89). Insgesamt zeigte sich sowohl hinsichtlich des
primaren kombinierten Endpunktes (Gesamtmortalitat und Hospitalisierung), als
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auch des sekundaren Endpunktes (Gesamtmortalitat) ein signifikanter Vorteil der
CRT-D-Gruppe  gegenuber der Kontrollgruppe mit  medikamentdser
Standardtherapie (primarer Endpunkt: HR 0.80; [95% CI, 0.68-0.95]; p=0.010;
sekundarer Endpunkt: HR 0.64; [95% CI, 0.48-0.86]; p=0.003). Auch in der
Subgruppenanalyse der Patientlnnen mit nicht-ischamischer Genese ergab sich
eine signifikant niedrigere Mortalitat in der Defibrillator-Gruppe (HR 0.50; [95% Cl,
0.29-0.88]; p=0.015). Weitere Einzelheiten bezuglich der kardialen
Resynchronisationstherapie werden im Kapitel ,ICD mit CRT* (Seite 40) behandelt.

Zwei Metaanalysen der in diesem Kapitel vorgestellten Studien konnten eine
signifikante ICD-vermittelte Reduktion der Gesamtmortalitat von 31% (RR 0,69
[95% CI, 0,55-0,87], p<0,002) bzw. 24% (RR 0,76 [95% CI 0.65-0.91], p=0,002) bei
Hinzunahme der DANISH-Studie demonstrieren. Auch bei Exklusion der
COMPANION-Studie zeigte sich der Effekt weiterhin in beiden Analysen.

1.1.3.3 Andere Erkrankungen

Neben der KHK und DCM gibt es wie bereits in der Atiologie des SCD diskutiert
(Kapitel 1.1.1.3, Seite 15), eine Reihe weiterer Kardiomyopathien sowie
inflammatorischer und primar elektrischer Krankheiten, die mit einem erhohten
Risiko fur ventrikulare Tachyarrhythmien und pl6tzlichen Herztod einhergehen. Die
Indikation zur ICD-Implantation im Rahmen der Sekundarprophylaxe ist dabei
grundsatzlich bei uberlebtem plotzlichen Herztod und anhaltenden hamodynamisch
nicht tolerierten ventrikularen Tachykardien gegeben, sowie je nach Erkrankung
und Evidenzlage in unterschiedlichem Empfehlungsgrad auch bei hamodynamisch
tolerierten ventrikularen Tachykardien und Synkopen. Die Indikation zur
primarprophylaktischen ICD-Implantation ist individuell anhand spezifischer
Risikoabschatzungen maglich. Eine Ubersicht der ICD-relevanten Empfehlungen
ausgewahlter Krankheiten bietet Tabelle 7 — eine differenzierte Diskussion der
zugrundliegenden Evidenz wiurde den Umfang dieser Arbeit jedoch Uberschreiten.
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Erkrankung ‘ Empfehlung

. Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientlnnen und hdmodynamisch nicht-tolerierter VT oder VF (I/C)*
. Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit hamodynamisch tolerierter SMVT (lla/C)
. Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit definitiver ARVC und rhythmogener Synkope
(lla/B)*
ARVC . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit definitiver ARVC und schwerer Einschrénkung der
systolischen RV- oder LV-Funktion (lla/C)
. Die ICD-Implantation sollte erwogen bei symptomatischen Patienten mit definitiver ARVC (Prasynkope oder
Palpitationen suspekt fiir VA), moderater Einschréankung der systolischen RV- oder LV-Funktion und entweder
NSVT oder induzierbarer SMVT durch PES (lla/C)
. Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientinnen mit hdmodynamisch nicht-tolerierter VT oder VF (1/B)
é . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit hamodynamisch tolerierter SMVT (lla/C)
‘g . Es wird empfohlen das 5-Jahres-Risiko (HCM Risk-SCD: https://doc2do.com/hcm/webHCM.html) bei
% Erstvorstellung und anschlieRend alle 1-3 Jahre oder bei Veranderung des klinischen Status zu evaluieren (1/C)
-.g . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen >16 Jahre und 5-Jahres-Risiko 26% (lla/B)
5 . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen >16 Jahre und intermedidrem 5-Jahres-Risiko (24 bis
<6%) und signifikantem LGE im CMR (liblicherweise 215% der LV Masse) oder LVEF <50% oder abnormalem RR-
TaT Verhalten wahrend Belastungstest oder apikalem LV Aneurysma oder Vorhandensein einer pathogenen
Sakromermutation (lla/B)
. Die ICD-Implantation sollte erwogen werden in Kindern <16 Jahren bei berechnetem 5-Jahres-Risiko 26%
(basierend auf dem HCM Risk-Kids Score, Ila/B)
. Die ICD-Implantation kann erwogen werden bei Patientinnen >16 Jahre und intermedidrem 5-Jahres-Risiko (24 bis
<6%; lIb/B)
. Die ICD-Implantation kann erwogen werden bei Patientinnen >16 Jahre und niedrigem 5-Jahres-Risiko (<4%) und
signifikantem LGE im CMR (iiblicherweise 215% der LV Masse) oder LVEF <50% oder apikalem LV Aneurysma
(llb/B)
. Die ICD-Implantation wird zusatzlich zur Betablockertherapie empfohlen bei Patientinnen mit SCA (1/B)
. Die ICD-Implantation wird empfohlen bei symptomatischen' Patientinnen und bestehender Betablocker- und
Genotyp-spezifischer Therapie (I/C)
LQTS . Die ICD-Implantation oder LCSD sollte erwogen werden bei symptomatischen' Patientinnen, wenn die Betablocker-
und Genotyp-spezifische Therapie in therapeutischer Dosis nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist (lla/C)
c . Die ICD-Implantation kann erwogen werden bei asymptomatischen Patientinnen mit hohem Risiko (nach 1-2-3
-‘% LQTS Risk Model) und zusatzlich zu Genotyp-spezifischen Therapien (Mexiletin in LQT3-Patientinnen; 11b/B)
=
E . Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientinnen mit SCA oder dokumentierter anhaltender VT (I/C)
f . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit Typ-1-EKG und rhythmogener Synkope (lla/C)
-F,-n’ BrS . Bei Patientinnen mit unerklarter Synkope sollte die Implantation eines Loop Recorder erwogen werden (Ila/C)
% . Die ICD-Implantation kann erwogen werden in ausgewahlten asymptomatischen Patientinnen mit induzierbarem VF
o wahrend PES mit bis zu 2 extra Stimuli (I1b/C)
H]
E . Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientinnen mit SCA in Kombination mit Betablocker und Flecainid (I/C)
CPVT . Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit rhythmogener Synkope und/oder dokumentierter
bidirektionaler/polymorpher VT unter bestehender Therapie mit Betablocker und Flecainid und maximal tolerierter
Dosis (Ila/C)
saTs . Die ICD-Implantation wird empfohlen bei Patientinnen mit SCA oder dokumentierter anhaltender VT (I/C)
. Die ICD-Implantation sollte erwogen werden bei SQTS-Patientinnen mit rhythmogener Synkope (lla/C)

Tabelle 7: ICD-relevante Empfehlungen der Primar- und Sekundarprophylaxe des SCD
ausgewahlter angeborener Arrhythmiesyndrome nach ESC-Leitlinie (51). Abkiirzungen:
ARVC Arrhythmogene rechtsventrikuldare Kardiomyopathie; BrS Brugada-Syndrom; CMR Kardio-
Magnet-Resonanz-Tomographie; CPVT Katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie;
HCM Hypertrophe Kardiomyopathie; ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator; LGE Late-
Gadolinium-Enhancement; LV Linker Ventrikel; LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; NSVT
Nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie; LQTS Long-QT-Syndrom; PES Programmierte
Ventrikelstimulation; RV Rechter Ventrikel; SCA Sudden Cardiac Arrest; SCD Sudden Cardiac
Death; SMVT Anhaltende monomorphe VT; SQTS Short-QT-Syndrom; VA Ventrikulare Arrhythmie;
VF Kammerflimmern; VT Ventrikulare Tachykardie; *Empfehlungsgrad/Evidenzgrad; Tmit
rhythmogener Synkope oder hamodynamisch nicht-tolerierter VA.
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1.2 Systemwahl bei ICDs

Die wesentliche Funktion des ICDs liegt in der Detektion und Terminierung
lebensbedrohlicher Kammerarrhythmien. Alle ICD-Systeme besitzen diese
Grundfahigkeit, sowohl der technisch einfachste und damit gunstigste 1-Kammer-
ICD, als auch das hochpreisige CRT-D-System mit drei Sonden und Moglichkeiten
zur Vorhoftherapie. Abseits der Indikationen zur Schrittmacher- und CRT-
Behandlung geben die Leitlinien keine spezifischen Empfehlungen zur Wahl des
ICD-Systems. In der Praxis gibt es jedoch eine Vielzahl an Aspekten, die bei der
Auswahl und Programmierung des Defibrillators Berucksichtigung finden (90):

e Minimierung Uberflissiger RV-Stimulation

e Vermeidung inadaquater Therapieabgaben

e Periprozedurale Komplikationen

e Langzeitkomplikationen

o Batterielaufzeit

e Fahigkeit zur Telemetrie

e Erfahrungen des implantierenden und kontrollierenden Zentrums

e Kosten der Therapie

Die ICD-Therapie ist dabei als zusammenhangendes System aus Aggregat,
Sonden, Patient, Komorbiditaten, medikamentoser Begleittherapie, sowie der
implantierenden und nachsorgenden Einrichtung zu verstehen, dessen Teile
moglichst gut aufeinander abgestimmt sein mussen, um fur Patientinnen das

bestmaogliche Ergebnis zu erzielen (90).

-

ICD-System ICD-Zentrum
Aggregat
Sonden
Software

Erfahrung
Nachsorgemaéglichkeiten

Telemetriefahigkeit Okonomische Aspekte
Patient
Alter
Grunderlranicung Abbildung 1: Wesentliche Komponenten
Wiinsche der ICD-Therapie. Abkiirzungen: ICD
Compliance Implantierbarer Kardioverter Defibrillator.
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1.2.1 1-Kammer- oder 2-Kammer-ICDs

Obwohl die meisten Teilnehmerinnen der grolRen ICD-Studien zur
Mortalitatsreduktion 1-Kammer-Systeme (SC-ICD, engl. fur ,Single-Chamber-ICD)
erhielten, werden in der Praxis auch eine Vielzahl an 2-Kammer-Systemen (DC-
ICD, engl. fur ,Dual-Chamber-ICD") implantiert, wobei individuelle Abwagungen des
implantierenden Zentrums fir eine groRe Variabilitdt sorgen (91). Die Hinzunahme
einer atrialen Sonde bietet zumindest theoretische Vorteile, wobei die Verbesserung
klinischer Endpunkte in groRen Studien bisher nicht konsistent gelang und viele
Arbeiten sogar negative Ergebnisse hervorbrachten (92). Insgesamt verzeichnen
die Implantationszahlen von 2-Kammer-ICDs in den letzten Jahren einen deutlichen
Rlckgang zugunsten der zunehmenden Anzahl an biventrikuldren Systemen (93).
In einer US-Registerstudie mit knapp 270.000 analysierten ICD-Erstimplantationen
nahm der Anteil von 2-Kammer-Systemen von 64,7% in 2010 auf 42,2% in 2018 ab
(91). Vor Einflhrung der 2-Kammer-ICDs musste bei stimulationspflichtiger
Bradykardie und simultaner ICD-Indikation haufig kombiniert ein Schrittmacher- und
ICD-System mit dem erhéhten Risiko fir Interaktionen implantiert werden (94). Als
2-Kammer-ICDs auf den Markt kamen, herrschte eine grole Erwartungshaltung
und man erhoffte sich vor allem in den Punkten Hdmodynamik, Prdvention von
Vorhofflimmern und pausenassoziierten ventrikuldren Arrhythmien sowie der
Reduktion inadédquater Therapieabgaben entscheidende Vorteile gegenuber 1-

Kammer-Systemen (95).

Vorteile Nachteile

Maoglichkeit zur atrialen/AV-sequenziellen Stimulation [ECEEEEG(elEINSERE RN

bei Bradykardie e  Geringere Batterielaufzeit

SER Rl B e VELE S R ST (o G o ¢ HOheres periprozedurales Risiko (v.a. Infektion,
SVT/VT-Diskrimination Dislokation, Perforation)

Diagnostische Hilfe durch 2-Kanal-EGM e  Hohere Langzeitkomplikationsrate

Positive Beeinflussung von Vorhofarrhythmien . Komplexere Nachsorge

Bessere Pravention bradykardie- Uhel o  Prognoseverschlechterung bei insuffizienter
pausenassoziierter VAs Programmierung

Minimierung unnétiger RV-Stimulation

Tabelle 8: Potenzielle Vor- und Nachteile des DC-ICD. Modifiziert nach (90). Abkiirzungen: AV
Atrioventrikuldar;, EGM Elektrokardiogram; DC-ICD Zweikammer-Implantierbarer Cardioverter
Defibrillator; RV Rechter Ventrikel; SVT Supraventrikulare Tachykardie; VA Ventrikuldre Arrhythmie;
VT Ventrikulare Tachykardie.
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1.2.1.1 Hamodynamische Vorteile bei Bradykardie

Ein viel diskutiertes Argument fur die Implantation des 2-Kammer-ICDs ist eine
mogliche oder als wahrscheinlich angenommene stimulationspflichtige Bradykardie
in der Zukunft. Auch bei fehlender konventioneller Schrittmacherindikation
entwickeln einige ICD-Patienten unerwartete Bradykardien, sowohl spontan als
auch medikamentos bedingt, bei denen die atriale oder AV-sequenzielle Stimulation
hilfreich ist. In den vier groen randomisierten ICD-Studien zur 2-Kammer-
Stimulation versus VVI-Backup-Stimulation mussten 4% bis 14% der VVI-Patienten
aufgrund von spater aufgetretenen Sinus- oder AV-Knotenstorungen zu atrialer
oder AV-sequenzieller Stimulation umprogrammiert werden (68,96-98). Einige
Autoren gehen jedoch von einer tatsachlich geringeren Rate aus, da alle
Studienteilnehmer bereits mit 2-Kammer-Systemen ausgestattet waren und ein
Studiengruppen-Crossover somit lediglich eine Umprogrammierung und nicht die
operative Aufristung erforderte (99). Neben stimulationspflichtigen Bradykardien
bieten 2-Kammer-Systeme aber auch bei chronotroper Inkompetenz Vorteile. Mit
der Relevanz dieser haufig medikamentos bedingten Belastungsintoleranz
beschaftigten sich Melzer et al., die in Ihrer prospektiven Studie mit 123 analysierten
ICD-Tragern bei insgesamt 47 Patienten (38%) eine chronotrope Inkompetenz mit
konsekutiv reduzierter korperlicher Belastbarkeit fanden (100). Wesentliche
Pradiktoren waren unter anderem eine Therapie mit Betablockern, Amiodaron oder
der Kombination aus beidem, die bei ICD-Patienten zumindest in Teilen fast immer
vorhanden ist. Die Unterlegenheit der VVI- gegenlber der DDD-Stimulation ist bei
regelmalig notwendiger Stimulation zum einen durch die starke Assoziation
zwischen ventrikularer Stimulation und Verschlechterung der Herzinsuffizienz
gegeben, zum anderen durch die potenzielle Entwicklung eines
Schrittmachersyndroms, welches sich bei etwa 25% der Patienten mit VVI-
Schrittmacher ausbildet (70,101).

1.2.1.2 Inadaquate Therapieabgaben

Die Vermeidung inadaquater Schocks hat aufgrund der potenziell erheblichen
Konsequenzen fur das physische und psychische Wohl des Patienten einen hohen
Stellenwert (siehe Kapitel 1.4.2., Seite 62). Neben Fehlwahrnehmungen im Rahmen
von Sondendefekten sind falsch diskriminierte supraventrikulare Tachykardien mit
schneller AV-Uberleitung eine Hauptursache, wobei 2-Kammer-ICDs in diesen
Fallen offensichtliche Vorteile durch Informationen Uber das atriale und ventrikulare
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Timing und folglich breiterer Diskriminationsmoglichkeiten bieten (102). Viele
Studien und Metaanalysen widmeten sich konsequenterweise der Frage, ob 2-
Kammer-ICDs die diagnostische Spezifitat ventrikularer Arrhythmien auch in der
Praxis verbessern und so zu weniger inadaquaten Therapieabgaben fuhren.

Negative Ergebnisse lieferte eine frihe prospektive Studie von Deisenhofer et al.,
in der insgesamt 92 Patienten fur eine mediane Beobachtungszeit von 7 Monaten
mit 1-Kammer- und 2-Kammer-1CDs verglichen wurden (103). Bei 73 von insgesamt
725 annotierten ventrikularen Episoden erfolgte eine inadaquate Therapie, wobei
diese haufiger in der Gruppe mit zusatzlicher atrialer Sonde auftraten (13% vs.
21%). Alle tatsachlichen ventrikularen Arrhythmien wurden regelrecht erkannt und
therapiert. Die Aufarbeitung der Studie zeigte, dass etwa zwei Drittel der
inadaquaten Therapien im 2-Kammer-Arm durch intermittierendes Undersensing
der atrialen Sonde im Rahmen von Vorhofflimmern verursacht wurden und somit
durch eine insuffiziente Programmierung bei unzureichender Empfindlichkeit (95).
Auch wenn die Aussagekraft der Studienergebnisse daher eingeschrankt ist, zeigen

sie zumindest die Bedeutung einer optimalen Device-Programmierung.

