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Zusammenfassung

Indikationen fiir und Erfahrungen mit dem Gebrauch des tragbaren Cardioverter
Defibrillators bei Patientlnnen mit hohem Risiko fiir plotzlichen Herztod -

Erfahrungswerte eines tertiliren Zentrums

Einleitung: Der tragbare Cardioverter Defibrillator (WCD, LifeVest®) stellt eine Moglichkeit
zur externen Monitorisierung und Defibrillation bei Patientlnnen mit hohem Risiko fiir
plotzlichen Herztod dar, wenn das hohe Risiko potentiell reversibel oder eine ICD-
Implantation derzeit nicht moglich ist. Mittlerweile existieren Guidelines fiir den Einsatz des
WCD, diese basieren jedoch nicht auf randomisierten Studien, sondern auf
ExpertInnenmeinungen und Registerdaten.

Methoden: Das Ziel dieser Studie war es, die Indikationen und Erfahrungen mit der
Verwendung des WCD, seit der ersten Versorgung 2010 bis Mai 2015, in einem
Tertidrzentrum zu beschreiben.

Ergebnisse: In den Jahren 2010 bis Mai 2015 wurden 41 PatientInnen (62+12 Jahre; 9 Frauen)
mit einem WCD versorgt. Die mediane Tragedauer betrug 58 [1; 380] Tage. Die hédufigsten
Indikationen waren: Ischdmische Kardiomyopathie mit kiirzlich durchgefiihrter PCI/CABG
(27%), Verzogerung der indizierten ICD-Implantation (27%), ICD assoziierte Infektion (22%),
akute Myokarditis (12%), schwere neu diagnostizierte nichtischdmische Kardiomyopathie
(5%) und seltene andere Indikationen (7%). Bei 83% der Patientlnnen ereignete sich im
Vorfeld der WCD-Versorgung eine maligen Arrhythmie. Die mittlere LVEF betrug 40+15%,
der mediane CHA2DS2-VASc-Score 3 [2; 4]. Die mediane Compliance betrug 23,2h [0,4;
25,8]. Beziiglich der Compliance ergab sich kein Unterschied zwischen Patientlnnen die
kurzzeitig (<60 Tage) oder langzeitig (=60 Tage) mit einem WCD versorgt wurden (21h + 5,5
vs. 18,5h + 7.4; p=0,886). Drei PatientInnen (7,3%) erfuhren wéhrend der Tragezeit des WCDs
VT/VF-Ereignisse. Alle erhielten eine adidquate Defibrillation mit Konversion in
Sinusrhythmus und wurden anschlieend einer ICD-Implantation unterzogen. Wahrend der
Versorgung traten keine inaddquaten WCD-Schockereignisse auf. AnschlieBend erfuhren
insgesamt 71% der PatientInnen nach median 56 [3; 380] Tagen eine ICD-Implantation. Bei
allen fiinf PatientInnen mit Myokarditis konnte von einer darauffolgenden ICD-Implantation
Abstand genommen werden.

Schlussfolgerung: Die Versorgung mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator stellt eine
effektive und sichere Therapieoption fiir PatientInnen mit tempordr erhohten SCD-Risiko oder

Uberbriickung bis zur indizierten ICD-Implantation dar.
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Abstract

Indications for and experience with the use of the wearable cardioverter defibrillator

in patients at high risk for sudden cardiac death - A single center experience

Introduction: The wearable cardioverter defibrillator (WCD, LifeVest®) is an option for
external monitoring and defibrillation in patients at high risk for sudden cardiac death
(SCD) when this high risk may be reversible or an ICD implantation is currently not
possible. Guidelines are available now, but are based on expert opinion or registry data and
not on randomized trials.

Methods: The aim of this study was to describe the indications for and experience with the
use of the WCD 1in a tertiary cardiology center since its first use in 2010 until May 2015.
Results: Between 2010 and May 2015 41 patients (62+12 years, 9 female) received a
WCD for a median of 58 [1; 380] days. The most frequent indications were: Ischemic
cardiomyopathy with recent PCI/CABG (27%), delay in indicated ICD implantation
(27%), ICD associated infection (22%), acute myocarditis (12%), newly diagnosed severe
non ischemic cardiomyopathy (5%) and rare other indications (7%). 83% of patients had
already experienced a malignant arrhythmia prior to the WCD. Left ventricular ejection
fraction was 40+15%, median CHA2DS2-VASc-Score 3 [2; 4]. The median compliance
accounted for 23,2h [0,4; 25,8]. There was no difference in WCD compliance between
patients wearing the WCD <60 days or >60 days (21h + 5,5 vs. 18,5h + 7,4; p=0,886).
Three patients (7,3%) experienced VT/VF while wearing the WCD. They received
appropriate WCD shocks and subsequently underwent ICD implantation. No inappropriate
WCD shock occurred. Overall, 71% of WCD patients received an ICD after a median 56
[3; 380] days. None of the five patients with myocarditis required secondary ICD
implantation.

Conclusion: The WCD is an effective and safe treatment option in patients temporarily at

high risk for SCD or bridging until indicated ICD implantation.
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1 Einleitung

Diese Diplomarbeit befasst sich mit dem Einsatz des tragbaren Cardioverter Defibrillators
an der klinischen Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Universitidt Graz. Unter
diesem Kapitel sollen einleitend die theoretischen Grundlagen fiir die mogliche

Notwendigkeit eines solchen Gerites beschrieben werden.

1.1 Der plotzliche Herztod
Der plétzliche Herztod (sudden cardiac death, SCD) ist die Ursache fiir 50% der kardial

bedingten Todesfille, wobei der Grofteil auf rhythmusbedingte Ereignisse zuriickzufiihren
ist.(1-3) SCD ist fiir >300.000 Todesfalle/Jahr in den USA (4), 81/100.000 Todesfélle/Jahr
in Deutschland (5) bzw. ca. 15.000 Todesfille/Jahr in Osterreich verantwortlich. Der
groBte Anteil dieser Todesfélle ereignet sich hierbei in ,,low-risk* Populationen, wo
Screening oder prophylaktische Interventionen nicht praktikabel erscheinen. Jedoch ist die
Inzidenz fiir plotzlichen Herztod in den ,,high-risk* Populationen um ein vielfaches hoher.
In diese Hochrisikogruppe fallen zum Beispiel Patientlnnen mit Herzinsuffizienz (HI),
reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF
<35%), bereits aufgetretenem Herzstillstand, Zustand nach ventrikuldrer Tachykardie (VT)
oder Kammerflimmern (ventricular fibrillation, VF) und PatientInnen nach Myokardinfarkt

(MI) mit reduzierter LVEF.(6, 7)

1.2 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator
Zum Schutz vor dem plétzlichen Herztod in den Hochrisikopopulationen, sowohl zur

Primér- als auch zur Sekundirpravention, hat sich der implantierbare Cardioverter
Defibrillator (ICD) in randomisierten Studien als effektive und sichere Langzeitprophylaxe
des SCD etabliert. Dariiber hinaus wurde ein Vorteil im Langzeitiiberleben belegt.(8-11)
Nichtsdestotrotz ist der Einsatz von ICDs nicht ohne Probleme bzw. Risiken und sollte
wegen der Invasivitdt des Eingriffes Patientlnnen mit permanentem SCD-Risiko und
gesicherter Indikation vorbehalten sein.

In Tabelle 1 sind ausgewdhlte geltende ICD-Indikationen laut ESC-Guidelines 2015
(European Society of Cardiology) aufgelistet. Die Bedeutungen der Empfehlungs- und
Evidenzgrade werden in Tabelle 2 beschrieben.(12)




Sekundirprophylaktisch Empf.- Evidenz-

grad grad

ICD-Implantation empfohlen bei dokumentierter VF oder
hdmodynamisch wirksamer VT ohne reversibler Ursache od.
auBBerhalb 48h nach MI, optimaler pharmakologischen Therapie u.
Uberlebenserwartung >1 Jahr.

ICD-Implantation erwogen bei rezidivierenden anhaltenden VTs
(nicht innerhalb von 48h nach MI), optimaler pharmakologischen IIa C
Therapie, normaler LVEF u. Uberlebenserwartung >1 Jahr

Primirprophylaktisch
ICD-Implantation empfohlen mindestens 6 Wochen nach MI mit
LVEF <35% und NYHA Klasse II od. IIl, optimaler pharma- | A
kologischen Therapie u. Uberlebenswahrscheinlichkeit >1 Jahr

ICD-Implantation empfohlen bei NICMP mit LVEF <35% und
NYHA Klasse II od. III, >3 Monate optimaler pharmakologischen | B

Therapie u. Uberlebenswahrscheinlichkeit >1 Jahr

Tabelle 1: Ausgewihlte derzeit geltende ICD-Indikationen It. ESC-Guidelines 2015 (12)

Empfehlungsgrade

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie oder eine
diagnostische Mallnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist

Widerspriichliche  Evidenz ~ und/oder  unterschiedliche = Meinungen  {ber
Nutzen/Effektivitit einer Therapie oder einer diagnostischen Maflnahme

IIa  Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt einer

MafBnahme

IIb  Nutzen/Effektivitit einer = MaBnahme ist weniger gut durch
Evidenzen/Meinungen belegt

I

1T

Evidenzgrade

B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groflen nicht randomisierten
Studien

C Konsensusmeinung von Expertlnnen und/oder kleinen Studien, retrospektiven
Studien oder Registern

Tabelle 2: Bedeutungen der Empfehlungs- u. Evidenzgrade (12)

[\



1.2.1 Limitationen und Probleme im Zusammenhang mit ICDs
Aus den derzeit existierenden Guidelines fiir ICD-Implantationen ergeben sich aber auch

Gruppen von Patientlnnen, die eventuell von einer automatischen Defibrillation profitieren
wiirden, aber zur Zeit des ersten klinischen Kontakts keine geeigneten Kandidatlnnen fiir

eine Implantierung eines ICD darstellen.(12, 13)

Temporire Kontraindikation fiir eine ICD-Implantation

Die erste Gruppe beinhaltet jenen PatientInnen, die tempordre Kontraindikationen
fir eine ICD-Implantation aufweisen, zum Beispiel Patientlnnen mit hochgradig
eingeschrinkter linksventrikuldrer Pumpfunktion <35% innerhalb 40 Tage nach
Myokardinfarkt, 90 Tage nach Revaskularisierung (PCI, CABG) und 90 Tage nach neu
diagnostizierter nichtischamischer Kardiomyopathie (NICMP). Diese Populationen wurden
in den groBen Einfiilhrungsstudien zur Primérpravention des plotzlichen Herztodes
ausgeschlossen (MADIT, MADIT II, MUSTT, SCD-HeFT).(8, 9, 11, 14) Eine hochgradig
reduzierte LVEF ist ein wichtiger SCD-Risikofaktor. In der VALIANT Studie lag das
SCD-Risiko innerhalb der ersten sechs Monate nach Myokardinfarkt bei sieben Prozent.
Die hochste Inzidenz an SCD-Ereignissen hatten PatientIlnnen mit einer LVEF <30% von
2,3%, innerhalb des ersten Monates nach MI.(15) Diese Erkenntnisse decken sich mit der
Studie von Epstein et al. aus dem Jahr 2013. Hierbei wurden Patientlnnen nach
Myokardinfarkt mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator (wearable cardioverter
defibrillator, WCD) versorgt und 75% der addquaten Schocks innerhalb der ersten 30 Tage
abgegeben, 96% innerhalb 90 Tagen. Die durchschnittliche LVEF bei diesen PatientInnen
lag bei 23,8%. Insgesamt erhielten 1,6% der Patientlnnen einen adédquaten
Defibrillationsschock.(16)

Trotz des erhohten SCD-Risikos wurde in randomisierten Studien jedoch dargelegt,
dass die friihe ICD-Implantation nach Myokardinfarkt keine Vorteile im Gesamtiiberleben
brachte. Die geringere Zahl an arrhythmiebedingten Todesfdllen wurde durch eine hohere
Zahl an nicht rhythmusbedingten Todesfdllen wieder aufgewogen.(17, 18) Dieses Paradox
ist nicht einfach zu erkldren. Ein mdglicher Ansatz besteht in der Konversionstheorie, die
besagt, dass die verhinderten Todesfdlle durch SCD bei Patientlnnen mit hochgradig
eingeschriankter Pumpfunktion nach Myokardinfarkt dann am Fortschreiten der
Herzinsuffizienz versterben.(19) Des Weiteren belegen Studiendaten, dass die
linksventrikuldre Pumpfunktion einer Besserung unterliegen kann. In der REFINE Studie

kam es zur Verbesserung der LVEF um 19% innerhalb der ersten acht Wochen nach




Myokardinfarkt.(20) Dariiber hinaus demonstrierten 43% von Patientlnnen mit akuter
Herzinsuffizienz <6 Monate und einer LVEF <30% eine fast vollstindige
Wiederherstellung der normalen Ventrikelfunktion innerhalb von sechs Monaten der
Evaluation, womit sich eine ICD-Implantation darauffolgend als unnétig erwies.(21) Da
die friihe ICD-Implantation keinen Vorteil in der Mortalitit bringt und die Aussicht auf
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion vorhanden ist, womit das Substrat fiir eine
ICD-Indikation verloren geht, entsteht eine Liicke in der Patientlnnenversorgung. In der
Zeit der Risikoabschitzung und Optimierung der medikamentdsen Therapie scheint es

dennoch nétig, PatientInnen vor dem plotzlichen Herztod zu schiitzen.

Potentiell reversibles SCD-Risiko

Die nichste Gruppe beinhaltet PatientInnen mit einem potentiell reversiblen Risiko
fiir plotzlichen Herztod. Hierunter fallen exemplarisch Patientlnnen mit Myokarditis oder
Post-Partum Kardiomyopathie. Eine Herzinsuffizienz Klasse NYHA III-IV und LVEF
<45% ist nicht selten vergesellschaftet mit einer Myokarditis. In einer Kohorte von 181
Patientlnnen mit Myokarditis starben 13 an plotzlichem Herztod. Die hochste Mortalitét
bestand in den ersten 18 Monaten nach Hospitalisierung.(22) Die Post-Partum
Kardiomyopathie ist eine seltene Erkrankung und tritt bei 1:1.500 - 1:3.000 der Geburten
auf. Die Linksventrikelfunktion kann dadurch hochgradig eingeschrinkt sein, eine
vollstindige Erholung innerhalb von sechs Monaten ist aber in rund 50% der Fille
beschrieben. Bis zu 38% der Todesfdlle bei Post-Partum Kardiomyopathie sind auf SCD
zuriickzufiihren.(23) Da bei beiden Krankheiten eine vollstandige Reversibilitdit moglich
ist, erscheint es wichtig, unndtige ICD-Implantationen zu vermeiden aber dennoch die
PatientInnen vor dem bestehenden Arrhythmierisiko zu bewahren und einer weiteren

Risikostratifizierung zuzufiihren.

Verzogerung in der ICD-Implantation

Eine weitere Gruppe besteht aus Patientlnnen mit bereits gesicherter ICD-
Indikation, wobei sich die Implantation aber aus verschiedenen Griinden verzogert. Im
klinischen Alltag konnen vielschichtige Verzdgerungen auftreten. Zum einen wiren
Infektionen und andere Komorbidititen der Patientlnnen zu nennen, die eine Operation
zum gegebenen Zeitpunkt unmoglich machen. Zum anderen kann es sich aber auch um

Ressourcenmangel und Kapazititsprobleme in der durchfiihrenden Abteilung handeln. Bei




diesen HochrisikopatientInnen ist ein voriibergehender kontinuierlicher Schutz vor SCD-

Ereignissen bis zur endgiiltigen ICD-Implantation unbedingt zu gewéhrleisten.

ICD assoziierte Komplikationen mit temporirer Explantation

Dariiber hinaus existiert ein maB3gebliches Kollektiv an Patientlnnen, bei denen es
nach bereits bestehender ICD-Implantation zu ICD assoziierten Komplikationen kommt,
die zu einer temporiren Gerdteexplantation fiihren miissen. Infektionen des ICD-Systems
und ICD-Sondendefekte sind ernstzunehmende und haufige Probleme, die diese invasive
und im Korper verbleibende Therapie mit sich bringen kann. Kiirzlich beschrieben van der
Heijden et al. 2015 die Gesamtinzidenz an ICD assoziierten Komplikationen mit 6% bei
Infektionen und 18% bei Sondendefekten, in einem Follow-Up Zeitraum von zwdlf
Jahren.(24) Infektionen konnen sich nur auf die préparierte Gerétetasche beschrinken,
meistens jedoch ist das ganze System betroffen. Es konnen sich daraus schwerwiegende
infektiose Endokarditiden, systemische Infektionen bis hin zur Sepsis entwickeln.(25)
Kann es bei diesen Patientlnnen nicht zeitnah zu einer ICD-Reimplantation kommen, muss

der Schutz vor arrhythmiebedingten Ereignissen jedenfalls gewihrleistet bleiben.

In der klinischen Praxis stellt sich die Risikoabschitzung fiir ein permanent
bestehenbleibendes Substrat fiir plotzliche arrhythmogene Ereignisse oft schwierig dar.
Laut Daten von Al-Khatib et al. waren in den USA 23% aller implantierten ICDs zwischen
den Jahren 2006 - 2009 nicht evidenzbasiert.(26) Davon wurden 40% zu friih nach
Myokardinfarkt oder CABG implantiert und viele der PatientInnen erhielten bereits einen
ICD bei neu diagnostizierter Herzinsuffizienz. Zusitzlich zeigte die MADIT-II Studie, dass
nur etwa ein Drittel der ICD-Patientlnnen addquate Therapien gegen ventrikuldre
Tachyarrhythmien, in einem Follow-Up Zeitraum von 4 Jahren, erhielten.(9) Dem
gegentiber steht ein hoher Prozentsatz von bis zu 20% an inaddquaten Defibrillatorschocks
bei zum Beispiel supraventrikuldren Tachyarrhythmien.(24) Inaddquates ATP-Sensing
oder Schockabgabe gehen mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitit einher. Alleine
durch die Umprogrammierung der ICD-Parameter (Verzogerung der Therapieabgabe bzw.
Erhohung der Herzfrequenzschwelle) gegeniiber der konventionellen Programmierung,
konnten die Anzahl der inaddquaten Therapien und die Gesamtmortalitit im

Langzeitfollow-Up reduziert werden.(27)




Aufgrund dieser Erkenntnisse und Limitationen der Therapie mit ICDs lésst sich ableiten,
dass der Nutzen dieser Geridte entscheidend von der Selektion der PatientInnen abhingig
ist. Eines der wichtigsten Unterfangen ist es, unnotige ICD-Implantationen zu vermeiden.
Der Schutz vor dem plotzlichen Herztod der Patientlnnen in der Periode der laufenden
Risikostratifizierung und die gegebenenfalls ndtige Wartezeit fiir eine evidenzbasierte
ICD-Versorgung muss aber auch in dieser Zeit gewéhrleistet werden. Daraus ergibt sich
entweder die Moglichkeit, die Patientlnnen wahrend dieses Zeitraumes zu hospitalisieren
und permanent zu monitorisieren oder der FEinsatz eines tragbaren Cardioverter
Defibrillators (wearable cardioverter defibrillator, WCD) mit dem die Entlassung aus dem
stationdren Setting moglich ist. Dieses Gerit erlaubt nichtinvasiv kontinuierliches EKG-
Monitoring, Aufzeichnung von stattgehabten Rhythmusereignissen und im Falle von
anhaltenden ventrikuldren tachykarden Arrhythmien (mindestens 30 Sekunden)
unverziiglich die Defibrillation, ohne Abhdngig von Angehorigen oder anderer Personen
zu sein. Die Uberlegung automatische externe Defibrillatoren (AED) zur Uberbriickung
des SCD-Risikos einzusetzen, erliegt der Limitation der Abhéngigkeit Dritter in
Anwesenheit und Bedienung oder zusitzlich der oftmals mangelnden Erreichbarkeit dieser
Geriite. Ist der Vorteil im Uberleben zwar durch den Einsatz des AED an &6ffentlichen
Pléatzen gesichert, ereignen sich jedoch 75% der Herzstillstainde zu Hause, moglicherweise
alleine und ohne raschen Zugang zu einem AED. Das Outcome eines arrhythmiebedingten
Herzstillstandes auBerhalb des Krankenhauses ist nur dann befriedigend, wenn das
Ereignis beobachtet wurde und die Defibrillation dementsprechend friih erfolgt.(28-32) Ein
weiteres Indiz der Limitationen des AED zeigte die HAT Studie (Home Automated
External Defibrillator Trial) auf, wobei der Einsatz eines Heim-AED dennoch keinen
Uberlebensvorteil, bei Patientlnnen nach iiberlebten Myokardinfarkt, die keine

KandidatInnen fiir eine ICD-Implantation waren, brachte.(33)

1.3 Ziele der Diplomarbeit

Die Medizinische Universitit Graz ist Osterreichweit das Zentrum mit den meisten
Verschreibungen eines tragbaren Cardioverter Defibrillators (LifeVest®). Bisher gibt es
nur wenige Studien iiber die genaue Indikationsstellung, Dauer der Behandlung oder
Eventraten wihrend der Versorgung mittels eines tragbaren Cardioverter Defibrillators.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie, die
Erfahrungen an diesem Zentrum mit diesem Gerdt strukturiert aufzuarbeiten und

Indikationsstellungen, Schockabgaben (addquat/inaddquat), erfolgreich verhinderte
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Ereignisse und Komplikationen darzustellen. Einerseits um Aussagen zur Effektivitét
dieser Therapie zu treffen und andererseits um eventuell das Spektrum der bisher

moglichen Indikationen fiir den Einsatz zu erweitern.




