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1. Einfuhrung

1.1 Plotzlicher Herztod

Der plotzliche Herztod (PHT) oder ,Sekundentod” ist definiert als ein plétzlicher auf
dem Boden einer primar kardialen Erkrankung eintretender Tod. Dies kann bei einer
angeborenen oder erworbenen kardialen Erkrankung auftreten. Der Tod ist hierbei
meist Folge eines anhaltenden Kammerflimmerns ,ventrikulares Flimmern“ (VF)
oder einer anhaltenden Kammertachykardie, die dann zum Herzstillstand fiihren.
Im angloamerikanischen Sprachraum ist die Bezeichnung Sudden Cardiac Death

(SCD) gebrauchlich.

Jahrlich sterben ca. 17 Millionen Menschen weltweit durch eine kardiovaskulare
Erkrankung und ca. 25% davon durch einen PHT. ® Die Ursachen des PHT zeigen
Unterschiede zwischen jungen und alten Menschen. Bei jungen Patienten sind
sogenannte lonenkanalerkrankungen ,Channelopathies® ® und angeborene Formen
von Kardiomyopathien sowie Myokarditiden* filhrende Ursachen. Im Gegensatz
dazu sind bei Alteren die koronare Herzkrankheit (KHK) vor allem in Form des
Herzinfarktes, valvuldre Herzkrankheiten und Herzinsuffizienz (HI) die
pradominierenden Faktoren.® In circa 50% der PHT-Anfille ohne vorbekannte
kardiale Erkrankung konnten bei post-mortem Untersuchungen eine verborgene
ischamische Herzkrankheit nachgewiesen werden.® Die kardiovaskuldre Mortalitét
konnte durch primar und sekundar praventive MaRnahmen der KHK und der HI in
den letzten 20 Jahren deutlich reduziert ° werden. Der PHT ist weiterhin eine der

Hauptursachen der Mortalitat in den westlichen Landern. ”®

Herzklopfen, Herzrasen, Prasynkopen (Schwindel) und Synkopen (Ohnmacht) sind
die haufigsten Symptome und Vorboten, die durch eine Arrhythmie verursacht
werden kénnen. Jeder zweite Patient litt vor dem PHT an warnenden kardialen

Symptomen, wie Atemnot, Brustschmerzen oder Schwindel.



1.2 Prophylaxe / Therapie

Die haufigste Herzrhythmusstdrung, die einen PHT verursachen kann, ist die
Kammertachykardie (VT) bzw. das Kammerflimmern (VF). Asystolie und
elektromechanische Entkopplung / pulslose elektrische Aktivitat (PEA) sind
zunehmend aber weiterhin seltener.® Das Uberleben bei VT/VF ist héher (40%) °
im Vergleich zu Asystolie und PEA (<6%)"!, da sie meist defibrillierbar ist und ihr
eine therapierbare Ursache (wie Ischamie, Elektrolytentgleisungen oder
Medikamenten-Einnahme) zu Grunde liegt. Eine sofortige Defibrillation im Falle
von VF sowie eine Kardioversion (R-Zacken getriggerte Schockabgabe) bei VT
sind fir die Prognose essentiell. Falls dies nicht mdglich ist, muss eine
ununterbrochene Brustkompression bis zur Defibrillation/Kardioversion erfolgen

um einen Basiskreislauf und damit eine Uberlebenschance zu erméglichen.

In Sonderfallen, wie zum Beispiel einem akuten Koronarsyndrom (AKS) oder
einem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) als Ursache der Arrhythmie muss eine
notfallméaRige Koronarangiographie und perkutane koronare Intervention (PCI) zur
Behebung der Ischamie erfolgen. Innerhalb der ersten 48 Stunden nach der PCI
kénnen haufig weiterhin VTs und nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardien
(monomorph/polymorph) dokumentiert  werden. Diese werden als
Reperfusionsarrhythmien bezeichnet, die fiinffach das Risiko eines intrahospitalen
Todes erhdhen kénnen." Daher ist eine 48stiindige Monitor-Uberwachung dieser

Patienten verpflichtend.

Die Fruherkennung der Risiken zur Entwicklung einer KHK und anschlieRender
Kontrolle der Risiko-Faktoren wie Cholesterin, Glukose, arterielle Hypertonie,
Rauchen und Body-Mass-Index (BMI) sind die effektivste Methode zur

Vermeidung einer KHK sowie eines konsekutiven PHTs. ™

Verschiedene  Parameter  (T-Wellen-Alternans,  QT-Intervall-Verlangerung,
Herzfrequenzvariabilitdt, Barorezeptorsensitivitdt, Linksventrikulare Ejektions-
fraktion als Ausdruck der Pumpleistung des linken Ventrikels (LVEF), Brain
Natriuretic Peptid (BNP) und NT-pro BNP) wurden zur Bestimmung der Risiken

eines PHTs bei Patienten mit myokardialer Ischamie untersucht. Nur eine stark



eingeschrankte LVEF in Kombination mit einer Belastungseinschrankung der New
York Heart Association Klassifikation (NYHA) Il, Ill und IV zeigte eine Korrelation

mit erhdhtem Risiko fiir einen PHT bei diesen Patienten. '° '°

Bei Menschen ohne eine myokardiale Ischdmie sind andere Erkrankungen und
Risikofaktoren, zum Beispiel Uber die korrigierte QT-Zeit (QTc) bei Long-QT-
Syndrom (LQTS), Short-QT-Syndrom, Septumdicke und erhéhte Gradienten Uber
den linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) bei hypertropher obstruktiver (und
nicht obstruktiver) Kardiomyopathie (HOCM/HNOCM) sowie typische EKG-
Veranderungen beim Brugada-Syndrom und Short-QT-Syndrom ebenso wie
strukturelle  Veranderungen in MRT und EKG bei arrhythmogener
rechtsventrikularer Kardiomyopathie (ARVC) beschrieben. Diese Beispiele stellen
einen Ausschnitt aus primaren Erkrankungen fir einen PHT dar. Bei dieser
Gruppe ist die Therapie der Wahl zur Vermeidung eines PHTs eine ICD-
Implantation Diese kann primar- und sekundarprophylaktisch erfolgen. ' Eine
zusatzliche medikamentbse Therapie kann der Reduktion der arrhythmogenen
Ereignisse dienen, ist selten aber alleinig suffizient. Ein passagerer Schutz kann
bei noch ausstehender Diagnostik oder vermutetem temporaren Risiko mit einer
tragbaren  Defibrillatorweste  (wearable cardioverter defibrillator, WCD)

gewahrleistet werden.

