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Abkirzungsverzeichnis (in alphabetischer Reihenfolge)

AkdA
BNK
CRT-D

DCM
DGK
DZHK
ESC
FDA
HFpEF

HFrEF

ICD

ICD-10

ICM
LGE
LVEF
MRT
NICM
NYHA
SCD
VF
VT
WCD
WHO

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Bundesverband niedergelassener Kardiologen e.V.

Kardiale Resynchronisations-Therapie-Defibrillator

(cardiac resynchronization-therapy-defibrillator)

Dilatative Kardiomyopathie (dilated cardiomyopathy)

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.
Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK)

European Society of Cardiology

U. S. Food and Drug Administration

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (heart failure with
preserved ejection fraction)

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (heart failure with reduced
ejection fraction)

Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator

(implantable cardioverter/defibrillator)

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (international statistical classification of diseases and
related health problems)

Ischamische Kardiomyopathie (ischemic cardiomyopathy)

Late gadolinum enhancement

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Magnetresonanztomographie

Nicht-ischdmische Kardiomyopathie (non-ischemic cardiomyopathy)

New York Heart Association

Pl6tzlicher Herztod (sudden cardiac death)

Kammerflimmern (ventricular fibrillation)

Ventrikulare Tachykardie

Tragbare Defibrillatorweste (wearable cardioverter/defibrillator)

Weltgesundheitsorganisation (world health organisation)


https://de.wikipedia.org/wiki/Kardioversion
https://de.wikipedia.org/wiki/Defibrillation

1 Einleitung

In Deutschland starben im Jahr 2015 356.616 Patienten an Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems, dies entspricht einem Anteil von 38,54 % gemessen an der
Gesamtzahl der Todesfalle [1]. Als Hauptursachen wurden — anhand der ICD-10-
Diagnose (international statistical classification of diseases and related health problems,
ICD-10) - die chronische ischamische Herzkrankheit (76.013), der akute
Myokardinfarkt (49.210) sowie die Herzinsuffizienz (47.414) aufgefihrt [1].

Als ein pathophysiologischer Mechanismus kann der plétzliche Herztod (sudden cardiac
death, SCD) betrachtet werden, welcher als Untergruppe des plétzlichen Todes definiert
wird.

Laut der Pocket-Leitlinie ,Ventrikulare Arhythmien und Pravention des plétzlichen
Herztodes®, welche von der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) herausgegeben
wurde, wird der plétzliche Tod definiert als ,[n]icht-traumatischer, unerwarteter Tod, der
bei einer scheinbar gesunden Person innerhalb einer Stunde nach Beginn der Symptome
eintritt. Wenn es keine Zeugen gibt, spricht man von plétzlichem Tod, wenn das Opfer
24 Stunden vor Todeseintritt noch bei guter Gesundheit war.“ [2]

Als spezielle Form des plotzlichen Todes wird der plotzliche Herztod (sudden cardiac
death, SCD) beschrieben:

,Die Bezeichnung wird verwendet, wenn:

» eine angeborene oder erworbene, potenziell tddliche Herzerkrankung zu Lebzeiten
bekannt war; ODER

» eine Autopsie eine kardiale oder vaskulare Anomalie als die wahrscheinliche
Todesursache ergeben hat; ODER

» die Obduktion keine offensichtlichen extrakardialen Ursachen ergab und daher ein

Rhythmusereignis als wahrscheinliche Todesursache anzunehmen ist.“[2]

Bislang gibt es wenige Daten, die die genaue Zahl der Todesfélle durch SCD belegen.
Das Deutsche Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) konnte jedoch in einer
Studie fur den Landkreis Aurich in Niedersachsen eine Inzidenz von 81 auf
100.000 Einwohner pro Jahr nachweisen [3]. Auffallig war zudem, dass deutlich mehr
Manner betroffen waren als Frauen [3].

In den meisten Fallen von SCD kommt es zu Kammerflimmern (ventricular fibrillation, VF)
bzw. ventrikularen Tachykardien (VT), ein SCD durch eine aufgetretene, relevante
Bradykardie bzw. Asystolie liegt lediglich bei 15 bis 20 % der Félle vor [4].

Als ein Risikofaktor fir den SCD gilt eine hochgradig (< 35 %) eingeschrankte

linksventrikulare  Ejektionsfraktion (LVEF), insbesondere bei Vorliegen einer



symptomatischen Herzinsuffizienz im Sinne der NYHA-Klassen Il und 1ll (New York Heart
Association) [2, 4].

Eine optimale Herzinsuffizienz-Medikation ist daher essenziell zur Reduktion der
Mortalitdt. Dies wird unter anderem in einer Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) empfohlen [5]. Ihr Nutzen ist seit Jahrzehnten bekannt und wurde mehrfach in
Studien belegt [6, 7].

Eine bislang etablierte Moglichkeit der Pravention des SCD bei Patienten mit
entsprechendem  Risikoprofil ist die  Verwendung eines implantierbaren
Kardioverter/Defibrillators (implantable cardioverter/defibrillator, ICD).

Ein ICD besteht zum einen aus dem eigentlichen ICD-Gerat, welches als Steuereinheit
fungiert und neben der Batterie zusatzlich Speichereinheiten enthalt [8]. Hier kénnen
Patienten- und Therapiedaten gespeichert werden. Das Gerét ist zumeist mit Titan
ummantelt und kann als Schock-Gegenpol verwendet werden [8]. Zum anderen kommt
eine Elektrode zum Einsatz, welche transvends in den rechten Ventrikel vorgeschoben
wird und dort direkten Kontakt mit dem Herzmuskel hat. Uber diese Elektrode wird die
Herzaktion dberwacht und bei Detektion von ventrikularen Arrhythmien eine
Schockabgabe initiiert. Hierfir wird ein Spannungsfeld aufgebaut, dass — je nach
Anatomie des Patienten und gewahltem Gerédt — zwischen Gehause und vendser
Elektrode oder mittels Dual-Coil-Elektroden zwischen zwei getrennten Spulen der
Elektrode aufgebaut wird. Je nach Geréat und Hersteller werden Schocks bis zu 43 Joule
abgegeben.

Eine beispielhafte Darstellung eines ICD ist in Abbildung 1 zu finden.



Abbildung 1 Beispieldarstellung eines ICD
(https://lwww.aerzteblatt.de/nachrichten/73837/Kardiologievertrag-in-Baden-Wuerttemberg-

ermoeglicht-ambulante-Implantation-von-Defibrillatoren)

In der SCD-HeFT-Studie konnte bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz durch
eine ICD-Implantation — im Vergleich zu einer ausschliel3lich medikamentésen Therapie —
eine Reduktion der Gesamt-Mortalitdt um 23 % gezeigt werden, und zwar unabhangig von
der Genese der bestehenden Herzinsuffizienz [9].

Auch in einer Ubersichtsarbeit, welche interdisziplinar durch Arzte der Kardiologie und
Herzchirurgie durchgefuhrt wurde und auf verschiedenen randomisierten Studien sowie
Registerdaten basiert, konnte in Bezug auf den SCD in der Primarprophylaxe eine relative
Risikoreduktion von 20-30 % und in der Sekundarprophylaxe in einer Hohe von 20-40 %
nachgewiesen werden [10].

Betrachtet man lediglich die Sekundarprophylaxe, konnten mehrere randomisierte Studien
ebenfalls eine Reduktion der Gesamtmortalitéat belegen [11-13]. Eine auf diesen Studien
basierende Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass im untersuchten Patientenkollektiv
das relative Sterberisiko durch eine ICD-Implantation um 28 % reduziert werden konnte,
das relative Risiko, aufgrund einer ventrikularen Arrhythmie zu versterben, reduzierte sich
— verglichen mit einer lediglich medikamentds therapierten Kontrollgruppe — sogar
um 50 % [14].

Wahrend im Rahmen der Sekundarprophylaxe der Nutzen einer ICD-Versorgung
unbestritten ist, muss jedoch im Bereich der Primarprophylaxe zwischen ischdmischer
und nicht-ischamischer Kardiomyopathie als Grunderkrankung differenziert werden. Hier

zeigen sich anhand der Datenlage Unterschiede hinsichtlich der Mortalitéat. Betrachtet



man die Gesamtmortalitat, konnte insbesondere fir die Gruppe der ischdmischen
Kardiomyopathie eine Risiko-Reduktion detektiert werden [15, 16].

Hohnloser et al. konnten im Rahmen der DINAMIT-Studie allerdings belegen, dass die
priméarprophylaktische ICD-Implantation innerhalb der ersten Wochen (6-40 Tage) nach
akutem Myokardinfarkt nicht zu einer Reduktion der Gesamtmortalitat fihrte [17]. Es
zeigte sich bei den untersuchten Patienten zwar eine Reduktion des Risikos fir einen
SCD, gleichzeitig lag jedoch — im Vergleich zur Kontrollgruppe — eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fur ein Versterben anderer Genese vor [17].

Betrachtet man hingegen das Krankheitshild der nicht-ischamischen Kardiomypathie,
zeigte sich beispielsweise fir die Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) eine
ebenso hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gruppe der ICD-versorgten Patienten
wie in jener Gruppe, welche einer rein konservativen Therapie unterzogen wurde [18, 19].
Zu einem &ahnlichen Schluss kamen die Autoren der DANISH-Studie [20].

Eine weitere wissenschaftliche Arbeit (DEFINITE-Studie) beschrieb, dass bei Patienten
mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie und hochgradig eingeschrankter LVEF (< 35 %)
zwar eine signifikante Reduktion des SCD nachweisbar war, allerdings zeigte sich
lediglich eine nichtsignifikante Reduktion der Gesamtmortalitat [21].

In einer Studie von Gutman et al. konnte jedoch eine Reduktion der Gesamtmortalitat
nach ICD-Implantation bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie gezeigt
werden, wenn zusatzlich eine linksventrikul&ren Narbe vorlag [22].

Diese unterschiedlichen Daten und Erkenntnisse belegen, dass der Nutzen einer
priméarprophylaktischen ICD-Implantation in bestimmten Patienten-Kollektiven noch nicht
vollstandig geklart ist und weiterfiihrende Studien notwendig sind, um letztlich eine
individualisierte Therapie ermdglichen zu kdnnen.

Eine ICD-Versorgung bietet jedoch nicht nur die genannten Vorteile. Im weiteren Verlauf
nach Implantation kann es zu einer Vielzahl von Komplikationen kommen. Eine
multizentrische franzosische Studie wies nach, dass bei 13,5 % der Patienten nach
primarprophylaktischer ICD-Implantation Frihkomplikationen auftraten [23]. Erfasst
wurden unter anderem die HAaufigkeiten von Blutungen/Hamatomen (36 %),
Sondendislokationen (21 %) sowie das Auftreten einer Sepsis (7 %) und  eines
Pneumothorax (6 %) [23]. Als Frihkomplikationen wurden in o. g. Studie solche
bezeichnet, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Implantation auftraten [23].
Spatkomplikationen traten sogar bei 15,5 % der Patienten auf [23].

Demzufolge konnte eine hochsignifikant erhdhte Mortalitat in der Gruppe jener Patienten
gezeigt werden, welche eine Frihkomplikation erlitten, was insbesondere auf Patienten
mit NYHA-Klasse II-IV, Niereninsuffizienz, ICM, reduzierter LVEF und hdherem
Alter (= 75 Jahre) zutraf [23].



Neben den oben genannten implantationsbedingten Komplikationen missen auch
Auswirkungen der ICD-Versorgung auf das personliche Empfinden der Patienten
(z.B. durch inadaquate Schockabgaben) bedacht werden. In einer Langzeitbeobachtung
Uber 8 bzw. 12 Jahre wurden bei 20 % der Patienten, welche einer ICD- bzw. CRT-D-
Implantation unterzogen wurden, inadaquate Schockabgaben verzeichnet [24]. Diese
haben erheblichen Einfluss auf die Psyche der Patienten. Hinzu kommen psychosoziale
Probleme, wie beispielsweise ,[...] die erlebte Abhangigkeit vom Geréat/[..]* [25].
Ladwig et al. treffen bezlglich der psychischen Komponente folgende Aussage:

,Den psychischen Auswirkungen einer ICD-Therapie sollte regelhaft Beachtung
geschenkt werden. " [25].

In einer Metaanalyse von Magyar-Russell et al., welche insgesamt 45 Studien
bertcksichtigte, wurde zusammenfassend postuliert, dass bei Patienten, welche mittels
ICD versorgt wurden, eine Pravalenz fur Depressionen und/oder Angststérungen von
20 % angenommen werden kann [26]. Das Vorhandensein von Depressivitat korrelierte
wiederum in der prospektiv angelegten LICAD-Studie mit einer erhéhten
Mortalitatswahrscheinlichkeit [27].

Erfahrungsgemaf wird den Auswirkungen einer Therapie auf die psychische Gesundheit
des Patienten im Kklinischen Alltag oft nur unzureichende Beachtung geschenkt.

Dem Patienten sollte jedoch, beispielsweise im Rahmen der — einer Operation
vorausgehenden — Aufklarung, die Mdglichkeit gegeben werden, auch dieses etwaige

Risiko in seine Entscheidungsfindung mit einzubeziehen.

Als ein Risikofaktor bzw. Pradiktor fur das Auftreten von malignen
Herzrhythmusstdrungen gilt eine hochgradig reduzierte linksventrikul&re
Ejektionsfraktion [4].

Bei einem nicht unerheblichen Anteil an ICD-Patienten (ca. 25 %) zeigte sich — bei
Kontrolluntersuchungen im Rahmen der Wiedervorstellung zum ICD-Aggregatwechsel —
eine Verbesserung der LVEF, sodass zu diesem Zeitpunkt die Indikation fir eine ICD-
Versorgung nicht mehr gegeben war [28].

Bereits im Jahre 1986 begann die Entwicklung eines tragbaren externen Defibrillators
(wearable cardioverter/defibrillator, WCD) durch die Firma Lifecor®, um einen
voribergehenden Schutz vor malignen Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit
entsprechendem Risikoprofil zu gewéhrleisten. Der erste WCD wurde 2001 durch die FDA
(U.S. Food and Drug Administration) in den USA zugelassen. Seit 2006 wird der WCD
durch die Firma Zoll® als Defibrillator-Weste (LifeVest®) in
Pittsburgh/Pennsylvania (USA) hergestellt, welche unter der Kleidung direkt auf dem

Korper getragen werden muss. Die LifeVest® besteht aus einem waschbaren
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Tragegeschirr, vier nicht aufgeklebten Messelektroden — ein Paar fur die latero-laterale
Ableitung und ein Paar fur die dorso-ventrale Ableitung — zur Detektion des
Herzrhythmus, drei mit Gel gefillten Therapieelektroden, einer Vibrationseinheit in der
mittleren Rickenpartie sowie einem Monitor mit zwei Drucktasten. Der Monitor ist tiber ein
Kabel mit den Elektroden verbunden. Eine schematische Darstellung der LifeVest® ist in
Abbildung 2 zu sehen.

Abbildung 2 Schematische Darstellung der LifeVest®

(https://lifevest.zoll.com/de/presse/bildmaterial/)

Der Monitor enthalt einen austauschbaren und wiederaufladbaren Akku, welcher
gleichzeitig als EIN-/AUS-Schalter fungiert. Es werden zwei Akkus mit entsprechender
Ladestation ausgeliefert, damit dem Patienten zu jeder Zeit eine vollstdndig geladene
Einheit zur Verfligung steht. Die Daten werden via telemedizinischer Ubertragung in
regelmaRigen Abstanden an die Firma Zoll® gesendet und in einem Online-System
(LifeVest Network) gespeichert.

Detektiert die LifeVest® eine ventrikulare Arrhythmie, werden akustische und
taktile (Vibration) Alarmsignale sowie Handlungsanweisungen abgegeben, sodass der
Patient die Mdoglichkeit hat, Gber die Drucktasten am Monitor eine Schockabgabe zu
unterbinden. Sollte der Patient im Falle einer Bewusstlosigkeit durch eine
kreislaufwirksame ventrikulare Tachykardie oder durch Kammerflimmern hierzu nicht
mehr in der Lage sein, wird zunachst ein blau gefarbtes Therapiegel (Blue™ Gel)
abgesondert. AnschlieRend erfolgt die Schockabgabe durch die Therapieelektroden.
Zudem erfolgt eine automatische Alarmierung der Mitarbeiter der Firma Zoll®, welche

-11 -



Kontakt mit dem Patienten aufnehmen und ggf. eine umgehende Krankenhauseinweisung
durch Verstandigung eines Rettungswagens organisieren.

Im Falle von Unklarheiten besteht fiir den Patienten die Méglichkeit, Giber eine 24 Stunden
erreichbare Service-Hotline technische Unterstitzung zu erhalten.

Es konnte belegt werden, dass der WCD potenziell lebensbedrohliche Tachykardien
sicher terminieren kann [29, 30].

Der Nutzen der WCD-Therapie wurde auch in einer multizentrischen deutschen Studie
nachgewiesen [31].

Zudem wurde in der PROLONG-Studie gezeigt, dass bei einer relevanten Anzahl von
Patienten (ca. 42 %) bereits in den ersten drei Monaten nach Erstdiagnose einer
Herzinsuffizienz sowie Einleitung einer medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie in
Kombination mit dem Tragen des WCD eine Verbesserung der LVEF auf
mindestens 35 % erreicht werden konnte, sodass in der Folge eine ICD-Implantation nicht
mehr indiziert war [32]. Dartber hinaus kam es bei 7 % der Patienten zu einer potenziell
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérung (VT/VF), was letztlich eine Schockabgabe
durch den WCD erforderlich machte [32].

Im WEARIT-Il Registry zeigte sich ebenfalls ein erhohtes Risiko, in den ersten
drei Monaten nach Verordnung eines WCD eine maligne Herzrhythmusstérung zu
entwickeln (3 % Ereignisrate bei ischamischer Kardiomyopathie, 1 % bei nicht-
ischamischer Kardiomyopathie), welche durch WCD-Schockabgaben suffizient terminiert
werden konnte [33]. Somit wurde die Versorgung mittels WCD als sicheres und effektives
Instrument gewertet, bis eine endgliltige Entscheidung bezlglich einer ICD-Versorgung
getroffen werden kann [33].

Eine weitere Nachbeobachtung durch Kutyifa et al. iber 12 Monate zeigte zudem, dass
kein signifikanter Unterschied bei Patienten mit ischamischer oder nicht-ischamischer
Kardiomyopathie, welche einen ICD erhielten bzw. nicht erhielten, in der Gesamtmortalitat
vorlag [34].

Die VEST-Studie brachte neue kontrare Erkenntnisse beziglich des Nutzens einer WCD-
Therapie [35]. Olgin et al. untersuchten 2302 Patienten mit kirzlich erlittenem
Myokardinfarkt und einer LVEF < 35 % und konnten nachweisen, dass Patienten, welche
einen WCD verordnet bekamen, keine signifikant geringere Rate an SCD aufwiesen im

Vergleich zur Kontrollgruppe, welche keinen WCD erhielten [35].

-12 -



2 Fragestellung

Die Studie soll folgende Fragen beantworten:

e Die aktuellen Leitlinien empfehlen nach Einleitung einer optimalen
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie drei Monate zu warten, bis die
Indikation fur eine ICD-Implantation gestellt werden kann. Bei wie vielen Patienten
ist bereits nach 2 Monaten die LV-Funktion ausreichend gebessert, so dass eine
LifeVest© Versorgung oder ICD-Implantation nicht mehr erforderlich ist?

e Wie korrelieren die zugrundeliegenden myokardialen Grunderkrankungen sowie
Begleitdiagnosen mit der Verbesserung der LV-Funktion und der hieraus
resultierenden ICD-Indikation?

