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Management ventrikuliarer Tachyarrhythmien und
Préavention des plotzlichen Herztodes

G. Stix, Ch. Mayer, M. Wolzt, H. Schmidinger

Der plétzliche Herztod, verursacht durch maligne ventrikuladre Tachyarrhythmien, ist eine der haufigsten Todesursachen in den industrialisierten
Landern. Am Beispiel von Wien wird die geringe Chance, einen Herzstillstand auRerhalb des Krankenhauses zu (iberleben, dargestellt. In diesem
Ubersichtsartikel werden die wichtigsten Methoden der Risikostratifizierung und ihre Wertigkeit bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei
Patienten mit nichtkoronarer Kardiomyopathie diskutiert. Die Ergebnisse der prophylaktischen Antiarrhythmikatherapie werden mit denen der
prophylaktischen Therapie mit einem implantierbaren Cardioverter/Defibrillator anhand der wichtigsten Studien verglichen, im Anschluf8 folgt ein
Ausblick auf laufende Studien. Weiters werden die derzeit verfiigbaren Therapiemdéglichkeiten und ihre Anwendbarkeit bei den unterschiedlichen
Formen von ventrikuldren Tachykardien erldutert. In der Folge werden die wichtigsten Studien (ber sekundére Prdvention von ventrikuldren
Tachyarrhythmien bei der gréRten betroffenen Patientengruppe, jener mit koronarer Herzerkrankung, diskutiert. SchlieBlich folgt eine Ubersicht iiber
die unterschiedlichen Formen von elektrischer Erkrankung des Herzens.

Sudden cardiac death, caused by malignant ventricular tachyarrhythmias, is one of the most frequent causes of death in industrialized countries.
Data from the community of Vienna demonstrate that the chances of surviving an out-of-hospital cardiac arrest are very low. In this review the most
important methods of risk stratification and their value in patients with ischaemic and non-ischaemic cardiac diseases are dicussed. The effectiveness
of prophylactic medical antiarrhythmic therapy and the prophylactic implantation of a cardioverter/defibrillator are compared discussing the most
relevant studies, an overview of important ongoing primary prevention studies is added. Different options of therapy are commented in relation to
different ventricular tachycardias. The most important clinical trials of secondary prevention of ventricular tachyarrhythmias in patients with coronary
artery disease are discussed. Finally, an overview of different subtypes of electrical diseases of the heart and their therapies are mentioned. J Kardiol
2001; 8: 234-242

enn man die statistischen Daten der USA [1] und

Deutschlands [2] zugrunde legt, so kann man er-
rechnen, daB in Osterreich pro Jahr etwa 13.000-15.000
Menschen an plotzlichem Herztod versterben. Diesem
plotzlichen Herztod liegt zumeist eine ventrikuldre Tachy-
kardie (VT) oder Kammerflimmern (VF) zugrunde, wobei
deutlich mehr als die Halfte der betroffenen Patienten an
einer koronaren Herzerkrankung leiden. Die Aussichten,
einen plotzlichen Herztod zu tiberleben, sind erntichternd
(Abb. 1). In Wien sterben pro Tag zwischen 10 und 15 Per-
sonen, wobei bei lediglich 2-3 Patienten Rettungseinsatze
erfolgen. Gaul et al. [3] haben diesbeztiglich alle Notarzt-
einsitze der Wiener Rettung, die nahezu alle Notarztein-
sdtze von Wien ausmachen, aus dem Jahr 1990 analysiert.
In diesem Jahr wurden 89.557 Einsitze vermerkt, wovon
623 aufgrund eines plétzlichen Kollaps nichttraumatischer
Ursache erfolgten: In 374 Fdllen (60 %) wurde der Tod
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Abbildung 1: Plotzlicher Herztod in Wien 1990. SD — kalkulierte Félle
von plotzlichem Tod in Wien; KH — Krankenhaus. Modifiziert nach Gaul
GB, et al. [3]

diagnostiziert, es erfolgten keine weiteren Reanimations-
malsnahmen. Die restlichen 249 Patienten (40 %) wurden
primdr reanimiert; von diesen tberlebten 27 (4 %) dieses Er-
eignis und konnten aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Dabei mul$ betont werden, daR in den letzten zwei Jahr-
zehnten betrachtliche Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie von Rhythmusstérungen erzielt werden konnten.
So konnte u. a. durch die Entwicklung des implantierbaren
Cardioverter-Defibrillators (ICD) [4] der plotzliche Herz-
tod durch ventrikuldre Tachyarrhythmien bei den entspre-
chenden Patienten praktisch eliminiert werden [5, 6].

Trotzdem stehen wir vor einem Dilemma. Einerseits
verfligen wir Gber eine duBerst effiziente Therapie, denn
wenn bei einem Patienten mit ICD eine VT/VF auftritt, so
wird diese mit anndhernd 100%iger Sicherheit erfolgreich
terminiert. Derzeit werden in ganz Osterreich ca. 350-400
ICDs pro Jahr implantiert. Somit ist aber andererseits klar,
da nur bei einer verschwindenden Minderheit der
13.000-15.000 Osterreicher, bei denen jéhrlich eine zum
Tod fuhrende VT/VF auftritt, rechtzeitig ein lebensretten-
der ICD implantiert wird. Die Giberwiegende Mehrheit der
Menschen mit plotzlich auftretender VT/VF stirbt, bevor
sie ein Krankenhaus erreicht.

