FORTBILDUNG

Plotzlichen Herztod vermeiden

Risikopatienten erkennen und schiitzen!

Um einen plétzlichen Herztod verhindern zu kénnen, steht eine Reihe primarprophylaktischer Therapie-
verfahren zur Verfiigung. Je nach Risikokonstellation sind dies medikamentdse Optionen wie Anti-
arrhythmika oder Herzinsuffizienzmedikamente, eine Defibrillatortherapie oder eine Katheterablation.

Im Folgenden sollen einige Aspekte dieser Therapien sowie die Aussagekraft verschiedener Screening-

methoden beleuchtet werden.

Julia W. Erath, Felix Operhalski, Florian Hecker, Reza Wakili

Der plotzliche Herztod (PHT) ist ursachlich fiir etwa 30 Pro-
zent der kardiovaskuldren Todesursachen; im Jahr 2014 ver-
starben in Deutschland 65000 Menschen am PHT (1), in der
Schweiz sind es jahrlich 8000 Personen. EKG-Untersuchun-
gen aus den 90er-Jahren in den Niederlanden zeigen, dass bei
58 Prozent der Patienten bei prahospitalen Reanimationen
eine Kammertachykardie oder Kammerflimmern und zu 42
Prozent eine Bradykardie/Asystolie vorlag (2). Die meisten
ventrikuldren Tachyarrhythmieepisoden spielen sich auf dem
Boden einer strukturellen Herzerkrankung ab, meist einer
ischamischen oder einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (3).
Zudem gibt es einen Altersgipfel von median 70 Jahren, und
mannliche Patienten scheinen mit 70 bis 80 Prozent starker
betroffen zu sein (1). Fin kleiner Teil (ca. 10%) der Uberle-
benden eines PHT-Ereignisses weist ein strukturell unauffil-
liges Herz auf und hat eine hereditiare Arrhythmie.

MERKSATZE

» Ein plotzlicher Herztod (PHT) entsteht in 58 Prozent der

Falle auf dem Boden einer ventrikularen Tachyarrhythmie.

» Bei einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 35

Prozent nach Myokardinfarkt oder Kardiomyopathie ist das
Risiko erhoht. Es gibt diverse Risikomarker, die das individu-
elle PHT-Risiko in Zusammenschau mit einer eingeschrank-
ten LVEF genauer definieren kdnnen.

» Als Primdrpravention kommt u. a. ein implantierbarer Kar-

dioverter-Defibrillator (ICD) infrage, auch Patienten mit
Z.n. Uberlebtem PHT sollten mit ICD versorgt werden.

» Eine optimale Herzinsuffizienztherapie mit RAAS-Blockade,

Betablockade und SGLT2-Inhibition kann das PHT-Risiko
senken.
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Sekundarpriavention des PHT

Da dieser Artikel sich hauptsichlich mit der Pradiktion und
(Primar-)Pravention des PHT befasst, soll dieser Aspekt nur
kurz beleuchtet werden. Zur Sekundirprophylaxe des PHT
steht die Defibrillatortherapie, auch bekriftigt in der neuen
Leitlinienempfehlung der European Society of Cardiology
(ESC), mit einer Klasse-IA-Empfehlung zur Verfugung (4).
Eine definitive Defibrillatortherapie kann mit implantiertem
transvenosen Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-De-
fibrillator, ICD) erfolgen oder mit subkutanem Defibrillator
(S-ICD). Dieser kann fiir junge Patienten, die potenziell einen
Grossteil ihres Lebens mit Defibrillator verbringen werden,
im Hinblick auf Revisionsoperationen, Batteriewechsel und
mogliche Infektionsrisiken sinnvoll sein. Allerdings weist der
extrakardiale S-ICD eine reine Schockfunktion auf, die Mog-
lichkeit zur antibradykarden oder antitachykarden Stimula-
tion besteht nicht. Dementsprechend gilt fiir dieses Gerit eine
Klasse-Ila-B-Empfehlung (4) fur ein ausgewihltes Patienten-
kollektiv.