Hinweise fur eine uberlegene Arrhythmiedetektion von 2-Kammer-ICDs lieferte die
DETECT-Studie (,Detect Supraventricular Tachycardia Study“), die mit 400
eingeschlossenen Patientinnen zudem die grofte randomisierte Studie in diesem
Kontext war (104). Das Risiko einer falschen Arrhythmiedetektion im Sinne von als
VT/VF-annotierten SVT-Episoden, konnte durch die 2-Kammer-Erkennung
signifikant um 47% gesenkt werden (p=0,03). Inadaquate Schocks kamen dennoch
gleichhaufig in beiden Gruppen vor, was in der Nachbetrachtung mutmallich an der
niederschwelligeren ATP-Programmierung der 1-Kammer-Gruppe lag (92).

In der DATAS-Studie (,Dual Chamber And Atrial Tachyarrhythmia Adverse Events
Study“) konnten erstmals in einer grolen randomisierten Studie Kklinische
Endpunkte durch Einsatz der DC-ICDs verbessert werden, allerdings nur in Form
eines kombinierten Endpunktes (105). Insgesamt wurden 334 Patientinnen mit ICD-
Indikation in drei Gruppen zur Implantation von 2-Kammer-ICDs, 1-Kammer-ICDs
und 2-Kammer-ICDs mit 1-Kammer-Programmierung randomisiert. Des Weiteren
verfugten die 2-Kammer-Systeme uber Vorhoftherapiemdglichkeiten, was
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insbesondere im Hinblick auf erhoffte Vorteile bei atrialen Arrhythmien interessant
war. Uber einen medianen Beobachtungszeitraum von 16 Monaten wurde zunachst
ein kombinierter primarer Endpunkt aus Gesamtmortalitat, invasiver Intervention,
Hospitalisierung, inadaquater Schocks und atrialer Tachykardie untersucht und
signifikant durch 2-Kammer-ICDs mit 2-Kammer-Programmierung gesenkt (RR
0,31; [95% CI, 0,14-0,67]; p=0,0028). Hinsichtlich inadaquater Schocks (=2 IAS
notig) bestand ein Trend zu geringerem Auftreten in der 2-Kammer-Gruppe (3% vs.
9%), wobei dieser wie auch alle anderen einzelnen Faktoren des kombinierten
Endpunktes keine statistische Signifikanz erreichte. In einer Subgruppenanalyse,
die sich dem Effekt der 2-Kammer-Systeme im Setting von Vorhofflimmern widmete,
wurde ein kombinierter Endpunkt aus Auftreten eines permanenten
Vorhofflimmerns, Hospitalisierung wegen Vorhofflimmern, kardio-embolischer
Ereignisse und inadaquater Schocks bei Vorhofflimmern signifikant gegenuber der
Gruppe mit 1-Kammer-ICDs gesenkt (8,1% vs. 0,9%; p=0,0098; (106)). Die
Aussagekraft der DATAS-Studie fur den klinischen Kontext ist umstritten, da
lediglich kombinierte Endpunkte signifikant verbessert wurden. Zudem zeigte sich
eine etwa doppelte so hohe Komplikationsrate bei Implantation des 2-Kammer-
Defibrillators (102).

Eine Metaanalyse der fruhen randomisierten kontrollierten Studien zu diesem
Thema kam zu dem Ergebnis, dass 2-Kammer-ICDs die Anzahl inadaquater
Therapien durch bessere Diskrimination zwar senken, nicht jedoch die Anzahl der
Patientinnen, die eine solche Fehlbehandlung erhalten (107). Eine rezentere
Metaanalyse mit Einschluss von 8 randomisierten kontrollierten Studien lieferte zwei
wesentliche und wertvolle Beobachtungen (92). Insgesamt zeigt sich eine
rucklaufige Tendenz hinsichtlich inadaquater Therapien im Rahmen von falsch
diskriminierten supraventrikularen Arrhythmien. In aktuelleren Studien liegt die Rate
knapp unter 10%, wohingegen sie in den frGhen Publikationen noch zwischen 27%
und 33% betrug. Signifikante Unterschiede nach ICD-System zeigen sich erstin den
analysierten Studien ab 2009 — hier liegt die Odds-Ratio fur inadaquate Therapien
bei 2,74 zugunsten der 2-Kammer-ICDs. Eine Erklarung hierfur lieferten die
Autoren, indem sie anfuhrten, dass die Vorteile der 2-Kammer-ICDs moglicherweise

erst durch eine moderne und optimierte Programmierung zu Tragen kommen.
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Zwei weitere Vorteile der 2-Kammer-ICDs seien in diesem Kontext noch erwahnt.
Zum einen konnen sie auch bei langsamen Tachykardien (<150/min) sicher
zwischen Kammer- und Vorkammerursprung diskriminieren und zum anderen
erlauben sie eine zuverlassigere und einfachere Analyse der gespeicherten
Elektrokardiogramme (95). Kim et al. fuhrten hierzu eine wertvolle Studie durch, in
der sie 52 Tachykardien von 5 erfahrenen Elektrophysiologlnnen interpretieren
lieRen, zuerst mit ausschlieRlicher Information des ventrikularen EGMs und
anschliellend mit zusatzlicher Information des atrialen Kanals (108). Sowohl die
Diagnose (61% vs. 79%, p<0,001), als auch der Ursprung (76% vs. 90%, p<0,001)
der Tachykardie wurde anhand des 2-Kanal-EGMs signifikant haufiger richtig
diagnostiziert. Die Selbsteinschatzung der Untersucherlnnen bezuglich ihrer
diagnostischen Sicherheit war bei allen Arrhythmien hoher im Falle des
vorliegenden atrialen Kanals und korrelierte zudem mit der richtigen Diagnose.

1.2.1.3 Minimierung von RV-Stimulation

Die kunstliche Depolarisation der ublichen Schrittmacher und ICDs im
rechtsventrikularen apikalen Bereich fuhrt zu einem pathologischen
Kontraktionsmuster ahnlich eines Linksschenkelblocks (109). Die Folge ist eine
verzogerte und asynchrone Kammererregung, die sich auf elektrokardiographischer
Ebene als verlangerter und deformierter QRS-Komplex zeigt. Pathophysiologisch
kommt es zu Remodellingprozessen im Sinne einer asymmetrischen Hypertrophie,
Umverteilung der kardialen Masse, Ausbildung einer Mitralklappeninsuffizienz und
Dilatation des linken Vorhofs, sowie zur reduzierten Auswurffraktion (110-114).

Mehrere Studien konnten die negativen Folgen der rechtsventrikularen Stimulation
im Rahmen der ICD-Therapie eindrucksvoll demonstrieren. In der DAVID-Studie
(,Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator”) erhielten 506 ICD-Patientinnen
ohne Schrittmacherindikation oder persistierender atrialer Arrhythmie und einer
LVEF <40% einen 2-Kammer-ICD mit Randomisierung zu DDDR-70/min oder VVI-
40/min (68). Nach einer medianen Beobachtungszeit von knapp 9 Monaten bestand
eine Stimulationsrate von 55,7% und 2,9% in der DDDR-70- bzw. VVIR-40-Gruppe.
Im kombinierten Endpunkt der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Tod
zeigte sich eine signifikant hohere Rate in der DDDR-70-Gruppe (1-Jahres-
Wahrscheinlichkeit: 26,7% vs. 16,1%, p<0,001). Auch die einzelnen Komponenten

des Endpunktes wiesen klare, jedoch statistisch nicht-signifikante Tendenzen fur
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die Uberlegenheit der VVIR-40-Therapie auf (Hospitalisierung: 30% vs. 43%, Tod
15% vs. 23%).

Wie bereits erwahnt kam es auch in MADIT II, vermutlich aufgrund desselben
Pathomechanismus, zur erhdhten Hospitalisierungsrate bei Patientinnen mit 2-
Kammer-ICD und DDDR-Programmierung (siehe auch ,Primarprophylaxe
Ischamische Kardiomyopathie®, Seite 20). Im Langzeit-Follow-Up nach 8 Jahren
konnte eindriicklich gezeigt werden, dass die verbesserten Uberlebenskurven der
SC-ICDs und DC-ICDs gegenuber der medikamentdsen Kontrolltherapie nach etwa
3,5 Jahren auseinander divergierten, wobei in der spaten Phase lediglich das 1-
Kammer-System weiterhin zur signifikanten Mortalitatsreduktion fuhrte (67).

Die multizentrische INTRINSIC-RV-Studie (,Inhibition of Unnecessary RV Pacing
With AVSH in ICDs") ist der Frage nachgegangen, ob 2-Kammer-ICDs an sich oder
erst durch konsekutive RV-Stimulation zur Verschlechterung der Prognose fuhren
(98). Hierfur wurden 988 Patientinnen aus 108 Zentren in zwei Gruppen
randomisiert — eine DDDR-Gruppe mit AV-Suchhysterese-Funktion (AVSH), welche
die AV-Zeiten des Aggregats so einstellt, dass eine intrinsische Uberleitung
bevorzugt wird und eine VVIR-Backup-Kontrollgruppe. Die durchschnittliche RV-
Stimulationsrate betrug dadurch 10% in der DDDR-Gruppe und 3% in der VVI-
Gruppe. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Monaten bestand
hinsichtlich Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, wobei sich mit einer Rate 6,4%
vs. 9,5% eine positive Tendenz zugunsten der DDDR-AVSH-Aggregate zeigte
(RR=0,67; p=0,072). Die Ergebnisse der Studie bestatigen den inzwischen breiten
Konsens, dass die Vermeidung rechtsventrikularer Stimulation, unabhangig der
Frage ob 1- oder 2-Kammer-System, oberste Prioritat in der ICD-Behandlung haben
sollte.

Neben der Minimierung unnotiger rechtsventrikularer Stimulation gilt es bei
Patientlnnen ohne klassische Schrittmacherindikation auch atriale Stimulation zu
vermeiden. Dies konnte sowohl in DAVID Il (,Dual Chamber and VVI Implantable
Defibrillator Trial 11“) als auch in der MVP-Studie (,Managed Ventricular Pacing®)
demonstriert werden, bei denen sich fur keinen der klinischen Endpunkte Vorteile
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einer AAl-Stimulation (70/min bzw. 60/min) gegenuber einer VVI-Backup-
Programmierung (40/min) zeigen lieRen (96,97). In der MVP-Studie fand sich der
primare Endpunkt aus Tod, Hospitalisierung und Notfallbehandlung wegen
Herzinsuffizienz zudem haufiger in der AAI-Gruppe (77,7% vs. 80,3% nach 30

Monaten).

1.2.1.4 Vorteile bei Vorhofflimmern

Die grof3e Schnittmenge zwischen SCD-gefahrdeten Patientinnen und solchen mit
Vorhofflimmern flhrte zur Entwicklung und Integration von praventiven
Stimulationsverfahren und therapeutischen Interventionen (antitachykarde atriale
Stimulation oder niederenergetische Schockabgabe) in 2-Kammer-ICDs, die zum
einen zur Reduktion der Vorhofflimmerlast fuhren sollten, als auch zur klinischen
Verbesserung und Mortalitatsreduktion (115,116). Obwohl einige Berichte und
kleinere Studien einen positiven Effekt nahelegen, ist keines dieser Verfahren,
aufgrund der uberwiegend fehlenden Bestatigung in groRen randomisierten
Studien, bislang auflerhalb individueller Entscheidungen etabliert (117-120).

1.2.1.5 Reduktion bradykardiegetriggerter ventrikularer Arrhythmien

Eine weitere Hoffnung in die 2-Kammer-Systeme betraf die Pravention von
bradykardie- oder pausenassoziierten ventrikularen Tachyarrhythmien. Die
potenziellen Vorteile der kardialen Stimulation in solchen Fallen wurden erstmals im
Rahmen des Long-QT-Syndroms postuliert, da die Mehrzahl der ventrikularen
Arrhythmien sowohl bei der angeborenen als auch der erworbenen Form dieser
Erkrankung im Rahmen von vorangehenden ,Short-long-short“-Sequenzen (SLS)
mit postextrasystolischen Pausen oder abrupter Sinusbradykardie ablaufen
(121,122). Device-basierte sogenannte Frequenzglattungs-Algorithmen (engl.
,Rate-Smoothing-Algorithms®), die initial zur Reduktion unangenehmer Palpitation
entwickelt wurden, verhindern die Zunahme des RR-Intervalls Uber eine bestimmte
programmierbare Lange relativ zum vorherigen Intervall und kdonnen auf diese

Weise kurze bradykarde Phasen und Pausen eliminieren (123).

Durch Analyse gespeicherter Elektrokardiogramme von ICD-Patientinnen, konnten
fruhe Fallserien eine vorausgehende SLS-Sequenz bei 2% bis 24% der
ventrikularen Arrhythmien feststellen (124-126). In der SCD-HeFT-Studie (siehe

auch ,Primarprophylaxe Ischamische Kardiomyopathie®, Seite 20) lag diese Rate
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bei 14% und 32% im Falle einer ventrikularen Tachykardie bzw. Kammerflimmern
(127). Als erste prospektive und randomisierte Studie konnten Wietholt et al. 2002
eine signifikante Reduktion ventrikularer Arrhythmien durch Anwendung der
Frequenzglattungs-Algorithmen bei insgesamt 219 Patienten demonstrieren (128).
In der genaueren Betrachtung sind die Ergebnisse jedoch mit Vorsicht zu verstehen
— die Frequenzglattung fuhrte namlich auch bei Patientinnen ohne SLS-Sequenz
zur 40%igen Reduktion ventrikularer Arrhythmien. Ein weiterer Hinweis flr
Confounding-Probleme ist der Umstand, dass der Groldteil des reduzierenden
Effektes durch 4 Patientinnen bedingt war (123). Es folgten weitere RCTs, wobei
keine der Studien einen Vorteil der Algorithmen zeigen konnte (129,130). Trotz
funktionierender Frequenzglattung und Pausenelimination bekamen die meisten
Patientinnen weiterhin ventrikulare Arrhythmien, was daflur sprechen konnte, dass
SLS-Sequenzen im gesamten SCD-Kollektiv unter Umstanden unspezifischer als
gedacht und womdglich eher Begleiterscheinung als ein wesentlicher auslosender
Mechanismus sind (123). Auch in der neueren Studie DAVID Il (siehe auch
,Minimierung von RV Stimulation®, Seite 36), ergaben sich durch regelmalige
Vorhofstimulation mit 70/min gegenuber der VVI-Backup-Stimulation mit 40/min
nicht weniger ventrikulare Arrhythmien, sodass die aktuelle Studienlage eher gegen
einen Vorteil frequenzglattender Interventionen in der Mehrzahl der Patientlnnen
spricht (96).

1.2.1.6 Fazit

Vor dem Hintergrund steigender Komplikationsraten bei zunehmender
Systemkomplexitat muss eine vorsorgliche 2-Kammer-ICD-Implantation kritisch
betrachtet werden (131). Grundsatzlich sollten ICD-Kandidatinnen ohne Indikation
zur Schrittmacher- oder CRT-Behandlung ein 1-Kammer-System zur Pravention
des plotzlichen Herztodes erhalten (51). Ausnahmen, in denen die DC-ICDs Vorteile
bieten und daher bevorzugt implantiert werden sollten, konnen nach aktueller
Studien- und Wissenslage nur anhand individueller Abwagung erfolgen. Dies betrifft
vor allem Patientinnen mit bekannten atrialen Tachykardien, besonders bei
schwerer Therapiezuganglichkeit und breiter Frequenzuberlappungszone zu
klinisch bekannten ventrikularen Arrhythmien (91,132). Ebenso ist die individuelle
Entscheidung zur DC-ICD-Implantation bei speziellen Krankheitsbildern, wie dem
Long-QT-Syndrom oder anderen Arrhythmiesyndromen mit bekannten Neigungen

zu Vorhofarrhythmien oder notwendiger hochdosierter Antiarrhythmika-Behandlung
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und konsekutiver Bradykardieneigung nachvollziehbar (54). Bei Anwendung der 2-
Kammer-Systeme muss in jedem Fall darauf geachtet werden, die RV-
Stimulationsrate durch suffiziente Programmierung so gering wie moglich zu halten,
da andernfalls eine Prognoseverschlechterung droht (68,98). Bei notwendiger
ventrikularer Stimulation und Herzinsuffizienz ist zudem die Indikation zur
biventrikularen Unterstitzung zu prufen, die im folgenden Kapitel genauer

thematisiert wird.

1.2.2 ICD mit CRT

Die kardiale = Resynchronisationstherapie = (CRT, engl. fur "Cardiac
Resynchronisation Therapy®) ist eine Stimulationsmodalitat fur Patientinnen mit
eingeschrankter linksventrikularer Funktion und asynchronem elektrischen
Erregungsmuster. Neben den Ublichen Sonden eines 2-Kammer-Systems im
rechten Vorhof und Ventrikel, verfugt das CRT-System Uber eine weitere Sonde,
die in der Regel in einem Ast des Koronarsinus platziert wird und eine LV-
Stimulation ermdglicht. Das System ist entweder als Schrittmacher- (CRT-P, engl.
fur ,CRT-Pacemaker”) oder ICD-System (CRT-D, engl. fur ,CRT-Defibrillator®)
angelegt. Grundsatzlich profitieren konnen Patientinnen mit Links- oder
Rechtsschenkelblock, sowie jene mit Schrittmacherindikation, bei denen ein hoher
Anteil an RV-Stimulation und damit verbundener asynchroner Kammererregung zu
erwarten ist oder bereits zu einer klinischen Verschlechterung gefuhrt hat (siehe
auch ,Minimierung von RV-Stimulation®, Seite 36). Die Fahigkeit des CRT-Systems
zur biventrikularen Stimulation ermoglicht eine elektrisch synchrone Aktivierung der
Kammern und aufert sich bei Therapie-Respondern in einer Umkehr negativer
Remodellingprozesse, Verbesserung der linksventrikularen Funktion sowie in einer
reduzierten Morbiditat und Mortalitat gegenuber konventioneller Behandlung (133—
135). Trotz der potenziell aullerordentlichen Vorteile des CRT-Systems sollte
bedacht werden, dass unter den aktuellen Auswahlkriterien etwa ein Drittel der
Patientinnen nicht auf die Therapie anspricht und dabei der hoheren
Komplikationsrate komplexer kardialer Systeme ausgesetzt ist (131,136).

