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Abkurzungen

AA - Antiarrhythmika

AICD - Automatischer implantierbarer Cardioverter-Defibrillator

AV-Block - atrioventrikulérer Block

bzw. - beziehungsweise

CMP - Cardiomyopathie

d. h. - das heil3t

EKG - Elektrokardiogramm

ICD - Implantierbarer Cardio-Defibrillator

KHK - Koronare Herzkrankheit

LV - linker Ventrikel

LZ-EKG - Langzeit-Elektrokardiogramm (Aufzeichnung tber 24 Stunden)

NYHA - New York Heart Association (Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz)

PHT - plétzlicher Herztod

PS - programmierte Ventrikelstimulation

QRS - Die aus Q-,R- und S-Zacke bestehende Kammeranfangsschwankung des
Elektrokardiogramms

RV - rechter Ventrikel

S. - Sehe

S. 0. - siehe oben

SM - Schrittmacherrhythmus

VF - Kammerflimmern

VT - Kammertachykardie

VS - versus



Definitionen

Defibrillation
Ejektionsfraktion
Kammertachykardie

Kardioversion

Pl6tzlicher Herztod

Reentry

- unsynchronisierte Gleichstromschockabgabe

- linksventrikul&re Auswurfleistung

- ventrikul@rer Rhythmus mit einer Frequenz von >120/min

- auf den QRS-Komplex getriggerte Schock-Abgabe eines
Gleichstromimpul ses

- unerwarteter Todesfall innerhalb von 1 Stunde nach
Symptombeginn

- kreisende Erregung als Arrhythmieursache



1. Einleitung

Erkrankungen des Herzkreidaufsystems stehen an erster Stelle der Todesursachen in der
Bundesrepublik Deutschland und in den anderen westlichen Industriestaaten. Neben dem
Schlaganfall und den Komplikationen der peripheren Arterien oder Venenerkrankungen
beherrschen todlich verlaufende Herzerkrankungen die Todesfalstatistiken. Schwere
Herzerkrankungen fihren nicht selten zum ,, pl6tzlichen Herztod” (PHT), d.h. die Betroffenen
versterben innerhalb von 1 Stunde nach Symptombeginn. Man rechnet in Deutschland mit
Uber 100.000 Opfern eines PHT jahrlich. Ursache des PHT ist fast immer ene
Herzrhythmusstorung. Eine primére Asystolie, hervorgerufen durch einen kompletten AV-
Block ohne Ersatzrhythmus, kann zum finalen HerzKreislaufstillstand fuhren. Viel haufiger
sind aber tachykarde Kammerarrhythmien, d.h Kammertachykardien (VT) oder
Kammerflimmern (VF) [4] . VT und VF fuhren zu einer so hochfrequenten Aktivierung der
Kammern, dass eine geordnete, mechanische Kontraktion unmaoglich wird. Daraus resultiert
ein scharfer Abfall des Schlagvolumens bis hin zum HerzKreidaufstillstand. Ursache fir
diese todlichen Arrhythmien ist meist ein akuter Myokardinfarkt, der etwa bei 1/3 der
Patienten in der préstationaren Phase todliches VF verursacht. Knapp 100.000 Todesfélle pro
Jahr in Deutschland werden so verursacht. Regionale, durch die akute Ischdmie verursachte
Differenzen in der Aktionpotentialdauer werden fir dieses ,ischamische” VF angeschuldigt.
Weitere mehrere 10.000 PHT pro Jahr ereignen sich auferhalb eines akuten Myokardinfarktes
[30;53;79]. Meist sind Patienten betroffen, bel denen wegen einer koronaren Herzerkrankung
oder — sdtener - einer Kardiomyopathie die links ventrikulare Pumpfunktion stark
eingeschrankt ist. Patienten mit koronarer Herzerkrankung und VT/VF haben fast ale einen
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte durchgemacht. Im Gegensatz zum akuten Infarkt ist
eine erneute Ischdmie meist nicht der Ausloser der VT/VF bei diesen Patienten; es sei denn,
sie erleiden einen Zweitinfarkt. Wie unten ndher beschrieben, hat sich bei diesen Patienten als
Folge des zuriickliegenden Infarktes eine Narbe so ausgebildet, dass ein funktionsfahiger
Erregungskreis entstanden ist. Getriggert durch eine spontane Extrasystole entsteht ein
intraventrikul &res Erregungskreisen (,, reentry“), wenn krankhafter Weise ein funktionsfahiger
Reentrykreis vorliegt. Folge dieses Erregungskreisens ist eine stabile, monomorphe VT.
Voraussetzung fur das Auftreten einer stabilen VT ist somit das Zusammentreffen eines

Triggers (die Kammerextrasystole) und die Présenz eines Reentrykreises bei einem Patienten.



Eine VT kann aleine aufgrund ihrer hohen Frequenz schon zum weitgehenden Sistieren der
kardialen Auswurfleistung fuihren [27;55]. Etwa ab einer Herzfrequenz von 160/min und dem
Vorliegen einer bedeutsamen Funktionseinschrénkung des LV und/oder RV reicht das
resultierende Herzzeitvolumen wéahrend der VT nicht aus, um stabile Kreislaufverhdtnisse zu
erhalten. Es kommt zum kardiogenen Schock. Aus Langzeit- Ekg-Aufzeichnungen weild man,
dass sich diese VTs meist nicht selbst terminieren sondern in VF degenerieren und
unbehandelt das Schicksal des Patienten besiegeln (s. Abbildung 1). Diese Sequenz der

Ereignisse wird nachfolgend im engeren Sinn als PHT bezeichnet.
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Abbildung 1 zeigt einen plétzlichen Herztod im Langzeit-Ekg. Im ersten Teil der Abbildung ist ein normaler
Sinusrhythmus zu erkennen (erstes Drittel der Abbildung). Im Verlauf entwickelt sich eine Kammertachykardie
mit Frequenzen von ca 210 Schldgen pro Minute (Ende des ersten Drittels bis Mitte des zweiten Drittels). Diese
Kammertachykardie wird zunehmend instabiler und degeneriert in ein terminales Kammerflimmern (letztes
Drittel der Abbildung).

Andere Ursachen fur einen Herzstillstand sind eine elektromechanische Entkoppelung bel
terminaler Herzinsuffizienz, Elektrolytentgleisungen, eine Ventrikelruptur oder eine
Perikardtamponade.

Bel Patienten, bel denen VF oder ene VT sofort erkant und mittels
Defibrillation/Kardioversion durchbrochen wurde, kann der plétzliche Herztod noch
abgewendet werden. Die Rhythmusstérung hat aber ein hohes Rezidivrisko [25;
31;59;97;113]. Deshalb ist eine Rezidiv-Prophylaxe unabdingbar. Die in den 80er Jahren des

letzten Jahrhunderts versuchte medikamenttése Anfallsprophylaxe mit Klasse |-



Antiarrhythmika erwies sich a's unzureichend oder gar proarrhyhtmisch [83;91;100;101]. Sie
ist heute verlassen. Medikamentds wird stattdessen das Klasse 111 Antiarrhythmikum
Amiodaron genutzt [44;65;73].

Parallel zur Evaluation einer medikamentdsen Therapie wurden von M. Mirowski und
Mitarbeitern implantierbare Defibrillator-Systeme (ICD) entwickelt. In Analogie zu
antibradykarden Herzschrittmachern Uberwachen diese Systeme kontinuierlich den
Herzrhythmus. Im Falle des Auftretens einer malignen Kammerarrhythmie geben sie eine V-
oder VT-durchbrechende Elektrobehandlung selbststandig ab. Diese besteht entweder in
einem defibrillierenden bzw. kardiovertierenden Gleichstromschock oder in ener
antitachykarden Stimulation. Die Kardioversion/Defibrillation und die antitachykarde
Stimulation sind somit keine prophylaktische, rezidivverhindernde Therapieform, sondern
bedarfsorientiert im Sinne einer Anfallsunterbrechung. Zahlreiche Studien bestétigten die
Sicherheit und Effizienz dieser ICD-Systeme. Bel sehr haufigen Arrhythmierezidiven kénnen
ICDs mit einer anfallsreduzierenden medikamenttsen Therapie kombiniert werden.

Randomisierte Vergleichsstudien zwischen Amiodaron und einer 1CD-Therapie ergaben
einen Trend zugunsten der ICD-Tréger [10;98; 99]. Die Implantation eines ICD wird deshalb
nach uUberlebtem VF/VT, sofern es nicht in Zusammenhang mit einem akuten Infarkt
aufgetreten war, allgemein empfohlen, sofern die Arrhythmie-Audéser nicht zuverlassig und
dauerhaft beseitigt werden konnen [32;33;109]. Nachfolgend wird diese ICD-Indikation als
»therapeutische” Indikation bezeichnet.

Unter der Annahme, dal3 eine VT nur entstehen kann, wenn gleichzeitig (1) eine spontane
Extrasystolie und (2) ein funktionsfahiger, intraventrikulérer Reentry-Kreis vorliegen, sollten
alle Patienten beziiglich einer VT gefdhrdet sein, bel denen beide Faktoren (1) und (2)
nachweisbar sind. Somit sind Patienten nicht nur dann als gefahrdet zu betrachten, wenn sie
schon einmal eine VT erlitten hatten, sondern auch alle bisher VT-freien, asymptomatischen
Patienten, bei denen eine Extrasystolie und ein Reentry-Kreis vorliegen.

