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Zusammenfassung

Hintergrund

Der Defekt einer Elektrode ist die grofite Einschrinkung bei der Therapie mit implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren (ICD). Es liegen nur wenige Langzeitdaten fiir Biotronik Linox ICD-
Elektroden vor. Daher haben wir die Funktionsfihigkeit aller in unserer Einrichtung implantierten
Sonden analysiert.

Material & Methoden

Alle Linox und Linox Smart ICD-Elektroden, die zwischen 2006 und 2015 im Klinikum Traun-
stein implantiert wurden, wurden identifiziert. Ein Elektrodenversagen wurde als elektrische Funk-
tionsstorung (Oversensing, abnorme Impedanz, Exit-Block) definiert. Die Funktionsfahigkeit der
Elektroden wurde nach dem Kaplan-Meier-Verfahren beschrieben. Es wurden Zusammenhénge
zwischen Sondendefekt und spezifischen Variablen analysiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als signi-
fikant erachtet.

Ergebnisse

Wir schlossen insgesamt 417 ICD-Elektroden ein. Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir Linox
(n=205) betrug 81 Monate und fiir Linox Smart (n=212) 75 Monate. Wéhrend dieser Nachbeob-
achtungszeit kam es bei 30 Linox (14,6%) und 16 Linox Smart Elektroden (7,6%) zu einer Fehl-
funktion. Die 5-Jahres-Funktionsfihigkeit der Elektroden betrug 97,4% fiir Linox und 95,2% fiir
Linox Smart (Log-Rank-Test, p=0,19). Die fehlerfreie Funktionsfidhigkeit der Elektroden betrug
nach einem medianen 6- und 8-Jahre Follow-Up fiir Linox 93,6% und 84,6% und fiir Linox Smart
93% und 91,9%. Der einzige Risikomarker, der signifikant mit dem Versagen der Sonden assoziiert
war, war das jiingere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Implantation (HR/Jahr: 0,97, 95% KI:
0,95-0,99, p=0,005).

Schlussfolgerung

Diese relativ grofle Studie mit einer langen Nachbeobachtungszeit zeigt eine relevante Fehlerrate
bei Biotronik Linox Elektroden. Die Leistung von Linox und Linox Smart ICD-Elektroden war
miteinander vergleichbar. Obwohl wir eine akzeptable 5-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit der
Elektroden zeigen, beobachteten wir nach nur einem weiteren Jahr der Nachbeobachtung einen
deutlichen Einbruch der Funktionsfihigkeit. In einer Zeit, in der sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit bei Herzinsuffizienz verbessert, ist eine lingere Nachbeobachtung von ICD-Elektroden

zunehmend klinisch relevant.






Performance of an Implantable Cardioverter Defibrillator Lead
Family

Abstract

Background

Lead failure is the major limitation in implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy. Long-
term follow-up data for Biotronik Linox ICD leads are limited. Therefore, we analyzed the perfor-
mance of all these leads implanted at our institution.

Materials & Methods

All Linox and Linox Smart ICD leads implanted between 2006 and 2015 were identified. Lead
failure was defined as electrical dysfunction (oversensing, abnormal impedance, exit-block). Lead
survival was described, according to Kaplan-Meier. Associations between lead failure and specific
variables were examined. P-value <0.05 was considered significant.

Results

We included 417 ICD leads. The median follow-up time for Linox (n=205) was 81 months and
for Linox Smart (n=212) 75 months. During that follow-up time 30 Linox (14.6%) and 16 Linox
Smart leads (7.6%) showed a malfunction. The 5-year lead survival probability was 97.4% for Lin-
ox and 95.2% for Linox Smart (log-rank test, p=0.19). The 6- and 8-year lead survival probability
for Linox was 93.6% and 84.6%, and for Linox Smart 93% and 91.9%. The only factor significant-
ly associated with lead failure was younger patient age at implantation (HR/year: 0.97, 95% KI:
0.95-0.99, p=0.005).

Conclusion

This relatively large study with a long follow-up period highlights a relevant failure rate of Biotro-
nik Linox leads. The performance of Linox vs. Linox Smart ICD leads was comparable. Although
we show an acceptable 5-year lead survival probability, we observed a marked drop after just
one more year of follow-up. In an era of improving heart failure survival probability a prolonged

follow-up of ICD leads is increasingly clinically relevant.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Plotzlicher Herztod

1.1.1 Kontext

Jihrlich versterben ca. 17 Millionen Menschen weltweit an kardiovaskuldren Erkrankungen, davon
25% am plotzlichen Herztod (PHT), obwohl in den westlichen Industrienationen in den letzten
beiden Jahrzehnten die Sterblichkeit an kardialen Grunderkrankungen zuriickgegangen ist. Ménner,

sowie ein hoheres Alter sind mit einem erhohten Risiko assoziiert einen PHT zu erleiden. [51]

1.1.2 Atiologie

Im hoheren Alter ist die hdufigste Ursache fiir den plotzlichen Herztod die Koronare Herzkrankheit
(KHK). Es spielen primir strukturelle Verinderungen des Herzens wie die Koronarsklerose, die
ischdmische Kardiomyopathie, Herzklappenfehler und sekundér inflammatorische und hereditére
Ursachen eine Rolle. Hereditdre Ursachen finden sich vor allem bei jiingeren Patienten. Risikoper-
sonen sind beispielsweise an einer arrhythmogen-rechtsventrikuliren Kardiomyopathie (ARVC),
einem Long-QT-Syndrom (LQTS), einem Brugada-Syndrom (BS), oder einer hypertrophen Kar-
diomyopathie (HCM) erkrankt. Eine Myokarditis oder eine Sarkoidose sind bei jungen Patienten
deutlich héufiger ursichlich fiir einen PHT als im fortgeschrittenen Alter. [16] [51]

1.1.3 Risikostratifizierung & Préavention

Die Risikostratifizierung fiir das Auftreten einer ischamischen Herzerkrankung umfasst allgemeine

kardiovaskulére Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus Typ
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I1, arterielle Hypertonie, sowie eine positive Familienanamnese. Die ischdmische Kardiomyopathie
wird ebenfalls mit einem erhohten Risiko fiir einen plotzlichen Herztod in Verbindung gebracht.
Es hat sich verdeutlicht, dass die linksventrikuldre Ejektionsfraktion als signifikanter Risikomarker
identifiziert werden konnte, um das Risiko fiir einen PHT bei Patienten mit einer ischidmischen
Kardiomyopathie einschitzen zu konnen. [51] Es gibt jedoch auch Patienten, die einen plotzlichen
Herztod ohne jegliche kardiale Vorerkrankung erleiden. Es wurde festgestellt, dass bei diesen Pa-
tienten hiufig eine genetische Ursache vorliegt und ein Auftreten von familidren PHT Fillen das
eigene Risiko an einem plotzlichen Herztod zu versterben potenziert. [51] Eine signifikante Risi-
koreduktion des PHT konnte in der Lyon-Heart Studie von Kris-Etherton et al. [37] durch Beendi-
gung des Nikotinkonsums, regelméfiges Ausdauertraining und eine mediterrane Erndhrungsweise
ermittelt werden.

1.1.4 Medikamentose und Interventionelle Therapie

Aus der Gruppe der Antiarrhythmika konnten nur B-Blocker eine medikamenttse Primérprophy-
laxe des plotzlichen Herztodes mit einer Reduktion der Gesamtmortalitiit zeigen. Medikamen-
te mit direktem Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System, wie ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Hemmer konnten in mehreren Studien eine signifikante Mortalititsreduktion aufwei-
sen und kommen somit zur Primérpréivention des PHT bei chronischer Herzinsuffizienz mit redu-
zierter LVEF < 50% als Basismedikation zum Einsatz. [14] [17] [39] [42]

Einsatz von Medikamenten bei Patienten mit linksventrikuléarer Funkti-
onsstorung

Evidenz-
grad

Empfehlungen Empf.-
grad

Optimale pharmakologische Therapie mit ACE-Hemmern (oder,
wenn nicht vertragen, ARB), Betablocker und MRA wird bei
Patienten mit HI bei systolischer Dysfunktion (LVEF = 35-40%) 1
zur Verringerung der Gesamtmortalitat und der Mortalitat durch
SCD empfohlen.