2 Grundlagen und Studienlage zum WCD

In diesem Kapitel sollen der tragbare Cardioverter Defibrillator beschrieben werden, sowie

ausgewdbhlte bisher verdffentlichte Daten zum Einsatz dieses Gerites.

2.1 Tragbarer Cardioverter Defibrillator (WCD)

Das derzeit einzig am Markt erhéltliche Gerét ist die LifeVest® entwickelt von der Firma
Zoll Medical Corporation, Pittsburgh, USA. Dieses Gerit ist fiir die Verwendung bei

erwachsenen PatientInnen zugelassen.

2.1.1 Geratebeschreibung
Das LifeVest®-System besteht aus einer Weste mit Elektrodengiirtel und Vibrationseinheit

die um den Brustkorb, etwa auf Hohe des Processus xyphoideus, angelegt wird und einer
Monitoreinheit, die um die Hiifte oder an einem Schultergiirtel getragen werden kann

(Abbildung 1).

Abbildung 1: LifeVest® 4000, Mit freundlicher Genehmigung von Zoll Medical Corporation

Der Elektrodengiirtel beherbergt vier trockene, nichtklebende Tantaloxid EKG-Elektroden
fiir das kontinuierliche Monitoring. Uber diese Elektroden werden zwei bipolare EKG-
Kanile abgeleitet (anterior-posterior und rechts-links). Zusétzlich kommen drei
Defibrillationselektroden zum Einsatz. Eine Elektrode apikal iiber der Herzspitze und zwei

dorsal am Riicken. Diese Defibrillationselektroden geben im Falle eines Schockes, kurz




vor der Defibrillation, automatisch Gel aus kleinen Kapseln ab um eine geringe Impedanz
zwischen Elektrode und Haut zu gewihrleisten und Verbrennungen oder Hautirritationen
nach Schockabgabe vorzubeugen. Die gezielte Abgabe im Fall des Rhythmusereignisses
vermindert zum einen den Gelverbrauch und erhéht im groBen Ausmal} den Tragekomfort.
Im Elektrodengiirtel ist ebenfalls eine Vibrationseinheit verbaut, diese liegt der Haut an
und sorgt fiir haptisches Feedback im Falle eines Alarms. Um den Stoffteil der Weste
waschen zu konnen, ist es moglich, alle Elektroden zu entfernen und in eine zweite
beiliegende Weste zu transferieren. Das Gewicht der Weste mit Elektrodengiirtel betragt
ca. 0,8kg und sie ist flir einen Brustumfang von 66-144cm ausgelegt.

Die Elektroden werden iiber ein Kabel mit der Monitoreinheit verbunden. In dieser
befinden sich ein LCD-Touchscreen, zwei Reaktionstasten (jeweils eine vorne und hinten),
die eigentliche Defibrillatoreinheit (Kondensator und Hochspannungswandler), der
Signalprozessor fiir die EKG-Analyse, Akku und Lautsprecher fiir Alarme bzw.
Aufforderungen. Durch gleichzeitiges driicken der Reaktionstasten besteht die Moglichkeit
eine inaddquate Schockabgabe, solange die Patientlnnen bei Bewusstsein sind (z.B.
hdmodynamisch unwirksame VT, Signalartefakte), zu verhindern. Dies ist einer der
Hauptunterschiede zu implantierbaren Cardioverter Defibrillatoren. Durch die
Defibrillatoreinheit verabreichte Schockenergie gleicht in ihrer Form einer abgeschnittenen
Zweiphasen-Exponential-Welle. Es handelt sich also um ein biphasisches Signal mit zuerst
positiver und darauf negativer Komponente. Die Amplitude und Breite der Phasen werden
automatisch an die Korperimpedanz angepasst, der Schock wenn moglich R-Zacken
getriggert abgegeben. Pro Arrhythmieepisode konnen fiinf Schocks abgegeben werden.
Nach fiinf abgegebenen Schocks kehrt das System in den Sensingmodus zuriick und ein
neuer Zyklus beginnt bis die Parameter fiir einen Schock nicht mehr gegeben sind oder der
Akku entleert ist. Dem System liegen zwei Akkus bei, mit einer Kapazitit die pro Akku fiir
mindestens 24h ausreicht, sodass eine ununterbrochene Nutzung mdoglich wird. Ertont die
Nachricht, den Akku zu wechseln und nachzuladen, besteht normalerweise noch eine
Restladung fiir die Abgabe von rund zehn Schocks mit 150 Joule. Durch die
kontinuierliche EKG-Aufzeichnung fungiert das Gerdt quasi auch als Loop-Recorder.
EKG-Daten von VT/VF-Events und Bradykardie bis hin zu Asystolie werden gespeichert.
Im Falle von Tachyarrhythmien werden 30 Sekunden vor Start der Arrhythmie bis 15
Sekunden nach Beendigung des Alarms aufgezeichnet. Im Falle von Asystolie werden fiinf
Minuten aufgezeichnet. Zusdtzlich haben die Patientlnnen die Moglichkeit auch selbst

Rhythmusereignisse aufzuzeichnen, indem die beiden Reaktionstasten gedriickt werden.




Die EKG-Aufzeichnungen werden iiber ein beiliegendes Modem, das auch als
Akkuladegerit fungiert, in das LifeVest®-Network eingespielt. Uber das Internet kann der
behandelnde Arzt die EKG-Daten und auch Daten wie Compliance von jedem Computer
aus abfragen. Uber den Lautsprecher ertdnten ein Sirenensignal und eine bestimmte
Aufforderung, wenn eine behandlungswiirdige Arrhythmie erkannt wurde und ein Schock
unmittelbar bevorsteht. Um einen kontinuierlichen Elektrodenkontakt zur Haut zu
gewihrleisten, werden liber den Lautsprecher auch Warnsignale in Form eines Gongs
ausgegeben, wenn kein ausreichend starkes EKG-Signal abgeleitet werden kann oder die
Defibrillationselektroden nicht am Korper anliegen. Zusédtzlich erscheint am Bildschirm
eine Fehlermeldung mit einem Editorial zu Behebungsmdglichkeiten. Diese Anleitungen
konnen auch tiber Sprachausgabe wiedergegeben werden. Die Monitoreinheit verfligt tiber

ein Gewicht von ca. 0,5kg.

2.1.2 Erkennungsalgorithmus und programmierbare Parameter
Um eine zuverldssige Erkennung von ventrikuldren Tachykardien und Kammerflimmern

zu gewiahrleisten, wird bei der Anpassung an die PatientInnen ein individuelles Baseline-
Vektorkardiogramm aufgenommen. Dieses Kardiogramm wird vom Algorithmus als
Vorlage zur Bestimmung von Anderungen in der Herzsignalmorphologie zusitzlich zur
Frequenzbestimmung verwendet. Ist es durch Artefakte eventuell nicht moglich die
Morphologie zu beurteilen, bedient sich der Algorithmus alleine der Herzratendetektion
unter Verwendung von Frequenz, Stabilitdt und Onset. Die Herzfrequenz wird aus beiden
EKG-Kanilen unter Verwendung der ,,Fast Fourier Transformation® bestimmt. Weichen
die Frequenzen zu stark voneinander ab, wird der Herzfrequenz innerhalb der
Arrhythmieerkennung des Algorithmus weniger Gewicht beigemessen. Durch einen
Messkreis ist es moglich zu bestimmen, ob sich Elektroden abgeldst haben, wobei die
Arrhythmiedetektion auch durch eine EKG-Ableitung gewihrleistet bleibt. Ist die
Herzfrequenz festgestellt, vergleicht der Algorithmus diesen mit den programmierten
Schwellenwerten fiir ventrikuldre Tachykardie (VT) und Kammerflimmern (VF). Wird
einer dieser Grenzwerte iiberschritten, folgt darauf die Analyse der Morphologie. Der
Detektionsalgorithmus erstellt dann einen gewichteten Score basierend auf Herzfrequenz,
Morphologie, Signalqualitdt und ob die Patientlnnen die Reaktionstasten betitigen. Durch
diesen Score wird, innerhalb eines gewissen Vertrauensbereiches, entschieden, ob eine
Arrhythmie vorliegt.(34) Wihrend eines Alarms wird im Hintergrund weiterhin der

Rhythmus analysiert. Werden die Detektionskriterien iiber einen bestimmten Zeitraum
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nicht mehr erfiillt, stoppt die Alarmsequenz. Ziel dieses Algorithmusdesigns in
Kombination mit den Reaktionstasten ist es, inaddquate Schockabgaben zu vermeiden, also
nur zu defibrillieren, wenn die ventrikuldre Tachykardie mindestens 30 Sekunden lang
andauert und die PatientInnen das Bewusstsein verlieren.

Der Grenzwert fiir VF-Episoden kann zwischen 120 - 250 Schlige/min eigestellt
werden. Die standardmiBige Vorgabe betrigt 200 Schldge/min. Fiir VT-Episoden kann der
Wert zwischen 120 Schliage/min und dem VF-Grenzwert eingestellt werden. Der Standard
betrdgt 150 Schldge/min.

Um den Patientlnnen Zeit zur Reaktion geben zu konnen, ist es moglich die
Schockabgabe fiir eine gewisse Dauer zu Verzogern. In der VF-Zone sind 25 Sekunden
standardméBig vorprogrammiert (bis 55 Sekunden mdglich) und in der VT-Zone 60
Sekunden (maximal 180 Sekunden). Uberdies ist es mdglich, fiir jede Patientin und jeden
Patienten, ein bestimmtes Schlafintervall einzustellen. Wahrend dieser Zeitspanne kann die
Reaktionszeit fir VTs gesondert erhdht werden und zusdtzlich dndert sich die
Alarmsequenz geringfiigig, insofern Vibrations- und Sirenenalarm gleichzeitig beginnen.

Die Impulsstirke kann zwischen 75 und 150 Joule gewidhlt werden. Die

Standardeinstellung betragt 150 Joule.

Doppelzdhlung eines normalen Rhythmus ist ein Phinomen, das bei Gerdten zur
Rhythmusanalyse vorkommen kann, hdufiger bei Patientlnnen mit hohen T-Wellen
und/oder niedrigen QRS-Komplexen. Besteht bei Patientlnnen mit einem tragbaren
Cardioverter Defibrillator dieses Problem, konnen durch die Anpassung von zwei
Parametern falsche Arrhythmieerkennungen und inaddquate Defibrillation vermieden
werden. Zum einen besteht die Moglichkeit den Grenzwert fiir die Arrhythmieerkennung
zu erhohen, um die Héufigkeit falscher Arrhythmiedetektion zu verringern. Zum anderen
ist es eine Option die Reaktionszeit zu verldngern, um den Patientlnnen vermehrt Zeit flir

die Betitigung der Reaktionstasten zu geben wenn kein Schock indiziert ist.

Zusitzlich zur Arrhythmiedetektion von VT/VF-Ereignissen ist das LifeVest®-System in
der Lage Bradykardie und Asystolie zu erkennen und mit Alarm darauf zu reagieren.
Bereits bei schwerer Bradykardie (< 20 Schldge/min) beginnt die EKG-Aufzeichnung. Als
Asystolie werden durch das System EKG-Signale definiert, die mindestens 16 Sekunden
unter einer Signalamplitude von 100pV liegen. Wird der normale Sinusrhythmus spontan

zur Asystolie ohne vorherige Bradykardie, folgt zundchst eine Aufforderung an die
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Patientlnnen die Elektroden zu iiberpriifen. Wenn keine Reaktion erfolgt und sich das
Signal nach 30 Sekunden nicht &ndert wird die Asystoliealarmsequenz initiiert. Bei
Asystolie nach vorheriger Bradykardie wird der Alarm unverziiglich eingeleitet. Der
Asystoliealarm enthilt eine Bildschirmanzeige und {iber den Lautsprecher ertont die
Aufforderung bei Bewusstlosigkeit der Patientlnnen Hilfe zu rufen und die
kardiopulmonale Reanimation zu beginnen. Derzeit ist keine Schrittmacherfunktion im

LifeVest®-System implementiert.

2.1.3 Alarmsequenz fur anhaltende VT- und VF-Ereignisse
Werden die Detektionsparameter erfiillt, beginnt eine Kaskade an Alarmen mit

zunehmender Intensivierung (Abbildung 2). Zuerst wird mit einem Vibrationsalarm
begonnen. Ab jetzt haben die Patientlnnen bei Bewusstsein mindestens 25 Sekunden Zeit
(je nach eingestellter Reaktionszeit und Arrhythmiemorphologie) die Reaktionstasten zu
driicken, um eine inadidquate Schockabgabe zu verhindern. Die Reaktionstasten diirfen nur
von den PatientIlnnen selbst betétigt werden. Werden die Reaktionstasten losgelassen wird
der Rhythmus wieder analysiert und bei weiterhin bestehender behandlungsbediirftiger
Arrhythmie die Alarmsequenz wieder gestartet. Nach fiinf Sekunden startet zusitzlich ein
zwei-toniger Sirenenalarm, der nach weiteren fiinf Sekunden an Lautstirke zunimmt.
Darauthin ertdnt eine Warnung an die Patientlnnen, dass die Gefahr eines Elektroschocks
besteht und auffordert beide Reaktionstasten zu driicken um eine Behandlung zu
verzogern. Wird nicht durch die Patientlnnen eingegriffen, erfolgt anschlieBend die
Gelabgabe unterhalb der Defibrillationselektroden. Es folgt die Warnung an Angehorige
und umstehende Personen, die PatientInnen nicht zu beriihren und nicht einzugreifen. Nach
ca. 25 Sekunden erfolgt die Schockabgabe. Die Patientlnnen werden nach erfolgreicher
Therapie angehalten den WCD nicht auszuziehen und ihren Arzt zu verstdndigen.

Die Zeit, die das System bendtigt um die programmierten VT/VF-Detektions-
kriterien als erfiillt anzusehen, dauert fiinf bis zehn Sekunden. Die Tachykardiebestitigung
weitere zehn Sekunden und die Alarmsequenz mindestens 25 Sekunden. Daraus resultiert
im Regelfall die Abgabe des Defibrillationsschocks innerhalb einer Minute nach Einsetzen
der Arrhythmie. Gleichzeitig wird durch dieses Algorithmus- und Alarmdesign
gewdhrleistet, dass kurze nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardien (<30 Sekunden), aus
zeitlichen Griinden, nicht zu einer inaddquaten Therapie fithren konnen.

Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung der Alarmsequenz im Falle von

Kammerflimmern mit einer programmierten Reaktionszeit von 25 Sekunden.
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Abbildung 2: Alarmsequenz VF-Ereignis, Mit freundlicher Genehmigung von Zoll Medical Corporation
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2.2 Bisherige Datenlage zum tragbaren Cardioverter Defibrillator
Derzeit existieren keine veroffentlichten randomisierten kontrollierten Studien zum Einsatz

des tragbaren Cardioverter Defibrillators. Die verfiigbaren Daten bestehen hauptsichlich

aus retrospektiven und vereinzelt prospektiven Kohortenstudien und Registerdaten.

2.2.1 Effektivitat des WCD in der Behandlung ventrikularer
Tachyarrhythmien

Bereits im Jahre 1998 wurde die Effektivitdt des tragbaren Cardioverter Defibrillators
unter kontrollierten Bedingungen klinisch getestet. Hierzu wurde bei zehn ProbandInnen
eine schnelle VT oder VF im elektrophysiologischen Labor induziert. Das WCD-System
identifizierte neun von zehn Arrhythmien korrekt. Die Arrhythmie, die nicht erkannt
wurde, resultierte daraus, dass das Elektrodenkabel fdlschlicherweise nicht im
Monitorsystem eingesteckt war. 100% der Arrhythmien konnten mit einem einzigen
Schock (230 Joule, monophasisch) erfolgreich terminiert werden.(35) 2003 wurde eine
neue Generation des WCD priklinisch erprobt. Der Schockimpuls wurde auf eine
biphasische Wellenform umgestellt. In zwolf ProbandIlnnen wurden insgesamt 22 VF-
Episoden induziert und alle Arrhythmien wurden mit einem einzigen biphasischen Schock,
entweder mit 70 Joule (n=12) oder 100 Joule (n=10), terminiert.(36)

Die erste multizentrische prospektive Kohortenstudie an realen Patientlnnen war die
WEARIT/BIROAD Studie und wurde 2004 verdffentlicht.(37) Diese Studien waren
eigentlich als unabhingige Studien geplant, wurden jedoch auf Aufforderung der US Food
and Drug Administration (FDA) zusammengefiigt. Die Studien wurden designt, um die
Effektivitit und Sicherheit des tragbaren Cardioverter Defibrillators in der Behandlung von
ventrikuldren Tachyarrhythmien bei PatientInnen mit hohem Risiko fiir SCD, die aber die
ICD-Indikationen nicht erfiillen, zu bewerten. Insgesamt wurden 289 Patientlnnen mit
entweder fortgeschrittener Herzinsuffizienz und einer LVEF <30% oder hohem Risiko fiir
SCD nach Myokardinfarkt oder CABG eingeschlossen. Die mittlere Tragedauer des WCD
betrug 93 Tage. Acht VT/VF-Events in sechs Patientlnnen wurden erkannt. Sechs Events
konnten erfolgreich terminiert werden. Die zwei nicht erfolgreichen Defibrillationen waren
auf falsche Handhabung des WCD  zuriickzufiihren. Es  wurden die
Defibrillationselektroden verkehrt herum in den Elektrodengiirtel eingesetzt. Dieses
Szenario fiihrte dazu, dass darauthin ein Alarm implementiert wurde, fiir den Fall, dass die
Elektroden keinen Hautkontakt besitzen. Zwolf Patientlnnen verstarben, davon waren

sechs plotzliche Herztode, wobei jedoch fiinf Patientinnen den WCD nicht trugen und
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einmal die Defibrillationselektroden verkehrt herum eingesetzt waren. Eine Inadidquate
Schockabgabe erfolgte bei sechs Patientlnnen (2%). 68 Patientlnnen (23,5%) beendeten
den WCD-Gebrauch vorzeitig aufgrund von Komforteinschrankungen, meist begriindet
durch das Gewicht und die GroBe des Gerdtes der élteren Generation oder selten durch
Nebenwirkungen.

Diese Daten zeigten die Effektivitdt bzw. Sicherheit des WCD-Systems auf und
fiihrten zur Zulassung des tragbaren Cardioverter Defibrillators durch die FDA im Jahr
2002.