Eine Rethe von Untersuchungen und Daten aus der eigenen Institution stitzen diese
Vermutung [89]. Eine unguinstige Prognose bezliglich einer VT und des PHT haben generell
Patienten mit ischamischer oder dilatativer Kardiomyopathie, deren linksventrikuldre
Funktion deutlich reduziert ist. Die eingeschrankte linksventrikuldre Pumpfunktion ist ein
indirekter Indikator fUr das Vorliegen eines Reentry-Kreises. Trotz der Prognoseverbesserung
durch nachlastsenkende Medikamente (z. B. ACE-Hemmer, Nitrate/Hydralazin) [1;15;16;
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78,90] bleibt die Mortalitét durch Arrhythmien mitbestimmt [15;16;19;56;92]. Die
medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz durch Nachlastreduktion fihrt zwar zur
Verminderung der Gesamtmortalitét, vermindert aber nicht notwendigerweise das Risiko fur
VT/VF bel diesen Patienten [16]. Die Gesamtinzidenz von VT/VF bleibt weitgehend
unbeeinflu® von der Nachlastreduktion. Sie ist mit 20% /Jahr sehr hoch und bei Patienten im
NYHA-Stadium Il der Herzinsuffizienz fur ewa die Héfte aler Todesfélle verantwortlich
[16;19;56;92;]. Besonders bel Patienten, die nicht nur eine einfache Extrasystolie, sondern
ventrikulédre Salven im LZ-Ekg aufweisen, besteht ein hohes VT-Risiko. Das Risiko wird
weiter erhoht, wenn der definitive Nachweis eines funktionsfahigen Reentry-Kreises gelingt
[7;20; 63;84].

Es lag deshab nahe, bei diesen Hochrisiko-Patienten ohne bis dahin anhaltende VT
ebenfalls die Therapie mit einem ICD zu explorieren. Nachfolgend wird diese ICD-Indikation
as , prognostische” Indikation bezeichnet.

ICDs zeichnen vergleichbar mit einem permanenten LZ-Ekg alle spontanen Arrhythmie-
Episoden detailliert auf. Eine vergleichende Nachbeobachtung der |CD-Aufzeichnungen und
des klinischen Verlaufs beider mit einem ICD versorgten Patientengruppen (,, therapeutische"
vs ,prognostische’ ICD-Indikation) bietet die einzigartige Mdglichkeit, die nachfolgend

formulierte Hypothese zu prifen.



1.1. Hypothese

Patienten mit einer ventrikuldren, hochgradigen Extrasystolie und nachweisbarem Reentry-
Kreis haben eine vergleichbar hohe Inzidenz maligner VT oder VF wie Patienten mit

durchgemachter, spontan aufgetretener VT oder VF.

1.2. Ziel der Untersuchung

Ziel der Untersuchung ist die Priifung der hier formulierten Hypothese.

An der Medizinischen Klinik | der Universitdét Giessen werden seit 1990 ICDs aus
therapeutischer und seit 1997 auch aus prognostischer Indikation implantiert.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist der langfristige Vergleich dieser beiden

Patientengruppen beztiglich der Mortalitét und Anfallshéufigkeit.

1.3. Design der Untersuchung

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse des klinischen Verlaufes eines
konsekutiven, sich in 2 Untergruppen aufteilenden Patientengutes aus der Medizinischen
Klinik | der JLU Giessen Uber 10 Jahre. Methoden der univariaten und multivariaten Analyse

sowie die Zeit-Ereignis-Analyse nach Kaplan-Meier-Technik werden eingesetzt.
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Grundlage der Arbeitshypothese der vorliegenden Dissertation ist der Befund, dass Patienten
mit komplexer Spontanextrasystolie und gleichzeitiger Présenz eines funktionsféhigen
Reentry-Kreises gefahrdet sind, eine VT zu erleiden. Nachfolgend werden die Vorstellungen
zur normaen Erregungsbildung und -leitung sowie zur Pathogenese ventrikulérer

Arrhythmien resumiert.

1.4. Entstehungsmechanismen ventrikuldrer Arrhythmien

1.4.1. Normale Erregungsbildung und Fortleitung

Das Herz kann aufgrund von speziellen Gewebestrukturen spontane elektrische Impulse
bilden. Normalerweise formiert sich ein Impuls im Sinusknoten, dem priméren
Schrittmacherzentrum. Dieser Impuls breitet sich tber beide Vorhofe aus. Da Vorhéfe und
Kammern durch unerregbares Bindegewebe voneinander isoliert sind, bedarf es des sog. AV-
Knotens, um den Impuls von den Vorhdfen ins His-Purkinje-System und zum
Ventrikelmyokard weliterzuleiten. Die Erregung lauft dabei Uber den rechten und linken
Tawara-Schenkel und deren Aufzweigungen zum Arbeitsmyokard der Ventrikel. Beide
Ventrikel werden nahezu simultan erregt. Arrhythmien entstehen, wenn dieser physiologische
Ablauf gestort ist. Man unterscheidet bel der Entstehung ventrikul&rer Arrhythmien zwischen
der gesteigerten oder abnormen Automatie, der getriggerten Aktivitdt und der kreisenden

Erregung (Reentry).

1.4.2. Gesteigerte und abnorme Automatie

Die normale Automatie entsteht in reguléren Schrittmacherzentren. Die Fahigkeit zur
spontanen Reizbildung (Automatie) durch spontane diastolische Depolarisationen besitzen
spezidisierte Gewebestrukturen des Herzens wie Sinus-, AV-Knoten und das His-Purkinje-

System. Ist der physiologische Prozef3 der diastolischen Depolarisation in den genannten
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reguléren Schrittmacherzentren gesteigert und beschleunigt, so spricht man von "gesteigerter
Automatie”. Diese 183 sich vor alem unter dem Einflufd von Katecholaminen oder erhthter
Temperatur beobachten. Unter solchen Bedingungen kann z. B. die Entladungsfrequenz der
Ersatzschrittmacherzentren die Frequenz des Sinusknotens Uberschreiten und so eine
Arrhythmie induzieren. Waéhrend die gesteigerte Automatie eine pathologische
Beschleunigung eines physiologischen Vorgangs darstellt, handelt es sich bel der abnormen
Automatie um eine Reizbildungsstorung, die auf Veranderungen der transmembrandren
lonenstrome selbst beruht [111]. Abnorme Automatie tritt in Herzmuskelzellen auf, die nicht
dem normalen Erregungsleitungsgewebe zuzurechnen sind [111]. Eine Arrhythmie durch
einen abnormen Fokus kann dann entstehen, wenn die Sinusknotenrate unter die Fokusrate
sinkt oder die Fokusrate Uber der Sinusknotenrate liegt.

1.4.3. Getriggerte Aktivitat

Die getriggerte Aktivitdét berunt auf Nachdepolarisationen, die enem regulérem
Aktionspotential folgen [82]. Man unterscheidet zwel Formen von Nachdepolarisationen: @)
die frihe Nachdepolarisation, die wahrend der Repolarisation eines Aktionspotentials auftritt
und b) die spéate Nachdepolarisation, die auftritt, wenn die Repolarisation beendet oder fast
beendet ist. Uberschreiten diese Nachdepolarisationen oder Nachpotentiale einen bestimmten
Schwellenwert, so wird en erneutes Aktionspotential ausgelést. Dieses zweite
Aktionspotential wird durch das vorangegangene Aktionspotential und dessen Nachpotential
verursacht, d. h. getriggert. Mit dieser Voraussetzung unterscheidet sich die getriggerte
Aktivitdt von der eben beschriebenen abnormen bzw. gesteigerten Automatie, die auch
spontan entstehen kann. Spéte Nachpotentiale wurden experimentell u. a. bel einer starken
Erhéhung des intrazelluléren Kalziumspiegels beobachtet. Eine Erhéhung des intrazelluléren
Kaziumspiegels kann experimentell durch eine Intoxikation mit Digitalis-Glykosiden oder

durch Gabe von Katecholaminen erzeugt werden.

14.4. Reentry

Unter normalen Bedingungen ereicht ein Impuls Uber das Reizleitungssystem das
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endokardnahe Myokard. Von dort breitet sich die Erregunsfront von Zelle zu Zelle homogen
und mit gleichmaldiger Ausbreitungsgeschwindigkeit von 0,5 — 1m/s in Richtung Epikard aus
[Abb. 2]. Die Erregungsfront wird gefolgt von einer Periode absoluter Geweberefraktéaritét.
Die Refraktéritét erklart sich aus dem Zeitverlauf des Aktionspotentials der Myokardzelle.
Deshalb findet sich die Erregungsfront nach Aktivierung des gesamten Myokards umgeben
von refraktdrem Gewebe. Reentryphénomene konnen nicht auftreten. Die Erregungsfront
stirbt aus. Es kann erst zu einer Aktivierung kommen, wenn eine neue Erregungsfront nach
Erlangung der Erregbarkeit von auf}en auf das Gewebe eintritt.