¢ Wie hoch ist die Tragedauer der LifeVest© pro Tag?

3 Methodik

Die Kohorte der vorliegenden Studie bildeten alle Patienten, die am Klinikum Sankt Georg
in Leipzig im Beobachtungszeitraum, welcher ca. zwei Jahre betrug, eine WCD-
Verordnung erhielten. Hierbei handelte es sich um Patienten, welche eine
echokardiographisch neu ermittelte LVEF < 35 % sowie ein stabiles Krankheitsbild
aufwiesen. Hierfir war entscheidend, dass in der diagnostischen Koronarangiographie
keine Indikation zur koronarangiographischen Intervention oder operativen Therapie
vorlag und somit ein rein konservativer Therapieansatz verfolgt wurde.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einfihrung in das Gerat durch einen Mitarbeiter der
Firma Zoll® wurde die LifeVest® an den Patienten angepasst, zudem wurden die
Basiseinstellungen programmiert. Die Schock-Energie wurde standardm&Rig auf
150 Joule, die VT-Erkennung auf 180 Herzschlage/Minute und die VF-Zone auf
220 Herzschlage/Minute eingestellt.

Die Patienten wurden im Anschluss an den stationaren Aufenthalt an die Ambulanz fir

schwere Herzinsuffizienz des Klinikums Sankt Georg angebunden.
Das Studiendesign entsprach einer retrospektiven Datenanalyse.

Die Firma Zoll® speichert mit Zustimmung der Patienten im ,LifeVest Network"
(www.lifevestnetwork.zoll.com) — einem Online-System zum Patientenmanagement —
Daten, die mehrmals taglich mittels Bluetooth® durch die LifeVest® an den Server

Ubertragen werden. Behandelnde Arzte mit entsprechendem Zugang koénnen in o. g.
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Datenbank bestimmte Informationen erhalten, beispielsweise tUber Rhythmus-Ereignisse,
Schockabgaben sowie die jeweilige Tragedauer des WCD.
Folgende Daten wurden aus dem LifeVest Network ermittelt und in der Studie verwendet:
e Datum des ersten und des letzten Tages der LifeVest®-Nutzung, hieraus wurde
die Gesamttragedauer in Tagen ermittelt
e Durchschnittliche Tragedauer pro Tag in Stunden
¢ Behandlung mittels Schockabgabe durch die LifeVest®

o Detektierte Ereignisse des Herzrhythmus

Des Weiteren wurden Daten aus den an unserem Klinikum verwendeten
Krankenhausinformationssystemen SAP® (SAP SE, Walldorf, Germany) und
i.s.h.med® (Cerner Deutschland GmbH, Idstein, Germany) sowie den analogen
Patientenakten zusammengetragen und verwendet.

Hierbei handelte es sich um:

e Patientenname und -geschlecht,

e Geburtsdatum und Patientenalter,

e die zu Beginn der Behandlung echokardiographisch gemessene LVEF,

¢ die echokardiographischen Kontrollen der LVEF,

¢ die Nachverfolgung, ob letztlich die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde,

o folgende Hauptdiagnosen, welche zur Verordnung einer LifeVest® gefiihrt haben:
Ischamische Kardiomyopathie (ischemic cardiomyopathy, ICM), nicht-ischamische
Kardiomyopathie (non-ischemic cardiomyopathy, NICM) und als Untergruppe der
NICM die Myokarditis; jeweils einem Patienten wurde eine Hauptdiagnose
zugeordnet (Einfachnennung),

o folgende Nebendiagnosen, welche zusatzlich zur oben genannten Hauptdiagnose
in arztlichen Dokumenten angegeben wurden: Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, chronischer Nikotinabusus, chronischer Alkoholabusus und
chronische Niereninsuffizienz; teilweise wurden einem Patienten mehrere

Nebendiagnosen zugeordnet (Mehrfachnennung maglich).

Die Hauptdiagnose wurde echokardiographisch, koronarangiographisch und/oder durch
kardiale Magnet-Resonanz-Tomographie ermittelt.

Die Bestimmung der LVEF erfolgte mittels transthorakaler Echokardiographie durch
biplane Ausmessung im zwei- und vier-Kammer-Blick. Die Untersuchungen erfolgten an
unserer Klinik nach allgemein anerkanntem Standard, um die Untersucherabhangigkeit so
gering wie moglich zu halten und eine gute Vergleichbarkeit der

Untersuchungsergebnisse zu gewéhrleisten [36, 37]. Im Falle unzureichender
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echokardiographischer Untersuchungsbedingungen kam als Kontrastmittel
SonoVue® (Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz, Germany) zur verbesserten
Visualisierung der Endokardgrenze zum Einsatz.

Die Echokardiographie ist ein seit Jahrzehnten etabliertes Verfahren und basiert — als
spezialisierte  Ultraschalluntersuchung — auf der Detektion und Auswertung
zurickgeworfener Schallwellen, welche vom Schallkopf ausgesendet und wieder
empfangen werden [37]. Aufgrund der breiten Verfligbarkeit und der geringen Belastung
fur den Patienten nimmt diese Untersuchung eine zentrale Rolle in der Diagnostik
kardiologischer Erkrankungen ein [37].

Die Erstuntersuchung erfolgte bei stationarer Aufnahme. Alle Patienten erhielten eine
leitliniengerechte Herzinsuffizienzmedikation bestehend aus Beta-Blocker, ACE-Hemmer
bzw. AT1-Antagonist, Diuretikum sowie Aldosteron-Antagonist[38]. Bei 38 % der
Patienten erfolgte der Einsatz von Valsartan/Sacubutril anstelle des ACE-Hemmers/AT1-
Antagonisten. Die erste Kontroll-Untersuchung wurde anschlie3end nach durchschnittlich
30 Tagen in der Herzinsuffizienzambulanz unserer Kilinik durchgefthrt. Bei
unzureichendem Anstieg der LVEF wurde die Herzinsuffizienzmedikation angepasst und
ein erneuter Termin zur echokardiographischen Verlaufskontrolle vereinbart. Im Falle
einer ausbleibenden Verbesserung der LVEF > 35 %, trotz optimaler medikamentoser
Therapie fur drei Monate, wurde leitliniengerecht (bei ICM Empfehlungsgrad I,
Evidenzgrad A bzw. bei NICM Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad B) die Indikation zur ICD-
Implantation gestellt [5]. Abweichend von diesem leitlinienbasierten Procedere wurde
jedoch bei Patienten, bei denen die medikamenttse Herzinsuffizienztherapie bereits
ausdosiert wurde bzw. eine weitere Dosiserhdhung bspw. aufgrund von
Hypotonieneigung nicht mehr toleriert wurde und zusétzlich bereits im ersten oder zweiten
Kontrollintervall keine adaquate Verbesserung der LVEF um mindestens 5 % gemessen
werden konnte oder sich die LVEF nicht auf mindestens 30 % gesteigert hatte, bereits
friihzeitig die Indikation zur ICD-Implantation gestellt. Dieses Vorgehen kam bereits in
abgewandelter Form in der PROLONG-Studie zum Einsatz, in der eine Verlangerung der
WCD-Verordnung uber die anfanglichen drei Monate hinaus lediglich dann durchgefiihrt

wurde, wenn die LVEF in der Kontrolluntersuchung adaquat angestiegen war [32].

Die anfangliche Datenauflistung und -verarbeitung wurde in Microsoft Excel® in der
Version 2007 (Microsoft Corporation, Redmond/Seattle, USA) vorgenommen.

Nach Anonymisierung der Daten erfolgte die weiterfihrende Bearbeitung der Daten sowie
die statistische Auswertung in PSPP® Version 3 (Free Software Foundation Inc., Boston,
USA).

-15-



Zur statistischen Auswertung wurden folgende Tests angewandt:
e Haufigkeitsverteilungen
e Berechnung von Mittelwerten
e Kreuztabellen-Analyse zur Uberprifung von Zusammenhangen zwischen
einzelnen nominal-/ordinalskalierten Variablen, die Signifikanz wurde — aufgrund
der relativ geringen Fallzahl — mittels ,Exakter Test nach Fisher” ermittelt
e Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) zum Vergleich intervallskalierter

Mittelwerte

Die Literaturrecherche wurde Uber die englischsprachige Meta-Datenbank PubMed®

durchgefinhrt.

Zur Organisation und Archivierung der Quellen sowie zur Erstellung des
Literaturverzeichnisses kam das Literatur-Verwaltungs-Programm Citavi® Version 6
(Swiss Academic Software GmbH, Wadenswil, Schweiz) zum Einsatz.

Die Monographie wurde in Microsoft Word® in der Version 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond/Seattle, USA) verfasst.

4 Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurde fur insgesamt 130 Patienten eine Versorgung mit der
LifeVest® verordnet, bei denen erstmalig eine LVEF < 35% festgestellt wurde sowie ein

stabiles Krankheitsbild vorlag.

Neben der Analyse von Haufigkeiten und Durchschnittswerten wurden eben diese auf
geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht. Die statistische Signifikanz (p-Wert)
wurde anhand von Kreuztabellenanalysen einschlie3lich ,Exakter Test nach Fisher” — fur
die Abhangigkeit ordinalskalierter Variablen — sowie anhand einfaktorieller
Varianzanalysen (ANOVA) - fur die Abhé&ngigkeit intervall- und ordinalskalierter
Variablen — ermittelt und in den entsprechenden Tabellen mit angefuhrt. Ein p-Wert < 0,05

wurde als statistisch signifikant eingestuft.

4.1 Drop Outs und Beobachtungszeitraum

Bei insgesamt 26 Patienten war der ermittelte Datensatz unvollstdndig, was zum

Ausschluss von der Auswertung fuhrte.
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Im Folgenden werden die jeweiligen Griinde fiir die Nichtberiicksichtigung genannt:

e Dbei 13 Patienten lie3 sich aufgrund nicht wahrgenommener Kontrolltermine nicht

zweifelsfrei feststellen, ob die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde,

e vier Patienten lehnten eine echokardiographische Kontrolle im Klinikum

Sankt Georg ab, um sich eine kardiologische Zweitmeinung einzuholen sowie

externe Kontrollen durchfiihren zu lassen,

e von vier weiteren Patienten wurde - trotz anfanglicher Aufklarung und

Zustimmung — die LifeVest® nicht getragen, was ebenfalls zum Ausschluss flhrte,

e drei Patienten wurden aufgrund kardialer Kanalopathie oder auf eigenen Wunsch

im Herzzentrum Leipzig vorgestellt,

e Dbei einer Patientin erfolgte die Vorstellung aufgrund einer Amyloidose wohnortnah

in der Uniklinik Heidelberg, sodass die Nachverfolgung mit oben genannten

Methoden ebenfalls nicht mdglich war,

e Dbei einem Patienten wurde in der Kontroll-Untersuchung zwar die Indikation zur

ICD-Implantation gestellt, der Aufnahmetermin wurde jedoch seitens des Patienten

nicht wahrgenommen, sodass nicht festgestellt werden konnte, ob letztlich eine

ICD-Implantation durchgeftihrt wurde.

Dementsprechend ergab sich ein vollstandiger Datensatz fir 104 Patienten. Der exakte

Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 21.11.2014 bis zum 21.03.2017.

4.2 Deskriptive Statistik

4.2.1 Patientengeschlecht

Bei der Geschlechterverteilung zeigte sich eine Verteilung zugunsten der Manner,

vonden 104 Patienten waren 84 mannlichen (80,77 %) und 20 weiblichen

Geschlechts (19,23 %), was in Abbildung 3 dargestellt wird.
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Abbildung 3 Geschlechterverteilung

® Manner ®Frauen

4.2.2 Patientenalter

Die Auswertung des Patientenalters ergab einen Mittelwert von 68,63 Jahren mit einer
Standardabweichung von 11,65 Jahren sowie einem Median von 70 Jahren
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Patientenalter

Patienten, n (Anzahl) 104
Mittelwert, a (Jahre) 68,63
Standardabweichung, a (Jahre) 11,65
Median, a (Jahre) 70

AuRRerdem wurden folgende Altersgruppen zur besseren Vergleichbarkeit gebildet:
o Altersgruppe 1: Alter bis 64 Jahre
o Altersgruppe 2: Alter von 65 bis 79 Jahre
o Altersgruppe 3: Alter ab 80 Jahre
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In der ersten Altersgruppe fanden sich 36 Patienten (34,62 %), in der zweiten
Altersgruppe waren 48 Patienten (46,15 %) und in der dritten Altersgruppe 20 Patienten
(19,23 %) vertreten (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Altersgruppen

< 64 Jahre, % (n) 34,62 (36)
65-79 Jahre, % (n) 46,15 (48)
> 80 Jahre, % (n) 19,23 (20)

Das Patientenalter wurde zudem hinsichtlich geschlechtsbezogener Unterschiede
untersucht.

Bei den Mannern zeigte sich ein durchschnittliches Alter von 68,29 Jahren mit einer
Standardabweichung von 11,66 Jahren, die Frauen waren im Durchschnitt 70,10 Jahre alt
— mit einer Standardabweichung von 11,79 Jahren (p = 0,534). Der Median lag bei den
Mannern bei 69 Jahren, bei den Frauen bei 75 Jahren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3

Zusam mengefasst.

Tabelle 3 Geschlechtsbezogenes Patientenalter

Frauen Manner p-Wert
Patienten, n 20 84 -
Mittelwert, a 70,10 68,29 0,534
Standardabweichung, a 11,79 11,66 -
Median, a 75 69 -

4.2.3 Hauptdiagnosen

Bei den zur Verordnung der LifeVest® fiihrenden Hauptdiagnosen zeigte sich bei
60 Patienten (57,69 %) eine ICM, bei 40 Patienten (38,46 %) eine NICM sowie bei
vier Patienten (3,85 %) eine Myokarditis (siehe Tabelle 4 und Abbildung 4).
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Tabelle 4 Haufigkeit der Hauptdiagnosen

ICM (Isch&mische Kardiomyopathie), % (n) 57,69 (60)
NICM (Nicht-lschamische Kardiomyopathie), % (n) 38,46 (40)
Myokarditis, % (n) 3,85 (4)

Abbildung 4 Haufigkeit der Hauptdiagnosen

E|CM ®ENICM ®=Myokarditis

4%

4.2.4 Geschlechterverteilung der Hauptdiagnosen

Hinsichtlich der geschlechtsbezogenen Verteilung der Hauptdiagnosen wurde
bei 52 Mannern (61,90 %) eine ischamische Kardiomyopathie, bei 28 Méannern (33,33 %)
eine nicht-ischamische Kardiomyopathie und bei vier Mannern (4,76 %) eine Myokarditis

dokumentiert (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Hauptdiagnosen bei Mannern

ICM (ischédmische Kardiomyopathie), % (n) 61,90 (52)
NICM (nicht-ischdmische Kardiomyopathie), % (n) 33,33 (28)
Myokarditis, % (n) 4,76 (4)

Bei den weiblichen Probanden wurde bei 8 Frauen (40 %) eine
ischamische Kardiomyopathie, bei 12 Frauen (60 %) eine nicht-
ischamische Kardiomyopathie und bei keiner der Frauen eine Myokarditis als

Hauptdiagnose dokumentiert (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Hauptdiagnosen bei Frauen

ICM (ischamische Kardiomyopathie), % (n) 40 (8)
NICM (nicht-ischamische Kardiomyopathie), % (n) 60 (12)
Myokarditis, % (n) 0 (0)

Eine genauere Untersuchung der Hauptdiagnosegruppen erfolgt in Kapitel 4.4.1.

4.2.5 Nebendiagnosen

Es wiesen 71 Patienten (68,27 %) eine arterielle Hypertonie, 52 Patienten (50 %) einen
Diabetes mellitus (zugunsten der besseren Ubersichtlichkeit erfolgte keine Differenzierung
bezlglich der unterschiedlichen Diabetes-Unterformen), 64 Patienten (61,54 %) einen
chronischen Nikotin- und 30 Patienten (28,85 %) einen chronischen Alkoholabusus auf
und bei 39 Patienten (37,50 %) lag eine chronische Niereninsuffizienz vor.

Die erfassten Haufigkeiten der Nebendiagnosen kdnnen Tabelle 7 entnommen werden.
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Tabelle 7 Haufigkeit der Nebendiagnosen

Arterielle Hypertonie, % (n) 68,27 (71)
Diabetes mellitus, % (n) 50,00 (52)
Nikotinabusus, % (n) 61,54 (64)
Alkoholabusus, % (n) 28,85 (30)
Niereninsuffizienz, % (n) 37,50 (39)

Die Ergebnisse sind — in abnehmender Haufigkeit — zudem in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5 Haufigkeit der Nebendiagnosen
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4.2.6 Geschlechterverteilung der Nebendiagnosen

Betrachtet man die geschlechtsbezogene Verteilung der Nebendiagnosen lie3 sich
bei 58 Mannern (69,05 %) eine arterielle Hypertonie, bei 42 Mannern (50 %) ein
Diabetes mellitus, bei 58 Mannern (69,05 %) ein Nikotinabusus, bei 28 Mannern
(33,33 %) ein Alkoholabusus und bei 30 Mannern (35,71 %) eine chronische

Niereninsuffizienz ermitteln.

Bei 13 Studienteilnehmerinnen (65 %) wurde ein arterieller Hypertonus, bei 10 Frauen (50
%) ein Diabetes mellitus, bei 6 Frauen (30 %) ein Nikotinabusus, bei zwei Frauen (10 %)

-22 -



ein Alkoholabusus und bei 9 Frauen (45 %) eine Niereninsuffizienz als Nebendiagnose
festgestellt.

Die Ergebnisse der Geschlechterverteilung der Nebendiagnosen sind — einschliel3lich der
statistischen Signifikanz — in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8 Geschlechterverteilung der Nebendiagnosen

Frauen Manner p-Wert
Arterielle Hypertonie, % (n) 65 (13) 69,05 (58) 0,791
Diabetes mellitus, % (n) 50 (10) 50 (42) 1,000
Nikotinabusus, % (n) 30 (6) 69,05 (58) 0,002
Alkoholabusus, % (n) 10 (2) 33,33 (28) 0,053
Niereninsuffizienz, % (n) 45 (9) 35,71 (30) 0,452

Die statistisch signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Ergebnisse sind in

Abbildung 6 und 7 schematisch aufgearbeitet.

Abbildung 6 Geschlechterverteilung des Nikotinabusus
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Abbildung 7 Geschlechterverteilung des Alkoholabusus
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4.2.7 Linksventrikulére Ejektionsfraktion

Die vor Behandlungseinleitung echokardiographisch bestimmte LVEF ergab einen
Mittelwert von 27,28 % mit einer Standardabweichung von 6,37 % sowie einen Median
von 29 % (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 LVEF vor Therapieeinleitung

Mittelwert, % 27,28
Standardabweichung, % 6,37
Median, % 29,00

Die in der echokardiographischen Kontrolle zum Therapieabschluss ermittelte LVEF
ergab einen Mittelwert von 38,67 % mit einer Standardabweichung von 11,48 % sowie
einen Median von 40 % (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10 LVEF zum Therapieabschluss

Mittelwert, % 38,67
Standardabweichung, % 11,48
Median, % 40,00

Es wurde somit eine durchschnittliche Verbesserung der LVEF von 11,39 % mit einer

Standardabweichung von 11,71 % und ein Median von 11 % ermittelt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11 Verbesserung der LVEF

Mittelwert, % 11,39
Standardabweichung, % 11,71
Median, % 11,00

4.2.8 Geschlechterverteilung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion

Erganzend wurde eine Analyse auf etwaige Unterschiede der LVEF bezogen auf das
Geschlecht vorgenommen.