1.2.1 Medikamentdse Therapie

Der medikamentdse Ansatz der Prophylaxe und Behandlung einer VT bzw. des
PHT ist die Therapie mit Antiarrhythmika (Antiarhythmic Drugs, AAD) neben
MaRnahmen wie dem stabil halten des Elektrolythaushaltes bei empfindlichen
Patienten. Die Basis der AAD’s sind die Betablocker (sogenannte Klasse Il
Antiarrhythmika). Durch die Blockade der Beta-Rezeptoren wird die
Sympathikus-Aktivitdt reduziert, so dass das Auftreten der katecholamin-

getriggerten Herzrhythmusstérungen reduziert werden kann.



Die dbrigen antiarrhythmischen Medikamente kdnnen auch fatalerweise
proarrhythmisch wirken. Daher sollte die Indikation streng Uberpruft werden. Eine
absolute Kontraindikation aufgrund der erhéhten Mortalitat bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt besteht bei Verwendung der sogenannten Klasse IC
Antiarrhythmika (Flecainid und Propafenon), welche Uber eine Blockade der

Natrium-Kanale wirken. '8

Das Medikament Amiodaron ist eine vornehmlich Kalium-Kanéle blockierende
Substanz, welche aber zusatzlich auch vagotone Eigenschaften hat und diverse
andere Kanale zu blocken vermag (sogenannte Multi Channel Blocking Agent,
Klasse lll Antiarrhythmika). Es konnte keine Reduktion der Mortalitdt durch
Amiodaron gezeigt werden. Im Gegensatz zu Klasse IC Antiarrhythmika zeigte
Amiodaron jedoch auch keine erhdhte Mortalitdt bei den Patienten mit
Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt. Daher ist Amiodaron bei diesen Patienten
ein Medikament der Wahl um wenigstens eine symptomatische Therapie

anbieten zu kénnen. '®

Zu beachten ist, dass Amiodaron durch die Kalium-Kanal-Blockade eine QT-
Verlangerung verursachen und dadurch proarrhythmisch wirken kann. Aus
diesem Grund soll die Verwendung bei bekanntem Long-QT-Syndrom
vermieden werden. Bei einer exzessiven QT-Verlangerung Uber 40% des

Ausgangswertes soll die Therapie beendet werden.

Insgesamt muss jedoch gesagt werden, dass die antiarrhythmische Therapie
durch Medikamente immer nur eine Ergédnzung darstellt, zu den im Folgenden
beschriebenen Malnahmen des implantierbaren Cardioverter/Defibrillators
(ICD) oder eines tragbaren Cardioverter-Defibrillators (WCD). Das Auftreten
von Kammerrhythmusstérungen kann hierdurch effektiv reduziert, jedoch nur

bei wenigen Erkrankungen ausreichend verhindert werden.



1.2.2 Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator (ICD)

Der ICD konnte nach seiner Erfindung und erstmaligen Implantation durch
Mirowski im Jahre 1973 ' durch kontinuierliche Weiterentwicklung eine weite
Verbreitung und einen breiten Einsatz finden. Als erste und bisher einzige
MaRnahme konnte die ICD-Therapie eine Reduktion der Mortalitdt in der

Priméar- und Sekundarpravention des PHT zeigen.

Die initialen ICD-Implantationen in den 1980er Jahren erfolgten nur sekundar-
prophylaktisch bei Patienten mit Gberlebtem PHT und VF. Im Verlauf konnte die
Indikation fur eine primarprophylaktische (Vermeidung des primaren
Ereignisses von PHT) ICD-Implantation erweitert werden. "8 '

Die sogenannten ,Landmark Trials“ in diesem Zusammenhang sind die MADIT

Il und die SCD-HeFT Studie:

Die Multicenter-Automatic-Defibrillator-Implantation Trial II (MADIT 1) Studie mit
1200 Patienten im Jahre 2002 hat untersucht, ob die Implantation eines ICDs
bei Patienten mit stark eingeschrankter LVEF (LVEF<35%) nach erfolgter PCI
oder Koronarer-Bypass-Operation eine Reduktion der Mortalitdt nachweisen
kann. Diese Studie wurde aufgrund der 30-prozentigen Reduktion der Mortalitat

bei der ICD-Gruppe vorzeitig abgebrochen. ®

Die Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) Studie mit insgesamt
2521 Patienten mit stark eingeschrankter LVEF (LVEF<35%) und einer
durchschnittlichen Verlaufszeit (Follow-Up Time) von 45,5 Monaten im Jahre 2005
bestatigte die MADIT Il Studiendaten. Diese Studie zeigte ebenfalls eine 23%tige
Mortalitats-Reduktion bei ischamischer Herzkrankheit. Ferner wurde eine 7%tige
Mortalitits-Reduktion bei nicht-ischamischer Kardiomyopathie nachgewiesen.
Eine frihzeitige ICD-Implantation erbrachte keinen Vorteil zur Vermeidung
eines PHTs nach stattgehabtem Myokardinfarkt. > ?' Der Grund dafiir liegt vor
allem darin, dass Patienten mit reduzierter LVEF nach einem AKS durch

erfolgreiche PCI oder Koronarer-Bypass-Operation (CABG) mit anschlieRender



optimaler medikamentodser Therapie in einem Zeitraum von 6 bis 12 Wochen

eine drastische Verbesserung der LVEF zeigten. %2

Die aktuellen Leitlinien fur die Therapie der VT und Verhinderung eines PHTs
der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) von 2015 empfiehlt eine
Re-Evaluation einer ICD-Implantation 6 bis 12 Wochen nach dem akuten
Ereignis sowie AKS und Herzinfarkt bzw. Erstdiagnose einer hochgradig
reduzierten LVEF und unter optimaler interventioneller/chirurgischer oder
medikamentdser Therapie. ?* Bei Persistenz einer hochgradig eingeschrankten
LVEF nach diesem Zeitraum wird eine primarprophylaktische ICD-Implantation

empfohlen. %

Da eine ICD-Implantation bzw. ICD-Therapie verschiedene aggregatbezogene
Komplikationen wie zum Beispiel inadaquate Schockabgaben, Aggregat- und
Sondeninfektionen (Systeminfekte) sowie Sondendefekte verursachen kann,
muss die Indikation jeweils kritisch Uberprift werden. Die Bedeutung solcher
unerwinschten Ereignisse kdénnen ein teils hohes Mortalitatsrisiko flr den