Findet der elektrische Impuls aber unter pathologischen Bedingungen immer
wiedererregbares Gewebe vor, so stirbt er nicht aus. Er tritt in eine Kreisbahn ein und kann
eine kreisende Erregung (Reentry) awslosen. G. R. Mines hat das in Abbildung 3 illustrierte
Konzept von Reentry als Ursache kardialer Arrhythmien formuliert [69;70]. Abbildung 3.1
beschreibt die heute gangigen Modellvorstellungen von Reentry und stellt sie der
physiologischen Situation gegeniber (Abb.2), in der Reentry nicht auftreten kann. In
Abschnitt 2.1 der Abbildung 2 sind die Leitungsverhdltnisse in einem normalen
Myokardfaserverband dargestellt. Im oberen Abschnitt der Abbildung 2.1 trifft ein Impuls
(dargestellt durch die Pfeilspitz) Uber die Leitungsbahn "a' auf eine Faserbifurkation. Sie
teilt sich auf (Abbildung 2.2) und leitet gleichzeitig und gleich schnell in die Schenkel "b1"
und "b2". In der Abbildung 2.3 finden beide Fronten am Ende von "b1" bzw. "b2" erneut eine
Verzweigung vor. Beide zweigen sich erneut auf und dringen entlang des Schenkels "c" vor.
Etwa in Bildmitte treffen die beiden Erregungsfronten aufeinander (gegentberstehende
Pfeilspitzen). Dadurch |6schen sie sich aus. Die durch Pfeilspitzen gekennzeichneten
Erregungsfronten schleppen eine Phase absoluter Gewebsrefraktaritat hinter sich her
(gekennzeichnet durch die an die Pfellspitzen anschlief3enden Striche). Die verhindert ein
Umkehren oder Wiedereintreten von Erregung.
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Erregungsfortleitung
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Abbildung 2 zeigt eine Modellvorstellung zur physiologischen Erregungsfortleitung im menschlichen Herzen
(ndhere Erlauterung siehe Text).

In Abbildung 3 ist der Beginn einer kreisenden Erregung (Reentry) schematisch dargestellt.
Eine Erregungsfront trifft wiein Abbildung 2.1 Gber "a" auf die Verzweigung des Gewebes.
Erneut zweigt sie sich auf und leitet in die beiden Schenkel "b1" und "b2". Im Gegensatz zu
Abbildung 2.2 kann die Erregungsfront den Schenkel "b2" (Abb.3.2) nicht durchqueren, da
Teile des Gewebes dort ihre Erregbarkeit nicht wiedererlangt haben (Verbotsschild). Es liegt
ein Leitungsblock vor. Mittlerweile hat die Erregung sich tber den Schenkel "b1" in Richtung
"c" fortbewegt (Abb. 3.3). Sie verzweigt sich erneut und erregt den gesamten Abschnitt "c"
des Synzytiums. Sie trifft auf eine entgegenkommende Erregungsfront wie in Abbildung 2.
Danach dringt sie auch von ruckwarts (retrograd) (Abb.3.3.) in den Schenkel "b2" ein, der
zuvor nur proximal erregt worden war. Nach Eindringen in das Areal vormaligen
Erregungsblocks gelingt es dem Impuls diese Region retrograd zu passieren (Abb. 3.4). Die
gepunktete Fortleitung im schraffierten Areal soll anzeigen, dass die Erregung verlangsamt
wird. An der Aufzweigungsstelle zwischen "b2", "a" und "bl" dringt er erneut in antegrader

Richtung in "bl" ein. Sofern das Gewebe in "bl", "c" und entlang der gesamten Kreisbahn
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rechtzeitig seine Erregbarkeit wiedererlangt, kann eine kreisende Erregung starten.

Reentry Mechanismus

@all
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%{2 bl b2
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Abbildung 3 zeigt eine Modellvorstellung zum Reentry -M echanismus (ndhere Erlduterungen siehe Text).

Zusammenfassend sind folgende, von G. R. Mines formulierte Bedingungen V oraussetzung

fir Reentry:

1. Unidirektionaler Leitungsblock zu Beginn des Phanomens (schraffierte Zone in
Abbildung 3.4).

2. Umschriebene Zone mit gentigend langsamer Fortleitung.

3. Retrograde Fortleitung der Erregung innerhalb der Blockierung.

4. Wiedereintritt der Erregung proximal des Blocks.

Der unidirektionale Leitungsblock und die ausreichend langsame Umlaufzeit sind

Grundbedingungen fur Reentry. Der Nachweis von Reentry als Ursache einer Tachycardie

und der Ausschlul3 anderer Ursachen (Automatie, getriggerte Aktivitéat) wird gefuhrt, wenn

die physische Durchtrennung des Reentry-Kreises an irgendeiner Stelle die Arrhythmie

schlagartig unterbricht. Dieses Verhalten ist bei anderen Ursachen wie Automatie oder

getriggerte  Aktivitdt nicht zu erwarten, da nur Reentry von der Integritédt einer
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Ringverbindung abhéngt.

Der Nachweis eines funktionsfahigen Reentry-Kreises unter klinischen Bedingungen
gelingt mittels der sog. ,, Programmierten Ventrikelstimulation® (PS) [6;50;51]. Hierbel wird
ein passageres Schrittmacherkabel in den rechten Ventrikel plaziert. Uber diese Sonde werden
mit zunehmender Vorzeitigkeit artefiziell ventrikuldre Extrasystolen ausgelost. Gelingt es,
durch diese Extrasystolen eine anhatende und monomorphe VT zu provozieren, liegt ein
funktionsfahiger Reentry-Kreis vor. Die klinische Relevanz dieses Laborbefundes leitet sich
aus den Beobachtungen ab, dass bei Patienten mit spontanen, anhaltenden VTs in >90%
mittels PS eine anhaltende VT reproduziert werden [51]. Ebenfalls entwickeln Patienten mit
durch PSinduzierter VT sehr haufig spéater auch spontan VTs [51].

Ob eine spontane Extrasystolie vorliegt, die ggf. Reentry anstof3t, pruft das Langzeit-
Ekg. Der Risiko-Patient beziglich zukinftiger VTs ist somit charakterisiert durch den
gleichzeitigen Nachwels einer spontanen Extrasystolie im LZ-Ekg und der Induzierbarkeit
von VT bei der PS.

Reentry wird heute als Mechanismus angesehen, der den VTs zugrunde liegt.
Konsegquenz dieser Annahme sind die nachfolgend beschriebenen Therapieansétze. Prinzipiell
konnte eine Therapie auf eine komplette Entfernung des Reentry-Kreises zielen (chirurgische
und ablative, kurative Therapieformen), die pharmakologische Modifikation des Triggers
und/oder des Reentry-Kreises vornehmen oder eine spontan aufgetretene VT sofort
durchbrechen (palliative Therapie, ICD).
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1.5. Prinzipien der Behandlung von Patienten mit VT/VF

Bei der Behandlung von Patienten mit VT/VF stehen pharmakologische, chirurgische oder
elektrische Optionen zur Verfligung.

1.5.1. Medikamentds-antiarrhythmische Therapie

Ziel der medikamenttsen Behandlung mit Antiarrhythmika ist bei Arrhythmien auf dem
Boden einer fokalen Aktivitét als Arrhythmieursache die Unterdriickung des Fokus oder der
arrhythmie-induzierenden Extrasystole im Falle von Reentry. Hierzu sind prinzipiell
Antiarrhythmika der Klassen I, Il und bedingt auch der Klasse IV der modifizierten Vaughan
Williams Klassifikation [107;40] (Tabelle 1) in der Lage. Klinisch wird allerdings auf den
Einsatz von Klasse FAA heute meist verzichtet. Dies begriindet sich in den verheerenden
Ergebnissen der sog. CAST-Studie [100], die in der mit Klasse-1-AA behandelten Gruppe von
Patienten mit VTs eine Ubersterblichkeit gegeniiber nicht mit Klasse I-AA behandelten
Patienten fand. Die Ubersterblichkeit beruhte nicht auf einer primaren Ineffektivitéat der
Substanzen; im LZ-Ekg waren die Arrhythmien effektiv unterdrickt. Ursache ist
wahrscheinlich die ausgeprégte negative Inotropie dieser Substanzen. Sie wirkt sich bel
diesen Patienten gravierend unginstig aus, da fast immer ohnehin eine deutliche LV-
Schwéche vorliegt. Demgegentber ist ein antiarrhythmischer Effekt von (3Blockern sowohl
bei Hochrisikopatienten mit KHK als auch dilatativer Kardiomyopathie unumstritten
[13;68;77]. Ob dieser Effekt allerdings auf die angesprochenen gezielt el ekrophysiologischen
Effekte oder auf anderen Umstanden beruht ist unklar. Insofern wird die (3-Blocker-Wirkung
nicht als direkt antiarrhythmisches Wirkprinzip betrachtet. Reentry-bedingte VTs bieten 2
weitere Angriffspunkte fur Antiarrhythmika: einerseits konnte der unidirektionale Block
(Abb. 2.1) in einen bidirektionalen, kompletten Leitungsblock umgewandelt werden und so
Reentry nicht mehr mdglich sein. Andererseits konnte die Refraktérzeit einzelner oder aller
Strukturen entlang des Reentry-Kreises so verlangert werden, dad die Refraktéritét die
Umlaufzeit der Erregungswelle erreicht oder gar Ubersteigt. Dann wirde die vorderste
Erregungsfront im Reentry-Kreis auf (noch) refraktéares Gewebe (von der Vorgangerfront)

treffen und damit aussterben. Eine Verlangerung der Refraktéritét durch Blockade der
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Kaliumkandle, wird durch Klasse I1I-Antiarrhythmika (Tabelle 1) erzielt. Klinisch spielt vor
allem die Substanz Amiodaron eine wichtige Rolle. Sie gilt as Referenztherapie mit
nachgewiesenem Effekt bel arrhythmiegefahrdeten Hochrisikopatienten [8;11;12;21;52]. Alle
anderen antiarrhythmischen Therapieformen wurden und werden gegen Amiodaron

verglichen.
Medikamente Kandle Rezeptoren
Natrium Kalium Cazium a b
Klasse | A - -
B —
c —
Klassell T
Klasse 1l - S
Klasse IV __ -

