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Abstract
Einleitung: Der pl6tzliche Herztod mit den Hauptursachen koronare Herzerkrankung und
nichtischamische Kardiomyopathie gehort zu den hdaufigsten Todesursachen in westlichen
Industrienationen.
In grolRen randomisierten Studien ist die Effektivitat der Device-Therapie zur Verhinderung des
plotzlichen Herztodes und bei der Behandlung der schweren Herzinsuffizienz hinsichtlich
Morbiditdt und Mortalitdt nachgewiesen wurden. Obwohl eine Kombination aus kardialer
Resynchronisationstherapie (CRT) und implantierbarem Kardioverter/Defibrillator (ICD)
hinsichtlich der Verbesserung der kardialen Funktion und des antiarrhythmischen Effekts im
Sinne einer CRT-D-Versorgung theoretisch sehr attraktiv erscheint, existiert auflerhalb der
Leitlinien keine eigenstandige ICD-Indikation, wenn der zur CRT identifizierte Patient keines
der Kriterien fur eine ICD-Versorgung erflllt. Anhand von Daten aus der Phase Il des Deutschen
Device Registers ist es moglich, dieser wichtigen Fragestellung Informationen hinzuzufugen.
Methodik und Ergebnisse: In die Phase 11 des Deutschen Device Registers wurden im Zeitraum
Marz 2011 und Februar 2014 1255 Patienten eingeschlossen. 1194 Patienten davon erhielten
entweder einen reinen ICD (843 Patienten, 70,6 %) oder einen ICD mit zusétzlicher CRT-
Funktion (CRT-D, 351 Patienten, 29,4 %). Nur diese Patienten wurden in der Analyse
beriicksichtigt. Die Nachbeobachtungsdaten konnten bei 1103 (92,7%) Patienten - 775 ICD-
(92,3 %) und 328 CRT-D-Patienten (93,7 %) - dokumentiert werden. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 18,7 Monate fir die ICD- und 18,5 Monate fur die CRT-D-
Gruppe. Hinsichtlich der Gesamtmortalitét ergab sich im Vergleich von ICD- (9,9%) und CRT-
D-Patienten (9,8%) im Beobachtungsraum von 18,6 Monaten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Populationen (p=0,93).
In einer Subgruppenanalyse 366 Tage nach Index-Entlassung wiesen die CRT-D-Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA-Klassen 11l und IV) im Vergleich mit ICD-
Patienten der NYHA-KIlassen 1l und IV einen signifikanten Uberlebensvorteil auf (Log-rank
Test p=0,009). Dieser Vorteil war bei Patienten mit den NYHA Klassen | und Il nicht
nachweisbar (Log-rank Test p=0,35).
SchluRfolgerung: Patienten im NYHA-Stadium der Klassen Il und IV sollten, wenn die
klinischen, elektrokardiographischen und echokardiographischen VVoraussetzungen vorliegen, ein
CRT-D-System implantiert bekommen. Die Uberlegenheit einer CRT-D- gegenliber einer ICD-
Therapie bei diesen Patienten sollte durch grofere, randomisierte und kontrollierte Studien

bestatigt werden.

Vi



Abstract
Background: Sudden cardiac death due to the main causes coronary heart disease and non-
ischemic cardiomyopathy is one of the most common causes of death in Western industrialized
countries.
In large randomized studies, the effectiveness of device therapy to prevent sudden cardiac death
and for the treatment of severe heart failure with regard to morbidity and mortality have been
demonstrated. Although a combination of cardiac resynchronization therapy (CRT) and implant-
able cardioverter-defibrillator (ICD) is conceptually very attractive in terms of improvement of
cardiac function and antiarrhythmic effect, there is no independent ICD indication outside the
current guidelines if a patient identified for CRT does not fulfill the criteria for ICD therapy.
Based on data from Phase Il of the German Device Registry it is possible to add further infor-
mation to this important question.
Methods and results: Between March 2011 and February 2014, 1255 patients were included in
Phase Il of the German Device Registry. 1194 patients received either an ICD (843 patients,
70.6%) or an ICD with additional CRT function (CRT-D, 351 patients, 29.4%).
The follow-up data were documented in 1103 (92.7%) patients - 775 ICD (92.3%) and 328 CRT-
D patients (93.7%). The mean follow-up period was 18.7 months for the ICD and 18.5 months
for the CRT-D group. In this observation period, mortality rates showed no difference between
ICD (9.9%) and CRT-D (9.8%) groups (p=0.93).
In a subgroup analysis 366 days after index release, CRT-D patients with severe cardiac insuffi-
ciency symptoms (NYHA classes Ill and 1V) showed a survival advantage compared to NYHA
class Il and IV ICD patients (p = 0.009) but not in patients with NYHA classes | and Il (p =
0.35).
Conclusion: Patients with NYHA classes 111 and IV should receive a CRT-D system if appropri-
ate clinical, electrocardiographic and echocardiographic criteria are present. The superiority of
CRT-D versus ICD therapy in these patients should be confirmed by larger, randomized and con-

trolled studies.
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1.

Einleitung
1.1 Plétzlicher Herztod

1.1.1 Definition

Der plotzliche Herztod (Sudden Cardiac Death, SCD) gehort zu den haufigsten Todesursachen in
westlichen Industrienationen (1). Die European Society of Cardiology (ESC) definiert den
plotzlichen Herztod als einen natlrlichen Tod kardialer Genese, der durch einen pl6tzlichen
Bewusstseinsverlust maximal eine Stunde nach Symptombeginn gekennzeichnet ist. Eine
préexistente kardiale Erkrankung kann bekannt gewesen sein. Aber der Todeszeitpunkt und die
Todesart sind unerwartet. Als mogliche Symptome werden Palpitationen, Dyspnoe,

Brustschmerz sowie Synkope bzw. Prasynkope benannt (2,3).

1.1.2 Epidemiologie

Etwa 10-20% aller Todesfélle sind auf den plétzlichen Herztod zuriickzufiihren (3).

Vor dem 35. Lebensjahr ist der plotzliche Herztod sehr selten (Inzidenz 0,001% pro Jahr) (3).
Atiologisch sind auRer Myokarditis, Sarkoidose und Amyloidose haufig genetische
Erkrankungen ursachlich: hypertrophe Kardiomyopathie, Long-QT-Syndrom, Short-QT-
Syndrom, familidre katecholaminerge polymorphe ventrikuldre Tachykardie und Brugada-
Syndrom.

Bei Erwachsenen (ber 35 Jahre steigt die Inzidenz des plétzlichen Herztodes auf bis zu 0,2% pro
Jahr an. Hier dominiert die koronare Herzkrankheit mit bis zu 80% der Félle. 10-15% betreffen
Patienten mit nichtischamischen Kardiomyopathien, wobei die dilatative Kardiomyopathie
dominiert. Die restlichen 5-10% entfallen auf Patienten mit den oben genannten erworbenen und

erblichen Erkrankungen (4-8).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

US-amerikanische Daten belegen, dass bei > 35-jahrigen Patienten 65-70% aller Falle von
plotzlichem Herztod mit der koronaren Herzerkrankung vergesellschaftet sind (9,10). Bei
Patienten mit plétzlichem Herztod, welcher unter dem 30. bis 40. Lebensjahr auftrat, ist diese
sehr viel seltener anzutreffen (9). 10% der Falle von pl6tzlichem Herztod sind mit anderen

strukturellen Herzerkrankungen (z.B. kongenitale Anomalien der Koronararterien, Myokarditis,



hypertrophe Kardiomyopathie, arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie) assoziiert
(9-11), wobei diese bei Patienten unterhalb des 30. Lebensjahres relativ hdufig (> 35%) auftreten
(9,112).

Bei 5-10% der Patienten liegt dem plétzlichen Herztod eine primér arrhythmogene Ursache ohne
Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung - z.B. Long-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom,
katecholaminerge polymorphe ventrikuldre Tachykardie - zu Grunde (12-14).

Bei der Uberwdltigenden Mehrheit der Patienten, welche plétzlich versterben, findet zum
Zeitpunkt des Kollapses kein Monitoring der kardialen Aktivitat statt. Daher ist der exakte
Mechanismus des Kollapses bei einem individuellen Patienten meistens nicht eruierbar.

Es gibt aber viele Falle, in welchen der Beginn des arrhythmischen Ereignisses aufgezeichnet
werden konnte. Dies betrifft Patienten, bei denen im stationdren Bereich ein kontinuierliches
EKG-Monitoring stattfindet, die mit einem ambulanten 24-Stunden-EKG ausgestattet sind oder
denen ein Kardioverter/Defibrillator implantiert wurde.

Bayés de Luna et al. (1989) haben ambulante Langzeit-EKG-Aufzeichnungen ausgewertet, bei
denen 157 Patienten wahrend der Aufzeichnung verstarben. In 84% der Falle liel3 sich eine
ventrikulare Tachyarrhythmie - meistens sekundares Kammerflimmern nach einer
Kammertachykardie - und in 16% eine Bradyarrhythmie dokumentieren (15).

Im Jahr 2010 wurden diese &lteren Daten durch Gang et al., die die Aufzeichnungen
implantierter Event-Rekorder bei einer Population von 26 Postinfarktpatienten mit einer LVEF <
40% auswerteten, im Wesentlichen bestétigt. Allerdings zeigte sich hier eine hdhere Rate von
primarem Kammerflimmern (16).

Bei Patienten mit implantiertem Kardioverter/Defibrillator stellt sich ein anderes Szenario dar.
Mitchell et al. werteten Daten von 320 Patienten mit implantiertem Kardioverter/Defibrillator
aus. Haufigste Ursachen des plétzlichen Todes waren hier in 29% eine elektromechanische
Entkopplung nach erfolgreichem Schock, gefolgt von 25% durch den ICD nicht Kkorrigierten,
ventrikuldren Tachyarrhythmien und in 16% durch eine primdre elektromechanische
Entkopplung (17).



1.1.4 Kurzer historischer Uberblick zur medikamentdésen Therapie ventrikulirer
Tachyarrhythmien und der Entwicklung des implantierbaren

Kardioverters/Defibrillators (ICD)

Therapie mit Antiarrhythmika

Mit der Veroffentlichung der Ergebnisse der CAST-Studien — CAST 1 1991 (18), CAST Il 1992
(19) - hatte die Hoffnung, ventrikulére Arrhythmien nach Myokardinfarkt und eingeschréankter
linksventrikularer Ejektionsfraktion mit den Klasse-I-Antiarrhythmika Flecainid, Encainid und
Moricizin supprimieren zu kdnnen, einen erheblichen Rickschlag erhalten. Die Studien wurden
beziglich Flecainid und Encainid (CAST 1, 18) und beziglich Moricizin (CAST 1l, 19)
abgebrochen, weil unter der Behandlung mit diesen Pharmaka im Vergleich zu Placebo vermehrt
Todesfalle aufgetreten waren (20).

Nach den enttduschenden Ergebnissen der CAST-Studien richtete sich das Interesse auf die
Klasse-I11-Antiarrhythmika Sotalol und Amiodaron. Die SWORD-Studie (1996), bei der 6400
Postinfarktpatienten mit reduzierter Pumpfunktion entweder mit D-Sotalol oder mit Plazebo
behandelt wurden, musste wegen einer erhdhten Sterblichkeit im Sotalol-Arm vorzeitig beendet
werden (21). In zwei weiteren prospektiven Postinfarktstudien, EMIAT und CAMIAT, konnte
Amiodaron die Rate des arrhythmiebedingten Todes und die Falle von Kammerflimmern mit
Reanimation signifikant senken. Die EMIAT- und CAMIAT-Studien zeigten zum ersten Mal,
dalR Amiodaron - im Gegensatz zu den Klasse-lc-Antiarrhythmika und zu Sotalol - auch bei
Patienten mit struktureller Herzkrankheit und reduzierter Pumpfunktion bzw. nichtanhaltenden

Kammertachykardien verordnet werden kann (22,23).

Implantierbarer Kardioverter / Defibrillator (ICD)

1961 kombinierten Bouvrain und Zacouto eine von ihnen als ,,Reanimationsblock* bezeichnete
Geriteanordnung, welche aus ,,Herziiberwacher, Defibrillator und Schrittmacher bestand.

Je nach Ursache des Kreislaufstillstandes kamen die einzelnen Gerate automatisch zum Einsatz
(20).

Das AICD-System (automatischer implantierbarer Kardioverter/Defibrillator) wurde im
Wesentlichen von Mieczyslaw Mirowski (1924-1990) entwickelt. Nach der grundsatzlichen

Konzeption in den 1960er Jahren und weiteren Experimenten in den 1970er Jahren wurde 1980



im John Hopkins Hospital in Baltimore zum ersten Mal ein ICD implantiert. Mirowski et al.
beschrieben im August 1980 im New England Journal of Medicine die technischen
Voraussetzungen, den chirurgischen Zugangsweg und drei Félle von Patienten, denen wegen
lebensbedrohlicher Tachyarrhythmien ein AICD implantiert worden war (24). Dieser AICD -
entwickelt und hergestellt unter dem Namen AID™ - besaR eine Titanhulle, wog 250g und hatte
ein VVolumen von 145ml. Die verwendeten Lithiumbatterien sollten Energie fir drei Jahre
Uberwachungszeit oder 100 Schocks bereitstellen. Eine Defibrillationselektrode befand sich an
einem intravaskuldren Katheter, welcher in der Vena cava superior (ber die linke Vena jugularis
interna in der N&he des rechten Vorhofs platziert wurde. Die zweite Elektrode wurde nach einer
Thorakotomie im 5. Intercostalraum Uber der Herzspitze auf dem Pericard angebracht. Nach
AnschluB der Elektroden an das Gerdt wurde dieses in eine subkutane abdominale Tasche
eingenaht.

Heute besteht ein ICD-System aus einem wesentlich kleineren Aggregatgehduse, bevorzugt aus
Titan, mit Batterie sowie Mikrocomputer und einer im rechten Ventrikel verankerten vendsen
Sonde zur permanenten Registrierung der elekrischen Aktivitat (Wahrnehmungsfunktion) sowie
zur Schockabgabe zwischen Aggregatgehduse (Anode) und der Schockelektrode (Kathode).
Aufgabe eines ICDs ist einerseits die sichere Erkennung lebensbedrohlicher ventrikulérer
Arrythmien (Sensitivitat), aber auch die Verhinderung inadéquater Schockabgaben (Spezifitéat).
Hierfir wurden neben den aus der Schrittmachertherapie bekannten Wahrnehmungs- und
Therapiefunktionen spezielle Detektionsalgorithmen wie Rate Stability (Frequenzstabilitat),
Sudden Onset (Akzeleration), QRS-Morphologie und Wavelet-Dynamik bzw. Schockparameter
(Schockpfad, Polaritat, Schockform, Abgabemodus) implementiert (25). Spatestens seit dem
Vorliegen der Ergebnisse der PainFREE-I1-Sudie (2004), welche die Effektivitat und Sicherheit
eines emprisch programmierten singuldren ATP-Bursts (antitachykardes Pacing mit mehreren
uber der Tachykardiefrequenz liegenden Impulsen konstanter Zyklusléange) als erste elektrische
Therapie fur FVT (fast ventricular tachycardia) belegte, ist das Augenmerk bei der individuellen
ICD-Programmierung auch auf das Vermeiden von Hochvoltentladungen zugunsten von
antitachykarder Stimulation gerichtet (26).

Die erste Patientin, bei der eine AICD-Implantation vorgenommen wurde, war eine damals 57-
jahrige Frau. Sie hatte acht Jahre zuvor einen inferioren Myokardinfarkt erlitten. In der Folge
entwickelte sich eine intraktable Angina-pectoris-Symptomatik, welche mit ventrikuléren
Arrhythmien vergesellschaftet war. Eine aortokoronare Bypassoperation besserte die Angina-
pectoris-Symptomatik, aber die Rhythmusstoérungen waren auch nach Gabe von Propranolol,

Digitalis, Chinidin und Procainamid nicht beherrschbar. Zwei Wochen vor stationdrer Aufnahme

4



kam es auBerhalb der Klinik zu Kammerflimmern, was mehrfache Defibrillationen nach sich
zog. Es gab keinen Hinweis fir einen akuten Myokardinfarkt. Wahrend einer
elektrophysiologischen Untersuchung konnten trotz therapeutischer Dosen von Lidocain,
Chinidin und Encainid ventrikuldre Tachykardien und Kammerflimmern induziert werden. Der
AICD wurde am 4. Februar 1980 durch den Herzchirurgen Levi Watkins (1944-2015)
implantiert. Zwei Wochen spater wurde im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung
bei dieser Patientin Kammerflattern ausgeltst, welches durch den implantierten Defibrillator
erfolgreich terminiert wurde. Die Patientin konnte in einem befriedigenden Allgemeinzustand
entlassen werden. Wahrend einer funfmonatigen Nachbeobachtungsperiode ergaben sich keine
rhythmologischen Auffalligkeiten mehr (20,24).

Die erste ICD-Implantation leitete die Ara der Sekundirpravention des plotzlichen Herztodes
ein. Man unterscheidet eine Priméar- und eine Sekundarpravention.

Primérpravention:

Implantation bei Patienten, bei denen bisher keine lebensbedrohlichen ventrikuléren
Rhythmusstérungen dokumentiert wurden, die jedoch ein entsprechendes Risikopotential
besitzen (1).

Sekundérpravention:

Implantation bei Patienten, die bereits einen Kreislaufstillstand, eine hamodynamische
Beeintrachtigung oder eine Synkope aufgrund von ventrikuldren Tachyarrhythmien tberlebt
haben (1).

1.1.5 Sekundarpraventionsstudien

Wever et al. publizierten 1995 die erste Studie zur Sekundérprophylaxe (27). 60 Patienten, die
einen plotzlichen Herztod Uberlebt hatten, wurden randomisiert entweder einer 1ICD-Therapie
oder einem medikamenttsen Therapiealgorithmus zugefiihrt. Die Gesamtmortalitt wurde durch
die ICD-Therapie signifikant gesenkt (HR 0,27; p=0,02).

Mit den deutlich groReren, in Tabelle 1 aufgefuhrten AVID-, CASH- und CIDS-Studien konnte
im weiteren Verlauf gezeigt werden, dass die Defibrillatortherapie medikamentdsen
Behandlungskonzepten tberlegen ist (28-30).

Die ,,Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators® (AVID) Studie verglich 1016 Patienten,
die anhaltende, symptomatische ventrikuldren Tachyarrhythmien Uberlebt hatten. Sie war damit

die groRte randomisierte Studie, die den Effekt des ICD im Vergleich zur medikamentdsen



Therapie bei Patienten mit tiberlebtem pl6tzlichen Herztod oder hdmodynamisch nicht tolerierten
ventrikuldren Tachyarrhythmien hinsichtlich der Gesamtmortalitdt untersuchte. Die Patienten
wurden zu einer ICD- bzw. medikamentdsen (Amiodaron-) Therapie randomisiert. Nachdem die
relative Mortalitatsreduktion im ICD-Arm 29% betrug, brach man die Studie vorzeitig ab (28).
AVID ist die einzige der 3 hier vorgestellten Studien zur Sekundérpravention, die hinsichtlich
der Gesamtmortalitat eine statistisch signifikante Evidenz aufwies.