Patienten bedeuten. %

Im Jahre 2011 wurden in einer retrospektiven Analyse aus den USA 111.707
Patienten untersucht. Hier haben 25.145 Patienten (22,5%) eine nicht-
evidenzbasierte ICD-Implantation erhalten. Ergebnis der Analyse war, dass die
intrahospitale Mortalitat sowie periprozedurale Komplikationen signifikant hdher

bei den Patienten mit nicht-evidenzbasierter ICD-Implantation sind. ?°

1.3 Tragbarer (Wearable) Cardioverter-Defibrillator (WCD)

Der tragbare Cardioverter-Defibrillator (WCD) ist ein in Form einer Weste
getragenes System, welches mit einer Stromversorgung und einer CPU-Einheit
am Gurtel verbunden ist. Der WCD ist in der Lage Kammerrhythmusstérungen

zu detektieren und wenn anhaltend und nicht durch den Trager zuriickgehalten,
diese auch per Hochvolttherapie zu beenden. Ebenso ist der WCD ein Loop-

Recorder, welcher Asystolien und Bradykardien unter 30/min detektieren kann.
27



Aufgetretene Events werden per Telemedizin an die Web-basierte Datenbank,
das LifeVest-Network gesendet, von wo sie zeithah einsehbar sind und auf sie
reagiert werden kann.

20.21 ynd Leitlinienlage ?° besteht eine Indikation zur

Nach aktueller Studien-
primarprophylaktischen ICD-Implantation erst 3 Monate nach einem
Myokardinfarkt bzw. bei neudiagnostizierter HI mit schwer reduzierter LVEF
unter etablierter und ausdosierter Herzinsuffizienz-Medikation. Jedoch besteht

auch in den ersten 3 Monaten ein erhdhtes Risiko fiir den PHT. 28

In der Phase bis zur endgultigen Etablierung einer HI-Medikation und Eintreten
einer klaren Indikation kann ein WCD zum sicheren Schutz vor dem PHT durch

Kammerflimmern (VF) und Kammertachykardien (VT) eingesetzt werden. *°

Neben der o.g. Situation kommt der WCD vor allem bei Patienten mit
Kontraindikationen  fir eine Implantation (Septikdmien, schwierige
Gerinnungssituation) oder bei noch nicht abgeschlossener Diagnostik (z.B.
Genanalytik) zum Einsatz. Eine besondere Situation und Nutzen ergibt sich
nach einer |ICD-Explantation aufgrund einer Endokarditis, Sepsis, Thrombose,
Aggregat- und sondenbezogenen Komplikationen. Hier kann der WCD zur

Uberbriickung bis zur Re-Implantation ebenfalls sicher eingesetzt werden.

Eine prospektive WCD-Register-Studie (WEARIT-Il) im Jahre 2015 hat
insgesamt 2000 Patienten mit stark eingeschrankter LVEF bei ischamischer
(40%) und nicht-ischamischer Kardiomyopathie (46%) sowie angeborene
Herzfehler (14%) untersucht. Die WCD-Tragezeit war 90 Tage mit einer hohen
Compliance und einer taglichen Tragezeit >22h. Hier konnten 120 anhaltende
VT/VF bei insgesamt 41 Patienten dokumentiert und davon 30 hdmodynamisch
instabile Episoden bei 22 Patienten adaquat mit WCD-Schockabgaben
terminiert werden. Die Therapie wurde bei 90 hamodynamisch stabilen VTs in

22 Patienten durch Reaktionsknopf zurtickgehalten (s. WCD in Methodik).

Dabei konnten die Sicherheit und Effektivitat einer WCD-Therapie gezeigt
werden. Am Ende der 90-tdgigen WCD-Tragezeit haben 41% der Patienten mit



ischamischer Herzinsuffizienz unter optimaler Medikation eine Verbesserung der
LVEF gezeigt, sodass eine primarprophylaktische ICD-Implantation nicht mehr

indiziert war. '°

In der aktuellen, prospektiv doppelblinden Studie fir den WCD wurde die
VEST-Studie im Jahre 2018 mit insgesamt 2.302 Patienten mit ischamischer
Herzinsuffizienz nach AKS bzw. Myokardinfarkt publiziert und viel diskutiert. Als
Einschlusskriterien wurde eine stark eingeschrankte LVEF nach dem Akut-
ereignis noch vor Etablierung einer suffizienten Herzinsuffizienztherapie
gewahlt und auf einen WCD oder keinen WCD randomisiert (2:1). Obwohl eine
relative Risikoreduktion der Gesamtmortalitdt um 36% beobachtet werden

konnte, blieb eine Reduktion des PHT aus. *°



2. Methodik

2.1 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Fragestellung der Arbeit war das Uberleben und die Event-Rate
ventrikuldrer Tachykardien von Patienten, welche initial mit einem WCD
versorgt wurden und nach Ablauf der Versorgungsdauer entweder einen ICD

erhielten oder nicht.

2.2 Studienpopulation

Wir fihrten eine retrospektive multizentrische Studie durch. Es wurden
Patienten mit einem hohen Risiko flr einen PHT in der Friihphase nach einem
Myokardinfarkt bzw. nach Revaskularisierung, der Erstdiagnose einer nicht
ischamischen Kardiomyopathie, einer Myokarditis, einer vorlibergehenden
Kontraindikation zur Implantation eines ICDs oder nach Explantation eines

infizierten Systems eingeschlossen.