Bei den Mannern ergab sich vor Einleitung einer leitliniengerechten Herz-
insuffizienztherapie inklusive Verordnung einer LifeVest® eine LVEF von 27,75 % mit
einer Standardabweichung von 6,15 % und ein Median von 30 %. Bei den weiblichen
Studienteilnehmern konnte eine LVEF von 25,30 % mit einer Standardabweichung
von 7,07 % und ein Median von 25 % ermittelt werden.

Die Ergebnisse konnen — einschlielich der statistischen Signifikanz — Tabelle 12

entnommen werden.
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Tabelle 12 LVEF vor Therapieeinleitung (geschlechtsbezogen)

Frauen Manner p-Wert
Mittelwert, % 25,30 27,75 0,123
Standardabweichung, % 7,07 6,15 -
Median, % 25,00 30,00 -

In den Kontrolluntersuchungen zeigte sich bei den Méannern eine durchschnittliche
Ejektionsfraktion von 39,35 % (Standardabweichung 10,87 %, Median 40 %) und bei den
Frauen von 35,85 % (Standardabweichung 13,72 %, Median 36 %). Die entsprechenden

Daten sind in Tabelle 13 zu finden.

Tabelle 13 LVEF zum Therapieabschluss (geschlechtsbezogen)

Frauen Manner p-Wert
Mittelwert, % 35,85 39,35 0,223
Standardabweichung, % 13,72 10,87 -
Median, % 36 40 -

Hieraus ergibt sich eine durchschnittliche Verbesserung der LVEF von 11,60 % mit einer
Standardabweichung von 11,36 % und ein Median von 11 % fir die mannlichen und
von 10,55 % mit einer Standardabweichung von 13,36 % und ein Median von 8 % fir die
weiblichen Patienten (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14 Verbesserung der LVEF (geschlechtsbezogen)

Frauen Manner p-Wert
Mittelwert, % 10,55 11,60 0,223
Standardabweichung, % 13,36 11,36 -
Median, % 8 11 -
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4.2.9 WCD-Schockabgabe

Bei zwei Patienten (1,92 %) kam es nach WCD-Verordnung zu einer Schockabgabe. Es
handelte sich jeweils um adéaquate Therapien, welchen in beiden Fallen Kammerflimmern
vorausgegangen war. Beide Rhythmusereignisse lieRen sich durch eine singulére
Schockabgabe terminieren.

Die Patienten, welche eine Schockabgabe durch die LifeVest® erhielten, waren weiblich
und hatten als Hauptdiagnose eine ischamische Kardiomyopathie.

Bezuglich der Nebendiagnosen zeigte sich, dass beide Patientinnen an Diabetes mellitus
und Niereninsuffizienz litten, bei einer Patientin wurde eine arterieller Hypertonus
dokumentiert. Die Suchterkrankungen Nikotin- und Alkoholabusus waren in beiden Fallen
nicht dokumentiert.

Eine Auswahl der Charakteristika der beiden Patientinnen ist in Tabelle 15

Zusam mengefasst.

Tabelle 15 Patienten mit WCD-Schockabgabe

Gesamt, % (n) 1,92 (2)
Frauen, % (n) 100 (2)
ICM, % (n) 100 (2)
Arterielle Hypertonie, % (n) 50 (2)

Diabetes mellitus, % (n) 100 (2)
Niereninsuffizienz, % (n) 100 (2)

Die Schockabgabe trat nach 5 bzw. 45 Tagen Tragezeit auf. Eine Patientin war 68 Jahre,
die andere war 82 Jahre alt.
Inadaquate  Therapieabgaben durch die LifeVest® traten im genannten

Beobachtungszeitraum nicht auf.

4.3 WCD-Tragedauer

Eine wesentliche Fragestellung der Studie sollte klaren, wie lange die LifeVest® von den

Patienten getragen wurde.
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Um unter anderem die Patientencompliance beziiglich der WCD-Nutzung abzuschéatzen,
erfolgte eine Auswertung der Gesamttragedauer sowie der durchschnittlichen
Nutzungsdauer pro Tag.

4.3.1 Gesamttragedauer

Insgesamt wurde die LifeVest® von den Studienteiinehmern im Mittel 60,56 Tage
getragen, die Standardabweichung lag bei 36,23 Tagen und der Median
bei 62 Tagen (siehe Tabelle 16).

Tabelle 165 Gesamttragedauer

Mittelwert, d (Tage) 60,56
Standardabweichung, d (Tage) 36,23
Median, d (Tage) 62

Fur die Gesamttragedauer wurden — mit dem Ziel der besseren Vergleichbarkeit der
vorliegenden Daten in Hinblick auf die ICD-Implantationen — ebenfalls Gruppen gebildet:

e Gruppe 1: bis 30 Tage

e Gruppe 2: 31 bis 60 Tage

e Gruppe 3: 61 bis 90 Tage

e Gruppe 4: Gber 90 Tage

In Gruppe 1 fanden sich 23 Patienten (22,12 %), zu Gruppe 2 gehdrten 26 Patienten

(25 %), Gruppe 3 wurden 38 Patienten (36,53 %) und Gruppe 4 17 Patienten (16,35 %)
zugeordnet (siehe Tabelle 17 und Abbildung 8).
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Tabelle 176 Gruppen Gesamttragedauer

<30d, % (n) 22,12 (23)
31-60 d, % (n) 25,00 (26)
61-90 d, % (n) 36,53 (38)
> 90 d, % (n) 16,35 (17)

Abbildung 8 Gruppen Gesamttragedauer

m<30d m31-60d ®m61-90d ®m>90d

4.3.2 Tragedauer pro Tag

Die Auswertung der Tragedauer pro Tag ergab einen Mittelwert von 22,77 Stunden
mit einer Standardabweichung von 1,96 Stunden und einen Median von 23,59 Stunden
(siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18 Tragedauer pro Tag

Mittelwert, h (Stunden) 22,77
Standardabweichung, h (Stunden) 1,96
Median, h (Stunden) 23,59

Fur die Tragedauer pro Tag wurden ebenfalls Gruppen gebildet:
o Gruppe 1: bis 22 Stunden
o Gruppe 2: Uber 22 Stunden

In Gruppe 1 fanden sich 20 Patienten (19,23 %), Gruppe 2 beinhaltete 84 Patienten
(80,77 %). Die Daten sind in Tabelle 19 sowie schematisch in Abbildung 9 dargestellt.

Tabelle 19 Gruppen Tragedauer pro Tag

< 22 h, % (n) 19,23 (20)

> 22 h, % (n) 80,77 (84)

Abbildung 9 Gruppen Tragedauer pro Tag

m<22h ®m>22h
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Setzt man die Grenze der Tragedauer pro Tag noch etwas niedriger an, zeigte sich sogar,
dass lediglich 9 Patienten (8,65 %) den WCD kirzer als 20 Stunden trugen, 95 Patienten
(91,35 %) nutzten die LifeVest® hingegen fur mindestens 20 Stunden.

4.3.3 Geschlechterverteilung der WCD-Tragedauer

Auch die durchschnittliche Gesamttragedauer und die durchschnittliche Tragedauer pro
Tag wurden auf geschlechtsbezogene Unterschiede hin untersucht. Die mannlichen
Studienteilnehmer trugen die LifeVest® im Durchschnitt 62,24 Tage mit einer
Standardabweichung von 36,50 Tagen, der Median lag bei 63 Tagen. Die Frauen wiesen
eine durchschnittliche Nutzungsdauer von 53,50 Tagen mit einer Standardabweichung
von 35,07 Tagen und einen Median von 45 Tagen auf. Die genannten Daten sowie die

statistische Signifikanz sind in Tabelle 20 aufgelistet.

Tabelle 20 Gesamttragedauer (geschlechtsbezogen)

Frauen Manner p-Wert
Mittelwert, d 53,50 62,24 0,335
Standardabweichung, d 35,07 36,50 -
Median, d 45 63 -

Bei der Tragedauer pro Tag ergab sich fir die Manner eine durchschnittliche Nutzung
von 22,76 Stunden (Standardabweichung 1,93 Stunden, Median 23,54 Stunden), die
Frauen trugen den WCD im Mittel 22,80 Stunden pro Tag
(Standardabweichung 2,11 Stunden, Median 23,80 Stunden). Die Ergebnisse sind
— einschlief3lich des p-Wertes — in Tabelle 21 zu finden.

Tabelle 21 Tragedauer pro Tag (geschlechtsbezogen)

Frauen Manner p-Wert
Mittelwert, h 22,80 22,76 0,938
Standardabweichung, h 2,11 1,93 -
Median, h 23,80 23,54 -
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4.3.4 WCD-Tragedauer in Abh&ngigkeit vom Patientenalter

Es erfolgte zudem eine Analyse der Daten auf die Frage hin, ob sich anhand des
Patientenalters Unterschiede im Hinblick auf die WCD-Tragedauer finden lassen.
Zugrunde gelegt wurden die zuvor gebildeten Altersgruppen. Die Signifikanztestung
erfolgte mittels Varianzanalyse.

Fur die Gruppe der Patienten, welche zum Zeitpunkt der Verordnung jinger als 65 Jahre
alt waren, ergab sich eine durchschnittliche tagliche Tragedauer von 22,51 Stunden
(Standardabweichung 2,02 Stunden, Median 23,51 Stunden), fir die 65- bis 79-Jahrigen
von 22,70 Stunden (Standardabweichung 2,20 Stunden, Median 23,59 Stunden) und fir
die Patienten, welche alter als 80 Jahre alt waren, von 23,41 Stunden
(Standardabweichung 0,86 Stunden, Median 23,76 Stunden). Der p-Wert ergab mit 0,302

keine statistische Signifikanz. Die genannten Ergebnisse sind in Tabelle 22 aufgeflihrt.

Tabelle 22 Tragedauer pro Tag (altersbezogen)

<64a 65-79 a 280a p-Wert
Mittelwert, h 22,51 22,70 23,41 0,302
Standardabweichung, h 2,02 2,20 0,86 -
Median, h 23,51 23,59 23,76 -

Die durchschnittliche Gesamttragedauer betrug fir die erste Altersgruppe (< 64 Jahre)
68,58 Tage (Standardabweichung 43,22 Tage, Median 68 Tage), fur die zweite
Altersgruppe (65 bis 79 Jahre) 58,23 Tage (Standardabweichung 30,66 Tage, Median
63 Tage) und fir die dritte Altersgruppe (= 80 Jahre) 51,70 Tage (Standardabweichung
33,64 Tage, Median 50 Tage). Auch hier zeigte sich bei einem p-Wert von 0,411 keine

statistische Signifikanz. Die besagten Ergebnisse sind in Tabelle 23 zusammengefasst.

Tabelle 23 Gesamttragedauer (altersbezogen)

<64a 65-79 a 280a p-Wert
Mittelwert, d 68,58 58,23 51,70 0,411
Standardabweichung, d 43,22 30,66 33,64 -
Median, d 68 63 50 -
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4.4 Explorative Datenanalyse

Zunachst erfolgte eine Analyse der Hauptdiagnosegruppen in Bezug auf eventuell
vorhandene Unterschiede.

Bezuglich ihrer Abhangigkeit zueinander, wurden die Daten weiterfilhrend untersucht.
Hierbei wurde insbesondere dberprift, ob die zugrundeliegenden myokardialen
Grunderkrankungen sowie Begleitdiagnosen Einfluss auf die Verbesserung der LVEF und
der sich hieraus ergebenden Indikation zur ICD-Implantation hatten. Zusatzlich wurde
untersucht, ob sich eine Korrelation zwischen Geschlecht und Alter mit der LVEF-
Entwicklung herstellen lasst.

Ein Hauptaugenmerk lag auf der Anzahl der Patienten, bei denen bereits nach zwei
Monaten optimaler Herzinsuffizienztherapie eine ausreichende Verbesserung der LV-
Funktion erreicht werden konnte, sodass keine Indikation mehr zur LifeVest©- und ICD-
Versorgung bestand.

Nicht zuletzt erfolgte eine Nachbeobachtung auf eventuell erlittene Komplikationen.

Die statistische Signifikanz (p-Wert) wurde ebenfalls anhand von Kreuztabellenanalysen
einschlieB3lich ,Exakter Test nach Fisher® — fiir die Abhangigkeit ordinalskalierter Variablen
— sowie anhand einfaktorieller Varianzanalysen (ANOVA) — fir die Abhé&ngigkeit intervall-
und ordinalskalierter Variablen — ermittelt und in den entsprechenden Tabellen mit
angefuhrt. Auch hier wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant eingestuft.

4.4.1 Analyse der Hauptdiagnosegruppen

Die Hauptdiagnosegruppen wurden in Bezug auf Unterschiede hinsichtlich der
Geschlechterverteilung, des Alters, der Haufigkeit der Nebendiagnosen, der LVEF sowie
der Tragedauer der LifeVest® miteinander verglichen. Um die Testgenauigkeit zu
verbessern und die Wahrscheinlichkeit flr Fehlinterpretationen in der in diesem
Unterkapitel erfolgten Analyse zu minimieren, wurde auch hier die Gruppe der Myokarditis
— aufgrund der sehr geringen Fallzahl (vier Patienten) — in die Gruppe der NICM integriert.
Unter Zusammenfassung der beiden Gruppen NICM und Myokarditis ergab sich ein Anteil
von 57,69 % (n = 60) fur die ICM und 42,31 % (n=44) fur die NICM. Das
Durchschnittsalter lag in der Gruppe der ICM bei 70,88 Jahren, wohingegen die Patienten
in der Gruppe der NICM durchschnittlich 65,57 Jahre alt waren (p =0,021). Der
Méanneranteil lag bei den Patienten mit ICM bei 86,67 % (n = 52) und bei Patienten mit
NICM bei 72,73 % (n = 32), der entsprechende Frauenanteil betrug in der Gruppe der
ICM 13,33 % (n = 8) und in der Gruppe der NICM 27,27 % (n = 12) (p = 0,084).

In der Gruppe der ICM wiesen 73,33 % (n = 44) und in der Gruppe der NICM 61,36 %

(n=27) der Patienten eine arterielle Hypertonie auf (p =0,209). Bezogen auf die
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Nebendiagnose des Diabetes mellitus ergab sich ein Anteil von 66,67 % (n = 40) bei
Patienten mit ICM und von 27,27 % (n = 12) bei Patienten mit NICM (p = < 0,001). Bei
den Suchterkrankungen zeigte sich bei Patienten mit ICM in 58,33 % (n = 35) der Falle
und bei Patienten mit NICM in 65,91 % (n = 29) ein Nikotinabusus (p = 0,541),
wohingegen bei 23,33 % (n = 14) der Patienten mit ICM und bei 36,36 % (n = 16) der
Patienten mit NICM ein Alkoholabusus vorlag (p = 0,190). In der Gruppe der ICM

wiesen 45 % (n = 27) der Patienten eine Niereninsuffizienz auf, in der Gruppe der NICM
war dies bei 27,27 % (n = 12) der Patienten der Fall (p = 0,070).

Die vor Beginn der LifeVest®-Verordnung ermittelte LVEF betrug in der Gruppe der ICM
im Durchschnitt 27,83 % und in der Gruppe der NICM 26,52 % (p =0,302). In der
Abschlussuntersuchung im Rahmen des endgliltigen Entscheides fir oder gegen eine
ICD-Implantation ergab sich fir die Patienten mit ICM eine LVEF von
durchschnittlich 37,13 %, bei Patienten mit NICM betrug die gemessene LVEF 40,77 %
(p = 0,111). Dies entsprach einer durchschnittlichen Verbesserung der LVEF von 9,30 %
in der Gruppe der ICM und von 14,25 % in der Gruppe der NICM (p = 0,032).

Die Patienten mit ICM trugen die LifeVest® im Durchschnitt 56,45 Tage und die Patienten
mit NICM 66,16 Tage (p = 0,178). Bei der Tragedauer pro Tag ergab sich fur die Gruppe
der ICM eine durchschnittliche Nutzung von 22,95 Stunden und in der Gruppe der NICM
von 22,52 Stunden (p = 0,270).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 dargestellt.
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Tabelle 24 Analyse der Hauptdiagnosegruppen

ICM NICM p-Wert
Gesamt, % (n) 57,69 (60) 42,31 (44) -
@ Patientenalter, a 70,88 65,57 0,021
Méanneranteil, % (n) 86,67 (52) 72,73 (32) 0,084
Frauenanteil, % (n) 13,33 (8) 27,27 (12) 0,084
Arterielle Hypertonie, % (n) 73,33 (44) 61,36 (27) 0,209
Diabetes mellitus, % (n) 66,67 (40) 27,27 (12) <0,001
Nikotinabusus, % (n) 58,33 (35) 65,91 (29) 0,541
Alkoholabusus, % (n) 23,33 (14) 36,36 (16) 0,190
Niereninsuffizienz, % (n) 45 (27) 27,27 (12) 0,070
@ LVEF (initial), % 27,83 26,52 0,302
@ LVEF (Abschlusskontrolle), % 37,13 40,77 0,111
@ LVEF-Verbesserung, % 9,30 14,25 0,032
@ Gesamttragedauer, d 56,45 66,16 0,178
@ Tragedauer pro Tag, h 22,95 22,52 0,270

Eine schematische Darstellung der signifikanten Ergebnisse aus Tabelle 24 sind fir das
durchschnittliche Patientenalter in  Abbildung 10, fir die Nebendiagnose des
Diabetes mellitus in Abbildung 11 und fir die durchschnittliche LVEF-Verbesserung in
Abbildung 12 aufgefiihrt.
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Abbildung 10 Durchschnittliches Patientenalter in den Hauptdiagnosegruppen
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Abbildung 11 Haufigkeit des Diabetes mellitus in den Hauptdiagnosegruppen
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Abbildung 12 Durchschnittliche LVEF-Verbesserung in den Hauptdiagnosegruppen
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4.4.2 Analyse der Korrelation der myokardialen
Grunderkrankungen, Begleiterkrankungen sowie Patientenalter
und -geschlecht mit der Verbesserung der linksventrikularen
Funktion

Es wurde weiterfihrend untersucht, bei welchen Patienten letztlich aufgrund einer
fortbestehend hochgradig reduzierten LV-Funktion die Indikation zur ICD-Implantation
gestellt wurde und ob diesbeziiglich Unterschiede in den jeweiligen Patientengruppen
bestanden.

Insgesamt zeigte sich — nach Abschluss der WCD-Verordnung — bei 36,54 % (n = 38) der
Patienten die Indikation zur ICD-Implantation, wohingegen bei 63,46 % (n = 66) keine
Indikation mehr bestand. Die Indikation zur ICD-Implantation wurde gemaf3 ESC-Leitlinie
gestellt, falls trotz Durchfiihrung einer optimalen medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie fur drei Monate eine LVEF von < 35 % fortbestand. Darlber
hinaus erfolgte bei denjenigen Patienten, bei denen bereits in den ersten
Kontrolluntersuchungen nach ein bzw. zwei Monaten keine entsprechende Verbesserung
der linksventrikularen Funktion — entsprechend den eingangs beschriebenen Kriterien —
festgestellt werden konnte, die Indikationsstellung bereits zu einem fritheren Zeitpunkt.
Bezogen auf das Geschlecht wurde bei 35,71 % (n = 30) der Manner und bei 40 % (n = 8)
der Frauen die Indikation zur ICD-Implantation gestellt, bei 64,29 % (n = 54) der Manner
und bei 60 % (n = 12) der Frauen bestand zum Abschluss der Untersuchung keine
Indikation mehr (p = 0,798).
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Das durchschnittliche Alter in der Gruppe der Patienten mit Indikationsstellung zur ICD-
Implantation betrug 70,74 Jahre, wohingegen die Patienten, welche eine Verbesserung
der LVEF > 35 % aufwiesen, im Durchschnitt 67,42 Jahre alt waren (p = 0,164).