1.2.2.1 Patientlnnen im Sinusrhythmus

Die Indikationen zur CRT-Therapie Uberschneiden sich teilweise mit denen zur
primarprophylaktischen ICD-Implantation (vgl. ,Primarprophylaxe®, Seite 20 und
Seite 26). Vor der Implantation eines Defibrillators ist daher grundsatzlich zu prifen,
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ob Betroffene auch von einer kardialen Resynchronisationstherapie profitieren
konnten (51). Entscheidendes Kriterium bei symptomatischen SCD-gefahrdeten
Patientinnen im Sinusrhythmus ist dabei die QRS-Dauer und -Morphologie (siehe
Tabelle 9). Unter herzinsuffizienten Patientinnen mit linksventrikularer Dysfunktion
weist ungefahr jede/r vierte bis zweite Betroffene eine relevante QRS-Verlangerung

auf, sowie circa 15-27% einen Linksschenkelblock (137).
Empfehlung EmG ‘ EvG

LSB

Die CRT wird empfohlen bei symptomatischen HF-Patientinnen im SR mit
einer LVEF £35% und QRS-Dauer 2150 ms bei LSB-Morphologie trotz
OMT zur Besserung der Symptome und Reduktion der Morbiditat und
Mortalitat.

Die CRT sollte erwogen werden bei symptomatischen HF-Patientinnen im
SR mit einer LVEF £35% und QRS-Dauer 130-149 ms bei LSB-
Morphologie trotz OMT zur Besserung der Symptome und Reduktion der
Morbiditat und Mortalitat.

lla B

Nicht-LSB

Die CRT sollte erwogen werden bei symptomatischen HF-Patienten im
SR mit einer LVEF £35% und QRS-Dauer 2150 ms bei Nicht-LSB-
Morphologie trotz OMT zur Besserung der Symptome und Reduktion der
Morbiditat.

lla B

Die CRT kann erwogen werden bei symptomatischen HF-Patienten im SR
mit einer LVEF £35% und QRS-Dauer 130-149 ms bei Nicht-LSB-
Morphologie trotz OMT zur Besserung der Symptome und Reduktion der
Morbiditat.

b B

QRS-Dauer

Die CRT wird nicht empfohlen bei HF-Patienten mit einer QRS-Dauer

<130 ms ohne Indikation zur RV-Stimulation

1] A

Tabelle 9: CRT-Indikationen im Sinusrhythmus nach ESC-Leitlinie (137). Abkiirzungen: CRT
Kardiale Resynchronisationstherapie; HF Herzinsuffizienz; LSB Linksschenkelblock; OMT Optimale
medikamentdse Therapie; RV rechtsventrikular.

Die CRT-Implantationsempfehlungen bei Patienten im Sinusrhythmus beruhen auf
einer Vielzahl randomisiert-kontrollierter Studien. Evidenz fur den Nutzen der
Therapie unter geeigneten Voraussetzungen besteht sowohl hinsichtlich der
Verbesserung struktureller und funktioneller Parameter (LVEF, LA/LV-Volumina,
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pVO2, VE/CO,), als auch fur verschiedene klinische Endpunkte (Lebensqualitat, 6-
Minuten-Gehtest, = Hospitalisierung, = Morbiditat) und die  verbesserte
Uberlebensprognose (133,138-140). Die wesentlichen Einschlusskriterien der
Kernstudien waren dabei vergleichbar: symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA II-
V), hohergradig eingeschrankte systolische LV-Funktion (LVEF <30-40%),
optimale medikamentose Begleittherapie, Sinusrhythmus und QRS-Verbreiterung
(120-200 ms). Eine grol3e Metaanalyse mit Einschluss von 14 RCTs und insgesamt
4420 Patientlnnen demonstrierte im CRT-Kollektiv eine Verbesserung der LVEF
(mittlerer Unterschied 3%), Lebensqualitat (mittlere Reduktion des ,Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire” um 8 Punkte) und des funktionellen Status
(mindestens Verbesserung einer NYHA-Klasse bei 59%) gegenuber der
konventionellen Therapie (133). Zudem zeigte sich unter CRT eine Reduktion der
Hospitalisierungsrate um 37% und der Gesamtmortalitdt um 22%.
Asymptomatische Patientinnen (NYHA-Stadium |) wurden insgesamt seltener
untersucht. In MADIT-CRT (,Multicenter Automatic Defibrillator Implantation with
Cardiac Resynchronization Therapy“) und REVERSE (“Resynchronization
Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction”) betrug der Anteil an
NYHA-I-Patientlnnen 15% bzw. 18%, wobei sich in MADIT-CRT ein lediglich nicht-
signifikanter Trend zur Prognoseverbesserung und in REVERSE ein Trend zu
geringerer Effektivitat im Vergleich zu NYHA-II-Patientinnen ergab (141,142). Die
Empfehlungen der ESC-Leitlinie beziehen sich daher ausschlieBlich auf

symptomatische Patientinnen.

1.2.2.2 Patienten mit Vorhofflimmern

Ebenso wird die kardiale Resynchronisationstherapie bei mindestens mittelgradig
symptomatischen Patientinnen mit permanentem oder persistierendem
Vorhofflimmern eingesetzt, sofern eine Ablation nicht moglich ist, abgelehnt wurde
oder nicht erfolgreich war. Essentielle Voraussetzung fur den Therapieerfolg ist die
Gewabhrleistung einer durchgehenden biventrikularen Stimulation (BIVP, engl. fur
,Biventricular Pacing®), welche ohne AV-Knotenablation in den meisten
Patientlnnen nicht moglich ist (143—-145). In einer grol3en Registerarbeit mit 8.686
analysierten Vorhofflimmer-Patientinnen und implantiertem CRT-System wiesen
zwei Drittel der Teilnehmenden keinen adaquaten BIVP-Anteil auf (146). In diesem
Kollektiv zeigte sich daruber hinaus eine erhohte Mortalitat gegenuber Patientinnen

mit BIVP-Anteil Uber 98%. In einer Metaanalyse mit 13 eingeschlossenen Studien
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und insgesamt 1.256 Patientinnen reduzierte eine AV-Knotenablation die Non-
Responder-Rate und Mortalitat um 59% bzw. 37%, jedoch nur im Falle eines
biventrikularen Stimulationsanteils unter 90%, nicht jedoch daruber (147). Auch
Tolosana et al. konnten zeigen, dass es hinsichtlich der CRT-Response und
Prognose keine Rolle spielt, ob Patientinnen eine medikamentose
Frequenzkontrolle oder AV-Knotenablation erhalten, solange ein hoher BIVP-Anteil
erreicht wird (148). In der ESC-Leitlinie wird die CRT daher bei VHF-Patientinnen
im NYHA-Stadium Il und IV analog den Patientlnnen im Sinusrhythmus empfohlen,
sofern bei nicht ausreichendem BIVP-Anteil (<90-95%) eine AV-Knotenablation
erfolgt (137). Aufgrund fehlender Evidenz im Rahmen von Vorhofflimmern erfolgt
keine Unterteilung nach QRS-Morphologie oder -Lange, sowie keine Empfehlung
bei milder Symptomatik (NYHA-Stadium II).

Empfehlung EmG ‘ EvG

Patientlnnen mit Herzinsuffizienz und VHF

Die CRT sollte erwogen werden bei HF-Patientinnen mit einer LVEF
<35%, NYHA-Klasse Il oder IV trotz OMT und intrinsischer QRS-Lénge
2130 ms, sofern eine Strategie zur Sicherstellung eines ausreichenden lla C
BIVP besteht, zur Besserung der Symptome und Reduktion der Morbiditat
und Mortalitat.

Die AV-Knotenablation sollte bei unzureichendem BIVP-Anteil (<90-95%)

aufgrund von schnell tibergeleitetem VHF erganzt werden.

lla B

Kandidatinnen der AV-Knotenablation bei symptomatischem VHF und unkontrollierter

Herzfrequenz (unabhingig der QRS-Lénge):

Die CRT wird empfohlen bei Patientinnen mit HFrEF. I B
Die CRT sollte eher als eine RV-Stimulation erwogen werden bei la G
Patientinnen mit HFmrEF.

RV-Stimulation sollte erwogen werden bei Patientinnen mit HFpEF. lla B
CRT kann erwogen werden bei Patientinnen mit HFpEF. ]e] C

Tabelle 10: CRT-Empfehlung bei VHF-Patientinnen nach ESC-Leitlinie (137). Abkiirzungen: AV
Atrioventrikular; CRT Kardiale Resynchronisationstherapie; HF Herzinsuffizienz; HFrEF HF mit
reduzierter Ejektionsfraktion; HFmrEF Herzinsuffizienz mit gering reduzierter Ejektionsfraktion;
HFpEF HF mit erhaltener Ejektionsfraktion; OMT Optimale medikamentose Therapie; VHF
Vorhofflimmern.

1.2.2.3 CRT-Upgrade
Zur Vermeidung Ubermaldiger RV-Stimulation und dem damit verbundenen Risiko

einer stimulationsbedingten Herzinsuffizienz besteht neben der optimalen
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Programmierung mit bevorzugter intrinsischer Uberleitung die Mdglichkeit eines
CRT-Upgrades. Mittlerweile erfolgt etwa jede vierte CRT-Implantation im Rahmen
einer solchen Prozedur, wovon ca. 60% auf konventionellen Schrittmachern und
40% auf ICDs aufbauen (149). Hinsichtlich dem Nutzen der Therapie gibt es
unterschiedliche Daten — eine grof3e Metaanalyse von Observationsstudien kam zu
dem Ergebnis, dass sich CRT-Upgrade-Systeme sowohl hinsichtlich struktureller
und funktioneller Verbesserungen, als auch der Reduktion herzinsuffizienzbedingter
Morbiditat und Mortalitat nicht von De-Novo-Implantationssystemen unterscheiden
(150). In einer Subgruppenanalyse der RAFT-Studie (,Resynchronization—
Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial*) konnten die positiven Effekte der
Upgrade-Systeme wiederum nicht bestatigt werden (151). Zu bedenken ist jedoch,
dass sich Patientlnnen mit erhaltenem Upgrade in wesentlichen Merkmalen von
jenen mit De-Novo-Systemen unterscheiden — in einer groien ESC-Registerarbeit
konnte gezeigt werden, dass Upgrade-Patientinnen im Durchschnitt alter sind und
haufiger unter Komorbiditaten wie Vorhoffimmern, Niereninsuffizienz und
ischamischer Herzerkrankung leiden (149). Die ESC empfiehlt, das CRT-Upgrade
bei Patienten mit konventionellem Schrittmacher oder ICD zu erwagen (Klasse lla,
Evidenzgrad B), bei denen es zur Entwicklung einer symptomatischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion <35% unter
signifikanter ~ RV-Stimulation kommt (137). Als groben und durch
Observationsstudien gestutzten Anhaltspunkt wird eine RV-Stimulationsrate von
mindestens 20% genannt, wenngleich kein genauer Cut-Off-Wert existiert, ab dem

die RV-Stimulation mit Sicherheit unbedenklich oder schadlich ist.

1.2.2.4 De-Novo-Implantation bei antibradykarder Indikation

Neben dem Upgrade eines bestehenden Systems im Rahmen einer RV-
stimulationsbedingten Prognoseverschlechterung, besteht zudem die Moglichkeit
der De-Novo-Implantation, sofern die Patientinnen eine simultane konventionelle
Schrittmacherindikation bei hohergradiger AV-Blockierung und konsekutiv
erwartbar hoher RV-Stimulation besitzen (137). Mehrere randomisierte kontrollierte
Studien konnten die Uberlegenheit der biventrikuldren Stimulation gegeniiber der
konventionellen RV-Stimulation bei eingeschrankter systolischer linksventrikularer
Funktion demonstrieren (152—-154). Die Empfehlung der ESC sieht daher vor, ein
CRT-System bevorzugt bei Patientinnen mit Indikation zur ventrikularen Stimulation

und Herzinsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion <40%
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unabhangig der zugrundeliegenden Symptomatik zu implantieren (Klasse |,
Evidenzgrad A). Bei Patientinnen mit erhaltener linksventrikularer Funktion
existieren unterschiedliche Daten hinsichtlich der Verbesserung Kklinischer
Endpunkte, wobei negative Remodelling-Effekte und in einigen Fallen auch die
Ausbildung einer simulationsbedingten Herzinsuffizienz unter konventioneller
Behandlung bereits ab einer RV-Stimulationsrate von 20% zu erwarten sind (155).
Die Entscheidung zur CRT-Implantation sollte in diesen Fallen aufgrund der
Systemkomplexitat und hoheren Komplikationsrate insbesondere auch den
Allgemeinzustand des Betroffenen berlcksichtigen (137).

1.2.2.5 CRT-P oder CRT-D

Die Frage der Addition eines Defibrillators bei gegebener CRT-Indikation kann zum
aktuellen Zeitpunkt aufgrund fehlender RCTs nicht abschlielend beantwortet
werden und ist Gegenstand der laufenden RESET-CRT-Studie (,Re-Evaluation of
Optimal Re-Synchronisation Therapy in Patients with Chronic Heart Failure®). In
einer kurzlich veroffentlichten retrospektiven Analyse dieses Projektes mit
insgesamt 3.569 Patienten ohne ICD-Indikation zeigte sich nach Adjustierung
multipler Faktoren keine Unterlegenheit der CRT-P-Systeme hinsichtlich der
Gesamtmortalitat (156). Offen ist, ob der randomisierte Teil der Studie die

Hypothese einer Nichtunterlegenheit verifizieren kann.

Wahrend die Addition des Defibrillators potenzielle Vorteile durch Reduktion SCD-
bedingter Todesfalle mit sich bringt, entstehen auch ICD-spezifische Risiken, wie
Sonden-assoziierte Komplikationen und inadaquate Schocks, sowie hohere
Therapiekosten (137). In jedem Fall sollte der Entscheidungsprozess generelle
Pradiktoren der ICD-Effektivitat, insbesondere die mit dem Risiko des plotzlichen
Herztodes konkurrierenden Faktoren wie Alter und Komorbiditat mit einbeziehen
(51). Diskutiert wird zudem der Einfluss der zugrundeliegenden Atiologie. In einigen
grolReren Observationsstudien wurde bei Addition des Defibrillators gegenuber der
konventionellen CRT eine signifikant niedrigere Mortalitat im Rahmen der
ischamischen Kardiomyopathie beobachtet, nicht jedoch bei anderer Atiologie
(157-159). Passend hierzu zeigte sich in einer Subgruppenanalyse der DANISH-
Studie (siehe ,Nicht-ischamische Kardiomyopathie®, Seite 26), die den Nutzen der
ICD-Therapie im nicht-ischamischen Kollektiv untersuchte, kein Unterschied

zwischen CRT-D- und CRT-P-Systemen (88). In Zusammenschau der bisherigen
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Datenlage sollte die Addition eines Defibrillators bei gegebener CRT-Indikation
besonders in jungeren Patientlnnen mit guter allgemeiner Prognose, geringen
Komorbiditaten, ischamischer Grunderkrankung und bildgebenden Zeichen der
myokardialen Fibrose unter Berlcksichtigung individueller Patientinnenwinsche
erwogen werden (51).

1.3 ICD-Sondendefekte

Das anfalligste Bauteil und oft als Achillesferse des ICD-Systems bezeichnet, ist die
Sonde, welche eine direkte Verbindung zwischen Aggregat und Myokard herstellt.
Die Grunde der Defektanfalligkeit von ICD-Sonden liegen vor allem im komplexen
Aufbau, mit Leitern fur die Wahrnehmung und Stimulation, sowie integrierten
Schockwendeln fur die Defibrillationstherapie. Sie muss dabei den Spagat aus
Integritat im stressvollen Milieu des menschlichen Organismus und mdglichst
geringem Durchmesser bei ausreichender Flexibilitdt gewahrleisten. Im Laufe der
mehreren Millionen Herzzyklen pro Jahr ist sie dabei hohen mechanischen
Beanspruchungen ausgesetzt, sodass Swerdlow et al. zurecht von einer per se
begrenzten Lebensdauer kardialer Sonden sprechen und auftretende Defekte nicht
nur im Kontext von Design- und Konstruktionsfehlern gesehen werden sollten (165).
Funktionsstorungen im Rahmen von Sondendefekten sind mit erheblichen und zum
Teil lebensbedrohlichen Konsequenzen verbunden. Undersensing kann die
Erkennung lebensbedrohlicher Arrhythmien verhindern, Oversensing zu
inadaquaten Therapieabgaben fuhren und Stérungen des Schockkreislaufs zum
Verlust der Defibrillationsfunktion. Aufgrund der Haufigkeit von ICD-
Sondendefekten und den damit verbundenen Risiken, kommt der frihzeitigen
Erkennung und prompten Einleitung geeigneter Gegenmalinahmen eine hohe
Bedeutung zu.