Primdrpravention des PHT

Patienten nach akutem Myokardinfarkt oder mit ischami-
scher Kardiomyopathie, die 6 bis 12 Wochen nach Therapie-
beziehungsweise Diagnosestellung und Initiierung einer
medikamentosen Herzinsuffizienztherapie eine hochgradig
eingeschrinkte linksventrikulire Pumpfunktion (LVEF) < 35
Prozent aufweisen, haben ein erhohtes Risiko fir ventrikulire
Tachyarrhythmien. In den frithen Postinfarktstudien der 90er-
Jahre (u. a. MADIT-II Studie) konnte ein signifikanter Uber-
lebensvorteil der mit ICD geschiitzten Patienten mit einer rela-
tiven Risikoreduktion (RRR) von 33 Prozent im Vergleich zur
konventionell medikamentosen Therapie verzeichnet werden
(5). Daher besteht eine Klasse-I-Indikation zur Defibrillator-
therapie, wenn die Patienten zusatzlich Herzinsuffizienzsym-
ptome entsprechend NYHA-Klasse II-1II (NYHA: New York
Heart Association) aufweisen (4). Fir Patienten ohne Herz-
insuffizienzsymptome besteht eine Klasse-Ila-Empfehlung (4).
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Abbildung: Identifikation des Hochrisikopatienten (PCI: perkutane Koronarintervention, LVEF: linksventrikulire Ejekti-
onsfraktion, KLF: Kriippel-like factor, LMNA: Lamin A/C, PLN: Phospholamban, ELNC: Filamin C, DCM: dilatative
Kardiomyopathie, SNP: single nucleotide polymorphism, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankbeit; mod. n. [19])

Kasuistik:
Ventrikulidre Tachykardie mit Synkopen

Frau Weber, 37 Jahre, stellt sich in Ihrer Sprechstunde mit Platz-
wunde an der Schlafe vor und berichtet von einem Sturz in der
Wohnung am vergangenen Abend. Sie kann sich daran erinnern,
zum klingelnden Telefon geeilt zu sein, und fand sich dann, am
Boden liegend und am Kopf blutend, wieder. Sie ist alleinerzie-
hend, ihre Tochter schlief zu diesem Zeitpunkt schon. Auf Nach-
frage berichtet sie, schon mehrmals synkopiert zu sein, so 1-mal
beim Sport vor 2 Jahren und ausserdem wahrend der Schwanger-
schaft. Eine angeordnete kardiologische Untersuchung zeigt
echokardiografisch eine gute linksventrikulare Pumpfunktion
ohne Klappenvitien, das Oberflachen-EKG ist ebenso wie die Er-
gometrie und mehrere Langzeit-EKG-Untersuchungen unauffal-
lig. Der Patientin wird daher ein Eventrekorder implantiert. 3 Mo-
nate nach Implantation stellt sie sich notfallmassig beim
Kardiologen vor, da sie Palpitationen erlitten habe. Im EKG-Spei-
cher zeigt sich eine monomorphe ventrikuldre Tachykardie mit ei-
ner Herzfrequenz von 195 Schlagen/min. In der Herz-MRT (Mag-
netresonanztomografie) ergibt sich plotzlich der Verdacht auf
eine arrhythmogene rechtsventrikuldre Dysplasie/Kardiomyopa-
thie (ARVC). Eine elektrophysiologische Untersuchung lehnt die
Patientin ab. Sie stimmt allerdings der Implantation eines sekun-
darprophylaktischen Defibrillators (ICD) zu. Eine genetische Un-
tersuchung bestatigt die ARVC, erstgradig Verwandte werden
ebenfalls untersucht. Die Tochter, die Schwester und der Neffe
der Patientin sind ebenfalls erkrankt.
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Medikament6se Herzinsuffizienztherapie/nicht antiar-
rhythmische Therapie