Tabelle 7 Modifiziert nach "The Sicilian Gambit" [103] zeigt eine schematische Ubersicht (iber die
Antiaarhythmikain Beziehung ihrer Wirkweise auf die Kalium, Natriumund Kalziumkanale und die Alpha-und
Betarezeptoren. ~ bedeutet:blockierend; - bedeutet: nicht blockierend

1.5.2. Antiarrhythmische Kardiochirurgie und Katheterablation

Beides sind kurative Therapieansédtze mit dem Ziel, eine Reentry-Kreis als VT-
Ursache zu eliminieren. An operativen Verfahren sind vor alem die Aneurysmektomie und
die subendokardiale Ventrikelresektion zu nennen. Die Aneurysmektomie wird bei Patienten
mit gut abgrenzter Infarktnarbe oder Aneurysma, einem relativ grof3en, zentral-fibrotischen
dinnwandigen und dilatierten Myokardareal, durchgeftihrt [38]. Mit dieser Methode kann die
Grenzzone zwischen infarziertem und gesundem Gewebe, wo Reentry-Kreise lokalisiert sein
konnen, entfernt werden [17]. Nach einer medianen Sternotomie und Anschlufd an den
kardiopulmonaen Bypass wird die Aneurysmektomie durchgefihrt. Die Erfolgsrate, d. h. die
Besaitigung der malignen Rhythmusstérungen, liegt bei dieser Methode zwischen 30 und
50% [37;64] bei jedoch hoher perioperativer Mortalitétsrate um 42 % [37]. Die relatv niedrige

18



Erfolgsrate wird damit begriindet, dass die Grenzzone, von der die Tachykardie ausgeht, mit
der Standardresektionsmethode anscheinend nur schwer erfaldt werden kann [38].

Ein weiteres Verfahren stellt die alleinige subendokardiale Resektion des Reentry-Kreises dar
[39]. Bei der subendokardialen Resektion werden pr& und intraoperatives Mapping
verwendet, um die Lokalisation des Reentrykreises zu identifizieren. Gewdhnlich werden 40-
60 endokardiale Mappingorte untersucht. In der Region der frihesten Aktivitét wird das
Subendokardium abgehoben und reseziert. Dieses sind in der Regel 6-15 cm? grol3e
Gewebestiicke. Gelegentlich wird noch die Kryochirurgie herangezogen, wenn das
Tachykardieursprungsareal mit der Endokardresektion alein nicht zuganglich ist, z. B. am
Papillarmuskel [38]. Die Erfolgsrate der subendokardialen Resektion betragt 59-98%, wobei
diese Methode haufig im Zusammenhang mit einer Aneurysmektomie und/oder Kryoablation
durchgefuhrt wird. Die Operationsmortalitét wird zwischen 6 und 23% angegeben
[3;18;29;34,36;38;58;66;76;96;106].

Ein weiteres Verfahren ist die Katheterablation [28;87;88]. Diese ist jedoch noch als
klinisch-experimentelle  Behandlungsmethode anzusehen und ist deshalb strengen
Indikationen unterworfen. Ziel aler Katheterablationsverfahren ist eine selektive Zerstérung
oder Modifikation des Reentry-Kreises. Voraussetzung ist eine niedrige Frequenz der VT und
eine hdmodynamische Stabilitdt des Patienten wahrend der Tachykardie. Die exakte
Lokalisation des Reentry-Kreises erfordert namlich aufwendige Mapping-Verfahren bei
laufender VT. Als Energiequellen stehen fir die Durchfihrung der Katheterablation
Gleichstrom, Hochfrequenz (HF)-Strom, MikrowellenEnergie und Laserenergie zur
Verfigung [35;41;49;60;93;94;95]. Von klinischer Bedeutung ist mittlerweile unter
Bertcksichtigung des Effektivitdts-/Risiko-Verhdltnisses und der Praktikabilitdt nur die
Hochfrequenz-Katheterablation. Die Gleichstrom-Katheterablation wurde aufgrund hoher
verfahrensbedingter Komplikationsraten [23;24;26;47;88] nahezu ganzlich verlassen
[2;5;23;24,45;46]. Ablationen mit Mikrowellen und Laserenergie befinden sich immer noch
im experimentellen Stadium. Wesentliches Prinzip der Hochfrequenz-Strom: Ablation ist die
Erwarmung von Gewebe [35;42;47]. Nach vorausgegangener Lokalisationsdiagnostik mittels
endokardiadlem Mapping wird Uber den am Endokard plazierten Ablationskatheter ein
nichtmodulierter Hochfrequenz-Strom von 300-500 kHz abgegeben, die applizierten
Leistungen liegen zwischen 15 und 50 Watt [43]. Dadurch werden Gewebetemperaturen von
50-80°C ereicht [35;41;48] und es resultiert eine Koagulation des Gewebes mit

Denaturierung von Proteinen und irreversibler Gewebeschadigung des Reentry-Kreises. Die
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Gewebdl&sionen haben im Experiment einen Durchmesser von 5-8 mm und eine Tiefe von 4-
6 mm [35;41;48]. Die Akut-Erfolgsrate betrégt bei hoch selektierten Patienten bis zu 80%
[9;14;57].

1.5.3. Elektrische Therapie

Die mit dem QRS-Komplex getriggerte, transthorakale Abgabe eines Gleichstromimpulses in
den QRS-Komplex zur Unterbrechung von VT (oder regelméaRigen supraventrikuldren
Tachykardien) wird Kardioversion genannt. Beim Vorliegen von VF ist eine Synchronisation
der Schockabgabe meist wegen der niedrigen RWellen Amplitude nicht méglich, der Schock
wird unsynchronisiert appliziert. Die unsynchronisierte Schockabgabe heif3t Defibrillation.
Durch ene transthorakale Gleichstromapplikation kénnen VT/VF des Menschen
zuverlassig durchbrochen werden [61;62;80,81;114]. Eine etablierte und erfolgversprechende
Methode zur Therapie ventrikulérer Tachyarrhythmien stellt der automatische implantierbare
Kardioverter-Defibrillator (AICD) dar. Ziel ist es, Hochrisikopatienten vor dem plétzlichen
Herztod mit einer Defibrillationstherapie zu schitzen. Bel dieser Methode wird der
vorliegende Herzrhythmus kontinuierlich Gberprift und bei Auftreten einer malignen
Kammerarrhythmie ein Gleichstromstold abgegeben, der eine simultane Depolarisation aller
nicht refraktaren Herzmuselfasern bewirkt. Aufgrund dieser Depolarisation des gesamten
Myokards kdnnen sich kreisende Erregungen nicht weiter ausbreiten. Die Folge ist, dal3 die
Tachykardie sistiert und der Sinusknoten die Kontrolle Uber den Herzrhythmus wieder
Ubernimmt.
Entwickelt wurde der implantierbare Defibrillator in den siebziger Jahren von Michel
Mirowski und 1980 erstmals erfolgreich klinisch erprobt. In der folgenden Zeit kam es zur
rasanten Weiterentwicklung. Zu Beginn bestand das Gerét aus einem Titangehduse, war 250 g
schwer und hatte ein Volumen von ca. 145 ml. Um die zugehdrigen Silikon und
Titanelektroden epikardial aufzundhen, war eine mediane Sternotomie notwendig. Aufgrund
der Mal3e muldte das Gerét abdominell implantiert werden [71]. Diese aufwendige Methode
war mit einem hohen operativen und perioperativen Risiko verbunden. Die Mortalitétsrate
lag zwischen 1,4 und 8,3 % [68;72;105].
Einen enormen Fortschritt bedeuteten die erstmals 1988 eingesetzten endokardialen Sonden,
wofir keine mediane Sternotomie bendtigt wurde [86]. Durch die veranderte Technik wurde
die perioperative Mortdité auf unter 1% gesenkt [85;105]. Die Fortschritte in der
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Welterentwicklung brachten es mit sich, dass das Gerét deutlich verkleinert werden konnte
und eine pektorale Implantation mdglich wurde. Die heutigen Systeme haben ein VVolumen
von <60 ml [Abb. 4].

Abbildung 4 zeigt einen Einkammer ICD . Auf der Abbildung sient man das Gehause mit der dazugehérigen
Elektrode. Dieser ICD wiegt ca. 80 g und hat ein Volumen von etwa 40-60 ml.

Es wird eine einzige endokardiale Sonde verwendet, die im rechten Ventrikel plaziert wird
und am distalen Ende eine bipolare Stimulations- und Wahrnehmungselektrode sowie
proximal davon eine Defibrillationselektrode aufweist. Das Defibrillatorgehduse fungiert bel
diesen Systemen selbst als Defibrillationspol, meist as Anode (sogenannte Active-Can
Gerdte). Ebenfalls zur Verfligung stehen 2-Kammer-Gerédte, die Uber eine zusétzliche
Vorhofsonde verfigen. Diese erweitert die differentialdiagnostischen Moglichkeiten der
Systeme betrachtlich. Weiterhin kdnnen sie als antibradykarde DDDR-Schrittmachersysteme
der neuesten Generation genutzt werden. Der Prozentsatz von 2-Kammer-1CDs liegt bei
>50% im gegenwartigen Krankengut.