2.2.2 Ausgewahlte publizierte Registerdaten

Die erste grofBe Publikation von retrospektiven Registerdaten wurde 2010 von Chung et al.
verdffentlicht. Hierbei handelte es sich um die nationalen Erfahrungen der USA mit dem
WCD aus den Jahren 2002 bis 2006. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 3.569
Patientlnnen mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator anhand eines weiten
Spektrums an Indikationen versorgt, wie zum Beispiel LVEF <35% nach Myokardinfarkt,
Zustand nach Revaskularisierung, ICD-Explantation, Verzogerungen der ICD-Implantation
und genetischer Prédisposition fiir SCD. Der WCD wurde im Mittel 52,6 + 69,9 Tage
getragen. 80 anhaltende VT/VF-Events sind bei 59 Patientlnnen (1,7%) aufgetreten. Der
erste Schock war bei allen Episoden, die zur Bewusstlosigkeit gefiihrt haben, erfolgreich
(76/76, 100%) und zu 99% bei allen VT/VFs (79/80). Acht PatientInnen verstarben nach
erfolgreicher Behandlung einer himodynamisch wirksamen VT/VF (89,5% Uberleben
nach Event). Vier Patientlnnen davon verstarben aufgrund rekurrierender Arrhythmien
nach urspriinglicher Konversion. Bei einer Person verhinderte die Ehepartnerin oder der
Ehepartner einen weiteren Schock nach Auftreten einer neuerlichen Arrhythmie Minuten
spiter. Bei zwei Patientlnnen kam es, wahrscheinlich durch Sturz, zum Verlust des
Elektrodenkontaktes und somit konnte beim Wiederauftreten der Arrhythmie kein weiterer
Schock appliziert werden. Der letzte verstorbene Patient war zusidtzlich mit einem
univentrikuldren  Schrittmacher versorgt, dessen Pacing-Artefakt die weitere
Arrhythmiedetektion verhindert hat. Inadéquate Defibrillation trat bei 67 PatientInnen auf
(1,9%). Asystolie kam bei 23 PatientInnen (17 verstorben), pulslose elektrische Aktivitét
bei zwei und Atemstillstand einmal vor. Von den letztgenannten sind alle drei PatientInnen
verstorben. Insgesamt reprisentierten diese Events 24,5% der plotzlichen Herztode und
dadurch wurde gezeigt, dass nicht alle SCD-Ereignisse durch Defibrillation verhindert

werden konnen. Insgesamt war das Uberleben vergleichbar mit ICD-PatientInnen. Die
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Compliance war hoch, 52% der Patientlnnen trugen den WCD iiber 90% des Tages und
71% der PatientInnen tiber 80% des Tages.(38)

Im Jahr 2015 wurden prospektive Registerdaten von 2.000 Patientlnnen im Rahmen
der WEARIT-II Studie verdffentlicht. Diese Studie wurde designt, um reale Daten unter
der Verwendung des tragbaren Cardioverter Defibrillators als Strategie zur Stratifizierung
des moglichen SCD-Risikos zu generieren. Folgenden Ziele wurden definiert:
1. Charakterisierung der Patientlnnen, die mittels WCD versorgt werden;
2. Risikoabschitzung fiir ventrikuldre Tachyarrhythmien wiahrend der WCD-Verwendung
unter Beriicksichtigung der Krankheitsitiologie und 3. Bestimmung der LVEF-
Verbesserung und in weiterer Folge Notwendigkeit einer ICD-Implantation. Von den 2.000
Patientlnnen litten 40% (n=805) an einer ischdmischen Kardiomyopathie (ICMP), 46%
(n=927) an einer nichtischdmischen Kardiomyopathie (NICMP) und der Rest unter einer
angeborenen oder vererbten Herzerkrankung (n=268). Die mittlere LVEF betrug 25% und
die mediane Tragedauer des WCD lag bei 90 Tagen, bei einer tiglichen Compliance von
median 22,5 Stunden unabhingig der Krankheitséitiologie. Insgesamt erfuhren 41
Patientlnnen 120 anhaltende VT/VT-Events (2,1%). Interessanterweise mussten nur 30
VT/VF-Ereignisse bei 22 Patientlnnen auch mittels eines Schocks therapiert werden. Bei
den anderen 90 Ereignissen kam es zu einer spontanen Terminierung wéahrend der
Verwendung der Reaktionstasten durch die wachen Patientlnnen oder zur spontanen
Terminierung bei verldngert programmierter Reaktionszeit. Alle Ereignisse konnten mit
dem ersten Schock terminiert werden. 0,5% der Patientlnnen (n=10) erhielten eine
inaddquate Schocktherapie, diese induzierten jedoch keine Arrhythmien. Jeweils bei 3%
der PatientInnen mit ICMP und angeborener/vererbter Herzerkrankung traten anhaltende
VT/VF-Events (>30 Sekunden) auf. Bei NICMP-PatientInnen existierte eine Eventrate von
1%. Drei PatientInnen starben aufgrund einer Asystolie (100% erkannt durch den WCD),
aber niemand verstarb durch eine nicht erfolgreiche Terminierung der VI/VF-Events. Am
Ende der WCD-Versorgung erhielten 42% der Patientlnnen einen ICD. Der héiufigste
Grund, warum kein ICD implantiert werden musste, war die Verbesserung der
linksventrikuldren Funktion (41%).(39) Das am Eurpopace 2016 prisentierte Einjahres-
Follow-Up zeigte ein Gesamtiiberleben von 97%, nach einem medianen Zeitraum von 11,4
Monaten. Patientlnnen mit ICMP wiesen eine Mortalitdt von 4% auf, PatientInnen mit
NICMP 3%. Bei Patientlnnen mit einer angeboren/vererbten Herzerkrankung lag die
Einjahres-Mortalitdt bei 6%. Nach erlebter ventrikuldrer Tachyarrhythmie bestand mit 8%

eine hohere Mortalitdt als bei Patientlnnen ohne ventrikuldrer Tachyarrhythmie (3%).
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PatientInnen mit angeborener/vererbter Herzerkrankung, denen ein ICD implantiert wurde,
profitierten durch eine Senkung der Mortalitét von 10% auf 3%. Bei der Grunderkrankung
ICMP oder NICMP konnte kein Unterschied der Mortalitit mit oder ohne ICD-
Implantation festgestellt werden.(40)

Retrospektive Registerdaten aus Deutschland wurden im Jahr 2016 von WiBnig et
al. publiziert. Hierbei wurden von April 2010 bis Oktober 2013 insgesamt 6.043
Patientlnnen aus 404 Zentren eingeschlossen. 94 Patientlnnen (1,6%) erhielten eine
adidquate Schocktherapie bei VT/VF-Events. Es ergibt sich eine Ereignisrate von 8,4 pro
100 Patientenjahre. PatientInnen nach ICD-Explantation wiesen eine Eventrate von 19,3
pro 100 Patientenjahre auf. 11% der Episoden bendtigten mehr als einen Schock, um die
ventrikuldre Arrhythmie zu beenden. Bei 88 der defibrillierten Patientlnnen (94%) konnte
die Arrhythmie erfolgreich konvertiert werden. Das 24h Uberleben nach Schocktherapie
lag bei 93% (87 Patientlnnen). Vier Patientlnnen verstarben aufgrund nicht auf Schock
ansprechender monomorpher VT und drei wegen VF. Ein Patient verstarb aufgrund einer
Asystolie. 70% der addquaten Behandlungen erfolgten innerhalb der ersten 40 Tage der
WCD-Verwendung und 89% innerhalb der ersten 90 Tage. Insgesamt erhielten 26
PatientInnen (0,4%) eine inaddquate Therapie. Die mediane tdgliche Tragedauer betrug
23,1h bei median 59 Tagen.(41)

Derzeit geltende Guidelines bedingen eine Warteperiode von entweder 40 Tagen
oder 3 Monaten zur ICD-Implantation nach Myokardinfarkt abhédngig davon, ob
RevaskularisierungsmaBBnahmen stattgefunden haben oder nicht.(13) Epstein et al. nutzten
Registerdaten, um Patientlnnen in ihre Studie einzuschlieBen, denen ein tragbarer
Cardioverter Defibrillator anhand der Indikation ,kiirzlich aufgetretener Myokardinfarkt
mit einer LVEF <35% verschrieben wurde. Von 8.453 Patientlnnen (mediane WCD-
Tragedauer 57 Tage bei tigl. median 21,8h) erhielten 133 PatientInnen (1,6%) insgesamt
309 adédquate Schocks, von denen 91% der Patientlnnen initial erfolgreich reanimiert
werden konnten. Das entspricht einer erfolgreichen Behandlung von SCD-Ereignissen bei
1,4% der Gesamtkohorte. Von den initial Reanimierten starben drei PatientInnen innerhalb
von zwei Tagen und 41 innerhalb drei oder mehr Tage nach Schockabgabe. Die LVEF lag
bei 106 der therapierten Patientlnnen unter 30%. Die Zeit vom Indexmyokardinfarkt bis
zum ersten Schock lag bei median 16 Tagen. 75% der Defibrillatortherapien erfolgten
innerhalb des ersten Monates und 96% innerhalb der ersten drei Monate. Dies spiegelt die
erhohte Frithmortalitdt dieses Patientlnnenkollektives wider und zeigt, dass anhand SCD-

Risikos selektierte PatientInnen mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein SCD-Ereignis erleben,
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bevor die ICD-Implantation iiberhaupt in Betracht kommt. Mit einem Einjahres-Uberleben
von 71% der erfolgreich behandelten Patientlnnen konnte ein vielversprechender
Uberlebenstrend nach WCD-Verschreibung aufgezeigt werden. Das Gesamtiiberleben nach
einem Jahr lag bei 93% der PatientInnen.(16)

Zishiri et al. verglichen anhand Registerdaten in einer ,,matched-cohort™ Studie 809
WCD-PatientInnen nach Revaskularisierung (PCI und CABG) und LVEF <35% mit 4.149
vergleichbaren Patientlnnen ohne WCD. Hier bestitigte sich wiederum eine hohere
Mortalitdt frith nach Revaskularisierung (90Tage) und durch den Einsatz des tragbaren
Cardioverter Defibrillators kam es zu einer signifikanten frithen Mortalitétsrisikoreduktion
(HR, 0.54; 95% CI, 0.43-0.68; p<0.0001) und einer Senkung der 90-Tagesmortalitit nach
PCI von 10% ohne WCD auf 2% mit WCD bzw. nach CABG von 7% auf 3%. Der Einsatz
des WCD war ebenfalls vergesellschaftet mit einer 39% (HR, 0.61; 95% CI, 0.49-0.78;
p<0.0001) bereinigten Risikoreduktion der Langzeitmortalitit nach 3,2 Jahren in der
Gesamtkohorte aber auch einzeln fiir CABG 38% (HR, 0.62; 95% CI, 0.38-0.997;
p<0.048) und PCI 57% (HR, 0.43; 95% CI, 0.29-0.64; p<0.0001). Interessanterweise
erfuhren nur 1,3% der WCD-Patientlnnen eine addquate Therapie und somit ist es
schwierig, die Differenz in der Mortalitdt allein auf die Therapie von ventrikuldren
Arrhythmien zuriickzufiihren. Es bleibt anzumerken, dass es sich um keine randomisierte

prospektive Studie handelte und somit die Daten kritisch zu hinterfragen sind.(42)

2.2.3 Laufende randomisierte kontrollierte klinische Studien
Derzeit laufen zwei randomisierte kontrollierte klinische Studien, die sich mit der

Verwendung eines tragbaren Cardioverter Defibrillators beschiftigen.

Einerseits die ,,Vest Prevention of Early Sudden Death Trial* (VEST,
ClinicalTrials.gov Identifier:NCT01446965) (43) mit der man herausfinden will, ob der
Einsatz eines WCD die SCD-Rate und Mortalitit bei Patientlnnen mit einer LVEF <35%
wéhrend der initialen Phase nach Myokardinfarkt (90 Tage) reduzieren kann. Dies
geschieht in Hinblick des Hintergrundes, dass in der DINAMIT und IRIS Studie kein
Vorteil in der Mortalitdt durch frithe ICD-Implantation aufgezeigt werden konnte.(17, 18)
Mit ersten Ergebnissen ist 2018 zu rechnen.

Andererseits beschéftigt sich die zweite laufende randomisierte kontrollierte
klinische Studie mit HimodialysepatientInnen. Die ,,WCD use in Hemodialysis Patients
Trial“ (WED-HED, ClinicalTrials.gov Identifier:NCT02481206) (44) untersucht den
Effekt der WCD-Verwendung auf SCD bei iiber 50jdhrigen Patientlnnen wéhrend der
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ersten sechs Monate nach Hémodialysebeginn. Verglichen mit den meisten anderen
Studien miissen die eingeschlossenen Patientlnnen aber iiber eine LVEF von >35%
verfliigen. SCD ist fiir ca. 25% der Mortalitit bei Himodialysepatientlnnen verantwortlich,
insbesondere besteht das hochste Risiko wihrend der ersten Monate nach

Dialysebeginn.(45)

2.2.4 Kosten und Kosteneffektivitat

Der tragbare Cardioverter Defibrillator wird nicht an die Patientlnnen oder Kliniken
verkauft, sondern vom Hersteller an die PatientInnen vermietet. Die Kosten belaufen sich
auf ca. 2.000-3.000€/Monat, diese beinhalten auch die ndtigen Serviceleistungen. Bei
anerkannten Indikationen werden die Kosten in der Regel von den Versicherungstragern
iibernommen. Mittlerweile existieren auch wenige Studien iiber die Kosteneffektivitit
eines solchen Devices.

Von Healy et al. wurden anhand von Registerdaten eine Kosteneffektivititsanalyse
des WCD vorgestellt, bei Patientlnnen wo aufgrund einer Infektion der ICD entfernt
werden musste. Das Ziel dieser Studie war es die Kosteneffektivitit der stationédren
Entlassung mit WCD mit verschiedenen Szenarien zu vergleichen, ndmlich stationdre
Entlassung ohne WCD, stationdre Entlassung ohne WCD in ein Setting mit einer speziell
ausgebildeten Pflegekraft oder Monitoring im stationdren Setting. Die inkrementelle
Kosteneffektivitits-Ratio (ICER) war $26.436 pro QALY (,,quality-adjusted life-year®) im
Vergleich zur Entlassung ohne WCD. Das stationdre Monitoring und die Entlassung in ein
Setting ohne WCD mit Pflegekraft resultierten in hoheren Kosten und schlechterem
Outcome. Die Analyse reagierte sensitiv auf die WCD-Effektivitit, SCD-Eventrate und
Zeit bis zur Reimplantation. Nimmt man ein 5,6% SCD-Risiko innerhalb von zwei
Monaten an, bleibt die Kosteneffektivitit erhalten, solange mindestens zwei Wochen bis
zur ICD-Reimplantation vergehen.(46)

Des Weiteren wurde eine Kosteneffektivititsanalyse bei PatientInnen frith nach
Myokardinfarkt publiziert.(47) In einen Zeitraum von drei Monaten wurden PatientInnen
mit einer LVEF <35% nach Myokardinfarkt oder nach Revaskularisierung mit oder ohne
tragbarem Cardioverter Defibrillator verglichen. Bei dieser Analyse wurde angenommen,
dass nach der Periode 56% mit einem ICD versorgt werden und ein SCD-Risiko von 2,5%
im ersten Monat und jeweils 1% in den darauffolgenden zwei Monaten besteht. Daraus
ergab sich ein ICER von $60.600 pro QALY. Das Modell war sensitiv gegeniiber der
SCD-Rate, wobei die publizierten Eventraten bei PatientInnen, die nach Myokardinfarkt
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mit einem WCD versorgt wurden, oberhalb der Kosteneffektivititsschwelle von 1,163%
lagen.(16, 37-39, 42) Sensitivitit lag auch noch gegeniiber den monatlichen Kosten des
WCD vor.

Diese Daten weisen darauf hin, dass der tempordre Einsatz eines WCD bei
erhohtem SCD-Risiko in ausgewihlten Populationen kosteneffektiv ist, jedoch unter dem

Vorbehalt von fehlenden randomisierten Studien.

2.2.5 Akzeptierte/potentielle in der Literatur beschriebene WCD-
Indikationen

In Tabelle 3 sind derzeitige in der Literatur beschriebene akzeptierte und potentielle
Indikationen fiir eine Versorgung mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator
zusammengefasst dargestellt.(48, 49) Diese angefiihrten Indikationen fiir den Einsatz eines
tragbaren Cardioverter Defibrillators beinhalten sowohl Primérprivention als auch
Sekundérpriavention bei SCD-RisikopatientInnen.
Akzeptierte Indikationen

Tempordre ICD-Explantation (z.B. Infektion, Sondendefekt)

Verzogerte indizierte ICD-Implantation

Rezenter akuter Myokardinfarkt mit LVEF <35% innerhalb 40 Tage

Vor/Nach Revaskularisierung (PCI/CABG) mit LVEF <35% innerhalb 90 Tage

Myokarditis mit akuter HI und/oder LVEF <35%

Post-Partum Kardiomyopathie mit akuter HI und/oder LVEF <35%

Neu diagnostizierte NICMP mit akuter HI und/oder LVEF <35%

PatientInnen auf der Warteliste zur Herztransplantation
Potentielle Indikationen
Risikostratifizierung bei Synkope/Herzstillstand ohne bekannte Ursache;

Patientlnnen mit vermuteten vererbten/genetischen Arrhythmiesyndromen

Nach VT-Ablation

HamodialysepatientInnen

Potentiell gefdhrliche EKG-Verdnderungen durch Medikamente
(z.B. QT-Verldngerung)

Malignome (ICD-Kontraindikation, Strahlentherapie, Chemotherapie-induzierte

Kardiomyopathie)

PatientInnen mit LVAD

Tabelle 3: Akzeptierte/potentielle WCD-Indikationen (48, 49)
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Temporire ICD-Explantation bzw. verzogerte indizierte ICD-Implantation

Muss ein implantierter Cardioverter Defibrillator zwischenzeitlich explantiert
werden (z.B. durch Infektion des Systems oder Sondendefekte) oder kommt es bei
PatientInnen mit gesicherter ICD-Indikation (z.B. Sekundérprophylaxe bei iiberlebten SCD
ohne reversible Ursache) aus verschiedenen Griinden (z.B. systemische Infektion,
Kapazititsprobleme) zu einer Verzogerung der Implantation, muss von einem
bestehenbleibenden hohen Risiko fiir plotzlichen Herztod ausgegangen werden. Um in
dieser Zeit eine kontinuierliche Uberwachung zu gewihrleisten, ohne dass die PatientInnen
permanent hospitalisiert sein miissen, besteht die Moglichkeit der WCD-Versorgung. In
den von Wilnig et al. publizierten Registerdaten zeigte sich in der Gruppe der
PatientInnen nach ICD-Explantation eine signifikant erhdhte WCD-Schockrate 19,3/100
Patientenjahre gegeniiber 8,4/100 Patientenjahre der Gesamtkohorte.(41) In einer weiteren
retrospektiven Studie wurden {iiber 8.000 Patientlnnen nach ICD-Explantation
eingeschlossen. Hierbei erfuhren 4% der Patientlnnen VT/VF-Ereignisse wihrend einer
medianen Tragzeit des WCD von 50 [interquartile range 24; 83] Tagen. VT/VF-Ereignisse
waren wihrend der ersten drei Wochen nach ICD-Explantation am héufigsten.(50) Ferner
zeigten Tanawuttiwat et al., dass der tragbare Cardioverter Defibrillator ein probates Mittel
fir den Einsatz in dieser Gruppe darstellt. Wobei hervorgehoben wurde, dass die
Patientlnnencompliance essentiell fiir die Effektivitit eines solchen Gerites ist.(51)
Zusitzlich scheint die WCD-Versorgung beziiglich Kosteneffektivitit der Hospitalisierung
iiberlegen.(46) Ein ExpertInnenkonsensus der Heart Rhythm Society (HRS) aus dem Jahr
2009 empfiehlt den FEinsatz eines WCD nach ICD-Explantation wegen Infektion zu
beriicksichtigen.(52)

Rezenter akuter Myokardinfarkt mit LVEF <35% innerhalb 40 Tage;
Revaskularisierung (PCI/CABG) mit LVEF <35% innerhalb 90 Tage

Trotz einer unmittelbaren Revaskularisierung nach einem akuten Myokardinfarkt
leiden ca. 10-15% an einer signifikant reduzierten linksventrikuldren Funktion. Dariiber
hinaus zeigte die VALIANT Studie in dieser Population ein erhdhtes SCD-Risiko mit
2,3% innerhalb des ersten Monates nach MI1.(15) Trotzdem demonstrierte eine frithe ICD-
Implantation keine Reduktion der Mortalitédt.(17, 18) Dies flihrte dazu, dass vor allem die
primdrprophylaktische ICD-Implantation innerhalb von 40 Tage nach Myokardinfarkt
bzw. 90 Tage nach Revaskularisierung nicht in den Guidelines empfohlen wird.