Blickt man auf die letzten fast 30 Jahre Herzinsuffizienzthe-
rapie zurlick, zeigt sich ein deutlich regredientes Mortalitats-
risiko durch die mittlerweile optimierten Therapieverfahren
sowohl in der Device-Therapie (Defibrillator, kardiale Re-
synchronisationstherapie [CRT]), aber auch in der medika-
mentdsen Therapie (6). Eine 2017 publizierte Studie, die
40195 Patienten evaluierte, die in 12 Herzinsuffizienzstudien
in einem Zeitraum von 19 Jahren eingeschlossen worden
waren, ergab eine Abnahme des Risikos des PHT (unter op-
timaler Therapie) von 44 Prozent (6). Insbesondere der kar-
dioprotektive Effekt in Verbindung mit Anti-Remodelling
durch die Inhibition des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) ist hier von grosser Bedeutung. In der RA-
LES-Studie konnte eine Abnahme des kardial-arrhythmoge-
nen Todes unter Spironolactontherapie von 29 Prozent
verzeichnet werden (7), gemiss einer Subgruppenanalyse der
PARADIGM-HF-Studie liess sich dieser Effekt fiir Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) auf 20 Prozent
(relative Risikoreduktion, RRR) beziffern (8). Fiir SGLT-2-In-
hibitoren (SGLT: sodium-glucose linked transporter) besteht
zumindest bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ein antiarrhyth-
mischer Effekt im Hinblick auf die Reduktion von atrialen
und ventrikuliren Arrhythmien (9). Die Betablockertherapie
ist in der Primar- und Sekundirpravention des PHT mit einer
RRR von > 40 Prozent elementar und nach wie vor die effek-
tivste medikamentose Therapie (10, 11).

Die Meilensteinstudien der ICD-Therapie wurden hauptsich-
lich in den 90er-/Anfang der 2000er-Jahre publiziert und in
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den letzten Jahren wissenschaftlich diskutiert. Es gibt Hin-
weise darauf, dass Patienten mit primarprophylaktischer
ICD-Indikation, bei denen ausschliesslich eine niedrige LVEF
(€ 35%) als Implantationskriterium herangezogen wurde
(auf dem Boden der zuletzt giiltigen ESC-Leitlinie von 2015),
selten lebensrettende ICD-Schocks erfahren haben (17). Zu-
dem sind diese Patienten potenziell letalen Komplikationen
wie Materialversagen (Sondenbriiche, Batteriedefekte, Riick-
rufaktionen, Infektionen) ausgesetzt (18). Daher scheint eine
hochgradig eingeschrankte LVEF als alleiniges Risikostratifi-
kationstool inaddquat zu sein.

Primérprivention bei Patienten mit nicht ischamischer
Herzerkrankung

Die DANISH-Studie konnte als erste Studie bei 1116 Patien-
ten mit symptomatischer Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer nicht ischiamischen Kardiomyopathie (NICM) und
LVEF < 35 Prozent zeigen, dass eine primarprophylaktische
ICD-Implantation bei Patienten mit optimaler Herzinsuffi-
zienztherapie (u. a. 60% CRT) keinen Uberlebensvorteil er-
brachte (12). Allerdings scheint ein altersabhingiger Unter-
schied zu bestehen, da jlingere Patienten (< 65 Jahre) durch
die Defibrillatorfunktion einen signifikanten Uberlebensvor-
teil aufwiesen (12). Dennoch zog diese Studie in die aktuelle
Leitlinienempfehlung ein, und die Empfehlung zur primar-
prophylaktischen ICD-Implantation bei NICM-Patienten mit
NYHA-II/III-Herzinsuffizienz-Symptomatik wurde auf eine
Klasse-ITa-Empfehlung herabgesetzt (4). Vielmehr wurde be-
tont, dass bei genau diesen Patienten die Grunderkrankung
und das potenziell arrhythmogene Substrat genauer zu defi-
nieren seien, beispielsweise durch Herz-MRT-Untersuchun-
gen (MRT: Magnetresonanztomografie), genetische Testung
und elektrophysiologische Untersuchungen, und dass in der
Zusammenschau der Risikofaktoren entsprechend entschie-
den werden sollte (4).