Die Inzidenz des plotzlichen Herztodes bel Patienten mit malignen ventrikuléren
Arrhythmien konnte durch die Implantation eines internen Defibrillators signifikant gesenkt
werden. Die 1-Jahres Mortalitét fir den plétzlichen Herztod liegt in diesem Patientengut bei
1-2% [22;25;54;104;110], die 5-Jahresmortalitét liegt zwischen 4 und 6% [25;104;108].
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Vergleichsuntersuchungen mit der pharmakologischen , Referenz”- Therapie mit Amiodaron
bel Patienten mit nachgewiesener und symptomatischer VT/VF liegen vor. Diese sind nicht-
randomisiert [102;25] und auch prospektiv randomisiert durchgeftihrt [10;98;99]. Alle
Untersuchungen zeigen zumindest einen Trend zugunsten einer niedrigeren Mortalitdt und
arrhythmie-bedingten Morbiditét zugunsten der mit einem ICD versorgten Patienten. Dies
fuhrte zur Formulierung von entsprechenden Richtlinien verschiedener Fachgesellschaften. So

ist die Implantation eines ICD indiziert bei: [32;33]

1. Patienten mit dokumentierten ventrikul&ren Tachycardien, welche elektrophysiologisch
reproduzierbar waren, medikamentds mittels Antiarrhythmika aber nicht supprimierbar
sind.

2. Patienten mit dokumentierter ventrikuldrer Tachyarrhythmie (anhaltende ventrikuldre
Tachykardie oder Kammerflimmern), welche aufgrund der Rhythmusstorung entweder
reanimationspflichtig oder aufgrund der beeintréachtigten Hamodynamik hochgradig
symptomatisch geworden sind, wobei eine reversble Ursache als Audtser der
Arrhythmie nicht vorliegt.

3. Patienten mit dokumentierter nicht-anhaltender ventrikulérer Tachycardie, welche eine
strukturelle Herzerkrankung (koronare Herzerkrankung, stattgehabter Myokardinfarkt,
dilatative Kardiomyopathie) mit deutlich eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion
aufweisen und bei denen elektrophysiologisch anhatende Tachyarrhythmien (anhaltende
ventrikulére Tachykardien oder Kammerflimmern) ausl6sbar sind.

Kontraindikationen fir eine Defibrillator-Implantation bestehen bei Patienten mit

vorubergehenden ventrikuléren Tachyarrhythmien, die durch reversible Ursachen oder einen

akuten Myokardinfarkt bedingt sind und bei Patienten, die aufgrund von konsumierenden

Erkrankungen (z. B. Malignome, terminale Herzinsuffizienz) eine eingeschrénkte

L ebenserwartung von nur wenigen Monaten aufweisen.

1.5.4. Zusammenfassung

Der PHT bedroht alle Post-Infarkt-Patienten und bestimmt deren Prognose neben dem
Funktionsgrad der LV-Funktion entscheidend mit. Ursache ist hdufig eine monomorphe VT,
die direkt zum Kreidaufstilistand fuhrt oder nach Minuten in VF degeneriert. Fir das

Auftreten einer VT ist enerseits eine spontane Triggerarrhythmie und andererseits en
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funktionsfahiger, intramyokardialer Reentry-Krels as Folge von durchgemachten
Narbenbildungen notwendig. Das Rezidivrisko einer VT ist hoch. Eine kurative oder
palliative Therapie ist deshalb notwendig. Als wirksamste Therapieform steht derzeit der ICD
zur Verfugung. Ob und in wieweit Hochrisiko-Patienten mit dem Nachwels von spontanen
Triggerarrhythmien und funktionsféhigen, intramyokardialen Reentry-Kreisen, aber ohne
bisherige, spontane, anhaltende VTs ebenfalls von der ICD-Therapie profitieren, ist weniger
bekannt. Dies ist Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.
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2. Methodik

In die vorliegende Untersuchung wurden konsekutiv 210 Patienten eingeschlossen, welche
zwischen August 1990 und Juni 2000 der Implantation eines automatischen Defibrillators
zugefuhrt worden waren. Die Indikation zur Behandlung mit einem automatischen
Defibrillator und damit das Einschlufkriterium in diese Untersuchung bestand gemald
damaliger und heutiger Kriterien [32;33], fals eine symptomatische, anhalterde,
interventionspflichtige Kammertachyarrhythmie spontan aufgetreten war (therapeutische
Indikation, Gruppe A). Eine prophylaktische 1CD-Indikation aus prognostischer Indikation
erfolgte ab 1995, wenn bei (1) Vorhandensein einer invasiv nachgewiesenen strukturellen
Herzerkrankung sowohl eine (2) nicht-anhaltende Kammertachykardie im Langzeit-EKG
dokumentiert worden war as auch (3) bei der elektrophysiologischen Untersuchung und
programmierten Ventrikelstimulation eine anhaltende Kammerarrhythmie auslésbar war
(Gruppe B).
Das Implantationskriterium (A) wird nachfolgend as ,therapeutische Indikation“ benannt.
Die Patienten, auf die dieses Kriterium (A) zutrifft, fallen in die Gruppe A. Das Kriterium (B)
wird als , prophylaktische Indikation® bezeichnet, diese Patienten fallen entsprechend in die
Gruppe B.

Insgesamt handelt es sich um ein konsekutives Patientenkollektiv: kein Patient mit
ICD wurde von der Nachbeobachtungsuntersuchung ausgeschlossen. Die demographischen,
epidemiologischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind in
Tabelle 1 aufgelistet. Das Verteilungsmuster zwischen Méannern und Frauen sowie zwischen
den strukturellen Herzerkrankungen entsprechen einem in der Literatur dGblichen Kollektiv mit
Uberwiegen der Mdanner und mit Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung. Die
Auswurffraktion des li. Ventrikels war bel den meisten Patienten deutlich eingeschrankt. Die
mittlere Auswurffraktion betrégt 37% +17% (10-86%). Die Uberwiegende Mehrzahl der
Patienten war zum Implantationszeitpunkt im Sinusrhythmus. Das Implantationskriterium A
(therapeutische Indikation) lag bel 156/210 Patienten (Gruppe A) vor, das Kriterium B
(prophylaktische Indikation) bel 54/210 Patienten (Gruppe B).

Alle Patienten wurden an der Medizinischen Klinik | des Zentrums fir Innere Medizin

der Justus-Liebig-Universitdt Giel3en nachgesorgt und nachuntersucht. Es wurden in
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dreimonatlichen Abstanden alle Patienten klinisch untersucht. Ein Ruhe-Ekg und ggfs. ein
Langzeit-Ekg erfolgte ebenfalls dreimonatlich Mindestens einma jahrlich wurde eine
Echokardiographie durchgefiihrt. Bel jeder dreimonatlichen Visite erfolgte eine Abfrage des
Defibrillators bezliglich zwischenzeitlich aufgetretener Intervention von Seiten des Gerétes.
Fals Patienten die im vorhinein ausgemachten Kontrolluntersuchungen auslief3en, wurde
aktiv das aktuelle Befinden des Patienten in Erfahrung gebracht. Bei zwischenzeitlichen
Todesféllen wurden die Todesumstande und die Todesursachen durch Befragen der
Angehdrigen bzw. der Hausérzte eruiert und klassifiziert (kardial, nicht-kardial, pl6tzlich
etc.). Im Rahmen dieser Nachbeobachtungsuntersuchung wurden neben dem vitalen Status
des Patienten auch ale kardialen Ereignisse einschliefdich Arrhythmien, Hospitalisierungen
und Herzinsuffizienzgrad, sowie die von den Gerdten abgegebenen Therapieformen
dokumentiert. Die beschriebenen Informationen wurden in eine Datenbank eingegeben
(Filemaker, Claris Corporation). Diese Datenbank eignet sich fir ene deskriptive
Datenanalyse. Zur Anfertigung univariater und multivariater Analysen und Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven wurden die Daten in das Statistikprogramm PCS der Firma PC Soft
Hannover Ubertragen.

Aufgabe des Dissertanten war es, die Datenbank zu erweitern und fir die Datenaufnahme
vorzubereiten. Weiterhin wurden ale Daten von ihm Ubertragen. Datenliicken wurden von
ihm durch Aktenstudium und Befragung von Patienten, Angehtrigen und Hausérzten
beseitigt. Die Ubertragung der Daten in die Statistik-Software und die Durchfiihrung der
Statistik wurde von dem Doktoranden tUberwiegend selbstandig durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Der Ergebnisteil vergleicht Eingangs- und Langzeit-Befunde bel Patienten, die entweder aus
therapeutischer oder aus prophylaktischer Indikation mit einem implantierbaren Defibrillator
versorgt worden waren. In der therapeutischen Indikationsgruppe A sind Patienten, die vor
Implantation eine anhaltende, schwer symptomatische Episode von VF/VT Uberlebt hatten
(therapeutische ICD-Implantation, siehe Einleitung). In Gruppe B sind Patienten
eingeschlossen, bei denen die ICD-Implantation wegen eines hohen Arrhythmierisikoprofils
(spontane Extrasystolie im LZ-Ekg plus auslésbare VT bei der PS) aus prophylaktischer bzw.
prognostischer Indikation erfolgte, die aber vor Implantation keine spontane, anhaltende
Episode von VF/VT hatten.