Warum? Weil wir im Jahr 2001 noch immer nicht tiber
zufriedenstellende Methoden der Risikostratifizierung ver-
fligen, um einen signifikanten Teil der schlieflich vom
plotzlichen Herztod betroffenen Menschen rechtzeitig zu
identifizieren. Um Ubersichtlichkeit bemiiht, haben wir
ein Schema der Diagnostik und Therapie der ventrikularen
Extrasystolie und der ventrikuldren Tachyarrhythmien ent-
worfen (Abb. 2), das aufgrund der Vielfalt der Rhythmus-
storungen in dieser Form nattirlich nicht vollstandig sein
kann. Im nachstehenden Text werden die wesentlichen
Punkte diskutiert.
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Risikostratifizierung

Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Linksventrikuldre Pumpfunktion: Schon aus der Ara vor
der weitverbreiteten Anwendung der Thrombolyse und
der Betablocker kennen wir viele Arbeiten, die die wich-
tigsten Risikofaktoren fur den plotzlichen Herztod be-
schreiben. Das Risiko eines plotzlichen Herztodes betragt
etwa 5 % pro Jahr fir zumindest 3 bis 5 Jahre nach dem
Myokardinfarkt. Dieses Risiko steigt dabei proportional
mit der Verschlechterung der linksventrikularen Funktion,
wobei ein Wert der Auswurffraktion von weniger als 40 %
als bester Indikator fiir eine schlechte Prognose gilt [7-11].

Langzeit-EKG: Das gehdufte Auftreten von ventrikula-
ren Extrasystolen (VES) scheint bei Patienten mit links-
ventrikuldrer Dysfunktion mit einem erhohten Risiko fur
den plotzlichen Herztod einherzugehen. Unter diesem
Aspekt hatte sich die Klassifizierung nach Lown und Wolf
[12] etabliert, wobei die ventrikuldre Extrasystolie in einfa-
che und komplexe Formen unterteilt wurde. Unter letztere
ordnete man Paare von VES, friih einfallende VES und das
sogenannte R-auf-T-Phdnomen ein. Tatsdchlich bedeuten
mehr ventrikuldre Extrasystolen und eine erhohte Komple-
xitdt eine schlechtere Prognose. Zusammenfassend be-
steht bereits ein erhohtes Risiko fr einen plotzlichen Tod,
wenn mehr als 3 VES/h auftreten, und es ist betrachtlich
erhoht, wenn > 10 VES/h gefunden werden [13-15].
Nichtanhaltende ventrikuldre Tachyarrhythmien (von 3
Schldgen bis 30 Sekunden) gelten ebenfalls als wichtige
Pradiktoren fur den plotzlichen Herztod [10].

Die vermuteten ,Warnarrhythmien“ alleine konnten je-
doch die Patienten mit ventrikuldaren Tachyarrhythmien
weder im akuten noch nach abgelaufenem Infarkt identifi-
zieren [16-20]. Uberdies l6sen mittzyklisch einfallende
Extrasystolen haufiger Tachykardien aus als sehr frih ein-
fallende bzw. sogenannte R-auf-T-Schldge. Da eine redu-
zierte linksventrikuldre Funktion und nichtanhaltende
ventrikuldre Tachykardien jeweils unabhéngige Risikofak-
toren darstellen, haben Patienten nach einem Myokardin-
farkt mit beiden Parametern die schlechteste Prognose
(21, 22].

Signalmittelungs-EKG: Das Signalmittelungs-EKG ist
eine andere, weit verbreitete, nichtinvasive Methode zur
Risikostratifizierung fur ventrikulare Tachyarrhythmien bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Dabei werden
Signale mit sehr niedriger Amplitude, die sich tber das
Ende des normalen QRS-Komplexes hinaus erstrecken,
durch spezielle Sammel- und Filterungstechniken sichtbar
gemacht. Diese ,spaten Potentiale” entsprechen Zellen
mit verspateter Depolarisation, die potentiell einen Weg
fur eine Wiedereintrittskreistachykardie (in der Umgebung
eines Infarktareales) darstellen konnten. Als Einzel-
untersuchung ergibt diese Methodik vor allem einen sehr
hohen negativen pradiktiven Wert von > 90 % beziglich
spaterer VT/VF. Der positive pradiktive Wert ist jedoch
schlecht und liegt bei 16 % bis 31 % [23-26]. In Kombina-
tion mit anderen nichtinvasiven Methoden kommt den
Spdtpotentialen wiederum mehr positive pradiktive Be-
deutung zu: So haben Patienten mit einer Auswurffraktion
von < 40 %, positiven Spatpotentialen und gehauften VES
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Abbildung 2: Diagnostik und Therapie ventrikularer Arrhythmien. VES — ventrikulare Extrasystolen; nsVT — nichtanhaltende ventrikulare Tachykardie
(3 Schlage bis 30 sec); sVT — anhaltende ventrikulare Tachykardie; VF — Kammerflimmern; 11I-AA — Klasse Ill-Antiarrhythmika; PES — programmierte
elektrophysiologische Stimulation; ICD — implantierbarer Cardioverter/Defibrillator; RVOT — Tachykardie aus dem rechtsventrikuldren AusflufStrakt;

LVT — Tachykardie aus dem linksventrikuldren Septum



oder nichtanhaltenden ventrikuldren Tachykardien in den
folgenden 2 Jahren ein sehr hohes Risiko fir ventrikuldre
Tachyarrhythmien von 45-50 % [271].

Programmierte elektrophysiologische Stimulation (PES):
Es zeigte sich also, daR Langzeit-EKG, Spatpotential-
analyse [28] und die Berechnung der Auswurffraktion ei-
nen relativ geringen positiven pradiktiven Wert haben.
Dieser geringe pradiktive Wert von einem pathologischen
Ergebnis einer oder mehrerer dieser nichtinvasiven Unter-
suchungen verursacht in der Folge die Zuweisung der Pati-
enten zur PES des Herzens. Die PES gilt als sehr sensitive
und spezifische Untersuchung bezuiglich der Auslosbar-
keit einer monomorphen VT bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung. Durch die PES ist bei Patienten die kli-
nisch aufgetretene monomorphe VT in tber 90 % repro-
duzierbar [29]. Deshalb wurde die PES auch zur Risiko-
stratifizierung nach akutem Myokardinfarkt angewandt,
wobei in der Ara vor der allgemeinen Anwendung der
Thrombolyse in 21-45 % aller Patienten eine anhaltende
VT induziert werden konnte [30-33]. Die Uberlebensrate
ohne Tachyarrhythmieereignis ist bei Patienten, bei denen
keine anhaltende VT induzierbar ist, 88-96 %, unabhan-
gig davon, ob eine oder mehrere der nicht-invasiven Un-
tersuchungen einen pathologischen Befund zeigen. Somit
ergibt sich auch fur die PES ein sehr guter negativer pra-
diktiver Wert.