Wie kann der PHT-Hochrisikopatient identifiziert werden?
Eine Vielzahl von elektrophysiologischen Arbeitsgruppen be-
fasst sich mit dieser Fragestellung, so auch unsere Gruppe.
Sicher ist, dass eine hochgradig eingeschrinkte LVEF — ob-
wohl sie allein als Risikostratifikationstool schwach ist — ei-
nen unabhingigen Risikomarker fiir das Erleiden eines kar-
dial arrhythmogenen Herztodes darstellt. Daher sollte der
klinische Ansatz sein, eine hochgradig eingeschriankte LVEF
mit Hochrisikopatienten in Einklang zu bringen (vgl. Abbil-
dung). Als Risikomarker dient beispielsweise eine vulnerable
Plaque in den Koronararterien, die mit perkutaner Koronar-
intervention (PCI) kurativ behandelt werden konnte. Weiter-
hin konnte vulnerables Myokard mit nicht invasiven bild-
gebenden Verfahren wie der Herz-MRT-Untersuchung dar-
gestellt werden. Die Priasenz von LGE (late gadolinium
enhancement), der spiten Kontrastmittelaufnahme, kann ein
Hinweis auf inflammatorisch veriandertes Myokard sein oder
fiir Myokardnarben, die somit lokalisiert werden konnen und
ggf. therapeutisch auch mit Katheterablation modifiziert und
«elektrisch ausgeschaltet» werden kénnen. Zudem kann das
vulnerable Interstitium mittels EKG, Ergometrie und Lang-
zeit-EKG-Diagnostik relativ genau charakterisiert werden.
Risikomarker im Langzeit-EKG wie T-Wellen-Alternans,
Herzfrequenzvariabilitit, QT-Intervall-Dispersion oder die
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Prisenz eines fragmentierten QRS-Komplexes im Ruhe-EKG
zeigten sich in Untersuchungen als prognostisch relevant.
Zudem sollte bei familidrer Pradisposition/positiver Fami-
lienanamnese fiir ein PHT-Ereignis unbedingt eine genetische
Untersuchung bei entsprechend strukturell verandertem Her-
zen oder eindeutig auffilligen EKG-Befunden erwogen wer-
den. In Zusammenschau dieser Risikofaktoren und in Gegen-
wart einer eingeschriankten LVEF kann ein Hochrisikopatient
mit ICD-Therapie, medikamentoser Therapie und/oder Ka-
theterablation effektiv vor dem PHT geschiitzt werden. Al-
lerdings kann es auch sein, dass Patienten mit Hochrisiko-LV-
Funktion relevante Komorbidititen wie periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), terminale Nierenerkrankung
mit Dialysepflicht oder Diabetes mellitus aufweisen. Bei jun-
gen Patienten konnen dies zusitzliche Risikofaktoren fiir den
PHT darstellen (13); bei hochbetagten Patienten sollte der
Nutzen einer ICD-Implantation in dieser Konstellation ggf.
kritisch erwogen werden.

Zukunftsmusik: Konnte ein PHT kurzfristig vorhergesagt
werden?

Risikomarker, die auf lange Sicht ein Ereignis des PHT ggf.
vorhersagen konnen, wurden nun ausfihrlich diskutiert. In
der Oregon Unexpected Death Study zeigte sich, dass 50
Prozent der Middle-Agers Warnsymptome vor dem letalen
Ereignis hatten. Sinnigerweise wiesen jene ein 6-fach besseres
Uberleben auf, die aufgrund dieser Symptome einen Notruf
absetzten (14). Auch zeigten Untersuchungen aus unseren
Arbeitsgruppen, dass in einer weiblichen Population von
Myokardinfarktiiberlebenden, geschiitzt mit tragbarem
(wearable) Defibrillator (WCD), die Aktivitit — gemessen in
taglicher Schrittzahl — im Schnitt 16 Tage vor Erleiden eines
rettenden WCD-Schocks signifikant abnahm (15). Zudem
konnten wir feststellen, dass Patientinnen vor WCD-Schock-
Abgabe schon 1 Woche zuvor deutlich hohere nichtliche
Herzfrequenzen hatten als Patientinnen, die keinen WCD-
Schock erleiden (16).

So hoffen wir, in Zukunft mit Hilfe der sogenannten «weara-
bles» (Smartwatches, Smartphone-Apps, WCD usw.) und
unter Nutzung von Big Data weitere Erkenntnisse zu gewin-
nen, um den PHT besser vorhersagen und verhindern zu
konnen. A
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