Die klinischen und demographischen Ausgangsbefunde fir die beiden vorgenannten
Patientengruppen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Die Gesamtpopulation umfasst 210 Patienten
vorwiegend mannlichen Geschlechts mit einem durchschnittlichen Alter von 63 Jahren. Die
meisten Patienten hatten eine koronare Herzerkrankung, hiervon wiederum die meisten einen
Myokardinfarkt. Die Auswurffraktion des linken Ventrikels ist bel alen Patienten mit
durchschnittlich 37% stark reduziert. Der Uberwiegende Anteil der Patienten war zum
Implantationszeitpunkt im Sinusrhythmus. Tabelle 2 vergleicht ebenfalls die beiden
vorbeschriebenen Patientengruppen. Die Gruppe der Patienten mit einer sog. therapeutischen
| CD-Implantation umfasst 156 Patienten, die Gruppe der Patienten mit prophylaktischer |CD-
Implantation 54 Patienten. Tabelle 2 zeigt, dass in den dort aufgelisteten Parametern keine
Unterschiede bzgl. demographischer oder klinischer Befunde in beiden Patientengruppen zu
finden waren. Insbesondere Art und Ausmal? der Grunderkrankung sowie das Alter und die
Geschlechtsverteilung sind in beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Das wesentliche
Unterscheidungsmerkmal  beider Gruppen liegt somit in  der Uberlebten, schwer

symptomatischen Vorepisode von VF/VT in Gruppe .
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PARAMETER ALLE GRUPPE A GRUPPE B
N=210
M:F M:174 (83%) M:126 (80%) M:48 (85%)
F:36 (17%) F:30 (20%) F: 6(15%)
Alter (Jahre) 63+ 11 63 + 10 (+ 9-80) 62 + 12 (+ 18-78)
KHK 152 (72%) 110 (70%) 42 (78%)
KHK und M| 112 (53%) 81 (52%) 31 (57%)
Kardiomyopathie 46 (22%) 34 (22%) 12 (22%)
Andere 12 (6%) 12 (8%) 0
Ejektionsfraktion (%) 37 £17(10-86) 36 +£17(10-86) 38 +16 (+ 10-80)
Sinusrhythmus 168 (80%) 125 (80%) 43 (80%)
Vorhofflimmern 39 (19%) 28 (18%) 11 (20%)
Schrittmacherrhythmus 3 (1%) 3 (2%)

Tabelle 2 Demographische und klinische Befunde aller Patienten

Der klinische Verlauf beider Gruppen beziglich nicht-todlicher und todlicher kardialer
Ereignisse ist in Tabelle 3 aufgelistet. Tabelle 3 nutzt zum Vergleich die univariate Analyse,
die die jewellige Beobachtungsdauer zunéchst auf3er acht 1&/%. Beziglich der in Tabelle 3
aufgelisteten Parameter zeigen sich unter Anwendung der vorgenannten Statistik keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Es besteht jedoch ein Trend zu einer hoheren

Gesamtmortalitét in der Gruppe A.

PARAMETER ALLE GRUPPE A GRUPPE B P
N=210 156 54
Kardiales Ereignis| 115 (55 %) 84 (54%) 31 (57 %)
Kardiales, nicht tédliches Ereignis| 104 (50 %) 75 (48 %) 29 (54 %)
Todesfalle| 40 (19 %) 34 (22 %) 6 (11%) 0,1
Schockabgabe | 105 (50 %) 76 (49 %) 29 (54%)
Adaquate Therapie| 80 (38%) 60 (38%) 20 (37%)
(nur) Inadaquate Therapie| 24 (11%) 15 (10%) 9 (17%) 0,2
VT/VF<300*| 51 (24%) 36 (23%) 15 (28%)
Rehospitalisation| 48 (23%) 33 (21%) 15 (28%)
Herztod| 25 (12%) 22 (14%) 3 (6%) 0,2
PHT| 4 (2%)
Herzinsuffizienz Stadium IV | 18 (9%) 15 (10%) 3 (6%) 0,5

Tabelle 3 Klinischer Verlauf, univariat. (* maligne Herzrhythmusstérung mit einer Frequenz kleiner 300/min)

Eine Zeit-Ereignis-Analyse der Gesamtmortalitét, der kardialen Mortalitét, der Schockabgabe
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durch den ICD, bzw. der adaguaten Schockabgabe (fir Kammerarrhythmien) ist in den
Tabellen 4a-d dargestellt. Die KaplanrMeier-Analyse der Gesamtmortalitdt (Tabelle 4a)
bestétigt den Trend zu einer hoheren Mortalitdt bei Patienten mit therapeutischer 1CD-
Implantation. So betrégt die Gesamtmortalitat 1 Jahr nach Implantation in der genannten
Gruppe 6% gegeniber lediglich 2% in der Gruppe der Patienten, bei denen ein ICD aus

prophylaktischer Indikation implantiert worden war.

ALLE GRUPPE A GRUPPE B P (A vers.B)
1. Monat 1 2 0 0,4
6 Monate 3 5 2 0,1
1 Jahr 5 6 2 0,2
2 Jahre 9 11 5 0,07
3 Jahre 17 19 11 0,2

Tabelle 4a Mortalitét in % (Kaplan Meier Analyse)

Die identisch aufgebaute Tabelle 4b untersucht die kardiale Mortalitét nach Kaplan-Meier.
Auch hier besteht ein Trend zu einer hdheren kardialen Mortalitét in der aus therapeutischen
Grunden mit einem ICD versorgten Patientengruppe.

ALLE GRUPPE A GRUPPE B P (A vers.B)
1. Monat 1 1 0
6 Monate 3 3 0
1 Jahr 3 4 0 0,2
2 Jahre 6 8 4 0,08
3 Jahre 11 13 10 0,1
4 Jahre 15 16 13 0,2

Tabelle 4b Herztod in % (Kaplan Meier Analyse)

Ebenfalls identisch aufgebaut sind die Teiltabellen 4c und 4d, welche Uber die
Gesamtschockabgabe bzw. die Abgabe adaguater Schocks durch die ICDs berichten.
Bezlglich der Gesamtschockabgabe ist kein Trend zu erkennen. Schlief3t man die Inzidenz
von Schockabgaben, welche als inadéquat eingestuft werden missen (meistens wegen
Tachyarrhythmie), ergibt sich erneut der Trend zu haufigeren Schockabgaben, zumindest
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innerhalb des ersten Jahres bel Patienten mit therapeutischer |CD-Indikation. Im weiteren
Verlauf gleicht sich jedoch offensichtlich die Inzidenz von VF bzw. VT in beiden Gruppen
an, so dass nach 2 und 3 Jahren kein Unterschied in der Inzidenz adéquater Schockabgaben

mehr zu erkennen ist.

ALLE Gruppe A Gruppe B P (A vers. B)
N=105 N=105
1. Monat 10 8 13 0,2
6 Monate 32 32 32 1
1 Jahr 43 43 44 1
2 Jahre 49 48 52 0.8
3 Jahre 55 54 62 0,7
Tabelle 4c alle Schockabgaben, in % (Kaplan Meier Analyse)
ALLE Gruppe A Gruppe B P (A vers. B)
1. Monat 6 7 6 0,8
6 Monate 20 23 14 0,2
1 Jahr 28 32 20 0,07
2 Jahre 35 36 32 0,2
3 Jahre 42 43 44 0,4

Tabelle 4d Adaquate Schockabgaben, in % (Kaplan Meier Analyse)

Die Tabellen 5 und 6 beleuchten die Langzeit-Beobachtung beider Gruppen aus einem
anderen Blickwinkel. Beide Tabellen listen jetzt gemald des beobachteten Ereignisses auf.
Tabelle 5 vergleicht demographische und Klinische Befunde bel wahrend des
Langzeitverlaufes verstorbenen Patienten und vergleicht diese mit Uberlebenden. Innerhalb
der Langzeitbeobachtung sind 42 Patienten verstorben. Deutliche Unterschiede zwischen
verstorbenen Patienten und Uberlebenden zeigen sich bei Betrachtung der linksventrikul&ren
Funktion. Eine niedrige Auswurffraktion ist mit einer hohen Mortalitét korreliert. Weiterhin
zeigen Patienten, die im Verlauf Rezidive ener schnellen Kammertachykardie bzw.

Kammerflimmern hatten, ebenfals zu einer hoheren Gesamtmortalitét. Die Ubrigen
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aufgelisteten Parameter, die zum Implantationszeitpunkt erhoben

nicht pradiktiv fir ein spéteres Versterben.

werden konnten, waren

PARAMETER TOD UBERLEBENDE P
N=210 42 168
M:F M: 36 (86%) M: 138 (83%) 0,5
F: 6 (14%) F: 30 (18%) 0,5
Alter (Jahre) 65 + 8 (9-80) 62 £ 11(9-78)
KHK und Ml 26 (62%) 86 (51%) 0,2
KHK ohne Ml 8 (19%) 32 (19%) 0,9
Kardiomyopathie 8 (19%) 38 (23%) 0,05
Gruppe A 36 (86%) 120 (71%) 0,08
Gruppe B 6 (15%) 48 (28%) 0,08
Ejektionsfraktion (%) 30% (+ 12%) 39% (+ 17%)
Sinusrhythmus 34 (81%) 134 (80%) 1
Vorhofflimmern 10 (24%) 29 (17%) 0,8
Jemals Schockabgabe 28 (67%) 77 (46%) 0,04
Niemals Schockabgabe 14 (33%) 91 (54%) 0,04
Adaquat 27 (64%) 55 (33%) 0,0001
Inadéaquat 7 (17%) 38 (23%) 0,3
VT/VF<300 18 (43%) 33 (20%) 0,0028
Rehospitalisation 24 (57%) 24 (14%) 0,0001

