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1. Einleitung

1.1 Bedeutung des Elektrischen Sturms bei Patienten mit ICD
Definition

Patientinnen und Patienten (der Lesbarkeit halber im Folgenden nur im
generischen Maskulinum bezeichnet) mit implantierbaren
Cardioverter/Defibrillatoren (ICD) tragen ihr Device als Schutzmal3hahme vor
dem plétzlichen Herztod.!? Der ICD vermag ventrikulare Tachykardien (VT)
selbststdndig zu erkennen und zu terminieren, da sie andernfalls ggf.
hamodynamisch nicht toleriert werden oder zum Tod fuhren kénnten. Je nach
Programmierung des ICDs geschieht dies mittels antitachykardem Pacing (ATP)
und/oder Elektroschocks. Der Nutzen zur Préavention des plotzlichen Herztodes
bei ausgewahlten Patienten ist unbestritten.1-5

Ein gewisser Anteil der ICD-Trager erleidet im Laufe der Zeit einen sogenannten
elektrischen Sturm (ES), der sich durch das gehéaufte Auftreten ventrikularer
Tachykardien innerhalb eines kurzen Zeitraumes mit entsprechenden ICD-
Interventionen auszeichnet. Dieses Phdnomen ist Ausdruck hdchster elektrischer
Instabilitat im Ventrikelmyokard aufgrund diverser Ursachen.’

Der ES wird von Autor zu Autor unterschiedlich definiert.”2 Die Beschreibungen
reichen von mehr als zwei hAmodynamisch relevanten VTs innerhalb von 24
Stunden?®, Uiber eine VT, die zweimalig per ICD-Schock behandelt wurdel®, bis
hin zu mehr als drei VTs innerhalb zweier Wochen.!! Es zeigt sich also, dass
unterschiedliche Ansichten zu VT-Anzahl, Zeitraum, Behandlungsart durch den
ICD und Klinischer Prasentation der Tachykardien bestehen.

Die Definition eines ES, die sich seit der Einfuhrung des Begriffs im Jahr 1990
jedoch durchgesetzt hat, setzt das Auftreten von mindestens drei separaten VTs
innerhalb von 24 Stunden voraus, die von dem Device erkannt und per ATP oder
ICD-Schock behandelt werden.'>=?! Dieser Definition folgt ebenfalls die

vorliegende Dissertationsschrift.

Inzidenz und Pathogenese
In der Literatur wird bei 0.g. Definition die Inzidenz fur einen ES bei ICD-Tragern
mit 10-25% wahrend eines Follow-ups von 12-36 Monaten nach Implantation

angegeben.”’
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Nach einem Ubersichtsartikel von Conti et al. liegt die Inzidenz bei
primarpraventiv mit ICD versorgten Patienten jedoch deutlich niedriger (3,5-4%)
als bei Patienten, die den ICD zur Sekundarpravention erhielten (10-40%).%3
Prinzipiell kann ein ES jederzeit auftreten, oft jedoch werden ES spéat nach der
ICD-Implantation beobachtet.16

Zu den Hauptgriinden, die zu einem solchen Ereignis fuhren, zahlen akute
ischamische Ereignisse, plotzliche Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
sowie Hypokaliamien. Infekte, Modifikationen der antiarrhythmischen Therapie,
Alkoholexzesse und psychischer Stress spielen eine geringere Rolle.” Je nach
Studie lassen sich in 13-71% der Falle eine spezifische Ursache fir den ES

finden.”.16:22

Konsequenzen

Bei den meisten Patienten fuhrt ein ES zur Hospitalisierung (50-80%) und
erfordert weitere therapeutische MalRnahmen, wie die Beseitigung
offensichtlicher Ursachen (Koronarangioplastie bei Ischdmie, kardiale
Rekompensation, Ausgleichen einer Hypokaliamie), eskalierte antiarrhythmische
Therapie oder die Katheterablation.?”

Die Bedeutung eines ES, gepragt durch Bewusstseinsverlust und haufig
auftretende ICD-Schocks (teils auch bewusst erlebt), liegt fir das Individuum auf
der Hand, denn die Lebensqualitait wird dadurch malgeblich
eingeschrankt.? 72324 Angststorungen und Depressionen sind bei bis zu 20% der
ICD-Patienten bekannt, werden aber im klinischen Alltag nur bei gut 40% der
Betroffenen behandelt.?526

Neben dem Verlust an Lebensqualitat ist aber auch die Bedeutung des ES in
Bezug auf die Mortalitat durch die Verschlechterung der kardialen
Grunderkrankung Thema des aktuellen wissenschaftlichen Diskurses. Zwar ist
der ES in seiner Akutphase ein potenziell lebensgeféahrliches Ph&dnomen, jedoch
kann der Tod in den meisten Fallen abgewandt werden.® Trotz weniger Daten
wird akut von einer 1%-igen Letalitat ausgegangen.?’

Tierversuche von Wilson et al. zeigten aber frih, dass multiple Elektroschocks
histologische Schaden am Herzen hinterlassen und die Mortalitat mit der
Schockanzahl korreliert.?®

Die Mortalitat in der Zeit nach einem ES wurde also Thema mehrerer Studien?!3:

11



Arbeiten, wie die von Credner et al., Greene et al., Brigadeau et al. und Hohnloser

et al. konnten wider Erwarten keinen Zusammenhang zwischen ES und einer

erhohten Gesamtmortalitat feststellen.14.16.22.29

Tabelle 1: Studien ohne Mortalitatserh6hung nach ES

Credner et al.’4

Greene et al.16

Brigadeau et al.?®

Hohnloser et al.??

Design

ES-Definition

Patienten
Alter @
Mannlich
ICM

EF @

Pat. mit ES

Zeitpunkt ES

Therapie

Follow-up

Mortalitat post ES
Ergebnis

Prospektive

Beobachtungsstudie

23 VTs mit ICD-
Intervention
innerhalb 24h

136

61

81%

69%

36%

10%
133+135 Tage nach
ICD-Implantation

AAD

4031242 Tage post
ES

14%

Keine erhdhte
Mortalitat im
Vergleich Jkeine,
einmalige ICD-

Intervention und ES*

Retrospektive
Studie

23 VTs mit ICD-
Intervention
innerhalb 24h
222

60

7%

71%

36%

18%

599+710 Tage
nach ICD-
Implantation
AAD + 1 Pat.
CA

10594840 Tage
post ES

25%

Keine erhohte
Mortalitat  im
Vergleich
Lkeine,
einmalige ICD-
Intervention
und ES*

Retrospektive
Studie

22 VTs mit ICD-
Intervention
innerhalb 24h

307

60

88%

66%

38%

40%

1417 Tage Median
nach ICD-
Implantation

48% AAD, 7% CA

826+571 Tage ab
Implantation

20%

Keine erhohte
Mortalitat im
Vergleich ES-
Gruppe vs. non-
ES-Gruppe

Prospektive
Sekundaranalyse
einer
randomisierten
Studie

23 VTs mit ICD-
Intervention
innerhalb 24h

633

63

90%

69%

34,5%

(ES-Gruppe mit
37%

signifikant besser als

Median

Kontrollgruppen)
23%

94+105 Tage nach
Studienbeginn

Keine Angabe

365 Tage-
Protokoll

2,7%

Keine erhéhte
Mortalitat im
Vergleich ,keine,
einmalige ICD-
Intervention  und
ES”

12



Dem widersprechend finden sich aber Arbeiten, die zu gegenteiligen
Ergebnissen kommen:

Nach Pacifico et al. sind schon alleine VTs, die eine ICD-Schock-Entladung
auslosen, ein negativer Pradiktor in Bezug auf die Mortalitat und gehen meist mit
einer Verschlechterung der LVEF einher.?® Patienten, die an einer mittel- bis
hochgradig eingeschrankten Pumpfunktion leiden, haben eine deutlich
schlechtere Prognose als solche mit besserer Pumpfunktion.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Poole et al., die besagen, dass ICD-
Schocks, egal ob adaquat oder inadaquat, bei Patienten, die einen ICD zur
Primarpravention bei Herzinsuffizienz erhielten, eine erhdhte Mortalitat mit sich

bringen.3!

Tabelle 2: Studien zum Einfluss von ICD-Schocks

Pacifico et al.3 Poole et al.3!
Design Prospektive Beobachtungsstudie Prospektive Beobachtungsstudie
Patienten 421 811
Alter @ 63 60
Méannlich 84% 78%
ICM 82% 47,2%
EF @ 34% 23%
Pat. mit ICD-Schock | 38% 33,2%
Follow-up 7561523 Tage 1365 Tage Median ab ICD-Implantation
Ergebnis Einmaliger Schock erhéht Mortalitdét Adaquater Schock vs. inadaquater

um das Funffache, Multiple Schocks Schock mehr als fiinffache Mortalitats-
bei EF<35% um das 16-fache, erhdhung.
Inadaquater Schock vs. kein Schock
doppeltes Risiko.
Schock vs. kein Schock elffaches
Risiko.

Speziell in Bezug auf den ES als eigenstandige Entitat fanden Exner et al. eine
hohere Mortalitdt unter ES-Patienten im Vergleich zu Patienten, die vereinzelte
ICD-Therapien erhielten. Die Mortalitdt war hierbei in den drei Folgemonaten
nach ES am hochsten.*®

Gatzoulis et al. kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass der ES eine erhéhte

Gesamtmortalitat bedingt.3?
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In einer MADIT-II-Substudie konnten Sesselberg et al. eine erhéhte Mortalitat
unter Post-Infarkt-Patienten mit stark eingeschrankter LVEF, die einen ES erlitten

haben, feststellen.33

Tabelle 3: Studien mit Mortalitatserh6hung nach ES

Exner et al.1® Gatzoulis et al.?? Sesselberg et al.33

Design Sekundare Analyse der Prospektive Sekundare Analyse der
ICD-Population der AVID-  Beobachtungsstudie ICD-Population der
Studie3 MADIT-II-Studie3®

ES-Definition 23 VTs mit ICD- 23 VTs mit ICD- 23 VTs mit ICD-
Intervention innerhalb  Intervention innerhalb  Intervention innerhalb
24h 24h 24h

Patienten 457 169 719

Alter @ 65 62 (Pat. mit ES signifikant 64

alter)

Méannlich 7% 86% 84%

ICM 83% 63% 100%

EF @ 31% 33% -

Pat. mit ES 20% 19% 4%

Auftreten des ES 276+345 Tage nach ICD- - -
Implantation

Therapie - AAD -

Follow-up 930+390 Tage nach ICD- 1050 Tage 600 Tage
Implantation durchschnittlich nach durchschnittlich  nach

ICD-Implantation ICD-Implantation

Ergebnis 5,4-fach erhbhte 2,1-fach erhbhte 17,8-fach erhohte
Mortalitat 3 Monate post Mortalitdit wahrend des Mortalitdt 3 Monate post
ES. Follow-up ES, danach 3,5-fach.

Bei ungefahr gleich grol3en Populationen in Studien, die fur oder gegen eine
erhéhte Mortalitdt nach ES sprechen, scheint die Datenlage unklar zu sein.

Eine Zusammenschau der Studien liefert die Metaanalyse von Guerra et al. aus
dem Jahr 2014, die zu dem Ergebnis kommt, dass nach ES eine dreifach erhdhte

Mortalitat vorliegt.36
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Electrical storm No Electrical storm Risk ratio Risk ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight Random, 95% CI Random, 95% CI
Fries et al. 1997 10 34 1 23 2.5% 6.76 [0.93, 49.31] 1
Credner et al. 1998 2 14 6 122 3.8% 2.90 [0.65, 13.04] =
Bansch et al. 2000 16 30 5 76 6.9% 8.11 [3.26, 20.16] e
Greene et al. 2000 10 40 18 182 8.6% 2.53[1.26, 5.06] e
Exner et al. 2001 34 90 69 367 11.5% 2.01[1.43,2.82) =
Verma et al. 2004 57 208 159 1796 12.0% 3.10[2.37, 4.04] -
Stuber et al. 2005 11 51 12 163 8.1% 2.93[1.38, 6.24] ——
Gatzoulis et al. 2005 17 32 19 137  10.0% 3.83[2.26, 6.50] =
Hohnloser et al. 2006 4 148 16 485 5.8% 0.82[0.28, 2.41] -
Brigadieau et al. 2006 25 1238 28 184 10.3% 1.34[0.82, 2.18] ™
Sesselberg et al. 2007 15 27 82 692 11.1% 4.69 [3.16, 6.95] .
Nordbeck et al. 2010 13 40 24 684 9.4% 9.26 [5.11, 16.79) S
Total (95% Cl) 837 4911 100.0% 3.15 [2.22, 4.48] &
Total events 213 439

'

Heterogeneity: % = 0.25; * = 47.93, df =11 (P < 0.00001); /* =77% I T t i
0.01 0.1 1 10 100

Lower mortality Higher mortality

Abbildung 1: Metaanalyse nach Guerra et al.36

1.2 Entstehung und Pathophysiologie ventrikularer
Tachykardien

Im Jahr 1997 fassten Simons et al. in einem Artikel die bis dahin bekannten und
noch heute gultigen Pathomechanismen ventrikularer Tachykardien
zusammen.®’ Die Erkenntnisse stammten aus in vitro- und in vivo-
Untersuchungen in  experimentellen EPU-Laboren und trieben die

Weiterentwicklung der VT-Ablation voran.

Tabelle 4: Einteilung von VTs nach Simons et al.3’

Potenziell per CA behandelbare ventrikulare Tachykardien

1. Assoziiert mit Erkrankungen und Myokardnarben
e Narbe/Aneurysma bei Z.n. Myokardinfarkt
e Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (ARVD)
e Idiopathische dilatative Kardiomyopathie (DCM)

e Z.n. Herz-OP bei angeborenen Fehlbildungen

2. ldiopathische ventrikulare Tachykardien
e Tachykardie aus dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt
e Idiopathische linksventrikulare Tachykardie

e Andere

3. Reentry mit Einbezug des His-Purkinje-Systems
e Bundle-Branch-Reentry-Tachykardie

e Interfaszikulare Tachykardie
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Die obenstehende Tabelle zeigt die damals getroffene Einteilung der VT-Arten,
die mittels Ablation behandelbar sind®’:

Den mit Abstand am haufigsten anzutreffenden VTs liegt ein Substrat in Form
einer Narbe zugrunde. In den meisten Féllen findet sich diese im Rahmen einer
ischamischen Kardiomyopathie (ICM) nach stattgehabtem Myokardinfarkt.
Grundgedanke hierbei ist, dass in der Ubergangszone zwischen Narbe und
gesundem Herzmuskel sowie in der Narbe selbst noch funktionsfahige, aber
langsam leitende Fasern von Kardiomyozyten vorhanden sind. Diese sind an
Automatien und dem Aufrechterhalten von kreisenden Erregungen (engl.
Reentry) beteiligt.

Die Erregungsfronten verlassen die inhomogene Narbe aus einem sog. Exit,
gehen auf das gesunde Myokard Uber und treten durch einen Entry wieder in die
Narbe ein. In der Narbe befinden sich die flr eine Reentry-Tachykardie kritische
Zone der Leitungsverzogerung, wo sich der elektrische Impuls mit der
verminderten Leitungsgeschwindigkeit ausbreiten kann und am Ausgang (Exit)
der Narbe auf wieder erregbares Myokard trifft. Diese Zonen werden auch
.Kritischer Isthmus® oder ,Kanal“ genannt und stellen das morphologische Ziel
der Katheterablation dar.3” Narben sind komplexe dreidimensionale Gebilde, die
aus mehreren Exits, Entries und Bystander-Wegen bestehen kdénnen und somit
verschiedene VTs hervorbringen.37-3°

Seltener konnen bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung auch Orte
gesteigerter elektrischer Aktivitat (Automatie) vorliegen, die dann zu fokalen VTs

fuhren.40

Idiopathischen VTs liegt nicht unbedingt ein morphologisch nachweisbares
Substrat zugrunde. Man geht von Zentren gesteigerter Automatie aus, die
entweder fokale VTs induzieren kdnnen oder durch Extrasystolen in der
vulnerablen Phase der Repolarisation im Ventrikel eine Arrhythmie (Reentry,

Torsade de pointes, Kammerflimmern) auslosen.37:38

VTs, die sich Uber das spezifische Reizleitungssystem ausbreiten, sind ebenfalls
Reentry-Tachykardien mit einem anterograd und einem retrograd leitenden
Schenkel. Bei der klassischen Bundle-Brach-Reentry-Tachykardie findet sich

eine erhebliche Leitungsverzégerung des linken Tawara-Schenkels mit
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entsprechendem Linksschenkelblock im EKG. Zur Entstehung der VT wird der
Impuls schlief3lich anterograd tber den rechten und retrograd Gber den wieder
erregbaren linken Tawara-Schenkel geleitet 373841

Analog hierzu verlauft die Erregung bei der interfaszikularen Reentry-
Tachykardie zwischen dem vorderen und hinteren Faszikel des linken Tawara-

Schenkels.3’

Ursachen fur VTs, die typischerweise nicht mit einer Katheterablation behandelt
werden, sind Intoxikationen mit — bzw. unerwinschte Wirkungen von -
Digitalisglykosiden und Antiarrhythmika sowie genetisch bedingte Stérungen an
lonenkanélen (Channelopathien) wie z.B. das Long- und Short-QT-Syndrom oder
die katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie.'3® Ausnahme bildet
das Brugada-Syndrom, fir welches aktuell Ansdtze zum Mapping und zur