Bei den gebildeten Altersgruppen wurde bei den Patienten bis 64 Jahre in 27,78 %
(n =10) der Falle die Indikation zur ICD-Implantation gestellt, wohingegen bei 72,22 %
(n = 26) der Patienten keine Indikation mehr bestand (p = 0,204). In der Gruppe der 65-
bis 79-Jahrigen zeigte sich bei 60,42 % (n = 29) der Patienten eine ausreichende
Verbesserung der linksventrikularen Funktion, wohingegen bei 39,58 % (n = 19) der
Patienten die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde (p = 0,683). Bei Patienten,
welche 80 Jahre oder alter waren, erfolgte letztlich bei 45 % der Patienten (n = 9) die
Indikationsstellung zur ICD-Implantation, bei 55 % (n = 11) war eine Verbesserung der
LVEF > 35 % zu sehen (p = 0,442).

In der Gruppe der ICM bestand in 58,33 % (n = 35) der Falle nach optimaler
Herzinsuffizienzmedikation keine Indikation mehr zur ICD-Implantation, wohingegen bei
41,67 % (n = 25) der Patienten bei fortbestehender hochgradig reduzierter LV-
Funktionsstérung anhand der eingangs definierten Kriterien die Indikation zur ICD-
Implantation gestellt wurde (p =0,223). Bei Patienten mit der Hauptdiagnose NICM
erfolgte in 32,50 % der Falle (n = 13) die Indikationsstellung zur ICD-Implantation, bei
67,50 % (n = 27) war eine Operation nicht mehr indiziert (p = 0,536). Alle Patienten, die
aufgrund einer Myokarditis behandelt wurde, zeigten im Verlauf eine Verbesserung der
LVEF > 35 % (p = 0,294).

Aulerdem erfolgte eine Auswertung im Hinblick auf etwaigen Einfluss der
Nebendiagnosen auf die Entwicklung der linksventrikularen Funktion. Hier zeigte sich bei
Patienten mit Diabetes mellitus, dass bei 22 Patienten (42,31 %) die Indikation zur ICD-
Implantation gestellt wurde, bei 30 Personen (57,69 %) konnte eine Verbesserung der
LVEF > 35 % ermittelt werden (p = 0,231). In der Gruppe der Patienten mit arterieller
Hypertonie ergab sich, dass bei 26 Patienten (36,62 %) die Indikationsstellung zur ICD-
Implantation erfolgte sowie 45 Patienten (63,38 %) eine adaquate Verbesserung der
linksventrikularen Funktion aufwiesen (p = 1). Bei den Patienten, welche an einer
chronischen Niereninsuffizienz litten, wurde in 35,90 % der Félle (n = 14) die Indikation
zur ICD-Implantation gestellt, bei 64,10 % der Patienten (n = 25) bestand keine Indikation
mehr (p = 1). Bei Patienten mit zusatzlichen Suchterkrankungen wurde — wie bereits
erwahnt — zwischen chronischem Nikotin- sowie Alkoholabusus unterschieden. Bei den
Rauchern erfolgte bei 21 Patienten (32,81 %) entsprechend der oben genannten Kriterien
die Indikationsstellung zur ICD-Implantation, 43 Patienten (67,19 %) zeigten nach
optimaler Herzinsuffizienztherapie eine Verbesserung der LVEF > 35 % (p = 0,403). Bei

Patienten mit chronischem Alkoholabusus wurde in 43,33 % der Félle (n=13) die
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Indikation zur ICD-Implantation, in 56,67 % der Falle (n = 17) wurde, bei adaquater
Verbesserung der linksventrikularen Funktion, keine Indikation gestellt (p = 0,377).

Nicht zuletzt erfolgten ein Vergleich der LVEF-Werte, welche zu Beginn und in der
Kontrolluntersuchung gemessen wurden, sowie ein Vergleich der LVEF-Entwicklung
zwischen der Gruppe der Patienten mit letztlich erfolgter Indikationsstellung zur ICD-
Implantation und denjenigen Patienten, bei denen nach verbesserter LV-Funktion > 35 %
keine Indikation zur ICD-Implantation mehr bestand. Die initial ermittelte LVEF ergab
einen durchschnittichen Wert von 26,92 % fir die Patienten, welche letztlich in den
Kontrolluntersuchungen eine Verbesserung der LVEF > 35 % zeigten, und von 27,89 %
fur diejenigen Patienten mit im Verlauf erfolgter Indikationsstellung zur ICD-Implantation
(p = 0,457). In der Gruppe der Patienten, bei denen die Indikation zur ICD-Implantation
gestellt wurde, zeigte sich in den Kontrolluntersuchungen eine durchschnittliche LVEF von
29,24 %, bei den Patienten, welche nach optimaler Herzinsuffizienzmedikation keine
Indikation zur ICD-Implantation mehr aufwiesen, verbesserte sich die LVEF auf
durchschnittlich 44,11 % (p=< 0,001). Somit ergab sich durchschnittlich ein
LVEF-Anstieg von 1,34 % bei den Patienten mit Indikationsstellung zur ICD-Implantation
und von 17,18 % bei jenen Patienten, welche keine Indikation zur Operation mehr
aufwiesen (p = < 0,001).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 25 zusammengefasst.
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Tabelle 25 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf Patientengeschlecht und
-alter, Haupt- und Nebendiagnosegruppen sowie gemessene LVEF

KEINE Ind. Ind. p-Wert

Z. ICD-Impl.  z. ICD-Impl.
Gesamt, % (n) 63,46 (66) 36,54 (38) -
Manner, % (n) 64,29 (54) 35,71 (30) 0,798
Frauen, % (n) 60 (12) 40 (8) 0,798
Durchschnittliches Patientenalter, a 67,42 70,74 0,164
Altersgruppe < 65 a, % (n) 72,22 (26) 27,78 (10) 0,204
Altersgruppe 65-79 a, % (n) 60,42 (29) 39,58 (19) 0,683
Altersgruppe = 80 a, % (n) 55 (11) 45 (9) 0,442
ICM, % (n) 58,33 (35) 41,67 (25) 0,223
NICM, % (n) 67,50 (27) 32,50 (13) 0,536
Myokarditis, % (n) 100 (4) 0(0) 0,294
Diabetes, % (n) 57,69 (30) 42,31 (22) 0,231
Hypertonie, % (n) 63,38 (45) 36,62 (26) 1,000
Nikotinabusus, % (n) 67,19 (43)  32,81(21) 0,403
Alkoholabusus, % (n) 56,67 (17) 43,33 (13) 0,377
Niereninsuffizienz, % (n) 64,10 (25) 35,90 (14) 1,000
Durchschnittliche LVEF (initial), % 26,92 27,89 0,457
Durchschnittliche LVEF (Kontrolle), % 4411 29,24 < 0,001
Durchschnittliche LVEF-Verbesserung, % 17,18 1,34 < 0,001

Die Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation fir das gesamte

Patientenkollektiv ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13 Indikationsstellung zur ICD-Implantation im gesamten Patientenkollektiv
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Die Unterschiede in der Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation im
Hinblick auf das Patientengeschlecht sind in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf das
Patientengeschlecht
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Das Durchschnittsalter fir die Patienten, bei denen trotz optimaler medikamentdser
Therapie die LV-Funktion weiterhin hochgradig eingeschrankt war und somit die Indikation
zur ICD-Implantation gestellt wurde, und fur die Patienten, bei denen bei verbesserter
LVEF > 35 % keine Indikation mehr bestand, ist in Abbildung 15 dargestellit.
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Abbildung 15 Durchschnittliches Patientenalter bei gestellter bzw. nicht mehr bestehender
Indikation zur ICD-Implantation
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Die Differenzen in der Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation im Hinblick

auf die gebildeten Altersgruppen sind in Abbildung 16 zusammengefasst.

Abbildung 16 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die Altersgruppen

*p = 0,204 *p =0,683  **p = 0,442
80

70

60

50

40 H|nd. z. ICD-Impl.

= Kei -
30 Keine Ind. z. ICD-Impl.

20

10

<65 a, %* 65-79 a, %** 280 a, %***

Eine schematische Darstellung der Indikationsstellung zur ICD-Implantation in den
Hauptdiagnosegruppen findet sich in Abbildung 17.
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Abbildung 17 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die
Hauptdiagnosegruppen
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Eine Aufschliisselung der Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Korrelation mit den

Nebendiagnosen ist in Abbildung 18 dargestellt.

Abbildung 18 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die
Nebendiagnosegruppen
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Die LVEF, welche vor Beginn der LifeVest®-Verordnung und

in

Abschlussuntersuchung im Durchschnitt ermittelt wurde sowie die durchschnittliche
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LVEF-Verbesserung fur Patienten, bei denen letztlich die Indikation zur ICD-Implantation
gestellt wurde oder bei denen keine Indikation mehr bestand, sind in Abbildung 19
aufgefuhrt.

Abbildung 19 Initiale LVEF, Kontroll-LVEF sowie LVEF-Verbesserung bei Patienten mit
gestellter bzw. nicht mehr bestehender Indikation zur ICD-Implantation
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4.4.3 Analyse der Indikationsstellung zur ICD-Implantation in
Abhangigkeit von der WCD-Tragedauer

Es erfolgte eine Analyse der Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die
eingangs gebildeten Gruppen der Tragedauer pro Tag sowie der Gesamttragedauer.

In der Gruppe der Patienten mit einer Tragedauer bis 22 Stunden pro Tag wurde bei
fortbestehend hochgradiger Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion bei
7 Patienten (35 %) die Indikation zur ICD-Implantation gestellt, wohingegen bei 13
Patienten (65 %) keine Indikation zur Implantation mehr bestand (p = 1). In der Gruppe
der Patienten mit einer Tragedauer Uber 22 Stunden pro Tag wurde bei 31 Patienten
(36,90 %) die Indikation zur Implantation gestellt, bei 53 Patienten (63,10 %) verbesserte
sich die LVEF auf > 35 %, sodass keine Indikation mehr zur ICD-Implantation bestand
(p=1).

Daruber hinaus wurde die Gesamttragedauer bezogen auf die LVEF-Entwicklung, mit
hieraus resultierender Indikationsstellung bzw. nicht mehr bestehender Indikation zur ICD-
Implantation, analysiert. In der Gruppe der Patienten, welche die LifeVest® bis zu
30 Tage trugen, wurde anhand der eingangs definierten Kriterien bei 7 Patienten
(30,43 %) die Indikation zur ICD-Implantation gestellt, bei 16 Patienten (69,57 %) konnte
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die WCD-Versorgung ohne ICD-Implantation bei Verbesserung der LVEF > 35 % beendet
werden (p = 0,625). Bei den Patienten, die die LifeVest® bis zu 60 Tage trugen, bestand
bei 14 Patienten (53,85 %) keine Indikation mehr zur Weiterverordnung des WCD, bei
12 Patienten (46,15 %) erfolgte — aufgrund unzureichender Verbesserung der LVEF trotz
ausdosierter ~ oder  nicht tolerierter  Dosiserhbhung der  medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie — die Indikationsstellung zur ICD-Implantation (p = 0,250). In der
Gruppe, in der die LifeVest® fur weitere 30 Tage (61 bis 90 Tage) verordnet wurde, wurde
bei 10 Patienten (26,32 %) die leitliniengerechte Indikation zur ICD-Implantation gestellt,
wohingegen bei 28 Patienten (73,68 %) keine Indikation mehr bestand (p = 0,139). Bei
den Patienten, welche mehr als 90 Tage mittels WCD versorgt wurden, wurde bei
9 Patienten (52,94 %) die leitliniengerechte Indikation zur ICD-Implantation gestellt, bei
8 Patienten (47,06 %) bestand aufgrund einer ausreichenden Verbesserung der LV-
Funktion keine Indikation mehr (p = 0,169).

Die vorgenannten Ergebnisse sind in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die Tragedauer pro Tag
sowie die Gesamttragedauer

KEINE Ind. z. Ind. z. p-Wert

ICD-Impl. ICD-Impl.

% (n) % (n)
Tragedauer < 22 h/d 65,00 (13) 35,00 (7) 1,000
Tragedauer > 22 h/d 63,10 (53) 36,90 (31) 1,000
Gesamttragedauer < 30d 69,57 (16) 30,43 (7) 0,625
Gesamttragedauer 31-60 d 53,85 (14) 46,15 (12) 0,250
Gesamttragedauer 61-90 d 73,68 (28) 26,32 (10) 0,139
Gesamttragedauer > 90 d 47,06 (8) 52,94 (9) 0,169

Eine schematische Darstellung der genannten Ergebnisse, differenziert nach der

Tragedauer pro Tag, ist in Abbildung 20 zu finden.
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Abbildung 20 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die Tragedauer pro Tag
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Die Daten zur Auswertung der Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation
bezogen auf die Gesamttragedauer sind in Abbildung 21 dargestellt.

Abbildung 21 Indikationsstellung zur ICD-Implantation in Bezug auf die Gesamttragedauer

*p =0,625; **p = 0,250; ***p = 0,139; ***p = 0,169
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Somit lasst sich zusammenfassen, dass bereits nach zwei Monaten optimaler
medikamentdser Herzinsuffizienztherapie fur 28,85 % unserer Patienten (n = 30)
aufgrund einer Verbesserung der LVEF > 35 % keine Indikation mehr zur ICD-

Implantation bestand und die Verordnung des WCD beendet werden konnte.
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4.4.4 Follow-up der ICD-Empféanger

Nach erfolgter ICD-Implantation (n = 38) wurden 78,95 % der Patienten (n = 30) in der
ICD-Ambulanz des Klinikums Sankt Georg nachbeobachtet. Der
Nachbeobachtungszeitraum betrug 362 + 89,5 Tage. In diesem Intervall ergab sich kein
Anhalt fur eine ICD-bezogene Komplikation. Zudem kam es weder zu adaquaten noch

inadagquaten Schockabgaben.

5 Diskussion

5.1 Deskriptive Statistik

5.1.1 Patientengeschlecht

In der Verteilung der Probanden hinsichtlich des Geschlechts ergab sich im untersuchten
Patientenkollektiv ein deutlich hoherer Anteil an mannlichen Patienten (80,77 %, n = 84).
Dieser Anteil zeigt eine deutliche Diskrepanz zu der generellen geschlechtsbezogenen
Préavalenz kardiovaskularer Erkrankungen [39]. In einer Pressemitteilung der deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) wird ein Manneranteil von 57,80 % angegeben [39].
Diese Zahlen spiegeln allerdings samtliche Diagnosen des kardiovaskularen
Formenkreises wieder. In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch Patienten untersucht,
die an Herzerkrankungen mit bereits strukturellen Herzverdnderungen sowie

eingeschrankter LVEF litten.

In einer Arbeit von Cauwenberghs et al. zeigten sich hinsichtlich der generellen Pravalenz
der symptomatischen Herzinsuffizienz keine Unterschiede im Hinblick auf das
Patientengeschlecht [40]. Es wurde jedoch beschrieben, dass Manner haufiger eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)
entwickelten, wohingegen die Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (heart failure with
preserved ejection fraction, HFpEF) haufiger bei Frauen auftrat [40]. Auch Savarese et al.
legten dar, dass bei ihren Patienten eine HFrEF h&ufiger bei Mannern als bei Frauen
vorlag [41]. Zusatzlich &uBerten die Autoren die Vermutung, dass die
geschlechtsspezifischen Unterschiede aufgrund ungleicher Studienpopulationen noch

unterschatzt wurden [41].
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Da bei den Patienten der vorliegenden Arbeit eine HFrEF diagnostiziert wurde, erscheint
der Anteil an mannlichen Probanden vor diesem Hintergrund demnach nachvollziehbar

und vergleichbar mit Patientenkollektiven an anderen Krankenh&usern.

Als Erklarungsansatz fur die hohere Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei
Mannern kann ein von ihnen gepflegter — im Vergleich zu Frauen — ,ungestinderer®
Lebensstil dienen. Dieser Umstand erhoht in der Konsequenz die Wahrscheinlichkeit,
Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems zu entwickeln. Dies wurde auch in einem Bericht
des Robert-Koch-Instituts in Kooperation mit dem statistischen Bundesamt dargestellt [42]
und kann demzufolge ebenfalls als Erklarung fur den héheren Anteil mannlicher Patienten

in der durchgefiihrten Studie dienen.

5.1.2 Patientenalter

In der vorgelegten Studie ist zudem der relativ hohe Altersdurchschnitt der untersuchten
Patienten auffallig (68,63 Jahre). Dieser Umstand ist allerdings durchaus nachvollziehbar,
da mit steigendem Lebensalter die generelle Pravalenz fir bestimmte Erkrankungen
steigt. Dies gqilt im Speziellen fir Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, was
ebenfalls durch das Robert-Koch-Institut belegt wurde [43].

Im Hinblick auf geschlechtsbezogene Abweichungen ergibt sich hinsichtlich des
durchschnittlichen Patientenalters kein relevanter Unterschied (68,29 Jahre bei Mannern,
70,10 Jahre bei Frauen; p = 0,534).

5.1.3 Hauptdiagnosen

Betrachtet man die Verteilung der Hauptdiagnosen zeigt sich, dass die meisten Patienten,
denen eine LifeVest® verordnet wurde, an einer ischdmischen Kardiomyopathie litten
(57,69 %), gefolgt von der nicht-ischamischen Kardiomyopathie (38,46 %). Auch dieser
Unterschied erscheint vor dem Hintergrund plausibel, dass in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv ein h6herer Manneranteil zu verzeichnen ist und Manner grundsatzlich
haufiger an einer HFrEF aufgrund einer ischamischen Kardiomyopathie leiden [41].

Die genannten Anteile decken sich zudem mit vorangegangen Studien.

So konnte in einer Metaanalyse, welche im ,European Heart Journal® publiziert wurde,
festgestellt werden, dass in der Gruppe von Patienten mit HFrEF ein Anteil von 59 % eine
ischdmische Genese der Herzinsuffizienz aufwies [44]. Unsere Ergebnisse unterstreichen

somit erneut die grof3e Bedeutung der ICM fir die Entwicklung einer HFrEF.
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Eine Sonderform bildet die Gruppe der Patienten mit Myokarditis. In der vorliegenden
Arbeit war der Anteil mit 3,85 % der Patienten (n = 4) sehr gering, was zum einen dadurch
erklarbar ist, dass dieses Krankheitsbild seltener im klinischen Alltag auftritt und zum
anderen durch den Umstand, dass nur den Patienten mit schwerem Verlauf und
hochgradig reduzierter linksventrikularer Funktion eine LifeVest® verordnet wurde.

Wie bereits Kihl et al. 2012 feststellten, ist die Myokarditis jedoch ein sehr heterogenes
Krankheitsbild mit nicht sicher bekannter Pravalenz, sodass eine hohe Dunkelziffer zu
vermuten ist: ,Aufgrund der uncharakteristischen Beschwerdesymptomatik und ihrer
klinisch nicht unterscheidbaren atiologischen Faktoren ist die Pravalenz infektioser und
nichtinfektidser Ursachen der Myokarditis nicht bekannt.“ [45]

Zudem geben Kuhl et al. an: ,Akute Myokarditiden sprechen auf eine symptomatische
Herzinsuffizienzmedikation meist nur unzureichend an und weisen trotz Behandlung eine
hohe Letalitat auf.” [45]

Diese Aussagen decken sich jedoch nicht mit den Erkenntnissen unserer Studie. Hier
zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz.
In der Gruppe der Patienten, welche als myokardiale Grunderkrankung eine Myokarditis
aufwiesen, konnte in allen Fallen eine Verbesserung der LVEF = 35 % verzeichnet
werden, sodass bei keinem der untersuchten Patienten die Indikation zur ICD-
Implantation gestellt wurde. Da jedoch die Fallzahl fir diese Gruppe von Patienten in
unserer Studie wie bereits erwahnt sehr gering war, ist eine Ubertragung der Ergebnisse
auf die Gesamtpopulation der Betroffenen nicht mdglich und sind weiterfihrende Studien
in diesem Bereich als notwendig zu erachten. Zudem werden in 0. g. Arbeit von Kihl et al.

neuere Aspekte der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie nicht beriicksichtigt.