ARB = Angiotensin-ll-Rezeptorblocker; MRA = MineralokortikoidrezeptorAntagonist

Tabelle 1.1: Pharmakologische Therapie bei linksventrikuldrer Dysfunktion [14]

Nach den ESC-Leitlinien von 2021 wird bei der HFmrEF (Heart Failure with mildly reduced
Ejectionfraction < 50%) und bei der HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction < 40%)
die Kombination eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitors (ARNI),



Betablockers, Mineralkortikoidrezeptorantagonisten, sowie eines Sodium-Glucose-Linked-Trans-
porter-2 (SGLT-2)- Inhibitors empfohlen. [42] Als eine Therapieoption fiir monomorphe ventri-
kuldre Arrhythmien kann eine Katheterablation erwogen werden. Hiervon profitieren Patienten
mit einer ischimischen Kardiomyopathie oder einem vernarbtem Myokardareal, die bereits eine
ventrikulire Tachykardie (VT) erlitten haben. Tabelle 1.2 gibt einen Uberblick iiber die Empfeh-
lungsgrade zur Katheterablation bei monomorphen ventrikuldren Tachykardien. [14] [51]

Katheterablation zur Behandlung der anhaltenden monomorphen vent-

rikuldaren Tachykardie
Evidenz-
grad
B
B
B

Empfehlungen Empf.-
grad

Eine dringliche Katheterablation wird empfohlen bei Patienten
mit Narben-assoziierter Herzerkrankung und unaufhorlicher VT 1
oder elektrischem Sturm.

Empfehlenswert ist eine Katheterablation bei Patienten mit
ischamischer Herzkrankheit und rezidivierenden ICD-5chocks 1
bei anhaltenden VTs.

Eine Katheterablation sollte nach einer ersten Episode einer
anhaltenden VT bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit lla
und ICD in Betracht gezogen werden.

Tabelle 1.2: Katheterablation bei monomorpher ventrikuldrer Tachykardie [14]

1.2 Defibrillatortherapie

1.2.1 Indikation

Die klinische Effizienz der Defibrillatortherapie konnte in zahlreichen Studien, als praventive Mal3-
nahme fiir den plotzlichen Herztod nachgewiesen werden. [51] Die Entscheidung zur Implantation
eines ICDs sollte jedoch nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung fiir jeden einzelnen Pati-
enten durchgefiihrt werden, da inaddquate Schockabgaben noch immer zu den hiufigsten Fehl-
funktionen gehoren und weitere Komplikationen mit der ICD-Implantation verbunden sind. Als
Voraussetzung fiir eine Implantation des Kardioverter-Defibrillators, sollten Patienten eine min-
destens 1 Jahres-Uberlebensprognose haben und eine optimal eingestellte medikamentose Thera-
pie erhalten. [12] [42] Die Indikation zur Defibrillatortherapie unterscheidet die Primir- und Se-
kundérprivention des plotzlichen Herztodes. Die Empfehlungsgrade bzw. das Evidenzniveau zur
jeweiligen Indikation resultieren aus dem Ergebnis vieler randomisierter klinischer Studien, die



evidenzbasiert in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) [12] [42] [63] zusam-

mengefasst und ausgewertet worden sind.

1.2.1.1 Primirpravention

Es gibt drei wichtige randomisierte Studien, die die Indikation zur Primirprivention stiitzen. Die
MADIT- (Multicenter Automatic Defibrillation Implantation Trial) Studie [45] aus dem Jahr 1996,
war die erste, die ein besseres Outcome der ICD-Therapie gegeniiber der antiarrhythmischen The-
rapie bei Patienten mit erlittenem Myokardinfarkt und reduzierter Ejektionsfraktion < 35% belegen
konnte. Einige Jahre spiter folgten die MUSTT- (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) [9]
und die MADIT-II-Studie [46], die beide eine absolute Mortalitétrisikoreduktion um 31% bzw. 6%
durch die ICD-Therapie prisentierten. Es resultiert daraus, dass die Indikation zur Primérpraventi-
on gestellt wird, wenn Patienten Risikomarker fiir einen plotzlichen Herztod aufweisen. Die ICD-
Therapie wird mit einem Empfehlungsgrad I und Evidenzgrad A fiir Patienten mit einer ischdmi-
schen Kardiomyopathie im Stadium II-IIT nach NYHA, sowie einer LVEF < 35% empfohlen, dabei
sollte der vergangene Zeitraum zu einem Myokardinfarkt mindestens 6 Wochen sein. Die Indikati-
on zur Primérpriavention bei nicht-ischdmischer Kardiomyopathie im NYHA II-III-Stadium besteht
seit der Anderung der ESC-Leitlinie aus 2021 mit dem Empfehlungsgrad IIA, Evidenzniveau B,
wenn gleichermallen eine LVEF < 35% vorliegt. [42] Wichtige Studien die diese Wirksamkeit be-
legen sind die DEFINITE- [34] und SCD-HeFT-Studie. [3] [47] Fiir alle weiteren Erkrankungen
liegt weiterhin der Empfehlungsgrad IIA vor, sowie fiir alle das Evidenzniveau C, da groBere Stu-
dien fehlen. Mit eingeschlossen sind darunter das asymptomatische Brugada-Syndrom, das Short-
und Long-QT-Syndrom, sowie hereditdare Kardiomyopathien wie die ARVC und die hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM). Einen Uberblick geben nachfolgende Tabellen 1.3, 1.4, 1.5. [42] [47]

Eine weitere Gruppierung bilden hereditire Erkrankungen. Hiervon gilt nur fiir das Brugada-
Syndrom mit Synkope ein Empfehlungsgrad I als Indikation zur Primirprivention. Mehrere Stu-
dien konnten eine Mortalitdtsreduktion einer ICD-Therapie in der Gesamtschau und bei im Detail
unterschiedlichen Einschlusskriterien der Primérprivention des PHT zeigen. Am besten belegen
dies die MADIT/SCD-HeFT-Studien. [3] [45] [46] Dabei steigt die Reduktion der Gesamtmorta-
litdt proportional zur zeitlichen Dauer der ICD-Therapie. Dass die Implantation von Defibrillatoren
jedoch nicht immer zur eindeutigen Mortalitidtsreduktion dient geht hingegen aus der CABG-Patch-
[4] oder DINAMIT-Studie [31] hervor. [18] [47]



An ICD is recommended to reduce the risk of
sudden death and all-cause mortality in patients
with symptomatic HF (NYHA class Il —Ill) of an
ischaemic aetiology (unless they have hada Ml in
the prior 40 days—see below), and an LVEF
<35% despite >3 months of OMT, provided
they are expected to survive substantially longer
than 1 year with good functional status, """
An ICD should be considered to reduce the risk
of sudden death and all-cause mortality in
patients with symptomatic HF (NYHA class
II—1ll) of a2 non-ischaemic aetiology, and an LVEF
<35% despite >3 months of OMT, provided
they are expected to survive substantially longer
than 1 year with good functional status, "%
Patients should be carefully evaluated by an
experienced cardiologist before generator
replacement, because management goals, the
patient’s needs and clinical status may have
changed 168172

A wearable ICD may be considered for patients
with HF who are at risk of sudden cardiac death
for a limited period or as a bridge to an
implanted device,'” ~'7¢

ICD implantation is not recommended within 40
days of a Ml as implantation at this time does not
improve prognosis. 777178

ICD therapy is not recommended in patients in
NYHA class IV with severe symptoms refractory
to phamacological therapy unless they are can-
didates for CRT, a VAD, or cardiac
transplantation.'”” ™3

CRT=cardiac resynchronization therapy; HF =heart failure; ICD = implantable
ardioverter-defibrillator; LVEF = left ventricular ejection fraction; Ml =myocar-
dial infarction: NYHA=New York Heart Association; OMT = optimal medical

therapy; VAD = ventricular assist device.
AClass of recommendation.
Blevel of evidence.