Ablation untersucht werden.42

1.3 Diagnostik ventrikuléarer Tachykardien

Als Primardiagnostikum kommt, wie bei allen Herzrhythmusstérungen, das 12-
Kanal-EKG zum Einsatz.13943

Primare Merkmale von VTs sind eine tachykarde Kammerfrequenz von Uber
100/min und schenkelblockartig deformierte, breite (meist >160ms)
Kammerkomplexe.39:4344

Differenzialdiagnostisch muss an supraventrikuldare Tachykardien (SVT) mit
aberranter Leitung oder Schenkelblock sowie antidrome Tachykardien bei
Préexzitationssyndromen gedacht werden. Diese kdnnen im Sinusrhythmus-
EKG ggf. erkannt werden.3%44

Beweisend fir eine Kammertachykardie ist nur die AV-Dissoziation.3%44 Sie wird
erkennbar durch P-Wellen, die nicht im Zusammenhang mit Kammerkomplexen
stehen; Fusionsschldge, die als grundsatzlich von der VT abweichende
Kammerkomplexe imponieren; sowie sog. Capture Beats, die eine Ubergeleitete

Vorhoferregung mit normalem Kammerkomplex darstellen.3%4344

Weiterhin kénnen einige Kriterien zur Unterscheidung von VT und SVT je nach

Schenkelblockkonfiguration beurteilt werden. 4044
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Bei Tachykardien mit Rechtsschenkelblockkonfiguration sprechen mono- bzw.
biphasische QRS-Komplexe in V1 und R/S-Relationen <1 in V6 fir eine VT.
Triphasische QRS in V1 und R/S-Relation >1 in V6 sprechen hingegen fir eine
SVT.43'44

Bei Tachykardien mit Linksschenkelblockkonfiguration sprechen fiir eine VT und
gegen eine SVT eine Kerbung im fallenden S-Schenkel in V1 sowie eine Dauer
von >30ms zwischen R-Onset und tberschreiten der Nulllinie der fallenden R-
Zacke, genauso wie eine Dauer von >60-70ms zwischen dem R-Onset und der

Spitze der S-Zacke. Eine Q-Zacke in V6 spricht ebenfalls gegen eine SVT.4344

Neben der Diagnose der VT kann im Oberflachen-EKG ebenfalls eine Aussage
tber den vermutlichen Ursprung der VT getroffen werden.*%4* Hierbei gibt es
naturlich Ausnahmen, die im Zweifel in einer EPU aufgedeckt werden. Grob
orientierend gilt:

Schmale Kammerkomplexe sprechen fur eine simultane Erregung der Ventrikel.
Der Ursprung liegt deshalb tendenziell im Septum. Breite Komplexe sprechen fur
einen weiten Weg der Erregung uUber das Myokard und demnach fir einen
Ursprung in den Lateralwanden. 4044

Ist der QRS-Komplex wéahrend der VT schmaler als im Sinusrhythmus, so kann
von einer Myokardnarbe ausgegangen werden, die die Ventrikelerregung im
Sinusrhythmus verzdgert. Tritt nun eine VT im Septumbereich auf, kann sie ggf.
die Ventrikel simultan und schneller errregen als im Sinusrhythmus.4

Die Bestimmung der QRS-Achse in der Frontalebene (entsprechend der
Lagetypbestimmung bei Sinusrhythmus) erlaubt ebenfalls eine Aussage uber
den Ursprung der VT. Findet sich eine superiore Achse, so liegt der Ursprung
inferior; findet sich eine inferiore Achse, so liegt der Ursprung superior.40:44
Zeigt die VT eine Rechtsschenkelblockkonfiguration, entspringt sie
wahrscheinlich aus dem linken Ventrikel und vice versa.*044

Sind alle Ableitungen positiv oder negativ, spricht man von positiver bzw.
negativer Konkordanz. Positive Konkordanz tritt bei Ursprung aus dem
posterioren linken Ventrikel, negative Konkordanz bei Ursprung aus dem

apikalen linken Ventrikel auf.40:44
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Daneben konnen sich Hinweise auf die Atiologie der VT ergeben: QR-Komplexe
z.B. sprechen bei laufender VT fur Myokardnarben. Man kann sie in 40% der VTs

nach Myokardinfarkt finden.3%:44

Gemald ihrer Dauer kann man VTs in Salven (3-5 aufeinander folgende
Kammerkomplexe), nichtanhaltende (<30 sek) und anhaltende (=30 sek)
Episoden einteilen.*3

Der Morphologie nach kennt man monomorphe, polymorphe und als Sonderform
Torsade-de-pointes-Tachykardien.3®* Monomorphe VTs treten meistens bei einer
ICM mit fixiertem Substrat und gleichbleibendem Reentry-Mechanismus auf.
Polymorphe VTs entstehen durch wechselnde Reentry-Kreislaufe und entstehen
bei akuter Ischdmie, ICM, anderen strukturellen Herzerkrankungen,
Channelopathien und einer Vielzahl anderer Ursachen.*®> Sie werden weitaus
schlechter toleriert und werden als potenziell unmittelbare Ursache fir den
plotzlichen Herztod betrachtet.*®> Das Kammerflattern (250-320/min) und
Kammerflimmern (>320/min) sind ebenfalls als VT anzusehen und unmittelbar

lebensbedrohlich.3®

Zur abschlieRenden Klarung der Atiologie kommen die Echokardiographie zur
Beurteilung von Pumpfunktion und Motilitat, das Kardio-CT und -MRT sowie die
Koronarangiographie zum Ausschluss von ischamischen und anderen
strukturellen Schadigungen und zu guter Letzt die EPU zur Anwendung. Die
beiden letzteren Untersuchungen konnen bereits in Angioplastie- bzw.
Ablationsbereitschaft durchgefiihrt werden.%2:39

1.4 Behandlung ventrikularer Tachykardien

1.4.1 Allgemeine Therapieansatze

Die Langzeitbehandlung von VT-Patienten zielt zunachst darauf ab, die den VTs
zugrundeliegenden Erkrankungen zu kontrollieren und reversible Ursachen fur
eine VT zu beseitigen. Oberstes Ziel ist das Verhindern des plétzlichen
Herztodes.%23°

In diesem Kontext ist vor allem auf eine ausreichende Perfusion des Myokards
achtzugeben und ggf. eine Koronarangioplastie durchzuftihren.t:3%.46
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Ischamisches Remodelling kann mittels Basistherapie mit ACE- und ATi-
Hemmern, Antikoagulantien und Statinen verzogert oder verhindert werden.?
Weiterhin  muss die Korrektur von Elektrolytstérungen, insbesondere
Hypokaliamien, angestrebt werden.*2° Ein Spiegel zwischen 3,5 und 4,5 mmol/L
zeigt sich gunstig in Bezug auf die Mortalitat.4’

Sind all diese Eventualititen in Betracht gezogen worden, sind weitere

TherapiemalRnahmen von Noten.

1.4.2 Pharmakotherapie

B-Blocker

Als Erstlinientherapie bei Patienten mit VTs ischamischer Genese sowie
lonenkanalerkrankungen kommen kardioselektive B-Blocker zum Einsatz.1:2:39.48
Als Bi-Adrenorezeptorantagonisten reduzieren sie sympathogen getriggerte
Arrhythmien, dampfen ventrikulare  Automatien, indem sie eine
Kalziumiberladung verhindern, und wirken negativ chronotrop am Sinus- und
negativ dromotrop am AV-Knoten.*® Bereits 1983 wurde der protektive Effekt von
Metoprolol in Hinsicht auf Kammerflimmern und Herzinfarkt beschrieben.>®
1999 wurde in der CIBIS-II-Studie mit ca. 2650 Herzinsuffizienzpatienten sogar
eine allgemeine Mortalitdtssenkung um 34% und eine Risikoreduktion von 44%
fur den plétzlichen Herztod festgestellt, wenn diese Bisoprolol erhielten.5!

Die Langzeittherapie mit 3-Blockern schiitzt effektiv vor dem plotzlichen Herztod
und wird daher empfohlen.?

In der Akutphase eines ischamischen Geschehens mussen B-Blocker allerdings
vorsichtig eingesetzt werden, da sie ggf. das Risiko fur einen kardiogenen Schock

und Tod erhdéhen kdnnen.52:53

Amiodaron

In zweiter Linie werden andere antiarrhythmische Medikamente verabreicht.
Goldstandard ist hierbei das Klasse-IlI-Antiarrhythmikum®* Amiodaron, welches
verschiedene Angriffspunkte hat und allein oder in Kombination mit B-Blockern
gegeben wird.?*® Seine Hauptwirkung erzielt es durch die Hemmung von

Kaliumkanalen, wodurch es zu einer verlangerten Repolarisationszeit kommt, 4849
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Durch die verlangerte Refraktaritat werden Reentry-Tachykardien beendet bzw.
erschwert.4®

Weitere Wirkorte von Amiodaron sind [-Rezeptoren sowie Natrium- und
Kalziumkanale, wodurch es Eigenschaften aller Antiarrhythmikaklassen nach
Vaughan und Williams in sich vereint.854

Amiodaron ist extrem lipophil und mit einer Halbwertszeit von bis zu 100 Tagen
nur schwer steuerbar.*® Durch den Abbau durch CYP3A4, CYP2D6 und gp-170
konnen andere Arzneimittel in erhéhter Konzentration vorliegen.*®

Das Nebenwirkungsspektrum von Amiodaron ist vielfaltig: Zu den extrakardialen
Nebenwirkungen zahlen Lungenfibrose, Hepatitis und Leberzirrhose, sowohl
Hyper- als auch Hypothyreose (letztere eher selten), Photodermatose, korneale
Lipofuszinablagerungen und Opticusneuropathie, sowie Schlafstérungen und
demyelinisierende Neuropathien.?3948.49 Hauptursache kardialer
Nebenwirkungen ist die QT-Zeit verlangernde Wirkung durch die Kalium-
Kanalblockade, was zu Torsade-de-pointes-Tachykardien fuhren kann. Die
proarrhnythmogene Wirkung von Amiodaron fallt durch seine anderen
Wirkkomponenten zwar eher gering aus, trotzdem ist es bei Long-QT-Syndrom
kontraindiziert.*® Je langer und je hoher dosiert Amiodaron eingenommen wird,
desto haufiger kommt es durch seine Neigung zur Akkumulation zu o.g.
Nebenwirkungen.?

Amiodaron war vor Einfuhrung der ICD-Therapie das einzige Mittel bei
rezidivierenden VTs. In einer Metaanalyse von Sim et al. aus dem Jahr 1997
konnte man eine totale Mortalitatsreduktion von 10-19% feststellen, wobei es sich
um vergleichsweise kleine Studien handelte.>> Eine Metaanalyse von Piccini et
al. aus dem Jahr 2009 mit 8520 Patienten konnte hingegen eine Risikoreduktion
fur den plétzlichen Herztod von 29% und fur kardiovaskular bedingten Tod von
18% finden.¢ Ein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer LVEF <35% konnte
in der SCD-HeFT-Studie jedoch nicht bestatigt werden.>’

Kombinationstherapie

Als besonders profitabel stellte sich die Kombinationstherapie mit B-Blockern und
Amiodaron heraus. Die Metaanalyse der Studien EMIAT und CAMIAT durch
Boutitie et al. (2700 Postinfarktpatienten) brachte hervor, dass der synergistische

Effekt beider Arzneimittel eine signifikante Risikoreduktion fir arrhythmogen
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bedingten Tod, kardiovaskularen Tod und reanimationspflichtigen Herzstillstand
bedingt.>® Wie die OPTIC-Studie zeigt, profitieren auch Patienten mit ICD von
einer Kombinationstherapie, da diese die Anzahl an notwendigen ICD-Schocks

signifikant reduziert.>®

Andere Antiarrhythmika

Weitere Klasse-llI-Antiarrhythmika wie Sotalol und Dronedaron werden eher
zurickhaltend eingesetzt. Sotalol zeigte in einer Studie erhéhte Mortalitatsraten,
sodass diese friihzeitig abgebrochen wurde.®° Es liegt auRerdem ein hoheres
Risiko fur Torsade-de-pointes-Tachykardien vor als bei Amiodaron.®
Dronedaron erzeugt starke Wechselwirkungen tber seine Abbauenzyme und ist
bei Herzinsuffizienz kontraindiziert.*® Weiterhin wurden Berichte von massiver

Lebertoxizitat bekannt, nachdem es auf den Markt gekommen war .5t

Klasse-I-Antiarrhythmika wie Mexiletin und Flecainid zeigen zwar Wirkung am
Ventrikel, sind aber bei strukturell geschadigtem Myokard eher kontraindiziert.*°

1.4.3 Device-Therapie

Die Mdglichkeiten zur Device-Therapie bestehen aus dem ICD, dem subkutanen
ICD (sICD) und der Defi-Weste.23® Da das Patientenkollektiv dieser Arbeit
ausschlieBlich Trager von ICDs beinhaltet, wird die Darstellung auf diese

beschrankt.

Systeme

Implantierbare Cardioverter/Defibrillatoren bestehen aus einem subkutan oder
submuskular in der Pectoralistasche implantieren Aggregat und je nach System
aus einer transvengs vorgeschobenen Sonde im rechten Ventrikel (Ein-Kammer-
System), einer zusatzlichen Sonde im rechten Vorhof (Zwei-Kammer-System)
und einer weiteren Sonde im Sinus coronarius (Biventrikulares System, CRT).%3°
Sie sind in der Lage, VTs und Kammerflimmern selbststandig zu erkennen und
zu therapieren. Bei Systemen mit mehr als einer Sonde kdnnen SVTs
zuverlassiger von VTs diskriminiert werden, was die Abgabe von inadaquaten

ICD-Behandlungen reduziert.!
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Funktionsprinzip

Ein ICD Uuberwacht dauerhaft den Herzrhythmus durch die Ableitung
intrakardialer Elektrogramme udber die ins Herz implantierten Elektroden.
Dadurch konnen VTs schnell erkannt und einer Behandlung zugefuhrt werden.
Im Falle geordneter Arrhythmien wie z.B. VTs wird versucht eine Uberstimulation
(antitachykardes Pacing; ATP) durchzufihren. Durch die Abgabe einer
definierten Anzahl an Elektrostimuli mit hoherer Frequenz als die der VT soll
hierbei der Reentry-Kreis durchbrochen bzw. eine Suppression der fokalen
Aktivitat erzielet werden (Overdrive suppression). Sollte diese Behandlung nicht
erfolgreich sein, kann der ICD einen Elektroschock zur Kardioversion abgeben.
Im Falle von sehr schnellen VTs oder Kammerfimmern wird direkt eine
Schockbehandlung abgegeben.13°

Neben der Mdoglichkeit VTs zu durchbrechen, verfiigen alle modernen ICD-
Systeme auRRerdem Uber eine Schrittmacherfunktion.!3°

Das Aggregat wird routinemaflig in halbjahrlichen Intervallen durch den
behandelnden Rhythmologen kontrolliert und ggf. reprogrammiert.*-3°

Nutzen und Risiken

Zu Beginn der ICD-Entwicklung untersuchten grof3e Studien Risiken und Nutzen
dieser neuen Therapiemdoglichkeit. Allen voran sind die Studien MADIT (1996)
mit 196 und MADIT-II (2001) mit 1232 Patienten zu nennen. Sie zeigten, dass
die ICD-Therapie bei Patienten mit einer ischamischen Kardiomyopathie als
Primarprophylaxe zu einer signifikanten Mortalitdtsreduktion (MADIT: 54%;
MADIT-II:  31%) in einem durchschnittichen Beobachtungszeitraum von
2,3 (MADIT) und 2,4 Jahren (MADIT-II) fiihrte. 335

Genauso kam die MUSTT-Studie aus dem Jahr 2000 zu dem Schluss, dass die
primarpraventive ICD-Implantation zu einer Reduktion von antiarrhythmisch
bedingtem und kardial bedingtem Tod bei ICM-Patienten mit schlechter
Pumpfunktion fuhrt und der alleinigen Therapie mit Antiarrhythmika tberlegen
ist.62

2005 gliederte sich die SCD-HeFT-Studie in die Reihe der Untersuchungen zur
primarprophylaktischen ICD-Implantation ein und zeigte bei 2521 Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA 1I-1ll und einer EF <35% in einem medianen Follow-up

von 45,5 Monaten eine 23%-ige Mortalitatsreduktion im Vergleich zu einer
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Placebogruppe. Die dritte Gruppe, die mit Amiodaron behandelt wurde zeigte
keine signifikante Mortalitatsreduktion im Vergleich zur Placebogruppe.®’

In weiterer Folge wurde die MADIT-CRT-Studie (2009) gestartet, die reine ICD-
Trager gegen CRT-Trager mit einer EF <30%, milder Herzinsuffizienz (NYHA |-
II) und verbeiterten QRS-Komplexen verglich. Es fand sich eine Risikoreduktion
von 41% fur Exazerbationen einer Herzinsuffizienz bei den CRT-Tragern, wobei
sich die Mortalitatsraten beider Gruppen nicht unterschieden.53

Neben der Primarpravention wurde auch der sekundarprophylaktische Nutzen
des ICD in drei groRen Studien (AVID (1997)%¢, CASH (2000)%* und CIDS
(2000)%%), die ICD- vs. Antiarrhythmikatherapie nach anhaltenden VTs
untersuchten, nachgewiesen und in einer Metaanalyse von Connolly et al.
zusammengefasst: Es fand sich eine Risikoreduktion von 28% flr
Gesamtmortalitat und von 50% fur arrhythmisch bedingten Tod im Vergleich zur
reinen AAD-Therapie.