Bei der Verteilung der Hauptdiagnosen nach Geschlecht ergab sich bei den Mannern ein
deutlich haufigeres Auftreten der ischamischen Kardiomyopathie (61,90 %) gegeniiber
der nicht-ischamischen Kardiomyopathie (33,33 %). Samtliche Myokarditis-Falle konnten
mannlichen Probanden zugeordnet werden. Bei den Frauen ergab sich ein umgekehrtes
Verhaltnis (40 % ischdmische Kardiomyopathie, 60 % nicht-ischamische Kardiomopathie).
Dieser Umstand ist unter anderem mit dem bereits erwdhnten ,ungestinderen”
Lebenswandel von M&nnern zu erklaren.

Hinzu kommen jedoch auch biologische — beispielsweise hormonelle — Unterschiede.
Auch vorangegangene Arbeiten bescheinigen Frauen eine geringere Prévalenz der
koronaren Herzerkrankung [40, 41, 46]. Die unterschiedliche Geschlechterverteilung in
unseren Hauptdiagnosegruppen erreicht zwar keine statistische Signifikanz (p = 0,084),

die prozentualen Differenzen erscheinen aufgrund o. g. Ausfuhrungen jedoch plausibel.
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5.1.4 Nebendiagnosen

Betrachtet man die Nebendiagnosen, ergeben sich ebenfalls auffallige Unterschiede in
der Haufigkeitsverteilung. In Bezug auf die arterielle Hypertonie verwundert es nicht,
dass 68,27 % der Studienteilnehmer diese Begleiterkrankung in ihrer Krankengeschichte
aufweisen, da sich dieser Umstand bereits durch die hohe Pravalenz in der deutschen
Bevolkerung erklaren lasst. In einer Datenerhebung, welche im Jahr 2017 im ,Journal of
Health Monitoring“ veroffentlicht wurde, konnte eine entsprechend hohe Erkrankungsrate
belegt werden [47]. Die Autoren gaben eine Pravalenz von 31,8 % flir Manner und Frauen
Uber die gesamte deutsche Bevélkerung an [47]. Betrachtet man in der vorliegenden
Studie die einzelnen Altersgruppen, fallt bei der Gruppe der = 65-Jahrigen auf, dass sogar
bei 63,8 % der Frauen und bei 65,1 % der Manner ein arterieller Hypertonus vorlag [47].
Die etwas hthere Haufigkeit, welche in unserer — am Klinikum Sankt Georg in Leipzig
durchgefuhrten — Studie festgestellt wurde, lasst sich auch dadurch begriinden, dass
zusatzlich eine héhere Pravalenz in den neuen Bundeslandern belegt werden konnte [47].
Der arterielle Hypertonus ist zudem als Risikofaktor fir eine koronare Herzkrankheit sowie
fur weitere Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (z. B. Apoplex etc.)
anzusehen [48].

Hinzu kommt, dass die Erkrankung aufgrund des oft asymptomatischen Verlaufs seitens
der Patienten haufig unterschatzt wird, was wiederum zu Incompliance in der
Medikamenteneinnahme fiihren kann. In einer Datenerhebung, welche in der Abteilung fur
Allgemeinemedizin an der Universitdat Goéttingen durchgefiihrt wurde, zeigte sich bei
lediglich 61 % der Patienten eine gute Compliance, die lGbrigen Patienten zeigten Defizite
im Hinblick auf die Medikamenteneinnahme [49].

Die genannten Zahlen und unsere Ergebnisse belegen die grole Bedeutung dieser
Erkrankung fir den klinischen Alltag im Allgemeinen sowie fir die Entwicklung einer

HFrEF — wie in unserer Studie vorliegend —im Speziellen.

Ahnlich verhalt es sich mit der Nebendiagnose des Diabetes mellitus.

In unseren Ergebnissen zeigte sich, dass 50 % der Patienten an einem Diabetes mellitus
litten, wohingegen bei 50 % kein Diabetes mellitus vorlag. In der Gruppe der Patienten mit
ICM wiesen sogar 66,67 % der Patienten diese Nebendiagnose auf. Es ist belegt, dass
Diabetes mellitus das Risiko erhoht, kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln [50].

Die Relevanz dieses Krankheitsbildes fir Arzte und Patienten wird somit erneut
untermauert.

Das geringere Auftreten dieser Erkrankung in unserem Patientenkollektiv im Vergleich zur
arteriellen Hypertonie lasst sich durch die allgemein geringere Pravalenz in der deutschen

Bevdlkerung erklaren [51].
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Bezuglich des chronischen Nikotinabusus zeigte sich ein zu erwartendes Resultat. Die
meisten unserer Patienten (61,54 %) wiesen diese Nebendiagnose auf. Dies entspricht
gangigen Erkenntnissen, dass Rauchen als ein wesentlicher Risikofaktor fir die
Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gilt [52, 53]. Zuséatzlich wurde beschrieben,
dass durch das Rauchen ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung von Diabetes mellitus
besteht [53], dessen Einfluss auf unser Patientenkollektiv bereits erlautert wurde.

Da nach Angaben der WHO Herz-Kreislauf-Erkrankungen weltweit die Haupt-
todesursache bilden [52], verdeutlichen die genannten Daten und Ausfihrungen

wiederholt den enormen gesundheitsgefahrdenden Einfluss des Nikotinabusus.

Die Diagnose eines chronischen Alkoholabusus wurde in unserer Studie gestellt, wenn
dieser bereits in Vor-Epikrisen beschrieben wurde oder wenn im arztlichen
Aufnahmeprotokoll ein taglicher Alkohlkonsum seitens der Patienten angegeben wurde.
Im erhobenen Datensatz zeigte sich ein Anteil von 28,85 % der Patienten, welche diese
Nebendiagnose aufwiesen. Die Frage nach dem Alkoholkonsum wird in der Anamnese
erfahrungsgeman jedoch haufig unzureichend durch die Patienten beantwortet. Dartber
hinaus wird, bspw. aus Griinden des zeitlichen Drucks, die Frage nach Genussmitteln von
Seiten der Arzte unter Umstanden ausgelassen. Nicht zu vergessen ist die
Stigmatisierung durch die Erkrankung. Die Dunkelziffer ist daher vermutlich hdher
einzuschatzen.

Betrachtet man diese Nebendiagnose differenzierter, zeigt sich anhand vorangegangener
Studien ein diskrepantes Bild.

Wurde in der Vergangenheit phasenweise ein geringer Alkoholkonsum als potentiell
gesundheitsfordernd angesehen, konnten Griswold et al. in einer groRen Metaanalyse,
welche 2018 im ,Lancet® veroffentlicht wurde, belegen, dass mit steigendem
Alkoholkonsum sowohl das Risiko steigt, zu versterben, als auch das Risiko, durch
Krankheit Lebensjahre zu verlieren [54]. Dieser Effekt lie3 sich zwar in erster Linie fir
Krebserkrankungen und Infektionserkrankungen (z.B. Tuberkulose) belegen und war fir
die Entwicklung einer ischdmischen Kardiomyopathie weniger stark ausgepragt. Zudem
konnte ein geringer protektiver Effekt in Bezug auf die ischamische Kardiomyopathie
sowie Diabetes mellitus bei Frauen gezeigt werden [54]. Die Autoren kommen jedoch
insgesamt zu dem Schluss, dass die geringen protektiven Effekte das generelle
Gesundheitsrisiko durch Alkohohlkonsum nicht aufwiegen kénnen und somit auch der
Konsum geringer Mengen Alkohol als insgesamt gesundheitsschadigend eingestuft
werden muss [54].

Allerdings muss fir unsere Patienten berticksichtigt werden, dass der Alkoholkonsum in

Deutschland in den vergangenen Jahrzehnten stetig gesunken ist. Wurden im Jahre 1990
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noch 50 g Alkohol am Tag von Mé&nnern und 36 g am Tag von Frauen konsumiert,
ergeben aktuelle Veroffentlichungen Mengen von 40 g pro Tag fur Manner und 29 g pro
Tag fur Frauen [54].

Insbesondere vor diesem Hintergrund erscheint die Haufigkeit des Alkoholabusus in
unserem Patientenkollektiv erschreckend hoch. Ein entsprechender Einfluss auf die

Entwicklung einer HFrEF ist demzufolge anzunehmen.

Eine chronische Niereninsuffizienz wurde bei 37,50 % unserer Patienten dokumentiert.
Dieser Umstand ist auf der einen Seite wenig tUberraschend, da Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ein erhdhtes Risiko haben, Kkardiovaskuldare Erkrankungen zu
entwickeln und dieser Effekt sich mit progredienter Verschlechterung der Nierenfunktion
sogar noch verstarkt [55]. Demgegenuber muss jedoch gestellt werden, dass die
Pravalenz einer Niereninsuffizienz um ein Vielfaches geringer ausfallt, als beispielsweise
die der ,Volkskrankheiten arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus, wodurch in der
Folge das geringere Auftreten der Nierenschwache in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv — im  Vergleich zu diesen beiden Erkrankungen — erklart werden
kann [56].

Girndt et al. konnten bei alteren Patienten (= 70 Jahre) jedoch eine Pravalenz der
eingeschrankten Nierenfunktion von lediglich 13 % nachweisen, was deutlich unter
unserer Haufigkeitsverteilung liegt.

Die chronische Niereninsuffizienz scheint somit ebenfalls eine wesentliche Rolle bei

unseren Patienten gespielt zu haben, eine HFrEF zu entwickeln.

Betrachtet man die Nebendiagnosen in Hinblick auf die Geschlechterverteilung, zeigt sich
bei der arteriellen Hypertonie sowie beim Diabetes mellitus kein auffélliger Unterschied.
Bei den Nebendiagnosen Nikotin- und Alkoholabusus bestatigt sich der bereits genannte
,ungesundere® Lebenswandel der mannlichen Patienten. Unsere mannlichen
Studienteilnehmer wiesen signifikant haufiger einen Nikotinabusus auf (69,05 % bei den
Mannern, 30 % bei den Frauen, p = 0,002). Beim Alkoholabusus zeigte sich zwar lediglich
eine grenzwertige Signifikanz (33,33 % bei den Mé&nnern, 10 % bei den Frauen,
p = 0,053), die prozentuale H&aufung bei unseren mannlichen Patienten erscheint
aufgrund der o. g. Ausfilhrungen jedoch plausibel und relevant.

Bei der Nebendiagnose der Niereninsuffizienz féllt ebenfalls ein zumindest tendenzieller
Unterschied in der Geschlechterverteilung auf. Bei 45 % der Frauen wurde diese
Nebendiagnose dokumentiert, wohingegen lediglich 35,71 % der M&anner eben jene
aufwiesen (p = 0,452). Vergleicht man diese Zahlen mit vorangegangenen

Datenerhebungen, ist dieser Umstand Uberraschend, da beispielsweise Girndt et al. eine
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in allen Altersgruppen hohere Pravalenz fir eine eingeschrénkte Nierenfunktion far
Méanner nachweisen konnten — zumindest im Falle der zuséatzlichen Berlcksichtigung
einer relevanten Albuminurie [56].

Die weiblichen Patienten waren in unserem Kollektiv jedoch deutlich unterreprasentiert,
was zu einer verzerrten Darstellung und dem Auftreten dieses prozentualen
Unterschiedes gefuhrt haben kann, auch unter Berlcksichtigung der fehlenden

statistischen Signifikanz.

5.1.5 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Betrachtet man die LVEF, welche vor Therapiebeginn und in der abschlielenden
Kontrolluntersuchung fir jeden einzelnen Patienten bestimmt wurde, ergeben sich keine
Uberraschenden Abweichungen von den Erwartungen des Autors. Entsprechend der
Indikationsstellung fir die Verordnung einer LifeVest® ergibt sich fur die Ejektionsfraktion
vor Therapiebeginn ein Mittelwert von 27,28 %. In den Kontrollen zeigte sich eine
durchschnittliche Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion um 11,39 %. Bei
allen Patienten wurde, wie zu Beginn erlautert, eine optimale medikamenttse
Herzinsuffizienztherapie mit anschliel3ender engmaschiger Kontrolle und Dosisanpassung
der Medikation in unserer Herzinsuffizienzambulanz eingeleitet. Zudem handelte es sich
bei allen Patienten um die Erstdiagnose einer HFrEF ohne entsprechende Vormedikation
bzw. ohne leitliniengerechte optimierte Herzinsuffizienztherapie, sodass o. g. LVEF-
Entwicklung plausibel erscheint und die Wirksamkeit der vorgenannten Medikation

unterstreicht.

Hinsichtlich der ermittelten LVEF ergab sich nach geschlechtsbezogener Auswertung
ebenfalls ein zu erwartendes Ergebnis. In der Gruppe der mannlichen Patienten zeigte
sich — im Vergleich zu unseren weiblichen Patienten — sowohl eine tendenziell héhere
LVEF vor Therapiebeginn (27,75 bei den Mannern, 25,30 % bei den Frauen, p = 0,123)
als auch in der Kontrolluntersuchung (39,35 % bei den Mannern, 35,85 % bei den Frauen,
p = 0,223). Somit ergab sich eine etwas hdhere durchschnittliche Verbesserung der LVEF
(11,60 % bei den Mannern, 10,55 % bei den Frauen, p = 0,223). Die Differenzen sind
jedoch statistisch nicht signifikant und kénnen auch verfahrensbedingt sein, da die
echokardiographische Messung der LVEF unter Umstdnden untersucherabhangig
ausfallen kann [37]. Durch standardisierte Untersuchungen sollte dieser Umstand zwar
vermieden werden, kann jedoch fur unsere Studie nicht vollends ausgeschlossen werden.
Vor diesem Hintergrund ergibt sich somit kein sicherer Anhalt fir geschlechtsbezogene

Unterschiede bei den ermittelten LVEF-Werten.
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5.1.6 WCD-Schockabgaben

Die Bestimmung der Schockabgaben wahrend der Tragezeit ergab, dass bei
zwei Patienten eine potentiell lebensbedrohliche Herzrhythmusstdérung detektiert wurde,
sodass eine WCD-Schockabgabe erforderlich war, was einem Anteil von 1,92 %
entspricht.

Bei beiden Patienten kam es bereits nach dem ersten Schock zu einer Terminierung des
vorliegenden Kammerflimmerns.

In Bezug auf vorangegangene Datenerhebungen reiht sich dieser Anteil in die Ergebnisse
anderer Autoren ein. Kutyifa et al. konnten in ihrer 2015 verdffentlichten Studie
(WEARIT-Il Registry) beispielsweise belegen, dass bei 1,1 % der mit einer LifeVest®
versorgten Patienten eine adaquate WCD-Schockabgabe erfolgte [33]. Auch in der bereits
erwahnten VEST-Studie kam es bei 1,3 % der Patienten zu einem adaquaten
Schock [35].

Inadaquate Schockabgaben durch den WCD zeigten sich im Beobachtungszeitraum bei
unserer Kohorte nicht. Eine mogliche Erklarung hierfir ist zum einen, dass alle Patienten
im Vorfeld durch geschultes Personal ausfihrlich in die Bedienung des WCD eingeflhrt
wurden, sodass die Patienten suffizient in der Lage waren, nicht notwendige
Schockabgaben durch den WCD zu unterbinden. Zum anderen wurden fir die
Programmierung der LifeVest® eher restriktive Einstellungen gewahlt, basierend auf den
Erkenntnissen von Moss et al. aus der MADIT-RIT-Studie [57]. Hierdurch kénnte die Zahl

der Fehlalarme und somit die Gefahr inadaquater Schockabgaben reduziert worden sein.

Gemessen an den vorliegenden Daten der durchgefuhrten Studie mussten
somit 52 Patienten mit einer LifeVest® versorgt werden, um eine bei einem Patienten

auftretende, potentiell lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmie zu terminieren.

Betrachtet man die beiden Patienten, welche eine adaquate Schockabgabe durch die
LifeVest® erhielten, fallt auf, dass beide Patienten weiblichen Geschlechts waren, beide
die Hauptdiagnose ICM sowie die Nebendiagnosen Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus aufwiesen und die Schockabgabe innerhalb der ersten 50 Tage nach Beginn der
WCD-Verordnung erfolgte. Fir ein aussagekraftiges Ergebnis — beispielsweise zur
Erstellung eines Risikoprofils fur die Entwicklung von ventrikularen Arrhythmien — waren
jedoch grofRRere Fallzahlen notwendig, da im untersuchten Rahmen aufgrund des
zahlenmalig eingeschrankten Patientenkollektivs mit 104 Patienten statistisch valide

Schlussfolgerungen diesbeziglich nicht mdglich sind.
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5.2 WCD-Tragedauer

5.2.1 Gesamttragedauer

Die durchschnittliche Gesamttragedauer im Patientenkollektiv betrug 60,56 Tage
(Median 62 Tage).

Dieses Ergebnis ist erstaunlich, da die WCD-Tragedauer in vorangegangenen
Publikationen deutlich langer war. Im WEARIT-II Registry betrug die Gesamttragedauer
beispielsweise mindestens 90 Tage [33].

Eine mogliche Erklarung fir die kirzere Gesamttragedauer in unserer Studie besteht
darin, dass in den vergangenen Jahren die medikamentdse Herzinsuffizienztherapie um
weitere Medikamente — wie Sacubitril/Valsartan, welches seit Januar 2016 in Deutschland
verfligbar ist — ergénzt wurde. Am Klinikum Sankt Georg in Leipzig kommt dieses
Praparat ebenfalls leitliniengerecht zum Einsatz [38], was zu einer starkeren und
schnelleren Verbesserung der LVEF > 35 % gefuhrt haben und somit die geringere
Gesamttragedauer erklaren konnte. Der Nutzen von Sacubitril/Valsartan konnte
beispielsweise durch McMurray et al. in der PARADIGM-HF-Studie belegt werden [58]. Es
konnte hier nachgewiesen werden, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche
leitliniengerecht Enalapril erhielt, eine hochsignifikante Verbesserung der Gesamt-
Mortalitat erzielt werden konnte [58]. Auch die Mortalitat, bezogen auf kardiovaskulare
Ursachen, konnte hochsignifikant reduziert werden [58]. Zusétzlich wurden eine Risiko-
Reduktion fiir Hospitalisierung aufgrund einer progredienten Herzinsuffizienz sowie eine
Verbesserung der Symptomatik der Herzinsuffizienz nachgewiesen [58].

Eine &hnliche Ansicht wird von Andries et al. vertreten, die in einer Ubersichtsarbeit
verschiedene Substanzklassen der Herzinsuffizienzmedikation beleuchteten. Die Autoren
kamen hier zu dem Schluss, dass Sacubitril/VValsartan eine Verbesserung der bis dato

etablierten Therapie darstellt [59].

Es gibt jedoch auch kritische Stimmen, was den Einsatz von Sacubitril/VValsartan im
klinischen Alltag betrifft. So wurde in einem Artikel der ,Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA)“ in ,Arzneiverordnung in der Praxis“ diskutiert, dass die
genannten positiven Effekte lediglich in einem streng vorselektierten Patientenkollektiv
nachgewiesen werden konnten [60]. Das Patientenkollektiv bestand beispielsweise nur zu
einem geringen Anteil aus weiblichen Probanden (21 % in der Sacubitril/VValsartan-Gruppe
und 22,6 % in der Enalapril-Gruppe), zudem war das Durchschnittsalter vergleichsweise

niedrig (63,8 Jahren) und es waren uberwiegend Patienten mit gering ausgepragter
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Symptomatik eingeschlossen (71,6 % NYHA Il in der Sacubitril/\VValsartan-Gruppe sowie
69,3 % in der Enalapril-Gruppe) [58].