Der positive pradiktive Wert ist wesentlich schwerer zu
beurteilen, weil es bis auf MUSTT [34] keine grolere Stu-
die gibt, bei der eine signifikante Anzahl von induzier-
baren Patienten in eine Placebogruppe randomisiert wor-
den ist. Limitierend ist ferner, dal® in den anderen Studien
zur Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt alle Patien-
ten mit induzierbarer VT einer Therapie mit einem Anti-
arrhythmikum zugeordnet wurden und tiberdies die dabei
verwendeten Antiarrhythmika ein betrdchtliches proar-
rhythmogenes Potential haben. Werden die erwdhnten
Einschrankungen berlcksichtigt, so 1aRt sich ein positiver
pradiktiver Wert fur die PES von anndhernd 50 % errech-
nen. In MUSTT ereignete sich nach 2 Jahren bei 18 % und
nach 5 Jahren bei 32 % der antiarrhythmikafreien Patien-
ten ein Herzstillstand bzw. ein Arrhythmietod. 51 % dieser
Patienten standen unter Betablockern, die mittlere links-
ventrikuldre Auswurffraktion betrug 29 %. Die Gesamtmor-
talitat bei den antiarrhythmikafreien Patienten in MUSTT
betrug 28 % nach 2 Jahren und 48 % nach 5 Jahren.

Patienten mit nichtkoronarer Kardiomyopathie

Da dem plotzlichen Herztod zum groRten Teil eine
koronare Herzerkrankung zugrunde liegt, ist diese Patien-
tengruppe derzeit hinsichtlich der Risikostratifizierung am
besten untersucht. Aber auch bei Patienten mit anderen
strukturellen Herzerkrankungen tritt gehauft ein plotzli-
cher Herztod auf. Bei Erkrankungen wie der idiopathi-
schen dilatativen Kardiomyopathie oder der hypertrophen
Kardiomyopathie zeigen die derzeitigen Methoden der
Risikostratifizierung jedoch eine deutlich schlechtere posi-
tive wie negative pradiktive Wertigkeit.

So haben fast alle Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie und hohergradig reduzierter Pumpfunktion
nichtanhaltende VTs im Langzeit-EKG. Werden diese Pati-
enten dann mittels PES weiter untersucht, so bedeutet die
Auslosbarkeit einer anhaltenden ventrikuldaren Tachyar-
rhythmie kein signifikant hoheres Risiko (31 %) eines pl6tz-
lichen Herztodes bzw. einer ICD-Entladung gegentiber den
nichtauslosbaren Patienten (24 %) [35]. Bei diesen Erkran-

kungen konnen in einzelnen Fallen patientenhistorische
oder familienanamnestische Parameter zur Entscheidungs-
hilfe beztiglich einer prophylaktischen Therapie herangezo-
gen werden. Kommt es zum Beispiel bei einem Patienten
mit nichtischamischer dilatativer Kardiomyopathie zu un-
geklarten Synkopen und ist die PES negativ, so haben 50 %
dieser Patienten nach ICD-Implantation addquate Schocks
[36]. Dain einer vergleichbaren Patientengruppe mit voran-
gegangenem plétzlichem Herztod die Inzidenz von ICD-
Entladungen mit 42 % vergleichbar war, folgern die Auto-
ren, daf® bei ungeklarter Synkope und negativer PES in die-
ser Patientengruppe die Implantation eines ICD gerechtfer-
tigt ist.

Auch fur Hochrisikopatienten mit hypertropher Kardio-
myopathie zeichnet sich durch die ICD-Implantation eine
effektive Verhinderung des plétzlichen Todes ab. In der bis-
her groliten Studie [37] zeigte sich, dal bei einem mittle-
ren Follow-up von 3 Jahren 23 % der Patienten oder 7 %
pro Jahr addquate ICD-Therapien hatten. Im Detail hatten
die Patienten mit vorangegangenem plétzlichem Herztod
bzw. anhaltender VT in 44 % oder 11 % pro Jahr addquate
ICD-Entladungen. Bei den Patienten mit sekundarer Pra-
vention war die Rate mit 12 % oder 5 % pro Jahr niedriger.
Besonders hinzuweisen ist auf die Tatsache, da® mehr als
die Halfte der Patienten zum Zeitpunkt der ICD-Entladung
unter antiarrhythmischer Therapie, in der Mehrheit unter
Amiodaron, standen. Hinsichtlich der sekundiren Praven-
tion ist diese Therapieform relativ unumstritten, beztglich
der primaren Pravention bedarf die Evaluierung von Risi-
kofaktoren wie rezidivierende Synkopen oder eine positi-
ve Familienanamnese und Untersuchungen wie der Wer-
tigkeit der PES noch eingehenderer Untersuchungen.

Prophylaktische Antiarrhythmikatherapie

Beim akuten Myokardinfarkt konnte mit intravenoser
Lidocaingabe das Auftreten von primdarem Kammer-
flimmern um ein Drittel reduziert werden [39]. Leider
zeigte diese Therapie jedoch keinen positiven Effekt auf
die frihe Mortalitat; im Gegenteil, die Mortalitat unter
Lidocain kann sogar erhoht sein [39, 40]. Eine Antiar-
rhythmikaprophylaxe unter den Bedingungen einer konse-
quenten Herziiberwachung scheint somit im akuten Myo-
kardinfarkt nicht gerechtfertigt.

Weiters wurden orale Antiarrhythmika zur chronischen
Einnahme unter folgender Hypothese verordnet: Wenn
eine hohergradige ventrikuldre Extrasystolie eine erhohte
Rate von malignen ventrikularen Tachyarrhythmien be-
dingt, so sollten durch die Unterdriickung der Ursache
dieser malignen Rhythmusstérungen, also der Extrasysto-
lie, auch die malignen Tachyarrhythmien supprimiert wer-
den. Derartige Therapieansdtze waren, gestitzt auf viele
kleinere Studien uber die Wirksamkeit der unterschied-
lichsten Antiarrhythmika, bis 1989 klinische Routine.
Dann wurde die erste randomisierte, placebokontrollierte
Studie publiziert, die diese Hypothese der Suppression
von asymptomatischen und minimal symptomatischen
ventrikuldren Extrasystolen bei Patienten nach Myokardin-
farkt untersuchte [41].