Wie oben bereits erwéhnt, schliel3t die Behandlung mit einem ICD jedoch weitere
medikamentose Malinahmen keineswegs aus. (-Blocker und/oder Amiodaron
vermodgen zwar nicht, die Gesamtmortalitdt in dem Ausmall wie ein ICD zu
senken, allerdings treten besonders in der Kombination von (3-Blockern und
Amiodaron weniger VTs auf, wodurch die Zahl von adaquaten und auch von

inadaquaten ICD-Intervention effektiv reduziert werden kann.>°

In Zusammenschau all dieser Studienergebnisse ist der Nutzen der ICD-
Therapie bei Patienten mit ICM sowohl zur Primér- als auch zur
Sekundarpravention unbestritten.

Wie alle medizinischen Interventionen birgt sie allerdings auch Risiken. Dazu
zahlen nach einer zwolfjahrigen Langzeitstudie von van der Heijden inadaquate
Schockabgaben (20%), Infektion (6%) und Elektrodenversagen (17%).66
Angesichts dessen, dass innerhalb dieser 12 Jahre bei 58% der Patienten eine
Therapieabgabe zum Abwenden des plotzlichen Herztodes nétig wurde (bei
CRTs 40% in einem kirzeren Beobachtungszeitraum von 8 Jahren), kann man

jedoch von einem deutlich positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis sprechen.%®
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1.4.4 Katheterablation

Indikation

Nach den ersten erfolgreichen Prozeduren im Jahr 1988%7 wurde die
Katheterablation im Laufe ihrer Weiterentwicklung eine immer weiter verbreitete
Methode zur Behandlung von VTs.

In der aktuellen ESC-Leitlinie wird die Ablation bei anhaltenden VTs und ES
aufgrund einer Myokardnarbe im Rahmen einer ICM, ebenso wie bei
rezidivierenden ICD-Schocks aufgrund anhaltender VTs empfohlen. Sie kann
auch bereits bei erstmaliger ICD-Schockabgabe bei ICM in Erwagung gezogen
werden.?

Fir den Bereich der NICM ist sie bei Bundle-Branch-Reentry-Tachykardien (hier
First-Line-Therapie) angezeigt; bei pharmakorefraktdarer DCM und ARVD mit
haufigen symptomatischen VTs kann sie in Betracht kommen. Bei
pharmakorefraktaren hypertrophen Kardiomyopathien kann sie ebenfalls

eingesetzt werden.58

Ziel einer Ablation

Im Falle der ICM sowie anderer struktureller Herzerkrankungen liegt der VT ein
umschriebenes Substrat, d.h. Narbengewebe, zugrunde. Dieses ist ein
komplexes, dreidimensionales Gebilde innerhalb des Myokards und liegt bei
nicht-ischamischen Erkrankungen wie der DCM, der ARVD oder hypertrophen
Erkrankungen tendenziell epi- und nicht endokardial.>3":6%70 Bei NICM-
getriggerten VTs kann daher bereits von Anfang an ein epikardialer Zugang
gewahlt werden, um VT-Rezidive zu reduzieren.!?

Es ist Ziel der Ablation, das zugrundeliegende Substrat zu lokalisieren und zu

abladieren.

Induktion und Mapping

Wahrend einer EPU wird als erstes versucht, mittels standardisierter
Stimulationsmandver die klinische VT auszulosen. Die Induzierbarkeit der VT
sowie deren hdmodynamische Auswirkung spielen eine grof3e Rolle beziglich

des Mappings und der Ablation.”72
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Zum Mapping existieren Techniken, die entweder im Sinusrhythmus oder bei
laufender VT durchgefiihrt werden muissen und damit ggf. hdmodynamisch
besser oder schlechter toleriert werden kénnen.*%72 Zu den gut tolerierbaren, im
Sinusrhythmus durchfihrbaren Methoden gehoren das elektroanatomische 3D-
Mapping, das Pacemapping und die Identifikation von Zonen abnormer,
langsamer elektrischer Leitung (sog. Late Abnormal Ventricular Activations;
LAVA)., 40.71.72

Das Aktivierungssmapping und das Entrainment Mapping sind nur bei laufender

VT mdoglich, was voraussetzt, dass diese hamodynamisch toleriert wird.40:7%.72

Beim Aktivierungsmapping tastet man das Endokard wahrend der VT sequenziell
mit einem Ablationskatheter ab. Die dabei registrierten lokalen EKG-Signale
werden von einem speziellen Computersystem gespeichert und zu einem 3D-
Bild zusammengesetzt. Hierdurch kann die elektrische Erregung der
Herzkammer rekonstruiert werden und es lassen sich Reentry-Arrhythmien oder
Automatiezentren exakt lokalisieren. Durch Stimulationsmanéver (z.B.
Entrainment Mapping) kann der Ursprungsort der VT noch genauer bestimmt
werden, 407173

Beim elektroanatomischen  Substratmapping tastet man mit dem
Ablationskatheter das Endokard wahrend Sinusrhythmus ab. Es wird diesmal die
elektrische Spannung an den jeweiligen Punkten registriert und farbcodiert in der
3D-Rekonstruktion dargestellt. Spannungen <0,5mV werden als Narbe
angesehen. Gesundes Myokard zeigt lokale Spannungsamplituden >1,5mV.
Stellen mit Amplituden zwischen 0,5 und 1,5mV sind abnormales, aber noch
elektrisch erregbares Gewebe und stellen haufig die Ursprungsorte der VT dar.
In einigen Fallen lassen sich durch diese Technik sogar kritische Isthmen und

Kanale der kreisenden Erregung finden.40:71.72.74
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Abbildung 2: Elektroanatomisches LV-Map mit antero-septalem Substrat
(rot = <0,5mV, violett = >1,5mV)

Unterstitzend kann im Bereich einer per 3D-Rekonstruktion identifizierten Narbe
auch ein Pacemapping erfolgen. Es umfasst die elektrische Stimulation an
unterschiedlichen Stellen der Narbe in der Frequenz der klinischen VT. Ist die 12-
Kanal-EKG-Morphologie dieselbe wie die der VT, kann man davon ausgehen
sich im Bereich des Ursprungsortes der VT zu befinden.40.72

Die Ableitung eines intrakardialen Elektrogramms im Bereich eines Substrates
kann ebenfalls bei der Ablationsstrategie helfen. Dabei gefundene LAVAs sind
hochfrequente, niederamplitudige Spatpotenziale nach dem QRS-Komplex und
deuten auf Zonen der Leitungsverzégerung hin, die an einem Reentry-Kreis

beteiligt sein konnen.40.72.75.76

Das elektroanatomische Mapping wird heutzutage als Standardtechnik
angesehen und ist dem Aktivierungsmapping nicht unterlegen, zumal es im
Sinusrhythmus erstellbar ist und prozedurale Risiken dadurch senkt.*?

Ablation

Fir die Ablation kommen mittels Kochsalzldsung spuilgekihlte Ablationskatheter
zum Einsatz, die Energiemengen von 30 bis 50 Watt abgeben kdnnen und so
Lasionen im Bereich von Automatiezentren, kritischen Isthmen oder LAVAs
setzen. Die sog. Narbenhomogenisierung ist eine Technik, bei der das gesamte
Narben-Myokard-Interface abladiert wird.”>72? Es zeigte sich, dass diese Methode
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dem Setzen von limitierten Lasionen tUberlegen sein kann, da limitierte Ablationen

zum Entspringen neuer VTs aus anderen Exits der Narbe fiihren konnen.’”

Abbildung 3: Abbildung 2 nach Substratmodifikation
(rote Punkte = RF-Abgaben)

Endpunkt

Zur Definition des Endpunktes einer Prozedur gibt es zwei Mdglichkeiten:
Waren zu Beginn der EPU VTs induzierbar, kann der Erfolg einer Prozedur
anhand der Induzierbarkeit von VTs nach Ablation festgemacht werden. Man
sieht die Ablation als beendet an, wenn entweder die klinische VT oder gar keine
VTs mehr induziert werden konnen.”? Bei scheinbar komplett erfolglosen
Ablationen kann ein epikardialer Ansatz oftmals vielversprechend sein, da sich in
bis zu 75% der Falle ein epikardial gelegenes Substrat identifizieren lasst,
welches u.U. einer Ablation zugénglich wéare.”®

FUr den Fall der Nicht-Induzierbarkeit zu Beginn einer EPU oder falls ein Patient
solche Induktionsversuche hamodynamisch nicht toleriert, besteht die
Moglichkeit, den Endpunkt nach Elimination aller LAVAs im Sinusrhythmus als
erreicht zu sehen, wodurch auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fir VT-freies
Uberleben erzielt wird.”

Bei allen EPUs muss aber letztendlich anhand des klinischen Zustands des
Patienten abgewogen werden, ob eine Prozedur bis zum festgelegten Endpunkt
durchgefiihrt werden kann oder friihzeitig abgebrochen werden muss.
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Risiken und Komplikationen

Insgesamt ist eine VT-Ablation mit diversen operativen Risiken verbunden und
als invasiver  Eingriff, insbesondere  bei  epikardialem  Zugang
(Perikardtamponade, Verletzung der KoronargefdlR3e, Phrenicuslasion und
Punktion benachbarter Organe) nicht zu unterschatzen.”? GroRere
Komplikationen werden je nach Studie zwischen 8 und 10% angegeben.8%:81
Gefallverletzungen treten in ca. 2%, hirnischamische Ereignisse in 1-2% sowie
Perforation und Tamponade in 1% der Félle auf, die Exazerbation einer
Herzinsuffizienz aufgrund von Volumenuberlastung durch die
Katheterspullosung sowie Schenkelblocke bei Ablation im Bereich des Septums
sind ebenfalls moglich. Die periprozedurale Mortalitat liegt zwischen 0 und 3%
und ist meist mit erfolglos abladierten VTs und kardiogenem Schock aufgrund

selbiger assoziiert.?72:73:80,81

Prognose und Nutzen

Beziglich der Prognose nach VT-Ablation wurden diverse Studien, die auf die
VT-Rezidivrate und auch Mortalitatsrate abzielten, durchgefihrt:

Calkins et al. fanden eine VT-Rezidivrate von 46% innerhalb eines 243+153-
Tages-Follow-ups.8 Tanner et al. verzeichneten eine Rezidivrate von 49%
innerhalb eines 12+3-Monats-Follow-ups.8?

Als wesentlich beeinflussender Faktor in der Prognose zeigte sich bei Dinov et
al. die Atiologie einer VT. Patienten mit ICM-bedingten VTs hatten nach einem
Jahr weniger Rezidive als Patienten, deren VTs NICM-assoziiert waren (43% vs.
59,5%).83

Beziglich der Auswirkung des prozeduralen Erfolges auf die Prognose zeigten
Della Bella et al. in einer Studie mit 528 Patienten, dass das Ausbleiben von VTs
im Induktionsversuch nach Ablation eine langerfristige VT-Rezidivfreiheit und
niedrigere Mortalitdtsraten mit sich bringt, als wenn VTs noch induzierbar
waren.8

In der Studie SMASH-VT von Reddy et al. wurde der primarprophylaktische
Nutzen der Ablation untersucht. 128 Patienten nach stattgehabtem
Myokardinfarkt wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten der einen
Studiengruppe bekamen lediglich ICDs implantiert und die anderen eine ICD-

Implantation plus Ablation. Hier zeigten nur 12% der Patienten VTs nach Ablation
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im Gegensatz zu 33% in der Kontrollgruppe bei einem Follow-up von 22,5+5,5
Monaten, wahrend die Mortalitatsraten gleich waren.8 Die Studie VTACH von
Kuck et al. mit 107 Patienten behandelte dieselbe Thematik wie Reddy et al. und
fand in der Ablationsgruppe einen langeren Zeitraum vor Auftreten einer VT als
in der Kontrollgruppe (Median 18,6 vs. 5,9 Monate) in einem medianen Follow-
up von 22,5 Monaten. Die extrapolierten Prozentzahlen fir VT-freies Uberleben
lagen bei 47% vs. 29% und unterschieden sich signifikant (p=0,045). Die
Mortalitatsraten waren mit 5 Patienten in der Ablationsgruppe und 4 in der
Kontrollgruppe gleich.8® Beide Studien sprachen somit fir prophylaktische VT-

Ablationen zusatzlich zur ICD-Implantation bei Postmyokardinfarktpatienten.

Es lasst sich also nachvollziehen, dass die VT-Ablation ein effektives Mittel zur
Reduktion von ICD-Interventionen darstellt und eine Mortalitatsreduktion

bewirken kann.

1.5 Therapie des Elektrischen Sturms

Die Therapie rezidivierender VTs oder eines ES bei ICD-Patienten stellt eine
grof3e Herausforderung dar. Prinzipiell stehen dem behandelnden Kardiologen
dabei dieselben Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung wie bei sporadischen

ICD-Auslésungen.

1.5.1 Notfallbehandlung

Die ersten MalBhahmen zielen darauf ab, eine elektrische Stabilisierung des
Patienten zu erreichen. Dazu erfolgt eine ICD-Auslesung, um evtl. auf den
zugrundeliegenden Mechanismus des ES zu schlie3en. Im Zuge der Auslesung
sollte ebenfalls eine Reprogrammierung mit weiteren Uberstimulationsmandévern
zur Reduktion der Schockabgaben vorgenommen werden.?” Reversible
Ursachen, wie Elektrolytverschiebungen und Ischamie, sollten so schnell wie
maoglich beseitigt werden.

Die intravendse Applikation von Amiodaron als Medikament erster Wahl und (3-
Blockern hilft die Arrhythmie zu beenden.®® Letztere missen aber

zurickhaltend eingesetzt werden, wenn der Patient durch den ES bereits
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hamodynamisch eingeschrankt ist.!* Die Gabe von Magnesium kann die
Stabilisierung des Membranpotentials unterstiitzen.88

Sedierung und Vollnarkose konnen in einigen Fallen die Sympathikusaktivitat
reduzieren und so die Arrhythmieschwelle anheben. Allerdings muss auch hier

auf Kreislaufsuppression geachtet werden.1387

1.5.2 Die Rolle der Katheterablation von VTs

Die Rolle der Katheterablation zur Langzeitbehandlung nach ES wurde in den
vergangenen Jahren haufig diskutiert. Nach ESC-Leitlinie ist eine eilige Ablation
bei ES aufgrund narbenassoziierter Herzkrankheit empfohlen.?

Die wissenschaftliche Grundlage dieser Empfehlung sind u.a. die folgenden
Studien:

In der Arbeit von Carbucicchio et al. mit 95 ES-Patienten (76% ICM), konnten
89% der Patienten erfolgreich abladiert werden. In einem medianen Follow-up
von 22 Monaten waren 92% der Patienten ES-frei und 66% VT-frei. Insgesamt
verstarben 12% der Patienten, wobei die Mortalitdtsrate fur die erfolgreich
Abladierten signifikant niedriger lag.*?

Stevenson et al. konnten bei 231 Postinfarktpatienten mit rezidivierenden VTs in
49% nach Ablation keine VT mehr induzieren. 53% der Patienten waren nach
einem halben Jahr VT-frei. Die 1-Jahres-Mortalitat lag bei 18%.81

Deneke et al. abladierten 32 ES-Patienten (91% monomorphe VT), davon 94%
erfolgreich. Sie fanden nach 15 Monaten im Median eine VT-Rezidivrate von 31%
und eine Mortalitatsrate von 9%.%!

Bei Kozeluhova et al. fand sich in einem Kollektiv von 50 Patienten (76% ICM)
ein medianes VT-freies Uberleben nach 18 Monaten von 48%. Bei 26% der Falle
wurden erneute Ablationen bei ES-Rezidiv durchgefiihrt. Die Autoren zeigten,
dass niedrige EF, verringerter linksventrikul&rer enddiastolischer Durchmesser,
Niereninsuffizienz und ES-Rezidiv nach Ablation unabhéngige Pradiktoren fur

Tod und Herztransplantation waren. Die Mortalitat lag bei 28%?*8

Man sieht, dass es sich bei den oben vorgestellten Arbeiten ausschliel3lich um

einarmige Studiendesigns handelt. Untersuchungen, die die Effektivitat der
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Ablation bei VTs und ES mit einer rein medikamentdsen Therapie vergleichen,
sind jedoch noch sehr rar:

Bunch et al. fanden eine signifikante Mortalitatsrisikoreduktion bei Patienten, die
einen ICD-Schock erhielten und per CA behandelt wurden, im Vergleich zu
denen, die rein medikamentds behandelt wurden.°

Izquierdo et al. fanden in ihrer Studie mit 29 konservativ und 23 interventionell
behandelten ES-Patienten mit monomorphen VTs keine Unterschiede in Hinsicht
auf ES-Rezidiv (kons.: 57% vs. CA: 38%, p=0,29) und Mortalitat (kons.: 51,7%
vs. CA: 30,4%, p=0,8) nach medianen 28 Monaten. Lediglich Patienten mit einer
EF >25% schienen ein besseres Outcome in Hinsicht auf ES-Rezidive zu
haben.’