D ESC 2021

Tabelle 1.3: Primérpravention der ICD-Therapie [42]



Empfehlungen zur Primdrpravention bei hereditaren Erkrankungen

Empfeh-  Evidenz-

lungsgrad niveau

t unklarer Synkope

symptomatisch)
kern fiir ein erhdhtes Ia (i

Tabelle 1.4: Primérpravention der ICD-Therapie bei hereditiren Erkrankungen [33]

Ia C
B

isch determinierten

it einem erhdhten

n Herztodes einherge-
), bei Vorliegen

ARVC = arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, HCM = hypertrophe Kardiomyopathie

Tabelle 1.5: Primérpravention der ICD-Therapie bei hereditiren Erkrankungen [33]

1.2.1.2 Sekundéirprivention

Die einzige Indikation zur Sekundérprivention des PHT wird gestellt, wenn der Patient bereits
ein himodynamisch wirksames Rhythmusereignis durch Kammerarrhythmien erlitten hat und die-
ses iiberlebt wurde. [33] Nennenswert sind dabei drei randomisierte Studien aus den 1990er Jah-
ren, welche die Grundlage der Sekundirprivention bilden. Die einzige Studie, die eine statistisch
signifikante Uberlegenheit der ICD-Therapie gegeniiber der antiarrhythmischen Medikation de-
monstrierte, war die AVID- (Antiarrrhythmic Versus Implantable Defbrillator) Studie [2] aus den
USA. Ahnlich dazu fand sich in der CIDS- (Canadian Implantable Defibrillator Study) Studie [10]
eine absolute Mortalitdtsreduktion durch Defibrillatortherapie um 6% (p=0,14). Als dritte wich-



tige Studie gilt die CASH- (Cardiac Arrest Study Hamburg) Studie [38] aus Deutschland, die
von allen mit 9 Jahren die lingste Beobachtungszeit aufweist. Eine Metaanalyse aller drei Stu-
dien ergab eine statistisch signifikante Mortalitidsreduktion beziiglich der ICD-Therapie. [47] Nach
den ESC-Leitlinien ist der ICD-Therapie der Empfehlungsgrad I mit Evidenzniveau A bei einem
Herzkreislaufstillstand aufgrund einer ventrikuldren Tachykardie (VT) oder Kammerflimmern un-
ter folgenden Kriterien, die Tabelle 1.6 zeigt, zuzuordnen. Bei Patienten mit rezidivierend anhal-
tender VT mit normaler LVEF und optimaler pharmakologischer Therapie besteht Empfehlungs-
grad ITA und Evidenzgrad C. Als Alternative ohne prognostische Wirksamkeit gilt die pharma-
kologische Therapie mit Amiodaron fiir Patienten, fiir die eine ICD-Implantation nicht in Frage
kommt. [42] [51] [63]

Recommendations Class® Level®

ICD implantation is recommended in patients
with documented VF or haemodynamically
not-tolerated VT in the absence of reversible
causes. #7332

In patients with VT/VF, an indication for ICD, and
no contraindication for amiodarone, amiodarone
may be considered when an ICD is not available,
contraindicated for concurrent medical reasons,
or declined by the patient.

In patients with SMVT or SPVT/VF triggered by a

PVC with similar morphology and an indication

for ICD, catheter ablation may be considered
when an ICD is not available, contraindicated for

concurrent medical reasons, or declined by the

© ESC 2022

patient.

ICD, implantable cardioverter defibrillator; PYC, premature ventricular complex;
SMVT, sustained monomeorphic VT, SPVT, sustained polymarphic VT, VF, ventricular
fibrillation; VT, ventricular tachycardia.

*For primary prevention and specific aspects of secondary prevention, go to Section 7.
*Class of recommendation.

YLevel of evidence.

Tabelle 1.6: ICD fiir die Sekundirpravention [63]
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1.2.2 Implantationsvorgang

Die Implantation des Kardioverter-Defibrillators erfolgt subfaszial oder submuskulédr transvends,
zumeist auf der linken Seite wegen des giinstigeren elektrischen Leitungsweges (Schock-Vektor).
Zur Infektionsprophylaxe wird initial eine einmalige antibiotische Therapie mit Cephalosporinen
der 2. Generation verabreicht. Es wird die Vena cephalica oder subclavia freipripariert oder punk-
tiert, um einen Zugangsweg fiir die Elektroden zu schaffen, sowie eine Tasche geschaffen, um dar-
in das Aggregat zu platzieren. In den letzten Jahren bevorzugte man zur Implantation single-coil
gegeniiber dual-coil Sonden, d.h. Sonden mit nur einer (ventrikuldren) Schockwendel, da diese
besser zu extrahieren sind und in Studienergebnissen eine geringere Komplikationsrate bei Ex-
traktion aufweisen. [56] Das Vorschieben der Elektroden erfolgt unter radiographischer Kontrolle.

AnschlieBend werden Impedanz, Reizschwelle und R-Wellen-Sensing der Sonde gemessen. [19]

1.2.3 Intra- und Postoperative Komplikationen

Perioperativ besteht beispielsweise das Risiko, dass Blutungen oder eine Sondendislokation- oder
perforation auftreten. Eine Intervention ist bei diesen Komplikationen teilweise unumgénglich.
Friihe postoperative Komplikationen treten in einem Zeitraum von 3 Monaten nach erfolgter Im-
plantation auf. Dazu gehoren beispielsweise ein Pneumothorax, Taschenhdmatome, Sondenkom-

plikationen, Thrombosen oder Infektionen. [20]

1.2.4 Nachsorgeuntersuchung und Telemetrie

Bei der ICD-Nachsorge wird die Funktionsfihigkeit des Geritesystems, als auch der klinische
Hinweis auf Komplikationen oder Fehlfunktionen, sowie die Aggravation der zugrundeliegenden
Erkrankung des Patienten exploriert. Die apparative Nachsorge umfasst die Ermittlung bestimmter
Messwerte, wie beispielsweise den Batteriestatus, Schock-und Sondenimpedanzen, Wahrnehmungs-
und Reizschwellen, als auch die Uberpriifung auf Episoden von aufgetretenen Arrhythmieereignis-
sen. Tabelle 1.7 veranschaulicht die von der ESC empfohlenen zeitlichen Intervalle der Nachsor-

geuntersuchungen. [33]
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Tabelle 1.7: Nachsorgeintervalle [33]

Mithilfe einer Ferniiberwachung (z.B. Home-Monitoring System der Firma Biotronik) erfolgt
die Dateniibertragung des ICDs verschliisselt iiber ein Servicecenter direkt an den behandelnden
Arzt. Der ICD sammelt und speichert durchgehend Informationen iiber Herzaktivitit und ICD-
Funktion, welche dann nachts auf das ,,Cardio-Messenger*‘-Gerét iibertragen werden. Dieses sen-
det iiber das Mobilfunk-Netz die verschliisselten Daten an ein Servicecenter, in dem die Analy-
se des Defibrillators erfolgt und dem Arzt wiederum als ,,Cardio Report™ auf einer geschiitzten
Online Plattform zuginglich gemacht wird. Aktualisierungen erfolgen téglich, wobei der genaue
Zeitpunkt zur Datenilibermittlung vom Arzt eingestellt werden kann. Ereignisgetriggerte Informa-
tionen werden dem Arzt sofort tibermittelt, sodass dieser die Moglichkeit hat den Patienten zeitnah
zu informieren. Vorteile fiir den Patienten ergeben sich zum einen durch die bessere Friiherken-
nung von gefihrlichen Rhythmusstorungen, die konsequente Uberwachung und die damit weniger

hiufig notwendigen Kontrolluntersuchungen in der Klinik. [6] [15] [21]

1.3 Der implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD)

In Deutschland wurde der erste ICD im Jahr 1984 implantiert. Bedeutende randomisiert klinische
Studien wurden jedoch erst zu Beginn der 1990er Jahre publiziert. Bis zum Jahr 2005 folgten
weitere Studien, die eine entscheidende Grundlage fiir die Indikationsstellung der Defibrillatorthe-
rapie lieferten. Trotz der Existenz von Studien, die in bestimmten klinischen Situationen keinen

Vorteil der ICD-Therapie bestitigen konnten und trotz einer sich fundamental weiter entwickelten
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medikamentosen Herzinsuffizienztherapie (ARNI, SGLT-2-Inhibitor)) wurden nach 2005 (SCD-
HEFT) [3] keine groBen, prospektiven randomisierten ICD-Studien publiziert, siche auch Abbil-

dung 1.1. [47]

e
clinical trials
Post-CAST: _ 9
1
i
2ﬂ|I]5

Drugs versus
Abbildung 1.1: Zeitachse der Studiendatenlage zur ICD-Entwicklung [47]

Devices

T
1995

Abbildung 1.2: Zwei-Kammerschrittmacher von Medtronic [44]