Im Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) konn-
ten mit Encainid und Flecainid [41] die ventrikuldren Ex-
trasystolen erfolgreich supprimiert werden. Aber in der
Antiarrhythmikagruppe verstarben signifikant mehr Pati-
enten (4,5 %) an Arrhythmien als in der Placebogruppe



(1,2 %), und auch die Gesamtmortalitat war mit 7,7 %
deutlich hoher als in der Placebogruppe (3,0 %). Diese Stu-
die, wie auch CAST Il [42] mit Moricizin als Therapeutikum,
muliten aus den erwdhnten Griinden vorzeitig beendet wer-
den. Die Ergebnisse von CAST und CAST Il waren Uberra-
schend: Viele Arzte hatten routinemiRig die ventrikuldre
Extrasystolie bei ihren Patienten nach Myokardinfarkt mit
Antiarrhythmika behandelt. Die CAST-Studie zeigte, dafd
durch diesen Therapieansatz die Proarrhythmie, die zum
plotzlichen Herztod fiihren kann [43, 44], gefordert wird. In
der Folge der CAST-Studien dachten viele, da® es somit we-
nig Wert hatte, eine Risikostratifizierung nach Myokardin-
farkt weiterhin durchzufiihren, um Patienten mit hohem Risi-
ko fiir den plotzlichen Herztod zu identifizieren. Das Gegen-
teil ist der Fall: Durch den ICD ist es moglich, die Uber-
lebensrate einer Subgruppe von Patienten, die mit nicht-
invasiven Untersuchungen und PES herausgefunden werden
konnen, deutlich zu verbessern.

Prophylaktische Antiarrhythmikatherapie
versus prophylaktische ICD-Therapie

Seit der Publikation der Ergebnisse der CAST-Studie
und auch einiger Studien die sekundare Pravention betref-
fend (z. B. CASH [45]) sind Klasse I-Antiarrhythmika zur
primdren Pravention von VT/VF bei Patienten mit redu-
zierter Pumpfunktion obsolet. Dieser Tatsache entspre-
chend beziehen sich die rezenten Studien tber primére
Prophylaxe von VT/VF im wesentlichen auf Randomisie-
rungen von konventionellen Therapien gegen zusétzliches
Amiodaron bzw. Klasse Ill-Antiarrhythmika gegen ICD.

GESICA [46] untersuchte NYHA [lI-IV-Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie (zu 40 % mit koronarer Herz-
erkrankung) und einer mittleren Auswurffraktion von 20 %.
Die Patienten mit konventioneller Therapie der Grund-
erkrankung wurden randomisiert und erhielten zusatzlich
entweder Amiodaron oder keine antiarrhythmische Thera-
pie. Die Gesamtmortalitdt nach zwei Jahren betrug 40 %
in der Amiodarongruppe gegentiber 55 % in der antiar-
rhythmikafreien Gruppe. CHF-STAT [47] untersuchte Pati-
enten der NYHA-Klassen 1I-IV mit einer mittleren Aus-
wurffraktion von 25 %, wobei mit 72 % wesentlich mehr
Patienten eine koronare Herzerkrankung hatten. Die Pati-
enten wurden wiederum zu konventioneller Therapie
versus konventioneller Therapie plus Amiodaron rando-
misiert. Hinsichtlich der Gesamtmortalitdt ergab sich in
CHF-STAT kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

Drei Studien haben bisher die Wertigkeit des ICD bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und erhohtem
arrhythmogenem Risiko untersucht. In der Coronary Artery
Bypass Graft Surgery (CABG)-Patch Studie [48], welche
schon 1997 publiziert wurde, wurden die Bypass-Patienten
mit einem erhohten Risiko tber ein positives Signalmit-
telungs-EKG  definiert, wenn gleichzeitig eine Auswurf-
fraktion von <36 % vorlag. Diese Patienten wurden rando-
misiert, und bei der Halfte wurde im Rahmen der By-
passoperation gleichzeitig ein ICD, damals noch ein epi-
kardiales System, implantiert. Es zeigte sich keine Redukti-
on der Gesamtmortalitat durch die prophylaktische Implan-
tation eines ICD, obwohl 50 % der ICD-Patienten eine ICD-
Entladung hatten. Dieses Ergebnis weist einerseits darauf
hin, dal nicht jede ICD-Entladung automatisch Leben ver-
ldngert (wobei zusdtzlich bei den verwendeten alten ICD-
Systemen ohne EKG-Speicher kaum diagnostische Aussa-
gen Uber den Herzrhythmus vor Entladung moglich waren),

und andererseits muf8 aufgrund des niedrigen pradiktiven
Wertes des Signalmittelungs-EKGs die Relevanz dieser Stu-
die insgesamt in Frage gestellt werden.

Im Multicenter Automatic Defibrillator Trial (MADIT)
[49] wurde aus den Patienten nach Myokardinfarkt die
Subgruppe mit erhohtem arrhythmogenem Risiko auf-
grund von asymptomatischen nichtanhaltenden VTs und
reduzierter Pumpfunktion untersucht. Diese Patienten
wurden weiter mittels PES risikostratifiziert: War eine an-
haltende monomorphe VT auslosbar (die durch Procain-
amid nicht unterdriickbar war), so wurden die Patienten in
eine Antiarrhythmikagruppe (grofteils der Klasse 1lI) und
eine ICD-Gruppe randomisiert. Die Studie wurde nach
196 Patienten vorzeitig abgebrochen, weil die 5-Jahres-
Gesamtmortalitat mit 16 % in der ICD-Gruppe signifikant
niedriger war als in der Antiarrhythmikagruppe mit 39 %;
dies entspricht einer Reduktion der Gesamtmortalitdt von
54 %.