Aulerdem wird kritisch angemerkt, dass oben genannte Verbesserungen durch
Sacubitril/Valsartan nicht in vollem Umfang auf Westeuropa ubertragen werden konnen,
da sich der positive Effekt vorwiegend im nord- und lateinamerikanischen sowie im
zentral- und osteuropaischen Raum zeigte [58, 60].

Die Frage, ob der vermehrte Einsatz von Sacubitril/Valsartan zur Reduktion der
Gesamttragedauer am Klinikum St. Georg beigetragen hat, lasst sich somit abschlie3end

nicht sicher beantworten.

Zudem wurden unsere Patienten engmaschigeren Nachkontrollen unterzogen. So wurden
unsere Patienten im Durchschnitt bereits 30 Tage nach Entlassung zur ersten
Kontrolluntersuchung in unsere Herzinsuffizienz wiedereinbestellt. Hier erfolgte neben der
echokardiographischen Kontrolle der LVEF auch eine zeithahe Anpassung der
Herzinsuffizienztherapie, was — im Vergleich zum WEARIT-II Registry [33] — die
Gesamttragedauer ebenfalls deutlich verkirzt haben kann.

Ein weiterer Erklarungsansatz fur die kirzere Gesamttragedauer in der vorliegenden
Untersuchung besteht darin, dass die Patienten im Rahmen der regelméaRigen Kontrollen
sowie im Aufklarungsgesprach im Vorfeld der LifeVest®-Verordnung auf die Wichtigkeit
der regelmafRigen Medikamenteneinnahme hingewiesen wurden, was die Compliance
sowie die damit einhergehende Wirksamkeit der Herzinsuffizienztherapie erhdht haben
kann. Als ein Faktor kann ebenfalls angesehen werden, dass die Informations- und
Aufklarungsgesprache in der Regel im Beisein eines Angehdrigen erfolgten, was zu
einem verbesserten Verstandnis beziiglich der geplanten Therapie beigetragen haben
kann. Aul3erdem standen den Patienten — durch die Anbindung an die Ambulanz fir
schwere Herzinsuffizienz des Klinikums Sankt Georg sowie durch Service-Mitarbeiter der
Firma Zoll® — Ansprechpartner zur Verfiigung, um bei Ruckfragen und auftretenden

Problemen zeitnah Abhilfe zu schaffen.

Dass Compliance mal3geblich zum Erfolg einer Therapie beitragen kann, wurde unter
anderem durch die WHO beschrieben [61]. In einem Report wurde die Therapieadharenz
anhand mehrerer Erkrankungen thematisiert. Hierzu zahlte auch die arterielle Hypertonie,
welche fur das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit von zentraler Bedeutung ist,
nicht zuletzt in Bezug auf die Herzinsuffizienzmedikation und als Nebendiagnose bzw.
Risikofaktor. In dem WHO-Report wird mehrfach betont, dass die regelméafRige Einnahme
der vorgesehenen Medikation einen entscheidenden Einfluss sowohl auf den weiteren

gesundheitlichen Verlauf als auch auf die Folgekosten der Patientenversorgung hat:
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»in patients with hypertension, adherence to treatment recommendations has a major
impact on health outcomes and the costs of care.“[61]. Dieser Einfluss wird nicht nur fur
die arterielle Hypertonie postuliert. Als ,take-home message” verdeutlicht die WHO die
Adharenz der Patienten als einen mal3geblichen Faktor fir eine effektive Therapie:
~,Poor adherence to long-term therapies severely compromises the effectiveness of
treatment making this a critical issue in population health both from the perspective of
quality of life and of health economics.”[61]

In einer Ubersichtsarbeit von Krousel-Wood et al. aus dem Jahre 2004 wird ebenfalls
betont, dass patientenseitige Non-Adhérenz zur verordneten Therapie zu schlechter
Blutdruck-Kontrolle mit entsprechenden Komplikationen fuhrt [62].

Demgegenuber soll hier jedoch angemerkt werden, dass die Verbesserung der
Compliance durch verschiedene Malinahmen, wie beispielsweise engmaschige
Kontrollen sowie Aufklarungs- und Informationsgesprache, bislang unzureichend
untersucht und bewiesen worden ist. In einer Metaanylse von Nieuwlaat et al., welche
2014 einem Update unterzogen wurde und insgesamt 182 randomisierte kontrollierte
Studien untersuchte, zeigten sich diesbezilglich sehr unterschiedliche Ergebnisse [63].
Lediglich in funf Studien konnte eine Verbesserung von Adhérenz und klinischem Verlauf
durch verschiedene Interventionen belegt werden, z.B. Unterstiitzung und Beratung durch
Arzte und Pharmazeuten, Hilfe bei der Medikamenteneinnahme, Hilfe durch Angehorige
etc. [63].

Es lasst sich dennoch schlussfolgern, dass durch gezielte Informations- und
Aufklarungsgesprache, engmaschige Nachkontrollen sowie das Vorhalten von
Ansprechpartnern die Akzeptanz einer Therapie gestarkt und letztlich die Wirksamkeit

einer Therapie positiv beeinflusst werden kann.

Betrachtet man die Gesamttragedauer fallt auf, dass mit den Gruppen der Patienten mit
einer Tragedauer bis 30 Tage und von 31 bis 60 Tage knapp die Halfte unserer
Patienten (22,12 % und 25 %) die tragbare Defibrillatorweste tatsachlich in den ersten
zwei Monaten nach Verordnung, unter Bertcksichtigung der o. g. Kriterien, wieder
ablegen konnten; wohingegen 36,54 % der Patienten einem entsprechend l&ngeren
Therapie- und Verordnungsregime unterzogen wurden (61 bis 90 Tage). Bei diesen
Patienten zeigte sich in den echokardiographischen Kontrolluntersuchungen jedoch
bereits ein positiver Trend der linksventrikularen Pumpfunktion, sodass nach neuerlicher
Anpassung der medikamentdsen Therapie der WCD fir einen weiteren Monat verordnet
wurde. Dies entspricht — wie bereits eingangs beschrieben — dem Vorgehen in der
PROLONG-Studie, in der Patienten bei bereits verbesserter aber noch hochgradig

reduzierter LVEF ebenfalls einem verlangerten Therapiearm zugefiihrt wurden [32]. Auch
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hier erfolgte jedoch zunachst die Verordnung des WCD fiur 90 Tage mit ggf.
anschlieRender Verlangerung [32]. Wie oben erlautert scheint eine engmaschigere
Nachkontrolle der Patienten die Gesamttragedauer und somit auch die Kosten der
Therapie deutlich reduzieren zu kdnnen.

Die Gruppe unserer Patienten, welche die tragbare Defibrillatorweste fur mehr
als 90 Tage verordnet bekamen, bildete mit 16,35 % den geringsten Anteil und war
Einzelfallentscheidungen vorbehalten, bei denen unter Beriicksichtigung der bisherigen
Entwicklung noch Steigerungspotential in der Herzinsuffizienzmedikation mit Aussicht auf

eine weitere LVEF-Verbesserung zu sehen war.

Beim Vergleich der geschlechtsbezogenen Gesamttragedauer zeigt sich bei den Mannern
mit einer durchschnittlichen Verordnung von 62,24 Tagen (Median 63 Tage) und bei den
Frauen von 53,50 Tagen (Median 45 Tage) allenfalls ein tendenzieller Unterschied. Die
beschriebene Differenz scheint bei fehlender statistischer Signifikanz (p = 0,335) jedoch

nicht relevant zu sein.

Betrachtet man die Gesamttragedauer in Bezug auf die gebildeten Altersgruppen konnte
beobachtet werden, das in der Gruppe der Patienten, welche im Untersuchungszeitraum
junger als 65 Jahre waren, der WCD im Durchschnitt 68,58 Tage (Median 68 Tage), in der
Gruppe der 65- bis 79-Jahrigen im Durchschnitt 58,23 Tage (Median 63 Tage) und in der
Gruppe der Patienten, welche 80 Jahre oder &lter waren, durchschnittlich 51,70 Tage
(Median 50 Tage) getragen wurde. Eine mogliche Erklarung fir die genannten
Unterschiede kbnnte sein, dass bei jingeren Patienten mit bereits gebesserter aber noch
hochgradig eingeschrankter LVEF (< 35%) in den Folgeuntersuchungen noch haufiger
Steigerungspotential in der medikamentésen Herzinsuffizienztherapie gesehen wurde
bzw. weitere Dosiserndhungen der Medikation seitens der &lteren Patienten schlechter
toleriert wurden, was zu einer verlangerten Verordnung des WCD bei den jlingeren
Patienten geflihrt haben kann. Einschrdnkend muss jedoch auch hier die fehlende
statistische Signifikanz aufgefihrt werden (p = 0,411), sodass die Unterschiede ebenfalls

vorgetauscht seien kénnen.

5.2.2 WCD-Tragedauer pro Tag

Von entscheidender Bedeutung fir die Wirksamkeit eines WCD ist die Compliance, auf
die anhand der durchschnittlichen Tragedauer pro Tag Ruckschlisse gezogen werden
kann. Die Patienten wurden im Vorfeld angehalten, die externe Defibrillator-Weste Uber
den Tag so lange wie mdglich zu tragen, idealerweise durchgehend und lediglich mit

Unterbrechung zur Korperpflege. In der ermittelten Tragedauer pro Tag konnte eine
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durchschnittliche Tragedauer von 22,77 Stunden ermittelt werden. Dieses Ergebnis deckt
sich jedoch nur zum Teil mit den Erkenntnissen vorangegangener Datenerhebungen. So
kamen beispielsweise Kutyifa et al. im WEARIT-II Registry hinsichtlich der Tragedauer pro
Tag auf eine vergleichbare Tragedauer von 22,5 Stunden pro Tag [33]. Vergleicht man
hingegen unsere Ergebnisse mit den Erkenntnissen der bereits erwahnten VEST-Studie,
zeigt sich in unserer Kohorte eine deutlich bessere Compliance hinsichtlich der
durchschnittlichen taglichen Tragedauer (22,77 Stunden vs. 14 Stunden) [35]. Da die
LifeVest® nur von Nutzen ist, wenn sie auch tatsachlich getragen wird, verdeutlicht dies
erneut die Notwendigkeit einer verstandlichen Aufklarung sowie adaquaten
Nachbetreuung der Patienten, um die Akzeptanz und damit auch die Effektivitat einer
WCD-Therapie zu gewabhrleisten.

Beim Vergleich von geschlechtsbezogenen Unterschieden zeigt sich bei den Mannern mit
einer tagliche Nutzungsdauer von 22,76 Stunden (Standardabweichung 1,93 Stunden,
Median 23,54 Stunden) und bei den Frauen von 22,80 Stunden
(Standardabweichung 2,11 Stunden, Median 23,80 Stunden) keine signifikante
Differenz (p = 0,938). Dies unterstreicht ebenfalls die gute Compliance unserer Patienten.

Die Untersuchung der taglichen Tragedauer in Bezug auf das Patientenalter ergab in der
ersten Altersgruppe (£ 64 Jahre) eine Nutzung von 22,51 Stunden
(Median 23,51 Stunden), in der zweiten Altersgruppe (65-79 Jahre) von 22,70 Stunden
(Median 23,59 Stunden) und der dritten Altersgruppe (= 80 Jahre) von 23,41 Stunden
(Median 23,76 Stunden). Demzufolge ergaben sich keine signifikanten altersbedingten
Unterschiede in der taglichen Nutzung der LifeVest® (p = 0,302). Wie bereits erwéhnt
wurden die Patienten noch in unserer Klinik ausfuhrlich in der Handhabung des WCD
unterwiesen. Hierbei wurde zudem sichergestellt, dass die Patienten die LifeVest®
eigenstandig bedienen konnten, was die adaquate Nutzung und gute Compliance —

insbesondere bei den alteren Patienten — erklaren kann.
Zusammenfassend lasst sich somit unterstreichen, dass mittels entsprechender

Informations- und Aufklarungsgespréache sowie regelmaRiger Nachsorge die Compliance

verbessern kann, gemessen an der WCD-Tragedauer pro Tag.
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5.3 Explorative Datenanalyse

5.3.1 Analyse der Hauptdiagnosegruppen

Wie bereits erlautert, wurde aufgrund der geringen Fallzahl der Myokarditis-Patienten
eben jene Gruppe fir bestimmte Analysen in die Gruppe der NICM integriert, um so die
Unterschiede in den Gruppen der ICM und NICM besser herausarbeiten zu kénnen.

Die genauere Analyse der genannten Hauptdiagnosegruppen zeigte ebenfalls einige
interessante Aspekte. Es wurde ein hoherer Anteil der ICM (57,69 %) im Vergleich zur
NICM (42,31 %) beobachtet. Da Manner haufiger an einer ICM als Ursache einer
Herzinsuffizienz leiden [40, 41] und der Manneranteil in unserem Patientenkollektiv mit

ca. 81 % sehr hoch war, erscheint diese Verteilung plausibel.

Zudem ergab unsere Auswertung, dass Patienten, welche an einer ICM litten, signifikant
alter waren (70,88 Jahre bei ICM, 65,57 Jahre bei NICM, p = 0,021), signifikant haufiger
einen Diabetes mellitus (66,67 % bei ICM, 27,27 % bei NICM, p =< 0,001) und eine
signifikant geringere LVEF-Verbesserung (9,35 % bei ICM, 14,25 % bei NICM, p = 0,032)
im Vergleich zu jenen Patienten aufwiesen, bei denen als Hauptdiagnose eine NICM
diagnostiziert wurde [64]. Im Hinblick auf den Altersunterschied kann angefiihrt werden,
dass fur die Auswertung die Untergruppe der Myokarditis, welche auch jingere Patienten
betrifft, in die Gruppe der NICM (uberfihrt wurde, was den Altersunterschied zwischen
Patienten mit ICM und NICM in Teilen erklaren kann. Zudem wiesen auch im
WEARIT-Il Registry Patienten mit ICM ein signifikant hoheres Patientenalter auf im
Vergleich zu Patienten mit NICM (65 Jahre bei ICM, 59 Jahre bei NICM, p = < 0,001) [33].
Kutyifa et al. konnten ebenfalls ein signifikant haufigeres Auftreten von Diabetes mellitus
in der Gruppe der Patienten mit ICM detektieren (35 % bei ICM, 20 % bei NICM,
p=<0,001). Da der Diabetes mellitus als einer der Hauptrisikofaktoren fir die
Entwicklung einer ICM angesehen wird, erscheinen unsere Ergebnisse plausibel und
decken sich zumindest in Teilen mit vorangegangenen Datenerhebungen.

Interessant ist, dass Patienten mit NICM in unserer Studie — gemessen an der
durchschnittlichen LVEF-Verbesserung — signifikant besser auf eine medikamenttse
Herzinsuffizienztherapie ansprachen. In diesem Zusammenhang sei erneut die DANISH-
Studie erwahnt [20]. Kober et al. kamen anhand ihrer Daten zu dem Schluss, dass
Patienten mit NICM und einer LVEF < 35 % durch eine prophylaktische ICD-Implantation
keinen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben hatten im Vergleich zu Patienten, welche
keinen ICD erhielten [20]. Es ergab sich zwar eine geringere Mortalitédt in Bezug auf

SCD [20], betrachtet man jedoch die Device-assoziierten Komplikationen (Infektion,
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Blutung, Pneumothorax, inadaquate Schocks), scheint dieser Benefit durch die ICD-
spezifischen Komplikationen egalisiert worden zu sein.

Bezieht man unsere Daten in diese Uberlegung mit ein, erscheint dieser Umstand
zusatzlich plausibel, da ein Grof3teil unserer Patienten mit NICM — nicht zuletzt durch das
signifikant bessere Ansprechen auf eine optimale Herzinsuffizienztherapie (LVEF-
Verbesserung 14,25 % bei NICM, LVEF-Verbesserung 9,35 % bei ICM, p = 0,032) — eine
LVEF-Verbesserung > 35 % und somit keine Indikation mehr zur primarprophylaktischen
ICD-Implantation gezeigt hat, sodass diese Patientengruppe von einer friihzeitigen
Operation, insbesondere unter Berlcksichtigung der o.g. Komplikationen, mutmaflich
nicht profitiert hatte.

Aus den Ergebnissen der DANISH-Studie entwickelte sich ein Diskurs, ob die generelle
Empfehlung zur ICD-Implantation bei nicht-ischAmischer Kardiomyopathie in den
Leitlinien eingeschrankt werden sollte. In einem Onlineartikel auf ,kardiologie.org” — einem
Informations- und Wissensportal von DGK, BNK (Bundesverband niedergelassener
Kardiologen) und Springer Medizin — kam die Autorin diesbeziiglich allerdings zu dem
Schluss, dass die ICD-Implantation fur Patienten mit NICM weiterhin sinnvoll erscheint,
die Empfehlung in Zukunft jedoch individualisiert vorgenommen werden sollte [65], da
Kober et al. beispielsweise fiir jiingere Patienten (< 59 Jahre) Uberlebensvorteile nach
ICD-Implantation belegen konnten [20]. Anhand dieser Erkenntnisse und unserer Daten
ware ein individuelles Konzept mit zun&chst priméar konservativem Vorgehen mit
Implementierung einer optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie unter WCD-
Schutz sowie engmaschigen Nachkontrollen insbesondere bei Patienten mit NICM
diskutabel.

Die Ubrigen Unterschiede in den zusammengefassten Hauptdiagnosegruppen ergaben
zwar keine statistische Signifikanz, tendenziell schienen jedoch Patienten mit ICM eher
mannlich zu sein, etwas haufiger an arterieller Hypertonie und chronischer
Niereninsuffizienz zu leiden, wohingegen die Suchterkrankungen (Nikotin- und
Alkoholabusus) prozentual etwas haufiger bei Patienten mit NICM zu finden waren. Im
WEARIT-Il Registry zeigte sich ebenfalls ein h6herer Manneranteil sowie haufigeres
Auftreten einer Niereninsuffizienz bei Patienten mit ICM [33]. Der prozentual hohere Anteil
von Patienten mit Suchterkrankungen (Nikotin- und Alkoholabusus) bei NICM scheint
jedoch vorgetduscht zu sein, da insbesondere der Nikotinabusus gemeinhin als ein

wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer ICM gilt.
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5.3.2 Analyse der Korrelation der myokardialen
Grunderkrankungen mit der Verbesserung der linksventrikularen
Funktion

Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie
prozentual am haufigsten die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde — verglichen
mit den Gruppen der Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie und Myokarditis
sowie bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv. Bei 41,67 % der Probanden wurde
letztlich anhand der oben genannten Kriterien die Indikation zur ICD-Versorgung gestellt,
was im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit einem Anteil von 36,54 % eine etwas héhere
Haufigkeit darstellt (p = 0,223). In der Gruppe der Patienten mit nicht-ischamischer
Kardiomyopathie lag der Anteil lediglich bei 32,50 % (p = 0,536) und in der Gruppe der
Patienten mit der Diagnose Myokarditis bestand nach Einleitung einer optimalen
Herzinsuffizienztherapie sogar bei keinem der erfassten Patienten mehr eine Indikation
zur ICD-Implantation. In der Gruppe der entziindlichen Herzerkrankungen ist dies schon
allein deswegen bemerkenswert, da es sich um eine sehr heterogene Gruppe mit
unterschiedlichsten Genesen der Erkrankung handelt — beispielsweise ausgeltst durch
Autoimmunprozesse, durch bestimmte Medikamente oder durch Infektionen [45]. Zudem
wird das Ansprechen auf eine medikamentdse Herzinsuffizienz-Therapie in der Literatur
als unzureichend und die Letalitat der akuten Myokarditis als hoch beschrieben [45].
Jedoch wiesen lediglich vier unserer Patienten, welche mit einer LifeVest® versorgt
wurden, diese Diagnose auf, sodass auf Grundlage der hier erhobenen Daten

weiterflhrende und valide Aussagen diesbeziglich nicht getroffen werden kénnen.

Bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie kann es im Rahmen der Minderperfusion
zur Narbenbildung kommen. Zudem konnte belegt werden, dass Patienten nach akutem
Myokardinfarkt die empfohlene medikamentése KHK-Sekundarprophylaxe nur
unzureichend einnahmen, wobei die Bereitschaft zur regelmafigen
Medikamenteneinnahme insbesondere ein Jahr nach Ereignis deutlich abnahm [66].
AulRerdem ergab unsere Auswertung eine signifikant geringere LVEF-Verbesserung im
Vergleich zu Patienten mit NICM. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass sich in der
Gruppe der Patienten mit ICM — insbesondere im Vergleich zur NICM — haufiger eine nur
unbefriedigende Verbesserung der Ejektionsfraktion durch medikamentése Therapie
erreichen lasst, was die tendenziell haufigere Indikationsstellung zur ICD-Implantation —

trotz fehlender statistischer Signifikanz — erklaren kann und somit plausibel erscheint.
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Bei der nicht-ischamischen Kardiomyopathie liegt hingegen eine Gruppe von
verschiedenen Herzerkrankungen vor [67], wobei ein Grof3teil der Patienten eine dilatative
Kardiomyopathie (DCM) aufweist. Hier liegen — ahnlich wie bei der ischamischen
Kardiomyopathie — strukturelle kardiale Veranderungen vor, die zum Teil mit myokardialer
Fibrosierung einhergehen. Die Fibrosierung lasst sich unter anderem mittels kardialer
Magnetresonanztomographie (MRT) ermitteln. Beispielsweise lassen sich durch
bestimmte Kontrastmittelanreicherungen (late-gadolinum-enhancement = LGE) in der
Bildgebung die Verteilung und das Ausmall der myokardialen Schadigung beurteilen.
Wu et al. konnten bei 42 % der Patienten mit NICM ein LGE nachweisen, was sich
letztlich als negativer Prognosefaktor erwies [68]. Seizer et al. konnten aulRerdem
belegen, dass bei Patienten mit NICM der Nachweis eines LGE mit elektrophysiologisch
induzierbaren ventrikularen Arrhythmien korrelierte und kamen daher zu dem Schluss,
dass das LGE zur Detektion von Risikopatienten fiir den SCD herangezogen werden
kann [69].

Bei der ischamischen Kardiomyopathie konnte in einer Studie von Roes et al. sogar bei
allen Patienten Narbengewebe im kontrastmittelgestitzten MRT nachgewiesen
werden [70]. In besagter Studie wurde in infarct core” und ,infarct gray zone“ unterteilt,
wobei die verschiedenen Bereiche anhand ihrer Signalintensitdt in der MRT
unterschieden wurden [70]. Die Grol3e der nfarct gray zone“ zeigte sich dabei als
starkster Pradiktor fir die Ausbildung einer malignen Herzrhythmusstorung [70].

Durch Goenka et al. wurde aufRerdem beschrieben, dass sich in der kardialen MRT
unterschiedliche strukturelle Veréanderungen zeigten, abhéngig von der Genese der
Kardiomyopathie [71].

Unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Auspragung und Verteilung einer
myokardialen Schadigung bei ischdmischer und nicht-ischamischer Kardiomyopathie,
lieBe sich das bessere Ansprechen auf die medikamenttse Herzinsuffizienztherapie in
Form der signifikant héheren Verbesserung der linksventrikularen Funktion bei Patienten
mit NICM und die zumindest tendenziell geringere Haufigkeit an Indikationsstellungen zur

ICD-Implantation in dieser Patientengruppe erklaren.

Der kardialen MRT kann somit in Zukunft eine wachsende Bedeutung in der
Risikostratifikation von ventrikularen Arrhythmien zugesprochen und der vermehrte
Einsatz zur besseren Selektion von Risikopatienten sollte in dieser Hinsicht weiter

diskutiert werden.
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5.3.3 Analyse der Korrelation der Nebendiagnosen mit der
Verbesserung der linksventrikularen Funktion

Die Auswertung der Korrelation der erfassten Nebendiagnosen mit der Verbesserung der
linksventrikularen Funktion und der hieraus resultierenden Indikationsstellung zur ICD-
Implantation erfolgte ebenfalls mit Hilfe von Kreuztabellenanalysen. Bei den Patienten,
welche die Diagnose der arteriellen Hypertonie aufwiesen, wurde bei 36,62 % die
Indikation zur ICD-Implantation gestellt. Diese Haufigkeit unterscheidet sich nicht von der
Haufigkeit der Indikationsstellung im Gesamtkollektiv (36,54 %, p = 1). Als Begriindung
hierfur kann angefihrt werden, dass in der medikamentbsen Herzinsuffizienztherapie
mehrere antihypertensiv wirksame Medikamente zum Einsatz kommen, sodass hier eine
simultane Behandlung der Herzinsuffizienz und des arteriellen Hypertonus erfolgt.

Anders verhalt es sich, wenn man die Zahlen der Patienten mit dokumentiertem Diabetes
mellitus betrachtet. Hier erfolgte nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes in 42,31 %
der Félle die Indikationsstellung zur ICD-Implantation aufgrund persistierender hochgradig
reduzierter LV-Funktion unter Berlcksichtigung der eingangs definierten Kriterien
(p =0,231). Dies ist alleine deshalb bemerkenswert, da die beiden genannten
Nebendiagnosen als wesentliche Risikofaktoren angesehen werden, eine kardiovaskulare
Erkrankung zu entwickeln, was — nicht zuletzt am Beispiel des Bluthochdrucks — unter
anderem in der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)* im
Rahmen des Gesundheitsmonitorings des Robert-Koch-Instituts belegt wurde [72].

Im Rahmen der DETECT-Studie belegten Wittchen et al. den Einfluss des Diabetes
mellitus auf die  Entwicklung von  kardiovaskularen  Erkrankungen  bei
Hausarztpatienten [73, 74]. So zeigten sich bei jedem zweiten Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1l Zeichen von mikro- bzw. makrovaskularen Komplikationen [73, 74].

Auch der ,Deutsche[r] Gesundheitsbericht Diabetes 2014“ bestatigt diesen
Zusammenhang und hebt ebenfalls die h&aufigen mikro- und makrovaskuléaren
Begleitkomplikationen hervor [75].

Es wurden in besagtem Bericht drei ,Schadigungskategorien des Herzens bei Patienten

mit Diabetes mellitus beschrieben:

»1. Durch Fixierung auf Fettsduresubstrate und unzureichende Anpassung des
Substratflusses verringert sich die Bandbreite der Stoffwechselanpassung an die
Bedarfssituation, was insbesondere unter Belastungsbedingungen einen relativen
Energiemangel (gestorten Energiestoffwechsel) zur Folge hat. Die Akkumulation
von Produkten aus dem Lipid- und Glukosestoffwechsel verschlechtert die
Energiesituation des Herzens, sie tragt auch direkt zu einem strukturellen Umbau

des Herzens bei (,Steatosis cordis®, beschleunigte Koronarsklerose).
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2. Durch Verédnderungen des vegetativen Nervensystems besteht eine erhdhte
Anfalligkeit gegenliber bosartigen  Rhythmusstdrungen und  veranderte
Symptomwahrnehmung bis hin zur kardialen autonomen Neuropathie, bei der
stumme Myokardinfarkte auftreten, die in Bezug auf das Folgeereignis als genauso
schwer zu bewerten sind wie fulminante Infarkte.

3. Durch den Umbau der Herzstruktur wird auch die hamodynamische
Leistungsfahigkeit eingeschrénkt. Die Arteriosklerose der groRen Herzkranzgefalle
steht dabei im Vordergrund, meist sind mehrere GefaRe gleichzeitig und
langerstreckig befallen. Blutgerinnsel 16sen das eigentliche Infarktereignis aus
(Atherothrombose), wobei Glukosespitzen nachweislich férderlich wirken. Die
Kombination mit einer chronifizierten Mikroangiopathie erklart die besonders

schlechte funktionelle Reserve ischdmischer Myokardabschnitte.” [75]

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass inshesondere Patienten mit Diabetes mellitus dazu
neigen, eine ischamische Kardiomyopathie zu entwickeln, wohingegen Patienten mit
arterieller Hypertonie ein generelles Risiko zur Entwicklung einer myokardialen
Erkrankung zu haben scheinen. Auch in unserem Patientenkollektiv wiesen Patienten mit
ICM, im Vergleich zu Patienten mit NICM, signifikant h&ufiger einen Diabetes mellitus auf.
Vergleicht man dementsprechend die Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-
Implantation in der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie mit der Haufigkeit im
gesamten Patientenkollektiv, ergeben sich fast identische Anteile (36,62 % vs. 36,54 %).
Analog hierzu lasst sich beim Vergleich der Haufigkeiten zur Indikationsstellung zur
ICD-Implantation in den Gruppen der Patienten mit Diabetes mellitus und ischamischer
Kardiomyopathie ein ebenfalls anndhernd gleiches Ergebnis beobachten
(42,31 % vs. 41,67 %).

An dieser Stelle muss jedoch einschrankend erwahnt werden, dass sich beide
Nebendiagnosen im Sinne des metabolischen Syndroms gegenseitig beeinflussen und
haufig parallel vorhanden sind, sodass der der isolierte Einfluss an dieser Stelle nur
schwer zu interpretieren ist.

Anhand der vorliegenden Daten scheint sich das Vorhandensein eines Diabetes mellitus
jedoch ungunstiger auf das Ansprechen einer medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie
mit hieraus resultierender, haufigerer Indikationsstellung zur ICD-Implantation

auszuwirken als das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus.

In der Gruppe der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ergab sich kein
wesentlicher Unterschied in der Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation im

Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv (35,90 % vs. 36,54 %, p = 1). Die
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Nierenschwache wird zwar ebenfalls als Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
angesehen, was beispielsweise durch Chen et al. im Rahmen der CRIC-Studie belegt
wurde [76]. Es handelt sich jedoch auch haufig um eine Folgeerkrankung o.g.
»Volkskrankheiten* (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie), beispielsweise als
makrovaskuldre Komplikation in Form der diabetischen Nephropathie. Die arterielle
Hypertonie spielt in Bezug auf die chronische Niereninsuffizienz ebenfalls eine
entscheidende Rolle, nicht zuletzt durch einen, mit dieser Diagnose einhergehenden,
beschleunigten Progress [77]. Jedoch ist die Pravalenz im Vergleich zum Diabetes
mellitus sowie zur arteriellen Hypertonie deutlich niedriger [56] und wird durch eben jene
Erkrankungen malfgeblich beeinflusst, was letztlich die Interpretation des isolierten
Einflusses dieser Nebendiagnose auf die Verbesserung der linksventrikularen
Pumpfunktion mit der nachfolgenden Haufigkeit der Indikationsstellung zur

ICD-Implantation erschwert.

In der Gruppe der Patienten mit chronischem Nikotinabusus wurde bei 32,81 % der
Probanden die Indikation zur ICD-Implantation gestellt (p = 0,403). Auch dieses Ergebnis
erscheint (Uberraschend, da das Rauchen allgemein als einer der zentralen
beeinflussbaren Risikofaktoren fur die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gilt.
Dementsprechend hatte ein negativer Einfluss auf die Verbesserung der LVEF mit
entsprechend haufigerer Indikationsstellung zur ICD-Implantation vermutet werden
kénnen. In der vorliegenden Datenanalyse wurde jedoch lediglich der generelle Abusus
erfasst — ohne Berucksichtigung der Menge an konsumierten Zigaretten sowie des
Umstandes, ob ein fortgefiihrter oder ehemaliger Abusus vorlag, was in der Folge das

Ergebnis verzerrt haben kdnnte.

Wenig Uberraschend erscheint der Einfluss des chronischen Alkoholabusus auf das
Ausmald der Verbesserung der linksventrikularen Pumpleistung nach Einleitung einer
optimalen Herzinsuffizienzmedikation. Bei den Patienten, welche diese Nebendiagnose
aufwiesen, wurde nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes bei 43,33 % der
Patienten die Indikation zur ICD-Versorgung gestellt (p = 0,377). Bell et. al. konnten zwar
belegen, dass moderater Alkoholkonsum im Vergleich zu einer vorliegenden
Alkoholabstinenz mit einem niedrigeren kardiovaskularen Risiko assoziiert war und das
Risiko bei vermehrtem Konsum wieder anstieg [78], ein Umstand, der — als ,U-Kurve®
bezeichnet — ebenfalls durch Laufs et al. beschrieben wurde [79]. Aufgrund der oben
beschriebenen aktuelleren Einschatzung muss dem Alkoholkonsum, auch in geringeren
Mengen, jedoch insgesamt ein generell erhdohtes Gesundheitsrisiko zugesprochen

werden.
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Berticksichtigt wurde in unserem Patientenkollektiv zudem lediglich die erfasste Diagnose,
was auf einen wiederholten, mutmallich deutlich erhéhten Alkoholkonsum hinweist.

Hinzu kommt, dass Patienten mit bekanntem Alkoholabusus generell ein gewisser Grad
an Incompliance zugesprochen wird. Belegt wurde dies beispielsweise am Verhalten von
Patienten mit zusatzlich vorliegendem Diabetes mellitus [80]. Vor diesem Hintergrund
kann auch eine mdoglicherweise vorliegende Incompliance bezuglich der Einnahme der
medikamentdésen  Herzinsuffizienz-Therapie = angenommen  werden, was die
unzureichende Verbesserung der LVEF mit nachfolgend haufigerer Indikationsstellung zur
ICD-Implantation, bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, erklaren kénnte. Auch hier
kann allerdings allenfalls von einer prozentualen Tendenz gesprochen werden, da das

Ergebnis ebenfalls keine statistische Signifikanz aufwies (p = 0,377).

5.3.4 Analyse der Korrelation des Patientenalters mit der
Verbesserung der linksventrikularen Funktion

Neben dem mdglichen Einfluss der Haupt- und Nebendiagnosen auf die Verbesserung
der linksventrikularen Funktion und der hieraus abgeleiteten Indikationsstellung zur ICD-
Implantation, wurde zudem das Alter der Patienten auf diesen Aspekt hin untersucht. Zur
Verbesserung der Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit wurden drei Gruppen gebildet.
Die erste Gruppe fasste Patienten bis zum 64. Lebensjahr zusammen, die zweite Gruppe
inkludierte Patienten, welche im genannten Beobachtungszeitraum zwischen 65
und 79 Jahren alt waren und die dritte Gruppe beinhaltete Patienten ab 80 Jahren.
Zunachst zeigte sich, dass die Patienten in der Gruppe, bei denen die Indikation zur ICD-
Implantation gestellt wurde, im Durchschnitt tendenziell alter waren als diejenigen
Patienten, bei denen nach Einleitung einer medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie
keine Indikation zur ICD-Implantation mehr bestand (70,74 Jahre vs. 67,42 Jahre,
p = 0,164). Betrachtet man die unterschiedlichen Altersgruppen, fallt auf, dass mit
steigendem Alter die Verbesserung der linksventrikuldren Funktion durch die
Herzinsuffizienztherapie scheinbar abnimmt. In der Gruppe der unter-65-jahrigen war die
Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation am geringsten (27,78 %,
p = 0,204), gefolgt von der Gruppe der Patienten zwischen 65 und 79 Jahren (39,58 %,
p = 0,683) sowie den haufigsten Indikationsstellungen in der Gruppe der Patienten
ab 80 Jahren (45 %, p = 0,442).

Diese zumindest tendenziellen Unterschiede konnten beispielsweise damit zu erklaren
sein, dass Patienten mit steigendem Lebensalter eine hohere Anzahl an

Begleiterkrankungen aufweisen:
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,Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Wahrscheinlichkeit fiir Erkrankungen und
Mehrfacherkrankungen.“[43]

Hieraus resultiert ein generell erhdhtes Risiko eines fir den Patienten unglnstigen
Krankheitsverlaufes.

Hinzu kommt die moglicherweise abweichende Wirksamkeit von Medikamenten, welche
durch den im Alter veranderten Stoffwechsel sowie die ver&nderte Wasser- und
Fettverteilung zustande kommen kann [81]. Ebenfalls erwahnenswert ist die zunehmende
Verordnung von Medikamenten im hoheren Lebensalter [82, 83]. Rottlaender et. al.
konnten zudem belegen, dass bei einer Verordnung von mehr als vier Tabletten taglich
die Compliance beziiglich der Medikamenteneinnahme signifikant abnahm [83], was flr
unser Patientenkollektiv ebenfalls von Bedeutung gewesen sein kann. Zusatzlich missen
Interaktionen bei Polypharmazie mit unerwiinschten Wechselwirkungen und unter
Umstanden herabgesetzter Medikamentenwirksamkeit bedacht werden [84], was als
zusatzliche Ursache oben genannter Unterschiede gewertet werden kann.

Wirde man eine weitere Gruppe mit Patienten generieren, welche jinger als 60 Jahre alt
sind, kdnnte sich der Unterschied vermutlich noch deutlicher herausstellen. Unsere Studie
beinhaltete diesbeziiglich jedoch zu geringe Patientenzahlen, sodass bewusst auf eine

weitere Unterteilung verzichtet wurde.

Auch wenn die prozentualen Differenzen plausibel erscheinen, kann aufgrund der
fehlenden statistischen Signifikanz allerdings auch an dieser Stelle lediglich von
tendenziellen Ergebnissen gesprochen werden. Es bedarf daher weiterfihrender Studien

mit héheren Fallzahlen, um die genannten Erkenntnisse zu Uberprifen.

5.3.5 Analyse der Korrelation des Patientengeschlechts mit der
Verbesserung der linksventrikularen Funktion

Betrachtet man das Geschlecht der Patienten bezogen auf die Haufigkeit der
Verbesserung der LVEF > 35 %, ergaben sich ebenfalls einige interessante Aspekte.
Zunachst zeigte sich, dass zahlenmafRig mehr Manner als Frauen eine persistierend
hochgradig eingeschrankte LV-Funktion trotz optimaler Herzinsuffizienzmedikation in der
abschlie3enden Kontrolluntersuchung aufwiesen (30 Manner vs. 8 Frauen). Jedoch wurde
in der Gruppe der mannlichen Probanden lediglich bei 35,71 % der Patienten, einem
etwas geringeren Anteil im Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv (36,54 %), in der
Gruppe der Patientinnen hingegen in 40 % der Falle die Indikation zur ICD-Implantation
gestellt (p = 0,798).

Frauen in Deutschland weisen im Durchschnitt eine hohere Lebenserwartung auf als

Méanner [85]. Als Grinde hierfiir werden zum einen biologische Unterschiede angesehen,
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zum anderen stellt jedoch der ungestindere Lebensstil der mannlichen Bevdlkerung einen
zentralen Aspekt dar, der sich auch anhand der Verteilung der Suchterkrankungen bei
unseren Patienten bestatigt hat. Inwieweit biologische und nicht-biologische Faktoren die
Sterblichkeit bei Maéannern und Frauen beeinflussen, wurde ebenfalls bereits
wissenschaftlich diskutiert [86].

Zudem ergab sich in der vorliegenden Datenerhebung hinsichtlich der Hauptdiagnosen
eine Haufigkeitsverteilung zugunsten der nicht-ischdmischen Kardiomyopathie bei den
Frauen, im Gegensatz zu den mannlichen Probanden, bei denen die ischamische
Kardiomyopathie einen héheren Anteil ausmachte.