Die ,,Canadian Implantable Defibrillator Study“ (CIDS) verglich 659 Patienten mit ICD- und
Amiodaron-Therapie. Eines der folgenden Kriterien musste erfiillt sein: Uberlebter plétzlicher
Herztod, anhaltende ventrikuldre Tachykardien, Synkope mit eingeschrénkter linksventrikularer
Ejektionsfraktion oder induzierbare ventrikulare Tachykardie. Im Vergleich implantierbarer
Kardioverter/Defibrillator (ICD) versus Amiodaron zeigte sich fir die Gesamtmortalitat eine
20%ige relative Risikoreduktion durch die ICD-Therapie. Nach Publikation der AVID-
Ergebnisse wurde die Studie allerdings vorzeitig abgebrochen. Dadurch erreichte das Ergebnis
keine statistische Signifikanz (30).

In die ,,Cardiac Arrest Study Hamburg® (CASH) wurden 288 Patienten mit {iberlebtem
plotzlichen Herztod nach dokumentiertem Kammerflimmern eingeschlossen. Die Patienten
wurden entweder einer ICD- oder einer medikamentdsen Therapie zugewiesen. Die drei
medikamentdsen Gruppen wurden mit Amiodaron, Metoprolol oder Propafenon behandelt. Der
Propafenon-Arm musste wegen erhohter Mortalitat abgebrochen werden. Mit der ICD-Therapie
zeigte sich im Vergleich zur antiarrhythmischen Behandlung eine 23%ige Risikoreduktion
hinsichtlich der Gesamtmortalitit. Allerdings erreichte auch dieses Ergebnis keine statistische
Signifikanz (29).



Tabelle 1:

Studie

Wichtige ICD-Studien zur Sekundarprévention (nach 46)

Einschlusskriterien

Primare End-

Kontrollarm

Patientenzahl

Hauptergebnisse

punkte

AVID Pl6tzlicher Herztod Gesamtmortalitét Amiodaron 1016 Relative Mortalitatsreduktion in der
(28) VT mit Synkope Mortalitatsursache oder Sotalol ICD-Gruppe 29%, daher vorzeitiger
Symptomatische VT und Abbruch [HR=0,62, p<0,02]
LVEF <40%
CASH Plotzlicher Herztod Gesamtmortalitat Amiodaron 288 23%ige Risikoreduktion fir die
(29) Metoprolol Gesamtmortalitat mit ICD-Therapie
Propafenon [HR=0,766, n.s.]
CIDS Pl6tzlicher Herztod Gesamtmortalitét Amiodaron 659 RRR  Gesamtmortalitdt 19,7
(30) Synkope mit p=0,142
symptomatischer RRR kardiale Mortalitat 32,8,
anhaltender VT p=0,094
LVEF < 35% oder (vorzeitiger Abbruch)

induzierbare VT und

Synkope

AVID: Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators, CASH: Cardiac Arrest Study Hamburg, CIDS: Canadian Implantable Defibrillator

Study, VT: Ventrikulére Tachykardie, LVEF: Linksventrikulére Ejektionsfraktion, ICD Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator
HR: Hazard Ratio, RRR: Relative Risikoreduktion




1.1.6 Primarpraventionsstudien

Nachdem die vorgenannten Studien den Nutzen des ICDs hinsichtlich der Reduktion der
Mortalitdt fur die Sekund&rprdavention nachweisen konnten, wurden auch fir die
Primérpravention des plotzlichen Herztodes verschiedene prospektiv randomisierte Studien
durchgefiihrt.

Die ersten Studien in diesem Zusammenhang schlossen Patienten mit chronischer koronarer

Herzerkrankung und Zustand nach Myokardinfarkt ein.

ICD-Studien zur Priméarpravention bei koronarer Herzerkrankung

In den in Tabelle 2 aufgefuhrten prospektiven Studien wie MADIT-1 und MADIT-11 wurde nicht
nur eine Reduktion der Haufigkeit eines plotzlichen Herztodes, sondern auch eine Verbesserung
der Gesamtmortalitat durch den Defibrillator nachgewiesen (31,32). Der Gewinn einer
praventiven ICD-Therapie war umso groRer, je langer er bei Patienten nach Myokardinfarkt
implantiert war. Die ICD-Therapie war wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit
(MADIT-1I-Studie) von 20 Monaten mit einer signifikant besseren Uberlebensrate verbunden
(HR= 0,69, p=0,016). Die Gesamtmortalitdt betrug in der ICD-Gruppe 14,2% und in der
Kontrollgruppe 19,8%.

Demgegeniber konnte in der DINAMIT-Studie kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer
Prognoseverbesserung durch ICD-Therapie nachgewiesen werden (33). In die Studie wurden 674
Patienten 640 Tage nach akutem Myokardinfarkt und einer linksventrikularen Auswurffraktion
< 35% eingeschlossen, die in einen ICD-Arm (332 Patienten) und einen Arm mit optimierter
medikamentéser Therapie (342 Patienten) randomisiert wurden. Nach einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 30 Monaten fand sich kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtsterblichkeit zwischen ICD-Patienten (7,5% pro Jahr) und medikamentds behandelten
Patienten (6,9% pro Jahr) (Hazard ratio 1,08, p=0,66). Allerdings war der arrhythmiebedingte
Tod in der ICD-Gruppe mit 1,5% pro Jahr im Vergleich zu der medikamentds behandelten
Gruppe (3,5% pro Jahr) signifikant geringer (p=0,009).

In der CABG-Patch-Studie (34) wurde ein positives Signalmittlungs-EKG  als
Arrhythmiekriterium festgelegt. Weiterhin muf3te die Indikation zur koronaren Bypassoperation
bestehen. Im OP-Saal erfolgte die Randomisierung zur ICD- bzw. konventionellen Therapie.



Uber eine Nachbeobachtungszeit wvon fast drei Jahren war kein signifikanter
Mortalitatsunterschied zwischen den beiden Gruppen nachweisbar.

Im Rahmen der MUSTT-Studie (35) wurden 2202 Patienten elektrophysiologisch untersucht und
in einem Registers nachverfolgt, wenn ventrikulare Arrhythmien nicht ausgelst werden konnten
(n=1435). Bei Induzierbarkeit (n=767) wurden die Patienten randomisiert (n=704) und erhielten
entweder keine Therapie (n=353) oder eine elektrophysiologisch gesteuerte Behandlung
(n=351). Von den Patienten, die zur elektrophysiologisch gesteuerten Behandlung randomisiert
waren, erhielten 158 einen ICD und 161 eine EPU-basierte antiarrhythmische Therapie. Die
Zuordnung zu den Untergruppen erfolgte aufgrund von Kklinischen Entscheidungen der
betreuenden Arzte. In der elektrophysiologisch gefiihrten Gruppe fand sich zwischen der ICD-

und der antiarrhythmischen Therapie eine hochsignifikante Mortalitatsreduktion im ICD-Arm.



Tabelle 2:

ICD-Studien zur Primarpravention bei koronarer Herzerkrankung (nach 46)

Studie Einschlusskriterien Primare Kontrollarm  Patienten Hauptergebnisse
Endpunkte zahl
MADIT | | Q-Zacken-Infarkt, asymptomatische | Gesamt- Konventionelle 196 Signifikante Reduktion der Gesamtmortalitit im
(31) nicht anhaltende VT, LVEF < 35%, | mortalitét Therapie ICD-Arm
induzierbare und unter Procainamid (HR 0,46; p=0,009)
nicht supprimierbare VT
MADIT | Zustand nach Myokardinfarkt, LVEF | Gesamtmortalitdt | Konventionelle 1232 Signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat im
I <30% Therapie ICD-Arm
(32) (HR 0,69; p=0,016)
CABG- Bypass-Chirurgie Gesamtmortalitat | Konventionelle 900 Keine signifikante Reduktion der
Patch LVEF <35% Therapie Gesamtmortalitat im ICD-Arm
(34) Abnormales SAECG (HR 1,07; p=0,64)
MUSTT | Koronare Herzerkrankung, LVEF < | Plotzlicher Konventionelle 704 > 70%ige Reduktion des Risikos eines
(35) 40%, nicht-anhaltende VT, | arrhythmischer Therapie arrhythmisch ~ bedingten  Todes;  20%-ige
induzierbare VT/VF Tod oder spontan Reduktion der Gesamtmortalitdat (p=0,001) im
anhaltende VT ICD-Arm
DINAMI | Akuter Myokardinfarkt (6-21 Tage) | Gesamtmortalitat | Konventionelle 674 Gesamtmortalitat HR 1,08, p=0,66
T LVEF 35% Therapie Gesamtmortalitat arrhythmogen HR 0,42, p=0,009
(33) Herzfrequenz > 80/min Mortalitat nicht arrhythmogen HR 1,11, p=0,02

MADIT: Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial, CABG-Patch: Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial, MUSTT: Multicenter Unsustained Tachycardia
Trial, DINAMIT: Defibrillators in Acute Myocardial Infarction Trial, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, ICD :Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator, VT: ven-
trikuldre Tachykardie, VF: Kammerflimmern, SAECG: signal-averaged electrocardiogram (Signalmittelungs-EKG), HR: Hazard Ratio
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ICD-Studien zur Primérpravention bei nichtischdmischer Kardiomyopathie

Die zweitgrofite klinische Entitdt mit einem hohen Risiko, an einem plotzlichen Herztod zu
versterben, sind Patienten mit nichtischdmischer Kardiomyopathie. Zur Primérprophylaxe bei dieser
Patientengruppe liegen drei grolRe randomisierte, prospektive Studien mit heterogenen Ergebnissen
vor: Cardiomyopathy Trial (CAT, 36), Amiodarone Versus Implantable Cardioverter-Defibrillator
Randomized Trial (AMIOVIRT, 37) und Defibrillators In Nonischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation (DEFINITE, 38). Einen Uberblick gibt Tabelle 3. In alle drei Studien wurden
ausschlieBlich Patienten mit nichtischamischer Kardiomyopathie eingeschlossen und entweder mit

einem ICD oder medikamentds behandelt.

In die sehr kleine CAT-Studie (36) wurden 104 Patienten mit kiirzlich (< 9 Monate) diagnostizierter
dilatativer Kardiomyopathie (LVEF < 30%) eingeschlossen und entweder medikamentds behandelt
oder mit einem ICD versorgt. Die Gesamtmortalitdt war in beiden Gruppen deutlich geringer als
angenommen. Nach im Mittel 22,8+4,3 Monaten konnte kein signifikanter Unterschied in der

Gesamtmortalitat zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,554).

In der AMIOVIRT-Studie (37) wurden 103 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie,
asymptomatischen, nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien und einer LVEF < 35%
eingeschlossen und entweder mit Amiodaron behandelt oder einer ICD-Therapie zugefiihrt. Die
Gesamtmortalitart war auch hier sehr gering. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Es fand sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in der

Nachbeobachtungszeit von im Mittel 2 + 1,3 Jahren (p=0,8).

Die DEFINITE-Studie (38) war die groRte Primdrpraventionsstudie bei Patienten mit
nichtisch&mischer Kardiomyopathie. Es konnten 458 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie,
einer LVEF < 35% und nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardien eingeschlossen werden. Die
Patienten erhielten eine optimale medikamentdse Therapie (Betablocker und ACE-Hemmer) oder
eine optimale medikamentdse Therapie und einen ICD. Auch in dieser Studie konnte keine
signifikante Reduktion der Gesamtsterblichleit in der ICD-Gruppe nachgewiesen werden. Es zeigte
sich allerdings ein Trend zugunsten der ICD-Therapie (p=0,08). Darilberhinaus konnte in dieser
Studie durch den ICD die arrhythmiebedingte Sterblichkeit mit einer Inzidenz von 1,3% in der ICD-
Gruppe und 6,1% in der medikamentosen Gruppe signifikant gesenkt werden (p=0,006).
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Tabelle 3: ICD-Studien zur Primarpravention bei nichtischdamischer dilatativer Kardiomyopathie (46)

Studie Einschlusskriterien Primére Kontrollarm  Patienten Hauptergebnisse
Endpunkte zahl
CAT Nichtischdmische Gesamtmortalitat | Konventionelle 104 Nach 2 und 4 Jahren kein signifikanter
dilatative Therapie Unterschied in der Gesamtmortalitat zwischen
(36) Kardiomyopathie ICD-Arm und konventionellem Therapiearm
(p=0,554)
AMIOVIRT | Nicht-ischdmische Gesamtmortalitat | Amiodaron 103 Kein signifikanter Unterschied in der
dilatative Gesamtmortalitat zwischen ICD-Arm und
(37) Kardiomyopathie, konventionellem Therapiearm (p=0,8)
nicht-anhaltende VT,
LVEF <35% Trend zu Arrhythmie-freier Uberlebensrate
durch ICD-Therapie (p=0,1)
DEFINITE Nichtischdmische Gesamtmortalitat | Konventionelle 458 Kein signifikanter Unterschied in der
dilatative Gesamtmortalitat zwischen ICD-Arm und
(38) Kardiomyopathie, Therapie konventionellem Therapiearm (HR 0,65,
nicht-anhaltende VT, p=0,08)
LVEF <35%
Signifikante Reduktion des pl6tzlichen
arrhythmischen Todes (HR 0,20, p=0,006)

CAT: Cardiomyopathy Trial, AMIOVIRT: Amiodarone Versus Implantable Cardioverter Defibrillator Trial, DEFINITE: Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation, NYHA: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICD: Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator, HR: Hazard Ratio
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Die SCD-HeFT-Studie

Die Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT, 39) aus dem Jahr 2005 schlof3
2521 Patienten mit ischdmischer (52%) und nichtischdmischer Kardiomyapathie (48%) ein. Das
EinschluRkriterium war also nicht eine bestimmte Ursache der eingeschrankten LVEF, sondern
eine Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Il oder 11l auf der Grundlage einer linksventrikuléren
Dysfunktion (LVEF < 35%). Die Mortalitdt in der ICD-Gruppe betrug 22%, in der Amiodaron-
Gruppe 28% und in der Plazebo-Gruppe 29%. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
45,5 Monaten ergab sich ein hochsignifikanter Uberlebensvorteil durch die ICD-Therapie (RR
0,77; 0,62-0,96, p=0,007), wahrend fir Amiodaron kein giinstiger Effekt in der Uberlebensrate

nachgewiesen wurde.

Zusammengefalst konnte in den Sekundarpraventionsstudien - vor allem in der grofRen AVID-
Studie (28) mit EinschluB von 1016 Patienten - nachgewiesen werden, dass die Therapie mit dem
ICD unabhéngig vom Ausmal der Reduktion der linksventrikuldren Funktion die effektivste
Methode zur Verhinderung des plotzlichen Herztodes ist und antiarrhythmische Substanzen hier
keinen Stellenwert mehr haben. Eine Metaanalyse aller 3 Studien von Conolly et al. konnte
belegen, dass die ICD-Therapie mit einer 50%igen Reduktion der arrhythmischen Mortalitat
(95% CI 0,37, 0,67; p=0,0001) sowie einer 28%igen Reduktion der Gesamtmortalitat (95% ClI
0,60, 0,87; p=0,006) vergesellschaftet war (40). Diese Erkenntnisse spiegeln sich in der aktuellen
ESC-Leitlinie (2015) fur das Management von Patienten mit ventrikularen Arrhythmien und der
Pravention des plétzlichen Herztodes wider. Es besteht eine Klasse-1A-Empfehlung zur ICD-
Therapie fiir Patienten, bei welchen Kammerflimmern oder hamodynamisch nicht tolerierte
ventrikuldre Tachykardien ohne reserversible Ursachen oder innerhalb von 48 Stunden nach
einem Myokardinfarkt dokumentiert wurden, eine optimale medikamentdse Therapie vorliegt
und deren mutmaliliche Lebenserwartung bei gutem funktionellen Status mehr als ein Jahr
betragt (41).

Mit MADIT-II (32) und SCD-HeFT (39) lieferten zwei groRe Studien wissenschaftliche Daten
zur Primarpréavention des ploétzlichen Herztodes durch eine ICD-Therapie. In MADIT-II konnte
vor allem fir Patienten im chronischen Stadium nach Myokardinfarkt und hochgradig reduzierter
LVEF (LVEF < 35%) ein signifikanter Uberlebensvorteil durch die ICD-Therapie gezeigt
werden. In der SCD-HeFT-Studie war die ICD-Therapie mit einer 23%igen Reduktion des
Mortalitatsrisikos und einer absoluten Reduktion der Sterblichkeit von 7% nach 5 Jahren

vergesellschaftet.
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Fur Patienten mit nichtischamischer Kardiomyopathie konnte in den einzelnen Studien zwar eine
signifikante Reduktion der arrhythmiebedingten Sterblichkeit, nicht jedoch der Gesamtmortalitét
nachgewiesen werden. Moglicherweise war die Anzahl der jeweils eingeschlossenen Patienten
flr eine statistische Analyse der Gesamtsterblichkeit zu klein. In einer Metaanalyse von Desai et
al. (42) aus 5 Primarpraventionsstudien (CAT, AMIOVIRT, DEFINITE, SCD-HeFT und
COMPANION), in der 1854 Patienten eingeschlossen wurden, konnte eine 31%-ige Reduktion
der Gesamtsterblichkeit durch ICD-Implantation im Vergleich zur medikamentésen Therapie
belegt werden (RR: 0,69, 95% CI: 0,55-0,87, p=0,002).

Auf der Grundlage dieser Studienergebnisse wurden die aktuellen ESC-Leitlinien (41) fur die
Implantation eines ICD bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, einer LVEF < 35%
nach > 3 Monaten optimaler medikamentdoser Therapie und einer mutmallichen
Lebenserwartung von mindestens 1 Jahr verfaBt: Fur Patienten mit ischdmischer Atiologie
besteht ein Empfehlungs- respektive Evidenzgrad 1A (Referenz: MADIT-Il, SCD-HeFT), fur
Patienten mit nichtischamischer Atiologie ein Grad IB (Referenz: SCD-HeFT, DEFINITE,

Metaanalyse von Desai et al.).
1.2 Herzinsuffizienz

1.2.1 Definition und Terminologie der Herzinsuffizienz

Nach den neuesten, 2016 publizierten ESC-Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung der akuten
und chronischen Herzinsuffizienz versteht man unter Herzinsuffizienz ein klinisches Syndrom,
welches durch typische Symptome (z.B. Kurzatmigkeit, angeschwollene FulRkndchel,
Midigkeit) und Zeichen wie erhéhter Jugularvenendruck, pulmonale Rasselgerdusche und
periphere Odeme charakterisiert ist und deren Ursache ein strukturelle und/oder funktionelle
kardiale Abnormitat ist, welche zu einer reduzierten kardialen Auswurfleistung und/oder
erhohten intrakardialen Driicken in Ruhe oder bei Belastung fuhrt (43).

Die Schwere der Herzinsuffizienz bzw. die symptomatische Einschrankung der Patienten wird
anhand der Schweregrade der New York Heart Association (NYHA) eingestuft, die - zusammen
mit der linksventrikul&ren Ejektionsfraktion (LVEF) - ein entscheidendes EinschluBkriterium fir
fast alle groReren Herzinsuffizienz-Studien war und ist (44,45).