1.3.1 Material und Aufbau der ICD-Sonden

Fir das Verstandnis von ICD-Sondendefekten und den zugrundeliegenden
Mechanismen wird zunachst auf die Bauweise und eingesetzten Materialien der
ICD-Sonden eingegangen. Alle derzeit verfugbaren Sonden besitzen einen
mehrlumigen Aufbau (siehe Abbildung 2). Fruher wurden zudem Sonden mit
koaxialem (zwiebelartigem) Aufbau implantiert, wobei sich die Vorteile des
mehrlumigen Designs mit geringem Durchmesser und guter Langzeitstabilitat
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inzwischen durchgesetzt haben (166). Eine Sonde setzt sich grundsatzlich aus
folgenden Komponenten zusammen:

e Leitern fur Wahrnehmung, Stimulation und Defibrillation

¢ Isolationsmaterial

e Stimulations-/Wahrnehmungselektrode

e Schockwendeln

e Fixierungsmechanismus

e Zusammenlauf der leitenden Elemente (engl. ,Yoke®)

e Konnektionsmechanismus zum Aggregat

Sense Coil (Ring)

High-Voltage

Compression Lumen
P ” Conductors

Polyurethane

Insulation Silicone Insulation

Pace Coil (Tip)

Bipolar Sensing Ring

—-mmmmIN/UWW////WH \@
el T |\

Active Fixation Screw High-Voltage Coil Insulation

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer mehrlumigen ICD-Sonde mit Querschnitt.
Modifiziert nach (165). Nicht abgebildet: ,Yoke" und Aggregat-Konnektion.

Uber den zentralen Leiter, welcher als Stimulationskathode fungiert (sog. ,Tip-
Elektrode®), ist im Falle eines aktiven Fixierungsmechanismus die Verschraubung
im Myokard moglich. Alternativ existieren Sonden mit passiver Fixierung durch
Ankersysteme. Die Leiter zur Stimulationskathode (,Ring-Elektrode®) und zu den
Defibrillationselektroden (sog. ,Schockwendel* oder ,Coil), sowie mehrere
stabilisierende Dekompressionslumina sind parallel um den zentralen Leiter
angeordnet. Alle Leiter besitzen eine spezielle Beschichtung aus
Polytetrafluorethylen (PTFE oder ,Teflon®) oder seinem Derivat dem Ethylen-
Tetrafluorethylen-Copolymer (ETFE) und werden innerhalb des mit Silikon gefullten

Sondenkorpers eingebettet, welcher selbst eine &aulere Beschichtung aus
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Polyurethan oder Copolymer besitzt. Die Hochspannungsleiter selbst bendtigen
einen moglichst geringen elektrischen Widerstand und setzen sich daher
typischerweise aus Edelmetallen wie Silber oder Platin zusammen, die anderen
Leiter aus verschiedenen Ubergangsmetallen wie Nickel, Cobalt, Chrom oder
Molybdan (165). Hersteller- und typspezifische Unterschiede bestehen hinsichtlich

der Leiteranordnung und Integration von Kompressionslumina.

Nach der Anzahl der vorhandenen Schockwendeln Iasst sich zwischen ,Dual-Coil“-
und ,Single-Coil“-Sonden unterscheiden. Jede ICD-Sonde hat mindestens eine
distale Schockwendel innerhalb des rechten Ventrikels (,RV-Coil“). Die Dual-Coil-
Sonde verfugt uber eine zusatzliche weiter proximal gelegene Schockwendel im
Bereich der V. cava superior (,SVC-Coil*), wobei diese bei einigen der Patientinnen
mit rechtsseitigem Implantat, aufgrund der vergroRerten Elektrodenflache und
potenziell niedrigeren Defibrillationsschwelle (DFT, engl. far ,Defibrillation
Treshold®) Vorteile bieten kann (167). Demgegenuber steht jedoch ein erhOhtes
Extraktionsrisiko durch bindegewebige Verwachsungen in die helikalen
Zwischenraume der proximalen Schockwendel, sodass die Entscheidung fur oder

gegen eine Dual-Coil-Sonde auf individueller Basis getroffen wird.

Anhand des Wahrnehmungsmechanismus wird aulRerdem zwischen dem bipolaren
(engl. ,dedicated” oder ,true bipolar) und integriert-bipolaren (engl. ,integrated
bipolar’) Sondenaufbau unterschieden. Beide Formen nutzen dabei die Tip-
Elektrode als Wahrnehmungskathode. Die integriert-bipolare Sonde nutzt jedoch
die RV-Coil mit zugehorigem Schockkreislauf als Wahrnehmungsanode. Die
bipolare Sonde arbeitet Uber eine zweite Ring-Elektrode, welche als
Wahrnehmungsanode fungiert und deshalb einen zusatzlichen Leiter bendtigt.
Hinsichtlich der Detektion von Kammerflimmern sind beide Designs mittlerweile
gleichwertig (168). Mogliche Vorteile bietet die integriert-bipolare Sonde durch ihren
einfacheren Aufbau, sie ist jedoch aufgrund der Wahrnehmung Uber eine grol3ere
,<Antenne” anfalliger fur Myopotenziale, elektromagnetische Interferenz und atriale
Storsignale (165). ICD-Sonden mit dedicated-bipolar Design neigen dagegen
haufiger zu T-Wellen-Oversensing.
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Die meisten der neu implantierten Systeme verfugen inzwischen uber eine DF-4-
Verbindung, welche die Konnektion aller Leiter auf einen einzigen Stecker
ermoglicht (siehe Abbildung 3). Vorheriger Standard war die Kombination aus IS-
1-Verbindung fur den Stimulations- und Wahrnehmungsleiter, sowie der DF-1-
Verbindung fur den Defibrillationsleiter. Die Vorteile der DF-4-Konnektion liegen im
reduzierten Volumen und der damit verbundenen geringeren
Aggregattaschenvorwdlbung, sowie in  der Pravention akzidentieller
Fehlsteckungen (169).

DF-4
Hfi‘,jfr High Voltage

£\ /\ DF-4 Lead

’ ‘-—Rv —

AV
Pace/Sense

IS-1/DF-1

Header IS-1/DF-1 Lead

N - - ea
£ & | — TN
| _ L,,,::_f"l«svc — - / / | —

) ()| =RV —_TI[1 / \/ L

Pace/Sense (P/S) High Voltage

Abbildung 3: Schematische Darstellung der DF-4- und IS-1/DF-1-Verbindung. Modifiziert nach
(165). Abkirzungen: RV P/S RV-Stimulations- und Wahrnehmungsleiter; RV/SVC RV/SVC-
Hochspannungsleiter.

1.3.2 Mechanismen von ICD-Sondendefekten

Sondendefekte beruhen generell auf der Interaktion zwischen Sonde und
Organismus, suboptimaler Implantationstechnik oder intrinsischen Prozessen
innerhalb des Sondenkodrpers. Auf struktureller Ebene handelt es sich um
Sondenbruche und Isolationsdefekte. Daneben spielen Konnektionsprobleme und
Sondendislokationen eine Rolle, welche jedoch im engeren Sinne keine Defekte
darstellen und daher im Folgenden nicht thematisiert werden.

1.3.2.1 Sondenbruche

Sondenbruche werden durch mechanischen Stress verursacht und betreffen in der
Regel entweder die Stimulations- bzw. Wahrnehmungsleiter oder die
Hochspannungsspannungsleiter des Schockkreislaufs. Simultane Schadigungen
beider Kreislaufe sind untypisch. Hochenergetische Einwirkungen mit niedriger
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Frequenz nahe der vendsen Punktionsstelle fuhren typischerweise zum Bruch des
zentralen Leiters, hochfrequente niederenergetische Einwirkungen im Rahmen der
kardialen Aktivitat hingegen zu Bruchen des dezentralen Leiters zur Ring-Elektrode
(165). Die Hochspannungsleiter des Schockkreislaufs brechen insgesamt seltener
und dabei meist ohne klare Pradilektionsstelle. Gut erforscht wurden Sondenbruche
im Rahmen der im Jahr 2007 vom Markt genommenen Sonde Sprint Fidelis
(Medtronic, Minneapolis, USA), die aufgrund ihrer hervorragenden Flexibilitat
ausgepragte Biegungen zulasst (170). Vor der freiwilligen Marktricknahme von
Medtronic aufgrund einer deutlich erhohten Defektrate von etwa 10% in 3 Jahren,
wurden sie weltweit bei rund 268.000 Patientlnnen implantiert (171). Eine Analyse
defekter Fidelis-Sonden konnte zeigen, dass in 94% der Falle Bruche der
Pace/Sense-Komponente vorlagen, wovon jeweils etwa Halfte den Leiter zur Tip-
bzw. Ring-Elektrode betrafen. Alle Briche des zentralen Leiters (Tip-Elektrode)
traten dabei im Bereich des ,Anchor Sleeve® auf, einem Verankerungsteil im Bereich
der Punktionsstelle (siehe Abbildung 4). In dieser Region kann durch

Schulterbewegungen hoher mechanischer Stress an der Sonde entstehen, wobei

letztlich die Kombination mit ausgepragter Sondenangulation zur erhohten
Bruchrate fuhrte (172).

Abbildung 4: Sondenbruch im Bereich
des ,Anchor Sleeve“ (Medtronic,
Sprint Fidelis). Modifiziert nach (172).
Oben links: Rontgen-Thorax mit starker
Angulation im Bereich der
Punktionsstelle. Oben rechts: Foto mit
reproduzierter Angulation unmittelbar
distal des Anchor Sleeve (S). Unten:
Radiograph- und Elektronenmikroskop-
Aufnahme mit Darstellung des helikalen
X350 588um Bruchs.

Die Bruche des dezentralen Leiters traten hingegen grofBtenteils unmittelbar
proximal der Ring-Elektrode auf, einem Bereich der wiederkehrende
niederenergetische Belastungen mit jedem kardialen Zyklus aufnimmt. Mit der
Absicht zur Stabilisierung der Sonde in diesem Segment wurde das Lumen mit

zusétzlicher Silikonfiillung angereichert, wobei der Ubergang zum restlichen
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schlankeren Sondenkorper als Angelpunkt der Kraftibertragung diente und somit

eine Pradilektionsstelle der Bruche darstellte (172).

1.3.2.2 Isolationsdefekte

Isolationsdefekte beruhen auf Abrieb, Deformierung oder chemischen Prozessen
mit konsekutiver Auflosung der Grundstruktur des Isolationsmaterials (167). Am
haufigsten entstehen sie durch externe Einwirkungen, wie im Rahmen von
Interaktionen mit anderen Sonden oder dem Aggregatgehause (,Outside-In®),
seltener durch Prozesse innerhalb des Sondenkorpers (,Inside-Out®), die meist
Folge zyklischer kardialer Krafte sind. Inside-Out-Isolationsdefekte fuhren haufiger
zur Freilegung zweier Leiter, wohingegen externe Einwirkungen in der Regel nur
einen Leiter exponieren. Isolationsdefekte des zentralen Leiters erfordern meistens
die Involvierung weiterer Elemente, wie es z.B. im Rahmen des Subclavian-Crush-
Syndroms vorkommt, einer Einklemmung der Sonde zwischen Schlisselbein und

erster Rippe.

Aufgrund einer signifikant erhohten Rate an Isolationsdefekten wurden die ICD-
Sonden vom Typ Riata (Abbott, llinois, USA) im Jahr 2010 vom Markt genommen
(173). Bis dahin wurden rund 227.000 dieser Sonden weltweit implantiert. Outside-
In-Isolationsdefekte konnen grundsatzlich bei allen Sonden vorkommen, besonders
anfallig sind jedoch solche ohne aullere Beschichtung, wie etwa die Modelle 8F
Riata und 7F Riata ST (170). Die meisten der Riata-assoziierten Isolationsdefekte
basieren jedoch auf Inside-Out-Prozessen mit sekundarer Externalisation der
elektrischen Leiter (siehe Abbildung 5, Seite 52). Verantwortlich hierfur sind
Abtragungsprozesse von innen nach aufden, die durch relative Bewegungen der
Leiter innerhalb des grol3volumigen Silikonlumens entstehen (172). Aufgrund der
haufig noch intakten ETFE-Isolierung des Leiters weisen uber 70% der betroffenen
Sonden jedoch eine normale elektrische Funktion auf, wenngleich Steinberg et al.
bei etwa einem Viertel der Riata-Sonde nach medianem Follow-Up von 6 Jahren
radiologische Zeichen einer Leiter-Externalisation zeigen konnten (172,174).
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Abbildung 5: Isolationsdefekt
mit sekundarer Leiter-
Externalisation (Abbott, Riata).
Detektiert mittels Rontgen-
Thorax in posteroanteriorer
und lateraler Aufnahme.
Modifiziert nach (174).
Ausmessung der maximalen und
im Verlauf zunehmenden
Externalisation zwischen dem
externen und internen Leiter in 4
verschiedenen Aufnahmen
desselben Patienten.

1.3.3 Inzidenz
Aufgrund unterschiedlicher Definitionen und Studiendesigns zeigen sich
heterogene Defektraten der ICD-Sonden in den Observationsstudien der letzten
zwei bis drei Dekaden (175-179):

e nach 2 Jahren: zwischen 1% und 9%

e nach 5 Jahren: zwischen 5% und 15%

e nach 8 Jahren: zwischen 28% und 40%

Die Inzidenz hangt dabei stark vom untersuchten Kollektiv und den
eingeschlossenen Sonden ab, wobei Sonden mit koaxialem Aufbau, sowie einzelne
mehrlumige Modelle mit konstruktionsbedingten Schwachen (siehe ,Mechanismen
von ICD-Sondendefekten®, Seite 49) deutliche hoéhere Defektraten aufweisen
(5,171,173). Aufgrund der erhéhten mechanischen Beanspruchung der Sonde,
entweder durch kardiale Aktivitat oder kdrperliche Bewegung, besitzen jingere ICD-
Tragerinnen und Patientinnen mit guter Ejektionsfraktion ein héheres Defektrisiko.
Weitere Risikofaktoren sind weibliches Geschlecht, durch die meist restriktiveren
anatomischen Verhaltnisse und das Vorhandsein mehrerer Sonden aufgrund des

Interaktionspotenzials untereinander (4).

Die amerikanische ,Heart Rhythm Society* gab auf Basis bisheriger
Beobachtungsstudien und Herstellerberichte das Ziel einer jahrlichen Defektrate
von unter 0,4% flr moderne ICD-Sonden aus (175). Wichtige Ergebnisse im
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klinischen und herstellerunspezifischen Rahmen lieferte hierbei eine grole
Metaanalyse mit 49.871 eingeschlossenen Patientinnen und 136.509 analysierten
Sonden-Jahren, wobei sich bei drei der insgesamt am haufigsten implantierten und
nicht vom Markt zurickgezogenen ICD-Sonden Endotak Reliance (Boston
Scientific), Sprint Quattro (Medtronic) und Durata (Abbott) eine zufriedenstellende
jahrliche Defektrate von 0,29% bis 0,45% ergab (180). Im Vergleich hierzu wiesen
die im Jahr 2007 und 2010 vom Markt genommenen Sonden Sprint Fidelis
(Medtronic) und Riata (Abbott) eine signifikant hohere jahrliche Defektrate von
2,23% bzw. 1,17% auf. Eingeschrankte Aussagekraft besteht allerdings aufgrund
des relativ kurzen Beobachtungszeitraums von lediglich zwei bis drei Jahren und
fehlender Studien mit einem Follow-Up-Zeitraum Uber 6 Jahren. In einer erst
kurzlich publizierten Metaanalyse mit insgesamt 44 analysierten Studien und Uber
66.000 eingeschlossenen ICD-Sonden zeigten sich jedoch auch Uber einen
langeren Beobachtungszeitraum vergleichbare Ergebnisse, mit einer 8-Jahres-
Uberlebensrate von 94,1% fir verfiigbare ICD-Sonden bzw. 81,2% flr die vom
Ruckruf betroffenen ICD-Sonden Sprint Fidelis und Riata (181).

1.3.4 Diagnostisches Vorgehen

Klinisch aufern sich ICD-Sondendefekte in Uber 90% der Falle durch Stérungen im
Bereich der Stimulations-/Wahrnehmungsleiter (P/S, engl. fur ,Pace/Sense-
Component®), seltener durch Fehlfunktionen des Schockkreislaufs oder dem
Auftreten mechanischer Komplikationen (5). Im Rahmen einer Stérung der P/S-
Komponente kommt es dabei am haufigsten zur Wahrnehmung unphysiologischer
Signale (sog. ,Oversensing®), die vor allem in alteren ICD-Generationen regelmalig
zu inadaquaten Schockabgaben infolge fehldetektierter hochfrequenter
Kammerepisoden fuhren (172). In der Mehrzahl dieser Falle — egal ob Sondenbruch
oder Isolationsdefekt — zeigen sich keine Auffalligkeiten des elektrischen
Widerstandes, weswegen der frihzeitigen Erkennung von Oversensing eine
besondere Bedeutung zukommt. Jeder funfte ICD-Sondendefekt fuhrt sowohl zu
Oversensing als auch zu Auffalligkeiten der Impedanz und lediglich 10% der
Defekte zeigen isolierte Impedanzveranderungen (170). Defekte der P/S-
Komponente kdonnen dartuber hinaus zur erhdhten Stimulationsreizschwelle oder
gar ausbleibenden myokardialen Aktivierung (Capture-Verlust) fuhren, sowie zur
verminderten bis fehlenden Signalwahrnehmung (Undersensing).
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Defekte  der  Schockkomponenten  werden in der Regel durch
Impedanzveranderungen festgestellt, seltener durch Versagen der Schocktherapie
(175). In Ausnahmefallen konnen Isolationsdefekte des Schockleiters zum
elektrischen Kurzschluss und konsekutiven Generatorversagen fuhren. Mogliche
aber insgesamt selten diagnostizierte mechanische Komplikationen eines
Sondendefektes ergeben sich durch externalisierte Leiter bei Inside-Out-
Isolationsdefekten (siehe auch ,Isolationsdefekte®, Seite 51), die zum einen zur
Schadigung myokardialer Strukturen, insbesondere der Trikuspidalklappe fuhren
konnen oder als Pradilektionsstelle fur thrombotische und/oder entzindliche

Auflagerungen dienen (165).