13



1.3.1 Aufbau

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) setzen sich aus mehreren Funktionselementen
zusammen. Wie Abbildung 1.2 zeigt sind das Geritegehduse, in dem Steuerelektronik, Kondensa-
tor und Batterie zur Stromversorgung enthalten sind, sowie die daran befestigten Sonden, markante
Bestandteile. [22]

Im Aggregat befindet sich der Ausgangsschaltkreis fiir die Stimulationsfunktion, sowie der
Eingangsschaltkreis, fiir die Wahrnehmungsfunktion. Ein ICD ist weiterhin mit einem Mikropro-
zessor und elektronischen Datenspeichern (RAM, ROM) ausgestattet und beinhaltet eine Teleme-
triefunktion, die einen Datenaustausch mit externen Geriten, wie z.B. zur Nachsorge notwendig,
ermoglicht. Ein Gehduse aus Titan umschliet das Aggregat und schiitzt die elektronischen Be-
standteile vor dem Eindringen von Korperfliissigkeiten. Es schwicht externe elektromagnetische
Storfelder ab und dient als Schockelektrode bei der Defibrillation. Das Gehéduse wird von zwei
schalenformigen Bauelementen gebildet, die miteinander verschweil3t werden. Im Inneren befindet
sich Helium. Die Verbindung zwischen den elektronischen Elementen im Aggregat und den Sonden
wird iiber den sogenannten ,,Header*, einen Konnektorblock sichergestellt. Der Header besteht aus
Polymethacrylat-Harz oder auch Acrylglas und ermoglicht aufgrund der Transparenz das Anschlie-
Ben der Sonden beim Implantationsvorgang visuell iiberpriifen zu kénnen. Die Energieversorgung
der Kardioverter-Defibrillatoren wird meist durch Batterien mit einer Lithium/Silber-Vanadium-
Oxid-Zelle (SVO) gewihrleistet. Alternativ konnen zwei Batterien zum Einsatz kommen, wobei
in diesem Fall nur die SVO-Zelle fiir die Energieversorgung der Defibrillation zustdndig ist, sowie

eine weitere Lithium-Jod-Batterie die Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion sichert. [22]

1.4 1ICD Sonden

1.4.1 Technische Grundlagen

Zum Einsatz kommen aktuell hauptsdchlich Sonden mit transvendsem Zugang. Im Vergleich zu
Schrittmachersonden besitzen ICD-Sonden ergénzend eine oder zwei Schockwendel, die zur Aus-
losung eines elektrischen Schocks einen Strompfad erzeugen. Die distale Schockwendel, die in der
rechten Kammer fixiert ist, bildet die Kathode, das Geritegehiuse die Anode. Falls eine zusitzliche
Schockwendel proximal, meist im rechten Atrium im Ubergang zur Vena cava, implantiert ist, fun-
giert diese gleichfalls als Anode. Dabei bezeichnet man Sonden mit alleiniger rechtsventrikulérer
Schockwendel als single-coil Elektroden. Liegen zwei Schockwendel vor, spricht man demnach

von dual-coil Sonden. Ein Nachteil der dual-coil Sonden ist deren komplexerer Aufbau, ein da-
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mit einhergehend vergroferter Diameter, sowie eine schlechtere Mandvrierbarkeit im Vergleich zu
single-coil Elektroden. Die Schockabgabe kann jedoch effizienter sein, wobei der Unterschied vor
dem Hintergrund heutiger relativ hoher durch die Aggregate bereitgestellte Schockenergie klinisch
meist unbedeutsam ist. Allgemein ist zur Sicherstellung eines addquaten Schocks eine niedrige
Defibrillationsschwelle (DFT) im Vergleich zur maximalen Schockenergie Voraussetzung. Kann
diese nicht erreicht, bzw. stabilisiert werden, ist es hin und wieder notwendig eine zusitzliche
subkutane Fingerelektrode anzubringen (SQ-Array). Uber die rechtsventrikulire Pace/Sense (P/S)-
Elektrode erfolgt die bipolare Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion. Man unterscheidet dabei
zwischen echter (dedicated) und integrierter bipolarer Wahrnehmung. Bei Letzterer ist weiter distal
eine Ringelektrode angelegt, die zusammen mit der Elektrodenspitze (tip) die Wahrnehmungs- und
Stimulationsfunktion {ibernimmt. Die Polaritét der single-coil Sonden ist demnach tripolar, die-
jenige der dual-coil Sonden quadripolar. Die integrierte bipolare Wahrnehmungsfunktion hat sich
aus dieser weiterentwickelt, denn sie verzichtet auf die Ringelektrode und verwendet stattdessen
die distale Schockwendel als Anode zur Tip-Elektrode. Dies bietet den Vorteil, die Komplexitit
zu minimieren. Zudem kann eine aufgrund der weiten Distanz zwischen Tip- und Ringelektrode
(dedicated System) notwendig hohe Defibrillationsenergie vermieden werden. Bei unzureichender
Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion kann es notwendig werden eine zusétzliche ausschlief3-
liche Pacing/Sensing Sonde zu implantieren. Die Verbindung zwischen den Sonden und dem Ag-
gregat des ICDs wird durch spezifische Stecker sichergestellt. Der IS-1-Stecker konnektiert die
Wahrnehmungs- und Stimulationselektrode, der DF-1-Stecker die Schockelektrode, sodass eine
dual-coil Sonde insgesamt drei Anschlussstecker (IS-1, 2x DF-1) besitzt. Bei neueren Modellen
ist fiir die Elektroden der sogenannte DF-4-Stecker verfiigbar, welcher eine Fusion dieser zwei
Stecker ermoglicht, siehe Abbildung 1.3. Dadurch wird die Komplexitit reduziert, was eine einfa-

chere Freipriparation der Sonde bei Problemen ermdoglicht. [23] [58]

15



A DF-4

Header

High Voltage
Fa" DF-4 Lead
=RV
\\ A
Pace/Sense
15-1/DF-1
Header
15-1/DF-1 Lead
-—SVC ;
. /
RV P[5 ~—RV 7 v/
Pace/Sense (P/S) High \-'.oltage

Abbildung 1.3: DF-4-vs. IS-1/DF-1-Stecker [58]

Am distalen Ende ist die Sonde im Ventrikelmyokard fixiert. Dafiir stehen sowohl die aktive
Variante mit Fixierungsschraube und distaler Steroidvergiitung, sowie die passive Fixierung mit
Anker zur Verfiigung. Eine aktive Fixierungsschraube ldsst sich mechanisch ein-und ausfahren und
bietet den Vorteil, dass der Implantationsort und somit die beste Lokalisation fiir Stimulation und
Wahrnehmung frei gewihlt werden kann. Auch fiir Patienten mit degeneriertem Myokard eignet
sich diese Art der Fixation, da sie unabhéngig der myokardialen Trabekel erfolgt. Im Gegensatz
zur passiven Fixierung ist jedoch das Perforationsrisiko erhoht und die Gewebsschidigung schwer-
wiegender. Es resultiert eine verstirkte Entziindungsreaktion mit postoperativ hoheren Stimulati-
onsreizschwellen. Diesem Prozess wird durch das antiproliferativ und antientziindlich wirkende

Dexamethasonacetat an der Elektrodenspitze entgegengesteuert. [23] [54]

Im Querschnitt einer modernen ICD-Sonde zeigt sich ein mehrlumiger Aufbau. Die jeweiligen
Leiter sind parallel angeordnet und von einer Isolationsschicht umgeben. Zum Einsatz kommen
hier verschiedenste Materialien wie beispielsweise Silikon. Zwischen den Elektroden befinden sich
Dekompressionslocher, um der hohen mechanischen Beanspruchung mit mehr Stabilitit entgegen-
zuwirken. [23] [24] [58] Abbildung 1.4 stellt den Aufbau einer dual-coil Sonde aus der Arbeit von
Swerdlow et al. [58] im Querschnitt dar.
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Abbildung 1.4: Dual-coil Sonde [58]