In den aktuellen Leitlinien der ESC wird neben einer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF

(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF, LVEF > 50%) und reduzierter LVEF
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(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF, LVEF < 40%) eine Herzinsuffizienz mit
mittelgradig reduzierter LVEF (heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF, LVEF
40-49%) unterschieden (43).

Die meisten Klinischen Studien zur Therapie der Herzinsuffizienz, welche nach 1990
verOffentlicht wurden, rekrutierten Patienten aufgrund der LVEF. Jedoch nur fur Patienten mit
einer reduzierten LVEF (HFrEF) konnte gezeigt werden, dass die im Weiteren genannten
therapeutischen MaRnahmen Morbiditat und Mortalitat reduzieren kénnen (43).

Nachdem die Herzinsuffizienz vor 1980 iiber einen langen Zeitraum mit Bettruhe, Kochsalz-
restriktion, Herzglykosiden, Diuretika, Sauerstoffinhalation und Aderlal therapiert wurde,
bereicherten ab diesem Zeitraum Vasodilatatoren und Inotropika das therapeutische Spek-
trum. In den 90er Jahren kamen ACE-Hemmer und Betarezeptorenblocker hinzu. Um die
Jahrtausendwende  wurden  Linksherzunterstiitzungssysteme  sowie die  Kkardiale

Resynchronisationstherapie (CRT) entwickelt (47).

1.2.2 Prinzip der kardialen Resynchronisationstherapie

Die Rationale fiir eine CRT-Therapie basiert auf der Kenntnis einer hohen Priavalenz (30-
50%) von intraventrikuldren Leitungsstorungen bei herzinsuffizienten Patienten, die eine
mangelhafte Koordination von ventrikuldrer Kontraktion und Relaxation bewirken. Die
negativen hidmodynamischen Konsequenzen einer chronischen linksventrikuldren
Dysfunktion werden damit verstirkt. Klinisch-epidemiologisch zeigte sich, daB das
Vorhandensein eines Linksschenkelblockes (LSB) mit einer schlechten Prognose einhergeht
(48).

Unter anderem durch echokardiographische Untersuchungen konnte belegt werden, dass das
Auftreten eines Linksschenkelblocks im Sinne eines Circulus vitiosus die Herzinsuffizienz
weiter verschlechtern kann. Die isovolumetrischen Kontraktions- (ICT) und Relaxationsphasen
(IRT) werden durch die Phasenverschiebung zwischen friih- und spétaktiven Myokardarealen
auf Kosten der Auswurf- (ET) und Fullzeiten (FT) des linken Ventrikels verlangert. Dies erhéht
den relativen Anteil mechanischer Inaktivitdt an der Gesamtzykluslange. Mittels Bestimmung
des ,,myocardial performance index* (ICT+IRT)/ET (49) oder durch den “z“-Quotienten
(ET+FT)/RR-Intervall (50) kann die Gesamtzyklusldnge erfasst werden, wobei beide als
echokardiografische KenngroRen fur die mechanische (In-) Effektivitat des linken Ventrikels

angesehen werden konnen (25, 49, 50).
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Basierend auf diesen Erkenntnissen entstand das Konzept, durch Schrittmacherstimulation die
Leitungsstorung am insuffizienten Herz zu korrigieren und damit ihre negativen
hamodynamischen Auswirkungen zu reduzieren. Zunédchst wurden konventionelle Zwei-
Kammer-Systeme eingesetzt, bei denen die rechte Herzkammer vorhofgetriggert stimuliert
wurde. Der wesentliche hdamodynamische Effekt sollte dabei durch eine Optimierung der
atrioventrikularen Uberleitungszeit erreicht werden. Die Ergebnisse dieser konventionellen
Zwei-Kammer-Stimulation waren nach initial positiven Berichten (51) in kontrollierten Studien
jedoch enttduschend (52), wahrscheinlich weil durch die rechtsventrikuldre Stimulation eine
verspatete Erregung der linken Kammer induziert wurde, die &hnliche negative h&modynamische
Effekte aufweist wie ein spontan aufgetretener LSB (53).

Erst durch die Entwicklung von Sonden zur Stimulation der linken Kammer wurde eine echte
Resynchronisation der Kammererregung im Sinne einer biventrikularen Stimulation mdglich,
heute als kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) bezeichnet (Auricchio et al. 1999, 54;
Cazeau et al. 2001, 55). Die theoretische Uberlegung, dass eine elektrische Korrektur der
gestorten Erregungsleitung durch Schrittmacherstimulation zu einer verbesserten Hamodynamik
fihren kénnte, wurde zundchst in Akutstudien mit invasiven hdmodynamischen Messungen an
kleinen Patientenkollektiven Gberprift. In allen Untersuchungen zeigte sich dabei die besondere
Bedeutung einer Stimulation unter Beteiligung der linken Herzkammer, in jedem Fall bei
Patienten mit einer Leitungsstorung vom LSB-Typ. Dabei fuhrte eine biventrikulare bzw.
linksventrikulare Stimulation akut zu einer Steigerung des Herzzeitvolumens, einer Reduktion
der V-Welle des pulmonalkapilliren Drucks (56), einer Zunahme der systolischen
Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel (dP/dt), der aortalen Blutdruckamplitude
(,,pulse pressure®) (54) sowie zu einer systolischen Linksverschiebung der linksventrikuldren

Druck-Volumen-Kurven (57).
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1.2.3 Therapie der Herzinsuffizienz

Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF, systolische Herzinsuffizienz)

Die Therapie der systolischen Herzinsuffizienz umfal3t die Pharmakotherapie, die Aggregat-

Therapie, die chirurgische Therapie und die Herztransplantation.

Pharmakotherapie

Nach der aktuellen ESC-Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz (43) sollten alle Patienten mit HFrHF (NYHA-Klasse 11-1V) einen ACE-
Hemmer erhalten (oder einen ARB, wenn der ACE-Hemmer nicht toleriert wird) und einen
Betablocker, falls dieser nicht kontraindiziert ist bzw. sofern keine Unvertraglichkeit vorliegt.
Patienten mit persistierenden Symptomen unter dieser Behandlung sollten zusatzlich einen
Aldosteron-Antagonisten erhalten. Bei fortbestehender Symptomatik wird neu ein Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) - Sacubitril in Kombination mit Valsartan - empfohlen,
der seine Wirksamkeit in der 2014 veroffentlichten PARADIGM-HF-Studie unter Beweis stellte
(58). Weitere medikamentdse Therapieoptionen bei Patienten mit HFrEF umfassen Diuretika, If-

Kanal-Blocker (lvabradin) sowie Digoxin und andere Digitalisglykoside.

Einsatz der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT)

Die klinischen Effekte einer Langzeit-CRT sind in einer grof3en Zahl randomisierter Multizenter-
Studien mit cross-over oder paralleler Behandlungszuordnung untersucht worden, wobei CRT-
Schrittmacher (CRT-P) und CRT-Defibrillatoren (CRT-D) eingesetzt worden sind (Tabelle 4).
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Tabelle 4:

Herzinsuffizienz (nach 25)

Endpunkte, Design und Hauptergebnisse randomisierter klinischer Studien zur kardialen Resynchronisationstherapie bei

Studie Endpunkte Design Hauptergebnisse
MUSTIC-SR | 6-Minuten-Gehtest, Lebensqualitat, | Einfachblind, cross-over, 6 Monate | CRT-P verbesserte 6-Minuten-Gehtest
(55) max. Sauerstoffaufnahme, (p<0,001), Lebensqualitdt (p<0,001), max.
Hospitalisation Sauerstoffaufnahme (p<0,03) und reduzierte

Hospitalisation (p<0,05)

MIRACLE NYHA-KIlasse, Lebensqualitat, max. | Doppelblind, kontrolliert, 6 Monate | CRT-P verbesserte NYHA-Klasse (p=0,007),

(59) Sauerstoffaufnahme max. Sauerstoffaufnahme (p=0,04),
Lebensqualitat (p=0,02)

MUSTIC AF | 6-Minuten-Gehtest, max. Einfachblind, kontrolliert, cross- | CRT verbesserte 6-Minuten-Gehtest (p=0,05),

(60) Sauerstoffaufnahme, Hospitalisation | over, 6 Monate Lebensqualitdt, max.  Sauerstoffaufnahme
(p=0,04) und reduzierte  Hospitalisation
(p<0,001)

PATH CHF 6-Minuten-Gehtest, max. Einfachblind, kontrolliert, cross- | CRT-P verbesserte 6-Minuten-Gehtest, max.

(54) Sauerstoffaufnahme over, 12 Monate Sauerstoffaufnahme

MIRACLE Lebensqualitat, NYHA-KIasse, Doppelblind, ICD versus CRT-D, CRT-D verbesserte Lebensqualitat (p=0,02),

ICD 6-Minuten-Hehtest 6 Monate NYHA-KIlasse (p=0,007), 6-Minuten-Gehtest

(61) nicht (p=0,36)

CONTAK CD | Progression der Herzinsuffizienz Doppelblind, ICD versus CRT-D, Progression der Herzinsuffizienz mit CRT-D

(62) (Gesamtmortalitat und 6 Monate um 15% reduziert (p=0,35)

Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz, VT/VF mit
Deviceintervention), max.
Sauerstoffaufnahme, 6-Minuten-
Gehtest, NYHA-Klasse,

CRT-D verbesserte max. Sauerstoffaufnahme
(p=0,03), 6-Minuten-Gehtest (p=0,043), LVEF
(p=0,02) und reduzierte den LVEDD (p<0,001)
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Studie

Endpunkte Design Hauptergebnisse

Lebensqualitat, LVEDD, LVEF

MIRACLE Ventilation/Kohlendioxid-Quotient, | Doppelblind, CRT-D versus ICD, CRT-D verbesserte NYHA-Klasse (p=0,05),

ICD I max. Sauerstoffaufnahme, NYHA- | 6 Monate Ventilation/Kohlendioxid-Quotient (p=0,01),

63) Klasse, Lebensqualitidt, 6-Minuten- diastolische und systolische LV-Volumina
Gehtest, LV-Volumina, LVEF (p=0,04 bzw. p=0,01), LVEF (p=0,02)

COMPANION | Gesamtmortalitat oder Doppelblind, kontrolliert, optimale | CRT-P (HR 0,81, p=0,014) und CRT-D (HR

(64) Hospitalisation medikamenttse Therapie, CRT-D, | 0,80, p=0,01) reduzierten Gesamtmortalitit und

CRT-P, ca. 15 Monate Hospitalisation
CARE HF 1. Gesamtmortalitat oder Doppelblind, kontrolliert, optimale | CRT-P reduzierte Gesamtmortalitat und kardio-
(65) kardiovaskulares Ereignis medikamenttse Therapie, CRT-P, | vaskulares Ereignis kombiniert (HR 0,63;
2. Gesamtmortalitat 29 Monate p<0,001) und Gesamtmortalitat allein (HR

0,64; p<0,002)

REVERSE Primar: Klinisches Ansprechen der Doppelblind, kontrolliert, optimale | Primérer Endpunkt n.s. (p=0,10),

(66) Herzinsuffizienz-Symptomatik medikamenttse Therapie, CRT-P/CRT-D reduzierte linksventrikuléren
Sekundar: linksventrikularer CRT-P £ ICD, 12 Monate endsystolischen Volumenindex (p<0,001) und
enddiastolischer Volumenindex, Hospitalisation (p=0,03)

Hospitalisation wegen

Herzinsuffizienz
MADIT CRT | Primar: Tod oder Herzinsuffizienz- Kontrolliert, CRT-P, CRT-D, 2,4 | CRT-D reduzierte den priméren Endpunkt (HR
(67) Ereignis Jahre 0,66, p=0,001)

MUSTIC: Multisite Stimulation in Cardiomyopathy; MIRACLE: Multicenter InSync ICD Randomized Clinical Evaluation; PATH-CHF: Pacing Therapy in Congestive Heart
Failure; CONTAK CD: Cardiac resynchronisation therapy for the treatment of heart failure in patients with intraventricular conduction delay and malignant ventricular tach-
yarrhythmias; COMPANION: Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure; CARE-HF: Cardiac Resynchronization — Heart Failure Study;
REVERSE: Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction; MADIT-CRT: Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with
Cardiac Resynchronization Therapy; CRT= kardiale Resynchronisationstherapie; CRT-D = CRT mit Defibrillatorfunktion, CRT-P = CRT mit Schrittmacherfunktion; ICD =
implantierbarer Cardioverter/Defibrillator; LV = linksventrikuldr; LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Diameter; LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion;
NYHA = New York Heart Association; n.s. = nicht signifikant
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Nachdem erste Studien (PATH-CHF [54], MUSTIC-SR [55], MIRACLE [59]) eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik und der kardialen Funktion durch CRT nachweisen
konnten, untersuchten die spater durchgefuhrten und bislang groRten Studien zur CRT
(COMPANION [64], CARE-HF [65]), inwieweit die chronische CRT auch zu einem
Uberlebensvorteil der Patienten fiihrt. Die COMPANION-Studie (64) schloB 1520 Patienten mit
ischamischer und nichtischdmischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium 11l oder IV ein, die
entweder eine optimale medikamenttdse Therapie allein oder in Kombination mit einem CRT-
Schrittmacher (CRT-P) oder einem CRT-Defibrillator (CRT-D) erhielten. Primarer kombinierter
Endpunkt war die Gesamtmortalitdt oder Hospitalisierungsrate jedweder Ursache. Hinsichtlich
des priméren Endpunkts konnte eine signifikante Risikoreduktion durch CRT-P und CRT-D
(19% bzw. 20%) gegeniber alleiniger medikamentdser Therapie nachgewiesen werden. Das
kombinierte Risiko eines Todes durch oder eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
konnte durch CRT-P um 34% (p<0,002) und durch CRT-D um 40% (p<0,001) reduziert werden.
Die CARE-HF-Studie (65) untersuchte 814 Patienten im NYHA-Stadium Il oder IV hinsichtlich
der Effekte einer chronischen CRT auf die Gesamtmortalitdat im Vergleich zur alleinigen
Pharmakotherapie. Einen CRT-D-Arm gab es in dieser Studie nicht. Die Studie wies eine
signifikante Verbesserung der LVEF und der klinischen Symptomatik, eine geringere
Hospitalisierungsrate und vor allem eine deutliche Reduktion der Gesamtmortalitat (p<0,002)
nach.

Mit diesen Studienergebnissen konnte also nachgewiesen werden, dass die chronische CRT bei
ausgewahlten Patienten die klinische Symptomatik verbessert und auf3erdem in der Lage ist, die
Hospitalisierungsrate und die Mortalitat zu senken.

Diese Erkenntnisse schlagen sich in den aktuellen ESC-Leitlinien zur Schrittmacher- und
kardialen Resynchronisationstherapie nieder (68). Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
publizierte hierzu 2015 einen Kommentar (69). In diesen neuen Leitlinien ist die
Indikationsstellung zur CRT aktualisiert und vereinfacht worden. Da der relative Nutzen bei
Patienten mit milden Symptomen (NYHA-KIlasse 1) hinsichtlich Mortalitat, Hospitalisation und
myokardialer Funktion dem Nutzen bei Patienten mit NYHA-KIlasse-Il11-Symptomatik
vergleichbar ist, kam die Task Force Uberein, einheitliche Empfehlungen fir alle Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz und hochgradig reduzierter LV-Funktion auszusprechen.
Wichtigster EKG-Parameter fiir die Indikationsstellung zur CRT ist die Linksschenkelblock
(LSB)- Morphologie, da Meta- und Subanalysen der grolRen CRT-Studien den grofiten Nutzen
fur Patienten mit LSB gezeigt haben. Fur diese Patienten mit einer QRS-Dauer > 150 ms

konnten Subgruppen- und Metaanalysen einen deutlicheren Vorteil der CRT zeigen als fir
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Patienten mit einer QRS-Dauer zwischen 120 und 150 ms. Fur Nicht-Linksschenkelblock-
Morphologien erscheint der Nutzen einer CRT derzeit fraglich. Daher wurde dieses Blockbild
bei einer QRS-Dauer von > 150 ms respektive von 120-150 ms von einer Klasse-I-Indikation in
den alteren Leitlinien (70) zu einer Klasse-lla- bzw. Ilb-Indikation herabgestuft (69). Tabelle 23
im Anhang falit die Indikationen zur kardialen Resynchronisationstherapie fir Patienten im
Sinusrhythmus nach den neuesten Leitlinien zusammen. Fir Patienten mit Herzinsuffizienz und
Vorhofflimmern sehen die neuesten Leitlinien wegen einer wesentlich schwacheren Datenbasis
nur eine Klasse-1I-Indikation, sowohl fir Patienten mit Schenkelblock und NYHA-Stadium 1l1
als auch fir gehfahige Patienten im NYHA-Stadium IV. Eine AV-Knoten-Ablation sollte
erwogen werden, wenn die biventrikulare Stimulationsfrequenz wegen schneller Uberleitung des
Vorhofflimmerns trotz optimierter Medikation deutlich unter 100% liegt (68,69).

Etwa 30-35% der Patienten sprechen auf die CRT-Therapie nicht an und werden als Non-
Responder bezeichnet (71). Der Terminus CRT-Responder ist nicht einheitlich definiert, da
sowohl Kriterien aus randomisierten Studien mit ereignisbezogenen Endpunkten und weniger
gut determinierte Kriterien aus der klinischen Praxis betrachtet werden (72). So werden
Charakteristika wie Verbesserung der klinischen Symptomatik, Abnahme der NYHA-KIlassse,
Zunahme der Sauerstoffaufnahme von mehr als 10% oder Verbesserung der Lebensqualitét
herangezogen. Die Ursachen fiir ein Nichtansprechen auf die Therapie sind multifaktoriell und
schlielen pra-, peri- und postimplantationsbezogene Griinde ein. Hier sind zum Beispiel eine
nicht leitliniengerechte Indikationsstellung zur CRT, Gerédte-immanente Probleme
(Sondenposition,  Programmierung), ein  Progress der kardialen  Grunderkrankung,
supraventrikuldre und ventrikuldre Rhythmusstérungen, eine Zunahme vorbestehender
Klappenvitien und eine suboptimale medikamentdse Therapie zu nennen. Praventiv stehen
entsprechend MalRnahmen wie eine sorgfaltige, leitliniengerechte Patientenauswahl, eine
moglichst  optimale  Sondenposition zum  Beispiel unter  Nutzung  multipolarer
Stimulationselektroden, eine individualisierte Gerdteprogrammierung gegebenenfalls mit
Reprogrammierung im Verlauf, Einsatz von Antiarrhythmika, Katheterablation von
Vorhofflimmern oder ventrikuldrer Extrasystolen, Behandlung von Klappenvitien, eine
moglichst optimale Pharmakotherapie sowie regelméRiges aerobes Training ganz
imVordergrund (72,73,43).
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2. Fragestellung

Wie im einleitenden Kapitel dargelegt, gehoren der plotzliche Herztod mit der Hauptursache
koronare Herzerkrankung und die Herzinsuffizienz zu den hadufigsten Todesursachen in den
westliche Industrielandern. In groRen randomisierten Studien ist die bedeutende Effektivitat der
Device-Therapie zur Verhinderung des plotzlichen Herztodes und bei der Behandlung der
schweren Herzinsuffizienz hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat nachgewiesen worden.