Stattdessen sollte nach dieser Phase eine Re-Evaluierung der LVEF und ICD-Indikation
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erfolgen. Der Einsatz eines WCD stellt in dieser Zeit eine Therapieoption dar.(12, 13) Bei
vielen PatientInnen kann es zu einer Erholung der LVEF kommen. In der REFINE Studie
kam es zur Verbesserung der LVEF um 19% innerhalb der ersten acht Wochen nach
Myokardinfarkt.(20) Im WEARIT-II Register verbesserten sich innerhalb von drei
Monaten rund 40% der PatientInnen nach MI und oder Revaskularisierung in der LVEF,
sodass keine ICD-Indikation mehr bestand. In einer Kohorte von ca. 8.000 PatientInnen
nach Myokardinfarkt mit einer LVEF <35% publizierten Epstein et al. eine WCD-
Ereignisrate von 1,6%.(16)

Derzeit l4uft eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie, die den Einsatz
des tragbaren Cardioverter Defibrillators in diesem Patientlnnenkollektiv untersucht
(VEST, ClinicalTrials.gov Identifier:NCT01446965).(43) Mit ersten Ergebnissen kann
2018 gerechnet werden und die daraus resultierenden Daten werden diese WCD-Indikation
entscheidend beeinflussen. Zieht man die ESC-Guidelines 2015 (12) zur Pravention des
plotzlichen Herztodes zu Rate, wird fiir den WCD nur eine Klasse IIb C Empfehlung fiir
ausgewdhlte Patientlnnen nach MI ausgesprochen (Patientlnnen mit bereits vor dem MI
bestehender schwerer Linksventrikuldrer-Dysfunktion, Patientlnnen mit LVEF <35% und
inkompletter Revaskularisierung der ,culprit lesion®, Patientlnnen mit malignen
Arrhythmien >48h nach ACS), da die bisherigen Daten nicht auf randomisierten Studien
aufbauen.(siehe Kapitel 2.2.6, Tabelle 4) Sanders et al. zeigten, dass der Einsatz des WCD
bei PatientInnen nach MI kosteneffizient ist.(47)

Beleuchtet man die Daten in der Gruppe nach Revaskularisierung (PCI/CABG)
stellten Zishiri et al. eine signifikante absolute Mortalititsrisikoreduktion durch den
Einsatz des WCD in der frithen Revaskularisierungsphase fest (sieche Kapitel 2.2.2
»Ausgewdhlte publizierte Registerdaten).(42)

Unter dem Vorbehalt von fehlenden randomisierten Studien sprechen die

Ergebnisse der Registerdaten fiir die Verwendung eines WCD.

Myokarditis mit akuter Herzinsuffizienz und/oder LVEF <35%

Kindermann et al. konnten das hohe SCD-Risiko bei Patientlnnen mit schwerer
Myokarditis in einer Kohortenstudie zeigen.(22) Da sich die LVEF potentiell wieder
erholen kann, ermdglicht der Einsatz eines tragbaren Cardioverter Defibrillators den
Schutz der Patientlnnen vor malignen ventrikuldren Arrhythmien bis zur definitiven
Diagnosestellung und wéhrend der medikamentdsen Behandlung. Im Rahmen einer Studie

von Klein et al. wurden 35 Patientlnnen mit akuter Herzinsuffizienz und Verdacht auf
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Myokarditis mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator versorgt. Wahrend einer
Tragezeit von durchschnittlich drei Monaten erhielten 5,7% der PatientInnen eine addquate
erfolgreiche Schocktherapie. Nur bei 25% der PatientInnen musste anschlieBend ein ICD
implantiert werden.(53)

Die ESC-Guidelines betonen den Einsatz eines WCD bei Patientlnnen mit akuter
Myokarditis mit hohergradig eingeschriankter LVEF und/oder elektrischer Instabilitdt mit
einer Klasse Ila C Empfehlung, gegeniiber der allgemeinen Klasse [Ib C WCD-
Empfehlung (siehe Kapitel 2.2.6, Tabelle 4).(12)

Post-Partum Kardiomyopathie mit akuter HI und/oder LVEF <35%

Die Post-Partum Kardiomyopathie (PPCM) ist eine seltene Erkrankung, die
Linksventrikelfunktion jedoch kann dadurch hochgradig eingeschrinkt sein. Eine
vollstédndige Erholung innerhalb von 6 Monaten ist aber in rund 50% der Fille beschrieben.
Bis zu 38% der Todesfille bei Post-Partum Kardiomyopathie sind auf SCD
zuriickzufithren.(23) Aufgrund der potentiellen Reversibilitdt dieser Kardiomyopathie
besteht, durch den Einsatz eines tragbaren Cardioverter Defibrillators in der kritischen
Phase, die Moglichkeit SCD-Events zu verhindern und unnétige ICD-Implantationen zu
vermeiden.

In einer retrospektiven Multi-Center Analyse aus 16 deutschen Zentren wurden 49
Patientinnen mit Post-Partum Kardiomyopathie und LVEF <35%, die einen WCD erhalten
haben, eingeschlossen. Wihrend einer Tragedauer von 120 + 106 Tagen ereigneten sich
bei sechs Patientinnen (12%) acht ventrikuldre Tachyarrhythmien. Finf der VT/VF-
Ereignisse wurden erfolgreich mittels addquatem Schock terminiert, zwei endeten spontan
und ein Ereignis wurde ambulant nach {iber 20min kardiovertiert, nachdem die Patientin

die Behandlung mittels der Reaktionstasten verzogert hatte.(54)

Neu diagnostizierte NICMP mit akuter HI und/oder LVEF <35%

Arrhythmien oder iiberlebte SCD-Ereignisse sind nicht selten erste Zeichen oder
Manifestation einer nichtischdmischen Kardiomyopathie (NICMP). In der DEFINITE
Studie wurden 458 Patientlnnen mit NICMP, LVEF <35% und dem Vorliegen einer nicht
anhaltenden ventrikuldren Tachykardie eingeschlossen und in zwei Gruppen randomisiert.
Eine Gruppe erhielt die Standardmedikation, die andere Standardmedikation plus ICD.
Nach einem mittleren Follow-Up von 29 + 14,4 Monaten konnte kein statistisch

signifikanter Mortalitdtsunterschied zwischen der ICD- und der Standardtherapiegruppe
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festgestellt werden. Die ICD-Implantation fiihrte jedoch zu einer signifikanten Reduktion
des SCD-Risikos aufgrund von Arrhythmien. Zusitzlich wurde aufgezeigt, dass die
Mortalitdt innerhalb der ersten 3 Monate nach Erstdiagnose einer NICMP besonders hoch
ist.(55) Die derzeit geltenden Guidelines empfehlen die primérprophylaktische ICD-
Implantation bei NICMP jedoch erst nach mindestens dreimonatiger optimaler
medikamentoser Therapie im Anschluss an die Erstdiagnose der Herzinsuffizienz und
reduzierter Linksventrikelfunktion <35%.(12, 13) Die LVEF ist nicht selten mit einer
Verbesserung bzw. Erholung assoziiert, allerdings ist es schwierig bei der Erstdiagnose das
Arrhythmierisiko und die Verbesserung der LVEF vorherzusagen.(21) Wihrend dieser
initialen drei bis vier Monate beschéftigten sich einige Studien mit der Verwendung des
WCD zur Risikostratifizierung.(37-39, 53) Die Ergebnisse zeigten, dass die Eventraten bei
NICMP meist geringer waren als bei ICMP und lagen bei den groferen WCD-
Registerstudien bei 0 - 1%.(39, 56) Eine kleinere Registerstudie zeigte in einer bestimmten
NICMP-Population (Alkoholische Kardiomyopathie) jedoch eine Ereignisrate von 5,5%,
bei einer medianen WCD-Tragedauer von 51 Tagen.(57)

Interessant sind die Ergebnisse der PROLONG Studie. Patientlnnen mit
erstdiagnostizierter NICMP mit einer LVEF <35% erhielten eine optimierte
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie und fiir drei Monate einen WCD verschrieben.
Nach dieser Zeit wurde re-evaluiert und PatientInnen, bei denen sich die LVEF auf 30-
35% oder um >5% gegeniiber dem Ausgangsbefund verbessert hat oder die
medikamentdse Therapie noch immer nicht optimiert war, sollten weiterhin den WCD
tragen und keine prinzipiell indizierte ICD-Implantation erhalten. Nach weiter
medikamentdser Therapie unter dem Schutze des WCD benétigten nur 58/88 PatientInnen
eine ICD-Implantation. Ein relevanter Anteil der Patientlnnen mit neu diagnostizierter
nichtischdmischer =~ Kardiomyopathie zeigte auch nach drei Monaten der
Herzinsuffizienztherapie noch eine Erholung der LVEF auf iiber 35% und somit den
Wegfall der ICD-Indikation.(58) In weiterer Folge wurde in dieser Kohorte doch auch
gezeigt, dass Patientlnnen mit einer neu diagnostizierten NICMP und LVEF <35% ein
erhohtes Risiko an ventrikuldren Tachyarrhythmien, wihrend der Initiierung und
Optimierung der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie, aufweisen. Sechs von 91
Patientlnnen (6,6%) mit dilatativer Kardiomyopathie erfuhren VT/VF-Ereignisse, vor

allem in den ersten drei Monaten nach Diagnosestellung.(59)
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PatientInnen auf der Warteliste zur Herztransplantation

Der plotzliche Herztod aufgrund von VT/VF-Episoden kommt nicht selten bei
Patientlnnen vor, die auf der Warteliste zu einer Herztransplantation stehen. Eine ICD-
Implantation ist in dieser Gruppe von PatientInnen oft empfohlen aber auch nicht ohne
Risiken.(53, 60) Aus diesem Grund erscheint der nichtinvasive, temporidre Einsatz des
tragbaren Cardioverter Defibrillators als eine mdgliche Therapieoption.

Einige Studien haben den Einsatz des WDC in dieser Population untersucht. Klein
et al. berichteten in einer Population von 22 Patientlnnen von WCD-Schocks bei zwei
Patientlnnen (9%) wéhrend einer Tragedauer von durchschnittlich 5,4 Monaten.(53)
Opreanu et al. publizierten die WCD-Verwendung bei 121 Patientlnnen, die auf eine
Herztransplantation warteten. Sieben Patientlnnen erhielten einen adidquaten Schock bei
einer mittleren Tragedauer von 127 Tagen (4,2 Monate). Alle addquat therapierten
PatientInnen iiberlebten. Der Einsatz des WCD zeigte hohe Compliance, Effektivitit und
eine geringe Rate an Komplikationen.(61)

Die Guidelines der Internationalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation
empfehlen den Einsatz eines WCD als temporire Uberbriickung fiir PatientInnen die auf

eine Herztransplantation warten mit einer Klasse I, Evidenzlevel C Indikation.(62)

Risikostratifizierung bei  Synkope/Herzstillstand ohne bekannte Ursache;
Patientlnnen mit vermuteten vererbten/genetischen Arrhythmiesyndromen;
Nach VT-Ablation

Der Grund fiir Synkopen bleibt oft unbekannt und die genaue Diagnostik braucht
Zeit, um sich fiir die richtige therapeutische Konsequenz zu entscheiden. Das diagnostische
Prozedere bei Patientlnnen mit Synkope tachyarrhythmischer Ursache beinhaltet
elektrophysiologische, hdmodynamische und neurologische Tests aber auch bildgebende
Verfahren. Dariiber hinaus kann auch eine genetische Testung notwendig sein. Bis zur
Bestitigung eines permanenten Risikos oder fiir eine arrhythmische Abnormitét besteht die
Moglichkeit der Versorgung mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator.(49) Mogliche
Indikationen konnen zum Beispiel Patientlnnen mit einer genetisch strukturellen
Herzerkrankung, ARVD oder Brugada-Syndrom darstellen.

Erfahrungen mit dem Einsatz eines WCD-Devices zwischen den Jahren 2005 und
2010 bei angeborener struktureller Herzerkrankung oder vererbten Arrhythmiesyndromen

wurden von Rao et al. beschrieben. Bei drei von 119 Patientlnnen mit vererbten
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Arrhythmiesyndromen wurden aufgetretene VT/VF-Episoden erfolgreich mittels WCD-
Schocks terminiert. Die mediane Tragezeit betrug dabei 29 Tage.(63)

PatientInnen nach VT-Ablation mit gering eingeschriankter Linksventrikelfunktion konnen
ebenfalls als mogliche Indikation in dieser Kategorie genannt werden. Es besteht die
Moglichkeit der Uberwachung in der Phase nach wahrscheinlich erfolgreicher VT-

Ablation. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass keine publizierten Daten dazu vorliegen.

HimodialysepatientInnen
Wie unter dem Kapitel 2.2.3 , Laufende randomisierte Studien* beschrieben, beschéftigt
sich die randomisierte kontrollierte WED-HED Studie mit der Verwendung des WCD bei
Hamodialysepatientlnnen.(44) SCD ist fiir ca. 25% der Mortalitit der
Hamodialysepatientlnnen verantwortlich. Insbesondere besteht das hochste Risiko
wiahrend der ersten Monate nach Dialysebeginn.(45) Die ICD-Implantation bei
HiamodialysepatientInnen wird kontrovers diskutiert, vor allem wegen den oft vorliegenden
Ko-Morbidititen und den Risiken die im Zusammenhang mit der Implantation
bestehen.(64) Deswegen sollte die ICD-Implantation nur denjenigen Patientlnnen
vorbehalten sein, wo nach Risikoeinschétzung ein hohes SCD-Risiko vorliegt. Der Einsatz
des WCD fiir einige Monate konnte ein hilfreiches Mittel zur Identifizierung von
Patientlnnen, welche eine klare ICD-Indikation besitzen, sein. Bis sich die klinische
Situation stabilisiert hat, besteht durch den WCD Schutz vor ventrikuldren Arrhythmien.

Anhand von WCD-Registerdaten berichteten Wan et al. bei 75 DialysepatientInnen
iiber 84 SCD-Events. 66 davon waren VT/VF-Ereignisse und 18 Asystolie-bedingt.
Verglichen mit historischen Daten war die Verwendung eines WCD bei
DialysepatientInnen mit einem verbesserten post-SCD-Uberleben assoziiert.(65)

Um aus der potentiellen WCD-Indikation in diesem PatientInnenkollektiv eine
sichere Indikation stellen zu kénnen, miissen die Daten der WED-HED Studie abgewartet

werden.
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Potentiell gefihrliche EKG-Verinderungen durch Medikamente (z.B. QT-
Verlidngerung)

Viele Medikamente (z.B. Antiarrhythmika, Antibiotika, Antipsychotika,
Antidepressiva, Dopingmittel) konnen bekannterweise zu einer Verlangerung der QT-Zeit
fiihren und somit das Risiko von lebensbedrohlichen Arrhythmien erhdhen. Das Tragen
eines WCD wihrend der notwendigen Medikation, kann mdglicherweise das SCD-Risiko

in ausgewdhlten Féllen vermindern.(49)

Malignome (ICD-Kontraindikation, Strahlentherapie, Chemotherapie-induzierte
Kardiomyopathie)

Ein weiteres Feld der potentiell zukiinftigen Indikationen fiir den Einsatz eines
tragbaren Cardioverter Defibrillators stellen moglicherweise PatientInnen mit Malignomen
dar. Everitt et al. zeigten, dass ein WCD erfolgreich bei MalignompatientInnen eingesetzt
werden kann, welche sich oft mit absoluten oder relativen Kontraindikationen fiir eine
ICD-Implantation présentieren.(66) Des Weiteren wurde die Verwendung des WCD zur
Uberbriickung bei kurativer Strahlentherapie in Fallberichten beschreiben. Diese Strategie
kann zum Beispiel sinnvoll sein, wenn ein bestehender ICD aufgrund der Strahlentherapie

explantiert werden muss.(67)

PatientInnen mit linksventrikulirem Unterstiitzungssystem (LVAD)

PatientInnen mit einem LVAD haben ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten ventrikulérer
Tachyarrhythmien. Die ICD-Implantation ist hierbei eine iibliche Therapie, kann aber mit
einer relativ hohen Komplikationsraten einhergehen.(68) Der Schutz dieser PatientInnen
mit einem WCD anstatt eines ICD konnte moglicherweise eine Alternative darstellen.

Anzumerken ist jedoch, dass bislang keine Studiendaten dazu vorliegen.(48)
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2.2.6 Rezent veroffentliche Guidelines zur Verwendung des tragbaren
Cardioverter Defibrillators

In Tabelle 4 und Tabelle 5 finden sich rezent verdffentliche Guideline-Empfehlungen der
European Society of Cardiology (ESC) (12) und der American Heart Association (AHA)

(69) zum Einsatz des tragbaren Cardioverter Defibrillators.

ESC-Empfehlungen Empf.- Evidenz-

grad grad

Der WCD kommt fiir erwachsene Patientlnnen mit schlechter
LVEF in Betracht, die fiir einen begrenzten Zeitraum von SCD
bedroht, aber keine Kandidatlnnen fiir einen ICD darstellen (z. B.
Uberbriickung ~ zur  Transplantation,  Uberbriickung ~ zur ITb C
transvendsen Implantation, Post-Partum Kardiomyopathie, aktive
Myokarditis und Arrhythmien in der Frithphase nach
Myokardinfarkt).

ICD-Impl. oder temporérer Einsatz eines WCD kommt <40 Tagen
nach  Myokardinfarkt ~ bei  ausgewdhlten  Patientlnnen

(unvollstindige  Revaskularisierung der ,,culprit lesion®,

vorbestehende LVEF-Dysfunktion, Auftreten von Arrhythmien b ¢
>48 Stunden nach Einsetzen von ACS, polymorphe VT/VF) in

Betracht.

Ein WCD sollte bei Patientlnnen nach entziindlichen

Herzkrankheiten mit schwerer LV-Restfunktionsstérung und/oder Ia c

ventrikulirer elektrischer Instabilitit zur Uberbriickung bis zur

vollstdndigen Genesung oder ICD-Implantation erwogen werden.

Tabelle 4: ESC-Guidelines 2015 zum Einsatz des WCD (12)

Basierend auf Expertlnnenmeinungen und aufgrund des Fehlens von randomisiert
kontrollierten Studien ergibt sich bei der allgemeine ESC Empfehlung nur eine Klasse IIb
C Indikation fiir den Einsatz eines tragbaren Cardioverter Defibrillators. Im Gegensatz zur
allgemeinen Empfehlung wird der Einsatz des WCD bei entziindlicher Herzerkrankung mit

einer Klasse I1a C Indikation aber extra betont.(12)
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AHA-Empfehlungen Empf.-  Evidenz-

grad grad

Der Einsatz des WCD ist akzeptiert, wenn eine klare ICD-

Indikation besteht, und diese von einer voriibergehenden - c
a

Kontraindikation oder Unterbrechung der ICD-Versorgung durch

z.B. Infektion begleitet ist.

Der Einsatz des WCD ist akzeptiert als Uberbriickung zu einer - C
a
langfristigeren Therapie wie z.B. Herztransplantation.

Der Einsatz des WCD kann in Betracht gezogen werden, wenn ein
erhohtes SCD-Risiko vorliegt, dass moglicherweise tempordr
besteht oder sich durch die Behandlung der LV-Dysfunktion
bessert; z.B. ICMP mit rezenter Revaskularisierung, neu
diagnostizierte NICMP mit begonnener optimaler medikamen- b ¢
tosen HI-Therapie, oder sekundére Kardiomyopathie (Tachykardie
vermittelt, Schilddriisen vermittelt, usw.), wo die zugrunde-

liegende Ursache potentiell behandelt werden kann.

Der Einsatz des WCD kann als fiberbriickende Therapie in
Betracht gezogen werden, in Situationen, die mit einem erhdhten
Todesrisiko assoziiert sind, wo der ICD eine Reduktion des SCD IIb C
gezeigt hat, aber sich dadurch keine Vorteile im Gesamtiiberleben

ergaben, z.B. innerhalb 40 Tage nach MI.

Bei PatientInnen mit Lebenserwartung von <6 Monaten sollte ein
III: Kein
WCD nicht eingesetzt werden, auch wenn man sich eine C
Nutzen
signifikante Erhohung des Arrhythmierisikos erwartet.