Der Einschluss erfolgte an 3 Universitatskliniken und einem Herzzentrum in
Deutschland. Zwischen Juli 2010 und Januar 2015 wurden 490 Patienten
erfasst und in einer retrospektiven Analyse untersucht. Die Indikationen zur
Versorgung mit einem WCD wurden anhand der damals gultigen Empfehlungen
und Daten gestellt. Direkt nach Indikationsstellung wurden die Patienten bis zur
WCD-Versorgung am Monitor Uberwacht. Alle Patienten wurden in der
Handhabung des WCD durch geschultes Personal unterwiesen. Insbesondere
wurde auf die Aufzeichnungsfunktion und die Therapiezurtickhaltung durch

Dricken des ,Response Buttons® hingewiesen.

Die Nachsorge erfolgte im Rahmen ambulanter Vorstellungen mit
Echokardiographie-Kontrollen sowie Tele-Monitoring Uber das LifeVest-
Network®. Nach Beendigung der WCD-Tragezeit erfolgte eine weitere
Beobachtung mit Telefonkontakten bzw. ICD-Kontrollen bei implantierten

Patienten. Wahrend des Nachsorge-Zeitraums sind zwei Gruppen verglichen



worden: Die Patienten mit Indikation zur ICD-Implantation und die Patienten
ohne eine Indikation zur ICD-Implantation bzw. bei denen keine ICD-

Implantation am Ende des WCD-Verordnungszeitraum erfolgte.

2.3 Tragbarer (Wearable) Cardioverter-Defibrillator
(WCD)

Die WCD-Therapie wird weltweit nur von einer Firma angeboten. Es wurden
daher alle Patienten mit einer LifeWest® 4000 Model (Zoll-Lifecor, Pittsburgh,
PA, USA) versorgt. Diese bietet eine stdndige EKG-Aufzeichnung durch vier
Elektroden (anterior / posterior / rechts / links) angebracht an eine Weste an.

(Abbildung 1)

Die EKG-Aufzeichnung wird digital gespeichert und diese Daten werden digital
(TrueVectror®) analysiert. Die Detektion einer Arrhythmie basiert auf einer
Kombination aus Herzfrequenz und EKG-Morphologie, basierend auf einer Fast
Fourrier Transformation der QRS Morphologie. Dadurch kann eine supra-
ventrikuldre und ventrikuldre Tachykardie mit einer hohen Sensitivitdt und
Sperzifizitit unterschieden werden. *' Dieser Algorithmus erkennt eine VT in 5-6
Sekunden und bei Persistenz der VT Uber 10 Sekunden wird ein Alarmton

abgegeben.

Bei hamodynamisch stabilen Herzrhythmusstdrungen (bei Bewusstsein) kann der
Patient durch einen Reaktions-Knopf (,Response Button®) die Therapie
zurlckhalten. Ansonsten liefert der WCD einen biphasischen Schock mit
maximal 150 Joule ab. Die EKG- und Schockdaten des WCD werden zunachst
im Gerat gespeichert. Uber ein Home-Monitoring System in Zoll LifeWest®
Network werden die Daten Ubertragen und zur Auswertung zentral gespeichert.
Es kénnen die EKGs vom Trigger der VT-Detektion Uber die Schockabgabe bis

hin zum abschlielenden Rhythmus dokumentiert und analysiert werden.



Die vom WCD erkannten Elektrokardiogramme (EKG) des Patienten, welche
Uber die 4 Elektroden am Gurtel der Weste aufgezeichnet wurden und so 2
Ableitungen generieren (FB Front — Bacl und SS Side — Side), ermdglichen eine
dezidierte EKG-Analyse. Das EKG wird digital gespeichert und mit TrueVector®
Algorithmus  analysiert. In dieser Studie wurden alle als VT/VF
gekennzeichneten Episoden zusatzlich durch erfahrene Rhythmologen und

Mitarbeiter der Firma Zoll CMS analysiert.

2.4 Statistik / Analyse

Die statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die Nullhypothese bei
der Analyse mit p<0,05 berechnet wurde. Die Analysen wurden mittels
Fischer's Exact Test sowie Chi? Test durchgefiihrt. Uberlebensraten wurden
mittels Cox-Regressionsanalyse berechnet und mit der Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt. Bei Normalverteilung wurde der t-Test angewandt. Die statistische
Analyse wurde mit der Software SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois) flr
Windows Version 22 durchgefuhrt.
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3. Erge

bnisse

Insgesamt wurden 490 Patienten von 3 Universitatskliniken (Erlangen,

Hannover, Gie3en) und einem Herzzentrum (Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim)

zwischen Juli 2010 und Januar 2015 erfasst.

3.1

Die

Patientendaten

Indikationen fir die Verordnung eines WCD waren:

ICD-Explantation bei Systeminfektion (54 Patienten, 11%),

Myokarditis mit stark eingeschrankter LVEF < 35% oder mit relevanter
Arrhythmie (68 Patienten, 13,9%),

Erstdiagnose einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) mit stark
eingeschrankter LVEF < 30% (166 Patienten, 33,9%) oder Erstdiagnose
einer ischamischen Kardiomyopathie (ICM) mit stark eingeschrankter LVEF

< 35% (148 Patienten, 30,2%). (Tabelle 2)

In der ICM-Gruppe sind Patienten nach PCl oder CABG eingeschlossen. Die

detaillierte Analyse der Indikationen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit WCD war 60.0, davon waren 79%

mannlich. Der median Body-Mass-Index (BMI) war 27,1 (Range 24 -31,1).

Die

mediane LVEF der Patienten zum Zeitpunkt der Versorgung mit dem WCD

war 26,5% (Range 20-35). Dabei hatten 95 Patienten (19,4 %) eine LVEF < 20
%, 255 Patienten (52 %) eine LVEF zwischen 20-35 %, 56 Patienten (11,4 %)
hatten eine LVEF zwischen 36-45 % und 84 Patienten (17,1 %) hatten eine
LVEF > 45 %.

Zum Ende des WCD Versorgungszeitraumes war die median LVEF auf 35 %

angestiegen (Range 25-45).

12



Vor der WCD Verordnung, sozusagen als indikationsbegrindendes Ereignis,
hatten 124 Patienten (25,4 %) eine relevante anhaltende VT. 47 dieser
Patienten (9,6 %) waren nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation
(CPR), 43 Patienten (8,8 %) und hatten eine Synkope, die nach klinischer

Auswertung am ehesten einen rhythmogenen Ausldser hatten.