1.3.4.1 Oversensing
Im Rahmen von Funktionsstorungen ventrikularer Defibrillatorsonden beschreibt

Oversensing die Wahrnehmung von Signalen auf3erhalb der Kammererregung.
Durch systematische Analyse dieser im Rahmen von ICD-Defekten auftretenden
Rauschsignale konnten Swerdlow et al. folgende EGM-Charakteristika bei
Sondenbruchen feststellen (165):
¢ Intermittierende Signale mit insgesamt hoher und dominierender Frequenz
e Variabilitat hinsichtlich Amplitude, Morphologie und Frequenz
e Keine Entsprechung im Schockkanal-EGM (Voraussetzung: P/S-Defekt bei
dedicated-bipolarer Sonde)
e Fakultativ: Anteile nicht-zyklischer Signale (ohne Bezug zur kardialen
Aktivitat), sehr kurze Zykluslange (<150ms, sog. ,nonphysiological short

intervals®), Amplitudensattigung

Zu beachten ist, dass Konnektionsprobleme mit 1S-1/DS-1-Verbindung (siehe auch
,Material und Aufbau der ICD-Sonden®, Seite 52) nahezu identische Artefakte
produzieren konnen, mit dem Unterschied, dass hierbei keine regelmafligen

zyklischen Signale zu erwarten sind (siehe Abbildung 6B, Seite 55).
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Abbildung 6: Oversensing-Interpretation bei ICD-Sondenbruch. Modifiziert nach (167). A:
Charakteristische EGM-Merkmale bei Bruch einer dedicacted-bipolaren ICD-Sonde mit Darstellung
des P/S-(RVtip-Ring), Schock-Kanals (RVcoil-SVC) und Marker-Darstellung (jeweils unten). B: EGM
bei Konnektionsproblem einer 1S-1-Verbindung mit nahezu identischen Merkmalen (korrespondiere
radiographische Abbildung rechts unten: insuffiziente Insertion des 1S-1-Pin im Header). C:
Sondenbruch einer Fidelis-Sonde (Medtronic). Abkiirzungen: EGM Elekrokardiogram; FS
Wahrnehmung innerhalb der Flimmerzone; RV Rechter Ventrikel; TS Wahrnehmung innerhalb der
VT-Zone; VS Ventrikulare Wahrnehmung; VT Ventrikulare Tachykardie.

Im Gegensatz zu Sondenbruchen, die von sich aus Storsignale generieren, wird
Oversensing bei Isolationsdefekten sekundar durch externe Einwirkungen
hervorgerufen, die uUber den Defekt sowohl in Form physiologischer (z.B.
Myopotenziale) als auch unphysiologischer Signale (z.B. Leiter-Interaktionen
innerhalb des Sondenkdrpers) Einzug in den Wahrnehmungskanal finden (165).
Folglich variieren auch die entsprechenden EGM-Muster je nach Signalquelle,
wobei es sich typischerweise um intermittierende und transiente Signale handelt.
Myopotenziale des M. pectoralis konnen bei Ableitung zwischen Aggregat und
Schockwendel ohne pathologischen Wert im EGM auftreten, bei Aufzeichnung im
P/S-Kanal ist jedoch typischerweise von einem Isolationsdefekt im Bereich der
Aggregattasche auszugehen (siehe Abbildung 7). Inside-Out-Isolationsdefekte von
Seite 51) bilden
im P/S-Kanal, als auch mit
entsprechendem Korrelat im Schock-Kanal als Folge mechanischer Interaktion
(167,174).

Riata-Sonden (siehe auch ,lsolationsdefekte, haufig

charakteristische Zacken sowohl isoliert
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Abbildung 7: Oversensing-Interpretation bei Isolationsdefekt. Modifiziert nach (167). A:
Normale EGM-Muster im Nah- und Fernfeldableitung wahrend korperlicher Belastung. Pektorale
Myopotenziale sichtbar im Schockkanal (Can-RVcoil) ohne Korrelat im P/S-Kanal (RVtip-Ring). B:
Simultane Mpyopotenziale im P/S- und Schockkanal wahrend pektoraler Aktivierung bei
Isolationsdefekt nahe der Aggregattasche einer Riata-Sonde. Abkiirzungen: EGM
Elekrokardiogram; FS Wahrnehmung innerhalb der Flimmerzone; RV Rechter Ventrikel; VS
Ventrikulare Wahrnehmung.

1.3.4.2 Impedanzveranderungen

Die elektrische Integritat und Funktion der Sonde wird automatisch durch
regelmallige Messungen der Impedanz, Stimulationsreizschwelle und
Wahrnehmungsamplitude gemessen. In der Fruhphase eines Sondendefektes
zeigen sich in diesen Modalitaten typischerweise keine Auffalligkeiten, wenngleich
die Kombination aus abnormalen Werten und suspizierter Rauschreaktion die
Diagnose des Sondendefektes bekraftigen kann (167). Ein abrupter relativer
Anstieg der Impedanz von 50% bis 75% des Basiswertes ist dabei charakteristisch
fur das Vorliegen eines Sondenbruchs oder Konnektionsproblems (165). Ein
allmahliches Ansteigen der Impedanz ist meistens Ausdruck von Veranderungen im
Bereich der Grenzflache zwischen Myokard und Elektrode und bei nicht
kompromittierter ~ Stimulation und Wahrnehmung keine Indikation zur
Sondenrevision (175). Ein abruptes Absinken der Impedanz, insbesondere bei

langer implantierten Sonden, kann wiederum Ausdruck eines Isolationsdefektes
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sein, obwohl signifikante Impedanzveranderungen auch in diesen Fallen nicht die
Regel darstellen (172).

1.3.5 Detektionsalgorithmen und telemedizinische Systemabfrage
Neben den Ublichen automatischen Messungen der elektrischen Funktion
(Impedanz, Reizschwelle, Wahrnehmung) inkorporieren einige der modernen
Defibrillatoren  herstellerspezifische Software zur frihen Detektion von
Sondendefekten (sog. ,Detektionsalgorithmen®). Da keiner dieser Algorithmen
absolute diagnostische Genauigkeit besitzt, erfolgt die Diagnose des
Sondendefektes stets auf Grundlage der Systemabfrage und Quelldatenanalyse.
Eine wichtige Rolle in der frihzeitigen Erkennung von ICD-Sondendefekten besitzt
dartuber hinaus die telemedizinische Systemabfrage (,Remote Monitoring®), die
sowohl in der europaischen als auch amerikanischen Leitlinie eine Klasse-I-
Empfehlung in der ICD-Nachsorge erhalt (49,51). Mittlerweile Ublich ist die
automatische Systemabfrage in festgelegten Zeitintervallen, wobei je nach
Programmierung  verschiedene  Systemdaten,  Arrhythmieepisoden  und
insbesondere auch Integritatswarnungen an einen Zentralrechner Ubermittelt
werden. Im Falle eines Sondendefektes fuhrt die Anwendung des Remote-
Monitoring sowohl zur schnelleren Intervention als auch zur Reduktion inadaquater
Schocks (182,183).

1.3.5.1 Lead Integrity Alert

Als erster Algorithmus seiner Art basiert der von Medtronic entwickelte ,Lead
Integrity Alert® auf der Kombination aus abrupter Impedanzveranderung und
indirekten Hinweisen auf Oversensing (170). Bei Erfullen von mindestens zwei der
insgesamt drei Kriterien erfolgt eine Integritatswarnung mit nachfolgender
regelmalliger Abgabe eines akustischen Warnsignals, telemedizinischer
Ubermittlung an das nachsorgende Zentrum via Remote-Monitoring, sowie
automatischer Device-Umprogrammierung mit verlangerter VF-Detektionszeit
(siehe Abbildung 8). Die Rate falsch-positiver Einstufungen ist insgesamt gering,
wobei integriert-bipolare Sonden aufgrund ihrer groeren ,Antenne” und der damit
verbundenen hoheren Anfalligkeit fur elektromagnetische Interferenz haufiger
betroffen sind (175). Im Rahmen von Fidelis-Sondenbrichen (siehe
.~oondenbriche®, Seite 49) demonstrierten einige Observationsstudien, dass die
Anwendung des LIA-Algorithmus sowohl zur schnelleren Detektion des Defektes
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als auch zur Reduktion inadaquater Schocks fuhrt (210,211). Retrospektive Daten
aus anderen Observationsstudien legen zudem nahe, dass der von Medtronic
entwickelte Algorithmus auch bei Sonden anderer Hersteller zur erfolgreichen
Detektion von Sondendefekten fuhrt (170,212).
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Abbildung 8: Funktionsweise des Lead Integrity Alert (LIA) Algorithmus (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN). Modifiziert nach (167). Oben: Darstellung der drei diagnostischen Kriterien zur
Detektion eines Sondendefektes. Impedanz-Kriterium: abrupter relativer Anstieg (=75%) oder Abfall
(250%) eines regelmaRig erhobenen Basiswertes. Oversensing-Kriterien: (1) ,Sensing Integrity
Count* (SIC), 210 ,nonphysiological short intervals“ (Zykluslange <130ms) in jeweils 3
aufeinanderfolgenden Tagen; (2) ,nonsustained tachycardia“ (NST), 22 Episoden (mindestens 5
Schlage, Zykluslange <220ms) innerhalb von 60 Tagen. Unten: LIA-vermittelte Auswirkungen bei
Vorhandensein von mindestens zwei der drei Kriterien. Abkiirzungen: EGM Elekrokardiogram; FS
Wahrnehmung innerhalb der Flimmerzone; RV Rechter Ventrikel; TS Wahrnehmung innerhalb der
VT-Zone; VS Ventrikulare Wahrnehmung; VT Ventrikulare Tachykardie.

1.3.5.2 Latitude Lead Check

Ahnlich wie der LIA-Algorithmus registriert der Latitude Lead Check (Boston
Scientific) Impedanzveranderungen und Hinweise fur das Vorhandensein einer
Rauschreaktion. Die Integritatswarnung durch Oversensing erfolgt im Falle einer
gespeicherten anhaltenden Episode mit mindestens 4 ventrikularen Schlagen und
einer Zykluslange <160 ms — bei hierdurch getriggerter ICD-Therapie (ATP oder
Schock) bereits bei Vorliegen einer einzigen Episode, ohne erfolgte Therapie bei
mindestens zwei Episoden in den letzten 30 Tagen (167). Die Impedanz-Kriterien
inkludieren abrupte relative Veranderungen an mindestens 3 von 7 Tagen, sowie
absolute Werte auf3erhalb der als normal angesehenen Spanne von 200 bis 2000
Q bzw. 20 bis 125 Q fur den P/S- bzw. Schockleiter (167). Anders als LIA arbeitet
der Latitude Lead Check nicht generatorbasiert und kann lediglich im Rahmen des

Remote-Monitoring aktiviert werden (175). Folglich ist er nicht in der Lage
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akustische Warnsignale an Patientinnen abzugeben. Zudem erfolgen

Defektwarnungen nur bei aktiver Telemetrie.

1.3.5.3 Algorithmen mit Vergleich des Nah- und Fernfeldes

Sowohl der Lead Noise Algorithmus (LNA, Medtronic Inc., Minneapolis, MN) als
auch der Secure Sense Algorithmus (Abbott Medical) Uberprifen Signale des
Sensing- und Schockkanals auf das Vorhandensein einer Rauschreaktion und
fuhren im Falle einer positiven Bewertung zur Zurickhaltung der ICD-Therapie
(167). Grundlage der positiven Einstufung ist eine Signalasymmetrie, wobei sich
Rauschreaktionen bei defekter P/S-Komponente isoliert im Elektrokardiogram des
Sensing-Kanals, nicht aber im Schockkanal dufern. Fur beide Algorithmen sind
falsch-positive Bewertungen beschrieben, die im Falle anderer Oversensing-
Szenarien mit drohender inadaquater Therapie (z.B. T-Wellen-Oversensing)
wunschenswert sind (167). Gefurchtet sind falsch-positive Bewertungen im Rahmen
von ventrikularen Tachykardien mit Undersensing im Schockkanal, wodurch
moglicherweise lebensrettende ICD-Interventionen zuruckgehalten werden.
Aufgrund des Aufbaus integriert-bipolarer Sonden mit Einbeziehung der RV-Coil als
Wahrnehmungsanode (siehe ,Material und Aufbau der ICD-Sonden®, Seite 46) ist
eine zuverlassige Detektion von Defekten des Schockleiters in diesen Fallen mit

beiden Algorithmen nicht moglich.

In ersten praklinischen Studien zeigten sich zufriedenstellende Ergebnisse des
LNA-Algorithmus mit einer Detektionsrate simulierter Sondendefekte von 83%,
ausbleibender Fehldiskriminierung ventrikularer Tachykardien und maximaler
Verzogerung notwendiger Therapien von lediglich zwei Sekunden (213,214). In der
prospektiven multizentrischen Studie Pain-Free-SST (,Pain Free Smart Shock
Trial”) enttauschte der Algorithmus jedoch, wobei inadaquate Schocks bei lediglich
3 von 11 Patientinnen (27%) mit klinisch diagnostiziertem Sondendefekt verhindert
wurden (215). Immerhin wurde bei keiner der insgesamt 3.901 ventrikularen
Tachykardien eine adaquate Therapie zurlckgehalten. In einer multizentrischen
franzosischen Studie mit 486 Patienten wurden anhand des Secure Sense
Algorithmus mit aktiviertem Remote-Monitoring alle 10 auf Sondendefekten
basierenden Fehldetektionen von Kammerflimmern richtig erkannt, ohne dabei
adaquate Therapien bei insgesamt 321 anhaltenden VT/VF-Episoden

zurlckzuhalten (216). Andere Studien demonstrierten wiederkehrende falsch-
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positive Bewertungen, sowohl bei winschenswerten Szenarien (u.a. P- und T-
Wellen-Oversensing, R-Wellen-Undersensing, Capture-Verlust), als auch in
Einzelfallen bei Vorliegen einer ventrikularen Tachykardie mit konsekutiver
Zuruckhaltung der adaquaten antitachykarden Therapie (217,218).

1.3.5.4 Automatischer Schockvektorwechsel bei Isolationsdefekt

Wie bereits diskutiert erfolgt die Erkennung von Defekten der Komponenten des
Schockkreislaufs uUblicherweise auf Basis der Impedanz (siehe ,Diagnostisches
Vorgehen®, Seite 53). Mithilfe des Dynamic TX Algorithmus (Abbott Medical) kann
bei Isolationsdefekten der Hochspannungsleiter in Dual-Coil-Sonden sowohl ein
Generatorversagen verhindert werden, als auch die Sicherstellung der suffizienten
Schocktherapie gewahrleistet werden (167). Hierfr Uberpruft der Algorithmus im
Rahmen der Schockabgabe beide Vektoren (RV Coil — Can und RV Coil — SVC
Coil) und wechselt im Falle eines Defektes automatisch auf den verbliebenen
intakten Vektor (219,220). Abgesehen von einzelnen Fallberichten stehen
systematische Analysen zur Effektivitat des Algorithmus aus.

1.4 Inadaquate Schocks

Trotz unumstrittener Mortalitatsvorteile des ICDs in geeigneten Kollektiven,
beinhaltet die Kehrseite der Behandlung ein nicht unerhebliches und oft
unterschatztes Risiko fur Komplikationen und damit verbundener Morbiditat. Neben
den periprozeduralen und langfristigen sondenassoziierten Risiken stellen
inadaquate Schocks (IAS) eine gefurchtete Komplikation dar. Diese oft multipel
auftretenden Schockabgaben ohne zugrundeliegende behandlungspflichtige
Arrhythmie erreichen betroffene Patientlnnen in der Regel ohne Vorwarnung bei
vollem Bewusstsein und sind mit der Entwicklung psychischer Stérungen,
reduzierter Lebensqualitat, somatischer Prognoseverschlechterung und hoheren
Kosten im Gesundheitssystem assoziiert (184).

1.4.1 Epidemiologie

Die Haufigkeit inadaquater Schocks, definiert als Schockapplikation auf3erhalb
therapiepflichtiger ventrikularer Tachyarrhythmien, wurde in vielen Studien der
letzten drei Dekaden untersucht. Heterogene |CD-Programmierungen und
kontinuierliche Weiterentwicklungen der Praventionsstrategien bedingen neben
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unterschiedlichen Studiendesigns und untersuchten Kollektiven eine gewisse

Varianz bezuglich der beobachteten Inzidenz (185).

In der MADIT-II-Studie (siehe auch ,Primarprophylaxe®, Seite 23) erlitten 12% der
Patienten innerhalb des zweijahrigen Beobachtungszeitraums mindestens einen
inadaquaten Schock, was rund ein Drittel aller Schocks im untersuchten Kollektiv
mit ischamischer Kardiomyopathie ausmachte (2). Ahnliche Ergebnisse lieferte die
Studie SCD-HeFT (siehe auch ,Primarprophylaxe®, Seite 20), bei der auch
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eingeschlossen wurden (3). Nach
mittlerer Beobachtungsdauer von 3,8 Jahren erlitten 17% der Patienten inadaquate
Schocks, was einem Anteil von 32% der gesamten Schockabgaben entspricht.
Noch hohere Raten wurden in DEFINITE (siehe auch ,Primarprophylaxe®, Seite 21)
beobachtet, wobei 49 der 229 I[CD-Patientinnen mit nicht-ischamischer
Kardiomyopathie (22%) innerhalb des Follow-Up-Zeitraums von 29 Monaten
inadaquate Schocks erhielten (66). Die Haufigkeit inadaquater Schocks in
Kohorten- und Registerstudien ist teilweise etwas geringer — in einer gro3en US-
Observationsstudie mit 186.000 Patientlnnen betrug sie 16% in 5 Jahren, in einer
niederlandischen Studie mit 1.544 Patientinnen 13% Uber 41 Monate und in einer
prospektiven danischen |ICD-Kohorte lediglich 2,6% Uber einen knapp 2-jahrigen
Beobachtungszeitraum (184,186,187).