Im Dezember 1999 wurde mit MUSTT (Multicenter
Unsustained Tachycardia Trial [34]) die bisher umfassend-
ste Studie bezuglich primarer Pravention von VT/VF verof-
fentlicht. Wie bei MADIT wurden Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, reduzierter Pumpfunktion (Auswurffrak-
tion < 40 %) und nichtanhaltenden VTs einer PES unterzo-
gen: war eine anhaltende VT induzierbar, so wurden die
Patienten in eine Gruppe ohne antiarrhythmische Thera-
pie und eine Gruppe mit PES-kontrollierter antiarrhythmi-
scher Therapie (welche in letzter Instanz die Implantation
eines ICD inkludierte) randomisiert. Alle Patienten erhiel-
ten ACE-Hemmer und Betablocker, sofern sie diese tole-
rierten. Im wesentlichen zeigte sich, dal die inkludierten
Patienten einzig durch die Implantation eines ICD profi-
tierten. Die kalkulierte 5-Jahres-Gesamtmortalitiat war bei
Patienten ohne antiarrhythmische Therapie sogar tenden-
ziell niedriger als bei Patienten mit PES-kontrollierter me-
dikamentoser antiarrhythmischer Therapie, und im Ver-
gleich zu beiden genannten Gruppen war sie bei Patienten
mit ICD signifikant niedriger (24 % in der ICD-Gruppe ge-
gentiber 55 % bei den Nicht-ICD-Patienten).

Weitere Studien, welche die Kriterien des erhohten
arrhythmogenen Risikos zunehmend weiter fassen, sind in
Gang. Der Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial
(SCD-HeFT) inkludiert Kardiomyopathiepatienten mit
NYHA [I-IIl und einer Auswurffraktion von < 35 %, unab-
hédngig von der Genese und unabhangig von dokumentier-
ten nichtanhaltenden VTs. MADIT Il wurde erganzend zu
MADIT initiiert, wobei die Induzierbarkeit einer mono-
morphen VT mittels PES in der Methodik weggelassen
wird. Die PRO-ICD-Studie inkludiert Patienten ohne ven-
trikulare Tachyarrhythmien auf der Warteliste zur Herz-
transplantation. Diese Studie wird am AKH Wien durchge-
fahrt und randomisiert die Patienten zu konventioneller
Kardiomyopathietherapie und konventioneller Therapie
plus prophylaktischer ICD-Implantation. Diese Studien
werden zeigen, wie weit das Risikoprofil bei Vorliegen ei-
ner strukturellen Herzerkrankung mit den derzeit verflig-
baren Untersuchungsmethoden gefafit werden kann, um
durch den Einsatz eines ICD Leben tatsdchlich verlangern
zu kénnen.

Therapie ventrikuldrer Tachyarrhythmien
(Sekundarprophylaxe, generell)

Patienten mit dokumentierter anhaltender ventrikuldrer
Tachykardie, tiberlebtem plotzlichem Herztod oder Syn-



kope bei Vorliegen einer kardialen Grunderkrankung stel-
len eine Hochrisikogruppe dar. Das diagnostische und the-
rapeutische Vorgehen sollte entsprechend aggressiv sein.

AVID (Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrilla-
tors) [50] und auch einige kleinere sekundare Praventions-
studien zeigen, daR die ICD-Implantation das Risiko
des plotzlichen Herztodes im Vergleich zu allen anderen
Therapien — also auch Klasse Ill-Medikamenten wie
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Abbildung 3: Tachykardie aus dem rechtsventrikuldren Ausflultrakt
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Amiodaron - signifikant vermindert. Aus diesem Grund wird
die Einstellung auf orale Antiarrhythmika, geleitet von seriel-
ler elektrophysiologischer Austestung oder Holter-Moni-
toring, nicht mehr praktiziert. Es bleibt lediglich die empiri-
sche antiarrhythmische Therapie mit Klasse Ill-Antiarrhyth-
mika bei Patienten mit einer Kontraindikation fiir die ICD-
Therapie, z. B. bei gleichzeitigem Vorliegen einer malignen
Erkrankung oder bei einer prognostizierten Lebenserwartung
von weniger als 6 Monaten. Weiters werden Antiarrhythmika
(wiederum insbesondere der Klasse Ill) verwendet, um bei
Patienten mit ICD und geh&uftem Auftreten von Tachykardi-
en die Haufigkeit von Tachykardieanfillen zu reduzieren.

In vereinzelten Féllen ist auch die Hochfrequenz-
ablation zur Therapie von ventrikularen Tachykardien ein-
zusetzen. Bei Patienten mit gesundem Herz kann es zu
idiopathischen ventrikuldren Tachykardien vorzugsweise
entweder aus dem rechtsventrikuldren AusfluBtrakt oder
aus dem linksventrikuldaren Septum kommen. Diese Ta-
chykardien konnen nach primér erfolgloser medikamento-
ser Therapie mit einer hohen Erfolgsrate mittels Hochfre-
quenzablation behandelt werden. Bei Diagnose einer VT
aus dem rechtsventrikuldren AusfluBStrakt (Abb. 3) ist jedoch
eine extensive Untersuchung notwendig, ob als Grunder-
krankung eine rechtsventrikuldre Dysplasie vorliegt. Sollte
eine sogenannte arrhythmogene rechtsventrikuldre Dys-
plasie die Ursache der ventrikularen Tachykardie sein, so ist
zu bedenken, daB durch die Progredienz dieser Erkrankung
ein sehr groler Teil dieser Patienten auch nach erfolgreicher
primdrer Ablation oder antiarrhythmischer Einstellung wei-
terhin ein erhohtes Risiko fiir VT-Rezidive bzw. einen plotz-
lichen Herztod hat [51, 52]. Fur Patienten mit arrhythmo-
gener rechtsventrikuldrer Dysplasie und Gberlebtem plotzli-
chem Herztod, polymorpher VT unter Belastung, positiver
Familienanamnese bezuglich maligner Arrhythmien oder
Synkopen ist ein ICD die Therapie der Wahl [51-53].