Tabelle S: AHA-Empfehlungen 2016 zum Einsatz des WCD (69)

2.2.7 Potentielle Probleme des WCD

Durch das WCD-System sind die Patientlnnen vor malignen ventrikuldren
Tachyarrhythmien nur geschiitzt, wenn das System auch wirklich getragen wird. Die
erfolgreiche Behandlung hingt also sehr entscheidend von der Mitarbeit der PatientInnen
und vor allem auch von einem guten und ausfiihrlichen Training vor der Entlassung ab.
Nicht alle PatientInnen, bei denen sich eine prinzipielle Indikation fiir die Versorgung mit
einem WCD ergibt, werden auch geeignete Kandidatlnnen sein. Die Compliance korreliert

mit der kognitiven Funktion und dem Krankheitsverstindnis. Altere PatientInnen und jene
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mit mentaler bzw. physischer Einschrinkung oder Patientlnnen, die aufgrund ihres
Krankheitsverstdndnisses nicht gewillt sind das System zu tragen, werden nicht geeignet
sein. Etwa 5% der potentiellen WCD-Patientlnnen sind laut Literatur von diesen
Problemen betroffen.(53) Die Compliance der Patientlnnen lédsst sich durch das System,
tiber den Kontakt der Elektroden zur Haut, ganz einfach aufzeichnen. Die anféngliche
Sorge einer niedrigen Compliance wurde in den bisher publizierten Daten schnell
entkrdftet. Die mediane Tragezeit lag bei den groBen Registerstudien bei ca. 22-23
Stunden/Tag.(38, 39, 41) Aufgrund der online Aufzeichnung besteht die Moglichkeit,
PatientInnen mit geringer Compliance quasi in Echtzeit auf die Notwendigkeit aufmerksam
zu machen. Griinde fiir Beschwerden waren in erster Linie das Gewicht der Monitoreinheit
und Fehlalarme wéhrend des Schlafens. In 5-23,5% kam es auch aus hauptsédchlich diesen
Griinden zu einer vorzeitigen Beendigung der WCD-Therapie durch die PatientInnen.
Selten kam es zu Hautauschldgen, Druckstellen, Hautverbrennungen. (37, 38, 53)

Neben der Compliance ist der exakte Sitz des Elektrodengiirtels fiir eine
artefaktfreie EKG-Ableitung und die addquate Schockabgabe notwendig. Berichtete Fille
einer fehlgeschlagenen  Schockabgabe aufgrund falsch  herum  eingelegter
Defibrillationselektroden ~ wurde, durch danach implementierter Alarme bei
unzureichendem Hautkontakt, Abhilfe geschaffen.(37) Inaddquate Schockabgaben wurden
in einer Haufigkeit von 0,5-3% beschrieben und sind die einzig potentiell schweren
Komplikationen der WCD-Versorgung.(37-39, 41, 63) Die Griinde fiir eine inaddquate
Schockabgabe waren eine Kombination aus falscher Detektion und Nichtbenutzung der
Reaktionstasten durch die Patientlnnen. Fiir die falsche Detektion konnten durch Chung et
al. folgende Griinde ermittelt werden: Signalartefakte 67,6%, SVT 26,5%, nichtanhaltende
VT 5,9%, EKG-Signalverlust und Doppelzéhlung des normalen Signals zu jeweils 4,4%.
Warum die Reaktionstasten nicht betitigt wurden, geschah laut PatientInnenbefragungen
zu 32,4% aus Inkonsequenz und Unbesorgtheit, 26,5% im Schlaf, 11,8% waren physisch
oder mental unfdhig zu reagieren, jeweils 10,3% konnten sich nicht an das Training
erinnern oder nicht mehr erinnern, warum sie nicht gedriickt haben, 4,4% konnten den
Alarm nicht horen und ebenfalls 4,4% beschricben zu dieser Zeit ein mentales oder
physisches Hindernis.(38) Eine Induktion einer VF aufgrund eines inaddquaten Schocks

wurde in den bisherigen Studien nicht beschrieben.
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Ventrikuldre Arrhythmien sind nicht alleine fiir SCD-Ereignisse verantwortlich. Asystolien
wurden in 0,4-0,6% der Patientlnnen beschrieben.(16, 38, 53) Der WCD erkennt
Bradykardie und Asystolie, zeichnet sie auf und gibt Alarme an die Umgebung ab.
Antibradykardes Pacing steht derzeit aber nicht zur Verfligung.

LaPage et al. publizierten eine fatale ,,Device-Device* Interaktion des WCD mit
einem unipolaren Schrittmacher. Initial wurde eine ventrikuldre Tachykardie vom WCD
richtig erkannt. Das groB3e unipolare Schrittmacherartefakt fiihrte jedoch anschlieBend zu
einer fdlschlichen Rhythmuserkennung und somit wurde das WCD-System von einem
Schock abgehalten. In weiterer Folge verstarb der Patient.(70) Damit das Stimulusartefakt
des Herzschrittmachers vom LifeVest®-System als giiltige Herzfrequenz wihrend
ventrikuldrer Arrhythmiedetektion verfolgt wird, muss das Stimulusartefakt des
Herzschrittmachers groBer als das ventrikulédre Fibrillationssignal sein. Patientlnnen, deren
Stimulusartefakt des Herzschrittmachers iiber 0,5 mV in einer EKG-Ableitung liegt, sollten
das LifeVest®-System nicht verwenden. Somit stellt ein vorhandenes, ausschlieBlich
unipolar stimulierendes DDD-Schrittmachersystem eine Kontraindikation fiir den Einsatz

des tragbaren Cardioverter Defibrillators dar.
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden die Methoden zur Erstellung der Daten dieser Diplomarbeit

dargestellt.

3.1 Studiendesign

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie.
Das PatientInnenkollektiv besteht aus allen PatientInnen, die seit 2010 bis Mai 2015 durch
die Rhythmusambulanz der klinischen Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen
Universitidt Graz mit einer LifeVest® versorgt wurden. Das Mindestalter betrug 18 Jahre,
ein Hochstalter wurde nicht festgelegt. Es wurden sowohl Frauen (auch im gebérfahigen
Alter) als auch Mainner eingeschlossen. Mithilfe der retrospektiven Erhebung von
Ambulanzbefunden und Nachkontrolldaten der Abteilung fiir Kardiologie wurde, nach
erfolgreichem Ethikvotum vom 28. Mai 2014 (Ethikkommission Medizinische Universitét
Graz, EK-Nummer 26-370 ex 13/14), eine Datenbank aufgebaut, um Baseline-
Charakteristika, WCD-Indikationen, erfolgreich behandelte Patientlnnen, Tragedauer,
etwaige Komplikationen und Nachsorge (ICD-Implantation im Follow-Up) zu
beschreiben. Um den Datenschutz zu gewéhrleisten, wurden alle PatientInnen mit einer
fortlaufenden Nummer codiert und auf einem Computer mit Zugriffsbeschrankung an der
klinischen Abteilung fiir Kardiologie gespeichert und ausgewertet. Nur die
antragstellenden Personen hatten Zugriff auf die Originaldaten. Die eingeschlossenen
Patientlnnen haben keinen direkten Nutzen durch diese Studie, durch die retrospektive
Auswertung ihrer Daten ist allerdings auch kein Risiko zu erwarten. Aufgrund des
retrospektiven Studiencharakters, wo keinerlei personlicher Kontakt zu den PatientInnen
stattfindet, ist auch keine informierte Einwilligung durch die eingeschlossenen

PatientInnen notwendig.

3.2 Definitionen
Hier werden einerseits Arrhythmieepisoden und andererseits die Compliance definiert.

3.2.1 Arrhythmieepisoden

Eine Arrhythmieepisode ist definiert durch Beginn und Konversion in einen langsameren
und reguldren Rhythmus. Jede Episode, die mindestens fiinf Minuten Abstand zu einer

vorangegangenen besitzt, wird als separate Arrhythmieepisode gezéhlt. Addquat
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schockwiirdige Episoden sind definiert als hdmodynamisch wirksame, anhaltende
(mindestens 30 Sekunden oder lénger) ventrikuldre Tachykardien (VT) oder
Kammerflimmern (VF). Inaddquate WCD-Schocktherapie ist definiert als Schock bei nicht
hdamodynamisch ~ wirksamen, nicht anhaltenden = VT/VF-Episoden und bei
Arrhythmieepisoden, die keiner VT/VF entsprechen wie z.B. Signalartefakte oder
supraventrikuldre Tachykardien einschlieBlich Vorhofflimmerarrhythmien. Asystolie ist
definiert als Periode ohne erkennbare elektrische Aktivitdt des Herzens.

Die EKG-Daten der detektierten Events wurden von der Firma Zoll Medical Corporation,
Pittsburgh, USA {iiber die LifeVest®-Network Datenbank in Form von PDF-Dateien zur
Verfiigung gestellt.

3.2.2 Compliance
Die Compliancedaten wurden von der Firma Zoll Medical Corporation, Pittsburgh, USA,

iiber die LifeVest®-Network Datenbank zur Verfligung gestellt. Sobald die Elektroden
Hautkontakt besitzen, wird die Tragezeit in Sekunden aufgezeichnet. Die Compliance
wurde als die tégliche Tragezeit in Stunden definiert und in dieser Weise berechnet:
getragene Sekunden/3600/(Anzahl der WCD-Tragetage-1). Ein Tag wird abgezogen, um
die jeweils nicht vollstandigen Tage bei erster Anlage und endgiiltiger Abnahme des WCD
zu berlcksichtigen. Durch diese Beriicksichtigung ist es moglich, bei sehr hoher
PatientInnencompliance/Tag, erster Anlage friih morgens, endgiiltiger Abnahme spét
nachmittags und insgesamt kurzer Verschreibungsdauer, tigliche Tragezeiten von >24h zu
erreichen. Die insgesamt getragen Tage (Tragetage, Tragedauer in Tagen) ergeben sich aus
den WCD-Verschreibungstagen durch die behandelnde Klinik (Tag von Anpassung und
Anlage bis endgiiltiger Abnahme) unter Beriicksichtigung und Herausrechnung etwaiger

stationdrer Aufenthalte oder Komplikationen, wo der WCD nicht getragen wurde.
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3.3 Statistische Auswertung

Die Auswertung der generierten Daten erfolgt mittels deskriptiver Statistik. Fiir
numerische Daten werden (abhidngig von der Verteilung) Mittelwerte und
Standardabweichungen bzw. Mediane, Spannweite (range) und Quartile berechnet.
Kategorische Daten werden als absolute und relative Héufigkeiten dargestellt. Statistische
Tests werden 2-seitig durchgefiihrt und der p-Wert fiir statistische Signifikanz mit <0,05
definiert. Zur Analyse wurde die Software Microsoft Excel 2010 und SPSS 23.0 (IBM,

Armonk, NY) verwendet.

34



4 Ergebnisse — Resultate
In diesem Kapitel werden die Ergebnisse fiir den Einsatz des tragbaren Cardioverter

Defibrillators an der Medizinischen Universitit Graz dargestellt. Es werden die
PatientInnencharakteristika, WCD-Indikationen, Compliance, behandelte arrhythmische
Events, Komplikationen/Nebenwirkungen, Griinde fiir die Beendigung der WCD-Therapie
und der Anteil der darauffolgenden ICD-Implantationen beschrieben. Danach folgt eine

exemplarische Fallprédsentation.

4.1 Baseline-Patientinnencharakteristika
In dieser Kohortenstudie wurden alle PatientInnen eingeschlossen, die an der klinischen

Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Universitit Graz, im Zeitraum von 2010 bis
Mai 2015, mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator versorgt wurden. Insgesamt
waren dies 41 Patientlnnen, davon neun (22%) weiblichen Geschlechtes. Das
durchschnittliche Alter betrug 63 + 12 Jahre (Median 63 Jahre, [range 25; 84]). Bei den
Frauen lag das Alter bei 60 + 11 Jahren (Median 58, [40; 76]) und bei den Mannern bei 63
+ 12 Jahren (Median 63, [25; 84]). In Abbildung 3 ist ein Histogramm {iber die
Altersverteilung der Gesamtkohorte dargestellt. In Tabelle 6 findet sich eine
Zusammenfassung tiiber Patientlnnencharakteristika und Vorerkrankungen wie Body-
Mass-Index (BMI), arterieller Hypertonus (aHT), koronare Herzerkrankung (KHK),
Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA), CHA2DS-VASc-Score, systolische Herzinsuffizienz
<55% LVEF (HFrEF) und linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF). Auffallend ist, dass

nur 33% der Frauen an arteriellem Hypertonus litten, jedoch 84% der Méanner.

PatientInnencharakteristika ‘ Gesamtkohorte Frauen Minner
Anzahl der PatientInnen 41 9 (22%) 32 (78%)
Alter (Jahre) 62+ 12 60=x11 6312
BMI 27,5+4,51 26,6 £4,55 27,8+4,53
aHT 73% 33% 84%
KHK 54% 44% 56%
VHFA 32% 33% 31%
CHA2DS2-VASc

Median [1st ; 3rd quartile] 1224 B4 3 12:4.20]
HFrEF <55% 83% 78% 84%
LVEF (%) 40 £ 15 44+ 13 38+ 15

Tabelle 6: Baseline-PatientInnencharakteristika
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Abbildung 3: Altersverteilung der Gesamtkohorte; Histogramm

Bei den eingeschlossenen Patientlnnen wurde dariiber hinaus das zugrundeliegende
kardiale Korrelat fiir ein erhdhtes Risiko an pldtzlichen Herztod zu versterben bestimmt.
20 Patientlnnen (49%) litten an einer ischdmischen Kardiomyopathie (ICMP), zwolf
PatientInnen (29%) an nichtischdmischer Kardiomyopathie (NICMP), fiinf PatientInnen
(12%) an einer kongenitalen bzw. vererbten kardialen Erkrankung und bei vier Patienten
(10%, alle ménnlich) bestand eine andere kardiale Ursache fiir ein erhéhtes SCD-Risiko.
Von den zwolf PatientInnen mit NICMP erkrankten fiinf an einer Myokarditis, davon war
eine bedingt durch das Churg-Strauss-Syndrom. Die fiinf kongenital/vererbten
Herzerkrankungen teilten sich auf in familidire dilatative Kardiomyopathie, kongenital
korrigierte Transposition groBer Arterien (ccTGA) mit zusétzlich Ebstein-Anomalie,
arrhythmogene  rechtsventrikulire  Dysplasie (ARVD), hypertroph  obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM) und long-QT-Syndrom (LQTS). Eine perioperativ aufgetretene
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Abbildung 4: Alter der PatientInnen anhand des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos
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Torsade de Pointes Tachykardie (TdP) bei verldngerter QT-Zeit und Mundbodenkarzinom
als Grunderkrankung, eine VT bei medikamenteninduzierter verlangerter QT-Zeit (Klacid,
Chemotherapie) bei Multiplem Myelom mit einer Lebenserwartung von <1 Jahr, eine VT
ausgelost durch einen elektrischen Trigger im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt (RVOT)
und eine VT unbekannter Genese waren die Griinde fiir ein erhdhtes SCD-Risiko bei den
vier Patienten mit anderer kardialer Ursache. Abbildung 4 beschreibt das mediane Alter
der Patientlnnen anhand des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos. Das hochste Alter
mit median 69 [range 54; 84] Jahren hatten Patientlnnen mit zugrundeliegender ICMP. Das
niedrigste Alter 55 [40; 76] Jahre wiesen PatientInnen mit einer NICMP auf. PatientInnen
mit einer kongenitalen/vererbten Herzerkrankung waren median 60 [25; 64] Jahre alt und

die Patienten mit anderer kardialer Ursache 59 [53; 60] Jahre.

B Gesamtkohorte M Mainner Frauen

20

Anzahl der Patientlnnen

Abbildung 5: Hiufigkeit des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos

Abbildung 5 zeigt die Haufigkeit des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos fiir die
Gesamtkohorte, Médnner und Frauen. Hier ist ersichtlich, dass die Ménner den Hauptanteil
der PatientInnen mit ICMP ausmachten. 53% der Ménner waren an einer ICMP erkrankt,
jedoch nur 33% der Frauen. Beleuchtet man die Situation bei der nichtischdmischen
Kardiomyopathie verhilt es sich umgekehrt. 56% der Frauen litten an einer NICMP und
nur 22% der Ménner. Bei den kongenitalen/vererbten Erkrankungen stellten sich mit 11%
der Frauen und 12,5% der Ménner keine relevanten Unterschiede dar. Alle vier Patienten

mit anderer kardialen Ursache fiir ein erhohtes SCD-Risiko waren méannlich.
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Abbildung 6: LVEF anhand des zugrundeliegenden SCD-Risikos

In Abbildung 6 wurde die linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) in Bezug zu den
kardialen Ursachen fiir ein erhohtes SCD-Risiko gesetzt und mittels Balkendiagramm fiir
die Gesamtkohorte, Minner und Frauen dargestellt. Die mittlere LVEF iiber die
Gesamtkohorte und alle Erkrankungen lag bei 40% =+ 15. Betrachtet man die
Linksventrikelfunktion anhand der Erkrankungen fallt auf, dass die LVEF der
Gesamtkohorte mit 34% =+ 14 bei der ICMP am niedrigsten lag (NICMP 41% + 14,
kongenital/vererbt 46% =+ 13, andere 56% = 10). Innerhalb des zugrundeliegenden SCD-
Risikos war der Unterschied in der mittleren LVEF zwischen den Geschlechtern bei der
nichtischdmischen Kardiomyopathie, mit 51% + 10 bei Frauen und 34% =+ 12 bei Ménnern,
am grofiten (ICMP: Frauen 30% =+ 5, Ménner 35% = 15; kongenital/vererbt: Frauen 50% +
0, Mianner 46% =+ 15; andere: Ménner 56% = 10).

Insgesamt erlitten 34 Patientlnnen (83%) vor der WCD-Versorgung eine maligne
Arrhythmie, wodurch es sich um eine sekundirprophylaktische Situation handelte. Bei 7

PatientInnen (17%) lag ein primérprophylaktisches Setting vor. Tabelle 7 zeigt den Anteil

der sekundirprophylaktischen Situation anhand des zugrundeliegenden kardialen SCD-

Risikos.
Gesamt- kongenital/ andere
ICMP NICMP
kohorte vererbt
34/41 16/20 10/12 4/5 4/4
Sekundérprophylaxe
(83%) (80%) (83%) (80%) (100%)

Tabelle 7: Anteil der sekundiirprophylaktischen Situation anhand des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos
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4.2 WCD-Indikationen

In diesem Kapitel werden die Indikationen beschrieben, die schlussendlich zur Versorgung
mit einem tragbaren Cardioverter Defibrillator gefiihrt haben. Entweder da eine ICD-
Implantation zurzeit nicht moglich war, zu diesem Zeitpunkt nicht indiziert war, um
weitere Abkldrung und Risikoabschidtzung durchfiihren zu kdnnen oder ein bereits
bestehender ICD explantiert werden musste. Abbildung 7 zeigt die hdufigsten WCD-
Indikationen anhand eines Kreisdiagrammes. Die am héufigsten getroffene Indikation fiir
einen WCD war eine ischdmische Kardiomyopathie mit kiirzlich stattgehabter
Revaskularisierung (PCI/CABG) 27% (n=11). Zehn dieser Patientlnnen erfuhren eine
perkutane koronare Intervention (PCI) und ein Patient eine koronare Bypass-Versorgung
(CABG). Gleich héufig als WCD-Indikation war eine verzdgerte ICD-Implantation bei
bereits gesicherter ICD-Indikation 27% (n=11). Diese Gruppe (alle ménnlich) setzte sich
zusammen aus finf Patienten (46%), die aufgrund von Kapazititsproblemen eine
Verzogerung erfuhren, vier Patienten (36%) litten an einer systemischen Infektion und
somit OP-Untauglichkeit, ein Patient (9%) hatte Wundheilungsstérungen im Rahmen einer
anderen Operation, die erst ausgeheilt werden sollte und ebenfalls bei einem Patienten
(9%) wurde ein Thrombus im rechten Ventrikel im Rahmen einer ARVD festgestellt.
Diese beiden hdufigsten WCD-Indiktionen wurden gefolgt von der ICD assoziierten
Infektion mit tempordrer Explantation 22% (n=9), Myokarditis 12% (n=5), neu
diagnostizierter schwerer NICMP 5% (n=2) und selteneren anderen WCD-Indikationen mit
insgesamt 7% (n=3).

andere; 3
u schwere (7%) [ ] kirzl.
NICMP; 2 (5%) PCI/CABG; 11
(27%)

H verzogerte ICD
Implantation;
11 (27%)

B Myokarditis; 5
(12%)

B ICD assoz.
Infektion; 9
(22%)

Abbildung 7: WCD-Indikationen; absolute und relative Hiufigkeiten
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Die drei anderen Indikationen fiir einen tragbaren Cardioverter Defibrillator setzten sich

zusammen aus: akutem Myokardinfarkt mit einer LVEF <35% ohne Interventionsziel,

fokale VT im RVOT mit Chance auf Ablation, VF bei medikamenteninduziertem long-QT

im Rahmen einer terminalen nicht kardialen Erkrankung (Multiples Myelom) mit einer

Lebenserwartung (LE) <1 Jahr und somit Kontraindikation fiir eine ICD-Implantation.