Interessante Ergebnisse Uber die Langzeitinzidenz lieferte eine retrospektive Studie
aus der Schweiz, in welcher 100 Patientinnen mit mindestens einem
Aggregatwechsel in zwei Zentren analysiert wurden (188). Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 11 Jahren erlitten 23% der Studienteilnehmerinnen
inadaquate Schocks. Hiervon erhielten 83% der Betroffenen mehr als einen
inadaquaten Schock und rund die Halfte sowohl adaquate als auch inadaquate
Schocks. Die kumulative Eventrate des ersten inadaquaten Schocks ist
vergleichbar mit vorherigen Studien und betrug im entsprechenden
Beobachtungszeitraum:

e nach einem Jahr: 6%

e nach 2 Jahren: 13%

e nach 5 Jahren: 16%

e nach 8 Jahren: 21%
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e nach 10 Jahren: 23%

1.4.2 Auswirkungen

Viele Erkenntnisse Uber die Auswirkungen von ICD-Schocks stammen aus
Subgruppenanalysen grofRer ICD-Studien oder retrospektiver Registerarbeiten.
Haufig wurde hierbei nicht zwischen adaquaten und inadaquaten Therapieabgaben
unterschieden, was insbesondere im Hinblick auf Confounding eine wichtige Rolle
spielt. Es besteht jedoch wenig Zweifel, dass beide Schockformen mit negativen
gesundheitlichen Auswirkungen assoziiert sind.

In Subkollektiven der Studien SCD-HeFT (siehe auch ,Primarprophylaxe®, Seite 20)
und AVID (siehe auch ,Sekundarprophylaxe®, Seite 16) konnte gezeigt werden,
dass Patientlnnen mit erhaltener Schockabgabe eine in verschiedenen Modalitaten
reduzierte Lebensqualitat, Verschlechterung der psychischen Gesundheit und
verringerte korperliche Aktivitat aufweisen (189,190). Sears et al. bestatigten die
Ergebnisse hinsichtlich der reduzierten Lebensqualitat und konnten zudem anhand
der Auswertung aggregatbasierter Beschleunigungssensoren eine im Mittel 90
Tage lang anhaltende reduzierte korperliche Aktivitat bei Schockpatientinnen
nachweisen (191). Daruber hinaus hatten diese Patientinnen eine auch nach 24
Monaten noch erhdohte Angst vor erneuten Schocks, gemessen mittels ,Florida
Shock Anxiety Scale® (FSAS), die insgesamt zehn Items mit jeweils funf
Abstufungen umfasst und eine negative Korrelation zur empfunden Lebensqualitat
besitzt (192).

Bhavnani et al. beschaftigten sich mit den Auswirkungen inadaquater Schocks auf
das Gesundheitssystem. Anhand eines Propensity-Score-Matchings
demonstrierten sie, dass Patientinnen mit inadaquaten Schocks innerhalb von 12
Monaten nach ICD-Implantation haufiger medizinische Folgebehandlungen
bendtigen, eine hohere Hospitalisierungsrate aufweisen und konsekutiv auch
hohere Therapiekosten verursachen (193).

Viel diskutiert und ohne abschlieRenden Konsens ist die Assoziation zwischen
inadaquaten Schocks und erhohter Mortalitat. Sowohl in der SCD-HeFT-, als auch
MADIT-II-Studie (siehe auch ,Primarprophylaxe®, Seite 21) wiesen Patienten mit
inadaquaten Schocks eine hohere Mortalitat (SCD-HeFT: HR 1.98 [95% CI, 1.29 —
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3.05], MADIT-II: HR 2.29 [95% CI, 1.11 — 4.71]) als jene ohne ICD-Schocks auf
(194,195). Bestatigung fanden die Ergebnisse in einer grolRen Registerstudie mit
1.544 analysierten |ICD-Tragerlnnen, wobei man auch nach Korrektur fir
verschiedene Confounder (u.a. Alter, Vorhofflimmern, NYHA-Stadium) eine um
60% erhohte Gesamtmortalitat bei Patientlnnen mit inadaquaten Schocks fand
(184). Jeder weitere IAS erhohte die Mortalitat um 40%, bis hin zu einer Hazard
Ratio von 3,7 nach funf inadaquaten Schocks. Eine Erklarung fur die nach
Schockabgabe beobachtete Prognoseverschlechterung sehen einige Autorlnnen in
einer moglichen schockvermittelten kardialen Schadigung, insbesondere bei
vorgeschadigtem Substrat (196-198). Diese Hypothese unterstutzend ist die
Beobachtung einer Metaanalyse, in welcher sich eine niedrigere Mortalitat von ICD-
Patienten durch therapiereduzierende Programmierungen (hohere Detektionsraten
und langere Detektionsintervalle) fand (199). Auf der anderen Seite bilden ICD-
Patientlnnen mit ventrikularen Tachyarrhythmien und konsekutiven ICD-Schocks
ein krankeres Kollektiv mit per se hoherer Sterblichkeit ab (185). Betroffene
inadaquater Schocks leiden zudem haufiger an Vorhoffimmern mit
Hochfrequenzepisoden, welches ebenso mit einer hoheren Gesamtsterblichkeit
assoziiert ist (200). Passend hierzu zeigte sich in einer Case-Control-Studie des
Latitude Remote-Monitoring-Programms (Boston Scientific Corp., MA, USA) mit
Auswertung von 3.908 analysierten ICD-Tragerlnnen und erhaltenem Schock, eine
erhohte Mortalitat bei zugrundeliegender ventrikularer Arrhythmie oder
Vorhofflimmern, nicht aber bei anderen supraventrikularen Tachykardien oder
Oversensing-bedingter Schockabgabe gegenuber Patientinnen ohne Schock (201).

1.4.3 Ursachen und Praventionsstrategien
Die Ursachen inadaquater Schocks lassen sich grundsatzlich in drei Kategorien
einteilen:
e Oversensing externer Signale durch elektromagnetische Interferenz (EMI)
e Oversensing interner physiologischer und unphysiologischer Signale bei
Aggregat- oder Sondendysfunktion

e Supraventrikulare Tachykardien

Rauschreaktionen durch externe Signale sind insgesamt fur einen geringen Anteil
inadaquater  Schockabgaben verantwortlich  (202). Sie basieren auf

elektromagnetischer Interferenz, zum Beispiel im Rahmen der operativen
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Anwendung von Elektrokautern, wahrend MRT-Untersuchungen oder durch Einsatz
von Elektroschweil’geraten (203—-205). Inadaquate Schocks durch Aggregat- oder
Sondendysfunktion machen etwa 20% der Falle aus (194). Sie lassen sich nach Art
der Rauschreaktion physiologischen (z.B. Oversensing von T-Wellen oder
Myopotenzialen) oder unphysiologischen Signalen (Artefaktwahrnehmung bei
Sondendefekt, siehe auch ,Oversensing®, Seite 54) zuordnen. Die haufigste
Ursache inadaquater Schocks stellen mit 80% Gesamtanteil supraventrikulare
Tachykardien dar (202). Hierbei konnen Episoden mit schneller ventrikularer
Uberleitung innerhalb der VT-Detektionsrate bei versagenden SVT-Diskriminatoren
oder bei Detektion innerhalb der VF-Zone ohne SVT-Diskrimination zu inadaquaten
Schockabgaben fuhren. Wenig Uberraschend ist das Vorhandensein von
supraventrikularen Tachykardien, insbesondere von Vorhofflimmern, einer der

groten Pradiktoren fur das Erleiden von inadaquaten Schockabgaben (206,207).

Die Praventionsstrategien inadaquater Schocks im Rahmen von ICD-
Sondendefekten basieren, neben der kontinuierlichen Weiterentwicklung des
eingesetzten Materials, auf der fruhzeitigen Erkennung des Defektes und der
moglichst raschen Intervention (siehe ,Detektionsalgorithmen und telemedizinische
Systemabfrage®, Seite 57). MalRnahmen zur IAS-Reduktion bei supraventrikularen
Tachykardien beinhalten spezielle Bertcksichtigungen in der ICD-Programmierung
(langere Detektionsintervalle, ATP fur VTs, SVT-Diskriminationsalgorithmen mit
Onset/Stabilitat/Morphologie), = sowie  die  optimale = Behandlung  der
zugrundeliegenden Arrhythmie mit dem Ziel der bestmoglichen Rhythmus- oder
Frequenzkontrolle (185,208,209).
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Trotz der Entwicklung eines vollstandig extrakardialen Defibrillators inkorporieren
transvendse Systeme wesentliche Vorteile, die ihren Stellenwert in der Prophylaxe
des plotzlichen Herztodes auch in Zukunft versprechen. Wie bereits in Kapitel 1
erlautert, stellen ICD-Sondendefekte eine relevante klinische Herausforderung und
wesentliche Limitation der Behandlung dar. Neben der Notwendigkeit zur
operativen Revision und den damit verbundenen Risiken, kommt es hierbei
regelmallig zu inadaquaten Schockabgaben mit potenziell drastischen

Konsequenzen fur betroffene Patientinnen.

Die Strategien zur Reduktion inadaquater Schocks munden in der fruhzeitigen
Detektion des Defektes und sind in der Regel an eine Patientinnen- und/oder
Remote-Monitoring-Alarmierung gekoppelt oder fuhren zur verzogerten Abgabe der
Therapie. Grundlage hierfur bilden herstellerspezifische Algorithmen, die in
hoherpreisigen ICD-Systemen verfugbar sind, fur deren Nutzen im klinischen
Kontext jedoch nur eingeschrankte Evidenz besteht. Vor diesem Hintergrund soll
die vorliegende Arbeit die Verbreitung und Relevanz von Detektionsalgorithmen in

einem herstellerunspezifischen Setting untersuchen.

Zusammenfassend ergeben sich fur diese retrospektive nicht-kontrollierte Analyse
folgende Schwerpunkte:

1. Wie haufig treten inadaquate Schocks im Rahmen von ICD-Sondendefekten

auf?

2. Wie verbreitet sind ,moderne” ICD-Systeme mit Detektionsalgorithmen und

Anbindung im Remote-Monitoring?

3. Fuhren moderne ICD-Systeme in einem herstellerunspezifischen Setting zur
Reduktion inadaquater Schockabgaben im Rahmen von Sondendefekten?

4. Wie manifestieren sich [ICD-Sondendefekte klinisch und nach welcher
Zeitspanne treten sie auf?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Das Studiendesign entspricht einer retrospektiven Datenanalyse. Das
Studienprotokoll folgte den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und wurde in
Zustimmung mit der Ethikkommission der Ludwigs-Maximilians-Universitat
Muinchen (LMU) durchgefuhrt. Im Rahmen der Analyse wurden Daten von allen
konsekutiven Patientinnen mit ICD-Sondendefekt erhoben, die zwischen dem 01.
Januar 2013 und dem 31. Dezember 2019 an der kardiologischen Abteilung des
Klinikums der Universitat Minchen (Medizinische Klinik I, Campus Gro3hadern und
Innenstadt) behandelt wurden. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit klinisch
gesicherter Diagnose eines ICD-Sondendefektes und anschliel3ender operativer
Sondenrevision. Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit Sondendislokation und

Revision infolge eines infizierten ICD-Systems.

Folgende ICD-Modelle waren dabei im untersuchten Kollektiv vertreten: Medtronic
Brava, Entrust, Evera, Maximo, Maximo Il, Protecta, Virtuso, Viva XT; Biotronik
Iforia 3, Iforia 5, Iforia 7, Inlexa 3, Intica 5, Lumax 340, Lumax 540, Lumax 640,
Lumax 740, Lumos; Abbott Assma, Ellipse, Fortify, Promote, Current, Atlas II,
Analyst Accel; Boston Scientific Antogen, Incepta, Inogen, Teligen, Vitality 2; Sorin
Paradym.

Die revidierten ICD-Sonden setzten sich aus folgenden Familien zusammen:
Medtronic Sprint Quattro and Sprint Fidelis; Biotronik Linox Smart, Protego, Plexa,
Kentrox; Abboft Durata and Riata; Boston Scientific Endotak Reliance and Endotak
Endurance; Sorin Volta.

Die eingesetzten Detektionsalgorithmen beinhalteten: Medtronic Lead Integrity
Alert, Medtronic Lead Noise Algorithm, Boston Scientific Latitude Lead Alert, Abbott
SecureSense RV Lead Noise Discrimination. Folgende Remote-Monitoring-
Plattformen wurden angewendet: Medtronic CarelLink Network, Biotronik Home
Monitoring, Boston Scientific Latitude Remote Patient Management System and
Abbott Merlin Patient Care Network.

66



3.2 Datenerfassung

Die Erhebung patientenbezogener Daten erfolgte aus Revisionsprotokollen,
Patientenakten und elektronischen Patientendaten. Die Ermittlung der
Sondendefekte erfolgte auf Basis von ICD-Systemabfragen im Rahmen geplanter
Verlaufskontrollen  oder notfallmaliger Vorstellungen bei inadaquaten
Therapieabgaben, systembasierender Patientenwarnungen oder Warnungen im
Rahmen des Remote-Monitorings. Die Diagnosestellung erfolgte anhand der
elektrischen Manifestation des Defektes durch Beurteilung der elektrischen
Funktions- und Integritatsparameter (Stimulation, Wahrnehmung, Impedanz) und
eventuell vorhandener Rauschreaktionen. Die abschliellende Beurteilung und
Indikation zur operativen Sondenrevision wurde von mindestens zwei Arzten
getroffen, wobei mindestens eine Person kardiologische/r oder herzchirurgische/r
Interventionalistin mit spezieller Expertise im Bereich von ICD-Sondenrevision sein

musste.

3.3 Datenauswertung

3.3.1 HauptzielgroRe und Nebenzielparameter

Die HauptzielgrolRe ist das Auftreten inadaquater Schockabgaben nach der
jeweiligen Detektionsart.

Nebenzielparameter sind die Verbreitung der Detektionsalgorithmen und des
Remote-Monitorings, die elektrische Manifestation der Sondendefekte und die
Uberlebensspanne der Sonden.

3.3.2 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm ,Statistical Package for
the Social Science” (SPSS, Version 26, IBM Inc., New York) durchgefuhrt.
Quantitative Variablen wurden als Median dargestellt und mittels Mann-Whitney-U-
Test analysiert. Qualitative Variablen wurden als Haufigkeiten dargestellt und
mittels Chi-Quadrat oder Fisher's Exact Test analysiert. Alle P-Werte waren
zweiseitig. P-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientlnnen- und ICD-Charakteristika

Insgesamt wurden 94 Patientinnen ohne Hinweis auf Sondendislokation oder
infiziertes ICD-System eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter des
untersuchten Kollektivs betrug 62 Jahre zum Zeitpunkt der Sondenrevision und 56
Jahre zum Zeitpunkt der ICD-Implantation. Die zwei haufigsten kardialen
Grunderkrankungen waren ischamische (n=40) und dilatative Kardiomyopathien
(n=28). Andere Grunderkrankungen betrafen vor allem jlingeren Patientlnnen
(siehe Abbildung 9) — die zwei haufigsten Vertreter waren dabei die hypertrophe
(n=8) und arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie bzw. idiopathisches
Kammerflimmern (n=7).
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Abbildung 9: Grunderkrankungen der eingeschlossen Population nach Altersgruppe. tAndere kardiale
Grunderkrankung: Hypertrophe Kardiomyopathie (n=8), Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
(n=7), Idiopathisches Kammerflimmern (n=7), Long-QT-Syndrom (n=2), Brugada-Syndrom (n=2), Kardiale
Sarkoidose (n=1), Kardiale Neoplasie (n=1). Abkiirzungen: ICM Ischamische Kardiomyopathie, DCM Dilatative
Kardiomyopathie.

Die Basismerkmale der eingeschlossenen Patientinnen und ICD-Systeme werden
in Tabelle 11 (Seite 69) zusammengefasst. Das untersuchte Kollektiv wurde in zwei
Gruppen unterteilt — 35 Patientlnnen (37%) hatten ICD-Systeme mit integrierten
Detektionsalgorithmen und konsekutiver Integritatswarnung (/CD mit lead alert), die

restlichen 59 Patientlnnen (63%) ICD-Systeme ohne systemgenerierte Warnung
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(ICD ohne lead alert). Patientinnen mit lead alert waren durchschnittlich 4 Jahre
junger, haufiger weiblichen Geschlechts und mit sekundarprophylaktischer 1CD-
Indikation (siehe Tabelle 11). Patientinnen ohne lead alert hatten haufiger
ischamische oder dilatative Kardiomyopathien und weniger oft 1-Kammer-Systeme.
Die eingeschlossenen ICD-Aggregate waren am haufigsten von Medtronic (39%)
und Biotrinik (37%), wobei erstere vor allem bei Patientinnen mit lead alert (49%)
und zweitere bei Patientinnen ohne lead alert (42%) vertreten waren.