1.4.2 Linox Sonden von Biotronik

Linox Sonden werden von dem Hersteller Biotronik SE & Co. KG aus Berlin produziert. Die erste
Serie erhielt am 27. Januar 2006 von der Food and Drug Administration (FDA) ihre Zulassung.
Weltweit kamen von den Linox Sonden bis zum 31.12.2019 insgesamt 104.660 Exemplare (Linox
S: 32.700, Linox SD: 55.100, Linox T: 2.260, Linox TD: 14.600) auf den Markt. [7] [28] Sie wur-
den ebenso von dem Produzenten Sorin aus Mailand, Italien, unter dem Produktnamen Volta und
Vigila vermarktet und sind seit 2012 verfiigbar. [32] Zu differenzieren sind die passive single-coil
Sonde Linox T, die aktive single-coil Sonde Linox S und die dual-coil Sonden Linox SD und TD.
Die Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion ist bei allen Linox Sonden rein bipolar. Als Iso-
lationsmaterial wird Silikon verwendet. Die Sonden besitzen einen symmetrischen fiinf-lumigen
Aufbau mit parallel angeordneten Leitern (koaxial) und haben einen einheitlichen Gesamtdurch-
messer von 7,8 French. Es gibt zwei Standardlingen von 65 cm und 75 cm. [5] Die Tip-Elektrode
(Kathode-Niedrigvoltleiter) besitzt eine MP35N Legierung, bestehend aus 35% Nickel, 35% Co-
balt, 20% Chrom und 10% Molybdidn. An deren Spitze befindet sich eine Steroidvergiitung mit
ca. 1,3 mg Dexamethasonacetat. Ein Lumen ist fiir die Hochvolt-Schocksonde vorgesehen, deren
Kerngehiuse eine zusitzliche Silber-Platin Legierung enthélt und auBBen mit Ethylentetrafluore-
thylen (ETFE) umschlossen ist. Der Aufbau der dual-coil Sonde ist identisch, ein weiterer Kanal

ist fiir die zusitzliche zweite Schockelektrode eingebracht. Weitere Lumina dienen als Kompres-
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sionslocher, um der Sonde mehr Stabilitdt zu verleihen. Alle Leiter sind in einen Silikonkdrper
eingebettet. Linox Sonden unterscheiden sich von anderen Sonden, deren Aufbau asymmetrisch
ist und auf Dekompressionslocher verzichtet. [11] [24] [58] Das Nachfolgemodell, Linox Smart
erhielt am 17. September 2010 seine Zulassung. 2012 kamen schlielich die MRT-tauglichen Lin-
ox Smart ProMRI Sonden auf den Markt. Bis zum 31. Dezember 2019 wurden weltweit 146.420
Linox Smart Exemplare vermarktet (Linox Smart S: 46.700, Linox Smart S DX: 36.300, Linox
Smart SD: 55.700, Linox Smart TD: 7.720). [7] [28] Linox Sonden von der Serie Smart unter-
scheiden sich in Aufbau, Isolierung und Lingenmalen nicht mageblich von ihrem Vorgéngermo-
dell. Der Aufbau im Querschnitt ist dem der Linox Serie dquivalent. Bei allen Sonden wird ei-
ne aktive Fixierungsschraube mit zusitzlicher Steroidvergiitung verwendet. Als Isolationsmaterial
fungiert Silikon. Potenzieller Vorteil ist eine zusitzliche Oberflichenvergiitung mit Silglide® (Ap-
plied Membrane Technology, Inc.). Dieses Material bezeichnet ein in seiner chemischen Struktur
modifiziertes Silikon, das eine verminderte Reibungskraft und eine bessere Gleitfdhigkeit gewéhr-
leistet. Es wurde die pentapolare Sonde Linox Smart DX entwickelt, die iiber bipolares Sensing
und Pacing in Ventrikel und zusitzliches bipolares Sensing im Atrium verfiigt. Der Durchmesser
des DF-1-Stecker wurde adjustiert, um mehr Stabilitit zu erreichen. Weiterhin wurde eine MRT-
Tauglichkeit ermoglicht, was durch die Abkiirzung ProMRI gekennzeichnet wird. Seit 2013 ist
das Nachfolgeprodukt Protego verfiigbar. Sie ist die erste der Linox Sonden, die mit einem DF-4
Stecker ausgestattet ist. [60] [61] [62]
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1.8 mm

17 mm

Abbildung 1.5: Dual-coil Sonde Linox Smart SD [62]
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1.4.3 Funktionalitit
1.4.3.1 Wahrnehmungsfunktion

Die Wahrnehmungsfunktion (Sensing) wird von der rechtsventrikuldren Elektrode iibernommen.
Diese ist bipolar, das heifit, es erfolgt eine Signalfusion der unipolaren Ring- und Spitzen- (Tip)-
Elektroden, um Storsignale, die meist durch Bewegung in den oberen Extremititen entstehen, zu
verhindern. Dabei ist es entscheidend die Empfindlichkeit des Sensings ausreichend anzupassen,

um die ventrikulédre elektrische Aktivitdt zu erkennen und Storsignale zu supprimieren. [25]

1.4.3.2 Stimulationsfunktion

Zu unterscheiden sind die Schrittmacherstimulation, die antitachykarde Stimulation und die Defi-
brillation oder Kardioversion. Fiir die Defibrillation oder Kardioversion wird ein Elektrolytkonden-
sator benotigt. Dieser setzt sich aus zwei Kondensatorplatten zusammen, deren Elektroden meist
aus Tantal oder Aluminium bestehen, um eine moglichst grof3e Energie-Kapazitit (C) erzeugen zu
konnen. Zwischen den zwei Platten befindet sich Isolationsmaterial (Dielektrikum) oder Vakuum.
Die Aufgabe des Kondensator ist, die fiir die Schockabgabe notwendige Energie im Bedarfsfall zu
laden, zu speichern und abzugeben. Dabei vergroBert sich die Kapazitit des Kondensators direkt
proportional zur Grofe der Metallplatten und umgekehrt proportional zur Distanz zwischen den
Elektroden. Die Kapazitit (C) beschreibt die Groe der Ladung Q, die vom Kondensator gespei-
chert werden kann und liegt meist im Bereich von 1 * 10~ Farad. Uber die physikalische Formel
E = 0.5 % C * U? kann die Energieeinheit in Joule berechnet werden. Durch eine Entladung des
Kondensators werden somit Spannungen von 800 Volt, bzw. eine Energie von 30-40 Joule frei. Da-
bei ist die biphasische Schockabgabe der monophasischen iiberlegen. Das bedeutet die Entladung
lauft in zwei Phasen (biphasisch) ab. In der ersten Phase flieBen die Elektroden von der rechtsven-
trikuldaren Defibrillationselektrode (Kathode) zur Anode (Geritegehéduse), in der zweiten Phase ist
der Stromfluss genau umgekehrt. Es ist moglich die Polaritit von Beginn an zu variieren, sodass
die RV-Elektrode die Anode bildet. Dadurch kann die Defibrillationseffektivitit manchmal weiter
gesteigert werden. Der Vorteil der biphasischen Schockabgabe ist vor allem darin zu sehen, dass

geringere Schockenergien notwendig sind, was die Effektivitit der Schockabgabe erhdht. [25]

1.4.3.3 Programmierung

Um eine addquate ICD-Therapie zu garantieren, ist eine genaue Einstellung des Gerits erforderlich.

Der Defibrillator soll nur bei lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen einen Schock abgeben.
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Ein Problem ergibt sich zum Einen, dass diese nicht erkannt werden (Underdetection) und zum An-
deren, dass andere Rhythmusereignisse filschlicherweise als lebensbedrohlich eingestuft werden
(Overdetection). Eine entscheidende Rolle spielen hier die Detektionsschwellen, fiir die insgesamt
drei Zonen eingestellt werden konnen. Eine Tachykardiezone fiir Kammerflimmern (VF-Zone) de-
ren Herzfrequenzlimit bei meist iiber 200/min. liegt, sowie eine Zone fiir ventrikulére Tachykardien
(VT-Zone), deren Schwelle niedriger, meist um die 170/min. eingestellt wird. Die dritte Zone kann
in der VT-Zone zusitzlich programmiert werden, sodass diese in eine langsame (VT1-) und in
eine schnelle (VT2-) Zone unterteilt wird. Zusétzlich gibt es Detektionskriterien, die erfiillt wer-
den miissen, damit ein Schock abgegeben werden kann. Der Hersteller Biotronik beispielsweise
nutzt das X-aus-Y-Kriterium zur Detektion von Kammerflimmern (VF). In der VI-Zone gibt es
Algorithmen, die eine VT von einer SVT differenzieren sollen. Bei dem Kriterium des plotzlichen
Frequenzanstiegs beispielsweise (Onset) wird, wie der Name wiedergibt, liberpriift, ob die Herz-
frequenz langsam wie bei einer Sinustachykardie oder plotzlich wie bei Vorhof-oder Kammerta-
chykardien ansteigt. Bei Biotronik ist das Kriterium erfiillt, wenn das aktuelle RR-Intervall in der
VT1-Zone liegt, sowie um einen programmierbaren Prozentsatz (z.B. 20%) kiirzer ist als der Mit-
telwert der vier vorangegangenen RR-Intervalle und von einem weiteren RR-Intervall gefolgt wird,
das ebenso in der VT1-Zone liegt. Ein programmierbares Stabilitdtskriterium kann regelméaBige
Tachykardien von einer Tachyarrhythmie bei Vorhofflimmern unterscheiden. Trotz dieser Sicher-
heitsmaBBnahmen treten inaddquate Schockabgaben auf. Neben Defekten ist die haufigste Ursache

eine supraventrikuldre Arrhythmie, v.a. Vorhofflimmern oder -flattern. [8] [26]