Die neueste und bislang umfangreichste Studie VANISH von Sapp et al. aus dem
Jahr 2016 behandelte 259 Patienten mit ICM, die trotz Antiarrhythmikatherapie
VTs hatten. 132 wurden abladiert und 127 erhielten eine eskalierte
Pharmakotherapie mit Amiodaron, falls dieses noch nicht angesetzt war. Wenn
vorher eine Dosis von <300mg/Tag verabreicht worden war, wurde Amiodaron
nachgesattigt bzw. Mexiletin gegeben, falls die Amiodarontagesdosis bereits
ausgereizt war. Das Follow-up betrug 27,8 Monate im Median. Wéahrend dieses
Zeitraums wurde das priméare Outcome (Tod, ES oder ICD-Schock) bei 59,1%
der abladierten und 68,5% der medikamentds Behandelten beobachtet (p=0,04).
Interessanterweise konnte in der Subgruppenanalyse festgestellt werden, dass
Patienten, die bereits vor dem ES Amiodaron einnahmen, ein schlechteres

Outcome erzielten als solche, die noch Amiodaron-naiv waren.2°

Insgesamt wird also der Einsatz der Katheterablation als ein probates Mittel zur
Behandlung des ES betrachtet. Die Frage, ob sie einer rein medikamentdsen
Therapie Uberlegen sein kann, ist jedoch durch die sparliche Studienlage mit
bisher nur einer einzigen Arbeit, die ausschlie3lich ES-Patienten betrachtet
(Izquierdo et al.*”) und nicht nur Patienten mit einzelnen ICD-Schocks (Bunch et
al.8%) oder rezidivierenden VTs (Sapp et al.?%), immer noch nicht hinreichend

beantwortet.
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Die vorliegende retrospektive Studie soll sich nun in den wissenschatftlichen
Diskurs  einreihen und die konservativen und interventionellen
Behandlungsmoglichkeiten, die im Rahmen eines ES zu Verfligung stehen,
vergleichen.

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob eine Katheterablation der rein
medikamentdsen Therapie des ES in Hinsicht auf VT- und ES-Rezidive sowie
Mortalitat Uberlegen ist. AulBerdem soll die Studie Ergebnisse beziglich der

Sicherheit der Ablationsprozedur liefern.
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2. Material und Methodik
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-
Studie. Es wurden alle an das CCB angebundenen Patienten mit ICD, die einen
ES erlitten haben betrachtet und in Hinsicht auf Therapieerfolg miteinander

verglichen.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war das Erleiden eines ES, definiert als das
Aufeinanderfolgen von drei oder mehr VTs innerhalb von 24 Stunden mit
adaquaten ICD-Interventionen.

Ablationspatienten mussten am CCB abladiert worden sein, wohingegen nicht
abladierte Patienten bei Vorliegen eines Arztbriefes auch bei Behandlung ex

domo eingeschlossen wurden.

2.1.2 Patientenauswahl und Datenerhebung

Die Daten der untersuchten Patienten lagen in der Praxissoftware des
Cardioangiologischen Centrum Bethanien vor und wurden zunachst mithilfe des
zustandigen IT-Technikers per Suchanfrage aufgerufen. Die verwendeten
Suchbegriffe  lauteten ,ICD", ,Elektrischer Sturm®, ,Kammerflimmern®,

,Kammertachykardie®, ,Schock®, ,Storm*, ,Sturm®, und ,VT*.

Nach der Rekrutierung der Patienten wurden die Krankengeschichten in der
Praxissoftware aufgerufen. Daraus wurden folgende Daten erhoben:

e Baselinecharakteristika

e samtliche ICD-Auslesungen

o Arztbriefe der konservativ behandelten ES-Falle

e prozedurale Daten der Katheterablationen

e Todeszeitpunkt von verstorbenen Patienten
Alle Patienten wurden tber ein Follow-up von 365 Tagen beobachtet. Die letzten
Patienten, die in der Studie aufgenommen wurden, wurden im Juli 2015 aufgrund

eines ES behandelt. Das Follow-up war also im Juli 2016 abgeschlossen.
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Samtliche Patientendaten wurden pseudonymisiert bearbeitet und ausgewertet.
In der vorliegenden Arbeit erscheinen patientenbezogene Daten nur in

anonymisierter Form.

2.2 Behandlungsformen

2.2.1 Nicht-interventionelle Behandlung

Da es sich bei dieser Dissertationsschrift um eine retrospektive Studie handelt,
konnte kein standardisiertes Vorgehen bei der nicht-interventionellen
Behandlung vorausgesetzt werden.

Wie weiter unten aufgelistet, erhielten Patienten mit ES entweder eine eskalierte
antiarrhythmische  Pharmakotherapie oder andere ursachenorientierte
Therapieansatze. Obwohl zu diesen Therapien auch Koronarangioplastien
gehorten, wird im Folgenden zur Bezeichnung der nicht-abladierten

Studiengruppe gleichwertig von der ,konservativen® Studiengruppe gesprochen.

2.2.2 Interventionelle Behandlung

Die Patienten des Interventionsarmes der Studie wurden gleichsam dem

Standardprozedere fur VT-Ablation im CCB unterzogen.

Patientenvorbereitung

Vorbereitend erfolgte die arztliche Aufklarung Uber die Katheterablation. Die
Patienten waren seit mindestens 4 Stunden niichtern und erhielten im Vorlauf der
EPU eine Blutenthahme mit Bestimmung von Blutbild, Retentionswerten,
Gerinnungswerten und Elektrolyten sowie des TSH. Aul3erdem wurden ein 12-
Kanal-EKG und eine transthorakale Echokardiografie durchgefuhrt. Letztere
diente dem Ausschluss intraventrikularer Thromben und der Bestimmung der
linksventrikularen Pumpfunktion. Auf3erdem wurden die Herzklappen hinsichtlich
eventuell  vorliegender  Vitien  betrachtet. Eine transoesophageale
Echokardiographie zum Ausschluss von intraatrialen Thromben wurde nur bei

Patienten mit Vorhofflimmern durchgeflhrt.
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Prozedur
An der Ablation war folgendes Personal beteiligt:
e ein elektrophysiologisch ausgebildeter Kardiologe, der VT-Ablationen
beherrscht (am CCB: PD Dr. med. Schmidt, PD DR. med. Chun,
Dr. med. Furnkranz und Dr. med. Bordignon)
e ein weiterer Arzt im Schaltraum
e ein bis zwei geschulte Mitglieder des Pflegepersonals
e ein Anasthesist auf Abruf fiir den Fall der Notwendigkeit einer Vollnarkose
Weiterhin  bestand Verlegungsbereitschaft an die Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Frankfurt.

Die Eingriffe wurden in tiefer Analgosedierung mit Propofol, Midazolam und
Fentanyl durchgefihrt. Wahrenddessen erfolgte die kontinuierliche
Uberwachung der Vitalparameter inklusive nicht invasiver Blutdruckmessung,
Sauerstoffsattigung  und  Oberflachen-EKG.  Aullerdem  wurde  die
Tachykardieerkennung des implantierten ICD deaktiviert, um Schockabgaben zu
vermeiden. Der Patient wurde an einen externen Defibrillator per Patchelektrode
konnektiert.

Unter sterilen Kautelen folgte dann der femorale Gefal3zugang in Seldinger-
Technik mit Einbringen der Katheterschleusen.

Dazu wurden unter Durchleuchtung ein CS-Katheter, ein His-Katheter sowie ein
Ablationskatheter im Herz positioniert. Um in den linken Ventrikel zu gelangen,
wurde der Ablationskatheter entweder Uber die Aorta retrograd oder transseptal
via Mitralklappe antegrad vorgebracht.

Anschlieend wurde eine elektrophysiologische Untersuchung inklusive
standardisierter, programmierter Ventrikelstimulation durchgefiihrt. Dies
beinhaltete die Stimulation mit einer Basiszykluslange (S1) von 510 und/oder
440ms und die Ankopplung von bis zu drei Extrastimuli mit abnehmendem
Kopplungsintervall (S2-S4) bis zur ventrikularen Refraktarzeit. Das Oberflachen-
EKG und die intrakardialen Elektrogramme wurden in  einer
elektrophysiologischen Registriereinheit (Sensis®, Siemens) gespeichert.
Mithilfe des Ablationskatheters und eines im OP-Tisch verbauten GPS-Systems
(CARTO®, Biosense Webster) wurde dann ein elektroanatomisches 3D-Map der

betroffenen Ventrikel erstellt, um ein VT-erzeugendes Substrat (gesundes
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Gewebe >1,5mV, Narbe <0,5mV) darzustellen. Dieses wurde mit gekihlten
Hochfrequenzstromapplikationen abladiert.

Falls sich zu diesem Zeitpunkt weiterhin VTs induzieren liel3en, wurden die Loci
der frihesten Signale der VT Uber ein Pace-Map aufgesucht und verodet.

Die Ablation von LAVAs erfolgte, wenn keine VT direkt induzierbar war und wenn
eine ischamische Kardiomyopathie vorlag.

Waren bis hierhin immer noch VTs zu provozieren, wurde auf einen epikardialen
Ansatz, der per subxiphoidaler Punktion mit Einbringen einer steuerbaren
Schleuse erfolgte, eskaliert.

Die Ablation wurde als Erfolg gewertet, wenn keinerlei VTs mehr induzierbar
waren.

Nach Beendigung der Prozedur wurden alle Schleusen und Katheter unter
Rontgenkontrolle entfernt und die Punktionsstelle manuell komprimiert und mit
einem Druckverband versehen. Des Weiteren wurde noch im EPU-Labor per
Echokardiographie auf einen Perikarderguss hin untersucht. Der ICD wurde
wieder aktiviert.

Arzte und Pflegepersonal dokumentierten wahrend und nach der Prozedur
Durchleuchtungszeit und Kontrastmittelmenge, die Zahl der Energieabgaben
sowie die verabreichten Medikamente. Der Operateur ordnete die weiterfiihrende
Medikation (Antiarrhythmika), die Dauer der Bettruhe und des Druckverbandes
(meist 12 Stunden) sowie weitere MalRnahmen wie EKG, ICD-Auslesungen,
Rontgenaufnahmen des Thorax, Echokardiographie und Telemetrie bzw.

Monitoring auf Station an.

Nachsorge

Die Patienten wurden in Abhangigkeit von der Grunderkrankung und der
Kreislaufstabilitdt auf die Normalstation oder auf die Intensivstation verlegt. Die
Nachuntersuchungen beinhalteten weitere EKGs, Echokardiographien und
Laborkontrollen auf Elektrolyte, Blutungs-, Gerinnungs-, Entziindungs- und
Retentionsparameter.

Es folgte die tagliche Visite mit Untersuchung und Auskultation der
Punktionsstelle zum Ausschluss von AV-Fisteln und Aneurysmata. Bei

unkompliziertem Verlauf wurden die Patienten am zweiten postoperativen Tag

37



bereits in die hausarztliche Betreuung entlassen. Eine ambulante kardiologische

Kontrolluntersuchung wurde spatestens nach drei Monaten vorgenommen.

2.3 Endpunkte und Statistik

Der primare Endpunkt der Studie wurde als das Ausbleiben von VT-Rezidiven,
ICD-Schocks, ES und Tod ohne Unterscheidung kardialer und nicht-kardialer
Ursachen innerhalb des Folgejahres nach Behandlung formuliert. Die
sekundaren Endpunkte bilden die einzelnen Komponenten des priméren
Endpunktes. Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen durchgefuhrt und die
Auswirkung des Ablationserfolges, definiert als Ausbleiben samtlicher VTs bei
aggressivem Stimulationsversuch nach Ablation, auf den primaren Endpunkt und
die Mortalitat hin untersucht.

Es erfolgte die explorative statistische Auswertung der erhobenen Daten. Hierzu
kamen die Programme Microsoft Excel® und BIAS® zum Einsatz. Die in Excel®
formatierten Rohdaten wurden direkt in BIAS® importiert.

In der deskriptiven Statistik handelt es sich, wenn nicht anders vermerkt, um
absolute und prozentuale Werte mit Median und Standardabweichung.

Um die Homogenitat der Patientencharakteristika zu Uberprufen, wurde zunachst
der Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test auf Normalverteilung angewandt,
sodass zwischen dem Zweistichproben-t-Test bei normalverteilten und dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-u-Test bei nicht normalverteilten Daten gewahlt werden
konnte.%0:91

Zur Analyse des priméaren Endpunkts wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und,
sollten diese verglichen werden, dem Log-Rank-Test nach Cox-Mantel und Peto-
Pike unterzogen.®0:9t

Die Analyse der sekundéren Endpunkte VT-, Schock- und ES-Rezidiv wurde
mittels Competing-Risk-Analyse nach Aalen und Johansen vorgenommen, da
diese Ereignisse dem Ereignis ,Tod“ konkurrierend gegeniberstehen. Um diese
Kurven zu vergleichen, kam der Log-Rank-Test fir Competing-Risk-Analysen
nach Goetghebeur und Ryan zur Anwendung.®?

Weiterhin erfolgten Subgruppenanalysen, die mittels selbiger statistischer

Verfahren ausgewertet wurden.
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Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 erachtet. p-Werte < 0,15 wurden
als Trend angesehen. Die Konfidenzintervalle (Cl) wurden fur alle Tests bei 95%
gewahlt.

Samtliche statistische Graphiken wurden mittels Microsoft Word®, Microsoft
Excel® und BIAS® generiert.

Bei der Auswahl der korrekten Testverfahren stand das Institut fir Biostatistik

und Mathematische Modellierung des Universitatsklinikums Frankfurt beratend
zur Seite.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Datenbanksuche

Die Stichwortsuche in der ca. 450.000 Patienten umfassenden Datenbank
identifizierte 1850 Patienten, deren Akten einzeln hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien reevaluiert wurden. Dabei fanden sich 103 ICD-Trager, die
die Kiriterien eines ES erfullten. 16 davon mussten von der Studie
ausgeschlossen werden, da 9 von ihnen ex domo abladiert wurden und 7 von
ihnen ihre ICD-Abfragen nicht am CCB vornahmen und daher keine Daten
vorlagen. Es blieben also 87 Patienten, die zwischen den Jahren 2000 und 2015
einen ES erlitten hatten, von denen 29 mittels Ablation und 58 konservativ
behandelt wurden. Nachdem 3 der konservativ behandelten Patienten den
primaren Endpunkt erreichten, wurden sie einer Katheterablation zugefihrt
(Crossover). Fur die Analyse der prozeduralen Parameter wurden diese

Interventionen in der Ablationsgruppe berticksichtigt.

Suchergebnis

n=1850
Andere ICD-Trager mit
n=1747 ES n=103
| } |
Keine Daten Ablation ex Eingeschlossen
n=7 domo n=9 n=87

Abbildung 4: Patientenerhebung
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Ab dem Jahr 2010 wurden mit dem Wechsel von PD Dr. med. Schmidt und PD
Dr. med. Chun an das CCB die VT-Ablation im HKL etabliert. Davor wurden
Patienten bei entsprechender Indikation an andere Institutionen tberwiesen.

Es zeigt sich, dass die Zahl der konservativ behandelten Patienten ab diesem

Zeitpunkt sank und die Ablation tendenziell praferiert wurde.

Patienten nach Jahr des ES

solute Haufigkeit

Ab
i

1_ l
L
2000 2002 2004 2006 2008 0 2010 2012 2014
1 = nicht abladiert, 2 = abladiert Jahreszahl

Abbildung 5: Patienten im jahrlichen Verlauf
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3.2 Patientencharakteristika und Therapiedaten

3.2.1 Baseline-Charakteristika

Tabelle 5: Baselinecharakteristika

Gesamt Nicht abladiert Abladiert p
Studienteilnehmer (%) 87 58 (66,7) 29 (33,3)
Mannlich (%) 77 (88,5) 51 (87,9) 26 (89,7) 0,90
Durchschnittsalter bei ES 71£9,6 (M: 71) 71+9,0 (M:71) 70£10,9 (M:71) 0,88
Therapieversager mit anschl. CA (%) 3(5,2)
Kardiale Grunderkrankungen:
ICM (%) 66 (75,9) 41(70,7) 25 (86,2)
NICM (%) 21(24,1) 17 (29,3) 4(13,8) 02>
Vorhofflimmern (%) 45 (51,7) 29 (50,0) 16 (55,2) 0,70
Ejektionsfraktion in %:
Gesamt (%) 34,1+13,3 (M: 30) 35,1+13,5(M:35)  32,1+13,1(M:20) 0,22
Normal (>55%) 9(10,3) 6(10,3) 3(10,3)
Leichtgradig reduziert (45-54%) 7 (8,0) 6(10,3) 1(3,4)
Mittelgradig reduziert (30-44%) 40 (46,0) 26 (44,8) 14 (48,3)
Hochgradig reduziert (<30%) 31(35,6) 20 (34,5) 11 (37,9)
GFR in ml/min/1,73m?:
Gesamt 59,2427,7 (M:56) 63,6+29,8 (M: 62) 50,5+21,0 (M:47) 0,06
> 90 (%) 5(5,7) 4(6,9) 1(3,4)
60-89 (%) 34(39,1) 25 (43,1) 9 (31,0)
30-59 (%) 35(40,2) 20 (34,5) 15(51,7)
15-29 (%) 11 (12,6) 7(12,1) 4(13,8)
<15 (%) 2(2,3) 2(3,5) 0(0)
Diabetes mellitus
Gesamt 28(32,2) 17 (29,3) 11 (37,9) 0,61
Davon:
Typ 1 (%) 1(3,6) 0(0) 1(9,1) 0,81
Typ 2 (oral eingestellt) (%) 18 (64,3) 12 (70,6) 6 (54,5) 0,94
Typ 2 (insulinpflichtig) (%) 9(32,1) 5(29,4) 4 (36,4) 0,73

Zwischen den beiden Studienarmen zeigen sich in Bezug auf Geschlechts- und

Altersverteilung keine signifikanten Unterschiede.
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Geschlechterverteilung
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Abbildung 6: Geschlechterverteilung

Altersverteilung: Durchschnitt mit SD
sy
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Abbildung 7: Altersverteilung

Bei Betrachtung der VT-Genese stellt man fest, dass in der interventionellen
Studiengruppe bei 15,5% mehr Patienten eine ICM vorliegt. Dies ist jedoch
statistisch nicht signifikant. Die Zahl der VHF-Patienten liegt in beiden Gruppen

bei knapp der Halfte des jeweiligen Kollektivs.