Insgesamt ICD mit lead alert* ICD ohne lead alert P Wert
(n=94) (n=35) (n=59)

Alter, y (SD) 62.2 (14.6) 59.5 (16.4) 63.8 (13.4) 0.249
Weiblich, n (%) 28 (29.8) 13 (37.1) 15 (25.4) 0.230
Primarpravention, n (%) 45 (47.9) 15 (42.9) 30 (50.9) 0.453
Kardiale Grunderkrankung

Ischamisch, n (%) 40 (42.6) 14 (40.0) 26 (44.1) 0.700

Dilatativ, n (%) 27 (28.7) 9(25.7) 18 (30.5) 0.619

Anderet, n (%) 27 (28.7) 12 (34.3) 15 (25.4) 0.359
ICD-System

1-Kammer, n (%) 50 (53.2) 22 (62.9) 28 (47.5) 0.148

2-Kammer, n (%) 21 (22.3) 7 (20.0) 14 (23.7) 0.675

CRT, n (%) 23 (24.5) 6(17.1) 17 (28.8) 0.203
ICD-Hersteller

Medtronic, n (%) 37 (39.4) 17 (48.6) 20 (33.9) 0.159

Biotronik, n (%) 35 (37.2) 11 (31.4) 25 (42.4) 0.370

Abbott, n (%) 15 (16.0) 6(17.1) 9(15.3) 0.809

Boston, n (%) 6 (6.4) 1(2.9) 5 (8.5) 0.281

Sorin, n (%) 1(1.1) 0 1(1.7) 0.439

Tabelle 11: Patientinnen- und ICD-Charakteristika nach Detektionsart. *lead alert: Medtronic:
Patientinnenalarm n=16, Remote-Monitoring n=1; Biotronik: Remote-Monitoring n=11; Abbott:
Patientinnenalarm n=2, Remote-Monitoring n=4; Boston Scientific: Patientinnenalarm n=1. tAndere kardiale
Grunderkrankung: Hypertrophe Kardiomyopathie (n=8), Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
(n=7), Idiopathisches Kammerflimmern (n=7), Long-QT-Syndrom (n=2), Brugada-Syndrom (n=2), Kardiale
Sarkoidose (n=1), Kardiale Neoplasie (n=1). Abkiirzungen: CRT Kardiale Resynchronisationstherapie; ICD
Implantierbarer Kardioverter Defibrillator.
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4.2 Charakteristika der Sondendefekte

4.2.1 Ursachen

Die Sonden der Hersteller Medtronic und Biotronik waren entsprechend des
Implantationsregimes an unserem Zentrum am haufigsten vertreten. Auf
struktureller Ebene handelte es sich bei knapp der Halfte aller Defekte um
Sondenbruche, gefolgt von unbekannten Ursachen in 37% der Falle und

Isolationsdefekten bei rund einem Flnftel der Patientinnen (siehe Abbildung 10).

Defektursache nach Hersteller

Sondenbruch
43% 3 19%

Isolationsdefekt

19% 4 25%

Unbekannt

37% 9 56%
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Abbildung 10: Defektursache nach Sondenhersteller. Inkludierte Sondenhersteller: Biotronik n=36;
Medtronic n=35; Abbott n=16; Boston Scientific n=6; Sorin n=1 (nicht abgebildet).

Bei Betrachtung der einzelnen Sondenmodelle zeigte sich ein Haufung von
Sondenbruchen bei den eingeschlossenen Medtronic-Modellen (siehe Tabelle 12,
Seite 71). Von den insgesamt 35 inkludierten Medtronic-Sonden wiesen 8 von 18
Sprint-Fidelis-Sonden (44%) und 12 von 17 Sprint-Quattro-Sonden (71%) einen
Sondenbruch auf. Bei lediglich einem Patienten mit revidierter Medtronic-Sonde
konnte ein Isolationsdefekt nachgewiesen werden. Mit einem Anteil von 40% der
restlichen Medtronic-Sondendefekte blieb ein wesentlicher Teil jedoch ohne
identifizierte strukturelle Ursache. Sofern ein zugrundeliegender Mechanismus
ausgemacht wurde, zeigte sich im Rahmen der Defekte anderer Hersteller ein
ausgeglicheneres Bild zwischen Sondenbrtichen und Isolationsdefekten. Von den
36 analysierten Sonden der Firma Biotronik, die damit den grof3ten Teil der Studie
ausmachten, hatten 36% der Falle einen zugrundeliegenden Sondenbruch, 33%
einen Isolationsdefekt und die restlichen 31% eine unbekannte Ursache.
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Hersteller Patientenanzahl Sondenbruch/lsolationsdefekt/
und Sondenmodell n (%) Unbekannt, n (%)
Medtronic
Sprint Fidelis 18 (51.4) 8 (44.4)/1 (5.6)/9 (50.0)
Sprint Quattro 17 (48.6) 12 (70.5)/0/5 (29.5)
Biotronik
Linox Smart 32 (88.9) 12 (37.5)/9 (28.1)/11 (34.4)
Plexa 2(5.6) 1 (50.0)/0/1 (50.0)
Protego 1(2.8) 0/1 (100)/0
Kentrox 1(2.8) 0/1 (100)/0
Abbott
Durata 14 (87.5) 3(21.4)/3 (21.4)/8 (57.1)
Riata 2 (12.5) 0/1 (50.0)/1 (50.0)
Boston
Endotak Reliance 5(83.3) 1 (20.0)/ 1(20.0)/3 (60.0)
Endotak Endurance 1(16.7) 0/0/1 (100) Tabelle 12:
Defektursache nach
Sondenmodell. In-
. kludierte Sonden-
Sorin hersteller: Biotronik
n=36; Medtronic n=35;
Volta 1 (100) 0/1 (100)/0 Abbott n=16; Boston
Scientific n=6; Sorin n=1.

4.2.2 Elektrische Defektmanifestation

Im Rahmen der klinisch-technischen Systemprufung war die haufigste elektrische
Manifestation des Defektes eine Rauschreaktion bei 58 der 94 Patientlnnen (62%)
unabhangig der zugrundeliegenden Ursache (siehe Abbildung 11, Seite 72).
Danach folgten Impedanzabnormalitaten des Stimulations-/WWahrnehmungsleiters
und Storungen der Stimulationsfahigkeit, im Sinne einer erhohten Reizschwelle
oder eines Capture-Verlustes bei jeweils rund einem Drittel der Patientinnen. Bei
knapp jedem funften Teilnehmenden =zeigte sich daruber hinaus eine
eingeschrankte Wahrnehmung. Etwa ein Zehntel der Probandlnnen wiesen
Impedanzstorungen des Hochspannungsleiters und folglich eine potenzielle

Malfunktion des Schockkreislaufs auf.
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Elektrische Manifestation der Sondendefekte

P/S-Impedanzstérung 34% n=32
Stimulationsstorung 34% n=32
Wahmehmungsstorung 19% n=18
H/S-Impedanzstérung 13% n=12
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 11: Klinisch-technische Manifestation der ICD-Sondendefekte. Simultane
Manifestationen mdoglich. Abkiirzungen: ICD Implantierbarer Kardioverter Defibrillator; P/S
Pace/Sense-Leiter; HS Hochspannungsleiter.

4.2.3 Lead Survival

Die durchschnittliche Uberlebensspanne (engl. ,lead survival“) aller eingeschlossen
Sonden — definiert als Zeitraum zwischen Implantation und operativer Revision —
betrug 5,5 Jahre. ICD-Sonden der Firmen Medtronic und Boston Scientific
uberlebten mit durchschnittlich 6,9 und 6,3 Jahren bis zur notwendigen Revision am
langsten, die Sonden der Firmen Biotronik und Sorin mit einer durchschnittlichen
Uberlebensspanne von 4,1 und 1,1 Jahren am kiirzesten, wobei lediglich eine
Sonde des letzteren Herstellers analysiert wurde (siehe Tabelle 13, Seite 73).

Bei Betrachtung der funf insgesamt am haufigsten eingeschlossenen Modelle
wiesen die Sonden vom Typ Sprint-Fidelis (Medtronic) und Endotak Reliance
(Boston Scientific) die langste Uberlebensspanne mit durchschnittlich 9,2 und 7,3
Jahren auf. Kurzere Zeitspannen von 4,2 bis 4,7 Jahren bis zur Revisions-OP
wiesen die Modelle Sprint-Quattro (Medtronic), Linox Smart (Biotronik) und Durata
(Abbott) auf.
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Hersteller

Patientenanzahl

Lead Survival

und Sondenmodell n (%) y (SD)
Medtronic 35 (37.2) 6.9 (3.8)
Sprint Fidelis 18 (561.4) 9.2 (3.5)
Sprint Quattro 17 (48.6) 4.2 (2.0)
Biotronik 36 (38.3) 4.1 (2.6)
Linox Smart 32 (88.9) 4.3 (2.7)
Plexa 2 (5.6) 1.4 (0.4)
Protego 1(2.8) 2.9 (N/A)
Kentrox 1(2.8) 6.3 (N/A)
Abbott 16 (17.0) 5.6 (3.5)
Durata 14 (87.5) 4.7 (1.9)
Riata 2(12.5) 11.9 (6.4)
Boston Scientific 6 (6.4) 6.3 (4.9)
Endotak Reliance 5(83.3) 7.3 (4.9)
Endotak Endurance 1(16.7) 8.0 (N/A)
Sorin 1(1.1) 1.1
Volta 1(100) 1.1 (N/A)

4.3 Inadaquate Schocks

Tabelle 13: Lead
Survial nach Son-
denmodell. Entspricht
der Zeitspanne zwischen
Implantation und Re-
vision.

Insgesamt traten 168 inadaquate Schockabgaben bei 19 von 94 Patientinnen (20%)

auf. Hiervon erlitten 10 Patientinnen (53%) mehr als eine Schockabgabe, mit einer

Spanne von 3 bis 45 Fehlschocks und durchschnittlich 9 Fehlschocks pro Patientin

(siehe Tabelle 14, Seite 74). Bei Betrachtung des zugrundeliegenden ICD-Systems

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 1-Kammer- (10 von 50
Patienten, 20%), 2-Kammer- (5 von 21 Patienten, 24%) und CRT-Aggregaten (4
von 23 Patienten, 17%; P=0.87).
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Patientenanzahl

ICD mit lead alert*

ICD ohne lead alert

IAS-Anzahl n (%) n (%) n (%)
1 Episode 9(9.6) 3(33.3) 6 (66.6)
2-10 Episoden 4 (4.3) 0(0) 4 (100)
10-20 Episoden 3(3.2) 0(0) 3 (100)
=220 Episoden 3(3.2) 0(0) 3(100)
Tabelle 14: Auftreten inaddquater Schocks. *lead alert: Patientenalarm/Remote-Monitoring.

Abkiirzungen: IAS Inadaquate Schockabgabe; ICD Implantierbarer Kardioverter Defibrillator.

Im Vergleich der Detektionsgruppen zeigte sich ein niedrigeres Risiko flr

inadaquate Schocks bei Patientinnen mit lead alert (siehe Abbildung 12A). Ohne

lead alert kam es bei 16 von 59 Patientinnen (27%) zu mindestens einer

inadaquaten Schockabgabe, wahrend es bei ICDs mit lead alert 3 von 35

Patientinnen (9%) waren (P=0.03). Daruber hinaus hatten Patientlnnen ohne lead

alert ein hohes Risiko fur multiple inadaquate Schockabgaben (siehe Abbildung

12B),

mit durchschnittlich 11,0 Schockabgaben pro Patientin versus 1,0

Schockabgaben pro Patientln bei ICDs mit lead alert (P=0.03).

Inaddquate Schockabgabe (%)
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91%
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Abbildung 12: IAS-Inzidenz und Schockbelastung pro Patientinnen. Modifiziert nach (221). *lead alert:
Medtronic: Patientenalarm n=16, Remote-Monitoring n=1; Biotronik: Remote-Monitoring n=11; Abbott:
Patientenalarm n=2, Remote-Monitoring n=4; Boston Scientific: Patientenalarm n=1.
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5 Diskussion

5.1 Basismerkmale

5.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Wie bereits ausgefuhrt sind jungeres Alter und weibliches Geschlecht aufgrund
mechanischer Aspekte bekannte Risikofaktoren fur ICD-Sondendefekte (siehe
,Inzidenz®, Seite 52). Im Einklang hiermit ist das vorliegende Kollektiv mit einem
Durchschnittsalter von 56 Jahren zum Zeitpunkt der ICD-Implantation junger als
historische Kohorten der primar- und sekundarprophylaktischen Studien zur ICD-
Therapie (primarprophylaktische Studien: mittlere Altersspanne 58-65 Jahre, siehe
Tabelle 5, Seite 25; sekundarprophylaktische Studien: mittlere Altersspanne: 62—
67 Jahre, siehe Tabelle 3, Seite 19), in denen nicht defektselektionierte Patienten
eingeschlossen wurden. Ebenso bestatigt sich die hohere Betroffenheit von Frauen,
mit einem durchschnittlichen Anteil von 29% im untersuchten Kollektiv. In den
historischen Kohorten der Studien AVID (siehe ,Sekundarprophylaxe, Seite 16),
MADIT Il und SCD-HeFT (siehe ,Primarprophylaxe®, Seite 20) lag er hingegen
zwischen 16% und 23%.

Ahnliche Basismerkmale beziiglich der Alters- und Geschlechtsverteilung zeigten
sich in einer von Kleemann et al. durchgefuhrten Studie mit knapp 1.000
analysierten ICD-Tragern (4). Das durchschnittlich Alter der Patientinnen mit ICD-
Sondendefekten lag bei 60 Jahren und war damit um 3 Jahre jlinger als derjenigen
ohne Defekt. Ebenso zeigte sich eine nahezu identische Geschlechtsverteilung mit
weiblichem Anteil von 28% bei vorhandenen ICD-Sondendefekten im Vergleich zu
19% im Kollektiv ohne Sondendefekte.

5.1.2 Grunderkrankungen und ICD-Indikationen
Die Grunderkrankungen der eingeschlossenen Patientinnen spiegeln die bereits
diskutierten zum SCD-fuhrenden Zustéande der entsprechenden Altersgruppen
wieder (siehe Tabelle 1, Seite 15). Bei Patientinnen bis zum 50. Lebensjahr lagen
fast ausschlieRlich nicht-ischamische Erkrankungen im Rahmen angeborener
Arrhythmiesyndrome (siehe auch ,Atiologie“, Seite 15) oder dilatativer
Kardiomyopathien vor. Ab dem 51. Lebensjahr zeigte sich die erwartete Umkehr mit
sukzessiver Zunahme ischamischer Kardiomyopathien und fuhrendem Anteil
zwischen dem 61. und 90. Lebensjahr. Insgesamt waren ischamische
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Grunderkrankungen mit einem Anteil von 43% weniger haufig vertreten als in
historischen Kollektiven. In groeren Registerstudien mit Einschluss aller 1CD-
Patientinnen lag der Anteil an |ICM-Probandinnen zwischen 50% und 64%
(187,206,222). Ebenso wiesen die Studien mit 56—64% einen hoheren Anteil an
Patientinnen mit primarprophylaktischer ICD-Indikation auf, welche dabei den
GroRteil des ICM-Kollektivs ausmachten und den Unterschied zum vorliegenden
Kollektiv mit einem primarprophylaktischen Anteil von 48% erklaren. Der niedrigere
Anteil an ICM-Patientinnen im untersuchten Kollektiv kann zum einen Ausdruck des
jungeren Durchschnittsalters sein, zum anderen bestatigt er die Beobachtung eines
erhohten Risikos fur ICD-Sondendefekte bei zugrundeliegender nicht-ischamischer
Kardiomyopathie (223).

5.1.3 ICD-Systeme, Sonden und Detektionsalgorithmen

Etwa die Halfte der eingeschlossenen Patientinnen (53%) verflugte Uber 1-Kammer-
Systeme, was sich mit der Implantationsverteilung einer grofRen US-Studie mit
266.182 analysierten ICD-Systemen deckt, in welcher der Anteil von 1-Kammer-
Systemen von 43% im Jahr 2010 auf 50% im Jahr 2018 stieg (91). Wie bereits im
Kapitel zur Systemwahl des Defibrillators diskutiert (siehe ,1-Kammer- oder 2-
Kammer-ICDs", Seite 32), wurde in den vergangenen Jahren eine sukzessive
Abnahme von DC-Implantationen zugunsten des Ausbaus der CRT-Systeme
beobachtet. Auch im vorliegenden Kollektiv spiegelt sich dieser Implantationstrend
mit einem Anteil von CRT- und 2-Kammer-Systemen von 25% und 22% wieder.

Die Verteilung der Aggregat- und Sondenhersteller entspricht im Wesentlichen der
Implantationspraxis an unserem Zentrum, wenngleich auch Patientinnen mit
auswartig implantierten Systemen eingeschlossen wurden. In Uber 75% der Falle
handelte es sich sowohl auf Aggregat- als auch Sondenebene um Produkte der
Firmen Medtronic und Biotronik. Die funf am haufigsten eingeschlossenen Sonden
(siehe Tabelle 12, Seite 71) machten dabei Uber 90% der Falle aus und sind Tell
der weltweit am haufigsten implantierten Sonden mit solider Langzeit-Perfomance
(180,224). Ausgenommen hiervon sind 18 Falle mit Sonden der Familie Sprint-
Fidelis (Medtronic), welche aufgrund einer erhohten Defektanfalligkeit inzwischen
nicht mehr implantiert werden (siehe auch ,Sondenbruche®, Seite 49).
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Im Rahmen der Sondendefekte erfolgte bei 35 Patientinnen (37%) vor
Diagnosestellung eine auf Detektionsalgorithmen basierende Integritatswarnung in
Form eines akustischen Warnsignals, einer Warnung im Remote-Monitoring oder
der Kombination aus beidem. Folglich traten die Mehrzahl der Sondendefekte (63%)
durch notfallmaRige Vorstellungen infolge inadaquater Therapieabgaben oder
Auffalligkeiten im Rahmen geplanter Untersuchungen in Erscheinung. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns kann die Anzahl der ICDs mit inkorporierten
Detektionsalgorithmen und falsch-negativer Einstufung nicht ermittelt werden —
bisherige Studien konnten jedoch eine aullerst hohe Sensitivitat der
Detektionsalgorithmen bei Sondendefekten nachweisen, sodass davon
auszugehen ist, dass der Groldteil der ICDs ohne Integritatswarnung
konventionellen Systemen ohne integrierte oder aktivierte Detektionsalgorithmen
entspricht. Fur die von Medtronic verwendeten Detektionsalgorithmen (siehe auch
,Lead Integrity Alert®, Seite 57) konnten Poole et al. in einer kurzlich publizierten
prospektiven Studie mit knapp 5.000 analysierten Patientlnnen eine Sensitivitat von
100% fur das Erkennen von Sondendefekten feststellen (225).