In Tabelle 8 ist das zugrundeliegende kardiale SCD-Risiko mit den jeweiligen WCD-

Indikationen dargestellt. Betrachtet man die Patientlnnen mit einer ischdmischen

ICMP ‘ n=20
kiirzliche PCI/CABG 11
ICD assoz. Infektion 4
verzogerte ICD-Implantation 4
akuter MI red. LVEF <35% 1

NICMP ‘ n=12
Myokarditis 5
ICD assoz. Infektion 3
NICMP neu diagnostiziert 2
verzogerte ICD-Implantation 2

kongenital/vererbt ‘ n=5
verzogerte [CD-Implantation 4
ICD assoz. Infektion 1

andere ‘ n=4
ICD-Infektion 1
verzogerte ICD-Implantation 1
fokale VT, Ablation 1
terminale nicht kardiale .

Erkrankung, LE <I Jahr

Tabelle 8: WCD-Indikationen anhand des kardialen

SCD-Risikos

Kardiomyopathie fillt auf, dass héufig nach

und einmal nach

LVEF <35%

Revaskularisierung

Myokardinfarkt mit ohne

Interventionsziel ein tragbarer Cardioverter
Defibrillator verordnet wurde, um die Chance
auf Besserung der LVEF und dadurch den
Verlust des SCD-Korrelates ausniitzen zu

konnen. Bei der nichtischdmischen

Kardiomyopathie stand mit Myokarditis in
finf Féllen und mit neu diagnostizierter

NICMP in zwei Fillen ebenfalls die

potentielle Besserung und weitere

diagnostische Abkldrung bzw.

Risikoabschétzung im Vordergrund.

Betrachtet man jedoch die Gruppe an
Patientlnnen mit einer kongenitalen bzw.
erfuhren
diese GroBteils eine WCD-Verordnung bei

ICD-Indikation

vererbten kardialen Erkrankung,

bereits  getroffener mit

Verzogerung der Implantation.
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In Abbildung 8 ist die durchschnittliche linksventrikuldire Auswurffraktion anhand der
verschiedenen WCD-Indikationen dargestellt. Die niedrigste mittlere LVEF wiesen
PatientInnen mit einer ICD assoziierten Infektion auf (36% + 10,6). Gefolgt von der WCD-
Indikation kiirzlich stattgehabter Revaskularisierung (PCI/CABG) mit einer LVEF von
37% =+ 17, neu diagnostizierter schwerer NICMP 40% + 35, verzogerte ICD-Implantation
41% + 11, Myokarditis 43% + 14 und anderen Indikationen 51% + 19.
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Abbildung 8: LVEF anhand der WCD-Indikationen
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4.3 Ergebnisse zur WCD-Verwendung und Compliance
In Tabelle 9 sind Daten zur tdglichen Tragezeit, insgesamt getragener Tage und Alter

zusammengefasst dargestellt. Die mediane Tragedauer iiber die Gesamtkohorte betrug 58

[range 1; 380] Tage. Abbildung 9 beschreibt die Verteilung der PatientInnen anhand der

getragenen Tage in einem Histogramm. Zusétzlich ist die kumulierte Haufigkeit in Prozent

aufgetragen. In diesem Diagramm ldsst sich ablesen, dass 78% der Patientlnnen den

tragbaren Cardioverter Defibrillator innerhalb von 100 Tagen wieder ablegen konnten.

6
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Abbildung 9: Verteilung der PatientInnenzahl dargestellt anhand der Tragedauer;
absolute und kumulierte Hiufigkeiten

Abbildung 10 zeigt einen Boxplot der Tragedauer fiir die Gesamtkohorte, Frauen und

Mainner. Aufgetragen sind das Minimum, Maximum, unteres/oberes Quartil und der

Median. Die mediane Tragedauer bei Frauen entsprach 76 [6; 286] Tage, bei Méannern 56

[1; 380] Tage. Bei den beiden Extremwerten der Tragedauer (1 bzw. 380 Tage) litten die
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Abbildung 10: Mediane Tragedauer fiir Gesamtkohorte,
Frauen und Miinner; Boxplot

Patienten (beide ménnlich) jeweils an
einer ICD assoziierten Infektion. Der
Patient des unteren Extremwertes
(1 Tragetag; 0,4 Stunden/Tag) erkrankte
an einer Sondenendokarditis, die zu einer
ICD-Explantation gefiihrt hatte. Ein WCD
wurde  angepasst, nach  erfolgter
Anpassung verschlechterte sich jedoch der

Zustand des Patienten rapide aufgrund
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eines septischen Multiorganversagens. Dies fithrte zu einer Verlegung auf die
Intensivstation mit Monitoring und Abnahme des tragbaren Cardioverter Defibrillators.
Nach einer Woche verstarb der Patient auf der Intensivstation. Der obere Extremwert (380
Tage) kam durch rezidivierende ICD-Infektionen zustande. Dem Patienten wurde nach
ICD-Explantation ein WCD angepasst. Darauthin erfolgte die ICD-Reimplantation, wobei
es zu einer neuerlichen Entziindung des implantierten Defibrillators kam und der tragbare
Cardioverter Defibrillator dadurch erneut eingesetzt wurde.

Die Compliance der Gesamtkohorte lag bei median 23,2 [range 0,4; 25,8] Stunden
taglicher Tragezeit (rund 97% der tdgl. moglichen Stunden). 63% der PatientInnen wiesen
eine tigliche Tragezeit von lber 90% des Tages auf. 71% trugen den WCD iiber
mindestens 80% des Tages. Die mittlere Tragezeit/Tag lag bei 19,8 + 6,4 Stunden. Frauen

zeigten eine mediane Compliance von 23h [13,5; p=ns
24] und Minner von 23,4h [0,4; 25,8] tiglicher 24 4
Tragezeit. Setzt man die tigliche Tragezeit mit der
Dauer der WCD-Versorgung in Beziehung, konnte 5 22
kein signifikanter Unterschied zwischen den E
Patientlnnen die kurzzeitig (<60 Tage) und % 20
langzeitig (=60 Tage) mit einem tragbaren Eg_,
Cardioverter ~ Defibrillator ~ versorgt  waren, ; 18 -
festgestellt werden (Mann-Whitney U-Test, 2-seitig, ?&a
p=0,886). Die Compliance der Patientinnen mit <60 E 16 -
Tragetagen lag bei durchschnittlich 21h + 5,5 %
(Median  23,3h  [0,4; 25,8]) und jene der E 14
Patientlnnen >60 Tage bei 18,5h + 7,4 (Median «
23.2h [1,8; 24]) (Abbildung 11). 12 -
<60 =60

Abbildung 11: Compliance fiir Kkurzzeitige
(<60 Tage) und langzeitige (=60 Tage) WCD-
Verwendung

Um einen zusétzlichen Zusammenhang zwischen Compliance (tdgl. Tragezeit in Stunden)
und der Tragedauer darzustellen, wurde fiir jede Patientin und jeden Patienten die tdgliche
Tragezeit liber die getragenen Tage, mittels Punktwolke, dargestellt (Abbildung 12). Die
Korrelation nach Pearson ergab einen Korrelationskoeffizienten von R = -0,13 und ein
Bestimmtheitsmall von R? = 0,02. Daraus lésst sich schlieen, dass eine kiirzere oder

langere Versorgungsdauer keinen wesentlichen Einfluss auf die Compliance zufolge hat.
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Abbildung 12: Tégliche Compliance anhand der Tragedauer pro PatientIn

Betrachtet man die Tragedauer und die Compliance anhand der Altersquartilen, wiesen die

Patientlnnen unter 56 Jahre (unteres Altersquartil) und unter 63 Jahre (2. Altersquartil) die

langsten medianen Tragedauern, mit 169 [1; 380] und 75 [6; 280] Tagen, auf. Die

Patientlnnen zwischen 63 und unter 72 Jahre trugen den tragbaren Cardioverter

Defibrillator am kiirzesten, mit median 25 [3; 88] Tagen. Die niedrigste Compliance mit

median 20,5h [1,8; 24] hatten die 56 bis unter 63jdhrigen, die hochste mit median 23,8h

[23,6; 23,9] die tiber 71jdhrigen.

WCD-Verwendung Compliance (h) Tragetage Alter (J)
Gesamtkohorte, Median [range] 23,2 [0,4;25,8] | 58 [1;380]

Frauen, Median [range] 23 [13,5;24] 76 [6;286]

Miinner, Median [range] 23,4 [0,4; 25,8] 56 [1;380]
WCD-Verwendung, Altersquartile

<55 Jahre, Median [range] 23,2 [0,4;23,9] | 169 [1;380]

56 bis <62 Jahre, Median [range] 20,5 [1,8;24] 75 [6;280]

63 bis <71 Jahre, Median [range] 23,1 [14,6;25.8] | 25 [3;88]

>71 Jahre, Median [range] 23,8 [23,6;23.9] | 55 [33;76]
WCD-Verwendung, WCD-Indikation

Kiirzl. PCI/CABG, Median [range] 23,6 [1,8;23,9] | 44 [9;99] |68 [54;81]
Myokarditis, Median [range] 21,7 [13,5;23,5] | 286 [6;326] | 54 [44;65]
ICD assoz. Infektion, Median [range] 23,9 [0,4;24] 69 [1;380] 63 [49; 77]
Verz. ICD-Implantation, Median [range] 22,7 [7,4;25,8] 34 [3;184] 64 [25; 84]
Schwere NICMP, Median [range] 8,6 [3,1;14,1] | 125[81;169] | 42 [40; 45]
Andere, Median [range] 18,5 [14,7;23,7] | 58 [56;280] | 60 [59;75]

Tabelle 9: WCD-Verwendung anhand Geschlecht, Alter und WCD-Indikation




Setzt man die WCD-Tragedauer, Compliance und Alter mit den WCD-Indikationen in
Beziehung (Tabelle 9), fillt auf, dass die PatientInnen mit Myokarditis die lingste mediane
Tragedauer (286 [6; 326] Tage) und das zweitjiingste mediane Alter (54 [44; 65] Jahre)
vorwiesen. Die Patientlnnen mit einer neu diagnostizierten schweren NICMP hatten das
jingste mediane Alter (42 [40; 45] Jahre) und die zweitldngste mediane Tragedauer (125
[81; 169] Tage). Die Patientlnnen nach einer kiirzlich stattgehabten Revaskularisierung
(PCI/CABG) waren mit median 68 [54; 81] Jahren die éltesten und trugen den WCD fiir
median 44 [9; 99] Tage. Verzogerungen der ICD-Implantation fithrten zu der kiirzesten
Tragedauer von median 34 [3, 184] Tagen. Die niedrigste mediane Compliance wurde bei
den Patientlnnen mit schwerer NICMP festgestellt (8,6h [3,1; 14,1]), unter dem Vorbehalt,

dass nur zwei PatientInnen anhand dieser Indikation mit einem WCD versorgt wurden.

4.4 Arrhythmie-Ereignisse, Schockabgaben, Effektivitat und
Mortalitdat wahrend der WCD-Verwendung
Der tragbare Cardioverter Defibrillator wurde designt, um anhaltende VT/VF-Ereignisse

mit einem Defibrillatorschock zu behandeln und um anhaltende VT/VFs aber auch
Asystolien aufzuzeichnen. Durch diese Eigenschaften ist davon auszugehen, dass zu den
meisten SCD-Ereignissen ein korrespondierendes Elektrokardiogramm aufgezeichnet wird.

Wiéhrend des WCD-Versorgungszeitraumes (Median 58 [1; 380] Tage) kam es zu
keinem Todesfall der im Zusammenhang mit dem tragbaren Cardioverter Defibrillator
stand. Insgesamt verstarb ein Patient (1/41) aufgrund septischen Multiorganversagens nach
ICD-Infektion auf der Intensivstation, ohne das der WCD getragen wurde. Das
Gesamtiiberleben lag bei 97,6%.

In der Zeit als der tragbare Cardioverter Defibrillator getragen wurde, kam es bei drei
Patienten (7,3%, 100% maénnlich) zu fiinf h@modynamisch wirksamen anhaltenden
VT/VF-Episoden (1,7/Patient). Alle fiinf Episoden konnten mittels adéiquater
Schockabgabe (100%) durch den WCD terminiert werden. Bei allen Therapien war der
erste Schock erfolgreich (100%). Das post-Schock Uberleben lag bei 100%. EKG-
Aufzeichnung und Zeitparameter waren fiir vier (3 VF, 1 VT) der fiinf anhaltenden
VT/VF-Episoden, durch das LifeVest®-Network der Fa. Zoll Medical Corporation,
Pittsburgh, USA, verfiigbar. Eine anhaltende VT/VF-Episode wurde durch die
Rhythmusambulanz der klinischen Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen
Universitdt Graz bestitigt, jedoch existiert keine Dokumentation iiber Event-Datum und

EKG. Waren Zeitparameter verfiigbar, dauerte es bei den VF-Events im Schnitt 52 + 6
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Sekunden von Beginn der malignen Arrhythmie bis zur Schockabgabe. Nach 277
Sekunden wurde die anhaltende VT durch Schockabgabe terminiert. Alle, mit Datum
dokumentierten, Schocks fanden zwischen vier und 47 Tagen nach WCD-Versorgung statt.
In Tabelle 10 sind das zugrundeliegende kardiale SCD-Risiko und die WCD-Indikation fiir
die drei addquat therapierten Patienten aufgelistet. Bei zwei von neun PatientInnen (22%)
mit einer ICD assoziierten Infektion und tempordren ICD-Explantation kam es zumindest

zu einer anhaltenden VT/VF-Episode. Bei der Gruppe, wo es zu Verzégerungen der

indizierten ICD-Implantation gekommen war, herrschte eine VT/VF-Eventrate von 9%

(1/11).
Patient SCD- kardiales WCD-Indikation Anzahl VT/VF-
Prophylaxe SCD-Risiko Events
ICD assoz. Infektion 3
2 Primir NICMP ICD assoz. Infektion 1
3 Sekundér ICMP Verz. ICD-Implantation 1

Tabelle 10: Charakteristika der adéiquat geschockten Patienten

Wihrend der Verwendung des tragbaren Cardioverter Defibrillators kam es zu keinen

Asystolie-Episoden (0%).

4.5 Inadaquate Schockabgaben, Nebenwirkungen, Limitationen
bedingt durch den WCD

Im gesamten Versorgungszeitraum wurde kein inadidquater Schock durch den tragbaren
Cardioverter Defibrillator abgegeben (0%).

Bei zwei PatientInnen (4,9%) traten Nebenwirkungen durch die Therapie mit dem
tragbaren Cardioverter Defibrillator auf, wobei diese bei einem Patienten (2,4%) das Ende
der WCD-Versorgung bedingten. Eine Patientin erlitt ein Kontaktekzem durch den
Elektrodengiirtel, das jedoch mittels topischer kortikoidhaltiger Therapie behandelt werden
konnte und dadurch nicht zu einer Beendigung der WCD-Verwendung fiihrte. Der zweite
Patient entwickelte Druckstellen am Riicken, bedingt durch die Defibrillationselektroden.
In weiterer Folge flihrten diese Druckstellen zur Abnahme des tragbaren Cardioverter
Defibrillators und stationdrer Aufnahme mit permanenten Monitoring bis zur moglichen
ICD-Implantation.

Physische, mentale Einschrinkungen oder zwischenzeitlich erworbene Krankheiten
(z.B. Hautkrankheiten) der PatientInnen konnen Limitationen fiir eine WCD-Versorgung

bedingen. Wihrend der Nachkontrollen wurde bei einem Patienten (2,4%) festgestellt, dass
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der Patient nicht mehr in der Lage war den Akku eigenstindig zu wechseln und dafiir
immer auf Angehdrige angewiesen war. Dies fiihrte zu dem Entschluss eine
moglicherweise indizierte ICD-Implantation zeitlich vorzuziehen (WCD-Indikation:
kiirzlich stattgehabte Revaskularisierung). Durch eine Herpes zoster Infektion unterhalb
der rechten Mamille war das Tragen des WCD bei einem Patienten zwischenzeitlich
unmdglich. Dar Patient wurde daraufhin stationir zur Uberwachung des Herzrhythmus
aufgenommen und nach Abheilung wieder mittels WCD vor plétzlichem Herztod

geschiitzt.

4.6 Griinde fiir die Beendigung der WCD-Versorgung und
Haufigkeit der ICD-Implantationen im Follow-Up
Die Griinde fiir die endgiiltige Abnahme und Ende der Behandlung mit dem tragbaren

Cardioverter Defibrillator konnen vielschichtig sein. In Abbildung 13 sind diese
prozentuell und in absoluten Zahlen anhand der Gesamtkohorte dargestellt. Die haufigste
Ursache fiir Beendigung stellte bei 28 Patientlnnen (68,3%) die Implantation eines ICD
dar. Sechs Patientlnnen (14,6%) erholten sich vom SCD-Korrelat entweder durch
Verbesserung der LVEF oder Ausheilung der Erkrankung (z.B. Myokarditis) und es
bestand somit keine weitere Notwendigkeit fiir einen ICD. Eine Ablation des elektrischen
Triggers, Verlegung auf die Intensivstation (Sepsis) mit permanentem Monitoring,
Nebenwirkungen (Druckstellen), eine zugrundeliegende terminale nicht kardiale
Erkrankung (LE <1 Jahr) mit Ubergang in ein palliatives Setting und Ende der potentiell
arrhythmischen medikamentosen Therapie und durch Patientenwunsch abgelehnte
indizierte ICD-Implantation somit auch Verlust der WCD-Indikation waren fiir das Ende
der WCD-Therapie bei jeweils einem Patienten (2,4%) verantwortlich. Zwei PatientInnen

trugen den WCD nach Ende des Studienzeitraums noch (4,9%).

ICD-Implantation 28

Restitutio 6

Derzeit noch getragen 2

Ablation

ICU Monitoring (Sepsis)
Terminale nicht kard. Erkrankung
Nebenwirkungen

[ S N

Patientenwunsch

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Patientinnen [%]

Abbildung 13: Griinde fiir das Ende der WCD-Therapie

47



100%

90% 2 : :
80'
70% 2
60
50%
40%
30
20%
10%
0%

kiirzl. PCI/CABG Myokarditis ICD assoz. verz. ICD schwere NICMP andere
Infektion Implantation Indikationen

B

B

ES

¥ ICD Implantation ™ Restitutio = andere

Abbildung 14: Anteil der ICD-Implantationen anhand der WCD-Indikationen

Die Héufigkeit der ICD-Implantationen nach Ende der WCD-Versorgung lag im Follow-
Up schlussendlich bei 71% (n=29), nach einem medianen Zeitraum von 56 [3; 380] Tagen.
Alle drei Patienten, die mittels WCD-Schock erfolgreich therapiert werden konnten,
wurden anschlieBend einer ICD-Implantation zugefiihrt. Abbildung 14 listet den Anteil der
ICD-Implantationen, der Erholung vom SCD-Korrelat (Restitutio) und andere Ursachen
die nicht zu einer ICD-Implantation gefiihrt haben, prozentuell und absolut anhand der
WCD-Indikationen auf. Vor allem fillt in diesem Balkendiagramm auf, dass keine
Patientlnnen mit zugrundeliegender Myokarditis, durch Erholung des SCD-Korrelates und
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion, einer ICD-Implantation bedurften. Andere
Ursachen, die bei dieser Kohorte nicht zu einer ICD-Implantation gefiihrt haben, setzten
sich folgendermaBlen zusammen: zwei Patientlnnen trugen den WCD noch (WCD-
Indikation: kiirzl. PCI/CABG, verz. ICD-Impl.), ein Patient hat sich gegen die indizierte
ICD-Implantation und somit auch gegen die weitere WCD-Versorgung entschieden (kiirzl.
PCI/CABG), ein Patient ist an septischen Multiorganversagen verstorben (ICD assoz.
Infektion), ein Patient konnte einer erfolgreichen Ablation des elektrischen Triggers
zugefiihrt werden (andere WCD-Indikationen) und ein Patient litt an einer terminalen nicht
kardialen Erkrankung (LE <l Jahr) mit Ubergang in palliatives Setting und somit
Kontraindikation fiir eine ICD-Implantation (andere WCD-Indikationen). In Tabelle 11 ist
der Zeitraum bis zu einer erfolgten ICD-Implantation fiir die einzelnen WCD-Indikationen
dargestellt. Auffallend ist, dass nach einer kiirzlich stattgehabten Revaskularisierung
(PCI/CABG) die ICD-Implantation bereits nach median 39 [9; 91] Tagen erfolgte. Litten

die PatientInnen an einer ICD assoziierten Infektion mit tempordrer ICD-Explantation,
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konnte nach median 73 Tagen der implantierbare Cardioverter Defibrillator reimplantiert

werden. Im Extremfall dauerte die Ausheilungsphase jedoch tiber ein Jahr (380 Tage).