Grunderkrankung

100%
80%
60%
40%
20%

0%
Konservativ Interventionell

HICM BENICM

Abbildung 8: Grunderkrankung
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Die durchschnittliche linksventrikulare Pumpfunktion der beiden Gruppen
unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,22). Bei 79,3% in der konservativen und
86,2% in der interventionellen Gruppe ist die LVEF mittel- bis hochgradig
reduziert (Einteilung nach American Society of Echocardiography®?).

Linksventrikulare Ejektionsfraktion nach ASE

100%
90%
80%
70%
60%
50%

44,8%
40% ’ 48,3%

30%

20%
o ] ]
0%

Konservativ Interventionell

ENormal [MLeichtgradig O Mittelgradig B Hochgradig reduziert

Abbildung 9: LVEF nach ASE

Die per CKD-Epi-Formel®3 errechneten GFR-Werte lagen in der Ablationsgruppe
im Trend niedriger (p=0,06).

Zuletzt sind ca. ein Drittel der Patienten beider Gruppen an Diabetes mellitus
erkrankt (p=0,61). Ungefahr zwei Drittel der Patienten sind mittels OAD

eingestellt und ein Drittel ist insulinpflichtig.

3.2.2 Device-Anamnese

Bei Begutachtung der ICD-Anamnese zeigen sich zwischen den beiden Gruppen
deutliche Unterschiede in der Device-Tragedauer vor dem ES. Mittelwert und
Median in der abladierten Gruppe betragen gut das Doppelte wie in der
konservativen  Gruppe. Es zeigen sich aul3erdem sehr grofe

Standardabweichungen.
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Tabelle 6: Device-Anamnese

Nicht abladiert (58) Abladiert (29) p

ICD-Tragedauer vor ES (Tage) 905+839,4 (M: 699) 1868+1334,4 (M: 1720) 0,0009
CRT-Trager (%) 14 (24,1) 10 (34,5) 0,44
Vormals adaquat behandelte VT (%) | 34 (58,6) 23(79,3) 0,12
Vormals adaquater Schock (%) 22 (37,9) 19 (65,5) 0,04
Vormals ES (%) 0(0) 2(6,9) 0,44
Vormals inadaquate Abgabe (%) 6(10,3) 3(10,3) 1,0
Vormals inadaquater ICD-Schock (%) | 4 (6,9) 2 (6,9) 1,0
ICD-Schock wihrend ES (%) 47 (81,0) 23(79,3) 0,90

n ICD-Schocks wahrend ES 7,6110,7 (M: 3,5) 8,919,0 (M: 5) 0,22

Device-Tragedauer: Durchschnitt mit SD
4500+

4000
0
200

s 2500

F o000
1500
1000

500
O_

Konservativ Irterventionell
Gruppen

Abbildung 10: Device-Tragedauer

Der Anteil der CRT-Tréger unterscheidet sich mit 24,1% in der konservativen und
34,5% in der interventionellen Gruppe statistisch nicht signifikant.

Bezuglich der adaquaten Therapieabgaben vor ES lasst sich erkennen, dass bei
ca. 60% der nicht abladierten und 80% der abladierten Patienten vormals eine
VT vom ICD richtig erkannt und behandelt wurde (unabhangig von Therapieart).
Bei einem p-Wert von 0,12 ist hier ein Trend erkennbar.

Das bedeutet im Umkehrschluss, dass 40% der nicht abladierten und 20% der
abladierten Patienten bis zum Auftreten des ES komplett frei von

therapiebedurftigen VTs waren.
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ICD-Therapieabgaben pra ES
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Abbildung 11: ICD-Therapieabgaben nach ES

Betrachtet man nun die ICD-Schockabgaben, so stellt man fest, dass im
Vergleich zu den konservativ behandelten Patienten beinahe doppelt so viele
abladierte Patienten (65,5% vs. 37,9%) einen adaquaten ICD-Schock erfahren
mussten.

Zwei Patienten der interventionellen Gruppe hatten sogar schon einmal einen ES
erlitten. Da diese ES wesentlich langer als ein Jahr (797 und 1503 Tage) vor dem
per Ablation behandelten Index-Ereignis zurlcklagen und konservativ behandelt
wurden, fiel die Entscheidung sie dennoch in der Ablationsgruppe zu ftihren.

Zu inadaquaten Therapieabgaben kam es in beiden Gruppen, wobei jeweils ca.
10% der Patienten eine inadaquate Therapieabgabe (unabhangig von
Therapieart) und ca. 7% eine inadaquate ICD-Schockabgabe vor dem Index-ES
erlebt hatten.

Es kam wahrend des Index-ES in beiden Gruppen bei ca. 80% der Falle zu ICD-
Schocks. Dabei konnte die genaue Anzahl der Schockabgaben oftmals nicht
ermittelt werden, da die ICD-Auslesung in der Notfallsituation nicht detailliert
dokumentiert und die Schockzahl nur als ,multipel“ oder ,rezidivierend*
beschrieben wurde.

In der konservativen Gruppe wurde die Schockanzahl bei 34 (72,3%) der 47
geschockten Patienten dokumentiert und betrug im Schnitt 7,6 (M: 3,5, SD:
+10,7). In der abladierten Gruppe wurde bei 20 (87,0%) der 23 geschockten

Patienten die genaue Schockzahl dokumentiert und betrug im Mittel

46



8,9 (M: 5, SD: £9,0). Der Vergleich der Anzahl an ICD-Schocks ergibt einen p-
Wert von 0,22 und ist damit nicht signifikant.

3.2.3 Antiarrhythmische Medikation

Beide Patientenkollektive unterscheiden sich in ihrer antiarrhythmischen
Medikation vor dem ES nicht voneinander.

B-Blocker wurden von allen Patienten vor und nach dem ES eingenommen mit
der Ausnahme von zwei Patienten der konservativen Gruppe:

Der eine Patient, weil er seinen B-Blocker aufgrund einer erektilen Dysfunktion
als unerwinschte Wirkung eigenmachtig absetzte, und der andere, weil ihm
seine B-Blocker im Urlaub ,ausgingen®.

Amiodaron wurde vor dem Index-ES nur bei ca. einem Viertel der Patienten
beider Gruppen angesetzt.

Die Klasse-I-Antiarrhythmika Flecainid und Mexiletin wurden nur bei einigen
wenigen Patienten und ohne signifikanten Unterschied eingesetzt.

Ca. 20% der Patienten beider Gruppen erhielten Digitalisglykoside, welche zwar
nicht zur Behandlung von VTs verschrieben werden, jedoch ventrikulare
Arrhythmien als unerwiinschte Nebenwirkung herbeifihren kénnen, weswegen

sie hier aufgefihrt sind.

Tabelle 7: Antiarrhythmische Behandlung préa ES

Gesamt (87) Nicht abladiert (58) Abladiert (29) P
B-Blocker (%) 85 (97,7) 56 (96,6) 29 (100) 0,80
Amiodaron (%) 22 (25,3) 13 (22,4) 8(27,6) 0,70
Mexiletin (%) 2(2,3) 0(0) 2(6,9) 0,61
Flecainid (%) 0(0) 0(0) 0(0) 1,0
Digitalis (%) 18 (20,7) 11 (19,0) 7(24,1) 0,70

3.2.4 Therapiedaten der konservativen Gruppe

Insgesamt 34 (58,6%) Patienten wurden antiarrhythmisch behandelt, davon 28
mittels Amiodaron (Aufsattigung oder Nachsattigung), 3 erstmalig mit B-Blockern
und 2 mit 3-Blockern, nachdem diese selbststandig abgesetzt worden waren, und

1 mit Flecainid.
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Bei 15 (25,9%) Patienten wurden reversible Ursachen behandelt, darunter
Ischamie (8), Elektrolytstorung (5), Exazerbation einer Herzinsuffizienz (1) und
Atemwegsinfekt (1).

9 (15,5%) Patienten wurden nicht spezifisch, sondern lediglich mit ICD-
Reprogrammierung behandelt, da der ES keine ICD-Schockentladungen,

sondern nur ATPs zur Folge hatte.

Konservative Therapiearten

Tabelle 8: Konservative
Therapiearten n=58

AusschlieRlich Amiodaron (%) | 28 (48,3%)
Andere Antiarrhythmika (%) 6(10,3%)

Reversible Ursachen (%) 15 (25,9%)
Keine spezifische Therapie (%) | 9 (15,5%)

B Amiodaron O Andere AAD

M Reversible Ursachen @ Keine spezifische Therapie

Abbildung 12: Konservative Therapiearten

3.2.5 Therapiedaten der Ablationsgruppe

Prozedurale Daten

Nach Einbeziehung der drei Therapieversager der konservativen Gruppe,
wurden insgesamt 32 Patienten erstmalig abladiert.

Die Indikation zur Katheterablation wurde bei 25 (78,1%) Patienten aufgrund
eines ES mit monomorphen und bei 7 (21,9) Patienten mit polymorphen VTs
gestellt.

3 von diesen 32 Patienten (9,4%) erhielten eine und ein Patient (3,1%) zwei Re-
Ablationen.

Im Median wurde die Prozedur nach 2,5 Tagen durchgefuhrt. Der Zugang erfolgte
grof3teils sowohl arteriell als auch venés Uber die rechte Leiste. Bei der Halfte der
Ablationen wurde eine transseptale Punktion durchgefuhrt. In 6 Fallen (16,2%)
wurde ein epikardialer Zugang geschaffen.

Die Gesamtdauer der Prozeduren lag bei 153+47,5 Minuten. Die
Durchleuchtungszeit betrug im Durchschnitt 15,3+£8,1 Minuten. In 24,3% der Falle
wurde Kontrastmittel verabreicht, dabei im Durchschnitt 53,3£34,3ml.
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Tabelle 9: Prozedurale Daten inkl.

Re-do’s, n=37

Rahmendaten
Gesamtzahl Patienten
Monomorphe VTs (%)
Polymorphe VTs (%)

1 Re-do (%)

2 Re-do’s (%)
Gesamtzahl Prozeduren

Tage zwischen Index-ES und erstmaliger CA

Zugang:
Venos (%)

Arteriell und vends (%)
Leiste (%)
Rechts (%)

Beidseits (%)

Arm (%)

V. subclavia (%)

Transseptale Punktion (%)

Zusatzlich epikardialer Zugang (%)

Prozedurdauer und Durchleuchtung

Prozedurdauer
Durchleuchtungszeit

KM-Gabe (%)

KM-Menge

32
25 (78,1)
7(21,9)

8+16 (M: 2,5)

3(8,1)
34(91,9)

37 (100)
35 (94,6)
2(5,4)

19 (51,4)
6 (16,2)

153+47,5 min (M: 150)
15,3+8,1 min (M: 14)
9(24,3)

53,3+34,3 ml (M: 50)

EPU-Ergebnisse bei Primarablation

In 87,5% der Primarablationen waren VTs ausldsbar. Durchschnittlich fanden
mit 56,3%
rechtsschenkelblockartig konfiguriert und folgte zu 53,1% einer superioren

sich 2,6x£1,8 VT-Morphologien.

Achse. Die uberwiegend linksventrikulare Lokalisation der VT-Substrate lasst
sich mit der rechtsschenkelblockartigen Konfiguration gut vereinbaren.

Der Groliteil
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Tabelle 10: EPU-Ergebnisse bei Primarablation, n=32

Induzierbarkeit vor RF-Abgabe

VT durch Stimulation induzierbar (%) 28 (87,5)

Anzahl der Induzierbaren VTs 2,611,8 (M: 2)

Konfiguration der fiihrenden VT nach Induktion

RSB (%) 18 (56,3)
LSB (%) 7(21,9)
RSB+LSB (%) 1(3,1)
Negativ konkordant (%) 2 (6,3)

Achse der fiihrenden VT nach Induktion

Superior (%) 17 (53,1)
Inferior (%) 8(25,0)
Superior und inferior (%) 8(25,0)

Substratlokalisation:

LV (%) 19 (59,4)

LV + Septum (%) 2 (6,3)

Septum (%) 5(15,6)

RV (%) 1(3,1)

RVOT (%) 2 (6,3) = einmal davon zusatzlich epikardial abladiert
Epikardial (%) 2 (6,3)

Spezifisches Reizleitungssystem 1(3,1)

Ablationsdaten
Neben der Substratmodifikation wurden in 16,2% aller Prozeduren LAVAS
abladiert. Im  Durchschnitt  wurden pro Ablation 22  gekihlte

Hochfrequenzstromabgaben getétigt.

Tabelle 11: Ablationsdaten inkl. Re-do’s, n=37

Narbenhomogenisierung (%) 37 (100)
LAVA-Ablation (%) 6 (16,2)
Hochfrequenzstromabgaben 22412 (M: 21)
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Erfolgsraten
Bei 26 der 32 Patienten (81,25%), die primar abladiert wurden, verlief die Ablation
erfolgreich. Das heif3t, es waren keinerlei VTs mehr auslosbar.

Tabelle 12: Induzierbarkeit nach Primérablation

Keine VTs mehr induzierbar (%) 26 (81,25)

Weiterhin VTs induzierbar (%) 6 (18,75)

Re-Ablationen
Insgesamt vier der 32 abladierten Patienten wurden re-abladiert; zwei von ihnen
aufgrund eines ES-Rezidivs und zwei wegen VT-Rezidiven, die aber nicht der

Definition eines ES entsprachen.

Tabelle 13: Re-do-Patienten

Patient Erfolg nach1.CA ES bei 1. Re-do?  Erfolg  ESbei2.Re-do? Erfolg

1 Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja
3 Ja Nein Ja Nein Ja
4 Nein Nein Ja

Komplikationen

Bei 12 (32,4%) von 37 Ablationen traten peri- und intraoperativ Komplikationen
auf. Bei 5 (13,5%) traten Ileichte Komplikationen auf. Dazu zahlen
Leistenhdmatombildung in zwei Féllen sowie ein kleiner, hdmodynamisch nicht
relevanter Perikarderguss. Ebenso ist hier der héhergradiger AV-Block bei einem
Patienten mit Bundle-Branch-Reentry-Tachykardie zu verzeichnen. Der AV-
Block wurde durch eine Schrittmacherimplantation behandelt. Des Weiteren
wurde ein Patient wahrend der Prozedur hypoton und wurde mittels
Katecholaminen behandelt.

Bei 7 (18,9%) Patienten traten schwere Komplikationen auf. Dazu gehdren ein
groBes Aneurysma spurium an der Punktionsstelle, welches zu einem
transfusionspflichtigen Hb-Abfall fihrte, ein hamodynamisch relevanter

Perikarderguss in drei Fallen, der Uber eine subxiphoidale Perikardpunktion
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drainiert werden konnte, sowie drei postoperativ verstorbene Patienten, deren

Daten in Tabelle 15 aufgefiihrt werden.

Tabelle 14: Komplikationen inkl. Reablationen

Gesamt (%) 12 (32,4%)
Leichte Komplikationen (%) 5(13,5)
Leistenhamatom (%) 2 (5,4)
Nicht relevanter PE (%) 1(2,7)
Hohergradiger AV-Block (%) 1(2,7)
Katecholaminpflichtige Hypotension (%) 1(2,7)
Schwere Komplikationen (%) 7 (18,9)
Aneurysma spurium Leiste mit Hb-Abfall und EK-Gabe (%) 1(2,7)
Relevanter PE (%) 3(8,1)
Tod innerhalb von 7 Tagen (%) 3(8,1)

Tabelle 15: Patientencharakteristika der Todesfalle

Patient 1 Patient 2 Patient 3
Alter 77 75 78
Geschlecht mannlich mannlich mannlich
Grunderkrankung ICM ICM ICM+VHF
LVEF ASE IV ASE 1l ASE IV
GFR (ml/min/m2) 42 17 72
Amiodaron vor ES nein ja ja
ICD seit 14 Tage 4275 Tage 1720 Tage
VT-Morphologie mono poly mono
Ablation vor Tod primar primar 2. Re-do
Ablationserfolg nein nein Ja
Tod nach selber Tag 7 Tage 7 Tage
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3.3 Priméarer Endpunkt

Primarer Endpunkt

1004 (VT-, ICD-5chock-, ES-freies Uberleben}
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Abbildung 13: Primarer Endpunkt

p =0,35. HR (1:2) = 1,31. Cl 0,74-2,36.

3.4 Sekundare Endpunkte
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Abbildung 14: Uberlebensrate

VT-Rezidivfreiheit
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Abbildung 15: VT-Rezidivfreiheit
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Insgesamt haben 19 (32,8%)

Patienten der nicht-
abladierten  Gruppe  und
13 (44,8%) Patienten der
abladierten  Gruppe  den

primaren Endpunkt erreicht,
d.h. ohne VT-, ICD-Schock-
oder ES-Rezidiv Uberlebt.