Tabelle 5 Klinischer Verlauf, Todesfélle versus Uberlebende

Prinzipiell gleich ist die Uberlegung bzw. der Aufbau in Tabelle 6. Hier werden zwei

Gruppen gebildet gemald des Auftretens bzw. Nichtauftretens von tddlichen und nicht-

todlichen kardialen Ereignissen wéhrend des Langzeitverlaufs. Es wird ersichtlich, dass

Patienten mit therapeutischer ICD-Indikation haufiger in der Patientengruppe vertreten sind,

bei denen ein solches Ereignis aufgetreten war.
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PARAMETER EREIGNIS KEIN EREIGNIS P
N=210 115 95

M:F M: 94  (82%) M:80 (84%) 0,6
F:21  (18%) F:15  (16%) 0,6
Alter 63+ 11 (9-80) 62+ 10(29-78) 0,9
KHK und Ml 68 (59%) 44 (46%) 0,06
KHK ohne Ml 17  (15%) 23 (24%) 0,08
Kardiomyopathie 24 (21%) 22  (23%) 0,7
Gruppe A 84 (73%) 72 (76%) 0,05
Gruppe B 31 (27%) 23 (24%) 0,7
Ejektionsfraktion 35% (x 16%) 39% (£ 17%) 0,03
Sinusrhythmus 91 (79%) 77  (81%) 0,7
Vorhofflimmern 23  (20%) 16 (17%) 0,6

Tabelle 6 Klinischer Verlauf, Kardiale Ereignisse versus keine.

Aufgrund der statistischen Auswertung nach univariaten Kriterien bzw. unter Zuhilfenahme
der Kaplan Meier-Methodik zeigen sich wie beschrieben Trends zu Gunsten einer hd heren
Gesamtmortalitdt und haufigeren Schockabgaben in der Patientengruppe nach therapeutischer
|CD-Implantation. Zur weiteren Analyse der Bedeutung der Implantationsindikation wurde
eine multivariate Anayse der Mortalitdt und der Inzidenz adaquater Schockabgaben
durchgefihrt. Fir beide Fragestellungen wurde das Proportional-Hazards-Modell angewandt.
In die Analyse wurden insgesamt 5 Parameter einbezogen: das Geschlecht, das Alter der
Patienten zum Implantationszeitpunkt, die linksventrikuldre Funktion (gemessen durch die
Auswurffraktion), die Grunderkrankung (stattgehabter Myokardinfarkt) und die ICD-
Indikation.  Geschlecht, Infarktanamnese und ICD-Indikation sind sogenante
Dichotomvariablen, d.h. sie kénnen die Werte O oder 1 annehmen. Manner wurden beziiglich
des Geschlechts mit O kodiert, Frauen mit 1. Die Parameter Alter und Auswurffraktion sind
kontinuierliche Variablen, sie kénnen beziglich des Alters Werte zwischen 18 und 80
annehmen, beziiglich der Auswurffraktion etwa 10 bis ebenfalls 80. Die multivariate Analyse
in Tabelle 7a zeigt, dass (erwartungsgemdl) das Alter ein unabhéngiger Risikofaktor
beziglich zukinftiger Mortalitdt darstellt. Dasselbe gilt fur die li.-ventrikulére
Auswurffraktion. (Der Wert 0,97 fur die Auswurffraktion ist <1. Dies bedeutet, dass mit
zunehmender Grosse des Betrages fur die Auswurffraktion die Mortalitdt abnimmt). Fur die
Ubrigen 3 Parameter ergeben sich keine Signifikanzen. Das relative Risiko von 1,4 fur die
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therapeutische | CD-Indikation erreicht keine statistische Signifikanz.

PARAMETER Relatives Risiko 95% Konfidenzintervall P
Geschlecht 0,7 0,3 0,4
Alter 1,05 1,01-1,1 0,03
Ejektionsfraktion 0,97 0,95-1 0,03
ICD-Indikation 1.4 0,6-3,3 0,5

Z. n. Herzinfarkt 11 0,6-2 0,9

Tabelle 7a: Multivariate Analyse beziiglich der Gesamtmortalitét (Proportional Hazards Modell)

Die vorstehenden Bemerkungen bezlglich der Statistik fUr die Tabelle 7a gelten auch fir die
Tabelle 7b. Hier zeigen sich keinerlei unabhangige Parameter, die eine zukinftige, adaguate
| CD-Schockabgabe voraussagen wirden. Lediglich fur Infarktpatienten ergibt sich ein
deutlicher Trend gegentiber Patienten, die eine Kardiomyopathie haben, bzw. eine koronare
Herzerkrankung ohne durchgemachten Infarkt. Der entsprechende P-Wert ist mit 0,1

alerdings nicht signifikant.

PARAMETER Relatives Risiko 95% Konfidenzintervall P
Geschlecht 1,2 0,7-2,1 0,6

Alter 1 0,97-1,02 0,9
Ejektionsfraktion 1 0,98-1 0,3
ICD-Indikation 11 0,6-1,8 0,8

Z. n. Herzinfarkt 15 0,9-2,3 0,1

Tabelle 7b Multivariate Analyse bezliglich adéquater Schockabgaben
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4. Diskussion

Das zentrale Ergebnis der vorliegenden Anayse ist der fehlende Unterschied
beziiglich der Arrhythmie-Morbiditét zwischen Hochrisiko-Patienten mit (Gruppe A) und
ohne (Gruppe B) Nachweis spontaner, anhaltender VT/VF, sofern alle Patienten mit einem
ICD versorgt sind. Die arrhythmiebedingte Morbiditét, d.h. das Auftreten maligner VT/VF ist
in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 4d und Abb. 5).

Zeitereigniskurve fur dieMortalitat

25

® GruppeA

A Gruppe B I_
20

[y
(%))

Mortalitat [%]
»

1 2 3 4

Nachbeobachtung [Jahr €]

Abbildung 5 zeigt die Zeitereigniskurve nach Kaplan Meier beziiglich der Mortalitét. In der Kurve ist
sichtbar, dass Patienten der Gruppe A haufiger versterben als Patienten der Gruppe B.
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Somit kann die aus den pathophysiologischen Uberlegungen abgeleitete
Grundhypothese der Untersuchung (s. Kapitel 1) nicht verworfen werden. Sie lautet:
,Patienten mit einer ventrikuléren, hochgradigen Extrasystolie und nachweisbarem Reentry-
Kreis haben eine vergleichbar hohe Inzidenz maligner VT oder VF wie Patienten mit
durchgemachter, spontan aufgetretener VT oder VF* (s.0.). Eine vergleichbare Inzidenz von
VT/VF gemessen an adaguaten 1CD-Entladungen wurde auch in der AVID [98], CIDS [10]
und MADIT-I1 [74] Untersuchung gefunden.

Zeitereigniskurve fur die adaquate Schockabgabe
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Abbildung 6 zeigt die Zeitereigniskurve nach Kaplan Meier in Beziehung zur adaguaten
Schockabgabe.

In der 1997 publizierten AVID Studie (The Antiarrhythmics Versus Implantable
Defibrillators  Investigators) wurden 1016  Patienten mit  |ebensbedrohlichen
Rhythmusstérungen untersucht. Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die
Inzidenz von VT/VF in der ICD-Gruppe betrug 11% /Jahr.
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In der Canadian Implantable Defibrillator Study (CIDS 1999) wurden 310 Patienten
mit einem ICD therapiert, 331 Patienten erhielten Amiodaron Der Endpunkt war wie bei
AVID der Tod. Hier zeigte sich nach einem Beobachtungszeitraum von 1 Jahr eine VT/VF
Inzidenz von 9%.

Die Untersuchung (Multicenter Automatic Defibrillator-Implantation Trial, MADIT)

aus dem Jahr 1996 untersuchte in einem dhnlichen Studiendesign wie die o. g. Studien 196
Patienten, wobel 95 Patienten mit einem ICD und 101 Patienten mit Amiodaron behandelt
wurden. Die VT/VF Inzidenz betrug 5%/Jahr.
Aus theoretischen Grinden kann die Grundhypothese der Untersuchung durch unsere
Befunde nicht al's bewiesen gelten. Hierzu wére zunachst ein differenter Untersuchungsansatz
notwendig, der fur beide Indikationen eine Kontrollgruppe mit Patienten mitfihren mifite, die
zwar mit einem ICD versorgt wéren, der aber nicht aktiviert sein dirfte. Eine solche
Untersuchung ist aber aufgrund ethischer Uberlegungen bei der bekannten Datenlage zur
Effektivitét der ICD-Therapie nicht (mehr) moglich. Neben dem zur positiven Beweisfihrung
nicht fahigen Studiendesign ist ein weiterer Gesichtspunkt der vorliegenden Untersuchung als
Limitation zu betrachten: ale ICDs waren in beiden Patientengruppen aktiviert. Das Auftreten
einer potentiell malignen VT/VF wurde aus der Analyse der intrakardial aufgezeichneten und
abgespeicherten Elektrogramme und den erfolgten Therapien der ICDs gefolgert. Da aber die
entsprechende Therapie (Schockabgabe, antitachykarde Stimulation) nach 10-20s erfolgte, ist
nicht auszuschlief3en, dass sich in einer der beiden Patientengruppen Uberdurchschnittlich
haufig die VTs selbst, d.h. auch ohne ICD-Intervention, terminiert htten. Insofern ist unsere
und auch generell in alen Studien gangige Pramisse: adaquate Schockabgabe = anhaltende,
maligne VT/VF nicht unumstritten. Weiterhin waren zur indirekten Stitze der
Grundhypothese eine viel grol3ere Patientenzahl und eine noch léngere Beobachtungszeit
winschenswert. Es ist nicht auszuschlief3en, dass sich dann doch Unterschiede in der Inzidenz
von VT/VF in beiden Gruppen zeigen.