Die Bundle-Brunch-Reentry-Tachykardie, welche sehr
selten und Ublicherweise bei Patienten mit idiopathischer
dilatativer Kardiomyopathie auftritt, kann ebenfalls durch
Hochfrequenzablation behandelt wer-
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den. Diese VT prasentiert sich mit Links-
schenkelblock und superiorer Achse.
Da der zugrundeliegende Pathome-
chanismus eine im His-Purkinje-Sy-
stem zwischen linkem und rechtem
Schenkel kreisende Erregung ist, kann
mittels Durchtrennung des gut zu-
ganglichen rechten Schenkels diese
Form der VT behandelt werden. Be-
sonders wichtig ist die Hochfrequenz-
ablation bei der repetitiv auftreten-
den VT: Als solche wird eine VT be-
zeichnet, die permanent von neuem
ausbricht, mit lediglich kurzen Inter-
vallen von Sinusrhythmus zwischen
den einzelnen VT-Episoden. Ist diese
Tachykardie durch Antiarrhythmika
nicht beherrschbar, so bleibt lediglich
die Hochfrequenzablation als The-
rapieoption. Dabei werden neuere
Technologien der Lokalisation des

4)

Abbildung 4: Non-Contact Mapping. Links: EKG einer ventrikuldren Tachykardie bei einem Patien-
ten ohne strukturelle Herzerkrankung. Rechts: Darstellung des endokardialen Durchbruchs (1) und
der Ausbreitung dieser ventrikuldren Tachykardie (2)-(4) durch elektrographische Registrierung
ohne endokardialen Kontakt (Ensite, Endocardial Solutions). Darstellung entspricht RAO-Projekti-
on: oben — Vorderwand des linken Ventrikels, links — Apex, rechts — Mitralklappe, unten —

diaphragmale Wand des linken Ventrikels.

Ursprungsortes der VT (Abb. 4) und
differenziertere Kathetertechniken zu-
nehmend wichtiger. Der ICD als al-
leinige Therapie ist in diesem Fall
aufgrund der tbermaRig haufigen VT-
Episoden sogar kontraindiziert.



In vereinzelten Féllen kénnen auch monomorphe VTs
von Patienten mit koronarer Herzerkrankung durch Hoch-
frequenzablation behandelt werden. Dies kann jedoch nur
eine adjuvante Therapie sein [54], denn sehr haufig treten
bei diesen Patienten spater VTs mit differenter Morpholo-
gie auf. Die chirurgische Therapie von ventrikuldren
Tachyarrhythmien ist seit der relativen Komplikationsfrei-
heit der transventsen ICD-Implantation und der Hochfre-
quenzablation verlassen worden.

Die wichtigsten Studien iiber sekunddre
Priavention von VT/VF bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung

Antiarrhythmika-Therapie

Bis in die friihen neunziger Jahre stand die medikamen-
tose Therapie mit Klasse I- und Klasse Ill-Antiarrhythmika
im Vordergrund. Es wurde tber lange Zeit diskutiert, ob
Patienten mit dokumentierter maligner ventrikuldrer Ar-
rhythmie empirisch, mittels Holter oder durch elektro-
physiologische Austestung eingestellt werden sollten. Eine
extrem hohe Rezidivrate von 35-88 % [55-58] zeigte sich
in Fallen, bei denen die VT/VF durch ein Antiarrhyth-
mikum, ausgetestet mittels PES, nicht unterdriickt werden
konnte und die in der Folge empirisch mit einem Anti-
arrhythmikum therapiert wurde. Die empirische Therapie,
insbesondere mit Klasse I-Medikamenten, wurde somit re-
lativ friih obsolet. In der Folge wurde tiber lange Zeit dis-
kutiert, ob zur antiarrhythmischen Einstellung eine PES
notwendig ist oder ob die Reduktion ventrikularer Arrhyth-
mien im Holter ausreicht. In mehreren Studien wurde die
Uberlegenheit der PES-Einstellung gezeigt [59, 60], wobei
auf mehrere Fakten besonders hingewiesen werden muf:
Mittels PES konnten lediglich 45 % der Patienten erfolg-
reich auf ein Antiarrhythmikum eingestellt werden, aber
auch davon hatten 11-50 % [59, 60] innerhalb von 2 Jah-
ren wieder ein Rezidiv. Weiters fanden sich Hinweise, daf§
eine empirische Therapie mit Amiodaron vergleichbar ef-
fektiv sei wie die Einstellung auf ein Antiarrhythmikum mit-
tels PES. Dies sollte prospektiv in der CASCADE-Studie [61]
untersucht werden. Die Ergebnisse sind eingeschrankt zu
interpretieren, da wahrend des Verlaufs dieser Studie einem
Teil der Zielpopulation ein ICD implantiert wurde. Trotz-
dem konnte gezeigt werden, dal’ die Patienten unter empiri-
schem Amiodaron eine geringere kardiale Mortalitdt und
weniger reanimationspflichtige ventrikuldre Tachyarrhyth-
mien hatten. SchliefSlich wurde auch noch eine Betablocker-
Therapie der PES-geleiteten antiarrhythmischen Therapie bei
Patienten mit symptomatischer anhaltender ventrikularer Ta-
chykardie gegentibergestellt [62]. Steinbeck et al. zeigten,
dal® die Inzidenz von plétzlichem Tod und von symptomati-
schen Tachykardien nach zwei Jahren vergleichbar ist. Dar-
aus wurde gefolgert, dal® eine PES-geleitete antiarrhythmi-
sche Therapie der Betablocker-Therapie nicht tiberlegen ist.

Antiarrhythmika-Therapie versus ICD-Therapie

Bis Ende der 80er Jahre war die medikamentose anti-
arrhythmische Therapie die einzige Option fur den Patien-
ten mit malignen ventrikuldren Tachyarrhythmien. Bei der
Nachbeobachtung der ersten ICD-Patienten ergab sich
rasch der Eindruck, daB8 aufgrund der zuverlassigen Termi-
nierung von Kammertachykardien und Kammerflimmern
durch die ICDs der arrhythmogene Tod massiv reduziert
werden kann. Allein die anfanglich hohe perioperative
Morbiditdt und Mortalitét der mittels Thorakotomie zu im-
plantierenden epikardialen Systeme [63] beeintrachtigte
die initiale Erfolgsrate. Erst nach Entwicklung von trans-

kutan zu implantierenden Systemen [63] und der Vereinfa-
chung der Implantationsprozedur [64, 65] wurde die
Komplikationsrate auf weit unter ein Prozent gebracht,
und einer weiteren Verbreitung dieser Therapieform stand
nichts mehr im Wege.