2015 wurden die ESC-Leitlinien fir das Management von Patienten mit ventrikuldren
Arrhythmien und der Pravention des plotzlichen Herztodes aktualisiert (siehe Seite 17, 41).

Zur Schrittmacher- und kardialen Resynchronisationstherapie wurden die ESC-Leitlinien 2013
aktualisiert (siehe Anhang, Tabelle 23). Eine kombinierte Therapie im Sinne einer CRT-D wird
auf der Grundlage von 5 grofen, randomisierten Studien (61,62,63,67,74) empfohlen, wenn ein
ICD leitliniengemaR zur Sekundar- oder Primarpravention des plotzlichen Herztodes indiziert ist
sowie eine LVEF < 35%, ein komplettem Linksschenkelblock und eine symptomatische
chronische Herzinsuffizienz trotz optimaler medikamentoser Therapie vorliegen (68).

Der Wissenstand (ber die Wirksamkeit einer ICD/CRT-D-Therapie grindet sich auf
Studienergebnisse,  die  unter  kontrollierten = Bedingungen  an  selektionierten
Patientenpopulationen erhoben worden sind. Es erscheint daher notwendig, die Umsetzung der in
Leitlinien formulierten Empfehlungen hinsichtlich ihrer Erfolge und Komplikationen im mittel-
und langfristigen Verlauf unter den Bedingungen des klinischen Alltags zu erfassen. Diese
MaRnahmen sind erforderlich, um Resultate Gber die Qualitit dieser Therapieformen vor dem
Hintergrund einer stetigen Optimierung unter Alltagsbedingungen zu erhalten.

Zur Erfassung entsprechender Daten fur Deutschland wurde das Deutsche Device Register
initiiert, welches in einer ersten Phase zwischen 2007 und 2010 konsekutiv 3261 Patienten
einschlof. Bei diesen Patienten wurde entweder eine Erstimplantation eines ICD oder eines
CRT-Systems vorgenommen oder es war ein Revisionseingriff (Aggregatwechsel wegen
Batterieerschopfung, Geratedysfunktion) indiziert.

Auf der Grundlage der Daten dieses Registers wurden zwei wichtige Arbeiten zur Device-
Therapie im klinischen Alltag in Deutschland veroffentlicht (75,76). Einerseits konnte gezeigt
werden, dass sich die klinischen Ergebnisse von ICD- und CRT-Patienten (Mortalitat, Haufigkeit
von ICD-Schocks und NYHA-KIlasse) im Verlauf eines Jahres zwischen Patienten mit dilatativer

Kardiomyopathie und koronarer Herzerkrankung nicht wesentlich unterscheiden (75).
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Eine zweite Arbeit charakterisierte Patienten mit VVorhofflimmern naher und beschaftigte sich
insbesondere mit dem Einfluss von Vorhofflimmern auf Friinkomplikationen und Uberleben 1
Jahr nach ICD-Implantation. Es konnte gezeigt werden, dass Vorhofflimmer-Patienten hohere
perioperative Komplikationen und eine héhere Krankenhausmortalitit aufweisen als Patienten
im Sinusrhythmus. Die Gesamtmortalitat war bei Patienten mit Vorhofflimmern 1 Jahr nach
ICD-Implantation signifikant erhoht (76).

Die 2011 begonnene Phase Il des Registers sollte sich zusétzlich auf Telemetrie und
durchgefuhrte Elektrotherapien (Schocks, antitachykardes Pacing [ATP]) konzentrieren, um im
Vergleich zur Phase | eine Bereicherung an Erkenntnissen Uber die therapeutische Wertigkeit der
Devices im Kklinischen Alltag zu erreichen. Hierzu liegt eine separate Analyse vor (77).

In der vorliegenden Arbeit sollen in Form einer Subgruppenanalyse alle Patienten, welche in der
Phase Il des Registers zwischen 2011 und 2014 mit einem ICD- bzw. einem CRT-D-System
versorgt wurden, charakterisiert und die eingangs erwédhnten Wirkungen dieser beiden
Therapieformen hinsichtlich der Gesamtmortalitat, der Morbiditat, der nicht tddlichen
Komplikationen, der Klinischen Symptomatik sowie der medikamentdosen Therapie zum
Einschlusszeitpunkt und ein Jahr nach Implantation des Devices miteinander verglichen werden.
Jedes Zentrum, welches in der Bundesrepublik Deutschland ICD- und/oder CRT-Systeme
implantiert, wurde um Teilnahme an diesem Register gebeten. Im Unterschied zur Phase I
wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, bei denen die Erstimplantation eines der

genannten Devices geplant war.

23



3. Methodik

3.1 Studiendesign und Rekrutierungszentren

In dieses prospektive, multizentrische Register wurden im Zeitraum zwischen dem 01.03.2011
und dem 28.02.2014 konsekutiv 1255 Patienten eingeschlossen, bei denen die Erstimplantation
eines ICD oder CRT (CRT-D, CRT-P) oder eines Wireless-ICD durchgefiihrt wurde.

Die Ziele des prospektiven Device-Registers waren die Dokumentation von:

e Klinische Charakteristika (Status praesens) konsekutiver Patienten mit Erstimplantation im
Klinikalltag in Deutschland

e Spezifikation des Devices und der Durchfuhrung der Implantation sowie des Erfolges des
Eingriffes

e weiteren Interventionen nach dem Index-Ereignis wahrend des stationaren Aufenthaltes

e hospitaler Mortalitat und nicht tédlichen Komplikationen

e 1-Jahres Mortalitat und nicht-tddlichen 1-Jahres-Komplikationen

e der Abgabe von Schocks innerhalb eines Jahres

e Symptomatik und Zahl an Hospitalisationen

o der medikamenttdsen Therapie nach 12 Monaten

e Aktivierung von Telemetrie

e Erfassung von Daten im ICD-Speicher (Schock, ATP und Vorhofflimmer-Episoden)

Folgende Kliniken waren an der Patientenrekrutierung beteiligt:

1. Universitatsklinikum Mdunster, Herzzentrum Maunster, Abteilung fir Rhythmologie (426
Patienten eingeschlossen)

Vivantes Klinikum am Urban, Berlin (347)

Schwarzwald-Baar-Klinikum, Villingen-Schwenningen (150)

Praxisklinik Herz und Gefalie, Dresden (92)

Allgemeines Krankenhaus Celle (74)

Stédtisches Klinikum Minchen-Neuperlach (Kardiologie), Miinchen (49)

Klinikum Bielefeld, Klinik fir Kardiologie und internistische Intensivmedizin (35)
Klinikum Coburg, Il. Medizinische Klinik, Kardiologie (33)

G N o g B~ WD
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9. Stadtisches Klinikum Frankfurt Hochst, Frankfurt am Main (17)
10. St. Marien-Hospital, Linen (17)

11. Klinikum Ingolstadt, Medizinische Klinik IV (5)

12. Waldkrankenhaus, Erlangen (4)

13. Klinikum Lippe-Detmold, Klinik fir Kardiologie (3)

14. Klinikum St. Elisabeth, Straubing (3)

15. St. Vincentius-Kliniken, Karlsruhe (1)

Ein 1-Jahres-Follow-up war zum 31.03.2015 terminiert.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In das Device-Register sollten konsekutiv alle Patienten eingeschlossen werden, bei denen die
Erstimplantation eines ICD/CRT oder eine Wireless-ICD-Implantation vorgesehen war.
Patienten mit einem fehlendem Einverstandnis wurden nicht in das Register eingeschlossen und

waren damit auch vom 1-Jahres-Follow-up ausgeschlossen.

3.3 Datenakquise

Die Patientendaten wurden mittels eines elektronischen Erhebungsbogens (CRF) erhoben,
welcher vom Kuratorium Klinische Elektrophysiologie der Stiftung Institut fur
Herzinfarktforschung Ludwigshafen entwickelt worden war (Abbildung 6 im Anhang).

Folgende Daten wurden erhoben bzw. im Studienprotokoll festgehalten:

Vorgeschichte und akute kardiale Anamnese
o Kkardiale Grunderkrankung

e sonstige VVorgeschichte

Patienten- und Aufnahmedaten sowie Datum der Device-Implantation
e EKG (Grundrhythmus, Herzfrequenz, QRS-Breite, AV-Leitung, intraventrikuldre
Leitungsstorung)
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e Aufnahmebefund
e Korpergewicht
e Blutdruck

Praoperative Anamnese und klinische Symptomatik
e NYHA-Klasse

¢ lavographisch ermittelte linksventrikulédre Ejektionsfraktion

Indikation

e Primdrpravention, Sekundarpravention

Implantationsdaten

e Prozedurdatum

e Hersteller (ICD-System, Vorhofsonde, Ventrikelsonden)
e System (Device, Wireless ICD)

e Funktionstest (ICD-Test, QRS-Breite)

Entlassungsdaten
e Entlassungsmodus (insbesondere hospitale Mortalitét)
e geplantes Telemonitoring: aktiv / nicht aktiv

e medikamentdse Therapie zum Entlassungszeitpunkt

Anschrift
Die Anschrift und Telefonnummer des Patienten wurden dokumentiert, um die Durchfuhrung

des telefonischen Follow-ups zu erméglichen.

ICD-Kontrollen

Die teilnehmenden Zentren konnten zusatzlich zu den im Folgenden préasentierten Daten zur
ICD-Kontrolle folgende Daten erfassen:

e Kklinische Ereignisse (Tod, Stroke, Myokardinfarkt, Reanimation)

e Abgabe von Schocks und gerateassoziierte Komplikationen

e Abgabe von antitachykardem Pacing (ATP) und gerateassoziierte Komplikationen

e Vorhofflimmer-Episoden und gerateassoziierte Komplikationen
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Nachkontrollen

Die nachbetreuenden Zentren/Arzte fiihrten ein technisches Follow-up mit Abfrage des ICDs

durch. Dieses wurde vom teilnehmenden Zentrum selbst durchgefiihrt, wenn der Patient dort

nachbetreut wurde. Falls der Patient von einem externen Arzt nachbetreut wurde, erhielt der

Patient den Nachsorge-Bogen mit der Bitte, diesen bei der Nachsorge vorzulegen.

Zusétzlich wurde eine klinische Nachbeobachtung zentral telefonisch vom Institut flr

Herzinfarktforschung Ludwigshafen durchgefiihrt. Hierbei wurden u.a. die folgenden Daten

erhoben:

o klinische Komplikationen (Tod, Stroke, Myokardinfarkt, Reanimation) - siehe Anhang S. 71

e gesundheitsbkonomische Fragen (Anzahl, Dauer und Grund der Hospitalisationen) - siehe
Anhang S. 73

e klinische Symptomatik (NYHA-Stadium) - siehe Anhang S. 71

e medikamentdse Therapie zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung - siehe Anhang S. 72

3.4 Datenmanagement

Samtliche Daten wurden von den teilnehmenden Zentren direkt in einen Internet-basierten
elektronischen  Erhebungsbogen  eingegeben.  Hierbei  erfolgte  eine  sofortige
Plausibilitatsprifung. Die flr die telefonische Nachbeobachtung erforderliche Patientenanschrift
wurde getrennt von den medizinischen Patientendaten verwaltet. Zugang zur Patientenanschrift
erhielten ausschlielich die Personen, die fur die telefonische Nachbeobachtung verantwortlich
waren.

Fur die statistische Auswertung wurden nur die anonymisierten medizinischen Patientendaten
herangezogen. Die Daten wurden unmittelbar nach SchlieBen der Datenbank anonymisiert und

nach Abschluss der wissenschaftlichen Auswertungen geldscht.

3.5 Ethische Aspekte

Die Ethikkommission der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg vergab ein positives Votum zur
Durchfiihrung der Phase Il des Deutschen Device Registers. Die schriftliche Einwilligung des

aufgeklarten Patienten war VVoraussetzung zum Einschluss in das Register.
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3.6 Statistische Analyse

Die Datenanalyse wurde mittels SAS-Software, Version 9.3 (Cary, NC, USA) durchgefihrt.

Die Haufigkeiten von kategorialen Merkmalen werden als prozentuale Anteile angegeben.
Stetige Variablen sind als Median und Quartile dargestellt., Alter und LVEF als Mittelwert +/-
Standardabweichung. Die Verteilungen von kategorialen Variablen wurden zwischen den
Patientengruppen durch Chi2-Test und die von metrischen oder ordinalen Variablen durch
zweiseitigen Wilcoxon-Rang-Summen-Test verglichen. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde
als signifikant angesehen. Das 1-Jahres-Uberleben nach der Indexprozedur wurde durch die
Kaplan-Meier-Methode geschétzt und zwischen den Patientengruppen durch Log-Rank-Test
verglichen. Die kumulative Inzidenz nicht tédlicher Ereignisse wurde in der Gruppe der Follow-

up-Uberlebenden bewertet.
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4. Ergebnisse

Zwischen Mérz 2011 und Februar 2014 wurden 1255 Patienten in die Phase Il des Deutschen
Device Registers eingeschlossen. 1194 Patienten davon erhielten entweder einen reinen ICD
(843 Patienten, 70,6%) oder einen ICD mit zusatzlicher CRT-Funktion (CRT-D, 351 Patienten,

29,4%). Nur diese Patienten wurden in der nachfolgenden Analyse beriicksichtigt.

4.1 Patientencharakteristika, klinische Symptomatik und Medikation zum

Einschluf3zeitpunkt

4.1.1 Basischarakteristika der ICD- und CRT-D-Patienten zum Einschlusszeitpunkt

In Tabelle 5 sind die klinischen Basischarakteristika der Patienten aus dem elektronischen
Erhebungsbogen (siehe Anhang, Abb. 6) zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Untersuchung
zusammengefalit. Die ICD-Patienten waren mit im Mittel 63,3 Jahren signifikant jlinger als jene,
welche ein CRT-D-System erhielten (68,6 Jahre, p<0,0001). Die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion der ICD-Patienten war im Mittel um 2 Prozentpunkte hoher als in der CRT-D-
Gruppe. Die Symptome der Herzinsuffizienz nach NYHA waren in der ICD-Gruppe deutlich
geringer. Drei Viertel der Patienten in der reinen ICD-Gruppe hatten leichte Herzinsuffizienz-
Symptome (43,1% NYHA 1, 30,6% NYHA 1I), ein Viertel wiesen eine schwere Symptomatik
auf (23,8% NYHA IlI, 25% NYHA 1V). In der CRT-D-Gruppe présentierte sich zum
Einschlusszeitpunkt eine deutliche Mehrheit der Patienten in einer héheren NYHA-Klasse
(74,0% NYHA 111, 6,4% NYHA V).

Vorhofflimmern wiesen in der ICD-Gruppe etwas weniger Patienten als in der CRT-D-Gruppe
auf (19,6% vs. 22,8%, p=0,22).

Ein Linksschenkelblock war bei den CRT-D-Patienten mit 84,9% signifikant haufiger als bei den
Patienten mit alleiniger ICD-Versorgung (11,6%, p<0,0001).

Hinsichtlich des kardiovakuldren Risikoprofils waren relevante Komorbiditaten wie arterielle
Hypertonie (p<0,001) , Diabetes mellitus (p<0,05) und Niereninsuffizienz (p=0,009) haufiger bei
den CRT-D- als bei den ICD-Patienten erfal3t worden (p<0,001).

Sekundarpravention des plétzlichen Herztodes war in 37,5% die Indikation zur reinen ICD-
Implantation  gegeniiber 10,0% bei  kombinierter CRT-D-Versorgung (p<0,0001).
Primarpréventiv wurden in der ICD-Kohorte 62,5% der Patienten versorgt, wahrend dies in der
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CRT-D-Kohorte 90,0% der Patienten waren (p<0,0001). Eine koronare Herzerkrankung lag in
der ICD-Kohorte in 62,8% gegeniiber 53,6% in der CRT-D-Kohorte vor (p<0,01). Eine
dilatative Kardiomypathie bestand bei 29,0% der ICD-Patienten, wahrend dieser Anteil bei den
CRT-D-Patienten 65,2% betrug (p<0,0001). Mit 79,8% in der ICD- und 79,5% in der CRT-D-
Gruppe war der Anteil ménnlicher Patienten etwa gleich grof3 (p=0,89).
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Tabelle 5: Basischarakteristika der ICD- und CRT-D-Patienten zum Einschlusszeitpunkt
Parameter ICD ‘ CRT-D p-Wert
Patienten, n (%) 70,6% (843) 29,4% (351)
Mannlich, n (%) 79,8% (673/843) 79,5% (279/351) 0,89
Mittleres Alter (Jahre) 63,3+ 14,7 68,6 +10,0 < 0,0001
KHK (n) 62,8% (529 /843) 53,6% (188/351) 0,003
DCM (n) 29,0% (244/842) | 65,2% (229/351) < 0,0001
Erworbenes Vitium (n) 14,6% (123/842) 24,5% (86/351) < 0,001
Kongenitales Vitium (n) 0,6% (5/842) 0,3% (1/351) 0,49
Hypertensive HK (n) 6,9% (58/842) 14,0% (49/351) < 0,001
Hypertrophe CMP (n) 5,3% (45/842) 0,3% (1/351) < 0,001
Brugada-Syndrom (n) 0,2% (2/842) 0% (0/351) 0,36
Long-QT-Syndrom (n) 1,2% (10/842) 0% (0/351) 0,04
Short-QT-Syndrom (n) 0% (0/842) 0% (0(351)
ARVC (n) 0,2% (2/842) 0% (0/351) 0,36
LVEF (%) 30 (25; 40) 28 (21; 31) < 0,0001
NYHA'I (n) 43,1% (333/772) 2,6% (9/342)
NYHA I1 (n) 30,6% (236/772) 17,0% (58/342)
NYHA Il (n) 23,8% (184/772) 74,0% (253/342)
NYHA IV (n) 2,5% (19/772) 6,4% (22/342)
Vorhofflimmern 19,6% (165/841) 22,8% (80/351) 0,22
Zustand nach Stroke (n) 5,0% (42/843) 4,0% 0,47
Linksschenkelblock (n) 11,6% (97/839) 84,9% (298/351) <0,0001
QRS-Breite (ms) 100 (90; 120) 160 (150; 176) <0,0001
Primarpravention (n) 62,5% (527/843) 90,0% (316/351) < 0,0001
Sekundérpravention (n) 37,5% (316/843) 10,0% (35/351) <0,0001
Acrterielle Hypertonie (n) 57,2% (482/843) 67,7% (237/350) < 0,001
Diabetes mellitus (n) 26,5% (223/843) 33,1% (116/350) <0,05
COPD 7,8% (66/843) 11,1% (39/350) 0,066
Niereninsuffizienz (Kreatinin | 19,0% (160/843) 25,7% (90/350) 0,009
> 1,5 mg/dl in %)
dialysepflichtig 7,5% (12/160) 12,2% (11/90) 0,21

KHK: Koronare Herzkrankheit, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, Hypertensive HK: Hypertensive Herzkrankheit,
Hypertrophe CMP: Hypertrophe Kardiomyopathie, ARVC: Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie.
COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Angegeben werden: Prozent und Anzahlen oder Median und
Quartile, n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fiir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl. Bei 164 Patienten gab
es hinsichtlich der Zuordnung KHK/DCM Uberschneidungen.
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Perioperative Komplikationen

Die unmittelbare periopertive Komplikationsrate war in beiden Gruppen sehr gering.
Interventionspflichtige Komplikationen traten jeweils in < 1% aller Falle auf. Jeweils 1 Patient in
jeder Gruppe musste perioperativ kardiopulmonal reanimiert werde. Bei 2 Patienten in der ICD-
und 1 Patient in der CRT-D-Gruppe trat ein Haimatothorax auf. Periprozeduale Perikardergisse,
Pneumothoraces und Sondendysfunktionen wurden nicht angegeben, eine Sondendislokation

wurde nur bei 2 Patienten in der CRT-D-Kohorte berichtet.
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Tabelle 6: Perioperative Komplikationen

‘ Gesamt ‘ ICD CRT-D p-Wert

Interventionspflichtige | 0,8% (10/1192) | 0,8% (7/842) 0,9% (3/350) 0,96
Komplikationen (n)

Kardiopulmonale 0,2% (2/1192) | 0,1% (1/842) 0,3% (1/350) 0,52
Reanimation (n)

Kardiogener ~ Schock | 0% (0/1192) 0% (0/842) 0% (0/350)

(n)

Hamatothorax (n) 0,3% (3/1192) | 0,2% (2/842) 0,3% (1/350) 0,88
Pneumothorax (n) 0% (0/1192) 0% (0/842) 0% (0/350)
Taschenhamatom (n) 0,3% (3/1192) | 0,4% (3/842) 0% (0/350) 0,26
PerikarderguB (n) 0% (0/1192) 0% (0/842) 0% (0/350)
Sondendysfunktion (n) 0% (0/1192) 0% (0/842) 0% (0/350)
Sondendislokation (n) 0,2% (2/1192) 0% (0/842) 0,6% (2/350) 0,028

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fur den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

4.1.2 Kardiale Pharmakotherapie zum Entlassungszeitpunkt

Herzinsuffizienz-Medikation zum Entlassungszeitpunkt

Die Herzinsuffizienz-Medikation zum Entlassungszeitpunkt ist in Tabelle 7 zusammengefalt.
ACE-Hemmer und Betablocker wurden zu diesem Zeitpunkt in beiden Gruppen in einem hohen
Prozentsatz verordnet. Wahrend es hinsichtlich der Betablockertherapie keine signifikanten
Unterschiede gab (p=0,53), war die Verschreibung von ACE-Hemmern/AT1-Rezeptor-
Antagonisten in der CRT-D-Gruppe haufiger als in der reinen ICD-Gruppe (p<0,0001).