Relevante Begleiterkrankungen und Komorbiditaten waren:

- Arterielle Hypertonie (Therapie mit einem oder mehreren Antihypertensiva)
282 Patienten (57,6 %),

- Diabetes Mellitus 111 Patienten (23 %),

- Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) < 50 ml/min
83 Patienten (17,3 %) davon 5 Patienten (1 %) mit regelmaRiger
Hamodialyse,

- 122 Patienten (24%) hatten ein bekanntes Vorhofflimmern, davon 82
Patienten (16,7 %) paroxysmal, 26 Patienten (5,3 %) persistierend, 14

Patienten (2,9 %) als permanent deklariert. (Tabelle 1)

3.2 Wearable Cardioverter-Defibrillator (WCD)

Das WCD-Aggregat liefert eine tagliche Information bezlglich Tragezeit und
rhythmogenen Ereignissen der Patienten. Compliance ist definiert als
getragene Zeit der Weste (Stunden/Tag). Die mediane Compliance in dieser

Kohorte war 22,7 Stunden/Tag (Range 19,9 — 23,4).

12 Patienten (2,5 %) entwickelten eine VT wahrend des WCD-Tragezeitraums.
4 Patienten (0,8 %) hatten VT mit adaquater Therapie (Schockabgabe). Ein
Patient hielt die Therapie durch Betatigen der Reaktion-Kndpfe zuriick, die
zugrundeliegende Arrhythmie war eine hamodynamisch stabile VT. 7 Patienten
(1,4 %) hatten Kammerflimmern (VF) mit erfolgreicher Therapie (sog. LifeSave).

Es wurden keine tatsachlichen Asystolien dokumentiert.
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2 Patienten (0,4 %) erlitten inadaquate Therapie-Abgaben. Beide Patienten
hatten ein persistierendes Vorhoffimmern mit komplettem Linksschenkelblock.
Einer war aufgrund eines septischen Schocks bewusstlos und drickte daher
nicht die Reaktionsknopfe, eine andere Patientin war nach mehrmaligem

Dricken ,verunsichert® und drickte nicht erneut. Tabelle 3., Abbildung 2

3.3 Patient mit ICD Implantation nach WCD

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse von den Patienten prasentiert, die
am Ende der WCD-Verordnungsdauer ein persistierend hohes Risiko fur einen
PHT hatten und bei denen keine Kontraindikationen zur Implantation

bestanden.

Die mediane Verordnungs- und Tragezeit des WCD bei dieser Kohorte waren
62 Tage (IQR 43 - 91). 1 Patient hat eine Tragezeit von 988 Tagen bei Zustand
nach Explantation eines infizierten ICD-Systems und bei 19 Patienten (3,9 %)
erfolgte eine Rickgabe des WCDs innerhalb der ersten 10 Tage wegen

Unvertraglichkeit (Hautausschlag, ,discomfort®).

Der mediane Nachsorge-Zeitraum der gesamten Patienten-Kohorte (WCD-
Tragezeit und post WCD-Zeit) lag bei 269 Tagen (IQR 101 - 557) mit insgesamt
123.476 Beobachtungstagen (Patient days). Nach Aufteilen der Kohorte in 2
Gruppen (ICD vs. Non-ICD) zeigten sich mehr Beobachtungstage in der ICD
Gruppe 83.578 als in der Non-ICD-Gruppe 48.989.

Eine Re-Evaluation der ICD-Implantation erfolgte am Ende der WCD-
Verordnungsdauer. 209 Patienten (42,7 %) erhielten einen ICD bzw. CRT-D.
104 Patienten (49,8 %) wurden mit einem 1-Kammer-ICD, 31 Patienten (14,8
%) mit einem 2-Kammer-ICD und 70 Patienten bei Herzinsuffizienz und
Linksschenkelblock (33,5 %) mit einem CRT-System versorgt. Bei 4 Patienten
(1,9 %) kam ein subkutaner ICD (S-ICD) zur Implantation.



Wahrend der weiteren regelmaliigen Nachsorge konnte bei 22 der ICD-Trager
eine ICD-Therapie dokumentiert werden; davon bei 10 Patienten (5,2 %) eine
Uberstimulation (Anti-Tachykardes-Pacing (ATP)), bei 6 Patienten (2,9 %) eine
adaquate ICD-Schockabgabe, bei 6 Patienten (2,9 %) ATP mit anschlielRender
adaquate ICD-Schockabgabe und bei 1 Patient eine inadaquate

Schockabgabe bei tachykard Ubergeleitetem Vorhofflimmern.

5 dieser Patienten (22,7 %), welche eine ICD-Therapie erhielten, hatten zuvor
bereits eine adaquate WCD-Therapie wahrend der initialen WCD-Tragezeit

erhalten. Abbildung 2

3.4 Mortalitat

In der initialen Phase der WCD-Tragezeit verstarb kein Patient durch einen
PHT. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes sind 38 Patienten (7,8
%) verstorben, davon 4 (0,8 %) im Rahmen eines PHT, 2 Patienten (0,4 %)
durch chronische kardiovaskuldre Ursachen (nicht PHT), 12 Patienten (2,4 %)
durch nicht kardiovaskuldre Ursachen (Krebs usw.) und 20 Patienten (4,1 %)

durch unklare Ursachen. (Tabelle 4)

Wahrend des gesamten Follow-Up-Zeitraumes konnte kein relevanter
Unterschied der Mortalitdt zwischen Patienten, welche einen ICD erhielten und
denen welche keinen ICD erhielten, gefunden werden (p=0.68). Die
ursprungliche LVEF hatte keinen Einfluss auf die gesamte Mortalitdt wahrend
des Nachsorge-Zeitraumes (p=0.59) in der gesamten Kohorte. Die Uberlebens-
kurven, nach einer Cox Regressions-Analyse sind als Kaplan-Meier-Kurven mit

verschiedenen ICD-Systemen sowie ohne ICD in Abbildung 3 dargestellt.
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3.5 Risikofaktoren

Nach Berechnung einer Multivariaten Analyse, welche die Faktoren Alter,
Geschlecht, LVEF, Niereninsuffizienz, Diabetes  mellitus, koronare
Herzkrankheit (KHK), WCD-Therapieabgabe und WCD-Indikation einschloss,
blieben die initiale WCD-Indikation (p=0.017) sowie eine adaquate WCD-
Therapie-Abgabe als einzige statistisch signifikante Parameter bzgl. der

Mortalitat bestehen.