Dementsprechend versuchten in der Folge mehrere
Fall- und historisch kontrollierte Studien die Uberlegen-
heit der ICD-Therapie tiber herkdmmliche antiarrhythmi-
sche Therapien (im wesentlichen Amiodaron und Sotalol)
zu belegen. Eine dieser Studien [66] zeigte, daB die Uber-
lebensrate von Patienten nach plotzlichem Herztod und
mit eingeschrankter Pumpfunktion im ersten Jahr nach
ICD-Implantation gegentiber der medikamenttsen Thera-
pie von 82 % auf 94 %, und nach 3 Jahren von 45 % auf
69 % verbessert werden kann. In einer anderen Studie [67]
wurde errechnet, dal durch den ICD die Uberlebensrate
nach einem Jahr von 72 % auf 95 % bzw. nach drei Jahren
von 49 % auf 65 % erhoht wurde. Eine weitere retrospekti-
ve Studie aus Munster [68] ergab, dalt der ICD gegenuber
der EPS-kontrollierten Sotalol-Therapie die Gesamtmorta-
litat von 11 % unter Sotalol auf 2 % nach einem Jahr und
von 25 % auf 15 % nach 5 Jahren senkte.

Bis 1997 gab es jedoch keine Studie, die prospektiv
und randomisiert Antiarrhythmika mit dem ICD verglichen
hatte. Infolge einer Zwischenanalyse von AVID [50], bei
der eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitdt in
den ersten 2 Jahren unter ICD-Therapie gegentiber der me-
dikamentosen Therapie (wiederum im wesentlichen Amio-
daron) gefunden wurde, ist die Studie auf Anordnung des
National Institute of Health der U.S.A. vorzeitig beendet
worden. Die SchluBfolgerung dieses Institutes war damals
eindeutig: ,ICDs should be the therapy of first choice for
patients suffering from life threatening ventricular tachy-
arrhythmias.”

Im Jahr 2000 wurden mit der Cardiac Arrest Study Ham-
burg (CASH) [69] und der Canadian Implantable Defi-
brillator Study (CIDS) [70] zwei weitere prospektive Studien
publiziert, die die Frage ,Ist die ICD-Therapie der medika-
mentosen antiarrhythmischen Therapie Gberlegen?” unter-
suchten. Gegentiber AVID mit 1016 inkludierten Patienten
waren CASH und CIDS mit 191 bzw. 659 Patienten deutlich
kleinere Studien. Beide zeigten bei ldngerer Nachbeob-
achtungszeit tendenziell die gleichen Ergebnisse wie AVID,
ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen.

Ende 2000 wurde von den Autoren der drei angefihr-
ten Studien eine Metaanalyse initiiert, die versuchen soll-
te, die Nachteile der jeweiligen Studien auszugleichen: ei-
nerseits die groBe Fallzahl mit kurzer Nachbeobachtung
bei AVID und andererseits die kleinen Patientenzahlen mit
langer Nachbeobachtung bei CASH bzw. CIDS. Diese
Analyse wurde im European Heart Journal [71] publiziert
und zeigte, dal$ die Ergebnisse der 3 Studien konsistent
sind. Der arrhythmogene Tod wurde durch den ICD gegen-
tiber Amiodaron dramatisch reduziert mit einer kalkulier-
ten Risikoreduktion von 50 % zugunsten des ICD. Die
Uberlebenskurven des arrhythmogenen Todes zeigen eine
fortgesetzte Divergenz bis Uber 5 Jahre Nachbeobach-
tungszeit. Im Gegensatz dazu zeigt die Verlaufskurve von
Amiodaron bezlglich der Gesamtmortalitit eine begin-
nende Anndherung an die Verlaufskurve von ICD-Patien-
ten nach ca. 5 Jahren. Dies legt nahe, dall andere, nicht-
arrhythmogene Ursachen wie fortschreitende Herzinsuffi-
zienz uber die Jahre den Benefit des ICD zu reduzieren
vermogen.



Diese Metaanalyse zeigt bisher am prazisesten die
Uberlegenheit des ICD in der Privention des Todes mit ei-
ner relativen Risikoreduktion von 27 % durch den ICD im
Vergleich zu Amiodaron. Aus Subgruppenanalysen geht
hervor, dal® Patienten mit schlechter Pumpfunktion friiher
vom ICD profitieren als Patienten mit gering reduzierter
linkventrikularer Funktion. Bezuglich der zur Zeit gefiihr-
ten Diskussion, da Patienten mit erhaltener Pumpfunk-
tion kaum vom ICD profitieren, soll klar festgehalten wer-
den, dal} eine derartige Schlul¥folgerung nicht zuldssig ist;
denn sie stammt aus Subgruppenanalysen und ,mul} erst
in einer prospektiven Studie bestatigt werden”.

Elektrische Erkrankung des Herzens

Obzwar ventrikuldre Tachyarrhythmien ,normalerwei-
se” auf der Basis einer definierbaren kardialen Grund-
erkrankung vorkommen, wird in bis zu 15 % von VT und
in bis zu 10 % von VF keine morphologische kardiale Er-
krankung gefunden. Aus dieser mannigfaltigen Gruppe
von somit idiopathischen ventrikuldren Tachyarrhythmien
haben sicher die VTs aus dem rechtsventrikuldren Ausflul$-
trakt und aus dem linksventrikuldren Septum eine Sonder-
stellung, da sie, wie bereits weiter oben beschrieben, sehr
effektiv durch Hochfrequenzablation behandelbar sind.