Innerhalb des ersten Jahres
nach ES Uberlebten in der
nicht Gruppe
41 (70,7%) Patienten und in
der abladierten 23 (79,3%).

abladierten

p = 0,44. HR (1:2) = 1,45.
Cl 0,57-3,65.

29 (50,0%) der  nicht
abladierten und 15 (51,7%)
der abladierten Patienten
blieben frei von VTs, die vom
ICD

wurden.

adaquat behandelt

p=0,66. HR (1:2) = 1,16.
Cl1 0,60-2,23.



ICD-Schockrezidivfreiheit

ICD-Schockrezidivfreiheit
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Abbildung 16: ICD-Schockrezidivfreiheit

ES-Rezidivfreiheit

ES-Rezidivfreiheit
1007eg, )
. = ' 1
— 204 —t —
£
S 6o
& 40
7] 4
w
204
=
0 50 100 150 200 250 300 350
57 47 46 41 40 a8 16 35
29 25 23 23 22 22 21 20
1 = nicht abladiert, 2 = abladiert Tage

Abbildung 17: ES-Rezidivfreiheit
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Es erhielten 39 (67,2%) der
nicht abladierten und
20 (69,0%) der abladierten
Patienten keinen adaquaten
ICD-Schock mehr.

p=0,82. HR (1:2) = 1,10.
Cl1 0,48-2,53.

46 (79,3%) nicht abladierte
und 24 (82,8%) abladierte
Patienten blieben ES-Rezidiv-

frei.

p=0,55. HR (1:2) = 1,42.
Cl 0,45-4,42.



3.4 Subgruppenanalysen

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Abbildung 18: Priméarer Endpunkt nach

LVEF
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Abbildung 19: Uberlebensrate nach LVEF

Tabelle 16: Outcome nach LVEF

Bezuglich des primaren
Endpunktes zeigten sich keine
Unterschiede zwischen Patienten
mit hochgradig eingeschrankter
Pumpfunktion und denen mit einer
EF groRRer als 30%. Es Uberlebten
signifikant mehr Patienten der
konservativen Gruppe, wenn sie
eine EF >30% hatten (p=0,05).
Derselbe Trend zeichnete sich fur

die Ablationsgruppe ab (p=0,12).

Priméarer Endpunkt Uberleben
Konservativ
1. EF >30% (38) | 13 (34,2%) 30 (79,0%)
2. EF <30% (20) | 6 (30,0%) 11 (55,0%)
Abladiert
3. EF>30% (18) | 7 (38,9%) 18 (88,9%)
4. EF <30% (11) | 6 (54,5%) 7 (63,6%)
p-Werte 2 3 4 2 3 4
1 /050(09 |0,28 |1 |005]041|0,28
2 0,55|0,16 |2 0,03 | 0,63
3 0,44 |3 0,12
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Amiodaroneinnahme vor ES

Primarer Endpunkt nach vorheriger Amiodaroneinnahme
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Die Wahrscheinlichkeit ohne VT-,
ICD-Schock-

uberleben (primarer Endpunkt) war

oder ES-Rezidiv zu

in der abladierten Gruppe

tendenziell héher (52,4% vs. 25,0%,

p=0,13), wenn die Patienten vorher

nicht unter Amiodarontherapie

Abbildung 20: Primarer Endpunkt nach
vorheriger Amiodaronmedikation

gestanden hatten. Dasselbe galt

isoliert fur die Mortalitat (85,7% vs.

Uberlebensrate nach vorheriger Amiodaroneinnahme
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62,5%, p=0,17).

Wenn vorher keine
Amiodarontherapie bestanden
hatte, erreichten abladierte

Patienten den primaren Endpunkt
im Trend haufiger als konservativ

behandelte (52,4% vs. 31,8%,

Abbildung 21: Uberlebensrate nach
vorheriger Amiodaronmedikation

p=0,12) und auch die
Uberlebensrate war hoher (85,7%

vs. 65,9%, p=0,11).

Tabelle 17: Outcome nach vorheriger Amiodaronmedikation

Priméarer Endpunkt

Uberleben

Konservativ
1. +Amio (14) | 5(35,7%) 12 (85,7%)
2. -Amio (44) 14 (31,8%) 29 (65,9%)
Abladiert
3. +Amio (8) 2 (25,0%) 5 (62,5%)
4. -Amio (21) 11 (52,4%) 18 (85,7%)
p-Werte 2 3 4 2 3 4
1067|038 (038 |1 |0,17 | 0,20 | 0,98
0,51 | 0,12 0,76 | 0,11
3 0,13 | 3 0,17
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ICM vs. NICM

Primarer Endpunkt nach Grunderkrankung
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Abbildung 22: Primarer Endpunkt nach
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Abbildung 23: Uberlebensrate nach
Grunderkrankung

Es gab keine signifikanten
Unterschiede in den Subgruppen fur
ICM vs. NICM in Bezug auf das
ereignisfreie Uberleben oder die

Mortalitat.

Tabelle 18: Outcome nach Grunderkrankung

Primarer Endpunkt Uberleben
Konservativ
1. ICM (41) 13 (31,7%) 30 (73,2%)
2. NICM (17) | 6 (35,3%) 11 (64,7%)
Abladiert
3. ICM (25) 11 (44,0%) 19 (76,0%)
4. NICM (4) | 2(50,0%) 4 (100%)
p-Werte 2 3 4 2 3 4
11]/08 |032 (080 |1 |055 |0,83 |-
2 0,62 (086 |2 0,50 |-
3 0,89 |3 -
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Konservative Therapie vs. Amiodaron vs. Ablation
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Abbildung 25: Uberlebensrate nach
Therapieart

Tabelle 19: Outcome nach Therapieart

Priméarer Endpunkt

Differenzierte man in der
konservativ behandelten Gruppe
die

Amiodaron behandelten Patienten

und betrachtete rein  mit

mit dem Rest der konservativen

Gruppe und den abladierten

Patienten, lieRen sich keine

signifikanten Unterschiede fur den
Endpunkt die

primaren oder

Mortalitat erkennen.

Uberleben

1. Konservativ (30)
2. Amiodaron (28)

8 (26,7%)
11 (39,3%)

22 (73,3%)
19 (67,9%)

3. Ablation (29) 13 (44,8%) 23 (79,3%)
p-Werte 2 3 2 3
1 048 | 022 |1 0,74 | 0,61
2 0,70 |2 0,38
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Konservative Therapie: Kausal vs. antiarrhythmisch vs. unspezifisch
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Abbildung 26: Uberlebensrate nach
Ursachen

Tabelle 20: Outcome nach Ursachen

Priméarer Endpunkt

Uberleben

1. Kausal (15)
2. Antiarrhythmisch (34)

10 (66,7%)
21 (61,8%)

11 (73,3%)
23 (67,6%)

3. Unspezifisch (9) 7 (77,8%) 7 (77,8%)
p-Werte 2 3 2 3
1 0,88 | 0,58 1 0,75 | 0,75
2 0,78 2 0,49
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3.5 Induzierbarkeit post ablationem

Fir die folgenden Analysen wurden die Daten der drei Therapieversager aus der

konservativen Gruppe, die letztendlich doch abladiert wurden, mit einbezogen:

Primirer Endpunkt nach Induzierbarkeit Es zeigte sich, dass 12 von 26
1004
:g: (46,2%) Patienten, die primar
: 0 erfolgreich ~ abladiert ~ wurden,
© ereignisfrei  (berlebten.  Dem
304 ..
0 gegenuber standen nur 1 von 6
104]1 . .
0-‘ . ‘ ‘ ‘ , ‘ (16,7%) Patient bei erfolgloser
0 50 100 150 200 250 300 350
1 = VT nicht mehr induzierbar, 2 = ¥T noch induzierbar Tage Ab|at|0n .

Abbildung 28: Primarer Endpunkt nach
Induzierbarkeit

p =0,01. HR (1:2) = 0,29. CI 0,11-0,75.

Uberlebensrate nach Induzierbarkeit Im Folgejahr des ES uberlebten
o 23 (88,5%) der erfolgreich
. abladierten und 3 (50%) der nicht
2 o erfolgreich abladierten Patienten.
2]
1gi

0 B0 100 150 00 %0 40 30

1 = VT nicht mehr induzierbar, 2= ¥T noch induzierbar Tage

Abbildung 29: Uberlebensrate nach
Induzierbarkeit

p =0,01. HR (1:2) = 0,16. Cl 0,04-0,65.
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Primarer Endpunkt nach erfolgreicher CA
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Abbildung 30: Priméarer Endpunkt nach
erfolgreicher Ablation

p (1:2) =0,53. HR (1:2) = 0,78. Cl 0,39-1,58
p (1:3) = 0,21. HR (1:2) = 0,66. Cl 0,33-1,30
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Abbildung 31: Uberlebensrate nach
erfolgreicher Ablation

p (1:2) = 0,07. HR (1:2) = 0,32. CI 0,09-1,09.
p (1:3) =0,10. HR (1:3) = 0,34. CI 0,10-1,22.

Setzte man lediglich die erfolgreich
durchgefiihrten  Ablationen in
Vergleich zu den  anderen
Therapiearten dieser Studie, so
erkannte man in Hinblick auf das
ereignisfreie  Uberleben  keine

signifikanten Unterschiede.

Die Uberlebensrate von erfolgreich
abladierten Patienten war jedoch im
Trend hoher als die der konservativ
behandelten Patienten.

Tabelle 21: Outcome nach erfolgreicher Ablation

Primérer Endpunk

t  Uberleben

1. Erfolgreiche CA (26) | 12 (46,2%) 23 (88,5%)
2. Amiodaron (28) 11 (39,3%) 18 (64,3%)
3. anderweitig (27) 8 (29,6%) 20 (74,1%)
p-Werte 2 3 2 3
1 0,53 | 0,21 1 0,07 | 0,10
2 0,66 2 0,95
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Dank der Anbindung der Patienten an das Zentrum zwecks regelmafiger ICD-
Auslesungen konnten umfangreiche und vollstandige Patientendaten erhoben
und ausgewertet werden.

Die umfassende Datenbanksuche mit 1850 Treffern und letztendlich
87 eingeschlossenen Patienten ergab eine homogene Studienpopulation. Die
konservative und die abladierte Gruppe glichen sich — wie weiter unten
dargelegt — mit nur einer Ausnahme in allen Baselinecharakteristika.

In Hinsicht auf Geschlechterverteilung und Pathogenese der VTs fanden sich
ahnliche Ergebnisse zu den in der Einleitung vorgestellten Studien mit deutlich
Uberwiegend mannlichen Patienten (88,5%) und ungefahr drei Vierteln
ischamischer und einem Viertel nicht-ischamischer Grunderkrankung.

Bezlglich des Alters zeigte sich, dass Patienten aus einarmigen Studien, wie
denen von Carbucicchio® oder Kozeluhova'®, die den groRen Erfolg von
Katheterablationen zur Behandlung von VTs zeigten, im Durchschnitt fast zehn
Jahre junger waren als in der hiesigen Studie. Dies trifft aber nicht fur die
einarmigen Studie von Stevenson® und Deneke?! sowie die zweiarmigen
Studien von Izquierdo!” und Sapp?° zu. Das Alter bewegte sich hier ebenso wie
in der vorliegenden Studie um die 70 Jahre, wodurch ahnliche Ergebnisse zu
erwarten waren.

Auch die linksventrikulare Pumpfunktion entsprach aus Voruntersuchungen
bekannten Daten mit durchschnittlich 30%-iger Ejektionsfraktion und deutlichem
Schwerpunkt in den mittel- bis schwergradig funktionseingeschrénkten
Bereichen.

Ebenfalls unterschied sich die Grundmedikation vor ES in beiden Gruppen nicht
signifikant voneinander. Vor dem ES nahmen fast 100% (-Blocker und ca. 25%
Amiodaron.

Die Aufteilung der Patienten auf konservativen und interventionellen Arm zeigte
im jahrlichen Verlauf eine deutliche Verlagerung zur Ablation hin, wie es auch
schon von lzquierdo!” beschrieben wurde. Dies lasst sich durch die

Weiterentwicklung und zunehmende Verbreitung der interventionellen
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Behandlung bei VTs erklaren. Im Falle dieser Studie lag dies konkret an dem

Wechsel geschulter Arzte an das Zentrum.
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Abbildung 32: Patientenrekrutierung bei Izquierdo et al.1”

Patienten nach Jahr des ES

Absolute Haufigkeit
+

2000 2002 2004 2008 2008 2010 2012 2014
1 = nicht abladiert, 2 = abladiert Jahreszahl

Abbildung 33: Patientenrekrutierung der vorliegenden Studie

Als einzige Ausnahme in den sehr homogenen Patientencharakteristika fand sich
in der konservativen Gruppe eine GFR von 59,2+27,7ml/min/m? im Gegensatz
zu einer GFR von 50,5+21,0ml/min/m? in der abladierten Gruppe. Mit einem p-
Wert von 0,06 ist die damit schlechtere Nierenfunktion ein potenziell negativer
Confounder in der Ablationsgruppe. Dass die Nierenfunktion einen
unabhangigen Préadiktor fur Mortalitat darstellt, wurde von Kozeluhova et al.
bereits gezeigt.'8
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4.2 ICD-Daten

In der Ablationsgruppe trugen ca. 10% mehr Patienten ein CRT-Device
(kons.: 24,1%, CA: 34,5%; p=0,44). Die Tragedauer des ICD war in der
abladierten Gruppe mit 1868 Tagen ungeféhr doppelt so lang wie in der
konservativen Gruppe (p=0.0009), was auf einen deutlich fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf hindeuten kénnte. Dies lasst sich auch anhand der gro3eren
Zahl an Patienten, die vor dem ES Dbereits mindestens eine
behandlungsbedurftige VT erlitten hatten (79,3% vs. 58,6%, p=0,12),
verdeutlichen, genauso wie an der gréReren Zahl an Patienten, bei denen
mindestens ein adaquater ICD-Schock in der Vorgeschichte vorlag (65,5% vs.
37,9%, p=0,04). Vor dem Hintergrund der Studien von Pacifico®® und Poole3?, die
bereits nach einmaligem ICD-Schock eine signifikante Mortalitatssteigerung
fanden, kénnen der Ablationsgruppe folglich schlechtere Startbedingungen
unterstellt werden, was sich zuséatzlich zur schlechteren Nierenfunktion negativ
auf das Outcome des interventionellen Studienarms ausgewirkt haben kdnnte.
Zu inadaquaten Schockbehandlungen kam es in beiden Gruppen bei ca. 7% der
Patienten, was noch deutlich unter den 20% nach 12 Jahren in der Studie von
van der Heijden liegt.5®

In der Ablationsgruppe fanden sich auRerdem zwei Patienten, die bereits einen
ES erlebt hatten, der erfolgreich konservativ behandelt worden war. Da diese
Ereignisse jedoch langer als 2 Jahre zurlcklagen, fiel die Entscheidung, den
interventionell behandelten ES als Indexereignis zu betrachten und in der
Ablationsgruppe zu fihren.

Als interessanter Nebenbefund zeigte sich beim Studieren der Device-Anamnese
weiterhin, dass der ICD bei 20,7% der abladierten und 41,4% der konservativ
behandelten Patienten vor dem ES noch nie intervenieren musste. Dies lasst den
Schluss zu, dass sich das Phanomen ES nicht unbedingt durch eine gesteigerte
Anzahl an VTs im Vorlauf ankiindigen muss.

In beiden Gruppen prasentierte er sich zu ca. 80% mit ICD-Schocktherapien, was
auf gleichsam ,schwerwiegende“ ES in beiden Gruppen hindeutet. Mit
durchschnittlich  7,6£10,7 Schockabgaben in der konservativen und
8,9+9,0 Abgaben in der abladierten Gruppe (p=0,22) lag die Zahl der ICD-
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Schocks weit Uber den per Definition geforderten 3 Therapieabgaben (die auch
ATPs beinhalten kénnen) innerhalb von 24 Stunden.

Alles in allem lasst sich folgern, dass die vorliegende Studie Patienten untersucht
hat, die bisherigen Untersuchungen ahnlicher Thematik weitestgehend
entsprechen und es damit gerechtfertigt ist, Vergleiche mit selbigen zu ziehen.
Unterschiede in der Device-Anamnese und der Nierenfunktion mussen als

mogliche negative Confounder in der Ablationsgruppe bertcksichtigt werden.

4.3 Therapiedaten

Konservative Gruppe

Bezlglich der konservativen Gruppe konnte kein festgelegtes Therapieprotokoll
vorausgesetzt werden, was durch das retrospektive Studiendesign bedingt ist.
Drei der Patienten aus dieser Gruppe galten als Therapieversager und wurden
schliellich abladiert.

Ungefahr die Halfte der konservativ behandelten Patienten erhielt Amiodaron,
weitere 10% erhielten andere Antiarrhythmika. Ubrig blieben 40%, die entweder
kausal oder unspezifisch behandelt wurden. Zwar ist die konservative
Patientengruppe durch unterschiedliche Therapiestrategien in sich nicht
konsistent und auch nicht zwingend geeignet zur statistischen
Gegeniberstellung innerhalb einer Studie, allerdings stellt sie ein reales,
unselektioniertes Patientengut dar und spiegelt in ihrer Therapieheterogenitat die
gangige Praxis in der Klinik wider. Angesichts dessen kann man das Heranziehen
dieser Gruppe zum Vergleich mit der Ablationsgruppe als durchaus gerechtfertigt

sehen und so allgemein gefasste Schlussfolgerungen treffen.