Digitalis, Diuretika und Aldosteron-Antagonisten wurden in der CRT-D-Gruppe ebenfalls
haufiger verordnet als in der ICD-Gruppe; Aldosteron-Antagonisten allerdings nur bei 40,1% der
Falle, trotz eines Anteils von Patienten der NYHA-KIassen 111 und IV von 80,4%.

33




Tabelle 7: Herzinsuffizienz-Medikation zum Entlassungszeitpunkt

Parameter ‘ ICD CRT-D ‘ p-Wert
ACE-Hemmer/AT1-rezeptor- 82,2% (692/842) 92,8% (324/349) <0,0001
Antagonisten (n)
Betablocker (n) 91,4% (770/842) 92,6% (323/349) 0,53
Aldosteron-Antagonisten (n) 34,0% (286/842) 40,1% (140/349) <0,05
Diuretika (n) 66,6% (561/842) 82,5% (288/349) < 0,0001
Digitalis (n) 7,7% (65/841) 17,8% (62/349) < 0,0001

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, flir welche die jeweilige Information

dokumentiert wurde, im Zahler die fiir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

Antiarrhythmika

In Tabelle 8 ist angegeben, wie haufig in beiden Gruppen spezifische Antiarrhythmika zum

Entlassungszeitpunkt verordnet wurden.

gebrauchlichen Einteilung nach E.M.Vaughan Williams (78).

Die Einteilung der Antiarrhnyhmika folgt der

Tabelle 8: Therapie mit Antiarrhythmika zum Entlassungszeitpunkt

Parameter ‘ ICD CRT-D p-Wert
Klasse-I-Antiarrhythmika (n) 1,0% (8/840) 0,3% (1/349) 0,23
Klasse-111-Antiarrhythmika gesamt (n) 11,7% (98/840) | 13,5% (47/349) 0,39
Sotalol (n) 1,0% (1/98) 0% (0/47) 0,49
Amiodaron (n) 99,0% (97/98) 100,0% (47/47) 0,49
Klasse-I1V-Antiarrhythmika (n) 3,3% (28/840) 4,3% (15/349) 0,42

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Zahler die fiir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

In beiden Gruppen wurde mit groBem Abstand am hdufigsten die Klasse-Il1l-Substanz
Amiodaron eingesetzt. Mit Klasse-I1V-Antiarrhythmika wie Verapamil und Diltiazem wurden in
beiden Gruppen etwa gleich viele Patienten behandelt (p=0,42). Klasse-I-Antiarrhythmika

spielten in beiden Gruppen keine nennenswerte Rolle.
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Antikoagulation und Antiaggregation

Mehr als die Hélfte der Patienten in beiden Gruppen wurden mit Thrombozyten-
aggregationshemmern entlassen, wobei es hinsichtlich der am haufigsten eingesetzten
Substanzen Acetylsalicylsdure und Clopidogrel keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen gab. Prasugrel und Ticagrelor wurden hdufiger in der ICD-Kohorte eingesetzt.
Etwa ein Drittel (34,5%) der Patienten erhielt zum Entlassungszeitpunkt eine Antikoagulation.
Am haufigsten (19,1%) wurde hierbei Phenprocoumon eingesetzt, mit einem Anteil von 23,5%
in der CRT-D-Gruppe gegenuber 17,2% im ICD-Kollektiv (p<0,05). Im Hinblick auf die
wahrend des Einschlusszeitraumes erst sukzessive zugelassenen und dadurch noch deutlich
weniger verschriebenen direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) gab es zwischen beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. In Tabelle 9 ist die Medikation zur Antiaggregation
und Antikoagulation zum Einschluf3zeitpunkt zusammengefalit.

Tabelle 9: Antikoagulation und Antiaggregation zum Entlassungszeitpunkt

Parameter

Acetylsalicylsiure 0,05
Clopidogrel 21,0% (176/840) 16,1% (56/347) 0,06
Prasugrel 3,0% (25/840) 0,9% (3/347) < 0,05
Ticagrelor 0,8% (7/840) 0,3% (1/347) 0,30
Cumarin 17,2% (145/842) 23,5% (82/349) <0,05
Dabigatran 9,5% (80/842) 10,6% (37/349) 0,56
Rivaroxaban 1,5% (13/842) 2,0% (7/349) 0,57
Apixaban 0,2% (2/842) 0,3% (1/349) 0,38
Enoxaparin 3,7% (31/842) 6,3% (22/349) <0,05
Heparin (UFH) 7,7% (65/842) 6,6% (23/349) 0,50

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fur den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.
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Statine zum Entlassungszeitpunkt

Mit Statinen wurden zum Entlassungszeitpunkt in beiden Gruppen mehr als die Hélfte der
Patienten therapiert: ICD-Kohorte 55,6% (n=468/842), CRT-D-Kohorte 56,2% (n=196/349),
p=0,85.

4.2 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtungsdaten konnten bei insgesamt 1103 (92,7%) Patienten erhoben werden:
775 ICD-Patienten  (92,3%) wund 328 CRT-D-Patienten (93,7%). Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 18,7 Monate (Median, Quartile 14,8; 22,3) flr die ICD-Gruppe
und 18,5 Monate (Median, Quartile 14,4; 22,6) fur die CRT-D-Gruppe. Da der Anteil an ,,lost to
follow-up“-Patienten in beiden Kohorten gleich hoch war, erschien es gerechtfertigt, die

folgenden Berechnungen und Vergleiche zwischen den Gruppen vorzunehmen.

4.2.1 Mortalitdt, Rehospitalisierung und klinische Symptomatik zum Zeitpunkt der

Nachbeobachtung

Mortalitét

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18,7 bzw. 18,5 Monaten lebten in der ICD-
Kohorte noch 698 Patienten und in der CRT-D-Gruppe 296 Patienten. Die Gesamtmortalitat
betrug somit 9,9% bei den ICD- und 9,8% bei den CRT-D-Patienten (p=0,93) und war damit fir
den gesamten Nachbeobachtungszeitraum nahezu identisch.

Einen Uberblick hierzu gibt Tabelle 10.
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Tabelle 10:
Nachbeobachtungszeitpunkt

Mortalitat,

Parameter

Rehospitalisierung  und

klinische

Symptomatik zum

‘ CRT-D p-Wert

Gesamtmortalitat (n) 9,9% /775) 9,8% (32/328) 0,93
Kardialer Tod (n) 27,3% (21/77) 40,6% (13/32)
Rehospitalisierung (n) 38,0% (222/584) 40,5% (100/247) 0,50
wegen Device (n) 23,0% (50/217) 24,0% (24/100) 0,85
andere kardiovaskulare Grunde (n) 41,5% (90/217) 46,0% (46/100) 0,45
NYHA I (n) 38,1% (184/483) 30,6% (59/193)
NYHA II (n) 35,4% (171/483) 36,8% (71/193)
NYHA 11 (n) 21,7% (105/483) 25,9% (50/193)
NYHA IV (n) 4,8% (23/483) 6,7% (13/193)
Defibrillator-Schock-Inzidenz (n) 13,3% (73/549) 10,9% (24/221) 0,36

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fur den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

Anhand der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier zum Zeitpunkt 366 Tage nach Index-

Entlassung ergab sich eine Tendenz zu einer geringeren Mortalitat in der CRT-D- (5,9%) im

Vergleich zur ICD-Population (7,3%). Die Beobachtung erscheint insbesondere im 2. Halbjahr

der Nachbeobachtungszeit evident, weist jedoch keine statistische Signifikanz auf (HR 0,80,

p=0,40). Der Zusammenhang ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Mortalitat aller Patienten mit reinem ICD und CRT-D 366 Tage nach Index-

Entlassung

Device 2: Mortalitat
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Rehospitalisierung

Die CRT-D-Patienten muBten etwas hadufiger rehospitalisiert werden als die 1CD-Patienten
(40,5% versus 38,0%, p=0,50). Dies geschah sowohl aus geratespezifischen Grunden (24,0%
versus 23,0%, p=0,85) als auch wegen anderer kardiovaskuldrer Ursachen wie u.a. kardiale
Dekompensation, Herzrhythmusstorungen oder akutes Koronarsyndrom (46,0% versus 41,5%,

p=0,45). Diese Unterschiede waren aber statistisch nicht signifikant verschieden.
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Klinische Symptomatik

Die Ergebnisse zu Mortalitdt, Rehospitalisierung und Klinischer Symptomatik zum
Nachbeobachtungszeitpunkt sind in Tabelle 10 zusammengefal3t (Zeitpunkt des Einschlusses
siehe Tabelle 5).

Waéhrend sich die prozentuale Verteilung der NYHA-Klassen in der ICD-Gruppe im
Nachbeobachtungszeitraum nur unbedeutend veranderte, konnte eine deutliche Besserung des
funktionellen Status der CRT-D-Patienten anhand der NYHA-KIassifikation dokumentiert
werden. Der geringe Anteil mit dem schlechtesten funktionellen Status (NYHA-KIlasse 1V) blieb
in der CRT-D-Gruppe im Wesentlichen unverandert (6,4% zum Einschlusszeitpunkt versus 6,7%
zum Zeitpunkt des Follow-ups). Es verminderte sich aber deutlich die Anzahl symptomatischer
Patienten der NYHA-Klasse 111 (74,0% bei EinschluRR versus 25,9% zum Follow-up-Zeitpunkt),
wéhrend der Anteil von Patienten in der NYHA-Klasse Il deutlich zunahm (17,0% versus
36,8%). Ebenfalls deutlich mehr Patienten konnten zum Nachbeobachtungszeitpunkt der NYHA-
Klasse | zugeordnet werden (2,1% versus 30,6%).

Zu einem fruheren Zeitpunkt, 366 Tage nach Index-Entlassung, ergab sich ein vergleichbares

Bild der prozentualen Verteilung der NYHA-KIassen, wie Abbildung 2 visualisiert.

Abbildung 2: NYHA-KIlassen zum Aufnahmezeitpunkt und 366 Tage nach Index-Entlassung
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NYHA: New York Heart Association
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Mortalitét in Abhangigkeit von der NYHA-KIlasse zum EinschluRRzeitpunkt

Der Einflul der NYHA-KIlasse zum EinschluRzeitpunkt auf das Gesamtlberleben der Patienten
zeigte erwartbare Differenzen.

366 Tage nach Einschlul® war die Gesamtmortalitit bei den Patienten in den NYHA-KIlassen |
und Il deutlich niedriger als die der Patienten mit hohergradiger Herzinsuffizienz (NYHA-
Klassen Il und 1V). Zwischen beiden Kohorten war der Unterschied in den symptomarmeren
NYHA-KIlassen deutlich weniger ausgeprégt als bei den Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, wobei sich hier im Log-rank Test ein signifikanter Unterschied errechnen liel}

(p=0,009). Die Abbildungen 3 und 4 veranschaulichen diesen klaren Zusammenhang.

Abbildung 3: Mortalitat 366 Tage nach Index-Entlassung: NYHA-Klassen I und Il
Device 2 NYHA I-II: Mortalitat
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Abbildung 4: Mortalitat 366 Tage nach Index-Entlassung: NYHA-Klassen 111 und IV
Device 2 NYHA IlI-1V: Mortalitat
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Mortalitét der Patienten im Sinusrhythmus

768 Patienten mit Sinusrhythmus wurden nach Einschluf? in das Register lebend aus den
implantierenden Zentren entlassen: 651 ICD-Patienten (71,6%) und 258 CRT-D-Patienten
(28,4%).

91,3% der ICD- und 92,2% der CRT-D-Patienten konnten nachverfolgt werden.

Von den 71 verstorbenen Patienten hatten 51 Patienten (71,8%) einen ICD und 20 Patienten
(28,2%) ein CRT-D-System erhalten. Die Mortalitit nach dem Kaplan-Meier-Schatzer betrug fir
die Gesamtheit der Patienten im Sinusrhythmus 366 Tage nach Index-Entlassung 6,0%. Im

direkten Vergleich der Patienten im Sinusrhythmus fand sich eine etwas hohere Mortalitéat bei

41



den 51 ICD-Patienten (6,2%) als bei den 20 CRT-D-Patienten (5,5%). Diese Berechnungen sind
statistisch nicht signifikant (p=0,71); in Tabelle 11 sind die Ergebnisse zusammengefalit.

Tabelle 11:  Mortalitat der Patienten im Sinusrhythmus 366 Tage nach Index-Entlassung

Gesamt p-Wert  OR/HR

(95%-K1)

Lebend entlassene | 909 (100%) 651 (71,6%) 258 (28,4%)

Patienten (n)

FU  dokumentiert 92,3% 92.3% 92,2 (238/258)

(n) (839/909) (601/651)

Vitalstatus 768 (100%) 550 (71,6%) 218 (28,4%)

Lebend (n)

Beobachtungsdauer | 18,5 (14,8; 18,4 (14,9; | 18,6 (14,4;22,8) 0,59
(Monate) 22,4) 22,3)

Verstorben (n) 71 (100%) 51 (71,8%) 20 (28,2%)
Kaplan-Meier-

Schétzer (366 Tage
nach Entlassung)

Mortalitat 6,0% (KM) | 6,2% (KM) 5,5% (KM) 0,71 0,89
(LO) (0,47-

1,67)

(HR)

Angegeben werden: Prozent und Anzahlen oder Median und Quartile, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall,
KM: Kaplan-Meier-Schétzer, LO: Log-Rank Test, OR: Odds Ratio

Mortalitdt der Patienten mit VVorhofflimmern

244 Patienten mit Vorhofflimmern wurden nach dem Einschluf3 in das Register lebend aus den
implantierenden Zentren entlassen: 164 ICD-Patienten (67,2%) und 80 CRT-D-Patienten
(32,8%). 90,9% der ICD- und 97,5% der CRT-D-Patienten konnten nachverfolgt werden. VVon
den 34 verstorbenen Patienten hatten 24 (70,6%) einen ICD und 10 (29,4%) ein CRT-D-Gerét
erhalten.

Die Mortalitat nach dem Kaplan-Meier-Schatzer war 366 Tage nach Entlassung sowohl bei der
Gesamtheit aller Vorhofflimmerpatienten (10,7%) als auch bei den ICD-Patienten (12,1%)
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respektive CRT-D-Patienten (8,0%) groRer als bei den jeweiligen Patienten im Sinusrhythmus
(siehe Tabelle 11). Im direkten Vergleich der Patienten mit Vorhofflimmern fand sich eine
hohere Mortalitat bei den 24 ICD-Patienten (12,1%) gegenuber den 10 CRT-D-Patienten (8,0%).
Auch diese Berechnungen sind statistisch nicht signifikant verschieden (p=0,32); in Tabelle 12

sind die Ergebnisse zusammengefalt.

Tabelle 12:  Mortalitat der Patienten mit Vorhofflimmern 366 Tage nach Index-Entlassung

Gesamt p-Wert  OR/HR

(95%-KIl)

Lebend entlassene | 244 (100%) 164 (67,2%) 80 (32,8%)

Patienten (n)

FU dokumentiert | 93% (227/244) 90,9% 97,5 (78/80) 0,056
(n) (149/164)

Vitalstatus

Lebend (n) 193 (100,0%) | 125 (64,8%) 68 (35,2%)
Beobachtungsdauer | 18,8 (14,5; 19,5(14,8; | 18,4 (14,4;21,8)

(Monate) 22,5) 22,5)

Verstorben (n) 34 (100,0%) 24 (70,6%) 10 (29,4%)
Kaplan-Meier-

Schétzer (366 Tage
nach Entlassung)

Mortalitat 10,7% (KM) | 12,1% (KM) |  8,0% (KM) 0,32 0,63
(LO) (0,25-

1,58)

(HR)

Angegeben werden: Prozent und Anzahlen oder Median und Quartile, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall,
KM: Kaplan-Meier-Schétzer, LO: Log-Rank Test, OR: Odds Ratio
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4.2.2 Device-spezifische Komplikationen zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Device-spezifische Komplikationen traten etwas hdufiger in der ICD-Population auf (4,6%
versus 3,1% in der CRT-D-Population). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p=0,42).

Tabelle 13 falt die Aggregat- bzw. Sonden-Revisionseingriffe zusammen.