1.4.4 Mechanische und Elektronische Sondendefekte

ICD-Sonden sind im Allgemeinen anfilliger fiir Defekte als Schrittmachersonden, da ihr Aufbau
durch die zusitzlichen Schockwendel komplexer ist. Unterschieden werden mechanische und elek-
tronische Defekte der Sonden. Leiterbriiche, Isolationsdefekte, seltener extrahierte Leiter sind die
vorkommenden mechanischen Beschiddigungen des Sondenmaterials. Elektronische Defekte be-
ruhen meist auf mechanischen Defekten. Beispielsweise kann ein Bruch des Pace-Sense-Leiters
zu Abnormalititen der Stimulations- oder Detektionsfunktion fiihren und somit klinisch identifi-
ziert werden. Tritt ein Defekt ohne elektronische Malfunktion auf, kann es sein, dass er sich erst
durch eine Schidigung der Trikuspidalklappe, wie es zum Beispiel bei einem extrahierten Leiter
vorkommen kann, in einer Bildgebung présentiert. Diese Art des Defekts ist beispielsweise bei
Sonden vom Typus Riata (Hersteller: St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) aufgetreten. Zahlrei-
che Studienergebnisse haben gezeigt, dass Sonden vom Typ Riata (St. Jude Medical) und Sprint
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Fidelis (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) ein hohes Risiko fiir das Auftreten von Sondendefek-
ten besitzen. Folge war, dass die Sprint Fidelis und Riata Sonden im Dezember 2011 vom Markt
genommen wurden. [11] [35] [49] [59]

1.4.4.1 Klinische Prisentation - Folgen und Risiken

Sowohl ein Leiterbruch, als auch ein Isolationsdefekt oder eine Diskonnektion kénnen ein Over-
sensing induzieren, das heifit Signalartefakte oberhalb der Wahrnehmungsschwelle. Folge ist hiufig
eine inaddquate Schocktherapie, die im Einzelfall zur Induktion von lebensbedrohlichen Arrhyth-
mien fiihren kann. Bei Patienten, die mit einem Remote-Monitoring System ausgestattet sind, wird
oft bereits vor inaddquaten Therapieabgaben ein inkorrektes Sensing konstatiert. Einige Geréte
verfiigen tiiber ein spezielles Alarmsystem, das zundchst den Patienten auf eine mogliche Fehl-
funktion hinweist. Um jedoch eine exakte Ursache zu erheben, bzw. um einen Defekt von einer
Diskonnektion zu unterscheiden, ist eine radiographische Bildgebung notwendig. Im Elektrodkar-
diogramm stellen sich bei beiden Entitiiten identische Muster des Oversensings dar, siche auch
Abbildung 1.6. [27] [57]

-
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Abbildung 1.6: Oversensing [36]

Ein Oversensing tritt dabei hiufiger isoliert auf, gelegentlich zeigt sich auch eine Anderung der
Impedanz. Ein plétzlicher Anstieg der Stimulationsimpedanz manifestiert sich iiberwiegend bei ei-
nem Leiterbruch oder auch bei einem Konnektionsproblem. Sinkt der Widerstandswert hingegen
abrupt ab, weist dies oft auf einen Isolationsdefekt hin. Wenn vom Defekt die Schockelektrode

betroffen ist, identifiziert diese sich dementsprechend durch Abweichungen der Schockimpedanz.

21



Weitere Verdnderungen duflern sich in Abweichungen der Signal-oder Wahrnehmungsamplitude,
bzw. sehr selten in einem Undersensing. Bei letzterem konnen gefihrliche Herzrhythmusstorungen
nicht mehr zielgerecht erkannt und somit nicht verhindert werden. Sowohl Over- als auch Under-

sensing gehen mit einem Mortalitétsrisiko einher. [57]

1.4.4.2 Therapie und weiteres Management

Erleidet ein Patient akut eine inaddquate Schocktherapie ist ein sofortiges Ausschalten des Defi-
brillators mittels Magnetauflage und sobald méglich mittels Telemetrie indiziert. Uber Telemetrie
sollten, falls noch nicht vorher erfolgt nun die Messwerte bestimmt und anschlieBend eine Bildge-
bung durchgefiihrt werden. Liegt ein Sondendefekt vor, besteht zum einen die Moglichkeit, die alte
Sonde zu extrahieren und durch ein neues Exemplar zu ersetzen, bzw. eine zusitzliche neue Sonde
zu implantieren und die defekte Sonde zu belassen und stillzulegen. Letztere Option eignet sich
als schonendere Mallnahme vor allem bei bereits vor ldngerer Zeit implantierter (und damit einge-
wachsener) Elektrode. Sondendefekte sollten dem Hersteller tibermittelt werden, um eine addquate
Survival Analyse durchfiihren zu kénnen. [35] [52] [58]
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Kapitel 2

Patienten und Methoden

2.1 Studieneinschlusskriterien

Wir analysierten retrospektiv alle Patienten mit einer Linox (Linox S/SD/T/TD) oder Linox Smart
(Linox Smart S/S DX/SD/TD) ICD-Elektrode, die im Klinikum Traunstein (Deutschland) zwi-
schen dem 1. Januar 2006 und dem 31. Dezember 2015 implantiert wurden. Wir haben die Daten
aus den Patientenakten des Klinikums Traunstein gesammelt. Die Studie wurde von der zusténdi-
gen Ethikkommission als MaBnahme der Qualitétssicherung eingestuft. Bei der Studie handelt es
sich um eine MafBnahme der Qualitétssicherung, die nach § 15 der Berufsordnung nicht durch eine
Ethikkommission beratungspflichtig ist (Ethikkommission der Bayerischen Arztekammer 2018-
003).

2.2 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung wurde von 3 Monaten nach der Implantation bis zum 28. Februar 2022 defi-
niert. Wihrend dieser Zeit wurden die Patienten in unserer Ambulanz, bei Kardiologen in der Nihe
oder in anderen Krankenhédusern in Abstinden von 6 Monaten untersucht. Im Falle eines aktiven

Ferniiberwachungssystems wurden die Nachbeobachtungsintervalle auf 12 Monate verlingert.

2.3 Elektrodendefekt

Ein Elektrodendefekt wurde als elektrische Funktionsstorung definiert, die zu Over- oder Under-

sensing, plotzlicher Anderung der Stimulations- (< 200 oder > 2000 Ohm) oder Hochspannungs-
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impedanz (< 20 oder > 150 Ohm) fiihrt. Oversensing aufgrund von physiologischen/externen
Signalen, chronischen Verdnderungen der R-Wellen-Amplitude oder Dislokation der Elektroden
wurde nicht als Sondendefekt gewertet. Elektrodenbedingtes Oversensing wurde definiert als hoch-
frequentes Elektrodkardiogrammmuster, das intermittierend auftritt, mit hoher Amplitude und Va-
riation, und nur auf dem RV-Kanal nachgewiesen wurde. Wir betrachteten pectorale Myopotentiale
nicht als Hinweis auf einen Leitungsbruch, da diese Befunde auf einen Isolationsdefekt hindeuten

wiirden.