Ablationsgruppe

Im Gegensatz zum konservativen Studienarm konnte in der Ablationsgruppe von
einem standardisierten Vorgehen gesprochen werden. Alle Patienten wurden
demselben Prozedere unterzogen. Bei einer Mehrheit von 87,5% waren VTs
induzierbar, davon durchschnittlich 2,6+1,8 unterschiedliche Morphologien pro
Patient. Die Substrate lagen klassischerweise zu fast 60% linksventrikular, was
mit 56,3% RSB-Konfiguration der VTs vereinbar ist.
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Alle Patienten erhielten eine Narbenhomogenisierung und in 16,2% der Falle
eine LAVA-Ablation. Insgesamt waren zu 81,25% keine VTs nach Primarablation
mehr induzierbar. Dies kommt den Erfolgsraten von Carbucicchio'? und Deneke?!
gleich und lasst auf gleichsame Expertise von Autoren der Vorstudien und
hiesigen Operateuren schliel3en.

Erfreulicherweise waren die Prozedurdauer mit durchschnittlich 153 Minuten im
Vergleich zu 206 Minuten und die Durchleuchtungszeit mit 15,3 Minuten im
Gegensatz zu 52 Minuten sogar deutlich geringer als bei Carbucicchio.*?
Lediglich die Rate schwerwiegender Komplikationen der vorliegenden Studie
deckt sich nicht mit in der Literatur angegebenen Daten und liegt mit 18,9% und
davon 8,1% periprozeduralen Todesfallen ungefahr doppelt so hoch. Dies mag
aber der kleinen und auch krénkeren Population von 32 abladierten Patienten im
Gegensatz zu 146 vergleichsweise jungen (46% 35-65 Jahre) Patienten bei
Calkins® geschuldet sein.

Die periprozedural verstorbenen Patienten dieser Studie waren alle mé&nnlich, im
Durchschnitt 77 Jahre alt und litten alle unter einer ICM und stark
eingeschrankten  Pumpfunktionen. Zwei von ihnen zeigten eine
GFR <50 ml/min/m?. Einer der Patienten verstarb nach seinem zweiten Re-
Ablationsversuch. Das Risiko lag also durch das hohe Alter und den verminderten
kardialen und renalen Zustand bereits praoperativ entsprechend hoch. Durch die
zwei bereits vorgenommenen Ablationsversuche bei einem von ihnen war
ebenfalls eine schlechte Prognose zu erwarten. AufRerdem standen zwei der
Verstorbenen bereits unter Amiodaronmedikation, was ebenfalls als Risikofaktor
— wie spater naher ausgefuhrt — gewertet werden konnte. Insgesamt war das
Risikoprofil der drei beschriebenen Patienten also bereits von vornherein

ungunstig.

4.4 Primarer Endpunkt

Bei der Untersuchung des primaren Endpunktes, zusammengesetzt aus VT-, ES-
und ICD-Schock-freiem Uberleben innerhalb eines Jahres nach ES, konnten im
Vergleich der Studienarme keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden.

Der Endpunkt wurde von 32,8% in der konservativen und 44,8% in der

abladierten Gruppe erreicht, was den Ergebnissen in der vergleichbaren Studie
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von Sapp et al.?° mit 31,5% in der medikamentods eskalierten und 40,9% in der
abladierten Gruppe im Ungefahren entspricht. In der vorliegenden Studie wurde
hingegen  vermutlich aufgrund der geringen Stichprobenzahl die
Signifikanzgrenze verfehlt (p=0,35).

Ein Nachteil gegeniber der Studie von Sapp et al. bestand wahrscheinlich in der
kleinen Patientenzahl, dem retrospektiven Studiendesign und dem Fehlen eines
festen konservativen Therapieprotokolls. Anzumerken ist weiterhin, dass das
Patientenkollektiv bei Sapp et al. nicht ausschlie3lich ES-Patienten im
klassischen Sinne enthielt, sondern im Wesentlichen Patienten, die unter
Antiarrhythmikatherapie weiterhin unter interventionsbedurftigen VTs litten. Auch
zeigten die Patienten bei Sapp et al. deutlich bessere Nierenfunktionswerte als
in der vorliegenden Studie (GFR 75,8+90ml/min/m? in der Ablationsgruppe und
70,2+26,4ml/min/m? in der Pharmakagruppe).

Zusatzlich muss als Kritik an der Arbeit von Sapp et al. erwahnt werden, dass
eine 30-tagige Blankingzeit nach der Ablation veranschlagt wurde, die einen nicht
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ergebnisse nahm: Wurden die Ereignisse
innerhalb dieser Zeit mit in die statistischen Berechnungen einbezogen, stellten
die Autoren namlich auch keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
primaren Endpunktes mehr fest.2°

Bedenkt man die oben geschilderten Unterschiede zwischen der vergleichbaren
Voruntersuchung und hiesiger Studie, kann man folgern, dass die Ergebnisse
bezuglich des primaren Endpunktes sich weitestgehend mit den Resultaten
dieser in Einklang bringen lassen. Zieht man weiterhin die langere
Krankengeschichte und hohere Morbiditat der vorliegenden Patientenpopulation
in Betracht, kdnnte man davon ausgehen, dass der Effekt der Ablation bei

gesinderen Patienten sogar besser ausgefallen ware.

4.5 Mortalitat

Trotz adaquater Behandlung zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit die hohe
Malignitat des ES mit 30,7% verstorbenen Patienten in der abladierten Gruppe
und 29,3% in der konservativen Gruppe nach dem Follow-up von 365 Tagen.
Zur Veranschaulichung entspricht das fast dem 5-fachen der Ein-Jahres-

Mortalitat nach akutem Herzinfarkt®® oder der kumulativen 5-Jahres-Mortalitat
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von amerikanischen Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom,
Oropharyngealkarzinom oder Cervixkarzinom?®®,

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Dbeiden
Behandlungsarmen festgestellt, sodass die Ablation also im Gesamtkollektiv
keinen Vorteil in Hinsicht auf die Mortalitdt der Patienten zu zeigen scheint
(p=0,44).

Dies deckt sich mit den Mortalitdtsraten in der einarmigen Ablationsstudie von
Kozeluhova et al.*® sowie in den zweiarmigen Studien von lzquierdo et al.'” und
Sapp et al?°. Hier wurden auch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
Medikationsgruppe festgestellt (siehe untenstehende Tabelle).

Dass in der vorliegenden Untersuchung jedoch dieselben Mortalitatsraten schon
nach der Halfte der Beobachtungszeit der Studien von Izquierdo et al. und Sapp
et al. erreicht wurden, liegt an zwei Griinden: Zum einen findet sich bei Izquierdo
et al. ein sehr kleines Patientenkollektiv, was die Validitat dieser Studie mindert,
und zum anderen ist das Patientenkollektiv bei Sapp et al., wie oben bereits
geschildert, wesentlich gesinder. Neben diesen beiden Grinden wurde
aulBerdem von Exner et al. gezeigt, dass der Einfluss des ES auf die Mortalitat
innerhalb der ersten drei Monate am héchsten ist und danach wieder abféllt, was
die ungefahr selbe Sterberate nach 12 und 28 Monaten erklaren konnte.*®
Entgegen den zuletzt beschriebenen Ergebnissen stehen &aullerst geringe
Mortalitdtsraten nach  Ablation in den einarmigen Studien von
Carbucicchio et al.*?> und von Stevenson et al®l. Diese konnten weder von der
vorliegenden Studie, noch von denen von Izquierdo et al.'” oder Sapp et al.?° in
deren Ablationsgruppen reproduziert werden. Hier muss allerdings eine ebenfalls
deutlich jingere Studienpopulation mit durchschnittlich besserer Pumpfunktion
bei Carbucicchio und der Einschluss von VT- und nicht ES-Patienten bei
Stevenson als positiv beeinflussende Faktoren beachtet werden.

Auch fanden sich bei Deneke et al.?! niedrigere Mortalitatsraten, wobei hier
einschrdnkend genannt werden muss, dass Deneke eine aul3erordentlich hohe
primare Erfolgsrate von 94% nach Ablation zu verzeichnen hatte. Die besondere
Auswirkung einer erfolgreichen Ablation mit Elimination samtlicher induzierbarer
VTs soll weiter unten noch diskutiert werden.

Schlussfolgernd kann man sagen, dass sich die Ergebnisse dieser Studie

hinsichtlich Mortalitat nicht mit allen Vorarbeiten decken. Dies liegt jedoch an
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unterschiedlichen Studienformen, Patientenpopulationen und Einschlusskriterien
(ES oder nur rezidivierende VTSs).

Diejenigen Vorarbeiten, die aber &hnliche Studienbedingungen und ein
zweiarmiges Design vorweisen, zeigten jedoch vergleichbare Ergebnisse wie in
der hiesigen Studie und konnten keine Mortalitdtsreduktion in der

Ablationsgruppe im Vergleich mit einer Medikationsgruppe finden.

Tabelle 22: Mortalitatsraten in Vorstudien

Studiendesign Mortalitdt Follow-up Patienten
CA kons. p-Wert
Vorliegende Studie 30,7% 29,3% | 0,44 12 Monate ES
Izquierdo et al.1” Zweiarmig 30,4% | 51,7% | 0,8 28 Monate ES
Sapp et al.20 27,3% 27,6% | 0,86 28 Monate rez. VTs
Kozeluhova et al.18 28% 18 Monate ES
Carbucicchio et al.22 16% 22 Monate ES
Einarmig
Stevenson et al.8! 18% 6 Monate rez. VTs
Deneke et al.?! 9% 15 Monate ES

4.6 Rezidivereignisse

In der vorliegenden Untersuchung liel3en sich keine Hinweise dafur finden, dass
die Katheterablation das Risiko fir Rezidive von VTs, ES und ICD-Schocks im
Vergleich zu einer konservativen Therapie signifikant mindern kann und sich
dieselben Rezidivraten nach 365 Tagen Follow-up fanden:

VT-Rezidiv: ca. 50%, ICD-Schock-Rezidiv: ca. 30%, ES-Rezidiv: ca. 20%.

VT-Rezidive

Beziiglich der VT-Rezidive nach Intervention lassen sich &hnliche Ergebnisse wie
aus einarmigen, elektiven VT-Ablationsstudien finden.

Die Rezidivraten lagen hier bei 40,5% nach einem durchschnittlichen Follow-up
von 15,25 Monaten. Die Rezidivrate in der vorliegenden Studie lasst sich mit 50%
als erstaunlich gut bewerten angesichts des Notfallsettings im Rahmen eines ES.
Dennoch konnte keine Uberlegenheit gegeniiber einer konservativen Therapie
gezeigt werden (p=0,66)
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Tabelle 23: VT-Rezidivraten in einarmigen, elektiven Ablationsstudien

VT-Rezidivrate nach CA Follow-up
Vorliegende Studie 50% 12 Monate
Carbucicchio et al.12 34% 22 Monate
Stevenson et al.8! 45% 6 Monate
Deneke et al.2! 31% 15 Monate
Kozeluhova et al.18 52% 18 Monate

ICD-Schockrezidive

Bezlglich der Rate von ICD-Schocks nach ES konnten Sapp et al. einen
niedrigeren Wert bei den abladierten Patienten finden (37,9% vs. 42,5%).%° Dies
ist zwar mit p=0,19 nicht signifikant, konnte sich aber mit noch groReren
Populationen weiter herauskristallisieren. Die hiesige Studie konnte
diesbeziiglich ebenfalls keinen Unterschied zwischen Ablation und konservativer
Therapie zeigen (p=0,82), jedoch lag die ICD-Schock-Rezidivrate im selben
Bereich mit 31% in der abladierten und 32,8% in der nicht-abladierten Gruppe.

ES-Rezidive

In der vorliegenden Studie lag die ES-Rezidivrate nach Ablation bei 17,2% und
nach konservativer Therapie bei 20,7% im Folgejahr, was zu keinem
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen fuhrte (p=0,44).

Die Wahrscheinlichkeit fir ES-Rezidive nach Ablation und konservativer
Therapie wurde auch von Izquierdo et al. untersucht.l’ Sie fanden eine ES-
Rezidivrate von ca. 38% in der abladierten und 57% in der nicht-abladierten
Gruppe nach 28 Monaten (p=0,29). Die Ablation war der konservativen Therapie
nicht tiberlegen.

Sapp et al. konnten mit ihren 259 Patienten ahnliche Ergebnisse bei der ES-
Rezidivrate mit 24,2% nach Ablation aber 33,1% nach konservativer Therapie
finden, was mit p=0,08 ein deutlicher Trend war.?® Dass sich dieser in der
vorliegenden Untersuchung nicht gezeigt hat, ware u.U. der kleinen Stichprobe
und den im Krankheitsverlauf fortgeschritteneren Patienten zuzurechnen.

Die ES-Rezidivrate der hiesigen Untersuchung entspricht also unter Einbezug

des kurzeren Follow-ups im Groben der der Vorarbeiten.
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Tabelle 24: ES-Rezidivraten in Vorstudien

ES-Rezidive Follow-up Patienten
CA AAD p-Wert
Vorliegende Studie 17,2% 20,7% 0,44 12 Monate ES
Izquierdo et al.” 38% 57% 0,29 28 Monate ES
Sapp et al.20 24,2% 33,1% 0,08 28 Monate rez. VTs

4.7 Subgruppenanalysen

Zusatzlich zu den Hauptergebnissen konnte die vorliegende Studie weitere

Erkenntnisse hervorbringen:

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Zunachst zeigte sich in der Subgruppenanalyse eine LVEF>30% als
prognostisch ginstiger Faktor. Es stehen sich in der konservativen Gruppe 79%
Uberlebende mit EF>30% und nur 55% Uberlebende mit EF<30% gegeniiber,
was einen signifikanten p-Wert von 0,05 erreichte. In der Ablationsgruppe stehen
sich respektive 88,9% und 63,6% Uberlebende gegeniiber, was mit p=0,12 einen
Trend darstellt.

Studien, die die VT-Ablation im elektiven Kontext untersuchten, konnten dieses
Ergebnis hingegen nicht stitzen. Hier zeigte sich die LVEF meist nur als
prognostisch wichtiger Faktor fir VT-Rezidive.80.82.838586

Izquierdo et al. untersuchten in ihrer ES-basierten Studie ebenfalls diesen Aspekt
und konnten ebenso wenig einen Zusammenhang herstellen. Was sie aber in
Bezug auf die Pumpfunktion zeigen konnten, war eine ES-Rezidivreduktion in der
Gruppe von Patienten mit einer EF<25%.%7 Auch bei Sapp et al. lieRen sich keine
Hinweise fur den Einfluss der EF auf die Mortalitat finden.?°

Als einzige Arbeiten, die das Ergebnis der hiesigen Studie nachvollziehen lassen,
sind die Studien von Kozeluhova et al. und Pacifico et al. zu nennen. Sie
identifizierten eine niedrige EF als unabhangigen Pradiktor fur Mortalitat nach
ES?8 respektive ICD-Schocks®°.

Wie es scheint, spricht die Grof3zahl der vorgestellten Studien zwar gegen den
Einfluss einer niedrigen EF auf die Mortalitdt nach ES, jedoch muss man

bedenken, dass eine geringe  Auswurfleistung allgemein als
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mortalitatssteigernder Faktor anerkannt ist. Man muss also davon ausgehen,

dass sie auch im vorliegenden Kollektiv ihren Einfluss nahm.®¢

Amiodaronmedikation pra ES

In der weiteren Auswertung zeigte sich die Einnahme von Amiodaron vor dem
Indexereignis ebenfalls als prognostisch ungunstiger Faktor. Patienten, die vor
ihrer Ablation Amiodaron einnahmen, erreichten den priméaren Endpunkt im
Trend seltener (52,4% vs. 25,0%, p=0,13).

Patienten, die kein Amiodaron einnahmen, profitierten, was das ereignisfreie
Uberleben und das reine Uberleben angeht, im Trend mehr von einer Ablation
als von einer konservativen Therapie. Hier Uberlebten nach einem Jahr 85,7%
der Patienten, die einer Ablation zugefihrt wurden, im Gegensatz zu nur 65,9%
der Patienten, die nur konservativ behandelt wurden (p=0,11).

Den hier beschriebenen Zusammenhang von Amiodaroneinnahme bei Index-ES
und ereignisfreiem Uberleben konnten Sapp et al. ebenfalls feststellen, und dies
sogar mit statistischer Signifikanz (p=0,001).2°

Die gewonnenen Erkenntnisse konnten sich dadurch erklaren lassen, dass
Patienten mit einer Amiodaronmedikation bereits einen langen und schweren
Krankheitsverlauf mit h&ufigen ICD-Interventionen durchgemacht haben und
daher unter einer maximal antiarrhythmischen Therapie standen. Tachykardien,
die trotz dieser Therapie entstehen und sogar zum ES fiuhren kénnen, wirden
demnach einen hohen Grad an Malignitat aufweisen und u.U. einen kritischen
Punkt im Verlauf der Grunderkrankung markieren, weswegen sie gegenuber
einer Ablation verhaltnismafig resistent sind. Man kdnnte spekulieren, dass eine
frihzeitige Ablation das Erreichen dieses Punktes verhindern oder zumindest

verzogern koénnte.

ICM vs. NICM

Die dem ES zugrundeliegenden Erkrankung (ICM oder NICM) nahm in der
Subgruppenanalyse keinen Einfluss auf die Endpunkte. Dies widerspricht den
Ergebnissen von Dinov et al., die eine schlechtere Prognose flr Patienten mit
NICM feststellten.®® Dass dieses Ergebnis nicht reproduzierbar war, mag

wiederum an der geringen Patientenzahl dieser Studie liegen. Mit nur 4 NICM-
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Patienten in der abladierten und 17 NICM-Patienten in der konservativen Gruppe

lassen sich schlief3lich wenig reprasentative Berechnungen vornehmen.