Tabelle 13:  Device-spezifische Komplikationen zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Parameter ICD CRT-D p-Wert
Revisionseingriffe gesamt (n) 4,6% (16/345) 3,1% (5/161) 0,42
Davon Aggregat-Reimplantationen (n) 27,3%(3/11) 0% 0,24
Davon Aggregat-Explantationen (n) 9,1% (1/11) 50,0% (2/4) 0,08
Davon Sonden-Repositionierungen (n) 20,0% (3/15) 0% (0/4) 0,33
Davon Sonden-Reimplantationen (n) 46,7% (7/15) 25,0% (1/4) 0,44
Davon Sonden-Explantationen (n) 6,7% (1/15) 50,0% (2/4) 0,035

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Zahler die fir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl. Fiir den 16. ICD-
Revisionsfall sind keine Details dokumentiert worden.

4.2.3 Kardiale Pharmakotherapie zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Herzinsuffizienztherapie zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Die Herzinsuffizienz-Medikation zum Nachbeobachtungszeitpunkt ist in Tabelle 14
zusammengefalit (siehe auch Tabelle 7).

Auch zum Nachbeobachtungszeitpunkt fand sich zwischen den beiden Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Einnahme von Betablockern (ICD-Gruppe 89,2%,
CRT-D-Gruppe 91,3%). Nach einem Jahr nahmen etwas mehr Patienten in der CRT-D-Gruppe
(81,0%) als in der ICD-Kohorte (75,2%) noch ACE-Hemmer respektive AT1-Rezeptor-
Antagonisten ein. Dieser Unterschied ist ebenfalls statistisch nicht signifikant (p=0,07).

Im Vergleich zum Einschlusszeitpunkt fanden sich in beiden Gruppen deutlich weniger
Patienten, die zum Nachbeobachtungszeitpunkt einen ACE-Hemmer bzw. AT1-Rezeptor-

Antagonisten eingenommen hatten (ICD-Gruppe 82,2% versus 75,2%, CRT-D-Gruppe 92,8%
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versus 81,0%, siehe Tabellen 7 und 14). Beziiglich der anderen herzwirksamen Pharmaka
nahmen zum Nachbeobachtungszeitpunkt in der CRT-D-Gruppe mehr Patienten
Aldosteronantagonisten (51,7% versus 38,7%), Diuretika (77,3% versus 61,7%) und
Digitalispraparate (12,4% versus 5,8%) ein als in der ICD-Gruppe. Der Unterschied war jeweils
statistisch signifikant.

Abbildung 5 visualisiert die Verhéltnisse der verschiedenen Medikationen zum

EinschluRzeitpunkt und 366 Tage nach Index-Entlassung durch Balkendiagramme.

Tabelle 14:  Herzinsuffizienztherapie zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Parameter ICD CRT-D p-Wert
ACE-Hemmer/AT1- 75,2% (430/572) 81,0% (196/242) 0,07
Rezeptor-Antagonisten (n)

Betablocker (n) 89,2% (511/573) 91,3% (221/242) 0,36

Aldosteronantagonisten (n) 38,7% (221/571) 51,7% (125/242) < 0,001
Diuretika (n) 61,7% (355/575) 77,3% (187/242) < 0,001
Digitalis (n) 5,8% (33/572) 12,4% (30/242) <0,01

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fur den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

Abbildung 5: Herzinsuffizienztherapie zum Aufnahmezeitpunkt und 366 Tage nach Index-

Entlassung
[%]
100,0
90,0 - BCRT-D Indexentlassung
80,0 1 OCRT-D 1-Jahres FU
70,0 1 B|CD Indexentlassung
60,0 1 —— BICD 1-Jahres FU
50,0 1 ]
40,0 A
30,0 1
20,0 1
10,0 A I
0,0
ACE-H/ARB BB MRA Diuretika Digitalis

ACE-H: ACE-Hemmer, ARB: Angiotensinl-Rezeptor-Antagonisten, BB: Betablocker, MRA: Mineralokortikoid-
Antagonisten
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Weitere kardiale Medikation zum Nachbeobachtungszeitpunkt
Antiarrhythmika

Eine  Zusammenfassung  der  spezifischen  antiarrhythmischen  Therapie  zum
Nachbeobachtungszeitpunkt ist in Tabelle 15 dokumentiert (siehe auch Tabelle 8).

Auch zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung war das mit Abstand am hdufigsten eingesetzte
Antiarrhythmikum die Klasse-111-Substanz Amiodaron. Der Unterschied zwischen ICD- und
CRT-D-Patienten war statistisch nicht signifikant (p=0,64).

Die Klasse-1-Substanzen wie Flecainid oder Propafenon spielten auch nach einem Jahr in beiden
Gruppen keine nennenswerte Rolle. Klasse-1V-Substanzen respektive Kalziumkanalblocker
wurden nach einem Jahr deutlich weniger eingenommen oder verordnet als zum
Einschlusszeitpunkt (ICD-Gruppe 0,7% versus 3,3%, CRT-D-Patienten 1,2% versus 4,3%).

Tabelle 15:  Antiarrhythmika zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Parameter ICD CRT-D p-Wert
Klasse-I-Antiarrhythmika (n) 0,7% (4/571) 0,4% (1/242) 0,63
Klasse-IlI-Antiarrhythmika gesamt (n) | 11,9% (68/571) 14,9% (36/242) 0,25
Sotalol (n) 1,5% (1/68) 0% (0/36) 0,46
Amiodaron (n) 98,5% (67/68) 97,2% (35/36) 0,64
Klasse-1V-Antiarrhythmika (n) 0,7% (4/571) 1,2% (3/242) 0,45

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Z&hler die fur den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

Antikoagulation und Antiaggregation zum Nachbeobachtungszeitpunkt

In Tabelle 16 ist die Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulatien zum
Nachbeobachtungszeitpunkt zusammengefalt (siehe auch Tabelle 9).

Im Laufe eines Jahres nahmen immer weniger Patienten Thrombozytenaggregationshemmer ein:
In der ICD-Gruppe waren es hinsichtlich ASS noch 48,7% der Patienten (57,4% bei EinschluR),
in der CRT-D-Gruppe 42,6% versus 51,3%. Auch die Haufigkeit der Einnahme der anderen
Thrombozytenaggregationshemmer (P2Y12-Hemmer) zeigt zum Nachbeobachtungszeitpunkt
einen dhnlichen Trend: Clopidogrel nahmen nach einem Jahr noch 8,2% der ICD- (21,0% bei
EinschluR) und 5,8% (16,1% bei EinschluB) der CRT-D-Patienten ein.
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Etwas anders stellt sich die Situation in Bezug auf Antikoagulation dar. Zum Zeitpunkt der
Nachbeobachtung nahmen insgesamt etwas mehr Patienten Antikoagulantien ein als zum
EinschluRzeitpunkt (38,7% versus 34,5%). Zum Nachbeobachtungszeitpunkt erhielten 45,0% der
CRT-D- und 35,2% der ICD-Patienten eine orale Antikoagulation, d.h. in beiden Gruppen
haufiger als zum Einschlusszeitpunkt.

Die wahrend der Laufzeit des Registers fir die Indikation nicht-valvulares Vorhofflimmern
zugelassenen direkten Antikoagulatien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) wurden zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung in einer gleichen GroRenordnung verordnet wie zum
Einschlusszeitpunkt (fir beide Gruppen 24,1% der VVerordungen zum Zeitpunkt des Einschlusses
und 28,0% zum Nachbeobachtungszeitpunkt).

Heparine spielten zum Nachbeobachtungszeitpunkt praktisch keine Rolle mehr.

Tabelle 16:  Antikoagulation und Antiaggregation zum Nachbeobachtungszeitpunkt

CRT-D

p-Wert

Parameter ICD

Acetylsalicylsaure (n) 48,7% (279/573) | 42,6% (103/242) 0,11
Clopidogrel (n) 8,2% (47/573) 5,8% (14/242) 0,23
Prasugrel (n) 0,7% (4/573) 0% (0/242) 0,19
Ticagrelor (n) 0,7% (3/451) 0% (0/178) 0,28
Cumarin (n) 24,8% (140/565) | 27,4% (65/237) 0,43
Dabigatran (n) 4,2% (24/565) 9,7% (23/237) <0,01
Rivaroxaban (n) 5,5% (25/452) 7,3% (13/178) 0,40
Apixaban (n) 0,7% (3/452) 0,6% (1/178) 0,88
Enoxaparin (N) 0,7% (4/565) 0,8% (2/237) 0,84
Heparin (UFH) (n) 0,4% (2/565) 0,4% (1/137) 0,89

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fur welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Zahler die fiir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.

Statine zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Mit Statinen wurden in der ICD-Gruppe nach einem Jahr 57,2% (n= 327/572) und in der CRT-
D-Gruppe 50,0% (n=121/242) der Patienten therapiert.
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4.2.4 Patientenzufriedenheit und Patientensicherheit

Die Patienten in beiden Gruppen waren ein Jahr nach Implantation des Geréates in einem hohen
MaRe mit der Behandlung zufrieden. Uber 90% der Patienten - sowohl in der ICD- als auch in
der CRT-D-Population - gaben an, daB die Behandlung aus ihrer Sicht erfolgreich war. Ebenfalls
uber 90% der Patienten in beiden Gruppen wirden sich der durchgefiihrten Behandlung erneut
unterziehen, falls dies zur Diskussion stlinde.

Ein gleicher Prozentsatz von Patienten in beiden Gruppen gab an, sich mit dem ICD vor dem
plotzlichen Herztod geschitzt zu fihlen. Die tGberwiegende Mehrheit der Patienten meint, vor
einer Schockabgabe des Gerétes keine Angst zu haben. Letztendlich meinte die Majoritat der
Patienten, bei denen Telemonitoring mdoglich war, dass diese Untersuchungsmdglichkeit
zusatzlich Sicherheit vermitteln wiirde.

Mit Blick auf die Patientensicherheit zum Zeitpunkt der Index-Hospitalisation gab eine grofie
Mehrheit (96,6%) aller Patienten an, dass sie sich in der behandelnden Klinik sicher gefihlt
hatten. In vergleichbarem Umfang (96,7%) bejahten die Patienten die Frage, ob sie sich in der
implantierenden Klinik erneut behandeln lassen wirden.

Tabelle 17 falit die Angaben zur Patientenzufriedenheit und Patientensicherheit zusammen.
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Tabelle 17:

Patientenzufriedenheit/

Patienteneinschatzung

Patientenzufriedenheit zum Nachbeobachtungszeitpunkt

Behandlung war erfolgreich (n) 93,8% (525/560) 91,4% (222/243) 0,22
Behandlung war teilweise erfolgreich (n) 5,7% (32/560) 6,6% (16/243)
Behandlung war nicht erfolgreich (n) 0,5% (3/560) 2,1% (5/243) 0,046
Patient wirde Behandlung wieder wahlen
e Ja(n) 81,6% (453/555) 85,8% (205/239)
e EherJa(n) 12,8% (71/555) 7,1% (17/239)
e Eher Nein (n) 3,8% (21/555) 6,3% (15/239)
e Nein (n) 1,8% (10/555) 0,8% (2/239)
ICD bietet Schutz vor dem plotzlichen
Herztod
e Ja(n) 77,4% (425/549) 81,2% (194/239)
e Eherja(n) 17,9% (98/549) 13,8% (33/239)
e Eher nein (n) 2,9% (16/549) 3,3% (8/239)
e Nein (n) 1,8% (10/549) 1,7% (4/239)
Angst vor einem Schock
e Ja(n) 13,4% (74/553) 7,3% (17/232)
e Eherja(n) 12,7% (70/553) 9,1% (21/232)
e Eher nein (n) 23,7% (131/553) 18,5% (43/232)
e Nein (n) 50,3% (278/553) 65,1% (151/232)
Telemonitoring gibt Sicherheit
e Ja(n) 58,4% (45/77) 58,8% (20/34)
e Eherja(n) 20,8% (16/77) 11,8% (4/34)
e Eher nein (n) 5,2% (4/77) 8,8% (3/34)
e Nein (n) 15,6% (12/77) 20,6% (7/34)

n: Im Nenner jedes Bruchs ist die Anzahl aller Patienten angegeben, fiir welche die jeweilige Information
dokumentiert wurde, im Zahler die fiir den jeweiligen Parameter zutreffende Patientenanzahl.
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5. Diskussion

In die Phase Il des Deutschen Device Registers wurden zwischen Mérz 2011 und Februar 2014
1255 Patienten aufgenommen. 1194 Patienten davon erhielten einen reinen ICD (843 Patienten,
70,6%) oder einen ICD mit zusétzlicher CRT-Funktion (CRT-D, 351 Patienten, 29,4%). Nur
diese Patienten wurden in der Analyse berlcksichtigt und tber im Mittel 18,7 Monate (ICD-
Gruppe) bzw. 18,5 Monate (CRT-D-Gruppe) klinisch nachverfolgt. Als wesentliche Ergebnisse
dieser Nachuntersuchung konnen folgende Befunde hervorgehoben werden:

1. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat ergab sich im Vergleich von ICD- (Gesamtmortalitét
9,9%) und CRT-D-Patienten (Gesamtmortalitat 9,8%) im Beobachtungszeitraum von
18,6 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Populationen
(p=0,93).

2. Ein Flnftel der Patienten im Register wies Vorhofflimmern auf. Fir diese Patienten
wurde sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der Subgruppenanalyse ICD und
CRT-D jeweils eine hohere Mortalitdt als fur die Patienten im Sinusrhythmus
nachgewiesen.

3. CRT-D-Patienten mit schwerer Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA-KIlassen 111 und
IV) wiesen im Vergleich mit ICD-Patienten der gleichen NYHA-KIlasse zum Zeitpunkt
366 Tage nach Index-Entlassung einen signifikanten Uberlebensvorteil auf (Log-rank
Test p=0,009). Dieser Vorteil war bei Patienten mit den NYHA Klassen | und Il nicht
nachweisbar (Log-rank Test p=0,35).

4. Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) verminderte im Vergleich zur alleinigen
ICD-Therapie deutlich den Anteil an symptomatischen Patienten der NYHA-Klassen 11
und 1.

5. Klinische Charakteristika, Komorbiditaten und die pharmakologische Therapie bei den
registrierten Patienten sind vergleichbar mit denen von kontrollierten und randomisierten
Studien. Hinsichtlich der Pharmakotherapie konnte eine leitliniengerechte Therapie der
chronischen koronaren Herzerkrankung und der Herzinsuffizienz in Deutschland

demonstriert werden.
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5.1 Vergleich mit der Phase | des Deutschen Device Registers

Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit, welche die Gesamtmortalitat der ICD- und CRT-D-
Patienten unabhéngig von der kardialen Grunderkrankung verglich, untersuchten Wasmer et al.
(75) in der Phase | des Deutschen Device Registers die Unterschiede in der Gesamtmortalitat
von ICD- und CRT-Patienten in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden Atiologie der
Herzinsuffizienz (ischdmisch, nicht ischamisch). In die Studie wurden zwischen Mérz 2007 und
April 2010 alle Patienten mit Neuimplantationen (n=2263) aufgenommen. 1621 Patienten (72%)
erhielten einen ICD, 642 Patienten (28%) wurde ein CRT-System implantiert. Die groRe
Mehrheit der CRT-Patienten erhielt einen CRT-Defibrillator (CRT-D). Die Patienten wurden
mindestens ein Jahr nachbeobachtet. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat ergab sich bei den ICD-
Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen KHK- und DCM- Patienten (7,0
versus 6,7%, p=0,80). In der CRT-Population konnte jedoch ein Trend zu einer geringeren
Mortalitdt von Patienten mit nicht ischdmischer Kardiomyopathie (6,4%) verglichen mit
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (9,4%) beobachtet werden (p=0,18). Die
Herzinsuffizienzsymptomatik der CRT-Patienten besserte sich unabhangig von der zugrunde
liegenden Ursache der Herzinsuffizienz, wobei sich nach einem Jahr jeweils mehr Patienten in
den NYHA-KIlassen I und Il und weniger in der NYHA-KIasse Il befanden. Die Anzahl der
Patienten in der NYHA-KIlasse IV war relativ konstant.

Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellung sind die Ergebnisse der beiden Register nur
bedingt vergleichbar (Tabelle 18).

Die prozentuale Verteilung ICD- versus CRT(-D)-Patienten im Phase-I-Register entspricht in
etwa der Verteilung in der vorliegenden Arbeit. In beiden Phasen waren die ICD-Patienten im
Mittel 3-5 Jahre jinger als die CRT-(D)-Patienten. Hinsichtlich der Verteilung der NYHA-
Klassen sind jedoch in der Phase Il mehr ICD-Patienten in der NYHA-Klasse | und weniger in
der NYHA-KIasse Il als in der Phase | eingeschlossen wurden. Die Verteilung der NYHA-III-
und IV-Patienten war dhnlich. Die ICD-Patienten der vorliegenden Arbeit waren somit deutlich
weniger krank bzw. wiesen weniger Herzinsuffizienzsymptome auf als die Patienten im ersten
Untersuchungszeitraum des Registers.

Die Verteilung der NYHA-KIlassen innerhalb der CRT-D-Patienten wies zwischen den beiden

Registern keine nennenswerten Unterschiede auf.
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Tabelle 18:  Vergleich der Basischarakteristika der Phasen | und 1l des Deutschen Device

Registers
Parameter Phase | Phasel | Phasell | Phasel Phasel Phasell
ICD ICD ICD CRT CRT (CRT-D)
(KHK) oMy (KHK) (DCM)
Patienten (n) 1202 419 843 335 307 351
(74,2%) | (25,8%) | (70,6%) | (52,2%) | (47,8%) | (29,4%)
Mannlich 87,2 81,4 79,8% 52,2 47,8 79,5%
(%)
Mittleres Alter | 67+11 | 61+13 | 63,3t14,7 | 70+11 | 65+12 | 68,6+10,0
(Jahre)
LVEF (%) 33+11 | 28+10 30 27+7 26+7 28
(25;40) (21;31)
NYHA | (%) 16,3 11,9 43,1 2,1 0,7 2,6
NYHA Il (%) 56,5 51,8 30,6 12,2 14,7 17,0
NYHA 111 (%) 26,0 34,8 23,8 77,9 76,2 74,0
NYHA IV (%) 1,2 1,4 2,5 7,8 8,5 6,4
Arterielle 57,5 41,4 57,2 55,2 42,3 67,7
Hypertonie (%)
Diabetes mellitus | 30,6 21,0 26,5 37,5 21,3 331
(%)
Niereninsuffizienz | 17,3 13,6 19,0 29,3 19,2 25,7
(%)

KHK: Koronare Herzkrankheit, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, LVEF: linksventrikulére
Ejektionsfraktion, NYHA: New York Heart Association.

Zum Nachbeobachtungszeitpunkt befanden sich im ersten Register beeindruckend mehr CRT-D-
Patienten in den NYHA-KIlassen | und 11 und deutlich weniger Patienten in der NYHA-Klasse 111
(75). Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden Arbeit unabhangig von der kardialen
Grunderkrankung in dhnlicher Art und Weise demonstriert werden (Tabellen 5 und 10,
Abbildung 2).