Zeitraum bis zur ICD-Implantation, WCD-Indikation

39 [9;91]
ICD assoz. Infektion, Median [range] 73 [34; 380]
Verz. ICD-Implantation, Median [range] 35  [3;184]
Schwere NICMP, Median [range] 125 [81;169]
Andere (akuter MI mit LVEF <35%) 58

Tabelle 11: Tage bis zur ICD-Implantation anhand der WCD-Indikationen

4.7 Fallbericht

Einem 74jdhrigen ménnlichen Patienten mit arteriellem Hypertonus, ICMP, nicht ST-
Hebungs Myokardinfarkt (NSTEMI) und Zustand nach PCI im Jahr 2013, LVEF 20%,
NYHA III, Vorhofflimmern, CHA2DS2-VASc-Score 5, Diabetes mellitus und chron.
Niereninsuffizienz (KDOQI-Score III) als Vorerkrankungen, wurde bereits 2007
primdrprophylaktisch bei ICMP mit stark eingeschrankter LVEF ein ICD implantiert. 2015
kam es zu einer Aggregattascheninfektion mit Hautdekubitus. Um den Patienten in der
Zwischenzeit bis zu einer moglichen Reimplantation vor malignen tachykarden
Rhythmusereignissen schiitzen zu konnen, wurde ein tragbarer Cardioverter Defibrillator
angepasst. Noch wihrend des Krankenhausaufenthaltes auf der kardiologischen
Normalstation, kam es bereits nach fiinf Tagen zu einer Episode mit Kammerflimmern, die
zu einer addquaten und erfolgreichen Schockabgabe des WCD fiihrte. Insgesamt traten bei
diesem Patienten innerhalb der WCD-Versorgung (54 Tage) drei VF-Events auf. Alle
konnten durch den WCD adédquat und beim ersten Schock terminiert werden. Abbildung
15 zeigt exemplarisch einen EKG-Auszug einer VF-Episode dieses Patienten. Das EKG
zeigte 1m Vorfeld der Arrhythmie Sinusrhythmus mit vereinzelten ventrikuldren
Extrasystolen (VES) und einer Frequenz von ca. 60 Schlige/min. Das Einfallen einer
ventrikuldren Extrasystole mit der R-Zacke auf die T-Welle 16ste eine monomorphe VT
mit ca. 180 Schldge/min aus. Diese ventrikuldre Tachykardie degenerierte anschlieend in
eine VF-Episode mit einer Frequenz von ca. 240 Schldge/min. Die Schockabgabe erfolgte
51 Sekunden nach Beginn der Arrhythmie mit einer Energie von 150 Joule. Die WCD-
Parameter waren folgendermaflen programmiert: VT-Grenzwert 160 Schlige/min, VT-
Reaktionszeit 90 Sekunden, VF-Grenzwert 220 Schlige/min, VF-Reaktionszeit 25
Sekunden, Schockenergie 150 Joule. Nach Ausheilung der ICD assoziierten Infektion

konnte bei dem Patienten erfolgreich ein ICD reimplantiert werden.
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Abbildung 15: EKG, erfolgreich therapierte VF-Episode
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5 Diskussion
In diesem Kapitel werden die dargestellten Ergebnisse diskutiert, interpretiert und mit

bereits bestehender Literatur in Beziehung gestellt.

5.1 Baseline-Patientinnencharakteristika
Betrachtet man die Kohorte zusammengesetzt aus allen Patientlnnen, die iiber den

Zeitraum von 2010 bis Mai 2015 den tragbaren Cardioverter Defibrillator verordnet
bekommen haben, ergibt sich ein durchaus charakteristisches Bild. Der Frauenanteil lag
bei nur 22%, was aber sehr dieser Klientel an PatientInnen entspricht. Legt man die bereits
existierenden grolen WCD-Registerstudien zugrunde, finden sich dhnliche Werte fiir den
Anteil an Frauen wieder (21-30%).(38, 39, 41) Das mediane Alter unserer Kohorte
entsprach 63 [range 25; 84] Jahre und lag damit ebenfalls in einem bisher beschriebenen
Bereich. Beziiglich des zugrundeliegenden kardialen SCD-Risikos ergab sich aus unseren
Daten die Tendenz, dass Patientlnnen mit I[CMP (Median 69 [54; 84]) idlter waren als
Patientlnnen mit anderen kardialen Erkrankungen. Patientlnnen mit einer
nichtischdmischen Kardiomyopathie waren mit median 55 [40; 76] Jahren am jlingsten.
Die Ergebnisse des WEARIT-II Registers bestétigten diese Tendenz und belegten, dass
PatientInnen mit einer ICMP é&lter waren als PatientIlnnen mit einer NICMP (p<0,001).(39)
Die Verteilung der PatientInnen innerhalb der zugrundeliegenden kardialen Erkrankungen
war ebenfalls mit den WEARIT-II Registerdaten vergleichbar (GrazZ WEARIT-II: ICMP
49%/40%; NICMP 29%/46%; kongenital bzw. vererbt 12%/14%, andere Erkrankungen
10% der Grazer Kohorte). Auffallend war die Verteilung der Geschlechter innerhalb der
Krankheitsgruppen. 41% aller NICMP-PatientInnen aber nur 15% aller ICMP-PatientInnen
waren weiblich. Dementsprechend litten in dieser Kohorte 56% aller Frauen an einer
NICMP aber nur 33% an einer ICMP. Wobei 52% aller ménnlichen Patienten an ICMP
und nur 22% an NICMP erkrankt waren. Diese erkennbare Tendenz, dass bei den WCD-
Populationen Frauen eher an einer NICMP leiden und Ménner eher an ICMP, konnte
wiederum durch die groBen Registerstudien bestétigt werden.(38, 39, 41) Bei den
WEARIT-II Patientlnnen beobachtete man, dass 36% der an NICMP erkrankten
Patientlnnen weiblich waren aber nur 23% bei einer ICMP. Insgesamt waren 56% aller
Frauen an NICMP und 30% an ICMP erkrankt.(39) Auch im groBBen deutschen WCD-
Register von WiBnig et al. mit iiber 6.000 PatientInnen litten Frauen hiufiger an NICMP
und Miénner haufiger an ICMP.(41) Betrachtet man die linksventrikuldre Funktion ergab

sich bei unseren Patientlnnen eine LVEF von 40% + 15. Die niedrigste mittlere LVEF mit
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34% + 14 lag bei der ICMP vor. Bei den WEARIT-II PatientInnen lag die LVEF insgesamt
niedriger bei median 25% (interquartile range 10) und bei der NICMP mit median 20%
(interquartile range 15) am niedrigsten. Im Vergleich dazu betrug die LVEF bei ICMP
median 26% (interquartile range 15).(39)

Zusammenfassend zeigte sich bei der Grazer WCD-Kohorte eine typische
Zusammensetzung von Alter, Geschlecht und Krankheitsleiden, wie sie vergleichbar auch

bereits bei anderen publizierten WCD-Registerdaten beschrieben wurde.

5.2 WCD-Indikationen

Betrachtet man die in Graz gestellten dezidierten WCD-Indikationen, entsprachen diese
durchaus den bereits in der einschlidgigen Literatur und den Guidelines beschriebenen
Zugingen.(12, 13, 48, 49) Am héufigsten wurde der tragbare Cardioverter Defibrillator zur
Uberbriickung nach notwendiger ICD-Explantation bei ICD assoz. Infektion und bei
Verzogerungen der ICD-Implantation bei bereits gesicherter ICD-Indikation eingesetzt
(gemeinsam 49%). Hierbei steht der Schutz der Patientlnnen vor SCD-Ereignissen bis zur
Reimplantation oder moglichen ersten Implantation im Vordergrund, ohne die Patientlnnen
dauerhaft stationdr monitorisieren zu miissen. Darauf folgte der Einsatz des WCD bei
Patientlnnen nach kiirzlich stattgehabter Revaskularisierung (PCI/CABG) und bei
Myokardinfarktpatientlnnen mit einer LVEF <35% ohne Interventionsziel (gemeinsam
29%). Hier wird der WCD zur weiteren ICD-Evaluation eingesetzt (Optimierung der
medikamentosen Therapie, mogliche LVEF-Verbesserung und somit Verlust der
potentiellen ICD-Indikation). Zusétzlich wurde der WCD bei Myokarditis und neu
diagnostizierter schwerer NICMP (gemeinsam 17%) verordnet. Hierbei lassen sich
ebenfalls weitere diagnostisch erforderliche Maflnahmen, Therapieoptimierung,
Risikoabschitzung und die Chance auf Restitutio zur weiterfolgenden ICD-Evaluierung als
Griinde fiir eine WCD-Versorgung nennen. Somit besteht das Potential moglicherweise
unnétige ICD-Implantationen zu vermeiden. Diese Indikationen sind durchwegs auch in
der Literatur als akzeptierte Indikationen beschrieben worden. Zum Schutz vor SCD-
Ereignissen bei PatientInnen mit der Chance auf Ablation eines elektrischen Triggers und
bei Patientlnnen mit medikamenteninduziertem long-QT im Rahmen einer nicht kardialen
terminalen Erkrankung wurde der WCD bei insgesamt 5% erfolgreich eingesetzt. Wobei es
sich bei diesen WCD-Indikationen um in der Literatur als potentiell beschriebene
Indikationen handelt.(48, 49) Vergleicht man die Haufigkeiten der Grazer WCD-

Indikationen mit bereits publizierten Registerdaten, stellten sich durchaus
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Vergleichbarkeiten dar. Im groBen amerikanischen WCD-Register, 2010 verdffentlicht,
machten ebenfalls ICD-Explantationen und verzdgerte indizierte ICD-Implantationen den
Hauptanteil mit rund 40% aus, ICD-Evaluation nach rezenter Revaskularisierung und
Myokardinfarkt rund 25% und Myokarditis bzw. NICMP rund 28%.[modifiziert nach
Chung et al. (38)]

Restimierend wurde der tragbare Cardioverter Defibrillator in der Grazer Kohorte
auch bei bereits in der Literatur beschriebenen akzeptierten und potentiell zukiinftigen
Indikationen erfolgreich eingesetzt. Die Haufigkeit der verschiedenen Indikationen spiegelt
sich in groferen Registerstudien wider und spricht fiir eine addquate PatientInnenauswahl

und sinnvollen Einsatz.

5.3 WCD-Verwendung und Compliance

Der Patientlnnencompliance (tdglicher Tragezeit) kommt grofte Bedeutung in der
Therapie mit dem tragbaren Cardioverter Defibrillator zu. Schutz vor SCD-Ereignissen
ausgelost durch maligne Tachyarrhythmien besteht, bedingt durch das nichtinvasive
Design und Konzept, ja nur wenn das Gerdt auch konsequent von den Patientlnnen
getragen wird. Anfingliche Bedenken beziiglich der Compliance konnten schnell widerlegt
werden. Kam es bei den ersten Gerdteevolutionen noch relativ hiufig zu einer vorzeitigen
Beendigung der WCD-Verwendung durch die Patientlnnen, liegt bei den neueren
Generationen des WCD eine sehr hohe Compliance vor (21,7h — 23,1h mediane tégliche
Tragezeit). (38, 39, 41) Als Beendigungsgrinde wurden hauptsdchlich
Komforteinschrankungen genannt, vor allem bedingt durch Gréfe, Gewicht und
Schlafeinschrankungen.(37)

Wie bereits bei den groBBen Registerdaten wiesen die Patientlnnen unserer Kohorte
ebenfalls eine sehr hohe Compliance auf. Bei median 58 [range 1; 380] Tagen Tragedauer
lag die tdgliche Tragezeit bei median 23,2h [0,4; 25,8]. Das entspricht rund 97% des
Tages. 63% der PatientInnen trugen den WCD {iber mindestens 90% des Tages und 71%
iiber 80% des Tages. Mit einer tiglichen Tragezeit von median 23,1h [interquartile range
21; 23,7] bei median 59 [interquartile range 33; 90] Tragetagen, finden sich vergleichbare
Werte bei den iiber 6.000 Patientlnnen des deutschen WCD-Registers.(41) Im
amerikanischen WCD-Register war die mediane Tragedauer mit 36 [range 1; 1590] Tagen
geringer, die tidgliche Compliance aber auch hoch mit median 21,7h [range 0,4; 25,9]. Hier
trugen 52% der Patientlnnen iiber 90% des Tages den WCD und 71% der Patientlnnen
tiber 80% des Tages.(38) Daten laut denen ldngerfristige WCD-Versorgung zu hoherer
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taglicher Compliance fiihrt (38), konnten bei unserer Kohorte nicht bestitigt werden.
PatientInnen, die weniger als 60 Tage bzw. 60 Tage aufwérts mit einem WCD versorgt
wurden, wiesen keinen signifikanten Unterschied in der Compliance auf (p=0,886).
Betrachtet man die tdgliche Compliance anhand des Alters und der WCD-Indikation,
wiesen die 56 bis unter 63jdhrigen (zweites Altersquartil) die niedrigste Compliance mit
median 20,5h [1,8; 24] auf. Die iiber 71jdhrigen die hochste (23,8h [23,6; 23,9]).
Patientlnnen mit einer neu diagnostizierten schweren NICMP zeigten die niedrigste
tdgliche Tragezeit mit median 8,6h [3,1; 14,1], jedoch ist dieser Wert unter der
Einschrankung zustande gekommen, dass sich nur zwei Patientlnnen in dieser Gruppe
befunden haben. Daten aus dem WEARIT-II Register und dem groflen deutschen WCD
Register mit insgesamt iiber 8.000 Patientlnnen, belegen jedoch dhnliche tégliche
Compliance unabhingig von Geschlecht, Alter und WCD-Indikation.(39, 41) Unter
Zusammenschau der eigenen Daten und den bisher verdffentlichten Registerstudien ist die
tagliche Compliance wahrscheinlich nicht von Geschlecht, Alter, Erkrankung oder vom
Geridt abhéngig. Die tdgliche Tragezeit hingt wahrscheinlich vom PatientInnencharakter
selbst ab. Entweder wird der tragbare Cardioverter Defibrillator von den Patientlnnen
angenommen und getragen oder auch nicht, vergleichbar mit der Compliance
Medikamente einzunehmen. Klein et al. befragten 60 Patientlnnen iiber den tragbaren
Cardioverter Defibrillator und der GroBteil der PatientInnen sagte aus, dass der WCD nach
entsprechender Einschulung und ausreichend Training einfach zu bedienen wire und ihnen
ein Gefiihl der Sicherheit vermitteln wiirde. Diese Erkenntnisse sind hochstwahrscheinlich
auch maligeblich ausschlaggebend fiir die hohe Compliance.(53)

Betrachtet man die Tragedauer, fillt jedoch auf, dass die jiingeren PatientInnen (<55
Jahre) mit median 169 [1; 380] Tagen den tragbaren Cardioverter Defibrillator langer
trugen als die dlteren Patientlnnen. Bei den WCD-Indikationen zeichneten sich die
Myokarditis und die neu diagnostizierte NICMP ebenfalls mit einer lingeren medianen
Tragedauer (286 [6; 326] und 125 [81; 169] Tage) aus. AltersméBig wiesen diese beiden
Indikationsgruppen das jlingste mediane Alter auf (Myokarditis 54 [44; 65] Jahre, NICMP
42 [40; 45] Jahre). Daraus ldsst sich die Tendenz ableiten, dass bei den WCD-Populationen
jingere PatientInnen hédufiger an einer Myokarditis und NICMP leiden als dltere und diese
Indikationen eine ldngere Tragedauer bedingen. Die kiirzeste mediane Tragdauer wiesen
Patientlnnen auf, wo es zu einer Verzogerung der ICD-Implantation gekommen war (34
[3; 184] Tage). Daten aus dem deutschen WCD-Register zeigten eine dhnliche Tendenz.

Jiingere und PatientInnen mit NICMP bzw. Myokarditis wiesen ebenfalls eine lingere
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Tragedauer auf.(41) Die Unterschiede sind wohl auf die verschiedenen diagnostischen und
therapeutischen Strategien zuriickzufilhren. Steht doch bei der verzogerten ICD-
Implantation das SCD-Korrelat schon fest und der WCD wird iiberbriickend bis zur
schlussendlich mdéglichen ICD-Implantation eingesetzt, erkldrt sich die langere WCD-
Versorgung bei Myokarditis- und NICMP-Patientlnnen damit, die Zeit fiir Diagnostik und
vollsténdige Evaluation als Chance auf Verbesserung nutzen zu wollen.

Zusammenfassend ldsst sich insgesamt eine hohe Compliance vorweisen. Die
PatientIlnnen sind angehalten den WCD bei den meisten Tagesaktivititen zu tragen und nur
fiir die Korperpflege abzulegen. Betrachtet man die Compliancedaten, ist das fiir den
Grofiteil der PatientInnen der Fall. Beziiglich Tragedauer variiert die WCD-Verwendung
zwischen den WCD-Indikationen aufgrund der verschiedenen therapeutischen Strategien.
Der Einsatz des WCD zum Schutz bei erhdhtem SCD-Risiko zur weiteren Diagnostik,
Risikoabschitzung und ICD-Evaluation fiihrt erwartungsgemill zu tendenziell lingeren
Versorgungszeitriumen als ein Einsatz zur Uberbriickung bei bereits gesicherter ICD-

Indikation.

5.4 Arrhythmie-Ereignisse, Schockabgaben, Effektivitidt und
Mortalitat

Bereits in den Studien mit Testung unter kontrollierten Bedingungen und den
Einfiihrungsstudien konnte der tragbare Cardioverter Defibrillator seine Effektivitit in
Erkennung und Terminierung von anhaltenden VT/VF-Episoden unter Beweis stellen.(35-
37) Bei dieser Kohorte kam es wihrend des WCD-Versorgungszeitraumes von median 58
Tagen zu insgesamt fiinf anhaltenden VT/VF-Events bei drei Patienten. Das entspricht
einer Eventrate von 7,3%. 100% der Ereignisse konnten erfolgreich mit dem ersten Schock
terminiert werden. Bei VF-Ereignissen kam es innerhalb von 52 + 6 Sekunden zur
Schockabgabe. Diese schnelle, von anderen Personen unabhéngige Therapie ist vorteilhaft,
ist doch das Outcome nach SCD nur befriedigend, wenn der Defibrillationsschock
dementsprechend schnell erfolgt.(28-32) Keine Patientin oder Patient kam im
Zusammenhang mit dem WCD ums Leben (0%). Ein Patient verstarb an septischem
Multiorganversagen ohne dass der WCD getragen wurde. Das Gesamtiiberleben der
Kohorte lag bei 97,6%.