Das hdchste Risiko haben die Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit (LVEF
<35%) mit KHK und erfolgter PCI. Eine detektierte Herzrhythmusstérung
(VT/VF) wahrend der WCD-Tragezeit ist ein eigenstandiger Pradiktor fir eine
ICD-Therapie im Verlauf (p<0,001)
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4. Diskussion

Diese Studie ist die erste multizentrische Studie zur Evaluation der Sicherheit und
Effektivitdt des WCDs nicht nur wahrend der WCD-Tragezeit sondern auch bzgl.
der Prognose dartber hinaus. Bis zu dem Zeitpunkt unserer Studie sind die Daten
nur bis Ende der WCD-Tragezeit mit prozentualer ICD-Implantation vorhanden. Es
liegen keine Informationen vor, ob Patienten, welche eine adaquate WCD-Therapie
erhalten, im weiteren Verlauf eine eingeschrankte Prognose haben und wie der

Einfluss einer anschlieRenden ICD-Implantation ist.

Die Patienten in unserer Kohorte zeigten eine sehr gute Compliance mit einer
WCD-Tragezeit von 22,7 Stunden/Tag. Diese Patienten hatten am Anfang der
WCD-Verordnungszeit grundsatzlich ein hohes Risiko flur einen PHT, bei noch nicht
erflllten 1CD-Kriterien/Indikation zur ICD-Implantation bei durchschnittlicher LVEF
von 26,5% (Range 20-35%) in der Akutphase. Nach etablierter und optimierter
Therapie zeigten sie am Ende des Verordnungszeitraumes eine durchschnittliche
LVEF von 35% (Range 25-45%) (durchschnittlich 62 Tage), sodass nur bei 42,7%
der Patienten ein ICD-System implantiert werden musste. Dies bezieht sich auf
diejenigen Patienten, bei denen eine primarprophylaktische Indikation des PHT

vorlag.

Wahrend des WCD-Zeitraums sind keine Patienten verstorben. Es kam jedoch zu
VT/VF Episoden, welche durch den WCD therapiert wurden (12 VT Episoden
(2,5%) und 7 VF Episoden (1,4%). Diese Patienten wurden durch den WCD von
einer rel. lebensbedrohlichen Arrhythmie gerettet. Im weiteren Verlauf konnte
gesehen werden, dass diese Patienten, welche nun eine sekundarprophylaktische
ICD-Indikation bekommen haben, die héchste Rate an adaquaten ICD-Therapien
hatten. Es zeigte sich kein signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten in der ICD-
gegenuber der Non-ICD-Gruppe in dem Beobachtungszeitraum von 269 Tagen
(p=0,68) wobei hier das initial homogener Patientenkollektiv nun durch eine gute
Re-Evaluation einer ICD-Implantation bzw. des PHT-Risikos am Ende der WCD-
Tragezeit unter der Therapie verandert hat. Der primare Grund, der dazu flhrte,

dass keine ICD-Implantation indiziert war, war die Verbesserung der LVEF.
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Gemal unseren Daten hatte die urspriingliche LVEF keinen relevanten Einfluss auf
die Gesamtmortalitat am Ende der gesamten Uberwachungszeit (p=0,59).

In  der prospektiven VEST-Studie, welche Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie nach der Akutphase untersuchte, konnte fir den WCD kein
Einfluss auf die Reduktion des plétzlichen Herztodes nachgewiesen werden.
Betrachtet man unsere, im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten, so
traten sehr wohl relevante Arrhythmien in der Frihphase nach einem
AKS/Myokardinfarkt mit stark eingeschrankter LVEF auf. In unserer Kohorte
wurden 4 Patienten (0,8%) bei anhaltender VT und 7 Patienten (1,4%) bei VF
adaquat mit einem WCD-Schock therapiert. Kumulativ erlitten somit 11 Patienten
(2,2%) eine potentiell lebensbedrohliche HRST und haben konsekutiv eine
Therapie gegen einen plétzlichen Herztod erhalten. Unterschiede zu VEST lassen
sich finden. In der VEST-Studie wurden Patienten nach AKS/Myokardinfarkt
eingeschlossen mit einer LVEF unter 35%, allerdings waren im Rahmen des
Akutereignisses etwa 1/3 der Patienten im kardiogenen Schock bzw. mussten
intensivmedizinisch behandelt werden (invasive Beatmung, Intra Aortale
Ballonpumpe (IABP)). In der von uns eingeschlossenen Kohorte befinden sich zwar
reanimierte Patienten, jedoch keine im kardiogenen Schock. Diese Patienten
haben bekanntermalen eine schlechtere Prognose. Zum anderen war die Trage
Compliance in der VEST-Studie mit einem Median von 18h und einem Mittelwert
von nur 14h deutlich schlechter als in der von uns untersuchten Kohorte mit 22.7h.
Insgesamt Uberrascht diese schlechte Compliance Rate in einer prospektiven und
gemonitorten Studie. Nur 24 von 96 verstorbenen Patienten hatten in der VEST-

Studie zum Zeitpunkt des Todes den WCD angelegt'®

. Dies hat zur Folge, dass
Uber die Ursache und eine ggf. mdgliche Therapie durch den WCD keine Aussage

getroffen werden kann.