Der in den grofRen randomisierten Studien nachgewiesene klinische Nutzen einer Langzeit-CRT
konnte somit auch unter Alltagsbedingungen in zwei Untersuchungszeitraumen zwischen 2007

und 2010 sowie zwischen 2011 und 2014 bestéatigt werden.
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In der zweiten Arbeit zu Daten des Phase-I-Registers, welche im Unterschied zur vorgenannten
Studie auch die Patienten mit geplantem Aggregatwechsel einbezog, untersuchten Kobe et al.
(76) den Einfluss von Vorhofflimmern auf implantationsbezogene Komplikationen und die
Mortalitat (ber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr. Diese erfolgte vor dem Hintergrund,
dass etwa ein Viertel aller ICD-Patienten Vorhofflimmern aufwiesen. Darlberhinaus bestand
aufgrund von demographischen Gegebenheiten (&lter werdende Bevélkerung) und von
zunehmenden ICD-Implantationsraten ein hohes Interesse an neuen Daten zum Einflu von
Vorhofflimmern auf Komplikationen und Mortalitét in der ICD-Therapie.

Die Patienten mit VVorhofflimmern im Phase-I-Register waren alter (70,9 Jahre versus 63,9 Jahre,
p<0,0001) und wiesen mehr Komorbiditdten (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Niereninsuffizienz jeweils p<0,001) auf als die Patienten im Sinusrhythmus. Bezuglich der
Komplikationen gab es zwischen den beiden Gruppen keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p=0,58). Dagegen zeigte die Gesamtmortalitat nach ICD-Erstimplantation ein Jahr
spater einen statistisch signifikanten Unterschied (11,2% versus 4,9%, p<0,0001) zwischen den
Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten im Sinusrhythmus. Fir die CRT-D-Patienten
konnte ein solcher signifikanter Unterschied nicht berechnet werden. Hier betrug die
Gesamtmortalitat fir Vorhofflimmer-Patienten 10,7% und fur Patienten im Sinusrhythmus 6,9%
(p=0,16).Vorhofflimmern erwies sich damit nach einer ICD-Implantation als unabhangiger
Risikofaktor fur eine hohere 1-Jahres-Gesamtmortalitiat (HR 1,39; p=0,035).

Diese Beobachtung einer unterschiedlichen Mortalitdt konnte in der vorliegenden Arbeit
nachvollzogen werden (siehe Tabelle 11), wobei nur halb so viele Patienten wie in der Phase |
(244 versus 412 Patienten) eingeschlossen wurden. Ein Vergleich der Vorhofflimmer-Kohorte
mit den Patienten im Sinusrhythmus 366 Tage nach Index-Entlassung ergab sowohl fir alle
Patienten (10,7% vs. 6,0%) als auch fur die Subgruppen ICD (12,1% vs. 6,2%) und CRT-D
(8,0% vs. 5,5%) jeweils eine hohere Mortalitét.

Aufgrund einer Mortalitatsrate von 10,7% (nach Kaplan-Meier) erscheint allerdings bei
insgesamt nur 244 Patienten mit VVorhofflimmern eine weitere Differenzierung zwischen ICD-
und CRT-D-Patienten oder zwischen Patienten mit koronarer Herzerkrankung respektive
dilatativer Kardiomyopathie aus statistischen Grinden nicht sinnvoll. Insofern mufR ein
moglicher Unterschied in der Mortalititsrate zwischen diesen Patientengruppen spekulativ
bleiben.
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5.2 Vergleich mit randomisierten Studien

5.2.1 Mortalitdt der Phase Il des Deutschen Device Registers im Vergleich mit den

randomisierten klinischen Studien

Im Follow-up des Phase-I1-Registers war die Gesamtmortalitdt von CRT-D- und ICD-Patienten
in etwa gleich (p=0,93). Dies deckt sich mit Daten von Huang et al. aus dem Jahr 2010 (79). Hier
wurden im Rahmen einer Metaanalyse 7 randomisierte kontrollierte Studien analysiert, welche
CRT-D- mit Nicht-CRT-D-Effekten (ICD alleine, CRT alleine, medikamentdse Therapie) bei
Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion miteinander verglichen. Im
Gesamtvergleich ergab sich im Hinblick auf die Gesamtmortalitat ein hochsignifikanter Vorteil
fir die CRT-D-Therapie (OR 0,55, p=0,0002) gegentiber Nicht-CRT-D-Effekten. Wahrend sich
CRT-D gegenuber CRT alleine und gegenuber alleiniger medikamentdser Therapie signifikant
uberlegen zeigte (OR 0,48, p=0,001, respektive OR 0,64, p=0,009), waren die Effekte beim
direkten Vergleich von CRT-D mit ICD wie in der vorliegenden Arbeit statistisch nicht
signifikant (OR 0,81, p=0,42) verschieden. Diese Ergebnisse wurden allerdings aus nur 3
Studien (CONTAK-CD [62], MIRACLE-ICD-I [61], MIRACLE-ICD-II [63]) generiert, welche
CRT-D und ICD direkt miteinander verglichen haben (Tabelle 19).

Tabelle 19:  Studien mit direktem Vergleich der Gesamtmortalitdt nach Implantation eines

ICD-oder CRT-D-Systems im Rahmen der Metaanalyse von Huang et al. (76)

Studie Patienten | Follow-up NYHAII NYHA 111 NYHA IV OR
(n) (Monate) (%) €)) (%) CRT-D
vs. ICD
MIRACLE- 369 6 0 ICD: 89,6 ICD:10,4 0,9
ICD-I ICD: 182 CRT-D: CRT-D: 11,8
(61) CRT-D: 187 88,2
MIRACLE- 186 6 100 0 0 1,19
ICD-lI ICD: 101
(63) CRT-D: 85
CONTAK- 490 4,7 ICD: 33 ICD: 57 ICD: 10 0,67
CD (62) ICD: 245 CRT-D: 32 | CRT-D: 60 CRT-D: 8
CRT-D: 245

NYHA: New York Heart Association
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Die CONTAK-CD-Studie (62) aus dem Jahr 2003 war die einzige Studie, die in dieser
Metaanalyse einen signifikanten Vorteil in der Mortalitdt der CRT-D-Therapie gegenuiber ICD
alleine zeigte (OR 0,67).

Es wurden 490 Patienten in den NYHA-Stadien I1-1V aufgenommen, wobei sich etwa ein Drittel
der CRT-D und ICD-Patienten im NYHA-Stadium Il befand. Die Nachbeobachtungszeit dieser
Studie war mit 4,7 Monaten allerdings die kiirzeste aller analysierten Studien.

Als kleinste der randomisierten klinischen Studien mit direktem Vergleich CRT-D/ICD (186
Patienten) schloss die MIRACLE-ICD-II-Studie (63) nur Patienten der NYHA-Klasse Il ein.
Hier war ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat
erkennbar (OR 1,19). In die MIRACLE-ICD-I-Studie (61) aus dem Jahr 2004 wurden 369
Patienten ausschlieBlich der NYHA-KIlassen 111 und IV eingeschlossen. Auch hier ergab sich
kein statistisch signifikanter Vorteil in der Mortalitat der CRT-D-Therapie (HR 0,90) gegeniiber
alleiniger ICD-Implantation. Die Nachbeobachtungszeit dieser beiden Studien war mit jeweils 6
Monaten sehr kurz.

Mit Blick auf die begleitende Pharmakotherapie ist es bemerkenswert, dal trotz des additiven
Nutzens der Betablockertherapie - wie fiir Bisoprolol, Metoprololsuccinat und Carvedilol in den
Studien CIBIS 1l (80), MERIT-HF (81) und COPERNICUS (82) nachgewiesen - selbst unter
kontrollierten, randomisierten Bedingungen zumindest im Zeitraum 2003-2004 keine optimale
Herzinsuffizienttherapie bestand (Betablockertherapie in MIRACLE-ICD-I 60%, in MIRACLE-
ICD-11 63% und in CONTAK-CD nur 47%). Dies deckt sich mit Beobachtungen von Hauptman
et. al. aus dem Jahr 2010 (83), die Uber eine Unterversorgung von Betablockern bei Patienten
berichteten, welche sich einer ICD- oder CRT-Prozedur unterziehen muften.

Im vorliegenden Register hingegen nahmen 91,8% aller Patienten (91,4 in der ICD-Kohorte,
92,6% der CRT-D-Patienten) zum Entlassungszeitpunkt einen Betablocker ein und auch zum
Zeitpunkt des Follow-ups gaben immerhin noch 89,8% aller Patienten (89,2% der ICD- und
91,3% der CRT-D-Patienten) an, aktuell einen Betablocker einzunehmen. Der hohe Anteil von
Patienten mit einer konstanten Betablockereinnahme blieb also nahezu stabil. Der additive
Nutzen aus Device- und Pharmakotherapie in den besprochenen Studien bei optimaler
medikamentoser Therapie mull spekulativ bleiben, wobei ein positiver Effekt auf die
Gesamtmortalitat aufgrund der Ergebnisse von CIBIS II, MERIT-HF und COMPANION
vermutet werden darf. ACE-Hemmer bzw. Angiotensin 1-Rezeptor-Antagonisten wurden in den
3 randomisierten Studien (MIRACLE-ICD-I 91%, MIRACLE-ICD-Il 96%, CONTAK-CD 88%)
wie auch im Phase-Il-Register (85,3% gesamt, 82,2% ICD- und 92,8% CRT-D-Patienten) in

einem hohen MaRe eingesetzt. Ob die eher geringen Unterschiede hinsichtlich der meisten
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Basischarakteristika respektive der demographischen Daten und der Komorbiditdten einen
EinfluB auf die Gesamtmortalitat hatten, muf3 nicht zuletzt wegen der erheblichen Diskrepanzen
im funktionellen Status der randomisierten Studien (MIRACLE ICD-I ausschliellich NYHA
I/1V, MIRACLE-ICD-II ausschlieBlich NYHA IlI, CONTAK-CD NYHA II-1V) mit den
Registerdaten (NYHA I-1V) ebenfalls spekulativ bleiben.

Mit MADIT-CRT (67) und RAFT (74) wurden 2009 bzw. 2010 die bisher letzten randomisierten
klinischen Studien mit einem direkten Vergleich von CRT-D und ICD publiziert. In die MADIT-
CRT-Studie (67) wurden mit 1800 Patienten deutlich mehr Patienten als bei Huang et al. (79)
eingeschlossen, die Nachbeobachtungszeit war mit im Mittel 2,4 Jahren wesentlich langer. Aber
auch bei diesen Patienten mit geringer Herzinsuffizienzsymptomatik (ausschliellich NYHA-
Klassen | und II) gab es hinsichtlich der Gesamtmortalitat keine signifkanten Unterschiede. Sie
betrug in der CRT-D-Kohorte 6,8% und in der ICD-Kohorte 7,3%.

In die Cardiac-Resynchronization Therapy for Mild-to-Moderate Heart Failure (RAFT) Studie
(74) konnten 1798 Patienten rekrutiert werden, vorwiegend Patienten im NYHA-Stadium |1
(n=1438), bis 2006 aber auch Patienten im NYHA-Stadium Il (n=360). Einschlufkriterien
waren eine LVEF < 30%, eine QRS-Dauer > 120 ms oder ein stimulierter QRS-Komplex > 200
ms. Wahrend der vergleichsweise langen mittleren Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten
starben 422 (23,5%) der 1798 Patienten. In der CRT-D-Kohorte starben 28,6% der Patienten
verglichen mit 34,6% in der ICD-Gruppe. Die Zeit bis zum Tod war in der CRT-D-Gruppe
signifikant langer (HR 0,75, 95% CI 0,62-0,91, p=0,003). Diese Studie konnte somit eine
signifikante Senkung des sekundéaren Endpunkts Gesamtmortalitdt mit CRT-D gegeniber ICD
alleine zeigen. Auch eine Subgruppenanalyse zur Beziehung zwischen NYHA-Klasse und dem
Outcome konnte - bei einer prolongierten Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren (!) - einen
additiven Nutzen der CRT gegenuber alleiniger ICD-Therapie zeigen (Reduktion des
Letalitatsrisikos oder Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz, Tod jedweder Ursache und
Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz), und zwar sowohl fir die NYHA-KIlasse Il als auch fur
die NYHA-KIasse llI.

Hinsichtlich der Pharmakotherapie fallt bei diesen beiden Studien aus den Jahren 2009 bzw.
2010 im Vergleich zu den drei zuvor erwadhnten Studien eine deutlich bessere Versorgung der
Patienten mit Betablockern (MADIT-CRT 93,2% [ICD], 93,3% [CRT-D]; RAFT 89,0% [ICD],
90,4% [CRT-D]) bei gleichbleibend hohem Einsatz von ACE-Hemmern respektive AT1-
Rezeptor-Antagonisten (MADIT-CRT 97,2% [ICD], 97,8% [CRT-D]; RAFT 97,1% [ICD],
96,1% [CRT-D]) auf, was auf eine zunehmenden Akzeptanz der Studienergebnisse (80-82) bzw.
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der Leitlinien zum Nutzen der Betablockertherapie bei chronischer Herzinsuffizienz (44-46)
zurlckzufihren sein durfte.

In den meisten Klinischen Studien mit direktem Vergleich von ICD- und CRT-D-Therapie
konnten somit entweder nur sehr kurze Nachbeobachtungsperioden oder Patienten mit milder
Herzinsuffizienzsymptomatik bzw. heterogenem funktionellen Status analysiert werden.
Lediglich die RAFT-Studie (74) zeigte ein eindeutiges Ergebnis.

Im vorliegenden Register war die NYHA-Klasse zum Aufnahmezeitpunkt entscheidend fir die
Gesamtmortalitat. Die Patienten der NYHA-KIlassen I11 und 1V profitierten von der kombinierten
CRT-D-Versorgung gegeniiber ICD alleine deutlicher als die Patienten der NYHA-Klassen | und
Il (Log-rank Test p=0,009 versus p=0,39).

5.2.2 Differenzierung der NYHA-Klassen im Hinblick auf die Gesamtmortalitat

Im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt war in der vorliegenden Arbeit zu erkennen, dass
besonders Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen 111 und V) neben
einer moglichst optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie und einer ICD-Versorgung
vom zusétzlichen Effekt der Langzeit-CRT profitierten. Offensichtlich kommt der
Differenzierung in Patienten mit milder (NYHA-Klassen | und IlI) und Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-KIassen 111 und V) hinsichtlich der Gesamtmortalitat
eine entscheidende Bedeutung zu.

Welche Grinde sind hierflr verantwortlich zu machen, warum profitieren besonders Patienten
im NYHA-Stadium 111 und IV von einer Langzeit-CRT ?

Die strukturellen und funktionellen Verénderungen des Myokards nach CRT-Implantation
werden ,reverse remodeling” bezeichnet. Langzeit-CRT beglinstigt bei Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz das ,reverse remodeling® und fiihrt zu folgenden
Veranderungen:

* Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion

Unter anderem konnte dies in den MADIT-CRT- (67) und REVERSE- (66) Studien gezeigt
werden. In der MADIT-CRT-Studie (67) wurden 1820 Patienten (731 ICD, 1089 CRT-D)
durchschnittlich 2,4 Jahre nachverfolgt. Verglichen mit der ICD-Gruppe konnte u.a. gezeigt
werden, dass sich die LV-Funktion der CRT-D-Population signifikant besserte.

« Reduktion der GroRe des linken Ventrikels

Hierzu wurden zum Beispiel echokardiographische Daten von Sutton et al. aus dem Kollek-

tiv der MIRACLE-Studie (84) sowie Chan et al. (85) publiziert.
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Chan et al. (85) schlossen 95 konsekutive Patienten mit einer Indikation zur biventrikuldren
Stimulation ein, von denen 63 Patienten (ber den kompletten Zeitraum von 3 Monaten
nachverfolgt wurden. Nach klinischen Kriterien waren 42 Patienten Responder, 21 Patienten
Nicht-Responder. Die Responder zeigten neben einer Verbesserung der LV-Funktion eine
Reduktion der diastolischen linksventrikuldren Grosse, des interventrikuldren mechanischen
Delays und der Schwere der Mitralinsuffizienz.

* Reduktion der Mitralregurgitation

Ypenburg et al. (86) untersuchten konsekutiv 68 Patienten mit einer LV-Funktion von 23+£8%
und mindestens moderater Mitralinsuffizienz. Eine Echokardiografie wurde zum
Einschlusszeitpunkt, ein Tag nach Beginn der CRT-Therapie und nach 6 Monaten durchgefihrt,
wobei das ,,Speckle tracking radial strain® zur Evaluation einer Dyssynchronie benutzt wurde.
Bei der Mehrzahl der Patienten verringerte sich die Mitralinsuffizienz nach CRT: bei 43% der
Patienten sofort nach Beginn und bei 20% der Patienten zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-
ups. Es konnte damit gezeigt werde, dass sich die Mitralinsuffizienz bei der beschriebenen
Patientenpoulation durch CRT dann bessert, wenn Dyssynchronie zum Behandlungsbeginn
echokardiografisch nachgewiesen werden konnte.

+ Keine Erhohung des ventrikularen oxidativen Metabolismus durch CRT

Es ist denkbar, dass Therapien, welche die linksventrikulare Funktion verbessern, als negatives
Korrelat einen erhohten myokardialen Sauerstoffverbrauch aufweisen. Hierzu haben Nelson et
al. (87) sowie Ukkonen et al. (88) zwei kleine Studien publiziert:

Nelson et. al. (87) fiuhrten bei 10 Patienten mit dilatativer Cardiomyopathie und
Linksschenkelblock (LVEF 20+3%, QRS-Dauer 179+3ms) eine Herzkatheteruntersuchung
inklusive Messung des koronaren Blutflusses, der Sauerstoffdifferenz zwischen Aorta und dem
Sinus coronarius sowie des myokardialen Sauerstoffverbrauchs durch.

Diese Parameter wurden im Sinusrhythmus und nach links- oder biventrikuld@rer Stimulation mit
gleicher Frequenz gemessen. Sowohl mit links- als auch mit biventrikul&rer Stimulation besserte
sich die LV-Funktion, wéhrend der Energieverbrauch sank.

Ukkonen et al. (88) untersuchten bei 8 Patienten mit dilatativer Cardiomyopathie der NYHA-
Klassen Il und IV, welche entweder atrial oder atriobiventrikular mit gleicher Frequenz
stimuliert wurden, mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) die 11C-Azetat-Clearance,
um den myokardialen oxidativen Metabolismus zu charakterisieren. Es konnte gezeigt werden,
dass CRT die linksventrikulare Funktion verbessert, ohne den linksventrikularen oxidativen

Metabolismus zu erhdhen.
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5.2.3 Perioperativ aufgetretene Komplikationen im Vergleich mit randomisierten

Studien und anderen Registerdaten

Die RAFT-Studie (74) ist mit Einschluf? von 1798 Patienten eine der groRten und bisher die
letzte der randomisierten Studien, die ICD- und CRT-D-Kohorten direkt miteinander verglich.
Daher erscheint ein Vergleich hinsichtlich der perioperativen Komplikationen mit dem Device-
I1-Register gerechtfertigt. In der RAFT-Studie wurden wahrend der ersten 30 Tage nach Device-
Implantation 118 geréte- oder implantationsassoziierte Komplikationen der insgesamt 888 CRT-
D-Patienten registriert, im Vergleich zu 61 Ereignissen bei den 899 ICD-Patienten (p < 0,001).
Im Einzelnen sind die Ereignisse in Tabelle 19 aufgefihrt und mit anderen Registerdaten
verglichen. Es erscheint ganz offensichtlich, dass ein CRT-D-Eingriff wegen seiner Komplexitét
(z.B. Sondierung des Sinus coronarius) mit mehr Komplikationen verbunden sein kann als ein
mit einer einfachen Schrittmacheroperation vergleichbarer ICD-Eingriff.