Betrachtet man die Eventrate von 7% der PatientInnen, ist diese hoher als bei den
bisher verdffentlichten groBen Registerdaten (1,6% bis 2,1%). Das Uberleben nach
Schocktherapie war mit 89% bis 100% bei diesen Studien ebenfalls sehr hoch.(38, 39, 41)
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Die Daten des amerikanischen WCD-Registers attestierten ein Gesamtiiberleben von
99,2% und keinen signifikanten Unterschied in der Langzeitmortalitit gegeniiber ICD-
PatientInnen.(38) Die hohere Eventrate 1dsst sich unter Umstdnden durch den hohen Anteil
von Patientlnnen nach ICD-Explantation und Verzégerung der indizierten ICD-
Implantation (49%) beziehungsweise durch den hohen sekundirprophylaktischen Anteil
(83%) erkliren. Ebenfalls konnte diese hohe Rate auch fiir eine adéquate
PatientInnenidentifikation, die ein sehr hohes SCD-Risiko aufwiesen, sprechen. Aufgrund
der kleinen KohortengroBe und der Moglichkeit von statistischen AusreiBlern ist die
Eventrate, im Vergleich zu den anderen groflen Registerdaten, unter Vorbehalt zu
betrachten. In Hinblick auf das Studiendesign wies die WEARIT-II Studie ohne
PatientInnen nach ICD-Explantation und verzdgerter ICD-Implantation durchaus eine hohe
Eventrate (2,1%) auf. Interessanterweise mussten nur 30 von 120 anhaltenden VT/VF-
Events mittels Schock durch den WCD behandelt werden. Die anderen anhaltenden Events
endeten spontan wihrend der Alarmsequenz oder wihrend Verzogerung der Schockabgabe
durch  Driicken der  Reaktionstasten.(39) Durch  das  Algorithmusdesign
(Arrhythmiedetektion und Alarmsequenz bendtigen Zeit) und bei Bewusstsein die Chance
den Schock durch Driicken der Reaktionstasten zu verhindern, ergeben sich Vorteile
gegeniiber ICDs. Potentiell indizierte Schockabgaben konnten somit dennoch vermieden
werden. Daten der MADIT-RIT Studie belegten das inaddquate Schockabgaben sich
nachteilig auf die Mortalitdt auswirken. Durch angepasste Programmierung des ICD mit
langerer Verzogerung und erhohter Herzfrequenzschwelle konnten positive Effekte auf die
Gesamtmortalitit belegt werden.(27)

Die ICD-Explantation stellte in unserer Kohorte mit 22% der PatientInnen fast ein
Viertel der WCD-Verschreibungen dar. Als ICD assoziierte Komplikationen sind in der
Literatur mit bis zu einer Hiufigkeit von 6% Infektionen und 18% Sondendefekten
beschrieben und auch in dieser Kohorte hdufig.(24) Die Tatsache, dass diese Patientlnnen
unter einem sehr hohen SCD-Risiko stehen, spiegelte sich auch in diesen Daten wider.
Zwei von drei unserer addquat mit einem Schock behandelten Patienten wurde der WCD
aufgrund einer ICD assoziierten Infektion mit tempordrer ICD-Explantation verschrieben.
Bisher veroffentlichte Daten, sowie auch das deutsche WCD-Register beschrieben
ebenfalls eine signifikant erhohte Eventrate bei Patientlnnen nach ICD-Explantation.(41,
50, 51) Diese Indikation gemeinsam mit der verzogerten ICD-Implantation hat demzufolge
groBBte Berechtigung fiir den Einsatz eines tragbaren Cardioverter Defibrillators und

kristallisierten sich auch in unserer Kohorte als eine der wichtigsten WCD-Indikationen
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heraus. Alle drei Patienten, die eine anhaltende VT/VF Episode erfuhren, fielen in diese
beiden Indikationsgruppen. Dariiber hinaus existierende Analysen attestieren, unter
Vorbehalt des Fehlens von randomisierten Studien, Kosteneffektivitidt des WCD nach ICD-
Explantation bei einem SCD-Risiko von 5,6% innerhalb zweier Monate und einer
Tragedauer von mindestens zwei Wochen.(46) Die mediane Tragedauer nach ICD-
Explantation bei assoziierter Infektion lag in unserer Kohorte bei rund zehn Wochen und
das SCD-Risiko innerhalb dieser Gruppe war mit 22% (2/9 PatientInnen) dementsprechend
hoher.

Reslimierend ist der tragbare Cardioverter Defibrillator als effektiv in der
Erkennung und Terminierung anhaltender VT/VF-Events zu bewerten. Dariiber hinaus

stellt sich der WCD als probate Therapieoption, vor allem bei HochrisikopatientInnen, dar.

5.5 Inaddquate Schockabgaben, Nebenwirkungen, Limitationen
bedingt durch den WCD

Inaddquate Schockabgaben sind als einzig potentiell gefdhrliche Nebenwirkung des
tragbaren Cardioverter Defibrillator zu sehen. Das Designelement der Reaktionstasten hilft
Schockabgaben bei Events ohne Bewusstseinsverlust oder Signalartefakten zu verhindern.
Im Rahmen dieser Studie wurden keine inaddquaten Schockabgaben registriert (0%).
Insgesamt sind inaddquate Schockabgaben selten und lagen bei den groBen Registerstudien
bei 0,5% bis 1,9%, wobei anzumerken ist, dass dadurch auch keine Arrhythmien induziert
wurden.(38, 39, 41) Fiir eine erfolgreiche Anwendung des WCD ist jedoch eine
entsprechend gute Aufklarung und Einschulung (WCD-Zusammenstellung, WCD-Anlage,
Reaktionstasten) der Patientlnnen essentiell, da laut PatientInnenbefragungen 32,4% aus
Inkonsequenz und Unbesorgtheit und 10,3% durch Vergessen des Trainings, bei der
Gefahr eines inadidquaten Schocks nicht die Reaktionstasten gedriickt haben. Die korrekte
WCD-Anlage und ein guter Sitz der Elektroden sind ebenfalls essentiell, da Signalartefakte
einer der Hauptgriinde fiir inaddquate Therapien darstellen.(38)

Neben der FEinschulung sind aber auch die mentalen und physischen
Voraussetzungen der PatientInnen entscheidend. Klein et al. berichteten, dass bis zu 5%
der Patientlnnen keine geeigneten Kandidaten fiir eine WCD-Therapie darstellen.(53)
Auch in unserer Kohorte wurde bei 2,4% (1 Patient) im Laufe der Verwendung eine solche
Limitation festgestellt. Der Patient war nicht mehr in der Lage den Akku des WCD
eigenstdndig zu wechseln und dafiir immer an Angehorige angewiesen. Dieser Umstand

fiihrte schlieBlich zu einer vorgezogenen ICD-Implantation bei ICMP mit kiirzlich
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stattgehabter Revaskularisierung, wodurch nicht die vollstindige Zeit zur Risikoevaluation
(90 Tage) ausgenutzt werden konnte.

Insgesamt sind weitere Nebenwirkungen selten, in der Regel die Haut betreffend,
mild und behandelbar. Hierbei wiren z.B. Kontaktekzeme, die mit topischer Therapie
behandelt werden konnen, zu nennen. In unserer Kohorte wurden bei zwei PatientInnen
(4,9%) Nebenwirkungen an der Haut festgestellt. In einem dieser Fille kam es jedoch zu
ausgepragten Druckstellen, die zum Abbruch der WCD-Therapie und temporiren
Monitoring auf der Uberwachungsstation, bis zur ICD-Implantation, fiihrten. Um solche
Ereignisse zu Verhindern und frithzeitig Nebenwirkungen zu erkennen, sollte bei jeder
Kontrolle gezielt danach gefragt und wenn nétig eine entsprechende Therapie eingeleitet
werden.

Eine zusitzliche Limitation der WCD-Therapie konnte in unserer Kohorte
ausgemacht werden. Da der WCD direkt an der Haut getragen werden muss, setzt dies eine
intakte Hautschicht voraus. Hautkrankheiten wie z.B. Herpes zoster Infektion fiihrten in
einem Fall zu einer voriibergehenden Abnahme des WCD und dadurch zu stationdr
notwendigen Monitoring. Bei der WCD-Verschreibung und Nachkontrollen ist es also
auch essentiell auf jeweilige Hauterkrankungen der Patientlnnen Riicksicht zu nehmen.
Diese konnen mdglicherweise auch einen potentiellen Gebrauch bei WCD-Indikation
unmoglich machen.

Zusammenfassend sprechen diese Daten jedoch dafiir, dass der Einsatz eines WCD
nicht nur effektiv, sondern auch sicher ist. Fiir einen erfolgreichen WCD-Einsatz sind
mentale und physische Gesichtspunkte jedenfalls zu beriicksichtigen und auf Aufklarung,

Einschulung und Training gilt es entsprechend Wert zu legen.

5.6 Griinde fiir die Beendigung der WCD-Versorgung und
Haufigkeit der ICD-Implantationen im Follow-Up
Am haufigsten fiihrte eine darauffolgende ICD-Implantation mit rund 68% zu der

endgiiltigen Abnahme und Ende der WCD-Versorgung. Jedoch kam es bei sechs
PatientInnen (rund 15%) auch zu einer Restitutio und somit Verlust des SCD-Korrelates,
wodurch keine ICD-Implantation mehr notwendig war. Zwei Sonderfille fiihrten ebenfalls
zum Ende der WCD-Versorgung. Zum einen entschloss sich ein Patient gegen eine
indizierte ICD-Implantation (nach kiirzlicher PCI) und somit schien auch eine
weiterfiihrende WCD-Versorgung nicht indiziert. Patientlnnen haben das Recht, im

Rahmen des ,,informed consent®, vorgeschlagene Therapien abzulehnen und die daraus
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resultierenden Risiken in Kauf zu nehmen. Zum anderen wurde der tragbare Cardioverter
Defibrillator bei einem Patienten mit einer terminalen nicht kardialen Erkrankung
(Multiples Myelom), bei arrhythmogener medikamentésen Therapie nach {iberlebten
plotzlichen Herztod und einer Lebenserwartung von <1 Jahr, eingesetzt. In weiterer Folge
wurde aber Aufgrund des palliativen Settings die WCD-Versorgung beendet. Rezent
verdffentlichte Guidelines (nach AHA) schlugen in dieselbe Kerbe. Bei PatientInnen unter
einer Lebenserwartung von 6 Monaten sollte ein WCD nicht eingesetzt werden, auch wenn
ein erhohtes Arrhythmierisiko zu erwarten ist (siehe Kapitel 2.2.6., Tabelle 5).(69)

In unserer Kohorte wurde nach Ende der WCD-Therapie bei insgesamt 71% der
PatientInnen ein ICD, nach median 56 [3; 380] Tagen, implantiert. Diese Zahl lag hoher
als bei den Daten des WEARIT-II Registers (42%). In unserer Kohorte waren aber auch
Patientlnnen nach ICD-Explantation und zur Uberbriickung bei verzdgerter ICD-
Implantation eingeschlossen (20/41 PatientInnen), im WEARIT-II Register nicht. Beim
WEARIT-II Register handelte es sich zusétzlich um eine prospektive Studie mit dem Ziel
zur Stratifizierung des SCD-Risikos (anhaltende VT/VF-Events) und um zu bestimmen,
wie hdufig es zu einer Verbesserung der LVEF kommt und somit keine weitere ICD-
Implantation mehr nétig ist. Die unterschiedlichen Studiendesigns (retrospektiv/prospektiv,
alle WCD-PatientInnen/nur PatientInnen zur Risikoevaluation) konnen durchaus zu einem
gewissen Bias fiihren. Des Weiteren lag der sekundérprophylaktische Anteil in unserer
Kohorte bei 83%, wobei nur 9% der WEARIT-II PatientInnen zuvor ein SCD-Ereignis und
17% eine Synkope erlebten. Ladsst man die Patientlnnen nach ICD-Explantation und
gesicherter ICD-Indikation auBlen vor, ergab sich eine ICD-Implantationsrate von 52%
unserer Kohorte, die eher den WEARIT-II Daten entspricht.

Betrachtet man die ICD-Implantationen anhand der WCD-Indikationen, wurden
73% der Patientlnnen nach kiirzlicher PCI/CABG, nach median 39 [9; 99] Tagen, mit
einem ICD versorgt. Nur bei einem Patienten in dieser Gruppe (9%) wurde aufgrund einer
Verbesserung der LVEF und -elektrophysiologischer Untersuchung von einer ICD-
Implantierung abgesehen. Laut Guidelines wiirde man sich nach PCI/CABG eine ICD-
Implantation erst frithestens nach 90 Tagen erwarten.(12, 13) Bei dieser
PatientInnengruppe besteht vor allem Anfangs ein erhdhtes SCD-Risiko, wobei eine frithe
ICD-Implantation keine Reduktion der Mortalitit gezeigt hat.(15-18) Zusitzlich besteht die
Chance auf Verbesserung der LVEF und dadurch Verlust der ICD-Indikation.(20, 39)
Zishiri et al. beschrieben eine signifikante absolute Mortalitétsrisikoreduktion durch den

Einsatz des WCD in der frilhen Revaskularisierungsphase (90 Tage). Dabei ist
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wahrscheinlich nicht alleine die Verhinderung von SCD-Ereignissen der Grund fiir eine
Mortalitdtsreduktion, sondern moglicherweise auch der engere Kontakt zu den
PatientInnen, kiirzeres Follow-Up Intervall und durch die Anwesenheit des Gerites die
Erinnerung an Ernsthaftigkeit der Erkrankung und Medikamenteneinnahme.(42) Eine
engmaschige ambulante Betreuung der Herzinsuffizienz hat eine reduzierte Morbiditit und
Mortalitdt gezeigt.(71) Der WCD bietet die Mdoglichkeit durch seine Eigenschaften, im
Zeitraum flr weitere Risikoabschdtzung und ICD-Evaluation, vor SCD-Ereignissen zu
schiitzen. Mit einer ICD-Implantation nach median 39 Tagen ist zwar primdr ein WCD
verordnet worden, um die Chance der Besserung ausniitzen zu kénnen, aber man hat sich
dann doch oft schon frihzeitig fiir ICD-Implantation entschlossen. Griinde sind
moglicherweise wieder in der hohen Rate an sekundéarprophylaktischen Situationen (10/11
Patientlnnen mit {iiberlebtem SCD-Ereignis) zu finden, wodurch eher eine ICD-
Implantation in Erwdgung kommt. Durch die Chance, die der WCD bietet, konnte als
zukiinftiger Ansatz vermehrt Wert auf die Re-Evaluierung der ICD-Indikation genommen
werden und zusitzlich zur LVEF nach 90 Tagen auch die VT/VF-Ereignisrate wihrend der
WCD-Phase in die Entscheidungsfindung miteinbezogen werden. Um dieses Vorgehen zu
untermauern sind aber randomisierte kontrollierte Studien gefordert. Ein Studie (VEST-
Trial) bei dieser Population lduft gerade und mit ersten Ergebnissen ist 2018 zu
rechnen.(43)

Betrachtet man die weiteren WCD-Indikationen unserer Kohorte anhand der
darauffolgenden ICD-Implantationen, scheint sich die Myokarditis in dieser Kohorte und
allgemein als sehr wichtige WCD-Indikation heraus zu kristallisieren. Zum einen zeigten
Studien ein hohes SCD-Risiko und zum anderen besteht bei dieser Krankheit auch eine
potentielle Besserung bzw. Restitutio.(22) Diese Tatsachen lassen den WCD als probates
Mittel zum voriibergehenden Schutz dieser Gruppe erscheinen, um Zeit fiir Diagnostik und
Risikoabschitzung zu gewinnen. Ziel hierbei ist es unnétige ICD-Implantationen zu
vermeiden. 12% (n=5) unserer PatientInnen wurde der WCD fiir median 286 [6; 326] Tage
innerhalb dieser Indikation verschrieben. Diese PatientInnen zeigten eine hohe Compliance
mit rund 22h téglicher Tragezeit. Das mediane Alter mit 54 Jahren zeigte, dass diese
PatientInnen eher jiinger waren (Gesamtkohorte 63 Jahre) und somit lang von einer
vermiedenen ICD-Implantation profitieren konnen. Die Tatsache, dass bei all dieser 12%
der PatientInnen nach Abnahme des WCD aufgrund der Besserung der Ventrikelfunktion
und Ausheilung der Entziindung kein ICD implantiert werden musste, belegt die

potentielle Reversibilitidt der Erkrankung und spricht fiir den Nutzen des WCD. Bei einer

60



so langen medianen Tragedauer von 286 Tagen scheint es unzumutbar, stationires
Monitoring anbieten zu miissen. Einerseits aus PatientInnensicht, die ihr Leben durch
Tragen des WCD im gewohnten Umfeld fortfiihren konnen und andererseits auch wegen
der Kostenproblematik und Bettenbelegung. In unserer Kohorte wurde in dieser
PatientInnengruppe zwar kein SCD-Event registriert, das erhohte SCD-Risiko gilt aber als
belegt.(22, 53) Von Klein et al. wurden 35 PatientInnen mit Verdacht auf Myokarditis mit
einem WCD versorgt. Wahrend einer Tragedauer von durchschnittlich drei Monaten
wurden 5,7% adédquat und erfolgreich therapiert. Nur bei 25% musste anschliefend ein
ICD implantiert werden.(53) Die ESC-Guidelines betonen explizit den Einsatz des WCD
mit einer Klasse Ila C Indikation gegeniiber der allgemeinen Klasse IIb C Indikation.(12)

Die Erkenntnisse des Einjahres-Follow-Ups der WEARIT-II Studie (40), dass nur
40% der WCD-Patientlnnen eine ICD-Implantation bendtigten und ein insgesamt hohes
Gesamtiiberleben von 97% nach einem Jahr bestand, zeigt dass der zwischenzeitliche
Einsatz des WCD dazu beitragen kann geniigend Zeit fiir die genaue Stratifizierung des
SCD-Risikos zu gewihrleisten. Insbesondere, da bei ICMP- und NICMP-PatientInnen mit
oder ohne nachfolgende ICD-Implantation das gleiche Einjahres-Uberleben bestand, ist ein
Hinweis darauf, dass durch einen kurzen Einsatz des WCD jene Patientlnnen
herausgefiltert werden konnen, die von einem ICD profitieren werden. PatientInnen dieser
beiden Indikationen, bei denen man sich gegen eine ICD-Implantation entschieden hatte,
verstarben nicht hdufiger und somit konnten moglicherweise unnétige ICD-Implantationen
vermieden werden. Nicht evidenzbasierte ICD-Implantationen sind mit bis zu 23% aller
implantierter ICDs héaufig. 40% wurden zu frih nach Myokardinfarkt oder
Revaskularisierung implantiert und viele PatientInnen erhielten bereits einen ICD bei neu
diagnostizierter Herzinsuffizienz.(26) Zusétzlich zeigte die MADIT-II Studie, dass nur
etwa ein Drittel der ICD-Patientlnnen adiquate Therapien gegen ventrikuldre
Tachyarrhythmien, in einem Follow-Up Zeitraum von 4 Jahren, bekamen.(9)

Restimierend kann der Einsatz des WCD als sicheres und effektives Gerét die ICD-
Entscheidungsfindung mafigeblich im Sinne der PatientInnen beeinflussen. Der klinische
Wert des WCD muss nicht alleine an der Hohe der terminierten Arrhythmien gemessen
werden, sondern kann ebenfalls an einer erfolgreich durchgefiihrten Risikoabschétzung
und an der Zahl verhinderter unnétiger ICD-Implantationen festgemacht werden. Jedoch
ist limitierend anzumerken, dass die Einschitzungen auf Registerdaten und
Expertlnnenmeinungen basieren und nicht auf randomisierten kontrollierten Studien

(RCT). Um den Benefit endgiiltig zu kldren, bleiben RCTs gefordert.
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5.7 Mogliche weiterfiihrenden Perspektiven
Betrachtet man den EKG-Auszug des dargestellten Falles, féllt auf, wie sich aus einem

Sinusrhythmus eine anhaltende VT/VF-Episode entwickeln kann. Durch das permanente
Ableiten des EKG und Moglichkeit zur Speicherung bringt der tragbare Cardioverter
Defibrillator Loop-Recorder Funktionalitit ohne einen operativen Eingriff mit sich. Dies
offeriert zusétzliche neue Forschungs- und Diagnostikmdoglichkeiten. Da der WCD bei
SCD-Risikopatientlnnen eingesetzt wird, konnte man dadurch wertvolle Parameter
beziiglich plotzlichen Herztodes und Herzinsuffizienz gewinnen. Kontinuierliche EKG-
Analysen iiber einen Zeitraum von Monaten sind in solchen Populationen bislang nicht
gemacht worden. Entstehen VF-Ereignisse zum GroBteil durch Degeneration von VT-
Ereignissen? Welche Ereignisse sind hdufiger anzutreffen? Wie ist das Outcome der
verschiedenen Arrhythmien? Neben ventrikuldren Arrhythmien werden auch andere
Rhythmusereignisse wie z.B. Asystolie oder asymptomatisches Vorhofflimmern
aufgezeichnet. Dadurch konnten sich neue Ansdtze in der Frithphase der
Schlaganfallprdavention ergeben. Der WCD konnte vollig neue Optionen fiir zukiinftige

Risikostratifizierung anhand des EKG bieten.(72)

5.8 Conclusio
Der tragbare Cardioverter Defibrillator ist ein niitzliches Gerit zur Uberbriickung eines

erhohten SCD-Risikos. Sein nichtinvasiver Aufbau, die Sicherheit und Effektivitit bei der
Terminierung von ventrikuldren Tachyarrhythmien machen ihn zu einem probaten
therapeutischen Mittel. Vor allem die Einsdtze nach ICD-Explantationen, bei
Verzogerungen bereits gesicherter ICD-Implantationen und zur weiteren Evaluation bei
Erkrankungen wie Myokarditis konnten sich als liberaus wichtige WCD-Indikationen
auszeichnen. Die Patientlnnencompliance und Akzeptanz ist durchwegs hoch und spiegelt
sich in der nahezu ganztigigen Tragezeit wider. Nichtsdestotrotz basieren die bisherigen
Empfehlungen fiir den Finsatz eines tragbaren Cardioverter Defibrillators Grofteils auf
Registerdaten und Expertlnnenmeinungen. Prospektive randomisierte kontrollierte Studien
fehlen um den Einsatz fiir die verschiedenen Indikationen auch mit harten Daten belegen

zu konnen.
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