2.4 Statistische Methoden

Fiir die statistische Analyse wurde SPSS Version 25.0 (IBM SPSS Statistics) verwendet. Katego-
riale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Fiir die Analyse kontinuierlicher nu-
merischer Variablen wurden Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median mit Quartilen und der
t-Test angewandt. Zur Beschreibung und zum Vergleich der Funktionsfahigkeit von Linox und Lin-
ox Smart ICD-Elektroden wurde die Kaplan-Meier-Uberlebensmethode eingesetzt. Beide Uberle-
bensfunktionen wurden mit dem Log-Rank-Test verglichen. Der Zusammenhang zwischen Elek-
trodenversagen und spezifischen Variablen wurde mit der Cox-Proportionalanalyse analysiert. Ein
p-Wert <0,05 wurde als signifikant gewertet. [30] [53]
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Kapitel 3

Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt 421 Patienten erhielten im Klinikum Traunstein eine Linox oder eine Linox Smart ICD-
Elektrode. Von 14 Patienten konnten wir keine Nachuntersuchung einholen; bei 4 Elektroden kam
es innerhalb von weniger als 3 Monaten nach der Implantation zu einer friihzeitigen Infektion oder
zu einer Dislokation der Elektrode. Wir haben insgesamt 407 Patienten (und 417 ICD-Elektroden)
in die Analyse einbezogen. Da bei einigen Patienten ein Sondendefekt auftrat, wurde eine neue
Elektrode (Linox oder Linox Smart n=10) implantiert, was zu einer etwas hoheren Gesamtzahl von
ICD-Elektroden fiihrte (siehe Tabelle 3.1). Die Linox Elektroden wurden vom 23. August 2006 bis
zum 16. Juni 2011 und die Linox Smart Elektroden vom 26. Februar 2010 bis zum 25. Dezember
2015 implantiert (siehe Tabelle 3.1 fiir eine Zusammenfassung der Patientenmerkmale). Die mei-
sten Patienten waren ménnlich (78,1%), und die hiufigste zugrunde liegende Herzerkrankung war
die ischidmische Kardiomyopathie (69,2% aller Fille). Das Durchschnittsalter der Patienten bei der
Implantation einer Linox Elektrode war im Vergleich zu Linox Smart signifikant hoher (Mittelwert
+ SD: 71,2 £ 10,4 vs. 68 £ 10,7 Jahre, p=0,002). Ein Ferniiberwachungssystem wurde bei einem
Viertel der Patienten mit einer Linox ICD-Elektrode verwendet. Im Vergleich dazu waren die Half-
te der Patienten mit einer Linox Smart Elektrode mit einem Ferniiberwachungssystem ausgestattet
(25,4% vs. 50,5%, p<0,001). Alle unsere Patienten erhielten einen ICD-Generator von Biotronik,

das Modell Lumax wurde in den meisten Féllen implantiert (72,7%).
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Gesamt (n=407) Linox (n=205) Linox Smart (n=212) p-Wert
Patientenalter 69,7 £10,6 71,18+ 104 68,03+ 10,7 0,002
(1ahre, MW £ 5D)
Todesfille n=124 (30,5 %) n=87 (42,4 %) n=37 (17,5%) <0,001
Mannlich n=318 (78,1 %) n=167 (81,5%) n=159 (75 %) 0,11
BMI {kgﬂ’mz} 27,52 + 4,96 28,17 £+ 4,78 27,68+517 0,22
CVRF
HTMN n=326 (80,1 %) n=170 (82,9 %) n=165 (77,8 %) 0,19
HLP n=287 (70,5 %) n=155 (75,6 %) n=140 (66 %) 0,03
Mikotin n=155 (38,1 %) n=71(34,6 %) n=88 (41,5%) 0,15
oM n=133 (32,7 %) n=57 (27,8 %) n=80 (37,7 %) 0,03
FA n=91 (22,4 %) n=40(19,5 %) n=53 (25%) 0,18
1M n=256 (62,9 %) n=138 (67,3 %) n=124 (58,5 %) 0,06
LVEF (% , MW £ 5D} 31,50+ 13,52 31,75+ 13,80 31,42+14,17 0,8
MNYHA
I n=97 (23,8 %) n=501(24,4 %) n=48 (22,6 %) 0,76
1] n=103 (25,3 %) n=40(19,5 %) n=63 (29,7 %) 0,02
1] n=139 (34,2 %) n=80 (39 %) n=67 (31,6 %) 0,09
I n=37(9,1 %) n=24 (11,7 %) n=13 (6,1 %) 0,05
Micht n=31(7,6 %) n=11(5,4 %) n=21 (9,9 %) 0,08
dokumentiert
Primarpravention n=275 (67,7 %) n=132 (64,4 %) n=148 (69,8 %) 0,24
Komorbiditaten
COPD n=45(11,1%) n=24 (11,7 %) n=22 (10,4 %) 0,57
Ml n=155 (38,1 %) n=95 (46,3 %) n=66 (31,1%) 0,001
Medikation
ACE-Hemmer n=389 (95,6 %) n=196 (95,6 %) n=203 (55,8 %) 0,56
Aldosteran- n=215 (52,8 %) n=92 (44,9 %) n=127 (59,9 %) 0,002
Antagonist
Amiodaron n=74 (18,2 %) n=36 (17,6 %) n=39 (18,4 %) 0,83
[-Blocker n=385 (94,6 %) n=192 (93,7 %) n=203 (55,8 %) 0,45
Calcium- n=36 (8,8 %) n=16 (7,8 %) n=21 (9,9 %) 0,45
Antagonist
Digitalis n=19 (4,7 %) n=11 (5,4 %) n=8 (3,8 %) 0,44
Diuretikum n=328 (80,6 %) n=168 (82 %) n=168 (79,3 %) 0,42
Ivabradin n=101(2,5 %) n=1{0,5%) n=9 (4,3 %) 0,01
Statin n=288 (70,8 %) n=158 (77,1%) n=139 (65,6 %) 0,01
ICD
1-Kammer{WVl) n=223 (54,8 %) n=117 (57,1%) n=112 (52,8 %) 0,33
2-Kammer(DDD) n=35 (8,6 %) n=17 (8,3 %) n=18 (8,5 %) 0,54
3-Kammer (CRT-D) n=149 (36,6 %) n=71(34,6 %) n=82 (38,7 %) 0,39
Aggregat
Lumax n=296 (72,7 %) n=137 (66,8 %) n=166 (78,3 %) 0,01
Lexos n=61 (15 %) n=64 (31,2 %) 0 <0,001
Iforia n=401(9,8 %) 0 n=40 (18,9 %) <0,001
Itrevia n=5 (1,2 %) 0 n=5 (2,6 %) 0,03
Lumos n=4 (1 %) n=3 (1,5%) n=1 (0,5 %) 0,3
Xelos n=1 (0,3 %) n=1({0,5%) 0 0,32
Home-Monitoring n=156 (38,3 %) n=52 (25,4 %) n=107 (50,5 %) <0,001

BMI= Body Mass Index; CWVRF= Kardiovaskulire Risikofaktoren; HTN=Arterieller Hy pertonus; HLP= Hypercholesterindmie;
DM= Diabetes mellitus; FA= Positive Familienanamnese; ICM= Ischimische Kardiomyopathie; LVEF= Linksventrikulire
Ejektionsfraktion; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung; COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; M=
Niereninsuffizienz