Praktisch in allen vergleichbaren Komplikationen wurden bei den vorliegenden Register-
Patienten weniger Komplikationen als bei RAFT mitgeteilt.

Auch in der Phase | des Registers wurden mehr perioperative Komplikationen erfaf3t als in der
Phase 1I: 2,0% nach ICD- und 3,4% nach CRT-D-Implantation (76). Haines et. al. (89) hatten im
Rahmen einer Analyse von periprozedualen Komplikationen nach ICD-Implantation Zugriff auf
Daten von insgesamt 268 701 Patienten des Implantable Cardioverter-Defibrillator Registry
(ICDR), die zwischen 2006 und 2008 in den USA einen ICD erhielten. In diesem Register
wurden wie im vorliegenden sehr niedrige Komplikationszahlen erfaft.

Auch wenn man eine stetige Zunahme der Erfahrung der implantierenden Arzte einrechnen darf,
ist der Unterschied zur RAFT- und zur Device-1-Population bemerkenswert. Ein gewisses
Underreporting ist in einem Register sicherlich nicht véllig auszuschlieen. Mdglicherweise
wurden Problempatienten gar nicht eingeschlossen oder gaben kein Einverstdndnis zum
EinschluBR. Die korrekte Erfassung perioperativer Komplikationen setzt eine Konsekutivitat des

Einschlusses voraus, welche in Registern oft nicht ausreichend gut kontrolliert werden kann.
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Tabelle 20:  Perioperative Komplikationen in der RAFT-Studie, im Implantable Cardioverter-

Defibrillator Registry (ICDR) und in den Phasen | und 11 des Deutschen Device Registers

Studien/ ICD ICD ICD ICDR CRT-D CRT-D CRT-D
Register RAFT  Device Device RAFT Devicel Device
| 1
Héamato- oder 0,9 0,5 0,2 0,49 1,2 1,1 0,3
Pneumothorax, %
Taschenhamatom, % 1,2 1,3 0,4 0,93 1,6 2,1 0
Tascheninfektion, % 1,8 <0,1 n.d. 0,03 24 0 n.d.
Sondendislokation, % 2,2 n.d. 0 0,93 6,9 n.d. 0,6
Perikardtemponade n.d. 0,1 n.d. 0,07 n.d. 0,3 n.d.
(%)
Koronarsinus- - - - - 1,2 n.d. n.d.
dissektion, %

n.d.= nicht dokumentiert
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6.

Limitationen der Phase Il des Deutschen Device Registers

Es ist aus verschiedenen Grinden schwierig, Registerdaten mit Daten aus randomisierten
Studien zu vergleichen. Die Verlaufskontrolle wichtiger Ereignisse (Mortalitat, Morbiditat), der
klinischen Symptomatik sowie der Medikation zum Zeitpunkt des Follow-ups fand telefonisch
statt. Eine Verlaufsbeobachtung der linksventrikuldren Funktion war aufgrund fehlender
echokardiographischer Daten nicht mdglich; allerdings war dies auch nicht intendiert. Zur
Adaquatheit der registrierten Schocks liegen keine Daten vor. Die Teilnahme an dem Register
war freiwillig. Nach dem Jahresbericht 2014 des Deutschen Herzschrittmacher- und
Defibrillatorregisters (90), welches Anfang 2017 veroOffentlicht wurde, sind in der
Bundesrepublik Deutschland in den Jahren 2012 bis 2014 88652 ICD-Neuimplantationen
durchgefuhrt worden (2012: 29574, 2013: 29458, 2014: 29620). Im vorliegenden Register
wurden zwischen Marz 2011 und Februar 2014 1256 Patienten mit ICD-Neuimplantation
eingeschlossen. Das hei8t, dal nur ein kleiner Teil der Versorgungsrealitdt in der
Bundesrepublik Deutschland abgebildet worden ist. Eine weitere Limitation sind die fehlenden
klinischen Angaben von 91 Patienten im Nachbeobachtungszeitraum nach im Mittel 1,5 Jahren.
Da der Anteil an ,lost to follow-up“-Patienten jedoch in beiden Kohorten gleich hoch war,
erschien es gerechtfertigt, beide Gruppen in wesentlichen Charakteristika miteinander zu
vergleichen.

SchlieBlich  soll erwdhnt werden, dass aufgrund von unterschiedlich gestalteten
Nachbeobachtungsbdgen - aufgrund eines technischen Fehlers waren die klinischen Ereignisse
(Myokardinfarkt, cerebraler Insult, Angina-pectoris-Symptomatik, stattgehabte
Koronarintervention, stattgehabte koronare Bypass-OP, Lungenarterienembolie,
Venenthrombose) und die NYHA-KIassifikation in wenigen Zentren nicht auf den Follow-up-
Bdgen enthalten - nicht alle Parameter vollstandig erfaldt werden konnten. Bei Detailfragen (z.B.
zu Aggregat- oder Sonden-bezogenen Device-Revisionen) konnte sich offenbar nur ein Teil der
Patienten an diese Einzelheiten erinnern; diese sind deshalb nur als Teilmengen aller Revisionen
angegeben.

Da die Zahlen des Jahresberichts 2014 (90) mit keinen anderen Informationen verbunden sind,
geben die Daten der Phase Il des Deutschen Device Registers dennoch einen Uberblick
hinsichtlich der aktuellen Versorgungssituation von Patienten mit einer Indikation zur ICD- bzw.

CRT-D-Implantation unter Alltagsbedingungen in der Bundesrepublik Deutschland.
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7. Schlussfolgerung

Die vorliegenden Daten lassen folgende SchluRfolgerung fir berechtigt erscheinen:
Herzinsuffiziente Patienten im NYHA-Stadium der Klassen Il und IV sollten, wenn die
Klinischen, elektrokardiographischen und echokardiographischen Voraussetzungen vorliegen,
aufgrund der dargestellten Mortalitatsdaten ein CRT-D-System implantiert bekommen.

In einem weiteren, friiheren Register aus Ludwigshafen (2002) wiesen ca. 10% aller 360 ICD-
Patienten mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Il eine Indikation fur eine CRT-Implantation
auf. Uber eine Follow-up-Periode von 34 Monaten zeigten weitere 16% der Patienten eine
Indikation fir ein zusatzliches CRT-System. Diese Daten wurden retrospektiv erhoben (91). Eine
Erweiterung der Indikationsstellung zum CRT-D-System wird daher vorerst nur nach
sorgfaltiger Differenzierung fur eine Prognoseverschlechterung des NYHA-II-Stadiums gezogen
werden konnen.

In den aktuellen ESC-Leitlinien zur Schrittmacher- und kardialen Resynchronisationstherapie
wird auf der Grundlage von funf randomisierten Studien (59,62,63,67,74), welche Vorteile fir
CRT-D im Vergleich zu ICD alleine hinsichtlich Uberleben, Morbiditat und Symptomreduktion
zeigten, eine zusétzliche CRT nur bei symptomatischen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz mit optimaler medikamentéser Therapie, LVEF < 35% und komplettem
Linksschenkelblock empfohlen, wenn ein ICD nach den aktuellen Leitlinien (1) indiziert ist.
Allerdings werden nur in einer dieser Studien (67) Patienten in symptomarmen Stadien (NYHA-
Klassen I und I1) direkt miteinander verglichen.

Daher sollte unabhangig von der aktuellen Leitlinie die Uberlegenheit einer CRT-D- gegeniiber
einer ICD-Implantation insbesondere bei Patienten in den symptomarmen NYHA-Klassen durch

groRere, randomisierte und kontrollierte Studien bestatigt werden.
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8. Anhang

Tabelle 21:  Kriterien der New York Heart Association basierend auf der korperlichen
Aktivitét der Patienten, nach HasenfuB et al. (44)

Klasse I Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat

GEESRIE Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitdt. Beschwerdefreiheit unter
Ruhebedingungen; aber bei normaler kérperlicher Aktivitdt kommt es zu Luftnot,

Midigkeit oder Palpitationen.

(EESEIIE Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefreiheit unter
Ruhebedingungen; aber bereits bei geringer physischer Belastung kommt es zu

Luftnot, Midigkeit oder Palpitationen.

(EESEEAYA Unfahigkeit, korperliche Aktivitat ohne Beschwerden auszuiiben. Symptome unter
Ruhebedingungen kdnnen vorhanden sein. Jegliche korperliche Aktivitat fuhrt zur
Zunahme der Beschwerden.

Tabelle 22:  Empfehlungsgrade und Evidenzgrade
Empfehlungsgrade

| Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische

Malinahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

Il Widerspruchliche  Evidenz ~ und/oder  unterschiedliche  Meinungen  lber  den
Nutzen/Effektivitét einer Therapieform oder einer diagnostischen Manahme.
Ila Evidenz/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaRnahme.

I1b Nutzen/Effektivitat einer Malinahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt.

Il Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme nicht effektiv, nicht nutzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schadlich

sein kann.

Evidenzgrade

A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen.

B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grof3en, nicht randomisierten Studien.

C Konsensmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien und
Registern.
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Tabelle 23:  Indikationen zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) bei Patienten mit

Sinusrhythmus (nach 68)

Empfehlungen

1) Linksschenkelblock mit QRS-Dauer > 150 ms.
CRT wird empfohlen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und LVEF < 35%, die trotz adaquater
medikamentoser Therapie im NYHA-Stadium 11, 111 oder
(ambulant) IV bleiben

Empfehlungs-

grad

Evidenz-

2) Linksschenkelblock mit QRS-Dauer 120-150 ms.
CRT wird empfohlen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und LVEF < 35%, die trotz adaquater
medikamentoser Therapie im NYHA-Stadium 11, 11 oder
(ambulant) IV bleiben

3) Nicht-Linksschenkelblock mit QRS-Dauer > 150 ms.
CRT sollte erwogen werden bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz und LVEF < 35%, die trotz adaquater
medikamentoser Therapie im NYHA-Stadium 11, 111 oder
(ambulant) IV bleiben

lla

4) Nicht-Linksschenkelblock mit QRS-Dauer 120-150 ms.
CRT kann erwogen werden bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und LVEF < 35%, die trotz adéquater
medikamentoser Therapie im NYHA-Stadium 11, 11 oder
(ambulant) IV bleiben.

b

5) CRT ist nicht indiziert bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und QRS-Dauer < 120 ms
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Abbildung 6: Elektronischer Erhebungsbogen (CRF) zur Phase Il des Deutschen Device

Registers

Klinisches Follow-up
Device-Qualitatsregister II

CRF

Version 1.2, 24.05.2013

INSTITUT FUR
HERZINFARKT
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Kuratorium Klinische Elektrophysiologie
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10. Erhebungsbdégen
Patientendaten
Geburtsdatum Datum
Geschlecht mannlich weiblich
Aufnahmedatum Datum stationar ambulant
Device-System
Device ICD (VVI) CRT-D
ICD (DDD) CRT-P Sonstiger ICD/CRT
MR-tauglich Nein Ja
ICD Indikation
Primarpravention Sekundarpravention

Arrhythmie Kammerflimmern Torsade de pointes
Kammertachykardie Andere
Reversible Ursache induzierbar
idiopathisch keine davon
Symptomatik Reanimation Synkope Andere
PlI6tz. Todesfalle i.d. Nein Ja Unbekannt
Familie
Herzinsuffizienz
Aktuelle NYHA-Klasse Keine/ | 1] ] \
Dyspnoe
Linksventrikuldre o
Ejektionsfraktion ?
Herzinsuffizienz Nein Ja, bekannt seit mm.jj

Griinde fiir kein CRT

Keine Indikation
Alter

Ablehnung des Patienten/Angehdrige
Schlechte Compliance

Reduzierte Prognose
Keine Kostenerstattung
Fahrverbot

Alkohol

Andere Griinde

Kardiale Anamnese

KHK

Nein

Weitere Kardiale Grunderkrankungen

DCM
Vitium Erworben
Vitium Kongenital

Ja, ohne MI Ja, mit M mm.jj

mit Revaskularisation mm.jj

HCM ARVC
Brugada-S Sonstige
Long QT Keine

© Stiftung Institut fiir Herzinfarktforschung
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Hypertens HK Short QT

Sonstige Vorgeschichte

Z.n. PCI Z.n. Stroke Niereninsuffizienz

Z.n. AC-Bypass Diabetes S-Crea mg/d|

Z.n. sonstige Herz-OP. Hypertonie Dialysepflichtig

paroxys. VHF COPD PAVK

persist. VHF <1Jahr Periphere Andere

permanent VHF >1Jahr Embolie Keine
Aufnahmebefund
Gewicht n.d. GroBe n.d.
Blutdruck / mmHg
EKG
Herzfrequenz /min QRS Breite e

AV Ubergleitet Nein Ja

Grundrhythmus SR VHF SM Andere
AV-Leitung Normal AVB | AVB I AVB llI
Intraventrikulare Keine LSB RSB Andere
Leitungsstérung QRS <120
IMPLANTATION
Datum der Implantation Elektiv Dringlich
Dauer der Implantation min
Hersteller
ICD-System Medtronic Biotronik

St. Jude Medical Boston Scientific Anderer Hersteller
Vorhofsonde Keine Vorhofsonde

Medtronic Biotronik

St. Jude Medical Boston Scientific Anderer Hersteller
Ventrikelsonden Medtronic Biotronik

St. Jude Medical Boston Scientific Anderer Hersteller

Funktionstests

ICD-Test intraoperativ erfolgreich nicht erfolgreich nicht durchgefuihrt
ICD-Test vor Entlassung erfolgreich nicht erfolgreich nicht durchgefiihrt

Interventionspflichtige peri/-postoperative/Komplikationen

Keine Taschenhamatom
Kardiopulmonale Reanimation Sondendysfunktion
Kardiogener Schock Sondendislokation
Hamatothorax Postoperative Wundinfektion

nach Definition der CDC

© Stiftung Institut fiir Herzinfarktforschung
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Pneumothorax Sonstige interventionspfl. Komplikationen
Perikarderguss

© stiftung Institut fir Herzinfarktforschung
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Therapie bei Entlassung
ACE-Hemmer/ AT1 -Blocker nein \ja

Betablocker nein ' ja

Aldosteron-Antagonist nein ' ja

Diuretika nein ' ja

Digitalis nein ' ja

Statine nein ' ja

Antiarrhythmika nein Jja Klasse | Klasse Il KlasselV
Sotalol Amiodaron Dronedaron

Antikoagulation nein ' ja Cumarin Dabigatran Heparin (UFH)
Rivaroxaban Enoxaparin Apixaban

Plattchenhemmer nein Jja ASS Prasugrel
Clopidogrel Ticagrelor

Entlassung

Entlassung Lebend entlassen Tod

Entlassungs/Todesdatum Datum

Todesursache Kardial Nicht kardial Unbekannt

Plétzlicher/Unerwarteter Nein Ja Unbekannt

Tod

Telemonitoring bei Entlassung

Telemonitoring technisch méglich nein ja

Telemonitoring aktiviert nein ja

ICD-Abfrage vom Studienzentrum nein ja

durchfiihrbar

© Stiftung Institut flr Herzinfarktforschung
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Device-Qualitatsregister Il — 24.05.2013

Follow-up nach 12 Monaten (IHF)

Follow-up

Follow-up Datum

Tod nein ja Datum

Todesursache kardiovask. nicht kardiovask. unbekannt

Plétzlicher/unerwarteter Tod nein ja unbekannt

Nicht-todliche Ereignisse

Reanimation nein ja, am Datum

Synkopen nein ja

Myokardinfarkt nein ja

Stroke nein ja

Revaskularisation nein ja PCI CABG

Schocks nein ja

Sonstige Ereignisse keine Venenthrombose Lungenembolie
Andere Ereignis

Symptomatik

NYHA keine/l 1] 1l \%

© Stiftung Institut fir Herzinfarktforschung
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Device-Qualitatsregister Il — 24.05.2013

Therapie

ACE-Hemmer/ AT1 -Blocker nein ' ja

Betablocker nein ' ja

Aldosteron-Antagonist nein *ja

Diuretika nein ' ja

Digitalis nein \ja

Statine nein ' ja

Antiarrhythmika nein *ja Klasse | Klasse Il KlasselV

Sotalol Amiodaron Dronedaron Andere

Antikoagulation nein "ja Vit. K-Antag. Dabigatran Heparin (UFH)
Rivaroxaban Enoxaparin
Apixaban

Plattchenhemmer nein "Jja ASS Prasugrel

Clopidogrel Ticagrelor

Zusatzlicher Block:

Telemonitoring

Telemonitoring aktiviert? nein \ja

Ist Telemonitoring-Alarm nein Oja BRI mm/ijij

ausgelost worden?

© Stiftung Institut fir Herzinfarktforschung
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Device-Qualitatsregister Il — 24.05.2013

Gesundheitsokonomie

Anzahl Kontrollen in der
Device-Ambulanz

(seit der Implantation)

Anzahl der Besuche beim
Kardiologen

(seit der Implantation)

Rehospitalisierung
(seit Entlassung)

Anzahl

nein

Gesamtdauer aller Rehospitalisierungen (ca.)

erste Rehospitalisierung

Ursache

Wenn nicht wegen Device:

mm.jjjj

wegen Device

anderer kardiovaskulare Ursache

ja,

Gesamtanzahl

Dauer

Tage

Tage

sonstiger Grund
unbekannt

Mussten Sie auch aufgrund eines Device-Problems ins

Krankenhaus?
Mussten Sie auch aufgrund
eines Device-Problems ins nein ja
Krankenhaus?

weitere Rehospitalisierung mm/jjjj Dauer Tage
Patientenzufriedenheit
War die klinische O insgesamt O teilweise O Nicht ©) Unbekannt
Behandlung erfolgreich erfolgreich Erfolgreich O nicht
aus lhrer Sicht erfolgreich? Bestimmbar
Patientensicherheit |
Patient wiirde Behandlungs- . . : .
weg wieder wihlen ja eher ja eher nein nein k. A.
ICD bietet Schutz vor dem . her i h . . KA
plétzl. Tod ja eher ja eher nein nein LA
Angst vor einem Schock ja eher ja eher nein nein k. A.
Telemonitoring gibt
Sicherheit ja eher ja eher nein nein k. A
(Abfrage nur, wenn TM aktiviert; s. o
Block ,, Telemonitoring)
Patientensicherheit Il
War wahrend der Behandlung in der Klinik eine Beschwerde ~ . ~ 'S
notwendig? Nein Ja Unbekannt
Haben Sie durch die Behandlung in der Klinik einen Schaden Nein O J ) Unbekannt
genommen? en a
Fiihlten Sie sich (insgesamt) bei der Behandlung sicher? O Nein O Ja O Unbekannt
Wiirden Sie fiir diese Behandlung noch einmal in die gleiche Nein ©)Ja T Unbekannt

Klinik gehen?

© Stiftung Institut fir Herzinfarktforschung
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