Weitere Subgruppenanalysen

Teilte man die konservative Gruppe nochmals auf in Amiodaron und sonstige
Therapie bzw. in Antiarrhythmika (Amiodaron und weitere AAD) und andere
Therapien, konnten sich keine Unterschiede bzgl. des priméren Endpunktes und
Uberlebens zwischen den Subgruppen und der Ablation feststellen lassen.

Dies verwundert, da man vermuten wirde, dass die augenscheinlich erfolgreiche
Behandlung reversibler Ursachen bei ES ohne Zuhilfenahme von
Antiarrhythmika eine Art Restitutio ad integrum mit entsprechend guter Prognose
zur Folge héatte. Anscheinend ist aber ein ES, egal ob durch reversible oder
irreversible Ursachen bedingt, nicht zu bagatellisieren. Man kann folgern, dass
die Neigung zur Entwicklung eines ,Gelegenheits“-ES unter bestimmten
Bedingungen bereits auf eine schwere kardiale Grunderkrankung hindeutet und
eine eskalierte Therapie uber die Beseitigung scheinbar offensichtlicher
Ursachen hinaus durchgefiihrt werden muss. Ob eine Katheterablation in diesen
Fallen ein besseres Outcome bedingen wirde, misste Gegenstand weiterer

Untersuchungen werden.

4.8 Die erfolgreiche Ablation

Zu guter Letzt ist die Auswirkung des Erfolgs bzw. Misserfolgs einer Ablation zu
diskutieren. Genau wie in den Studien von Carbucicchio et al.'? und
Della Bella et al.®* konnte nach Auswertung der prozeduralen Daten ein
hochsignifikanter, direkter ~Zusammenhang zwischen dem priméaren
Ablationserfolg, definiert durch das Ausbleiben jeglicher induzierbarer VTs, und
dem Langzeitoutcome hergestellt werden.

Zu demselben Schluss kommt auch eine erst kirzlich erschienene Studie von
Vergara et al.: hier lag die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach erfolgreicher Ablation
bei 86,3%, bei Persistieren anderer VTs bei 72,9% und bei Persistieren klinisch
relevanter VTs bei 51,2%.°%"

Die Wahrscheinlichkeit, den primaren Endpunkt zu erreichen, lag in der

vorliegenden Studie bei erfolgreicher Ablation um 71% (p=0,01) héher als bei
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nicht erfolgreicher Ablation. Au3erdem Uberlebten nach einem Jahr 88,5% der
erfolgreich Abladierten im Gegensatz zu nur 50% der ohne Erfolg Abladierten
(p=0,01) (vgl. Vergara et al.%’). Das entspricht einer Risikoreduktion von 84%.
Setzte man nur die erfolgreich abladierten Patienten in Vergleich mit den
konservativen Gruppen, zeigte sich ein Trend fir eine 68% hohere
Wabhrscheinlichkeit nach einem Jahr zu Uberleben, als wenn nur Amiodaron
appliziert wurde (p=0,07), und eine um 66% erhdhte Wahrscheinlichkeit, wenn
nur konservativ behandelt wurde (p=0,10). Erfolglos abladierte Patienten hatten
sogar weniger Chancen, den primaren Endpunkt zu erreichen, als die
konservativen Gruppen (p=0,03 gegen Amiodaron, p=0,08 gegen anderweitige
konservative Therapie).

Es lasst sich also schlussfolgern, dass das Ausbleiben induzierbarer VTs
oberstes Ziel einer Katheterablation sein sollte, da den Patienten sonst eine
schlechte Prognose droht. Ob dies jedoch bei jedem Patienten realisierbar ist,
hangt zum einen von dessen periprozeduralen Allgemeinzustand und zum
anderen vom individuellen Substrat und der Moglichkeit dessen Ablation ab. In
diesem Zusammenhang ist die Fortentwicklung der Kathetertechnologie
abzuwarten und zu erforschen, ob ein praziseres Mapping sowie filigranere
Steuermoglichkeiten von Ablationskathetern zu besseren Erfolgsraten fihren

koénnten.
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5. Limitationen

Zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit ist allen voran die kleine
Ablationsgruppe, die untersucht wurde, zu nennen. Dies liel3 sich im Rahmen
einer retrospektiven Studie nicht umgehen, da sich nur mit den vorliegenden
Daten arbeiten lield und keine neuen Daten erhoben werden konnten. Durch die
geringe Stichprobenzahl wurde die Aussagekraft der Statistik gemindert und
signifikante Werte wurden durch breite Konfidenzintervalle nur schwer erreicht.
Dies wird bei der weiteren Unterteilung der Studienarme zur Subgruppenanalyse
deutlich, da hier oft nur sehr geringe Patientenzahlen einer Gruppe zuzuordnen
waren.

Auch war die Formulierung von strikten Ein- und Ausschlusskriterien sowie ein
Matching der Patienten beider Gruppen nicht méglich, was sich im Nachhinein
durch die Homogenitat der Studiengruppen allerdings nicht als gravierend
darstellte.

Die Programmierung der ICDs konnte ebenfalls nicht einheitlich vorgenommen
werden, weswegen individuelle Therapieschemata mit unterschiedlicher
Schwelle fur ICD-Schockabgaben vorlagen.

Durch das Studiendesign unterlag des Weiteren das ES-Therapieregime der
konservativen Gruppe auch keinem festen Protokoll, was die Vergleichbarkeit der
Studienarme mindert.

AulBerdem konnte keine randomisierte Aufteilung der Patienten in einen
konservativen und einen interventionellen Studienarm erfolgen und so oblag die
Aufteilung zum einen den behandelnden Arzten und deren Einschétzung sowie
letztendlich der Verfligbarkeit der Ablation. Diese war im Verlauf der Studie erst
zu einem spéateren Zeitpunkt in domo gegeben. Dadurch kam zum einen eine
geringere Zahl an Ablationspatienten zustande, und zum anderen wurden
Patienten, die vormals vielleicht eher konservativ behandelt und nicht an ein
entsprechendes Zentrum Uberwiesen wurden, nun eher doch einer Ablation
unterzogen.

Bei der Datenerhebung kann die computergestitzte Suche nach Patienten mit
ES eine mogliche Fehlerquelle gewesen sein, wobei ggf. Patienten mit ES durch

das Suchraster gefallen sind. Aufgrund der weit gefassten Suche, die die Begriffe

75



,ICD“ und ,VT* enthielt und damit allein schon alle ICD- und VT-Patienten in die
Vorauswahl brachte, scheint dies aber eher unwahrscheinlich.

Die manuelle Identifikation der ES-Patienten und das Ermitteln der Basisdaten in
verschiedenen Patientensoftwares sowie evtl. fehlerhafte Arztbriefe von ex domo
behandelten Patienten konnten in der Datenerhebung hingegen eher eine
potenzielle Fehlerquelle dargestellt haben.

Daneben konnten die aktuelle NYHA-Klassifikation fur Herzinsuffizienz und die
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie nicht zuverlassig erhoben werden, da
die ICD-Auslesungen nicht immer mit einer vollstandigen kardiologischen
Anamnese und Untersuchungsergebnissen verbunden waren.

Zuletzt ist die Tatsache anzubringen, dass die Ablationsgruppe gemaf’ ICD-
Anamnese bereits einen langeren Krankheitsverlauf und haufigere
Interventionen des Devices vorzuweisen hatte. AuRerdem war die Nierenfunktion
der Ablationsgruppe im Vergleich schlechter. Dies hat das Outcome dieser
Gruppe vermutlich ins Negative verzerrt und den Stellenwert der Ablation in der
Behandlung des ES augenscheinlich gemindert.
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6. Schlussfolgerung

Der ES ist ein ernstzunehmendes Krankheitsbild, das ungeachtet seiner Atiologie
mit stark erhéhten Raten an Morbiditat und Mortalitét einhergeht. Das Auftreten
dieses Phanomens ist oft nicht vorherzusehen.

In den vergangenen Jahren gewann die Katheterablation immer mehr an
Bedeutung in der Behandlung des ES. In einarmigen Studien konnte die
Effektivitat und Sicherheit dieses Verfahrens mehrfach und einheitlich bestétigt
werden, sodass es Einzug in die gangigen Leitlinien zur Behandlung von
Kammertachykardien gehalten hat.

Zweiarmige Untersuchungen jedoch, die Vergleiche mit der reinen
medikamentds-antiarrhythmischen Therapie anstellen, sind immer noch selten
und erbringen durch unterschiedliche Fragestellungen, Studiendesigns,
Patientencharakteristika und ES-Definitionen heterogene Ergebnisse.
Prospektiv randomisierte, kontrollierte Studien zum Stellenwert der
Katheterablation bei ES fehlen noch géanzlich.

Die vorliegende retrospektive Fall-Kontroll-Studie hat 58 konservativ und
29 interventionell behandelte ES-Patienten in Hinsicht auf ereignisfreies
Uberleben, Mortalitat, rezidivierende VTs, ES sowie ICD-Schocks innerhalb
eines 365-tagigen Beobachtungszeitraums untersucht. Dabei entsprachen die
Patientencharakteristika denen einschlagiger Vorstudien.

Es wurde beabsichtigt, einen Beitrag zu der spéarlichen Datenlage zu leisten. Aus
den Ergebnissen lie3en sich folgende Schliisse ziehen:

Die Katheterablation kann im Rahmen der Ausnahmesituation ,ES®
komplikationstrachtig sein. In 81% der Falle kann die Prozedur priméar mit Erfolg
durchgefiihrt und das Auftreten von interventionsbedurftigen VTs, ICD-
Schockabgaben und ES-Rezidiven effektiv vermindert werden.

Die Katheterablation ist bei primarem Erfolg mit einer etwa 70% hoheren
Wahrscheinlichkeit fir Uberleben innerhalb des Folgejahres verbunden, im
Gegensatz zur ausschlief3lichen Behandlung mit Amiodaron.

AulRerdem stellt eine Amiodaronmedikation vor ES einen negativen
prognostischen Indikator dar, weswegen eine frihzeitige Ablation bei
rezidivierenden VTs immer in Betracht zu ziehen ist und eine Ausreizung der

Amiodarontherapie mdglichst vermieden werden sollte. Ein weiteres Argument
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fur eine Ablation in frihen Krankheitsstadien besteht in der Tatsache, dass
Ejektionsfraktionen unter 30% ein Pradiktor fur erhéhte Mortalitat sind.

Schlussendlich ist die Katheterablation keinesfalls der klassischen
Antiarrhythmikatherapie mit Amiodaron unterlegen und kann bei Erfolg eine
signifikante Mortalitatsreduktion im Vergleich zu dieser erzielen. Angesichts
dessen, dass eine Amiodaronmedikation auch mit nicht unerheblichen
Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen verbunden sein kann, ist sie eine
Behandlungsmoglichkeit, die man Patienten unter gegebenen Bedingungen

anbieten und durchaus empfehlen sollte.
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7. Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Hintergrund

Die Therapie des elektrischen Sturms (ES), d.h. 23 ICD-Therapieabgaben wegen
ventrikularer Tachyarrhythmien (VT) innerhalb von 24 Stunden, besteht in der
Beseitigung potenzieller reversibler Ursachen, der Gabe von Antiarrhythmika
oder der Katheterablation (CA).

Ziel der Untersuchung war es, die unterschiedlichen Therapien des ES in Bezug

auf Erfolg und Sicherheit zu analysieren.

Methoden

Alle ICD-Patienten, die zwischen 2000 wund 2015 mit ES am
Cardioangiologischen Centrum Bethanien behandelt wurden, wurden in die
retrospektive Analyse eingeschlossen. Mittels elektronischer Datenbanksuche
wurden potenzielle Patienten identifiziert und anhand der Krankenakte und der
ICD-Auslesungen selektiert.

Neben demographischen Parametern wurden die prozeduralen Variablen der
Ablationen analysiert. Alle CA wurden mit Hilfe eines 3D-Mappingsystems
durchgefthrt. Der Erfolg der CA wurde definiert als Nicht-Induzierbarkeit von VT
durch programmierte Elektrostimulation von RVA und RVOT mit 2
Basiszykluslangen (510/440ms) und Ankopplung von bis zu 3 Extrastimuli bis zur
jeweiligen Refraktarzeit.

Die Patienten wurden alle 6 Monate untersucht und der ICD-Speicher
ausgelesen.

Der primare Endpunkt war das ereignisfreie Uberleben ohne adaquate ICD-
Interventionen oder ES in einem Zeitraum von 12 Monaten nach Therapie des
ES.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 87 Patienten (mittleres Alter 71+9,6 Jahre; 89% mannlich;
LVEF 34,1%+13,3%) eingeschlossen, davon 58 konservativ und 29 per CA
behandelt.
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Die ICD-Implantation der Patienten in der CA-Gruppe lag langer zuriick als die in
der konservativen Gruppe (1868 Tage vs. 905 Tage; p = 0,0009).

Die CA war bei 26 Patienten (3 Therapieversager der kons. Gruppe einbezogen)
erfolgreich. Dabei wurden im Mittel 2,6+1,8 VT abladiert. Hierzu war in 16,2% ein
epikardiales Vorgehen notwendig. Die Prozeduren dauerten 153+47,5 min.

In der konservativen Gruppe hatten 15 (25,9%) Patienten eine reversible
Ursache fur den ES (Ischamie, Elektrolytstorung), aul3erdem wurden 34 (58,6%)
mit Antiarrhythmika behandelt, davon 28 (48,3%) mit Amiodaron.

Der primare Endpunkt wurde von 19 (32,8%) Patienten der konservativen und
13 (44,8%) der CA Gruppe erreicht (p = 0,35).

Es ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede bzgl. der einzelnen Endpunkte
Tod, VT-, ES- oder ICD-Schockrezidiv.

Im Falle einer erfolgreichen CA wurde der primare Endpunkt signifikant haufiger
erreicht (46,2% vs. 16,7%; p = 0,01, HR = 0,29; CI 0,11-0,75). Die
Wabhrscheinlichkeit das erste Jahr nach CA zu uberleben war um 84% hdoher
(88,5% vs. 50%; p = 0,01; HR = 0,16; CI 0,04-0,65).

Im Falle einer erfolgreichen CA ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben
gegenuber einer Amiodarontherapie um 70% hoher (88,5% vs. 64,3%; p= 0,07;
HR = 0,30; CI 0,09-1,04).

Schlussfolgerung

Patienten mit einem ES konnen primar zu 81,3% mit einer CA erfolgreich
behandelt werden. Wenn alle VT durch die CA eliminiert werden kdnnen, ist die
CA einer konservativen Therapie mit Amiodaron in Hinblick auf das Uberleben

um 70% Uberlegen.
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7.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

Background

The therapy of an electrical storm (ES), i.e. 23 ICD-therapies due to ventricular
tachycardia (VT) within 24h, consists in the management of reversible causes,
administration of anti-arrhythmic drugs (AAD) or catheter ablation (CA).

Aim of this study was to analyse different therapy modes regarding success and

safety.

Methods

All ICD-patients who received therapy at Cardioangiological Center Bethanien
between 2000 and 2015 were included in the retrospective analysis. By means
of an electronic database search, eligible patients were identified and selected
by reviewing their patient history and ICD-recordings.

Beside demographic parameters, procedural variables of CA’s were examined.
All CA’s were conducted using 3D-mapping systems. Success was defined as
non-inducibility of VT by programmed electrostimulation from RVA and RVOT
with 2 basic drive cycles (510/440msec) and up to 3 extra stimuli.

After ES-therapy, patients were examined and ICD-recordings were checked
every 3-6 months.

Primary endpoint was defined as event-free survival without adequate ICD-

interventions or ES within a period of 12 months post ES-therapy.

Results

87 patients (age 71+9.6, LVEF 34.1+13.3%) were included, 58 of which received
conservative treatment and 29 CA.

In the CA-group time from ICD-implantation to ES was significantly longer than in
the conservative group (1868 vs. 905 days; p = 0.0009).

CA was successful in 26 patients (including 3 patients with therapy failure from
conservative group). On average 2.6+1.8 VT's were eliminated. In 16.2% of
procedures, epicardial access was necessary. Procedures took an average of
153+47.5 min.
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In the conservative group 15 (25.9%) patients presented with reversible causes
for ES (ischemia, electrolyte imbalance) and 34 (58.6%) received AAD,
28 (48.3%) thereof amiodarone.

Primary endpoint was reached by 19 (32.8%) patients of the conservative group
and 13 (44.8%) patients of the CA group (p=0.35)

No difference was found concerning the separate endpoints death, recurrence of
VT, ES or ICD-shock.

In case of successful CA, the primary endpoint was reached significantly more
often (46.2% vs. 16.7%; p=0.01; HR=0.29; CI 0.11-0.75) and probability of 1-
year-survival was 84% higher (88.5% vs, 50%; p=0.01; HR=0.16; CI 0.04-0.65).
Probability of 1-year-survival was 70% higher in successfully ablated patients
than in those receiving amiodarone (88.5% vs. 64.3%; p=0.07; HR=0.30; CI 0.09-
1.04).

Conclusion
81.3% of patients presenting with ES may be ablated successfully. Concerning
survival, CA is superior to amiodarone by 70%, if all VT’s are successfully

eliminated.
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