Die nachste wichtige Frage in dieser Studie, die wir in dieser Kohorte untersucht
haben, ist; ob unabhangige Pradiktoren zur Vermeidung eines PHTs und Erhéhung
des Uberlebens herausgefunden werden kénnen. So haben in unserem
Patientenkollektiv diejenigen mit Erstdiagnose einer ischamischen Herzkrankheit
(LVEF < 35%) und einem Akutereignis mit Behandlung durch PCI/CABG ein
héheres Risiko zur Entwicklung VT/VF wahrend der WCD-Tragezeit

(durchschnittlich 62 Tage) als Patienten mit einer nicht ischamischen

18



Kardiomyopathie. Dies ist analog den Ergebnissen der VALIANT-Studie im Jahre
2009, die zeigten, dass die Frihphase nach einem Myokardinfarkt das hdchste
Risiko fir einen PHT und dies abgestuft mit gruppierten LVEF-Kategorien birgt.
Zwei prospektiv randomisierte Studien, die einen Uberlebensvorteil fiir eine ICD
Implantation in dieser frihen Phase untersuchten (IRIS und DINAMIT), zeigten

keinen Vorteil fiir den ICD 2* 2

. Die Erklarung hierfir wird in der Invasivitat der
Prozedur gesehen, denn es konnte der PHT reduziert werden, es kam jedoch zu
einer Kompensation durch kardiale Dekompensationen. Diese publizierten Daten
sowie unsere Kohorte betonen die Wichtigkeit einer Uberbriickungstherapie mit
dem WCD bis zur erneuten Evaluation einer endgultigen ICD-Implantation in einem
Zeitraum bis zur eindeutigen Indikation (nach 90 Tagen). Bestatigen konnten wir
Kongressdaten (Sperzel et al.), welche eine deutliche Reduktion der ICD-

Implantationen von ca. 42% zeigen.

Fur die nicht ischdmische Kardiomyopathie (NICM) scheint das Risiko fur einen
PHT deutlich niedriger in der Frihphase zu sein. In unserer Kohorte, in der auch
166 NICM Patienten eingeschlossen und ausgewertet wurden, kam es zu keinerlei
ventrikuldren Arrhythmien in dem Beobachtungszeitraum. Diese multizentrischen
Daten stehen im Konflikt mit den monozentrisch erhobenen der PROLONG
Studie.* Hier kam es in einem Kollektiv von 117 Patienten mit einer NICM zu einer
Ereignisrate (VF und anhaltende VT's) mit Therapieabgabe von 7% bei einer
Verordnungsdauer von 101 Tagen. 44 dieser Patienten waren allerdings Patienten
mit einer Peri Partum Kardiomyopathie, welche ein bekannt hohes Risiko eines
PHT vor allem in den Monaten 3-6 haben.** Der Zeitpunkt der ventrikuldren
Arrhythmien I3sst sich leider nicht aus der Publikation herauslesen, daher kann nur
vermutet werden ob diese nach den ersten 3 Monaten auftraten. Die Ergebnisse
unserer Studie sind allerdings gestitzt durch eine weitere Publikation mit 254
Patienten. * Auch hier wurde kein relevant erhéhtes Risiko fiir einen PHT und

somit WCD Therapien bei NICM in den ersten 3 Monaten gefunden.

Bemerkenswert ist, dass eine WCD-Therapie wahrend der ersten 3 Monate als
Pradiktor flr eine ICD-Therapie im Weiteren Follow Up ist. Dies ist letztlich als
Uberlebter plotzlicher Herztod anzusehen, und die Patienten sind daher von der

initial primarprophylaktischen zu einer nun mehr sekundar prophylaktischen

19



Indikation gekommen. Diese Daten bestatigen die Notwendigkeit einer ICD-

Implantation im Rahmen der Sekundarprophylaxe.

Bei am Ende der WCD-Tragezeit nur 42% implantierter ICDs konnten bei 58% der

Patienten eine Implantation erspart bleiben.
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5. Schlussfolgerung

Diese Studie konnte zeigen, dass bei entsprechender Patienten-Selektion der
WCD in der Lage ist, bei Patienten mit hohem Risiko fiir einen PHT das Uberleben
durch Erkennung und Therapie von ventrikularen Arrhythmien beim Tragen zu
gewahrleisten. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass Patienten, welche eine
Therapie durch den WCD erhielten, auch innerhalb der Nachbeobachtung keine
hoéhere Sterblichkeit aber ein erhdhtes Risiko fur ICD-Therapien nach Implantation

eines ICD haben.

Die wichtigsten Ergebnisse in unserer Studie konnten als Folgendes
zusammengefasst werden:

1) Eine WCD-Therapie ist sicher und effektiv und sicher zur Uberbriickung bei den
Patienten mit einem PHT-Risiko oder voriibergehender Kontraindikation fir ICD-
Implantation.

2) VT/VF Erkennung und Therapie ist ahnlich mit anderen Register-Studien.

3) Die Patienten mit adaquater WCD-Therapie zeigten ein erhdhtes Risiko zur
Entwicklung einer Herzrhythmusstérung (VT/VF) im weiteren Verlauf, daher kann
dies als ein eigenstandiger Pradiktor fur eine ICD-Therapie bewertet werden.

4) Ein Vorhoffimmern mit gleichzeitigem Linksschenkelblock kann zu inadaquater
WCD-Therapie flhren.

5) Alle Patienten Uberlebten die WCD-Verordnungszeit. 38 Patienten (7,8 %) sind
verstorben am Ende der Nachsorge-Zeit ohne einen signifikanten Unterschied
zwischen ICD und der nicht-ICD Gruppe bzw. stattgehabter WCD-Therapien.

6) Der einzige Pradiktor zur adaquaten WCD-Therapie war die primare Indikation

(ischamische Kardiomyopathie mit stark eingeschrankter LVEF).

Diese Studie hatte einige Limitationen. Dies ist eine retrospektive Studie und die
Indikation zur WCD-Versorgung erfolgte nach den aktuellen Leitlinien sowie der
Einschatzung des behandelten Arztes. Die Nachsorge der Patienten nach
Rickgabe des WCDs war bei einem multizentrischen Ansatz unvollstandig. Es gab

grolRe Unterschiede in der Beobachtungszeit.
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6. Summary / Conclusion

This study shows that in a selected patient group, who has a high risk of sudden
cardiac death, WCD can increase the survival through detection and therapy of
ventricular Arrhythmia as long as the patients have it on. Also, if the patients had
already a therapy during the WCD period, it does not increase the mortality during
the follow up period but these patients do have an increased risk of receiving an

ICD therapy after Implantation an ICD-System.
The important findings of this study could be summarized as follows:

1) The WCD is safe and efficient tool of bridging for the patients with a temporary
high risk sudden cardiac death or a temporary contraindication for ICD
implantation

2) VT/VF detection and therapy is similar of the other register trials

3) The patients who already became an appropriate WCD therapy are in a higher
risk of having a ventricular arrhythmias, so that this can as an independent risk
factor for an ICD therapy accepted.