Eine besondere Aufmerksamkeit sollte auch dem idio-
pathischen Kammerflimmern zuteil werden, obwohl dies
nur etwa 1 % aller plétzlichen Herztodesfille, die auller-
halb des Krankenhauses auftreten, betrifft. Schlielt man
die akuten Myokardinfarkte aus, so sind es dann immerhin
schon 6 %, und beschrankt man sich auf die unter 40jah-
rigen, so betragt das idiopathische Kammerflimmern 10—
15 % aller plotzlichen Herztodesfille [72]. Atiologisch
gibt es diesbeztiglich viele wissenschaftliche Beobachtun-
gen und wenig wirklich Geklartes. Klinisch aber ist derzeit
eines klar: Patienten mit einer dokumentierten Episode
von idiopathischer VF haben ein erhohtes Rezidivrisiko.
Das Risiko eines plotzlichen Herztodes betragt etwa 10 bis
15 % und ein Rezidiv einer VT bzw. eines ICD-Schocks
etwa 25 % bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 1
bis 3 Jahren [73]. Im Rahmen einer landertibergreifenden
Registrierung solcher Patienten (UCARE Registry) wurde
sogar eine Herzstillstand-Rezdivrate von 25-30 % gefun-
den [74]. Bei derartig hohen Rezidivraten ist die ICD-Im-
plantation die Therapie der Wahl.

Eine von mehreren Subgruppen von elektrischen Herz-
erkrankungen scheinen die von Leenhart et al. postulierten
Torsades de pointes zu sein, welche in kurz gekoppelten (<
300 msec) ventrikuldren Extrasystolen ihren Ursprung ha-
ben [75]. Als Ursache werden sogenannte ,delayed after-
depolarisations” diskutiert, was friihen elektrischen Nach-
schwankungen nach dem Aktionspotential entsprechen
wirde. Nur durch Verapamil konnte in solchen Féllen das
Auslosen von VF verhindert werden. Das Risiko eines
plotzlichen Herztodes war aber trotzdem hoch, sodaR die
Implantation eines ICD in solchen Fillen empfohlen wird.

In den Mittelpunkt des Interesses riickte zuletzt eine
weitere Subgruppe von elektrischer Erkrankung des Her-
zens, welche sich durch Zeichen eines Rechtschenkel-
blocks mit erhohtem ST-Abgang in V1 bis V3 im Oberfla-
chen-EKG manifestiert: das sogenannte Brugada-Syndrom.
Erschwerend fur die Diagnose ist dabei die Tatsache, dal’
diese EKG-Zeichen sehr hadufig nur intermittierend auftre-
ten. Die typischen EKG-Veranderungen konnen jedoch in
den betreffenden Féllen durch intraventse Verabreichung

von 0,7 mg Ajmalin pro kg Kérpergewicht provoziert wer-
den (Abb. 5). Den bisherigen Veroffentlichungen entspre-
chend, dirfte es sich um eine Dysfunktion von Na-Kana-
len handeln, welche auf den rechten Ventrikel beschrankt
zu sein scheint [76]. Grolere Verlaufsstudien gibt es noch
nicht, anhand der bisher bedeutendsten Studie haben die
Betroffenen ein zirka 30%iges Risiko fur VT/VF in den
zweieinhalb Jahren nach Diagnosestellung, unabhangig
davon, ob bereits eine ventrikuldre Tachyarrhythmie in der
Vergangenheit aufgetreten ist (34 %) oder nicht (27 %)
[77]. Bei asymptomatischen Betroffenen wird eine PES zur
Risikoevaluierung empfohlen: Ist eine VT/VF auslosbar, so
sollte ein ICD implantiert werden, da bisher keine medika-
mentdse Therapie erfolgversprechend war. Betablocker
gelten aufgrund einer in Asien abgebrochenen Studie tber
medikamentdse Therapie des Brugada-Syndroms sogar als
kontraindiziert [J. Brugada: personliche Mitteilung]. Die
rezenten Empfehlungen beim Brugada-Syndrom werden
regelmalig im Internet unter www.brugada.crtia.be aktua-
lisiert und sind damit allgemein zuganglich.

Am ldngsten ist sicherlich das Syndrom des langen QT-
Intervalls bekannt. Aufgrund langjahriger molekularge-
netischer Forschung [78] sind bereits verschiedene Unter-
teilungen (z. B. nach den betroffenen Genen: HERG,
KvLQT1 etc.) moglich, welche unter anderem mit unter-
schiedlichen Morphologien der T-Welle [79] einhergehen
konnen und auch eine unterschiedliche Haufigkeit und
Gefahrlichkeit von arrhythmischen Ereignissen bedingen
konnen [80]. Die molekulargenetischen Untersuchungen
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Abbildung 5: Brugada-Syndrom. EKG vor und nach intravendser Verab-
reichung von Ajmalin



zusammen mit den klinischen Studien sind jedoch noch
nicht so weit gediehen, um aus den betreffenden geneti-
schen Befunden auch jeweils prazise klinische Konse-
quenzen ableiten zu kénnen [78, 81], insbesondere weil
es mehrere hundert Mutationen zu geben scheint, von de-
nen bisher nur ein kleiner Teil identifiziert werden konnte.
Vorerst stehen noch die Patienten- und Familienanamnese
im Vordergrund des klinischen Interesses und somit nach
Diagnosesicherung die Therapie mit Betablockern. Sind
nichtanhaltende ventrikuldre Tachyarrhythmien doku-
mentiert, so sollte an die Implantation eines DDD-Schritt-
machers gedacht werden, um Betablocker hoher dosieren
zu konnen und um durch die Moglichkeit der Stimulation
mit hoherer Frequenz die Entstehung von VT/VF zu unter-
dricken. Ab wann eine Indikation zur ICD-Implantation
gegeben ist, kann derzeit nicht eindeutig beantwortet wer-
den. Sicherlich sollte Betroffenen mit anhaltender VT/VF in
der Anamnese bzw. plotzlichen Todesféllen in der Familie
ein ICD empfohlen werden; zumindest bis eine prazisere
Risikostratifizierung mittels genetischem Screening mog-
lich ist.
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