Deshalb und aufgrund des im Allgemeinen angenommenen gesinderen Lebensstils der
Frauen, erscheint die prozentual haufigere Indikationsstellung zur ICD-Implantation bei
unseren weiblichen Probanden Uberraschend.

Eine mogliche Erklarung fur den Unterschied kdnnte sein, dass in der vorliegenden Studie
die teilnehmenden Frauen im Durchschnitt alter als die mannlichen Probanden waren
(70,10 Jahre bei den weiblichen vs. 68,29 Jahre bei den mannlichen Patienten). Da der
Altersunterschied jedoch gering ausféllt, scheint es noch andere EinflussgrofRen zu
geben.

Galvao et. al. konnten zum Beispiel in der ADHERE-Studie belegen, dass Frauen generell
einem weniger aggressiven Therapieregime unterzogen werden [87], was als ein
zusatzlicher Erklarungsansatz fir das tendenziell schlechtere Ansprechen auf die
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie mit der sich daraus ableitenden haufigeren
Indikationsstellung zur ICD-Implantation herangezogen werden kann.

Moglicherweise  tritt  dieser Unterschied der geringeren Verbesserung der
linksventrikularen Funktion jedoch auch lediglich vor dem Hintergrund einer verzerrten
Ergebnisdarstellung, aufgrund der deutlich niedrigeren Fallzahl der weiblichen Probanden,
zutage und ist bei fehlender statistischer Signifikanz mutmaflich nicht relevant
(p =0,798).

5.3.6 Analyse der Korrelation der Tragedauer pro Tag mit der
Verbesserung der linksventrikularen Funktion

Betrachtet man die Gruppe der Patienten, welche die LifeVest® bis zu 22 Stunden pro
Tag angelegt hatten, erfolgte in 35 % der Falle die Indikationsstellung zur ICD-
Implantation (p = 1). Bei den Patienten, welche den WCD langer als 22 Stunden pro Tag
trugen, wurde bei 36,90 % der Patienten die Indikation zur ICD-Implantation gestellt
(p=1). Somit ergaben sich keinerlei relevante Unterschiede hinsichtlich der

Verbesserung der linksventrikularen Funktion in Abh&ngigkeit von der Tragezeit pro Tag.
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Setzt man eine Tragedauer der LifeVest® < 22 Stunden mit einer eingeschréankten WCD-
Compliance gleich und betrachtet man eine geringere Haufigkeit der Indikationsstellung
zur ICD-Implantation als Zeichen einer guten Compliance hinsichtlich der Einnahme der
Herzinsuffizienzmedikation, schien sich demzufolge eine leicht eingeschréankte
Compliance in Bezug auf die WCD-Nutzung nicht wesentlich auf die Compliance in der
Medikamenteneinnahme auszuwirken.

An dieser Stelle muss jedoch erneut betont werden, dass die Compliance unserer
Patienten — insbesondere im Vergleich zu den Patienten in der bereits diskutierten VEST-
Studie [35] — insgesamt als sehr gut eingestuft werden kann. Lediglich neun Patienten in
unserem Kollektiv trugen die LifeVest® weniger als 20 Stunden pro Tag, somit
trugen 91,34 % unserer Patienten den WCD langer als 20 Stunden. Dies unterstreicht
erneut, dass mit einer entsprechenden Aufklarung und Anleitung — den WCD im

Speziellen betreffend — eine adaquate Patientencompliance erreicht werden kann.

5.3.7 Analyse der Korrelation der Gesamttragedauer mit der
Verbesserung der linksventrikularen Funktion

Eine zentrale Fragestellung der Studie bezog sich darauf, bei wie vielen Patienten bereits
nach zwei Monaten optimaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie eine
ausreichende Verbesserung der LV-Funktion zu verzeichnen war, sodass keine Indikation
zur ICD-Implantation mehr bestand. Insbesondere in Bezug auf die Tragezeiten in der
PROLONG-Studie sowie dem WEARIT-II Registry erscheint diese Fragestellung vor dem
Hintergrund der zunehmenden Kosten-Diskussion relevant [32, 33].

Wie bereits oben erwahnt, wurden Tragedauer-Gruppen zur besseren Vergleichbarkeit
gebildet. Hier ergaben sich ebenfalls einige bemerkenswerte Ergebnisse. In der Gruppe,
in der Patienten die LifeVest® bis zu 30 Tagen trugen, zeigte sich, dass bei 16 Patienten
bereits eine Verbesserung der LVEF > 35 % zu verzeichnen war, sodass in dieser
Patientengruppe in 69,57% der Falle keine Indikation mehr fir eine ICD-Implantation oder
Folgeverordnung des WCD bestand, was einem etwas hoheren Anteil im Vergleich zum
gesamten Patientenkollektiv entspricht (63,46 %, p = 0,635). In der Gruppe der Patienten,
welche den WCD fir 31 bis 60 Tage getragen haben sank jedoch der Anteil der
Patienten, bei denen sich die LVEF > 35 % verbesserte, auf 53,85 % ab (p = 0,250).
Hieraus lieRe sich ableiten, dass nicht zwingend bei allen Patienten nach Einleitung einer
optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie drei Monate abgewartet werden
muss, da der Effekt einer medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie bereits innerhalb der

ersten zwei Monate nach WCD-Verordnung bereits so stark zum Tragen kommt, dass
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— bezogen auf das Gesamtkollektiv — fiir annédhernd jeden dritten unserer Patienten
(28,85 %; n = 30) eine Verbesserung der LVEF > 35 % zu verzeichnen war.

Dies deckt sich mit der Tatsache, dass bei allen Patienten unserer Studie in insgesamt
63,46 % der Félle keine Indikation mehr zur ICD-Implantation oder WCD-Folgeverordnung
mehr bestand und die durchschnittliche Tragezeit fur alle Patienten ca. zwei Monate
betrug (60,56 Tagen). Man kdnnte somit, basierend auf dem Vorgehen am Klinikum Sankt
Georg in Leipzig, zu dem Schluss kommen, dass bereits zwei Monaten nach Einleitung
einer optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie eine frihzeitige Reevaluation
der ICD-Indikation diskutiert werden kann [64], was insbesondere vor dem Hintergrund
der Kosteneffektivitat praktikabel und sinnvoll erscheint. Zudem kam es bei beiden
Patienten, welche eine adaquate WCD-Schockabgabe erhielten, bereits innerhalb der
ersten 50 Tage nach Verordnung der LifeVest® zu Kammerflimmern, was die
Sinnhaftigkeit und den Nutzen einer WCD-Verordnung nahelegt.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten, welche die LifeVest® zwischen 61 und
90 Tagen trugen, zeigte sich der — im Vergleich zu den anderen Gruppen — hichste Anteil
von Patienten, bei denen aufgrund einer Verbesserung der LVEF > 35 % keine Indikation
zur ICD-Implantation mehr bestand (73,68 %, p = 0,139). Bei dieser Gruppe handelte es
sich um Patienten, welche in den vorangegangenen Kontrolluntersuchungen bereits eine
positive  LVEF-Entwicklung bei noch vorhandenem  Steigerungspotential der
Herzinsuffizienzmedikation aufwiesen. Dies konnte als Erklarung fir die vergleichsweise
niedrige Haufigkeit der Indikationsstellung zur ICD-Implantation in dieser entsprechend
vorselektionierten Patientengruppe dienen. An dieser Stelle sei erneut die PROLONG-
Studie erwéhnt, in der ebenfalls Patienten mit bereits nachweisbarer LVEF-Verbesserung
einem verlangerten Therapie-Regime unterzogen wurden [32]. Dies erfolgte jedoch erst
nach einer Verordnungsdauer von drei Monaten [32], die linksventrikulare Funktion wurde
bei unseren Patienten hingegen friihzeitiger und engmaschiger reevaluiert.

Trugen die Patienten den WCD langer als 90 Tage, zeigte sich jedoch lediglich noch bei
47,06 % der Patienten eine Verbesserung der LVEF > 35 %, sodass letztlich bei 52,94 %
dieser Patienten die Indikation zur ICD-Implantation gestellt wurde (p = 0,169). Der
positive Effekt der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie auf die Verbesserung der
linksventrikularen Funktion scheint somit mit zunehmender Therapiedauer wieder
abzunehmen, sodass eine Verlangerung der WCD-Verordnung Uber die besagten drei
Monate hinaus nur in begriindeten Einzelfallen sinnvoll erscheint.

Insgesamt lasst sich aus den Daten zusammenfassend die Erkenntnis ableiten, dass eine
WCD-Verordnung mit Einleitung einer optimalen Herzinsuffizienztherapie fir zunachst
zwei Monate — unter engmaschigen Kontrolluntersuchungen mit Anpassung der

Medikation — erfolgen kann. Eine weiterfihrende Verordnung erscheint nur bei Patienten
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mit bereits positiver LVEF-Entwicklung zielfihrend. Somit lieBen sich die
Gesamttragedauer und damit die Kosten durch die monatliche Miete deutlich reduzieren.
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann diese Erkenntnis jedoch lediglich als
Beobachtung des Vorgehens an unserer Klinik gewertet werden und es bedarf somit
weiterfihrender prospektiver Analysen an anderen Kliniken sowie hoherer Fallzahlen, um
diese Eindriicke zu bestatigen.

Die WCD-Verordnung bleibt letztlich eine individuelle Therapieentscheidung, die unter

regelmafigen Verlaufskontrollen der LVEF reevaluiert werden sollte.

5.2.8 Follow-up der ICD-Empféanger

Im Anschluss an die ICD-Implantation (n = 38) kam es bei keinem unserer Patienten zu
einer operationsbedingten Komplikation. AuRerdem wurden keine Schockabgaben oder
Geratedefekte detektiert. Dies ist schon allein deshalb erfreulich und bemerkenswert, da —
wie bereits oben diskutiert — Komplikationen und insbesondere Frihkomplikationen im
Zusammenhang mit einer ICD-Implantation eine groRe Rolle spielen [23]. Einschrankend
muss jedoch erwahnt werden, dass die Fallzahl der Patienten, die letztlich tber unsere
ICD-Ambulanz nachverfolgt werden konnte, relativ klein war (n = 30). Des Weiteren
betrug der Zeitraum des follow-up lediglich rund ein Jahr, sodass demzufolge eventuell
spater aufgetretene Komplikationen und Schockabgaben nicht erfasst werden konnten.

Dennoch lasst sich postulieren, dass die Patienten unserer Studie, welche einer ICD-
Implantation unterzogen wurden, die Operation kurz- und mittelfristig komplikationslos

Uberstanden haben.
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Der WCD stellt ein adaquates Mittel dar, diejenigen Patienten mit einem erhéhten Risiko
vor dem plétzlichen Herztod zu schitzen, die aus unterschiedlichen Griinden noch keinen
ICD erhalten sollen oder kénnen. In den Leitlinien wird bislang empfohlen, bei Patienten
mit hochgradig reduzierter linksventrikularer Funktion eine optimale medikamentose
Herzinsuffizienztherapie fur zunachst drei Monate durchzufuhren, bevor im Fall einer
ausbleibenden Verbesserung der LVEF > 35 % die Indikation zur primarprophylaktischen
ICD-Implantation gestellt werden kann. Nicht zuletzt unter dem Aspekt der hohen
monatlichen Kosten einer WCD-Verordnung sollte die vorliegende Studie die Frage

beantworten, bei welcher Anzahl von Patienten bereits nach zwei Monaten optimaler
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Herzinsuffizienztherapie eine Verbesserung der LVEF > 35 % zu verzeichnen war, sodass
bereits zu diesem Zeitpunkt keine ICD-Implantation mehr indiziert war.

Daruiber hinaus stellte sich die Frage, ob die zugrundeliegenden myokardialen
Grunderkrankungen, das Patientenalter und -geschlecht sowie bestimmte
Nebendiagnosen auf die Verbesserung der LV-Funktion und somit auf die Haufigkeit der
Indikationsstellung zur ICD-Implantation Einfluss hatten.

Nicht zuletzt sollte die Tragedauer des WCD ermittelt und analysiert werden.

Um diese Fragen zu beantworten, wurden 104 Patienten retrospektiv untersucht, bei
denen in den Jahren 2015 und 2016 am Klinikum Sankt Georg in Leipzig eine hochgradig
eingeschrankte LVEF (< 35 %) erstdiagnostiziert, ein WCD verordnet und eine
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie begonnen wurde. AnschlieBend wurden die
Patienten in monatlichen Abstanden in der Herzinsuffizienzambulanz
echokardiographisch nachkontrolliert sowie die bestehende Herzinsuffizienztherapie
optimiert.

Fur jeden Patienten wurde ermittelt, ob als myokardiale Grunderkrankung eine ICM, eine
NICM oder eine Myokarditis vorlag und ob als Nebendiagnosen eine arterielle Hypertonie,
ein Diabetes mellitus, eine chronische Niereninsuffizienz, ein Nikotin- und/oder
Alkoholabusus dokumentiert waren. Es handelte sich ausschlieBlich um Patienten, bei
denen ein stabiles Erkrankungsbild vorlag, Patienten mit interventions- oder
bypasspflichtigem Befund (beispielsweise im akuten Koronarsyndrom) wurden nicht
berlcksichtigt.

In den echokardiographischen Untersuchungen wurde die LVEF vor Beginn und zum
Abschluss der WCD-Verordnung erfasst. Zudem wurde Uberprift, bei welchen Patienten
nach der abschlieRenden Kontrolluntersuchung die Indikation zur ICD-Implantation
gestellt wurde. Die Indikationsstellung zur ICD-Implantation erfolgte zum einen geman
ESC-Leitlinie, wenn trotz optimaler medikamentdser Therapie nach drei Monaten keine
Verbesserung der LVEF > 35 % zu verzeichnen war. Zum anderen wurde die Indikation
bereits zu einem friiheren Zeitpunkt gestellt, wenn zu den ersten beiden Kontrollterminen
die Herzinsuffizienzmedikation bereits ausdosiert war oder eine weitere Anpassung
aufgrund von Nebenwirkungen nicht mehr toleriert wurde und sich die LVEF nicht um
mindestens 5 % oder auf wenigstens 30 % verbessert hatte.

Uber die Online-Plattform ,LifeVest Network wurden die Gesamttragedauer sowie die
Tragedauer pro Tag fur jeden Patienten bezogen.

Die primare Dateneingabe erfolgte mittels Microsoft Office Excel®. Die weiterfihrende

Datenverarbeitung und Analyse erfolgte mit der Statistiksoftware PSPP®. Die Literatur
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wurde in der Datenbank pubmed® recherchiert. Fir die Organisation der Quellen und die

Erstellung des Literaturverzeichnisses kam Citavi® zum Einsatz.

Bei der Untersuchung der zugrundeliegenden myokardialen Grunderkrankung belegen die
Ergebnisse, dass bei Patienten mit ICM — im Vergleich zu Patienten mit NICM -
signifikant haufiger ein Diabetes mellitus als Nebendiagnose vorlag, diese Patienten
signifikant alter waren und eine signifikant geringere Verbesserung der LVEF aufwiesen.

Die Analyse der ermittelten Daten zeigte zudem, dass flr den gréf3ten Teil der Patienten
nach Abschluss der WCD-Verordnung keine Indikation mehr zur ICD-Implantation
bestand. Lediglich bei 36,54 % der Patienten wurde letztlich anhand der oben genannten

Kriterien die Indikation zur ICD-Implantation gestellt.

Bei der Uberprifung der Korrelation der zugrundeliegenden myokardialen
Grunderkrankungen, der Nebendiagnosen, des Patientenalters und -geschlechtes mit der
Verbesserung der LV-Funktion und der hieraus resultierenden Haufigkeit der
Indikationsstellung zur ICD-Implantation zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Es
konnte jedoch festgestellt werden, dass bei Patienten mit ICM, Diabetes mellitus,
Alkoholabusus und in héherem Alter (= 80 Jahre), aufgrund unzureichender Verbesserung
der linksventrikularen Funktion, prozentual am haufigsten die Indikation zur ICD-

Implantation gestellt wurde — im Vergleich zu den tbrigen Patientengruppen.

Im Untersuchungszeitraum erhielten zwei Patienten einen adaquaten Schock aufgrund
eines durch den WCD detektierten Kammerflimmerns, welches jeweils nach der ersten
Schockabgabe terminiert werden konnte. Die ventrikulare Arrhythmie trat innerhalb der
ersten 50 Tage nach WCD-Verordnung auf. Beide Patienten waren weiblich, wiesen als
Hauptdiagnose eine ICM und als Nebendiagnose einen Diabetes mellitus und eine

chronische Niereninsuffizienz auf. Inadaquate Schocks traten nicht auf.

Die Tragedauer pro Tag betrug durchschnittlich 22,77 Stunden (Median 23,59 Stunden),
was auf eine sehr gute Compliance schlieRen lasst. Die hohe Akzeptanz des WCD wurde
mutmallich durch ausfihrliche Aufklarungsgesprdche sowie eine entsprechende
Einweisung der Patienten sowie deren Angehtrigen in die Handhabung der Defibrillator-
Weste positiv beeinflusst.

Die Auswertung der Gesamttragedauer ergab, dass die LifeVest® im Durchschnitt 60,56

Tage (Median 62 Tage) getragen wurde.

Bei nédherer Analyse der Gesamttragedauer zeigte sich, dass fast jeder Dritte unserer

Patienten (28,85 %) — bezogen auf das Gesamtkollektiv — innerhalb der ersten zwei
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Monate nach Einleitung einer optimalen medikamentésen Herzinsuffizienztherapie eine
Verbesserung der LVEF > 35 % aufwies, sodass keine Indikation mehr zur ICD-
Implantation bestand.

Eine Verlangerung der WCD-Verordnung war eine individuelle Entscheidung in
Abhangigkeit von der vorangegangenen LVEF-Entwicklung  sowie  vom
Steigerungspotential der medikamenttsen Herzinsuffizienztherapie. Dieses
individualisierte Vorgehen am Klinikum Sankt Georg in Leipzig kann dazu geflhrt haben,
dass die Gesamttragedauer im Vergleich zu vorangegangenen Studien verkirzt wurde

und die Kosten der WCD-Verordnung dadurch reduziert werden konnten.

Die Frage, ob die zugrundeliegenden myokardialen Grunderkrankungen und
Begleitdiagnosen Einfluss auf die LVEF-Entwicklung und somit auf die Haufigkeit der
Indikationsstellung zur ICD-Implantation hatten, lasst sich abschlieRend anhand der
vorliegenden Daten nicht sicher beantworten. Ursachlich hierfar ist unter Umstanden die
vergleichsweise geringe Fallzahl. Anhand der vorliegenden Daten scheint es jedoch fir
einen bestimmten Teil der Patienten nicht zwingend notwendig zu sein, drei Monate nach
Einleitung der Herzinsuffizienztherapie abzuwarten, bis die Indikation fir eine ICD-
Implantation gestellt werden kann. Im Vergleich zu vorangegangenen Studien zeigte sich
am Klinikum Sankt Georg in Leipzig eine geringere H&aufigkeit der Indikationsstellung
sowie eine Reduktion der Gesamttragezeit des WCD auf ca. zwei Monate, was unter
Umsténden auf die eingangs definierten Kriterien zur Entscheidungsfindung zurtickgefihrt
werden kann. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kdnnen die Ergebnisse jedoch
lediglich als Beobachtung gewertet werden.

Es bedarf daher weiterfuhrender, prospektiver Untersuchungen mit grof3erer
Patientenzahl, um die tendenziell unterschiedlich haufigen Indikationsstellungen in den

einzelnen Patientengruppen sowie die beschriebenen Beobachtungen zu Uberprifen.
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