4) Atrial Fibrillation with a left bundle branch block can lead to misdetection of the
rhythm and leading to an inappropriate WCD therapy.

5) All patients have survived the WCD period. During the entire follow up, totally 38
deaths has been recorded without significant difference between the ICD and
non ICD groups

6) The only relevant risk factor for an appropriate WCD therapy is the initial
indication. The patients, who have ischemic cardiomyopathy with severely

reduced ejection fraction has higher risk of becoming a WCD therapy.

One of the limitations of this clinical study is that it is retrospective study. The WCD
prescription was due to the actual guidelines and evaluation of the treating doctor.
The follow up of the patients was incomplete in a multicenter retrospective setting.

There were differences in the follow up time in different centers.
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7. Tabellen und Abbildungen

Patientendaten

Alter median (IQR) [Jahre] 60 (49-69)
Geschlecht, m [%] 79
Initiale LVEF median (IQR) [%] 26.5 (20-35)
LVEF am Ende der WCD-Zeit median (IQR) [%] 35 (25-45)
Synkope [%] 8,8
Revaskularisation (PCI/CABG) [%] 26,3
Hypertonie [%] 57,6
Diabetes [%] 23
Niereninsuffizienz [%] 17,3
Paroxysmales Vorhofflimmern [%] 16,7
Non-paroxysmales Vorhofflimmern [%] 8,2
ICD Implantation [%] 42,7
WCD-Zeit median (x STD) [Tage] 62 (£ 68)
WCD-Tragezeit [Stunden/Tag] 22,7
Nachsorge-Zeit median (+ STD) [Tage] 207 (£ 289)

Tabelle 1: Demographische Daten der Patienten
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Indikation fur WCD

Zahl der Patienten (%)

Infektion / Explantation 54 (11.2)
Myokarditis 68 (13.9)
DCM mit LVEF < 30% 166 (33.9)
ICM mit LVEF < <30% 38 (7.8)
VT/VF mit koronarer Intervention 19 (3.9)
Post PCI mit VT/VF 24 (4.8)
Post PCI 78 (16)
Post CABG 8 (1.6)
Post VT-Ablation 2(0.4)
voribergehende ICD-Kontraindikation 4 (0.8)
Nicht abgeschlossene Diagnostik 5(0.8)
Angeborene Herzfehler 4 (0.8)
Peripartum Kardiomyopathie 1(0.2)
Andere 19 (3.9)

Tabelle 2: Ubersicht der Indikation zur WCD-Verordnung der 490 Patienten

24



Patienten adaquate inadaquate

Indikation fiur WCD n Therapie n (%)  Therapie n (%)
Explantation 54 1(2) 0
Myokarditis 68 1(1.5) 0

DCM LVEF <30% 166 1(0.6) 1(06)
ICM LVEF <30% ohne Intervention 38 1(2.6) 0
VT/VF mit koronarer Intervention 19 1(5.3) 0

AKS und Post PCI mit VT / VF 24 1(4.2) 0

Post PCI / CABG mit LVEF <30% 86 4(4.7) 1(1)
Post VT-Ablation 2 0 0

Voribergehende ICD-

Kontraindikation 4 1(25) 0
Nicht abgeschlossene Diagnostik 5 0 0
Angeborene Herzfehler 4 0 0
Andere WCD-Indikationen 20 1(5) 0

Tabelle 3: Ubersicht der Patienten mit WCD-Therapie wahrend des WCD-

Tragezeitraums nach WCD-Verordnungsindikation



Patienten Zahl (n) %
Gesamte Uberleben 452 | 922
PHT 4 0,8
kardiovaskular nicht PHT 2 0,4
nicht kardiovaskular 12 2,4
unbekannt 20 4.1
Non-ICD Uberleben 257 | 91,5
PHT 1 0,3
kardiovaskular nicht PHT 1 0,3
nicht kardiovaskular 8 2,8
unbekannt 14 5,0
ICD Uberleben 195| 93,3
PHT 3 1,4
kardiovaskular nicht PHT 1 0,5
nicht kardiovaskular 4 1,9
unbekannt 6 2,8

Tabelle 4: Ubersicht der Mortalitat bei ICD und non-ICD Patienten wahrend des

gesamten Follow-Up
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%95 Confidenz intervall

sig. niedriger oberer
baseline LVEF 712 ,000 829298,775
Alter ,813 ,865 1,204
Geschlecht ,618 ,000 14311132,04
VT Anamnese ,325 ,000 92,143
PCl < 30 Tage ,450 ,000 82203717,71
CABG < 30 Tage ,988 ,000 896874,918
PCIl > 30 Tage ,971 ,000 72,000
CABG >30 Tage ,332 ,001 1095022996
Hypertonie ,621 ,007 4314,207
Diabetes Mellitus ,962 ,000 121,000
BMI ,166 ,248 1,270
Paroxysmales VHF ,040 ,000 ,566
Non Paroxysmales VHF ,231 ,000 115,383
Niereninsuffizienz ,991 ,000 2,067

Tabelle 5: Multivariate Cox Analyse der Risikofaktoren fur Mortalitat.

p < 0.05 nur flr paroxysmales Vorhofflimmern
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Abb. 3: Kaplan-Meier Uberlebenskurven zum Vergleich der gesamten Mortalitat

ICD-Gruppe vs. Non-ICD Gruppe nach WCD.

Kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
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Gesamtmortalitat bei Vorhofflimmern(VHF) und kein VHF Patienten

1,077 1 ~
. — . .
L‘—H“*—._ non AF Patienten
0,97 ' non paroxysmal AF Patienten
_— paroxysmal AF Patienten
o
e}
2
:q_, 0,7 non AF vs paroxysmales AF p=0,004
o non AF vs non paroxysmales AF p=0,6
D
0,6
0,5
0,4
T T T T T T T T T T
0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0 300,0 350,0 400,0 450,0

Nachsorge Zeit (Tage)

Abb. 4: Kaplan-Meier Uberlebenskurven zum Vergleich der gesamten Mortalitat
bei den Patienten mit und ohne Vorhofflimmern (AF). Ergebnisse der multivariate Cox-

Regression Analyse.
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