Ungeachtet der genannten Limitationen der vorliegenden Untersuchung und der
Tatsache, dass die Grundhypothese nicht bewiesen, sondern nur nicht verworfen werden
kann, haben unsere Befunde Klinische Konsequenzen. Eigene [87] und andere
Voruntersuchungen haben schon darauf hingedeutet, dass Patienten mit der Konstellation
schwer eingeschrénkte LV-Funktion, nicht-anhaltende VT im LZ-Ekg und mittels PS
induzierbare VT, en hohes, arrhythmiebedingtes Risko aufweisen. Dies gilt auch, wenn

bisher keine anhaltenden VT/VF nachgewiesen werden konnten. Dieses hohe Risiko wurde
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durch die betréchtliche Interventionshaufigkeit der ICDs in unserer Gruppe B erneut gestiitzt.
Das bedeutet nun, dass die Implantation eines ICD bei einem so beschriebenen Hochrisiko-
Patienten angestrebt werden mulf3;, ungeachtet der Tatsache, dass er bisher bezlglich
anhaltender VT/VF asymptomatisch war. Dies wird an vielen Kliniken umgesetzt. Die daraus
resultierende Belastung der klinik-internen Logistik und der Budgets wird Gegenstand
anstehender Diskussionen sein. Unsere Aussage und unser Vorgehen wird weiterhin ganz
entscheidend durch eine internationale Untersuchung gestitzt, die im Jahre 2001 nach
Abschlul3 unserer Analysen, vorzeitig abgebrochen wurde [75]. ES zeigte sich in einer
randomisierten und prospektiven Untersuchung bei bisher asymptomatischen Patienten, die
aber das oben beschriebene Risikoprofil aufwiesen, dass mit ICD versorgte Patienten einen

deutlich besseren Langzeitverlauf hatten als die unversorgte Kontrollgruppe.

Die Mortalitét bei mit 1ICD versorgten Hochrisiko-Patienten mit und ohne
Nachweis spontaner, anhaltender VT/VF ist niedrig. Durch den ICD wird die arrhythmie-
bedingte Mortaitét weitgehend eliminiert [diese Studie;96;13;97]. Dies ist unabhangig vom
pathophysiologischen Mechanismus des PHT. Sowohl die VT/VF, die in der chronischen
Phase eines Herzinfarktes oder einer dilatativen Kardiomyopathie auftritt, als auch die
potentiell tddliche Asystolie durch AV-Block, as auch das VF im Rahmen eines akuten (Re-)
Infarktes, werden effektiv durch den ICD beseitigt. Nach Elimination des PHT durch den ICD
wird die Prognose von kardialen Hochrisiko-Patienten einerseits durch nicht-kardiale
Ursachen, vor allem aber durch die progrediente Herzinsuffizienz bestimmt. Wenn die
kardiale Prognose durch die Progression der Herzinsuffizienz bestimmt wird, sollte die
Auswurffraktion des LV der wichtigste riskoanzeigende Parameter sein. Dies wurde in allen
Untersuchungen wieder gefunden. Auch in der vorliegenden Analyse war neben dem Alter als
natirlichem ,Risko*-Parameter die LV-EF der einzige unabhangige Risikoparameter
(Tabelle 7a). Diese Befunde stiitzen aus einer anderen Sichtweise die Uberragende Bedeutung
der LV-EF fUr die Prognoseabschétzung bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung.

Die klinische Bedeutung und gleichzeitig der Ausblick dieser Befunde beinhalten die
Notwendigkeit, die Indikation zur ICD-Implantation erneut zu Uberdenken. Einerseits sollte
die Indikation grof3ztigig gestellt werden, um das PHT-Risiko bei entsprechenden Risiko-
Patienten auszuschalten. Dieser durch Studien gestitzten Uberlegung tragen die aktuellen
Indikationskriterien verschiedener Fachgesellschaften Rechnung [31]. Andererseits mufd

bedacht werden, dal3 mit zunehmender Herzinsuffizienz bzw. mit abnehmender LV-Funktion
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diese as Risikoparameter immer weiter in den Vordergrund treten. Je hochgradiger die LV-
Einschrénkung ist, desto strker Prognose bestimmend wird dieser Befund. Trotzdem wird
beispielsweise in der aktuellen CIDS-Studie eine ICD-Implantation gerade fur die
Patientengruppe mit sehr stark eingeschrankter LV-Funktion besonders empfohlen.
Andererseits mul? bedacht werden, ob die ICD-Implantation bei nicht-transplantationsfahigen
Patienten mit extremer Funktionseinschrdnkung des LV und ener refraktéren
Herzinsuffizienz im Stadium 111-1V individuell sinnvoll ist. M&glicherweise wird die effektive
Uberlebensverlangerung gering sein. Andererseits werden transplantationsfahige Patienten,
d.h. Patienten mit starker, nicht verbesserbarer Funktionseinschrénkung des LV und einer
refraktéren Herzinsuffizienz im Stadium 111-1V gerade von der ICD-Therapie profitieren

wahrend der Wartephase zur Transplantation.
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5. Zusammenfassung

Der plotzliche Herztod ist eine der haufigsten Todesursachen in den westlichen
Industrieléndern. Ursache ist zumeist eine in Kammerflimmern degenerierte ventrikulére
Herzrhythmusstérung bel  vorbestehender struktureller Herzerkrankung. Die Therapie
maligner ventrikulérer Tachyarrhythmien mittels automatischer implantierbarer Kardioverter-
Defibrillatoren stellt eine effektive Methode dar, den plétzlichen Herztod zu verhindern.
Bislang wurde diese Therapie fir Patienten mit Uberlebter ventrikuldrer Tachyarrhythmie zur
Therapie des Rezidivs empfohlen ("therapeutische” Indikation). Bei bisher bezlglich einer
Kammerarrhythmie asymptomatischen Patienten, die jedoch ein hohes Arrhythmierisiko
aufweisen (stark erniedrigte linksventrikuldre Pumpfunktion, strukturelle Herzerkrankung,
nicht anhaltende Kammerarrhythmien im LZ-Ekg, auslésbare VT bei invasiver Testung) wird
die prophylaktische 1CD-Implantation neuerdings ebenfalls angestrebt ("prophylaktische”
Indikation). Ziel dieser Untersuchung war der Vergleich des Langzeitverlaufs von Patienten
die aus "therapeutischer” vs "prophylaktischer” mit einem ICD versorgt worden waren.
Insbesondere sollte bel ansonsten vergleichbarer Therapie der Grunderkrankung die
Arrhythmiemorbiditét, die kumulative Mortalitét und die Haufigkeit von 1CD-Interventionen
verglichen werden. Die Hypothese der Untersuchung bestand in der Vermutung, dass die
Arrhythmiemorbiditét in beiden Gruppen vergleichbar sein werde. Nach Analyse des
Langzeitverlaufs Uber drei Jahre von 156 Patienten in der Gruppe A ("therapeutische”
Indikation) und 54 Patienten in der Gruppe B ("prophylaktische" Indikation) zeigte sich eine
nahezu identische Inzidenz von VT/VF in beiden Gruppen und eine nicht unterschiedliche
Haufigkeit adaguater 1CD-Interventionen in beiden Gruppen. Die kumulative Mortalitét
tendierte jedoch in der Gruppe A hoher, obwohl die erhobenen klinischen
Krankheitsparameter in beiden Gruppen zum Implantationszeitpunkt nicht signifikant
unterschiedlich waren. In der Gruppe B trat kein Fall eines plotzlichen Todes auf. Unsere
Langzeitbefunde untermauern die in der kirzlich abgeschlossenen MADIT-11 Untersuchung
gemachten Beobachtung. Diese mundeten in der Empfehlung, bei entsprechendem
Risikoprofil (durchgemachter Infarkt mit stark reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunktion)
prophylaktisch einen ICD zu implantieren unaabhdngig davon, ob der Patient schon zuvor

bezlglich einer Arrythmie symptomatisch geworden war. Unsere Daten untermauern diese
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Empfehlung deshalb, weil wir herausfanden, dass bisher asymptomatische Patienten - sofern
ein massives Risikoprofil vorliegt - ebenso haufig eine maligne Arrhythmie entwickeln wie
Patienten, die nachgewiesenermalden schon einmal eine solche anhaltende, beinahe todliche
Arrhythmie entwickelt hatten. Weiterhin sahen wir im Langzeitverlauf Uber Jahre, dass es in
dieser Gruppe von bisher asymptomatischen Patienten durch die Implantation eines ICD
gelang, den plotzlichen Herztod zu eliminieren. Die hohe Inzidenz schneller VT/VF in dieser
Gruppe bisher asymptomatischer Personen und die betrachtliche Anzahl adaguater 1CD-
Interventionen lassen vermuten, dass der Spontanverlauf bei diesen Patienten, d. h. ohne ICD-

Implantation, weniger giinstig gewesen wére.
Werden die Patienten aus der Gruppe der prophylaktischen Indikation, wie auch unter

anderem in der grof3en MADIT II-Studie empfohlen, einer ICD- Therapie zugeftihrt, bedeutet

dies eine erhebliche finanzielle Belastung fur unser Gesundheitssystem.
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