5.2 Eigenschaften der Sondendefekte

5.2.1 Ursachen

Insgesamt waren Sondenbruche mit 43% die haufigste Ursache der Defekte.
Insbesondere bei Medtronic-Sonden, die im vorliegenden Kollektiv aus den
Familien Sprint Quattro und Fidelis stammten, zeigten sich vermehrt Sondenbrtche
bei lediglich einem Isolationsdefekt (siehe Abbildung 11, Seite 72). Wie bereits
erlautert weisen Sonden der Familien Sprint Fidelis (Medtronic, siehe
.~oondenbriche®, Seite 49) und Riata (Abbott, siehe ,lsolationsdefekte®, Seite 51)
ein bekannte Anfalligkeit fur Sondenbriche bzw. Isolationsdefekte auf. Fur alle
anderen eingeschlossenen Sonden wurden bisher keine systematischen
Defektmechanismen identifiziert, wenngleich sie in einzelnen Fallserien postuliert
werden. Beispielhaft wurde nach publiziertem Case-Report mit Beschreibung eines
Isolationsdefektes und konsekutiver Leiterexternalisation einer Linox-Sonde
(Biotronik) eine prospektive Folgestudie mit 183 radiographisch analysierten
Sonden durchgefuhrt, wobei sich keine systematische Schwache der Linox-
Sondenfamilie zeigte (226,227). Zabek et al. fanden in ihrer Analyse mit 423
Sondenrevisionen neben bereits diskutierten patientenabhangigen Faktoren (u.a.
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Alter und LVEF), den Implantationszugang uber die V. subclavia als wesentlichen
Risikofaktor fur das Auftreten von Sondendefekten, nicht aber die Verwendung

bestimmter Sondenfamilien (228).

In Kontrast zu den vorliegenden Ergebnissen fanden Kleemann et al. in ihrer Studie
zur Langzeit-Performance verschiedener Sondenfamilien Isolationsdefekte in
knapp der Halfte der Falle als fuhrende Ursache (4). Die insgesamt 990 analysierten
Sonden wurden jedoch zwischen 1992 und 2005 implantiert und beinhalteten
vermehrt Sonden mit koaxialem Aufbau, die bekanntermalen haufiger zu
Isolationsdefekten neigen und inzwischen weitestgehend vom mehrlumigen

Sondendesign abgelost wurden (siehe auch ,Material und Aufbau®, Seite 46).

5.2.2 Elektrische Manifestationen

In knapp zwei Drittel aller Falle kam es zur Wahrnehmung einer Rauschreaktion
(siehe auch ,Oversensing®, Seite 54), die damit fuhrende Defektmanifestation in der
klinisch-technischen  Prifung und elektrische  Grundlage inadaquater
Therapieabgaben. Auch Swerdlow et al. fanden in Studien Uber Medtronic-basierte
Detektionsalgorithmen  und  Einschluss  verschiedener  Sondenhersteller
Rauschreaktionen als haufigste elektrische Abnormalitat, mit einer Inzidenz von
60% bis 85% (165). Impedanzstorungen wurden von den Autorlnnen in 30% der
Falle beschrieben, was sich mit den Ergebnissen des vorliegenden Kollektivs deckt,
in welchem Storungen der Impedanz und Stimulation bei jeweils 34% der
Patientinnen gemessen wurden. Wie bereits ausgefuhrt betreffen ICD-
Sondendefekte grofldtenteils die P/S-Komponente (siehe auch ,Diagnostisches
Vorgehen®, Seite 53) und nur in etwa jedem zehnten Fall den Schockleiter —
passend hierzu wiesen 13% der untersuchten Patientinnen eine Impedanzstorung
des Schockleiters auf, welche allgemein die primare und im vorliegenden Kollektiv

einzig dokumentierte Manifestation bei Schadigung dieser Komponente darstellt.

5.2.3 Lead Survival

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen Sondenimplantation und -defekt im
gesamten Kollektiv betrug 6 Jahre. Die Ableitung einer generellen Performance,
insbesondere im Vergleich verschiedener Sondenfamilien und Hersteller ist jedoch

aufgrund fehlender Kenntnis Uber die absoluten Implantationszahlen nicht moglich.
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Ein friheres Auftreten von Defekten in bestimmten Modellen kann daher nicht mit
einer schlechteren Uberlebensrate gleichgesetzt oder korreliert werden.

In passender Art und Weise zeigte sich die langste Uberlebensspanne mit
durchschnittlich 9 bzw. 11 Jahren bei den vom Ruckruf betroffenen Sonden der
Familie Sprint Fidelis (Medtronic) und Riata (Abbott), bei welchen bereits diskutierte
systematische Defektmechanismen zu geringeren Uberlebensraten fiihren (siehe
auch ,Sondenbruche® und ,Isolationsdefekte®, Seite 49 und 51). Tzogias et al.
fanden in Ihrer Studie mit 971 analysierten Fidelis-Sonden zwei Gipfel fur Defekte
nach 34 und 61 Monaten, wobei der mediane Follow-Up-Zeitraum der Studie
lediglich 4 Jahre betrug (229). Cheung et al. konnten eine Stabilisierung der
jahrlichen Fidelis-Defektrate mit Ubergang von einem exponentiellen zu einem
linearen Muster nach 3 Jahren feststellen (230). Allerdings betrug der mediane
Beobachtungszeitraum der Studie ebenfalls nur 4 Jahre. Die in der vorliegenden
Studie eingeschlossenen Fidelis-Sonden wiesen aufgrund des Ruckrufs im Jahr
2007 und dem Studieneinschluss seit 2013 eine Uberlebensspanne von mindestens
5 Jahren auf - die vorliegenden Ergebnisse konnen somit als
hypothesengenerierend bezuglich des Langzeitiberlebens nicht frihzeitig
revidierten Sonden gesehen werden.

Solide Daten bezuglich des Langzeituberlebens von Riata-Sonden lieferten San
Antonio et al., die 50 Patientlnnen Uber einen Zeitraum von 10 Jahren analysierten
(231). Mehr als drei Viertel der Riata-Sonden wiesen den Defekt dabei erst nach 7
Jahren auf, wobei sich die jahrliche Defektrate zu diesem Zeitpunkt zunachst
drastisch erhdhte (von 0,9% auf 7,0% pro Jahr) und sich nach 10 Jahren schliefRlich
verdoppelte (16,7% pro Jahr). Im vorliegenden Kollektiv waren lediglich zwei Riata-
Sonden inkludiert, wobei beide Sonden jeweils langer als 7 Jahre uUberlebten. Im
Einklang hiermit konnten Kleemann et al. in ihrer bereits zitierten Langzeitanalyse
verschiedener Sonden eine im Laufe der Jahre zunehmende Inzidenz von
Isolationsdefekten demonstrieren (4). Eine islandische Studie konnte bei Analyse
der vom Ruckruf betroffenen Sonden Fidelis und Riata auch nach 9 Jahren noch
eine vierfach erhohte Defektrate gegenuber einer Kontrollgruppe mit
herkdmmlichen Sonden feststellen (232). Das ebenso im vorliegenden Kollektiv
festgestellte relativ spat auftretende Defektversagen dieser Sonden verdeutlicht die
Notwendigkeit der langfristigen Uberwachung von Risikosonden.
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5.3 Inadaquate Schocks und Rolle der Detektionsalgorithmen

5.3.1 Inzidenz

Bei einem Funftel der eingeschlossenen Patientinnen kam es zum Auftreten
inadaquater Schockabgaben, wobei sich daruber hinaus eine hohe Schocklast von
durchschnittlich 9 Fehlschocks pro Patientln zeigte.

Wie bereits dargelegt (siehe ,Inzidenz®, Seite 52), wurden in vergangenen Studien
heterogene Defektraten von Defibrillatorsonden ermittelt, wobei sich unter
Annahme der diskutierten Langzeit-Defektrate von 28% bis 40% und der in dieser
Studie ermittelten Rate von Fehlschocks bei Sondendefekten von 19%, eine IAS-
Inzidenz von 5% bis 8% nach 8 Jahren bei samtlichen ICD-Patientinnen ergibt.
Anders ausgedruckt wirden damit 5 bis 8 von 100 ICD-Tragerlnnen innerhalb von
8 Jahren durchschnittlich 9 inadaquate Schocks infolge eines Sondendefektes
erhalten. Insbesondere unter Berucksichtigung der Annahme, dass
supraventrikulare Tachykardien die Hauptursache inadaquater Schockabgaben
darstellen (siehe ,Ursachen und Praventionsstrategien®, Seite 63), stellt dies bereits
eine beachtliche Menge an fehlgeschockten Patientinnen dar. Die vorliegenden
Ergebnisse liegen damit jedoch weitestgehend im Einklang mit der von Hofer et al.
ermittelten 1AS-Inzidenz von 21% nach 8 Jahren, wobei supraventrikulare
Tachykardien mit 62% bis 76% nach wie vor den Groldteil der verursachten IAS

ausmachen wurden (188).

Die durchschnittliche Schocklast mit 9 Ereignissen pro Patientln ist im Vergleich zu
anderen IAS-Studien hoch. Hofer et al. fanden eine durchschnittliche Schocklast
von 5 Ereignissen pro Patientln (123 IAS in 23 Patienten), in MADIT Il kam es zu
184 |1AS in 83 Patientlnnen und somit zu einer durchschnittlichen Schocklast von 2
Ereignissen pro PatientIn (2,188). In beiden Studien ereignete sich der Grolteil der
inadaquaten Schockabgaben jedoch auf dem Boden supraventrikularer
Tachykardien — eine Subgruppenanalyse unter Berlcksichtigung der IAS-Ursache
wurde nicht durchgeflhrt. Die vorliegenden Ergebnisse unterstutzen demzufolge
die Hypothese, dass Patientinnen mit IAS im Rahmen von ICD-Sondendefekten ein
besonders hohes Risiko fur multiple Schockabgaben tragen. Synergistische
Ergebnisse lieferte eine von Swerdlow et al. durchgefuhrte Studie, wobei sich bei
92 IAS-Patientinnen mit ICD-Sondendefekten durchschnittlich 10 Fehlschocks pro
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Patientln mit einer nahezu identischen Spanne von 1 bis 43 Schockabgaben pro

Kopf ergaben.

Bei Betrachtung des ICD-Systems zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen 1-Kammer, 2-Kammer- und CRT-Systemen. Prinzipiell sind hohere
Komplikations- und Defektraten mit steigender Systemkomplexitat und
Sondenanzahl zu erwarten (siehe auch ,Systemwahl bei ICDs", Seite 31), was
jedoch nicht mit einem erhohten Risiko fur IAS im Falle eines vorhandenen
Sondendefektes gleichgesetzt werden kann und von den vorliegenden Ergebnissen
zudem nicht gestutzt wird. Die bereits diskutierte potenzielle Reduktion von
inadaquaten Therapieabgaben durch ICD-Systeme mit zusatzlicher atrialer Sonde
kommt daruber hinaus nur bei zugrundeliegender supraventrikularer Tachykardie
zum Tragen, nicht aber bei ICD-Sondendefekten (siehe auch ,Inadaquate

Therapieabgaben®, Seite 33).

5.3.2 Einfluss der Detektionsalgorithmen

Im Vergleich der Studiengruppen zeigte sich ein deutlich erhohtes Risiko flr
inadaquate Schockabgaben bei Patientinnen mit konventionellen ICDs ohne lead
alert. Von den insgesamt 168 inadaquaten Schocks, traten 165 Ereignisse bei 27%
der Patientinnen mit konventionellen ICDs auf. Alle Patientinnen mit multiplen
Schockabgaben hatten konventionelle ICD-Systeme. Patientinnen mit modernen
ICDs und lead alert erlitten in insgesamt 9% der Sondendefekte singulare
inadaquate Schockabgaben.

Wie bereits dargelegt, konnten Swerdlow et al. fur den von Medtronic entwickelten
Lead Integrity Alert (siehe auch ,Lead Integrity Alert®, Seite 57) und kombinierter
Anwendung des Remote-Monitorings eine reduzierte Rate an inadaquaten
Schockabgaben bei Fidelis-Sonden (Medtronic) beobachten (210). Dartber hinaus
konnten kleinere Observationsstudien auch bei Sondendefekten anderer Hersteller
eine verbesserte Erkennung mittels LIA gegenuber konventionellen ICDs
demonstrieren (170,212). Bezuglich der weiteren Detektionsalgorithmen existieren
wenige und zum Teil heterogene Daten bezuglich dem potenziellen Nutzen durch
verbesserte Defektdetektion und schadlicher Fehlbewertungen in Einzelfallen (213—
218). Goldstein et al. konnten in einem Kollektiv aus Kindern und Patientinnen mit
angeborenen Herzerkrankungen eine reduzierte IAS-Rate bei Anwendung von vier
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Medtronic-Algorithmen feststellen, in der Mehrzahl der Falle handelte es sich jedoch
um IAS bei zugrundeliegender supraventrikularer Tachykardie oder T-Wellen-
Oversensing (233).

Die vier in dieser Studie eingeschlossenen Detektionsalgorithmen und Remote-
Monitoring-Plattformen wurden in Kapitel 1.3.5 (,Detektionsalgorithmen und
telemedizinische Systemabfrage®, Seite 57) vorgestellt. Nach bestem Wissen ist die
vorliegende Arbeit dabei die erste Untersuchung mit Inklusion heterogener
Detektionsalgorithmen und Remote-Monitoring-Plattformen in einem
vielschichtigen Kollektiv mit ICD-Sondendefekten unterschiedlicher Hersteller. Die
vorliegenden Ergebnisse deuten dabei darauf hin, dass moderne Defibrillatoren
sowohl die Anzahl der Patientinnen mit inadaquaten Schockabgaben, als auch die
Anzahl der Schocklast in deutlicher Weise senken kdonnen. Bei Hochrechnung der
Ergebnisse hatten 149 der insgesamt 168 inadaquaten Schocks durch moderne
ICDs verhindert werden konnen.

5.4 Studiendesign und Limitationen

Das retrospektive nicht-kontrollierte Design der vorliegenden Studie bedingt
zahlreiche Limitationen. Die eingeschlossenen ICD-Aggregate und Sonden setzen
sich grofRtenteils aus Systemen der Firmen Medtronic und Biotronik zusammen, was
dem Implantationsregime unseres Zentrums geschuldet ist. Sowohl die
Wirkungsrichtung, als auch das Effektausmal} einzelner Detektionsalgorithmen
konnte retrospektiv nicht ermittelt werden. Zudem ist die Rate falsch-negativer
Einstufungen unklar, wodurch Patientinnen bei Versagen der
Detektionsalgorithmen falscherweise in die Gruppe konventioneller ICDs eingestuft
worden waren (siehe auch ,ICD-Systeme, Sonden und Detektionsalgorithmen®,
Seite 76). Die Technologie der implantierten Systeme unterliegt stetigen
Weiterentwicklungen. Wahrend des Studienzeitraums konnen Verbesserungen im
Material und Design der inkludierten Systeme zu einer reduzierten Anzahl an
inadaquaten Therapieabgaben bei modernen ICD-Systemen gefuhrt haben. Auch
im Rahmen der Datengewinnung konnen uneinheitliche Erhebungen und teilweise
erst nachtraglich erhobene Parameter systematische oder zufallige
Informationsfehler bedingen. Trotz dieser Einschrankungen, die vor allem

potenzielles Confounding und Informationsbias betreffen, erhebt die vorliegende
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Arbeit den Anspruch wertvolle Hinweise Uber die in Kapitel 2 (siehe ,Fragestellung
und Zielsetzung®, Seite 65) vorgestellte Thematik zu liefern und dabei insbesondere
den Nutzen von Detektionsalgorithmen in einem vielschichtigen klinischen Setting

zU untersuchen.

6 Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Fallserie demonstriert ein hohes Risiko fur inadaquate
Schockabgaben im Rahmen von ICD-Sondendefekten (siehe Abbildung 13, Seite
84). Moderne ICD-Systeme mit Detektionsalgorithmen und Integritatswarnung
wiesen eine signifikant niedrigere Rate an inadaquaten Schockabgaben gegenuber
konventionellen Systemen auf. Ohne Integritatswarnung zeigte sich ein dreifach
erhohtes Risiko fur inadaquate Defibrillation, sowie ein hohes Risiko fur multiple
Schockabgaben. Trotz unumstrittener Vorteile des ICDs in geeigneten Kollektiven
stellen hardwareassoziierte Komplikationen eine wesentliche Limitation der
Behandlung dar und sind zugleich Treiber technischer Weiterentwicklungen wie der
des subkutanen Defibrillators. Obwohl subkutane |ICD-Systeme eine mindestens
gleichwertige Alternative im Hinblick auf Komplikationen und inadaquate
Therapieabgaben darstellen, bieten transvendse ICDs bedeutsame Vorteile durch
Moglichkeiten kardialer Stimulationsverfahren. Lediglich ein Drittel der in dieser
Studie untersuchten Patientinnen konnte von den potenziellen Vorteilen einer
frhzeitigen Defekterkennung durch Detektionsalgorithmen in hoherpreisigen ICD-
Systemen profitieren. Angesichts der hohen Defektraten transvendser ICD-Sonden,
dem damit verbundenen Risiko fur inadaquate Schocks und den potenziell
drastischen Konsequenzen fur Betroffene und das Gesundheitssystem, muss die
Implantation konventioneller ICD-Systeme ohne Detektionsalgorithmen als kritisch

betrachtet werden.
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