Tabelle 3.1: Patientencharakteristika



3.2 Sondencharakteristika

Bei den meisten Sonden handelte es sich um single-coil Elektroden (91,4%), die in den meisten
Fillen in die Vena subclavia mittels Seldinger-Technik (87,1%) und auf der linken Seite (80,6%)
implantiert wurden. Bei einem medianen Follow-Up von 76 Monaten lag die Gesamtdefektrate bei
11%. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 81 Monate fiir Linox und 75 Monate fiir Linox
Smart Elektroden. Wihrend dieser Nachbeobachtungszeit kam es bei 14,6% aller Linox Elektro-
den und bei 7,6% aller Linox Smart Elektroden zu einem Defekt. Die am hiufigsten beobachtete
elektronische Funktionsstorung war in 84,8% aller Fille Oversensing. Alle Patienten mit einem
Sondendefekt wurden an unsere Einrichtung iiberwiesen und die Gerite wurden dort abgefragt,
auch wenn sie von externen Arzten eingewiesen wurden. Die Diagnose eines Elektrodenversagens
basierte ausschlieflich auf der Abfrage der Gerite oder der Beurteilung der Elektrogramme in unse-
rer Einrichtung. Elektrodenbedingtes Oversensing war durch Elektrogramme mit hochfrequentem
Muster gekennzeichnet, die intermittierend mit einer ziemlich hohen Amplitude und Variation auf-
traten und nur auf dem bipolaren RV-Pace/Sense-Kanal erkannt wurden. Wir haben jedoch keine
eindeutigen Anzeichen fiir eine Sittigung des Messverstirkers gefunden. Beispiele fiir diese Elek-
trogramme sind in Abbildung 3.1 dargestellt. In 15,2% beobachteten wir einen plotzlichen Anstieg
der Stimulationsimpedanz (auf >2.000 Ohm) und in 10,9% der Hochspannungskomponente (auf
>150 Ohm). Diese Befunde veranlassten uns, in 45 von 46 Fillen einen Leiterbruch zu vermu-
ten. Eine Abnahme der Stimulationsimpedanz deutete auf einen Isolationsbruch hin und wurde in
drei von 46 Fillen festgestellt. Insgesamt 34 Sondendefekte fiihrten zur Implantation einer zusétz-
lichen neuen Elektrode. In acht dieser 34 Fille wurde bei diesem Verfahren makroskopisch ein
Isolationsbruch in oder in der Nidhe der Generatortasche festgestellt. Dieser Isolationsdefekt war
wahrscheinlich das Ergebnis einer mechanischen Wechselwirkung zwischen Generator und Elek-
trode. In all diesen acht Fillen waren vor dem Eingriff typische Oversensing-Elektrogramm-Muster
aufgezeichnet worden, die auf einen Elektrodenbruch schlieen lassen. Bei 12 Patienten mit Lei-
tungsbruch wurde die ICD-Funktion ohne Eingriff deaktiviert, z. B. aufgrund einer inzwischen
verbesserten linksventrikuldren Auswurffraktion oder auf Wunsch des Patienten. Unangemessene
Schocks traten in 39,1% aller Fille mit Sondendefekt auf (Tabellen 3.2 und 3.3). Keine der aus-
gefallenen Elektroden wurde explantiert. Eine genaue Analyse des Defektmechanismus ist daher

nicht moglich.
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Sondendefekte

Gesamt Linox Linox Smart
(n=417) (n=205) (n=212)
Medianes FU 76 (39, 103,5) 81 (38, 123) 75 (41, 96,8)
Gesamtdefekte n=47 (11,3 %) n=30 (14,6 %) n=17 (8 %)
P/S-Leiter n=38 (80,9 %) n=24 (80 %) n=14 (82,4 %)

Schock-Leiter
P/S-und Schock-Leiter
Klinische Prasentation
Oversensing
P/S-Impedanzanstieg
P/S-Impedanzabfall
Schock-Impedanz-
Anstieg
Schock-Impedanz-
Abfall
Exitblock
Undersensing
Inaddquates ATP
Inaddaquater Schock
Procedere
Geradtedeaktivierung
Sonden-
neuimplantation

n=5 (10,6 %)
n=4 (8,5 %)

n=40 (85,1 %)
n=7 (15,2 %)
n=3 (6,5 %)
n=5 (10,9 %)

0

n=5 (10,9 %)
0

n=1(2,2 %)
n=18 (39,1 %)

n=12 (26 %)
n=34 (73,9 %)

n=3 (10 %)
n=3 (10%)

n=24 (80 %)
n=6 (0,2 %)
n=1 (3,3 %)
n=4 (13,3 %)

0

n=2 (6,7 %)

0

n=1(3,3 %)
n=13 (43,3 %)

n=7 (23,3 %)
n=23 (76,7 %)

n=2 (11,8 %)
n=1 (5,9 %)

n=16 (94,1 %)
n=1 (6,3 %)
n=2 (12,5 %)
n=1 (6,3 %)

0

n=3 (18,8 %)
0
0
n=5 (31,3 %)

n=5 (31,3 %)
n=11 (68,8 %)

P/S: Stimulation/Detektion (Pace/Sense); ATP: Antitachykarde Stimulation

Tabelle 3.3: Sondendefekte

3.3 Sondendysfunktion im Verlauf

Die kumulative 5-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit der Elektroden betrug fiir Linox 97,4% und
fiir Linox Smart 95,2%. Unsere Daten zeigen keinen signifikanten Unterschied in der Funkti-
onsfihigkeit der ICD-Elektroden zwischen den Serien Linox und Linox Smart (p=0,19). Die 6-
und 8-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit der Elektroden betrug fiir Linox 93,6% und 84,6% und
fiir Linox Smart 93% und 91,9%. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 3.2 dargestellt.
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Sondendefekt-freies Uberleben

1,0 4'—4_
H——
1 1
+ + l—
09 ]
= 4+
s p=0.19
E o8 * J_
ax +
5 |
+
o7 Sonden |
I Limox + +
—ITLinox Smart
F— Linox zensien
—— Linox Smart zensiert
0B
2 4 (=] =1 10 12 14
Jahre nach Implantation
Linox
Follow-Up {Jahre] 1 2 3 4q 5 [#] 7 a 9 10 11 12 13 14
Sondenfunktionalitat 99 97.4 97.4 97.4 97.4 93.6 51.1 24.6 21.2 78.6 757 7.2 68.2 68.2
(%)
+95% + + + + + + + + + + + + + +
Konfidenzintervall 0.007y 0.011 0.011 0.011 0011 0.02 0.024 0.033 0.037 0.04 0.043 0.048 0.06 0.06
Anzahl Ereignisse 3 5 5 5 ¥ 11 14 21 24 26 28 29 a0 a0
Anzahl verbleibende 192 176 155 138 127 111 586 75 62 52 43 27 17 g
Falle
Linox Smart
Follow-Up {lahre) 1 2 3 4 5 5] 7 2 9 10 11
Sondenfunktionalitdt 100 35 56.4 96.4 952 53 91.9 915 856 856 856
(%)
+95% his his his his his his t his his his his
Konfidenzintervall 0 0.007 0.013 0.013 0.016 0.02 0.023 0.023 0.042 0.042 0.042
Anzahl Ereignisse 1 3 7 g 10 12 13 14 16 16 16
Anzahl verbleibende 202 150 167 152 135 115 381 54 25 13 1

Fille

Abbildung 3.2: Sondenfunktionsfihigkeit im zeitlichen Verlauf
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3.4 Risikomarker fiir Sondendefekt

Zur Ermittlung moglicher Ursachen fiir das Versagen von Elektroden wurde das Cox-Proportional-
Hazard-Modell verwendet. Ein jiingeres Alter der Patienten war signifikant mit einem Sonden-
defekt assoziiert (Hazard Ratio (HR)/Jahr: 0,97, 95% KI: 0,95-0,99, p=0,005). Andere Parameter
wie beispielsweise der vendse Zugangsweg, das Geschlecht oder die single-coil Elektrode zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Elektrodenversagen. Die ausgewerteten Parameter

prasentiert Tabelle 3.4.

Risikomarker flir Sondendefekt

Hazard Ratio P
(95% Konfidenzintervall)

Linox Smart 0,542 (0,289-1,017) 0,057
Patientenalter (Jahre) 0,965 (0,943-0,987) 0,002
Mannliches Geschlecht 1,356 (0,711-2,586) 0,356

Venoser Zugangsweg

Vena subclavia 0,445 (0,102-1,194) 0,282

Linksseitige Implantation 1,019 (0,491-2,118) 0,959
Single-coil 1,652 (0,399-6,847) 0,489
Primarpravention 0,895 (0,407-1,965) 0,782
ICM 0,83 (0,446-1,544) 0,556
CRT-D 1,679 (0,821-3,431) 0,156
LVEF (%) 1,017 (0,996-1,039) 0,112

ICM: Isch&mische Kardiomyopathie; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; CRT-D: kardiale Resynchronisationstherapie

Tabelle 3.4: Risikomarker fiir Sondendefekt
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Kapitel 4

Diskussion

4.1 Studienvergleich

Unsere Ergebnisse prisentieren eine Ausfallrate von 11% sowohl bei Linox, als auch bei Linox
Smart ICD-Elektroden wihrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 76 Monaten. Es gab
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Linox und Linox Smart ICD-Elektrode
in Bezug auf die Fehlerrate. Dieses Ergebnis konnte verzerrt sein, da die Patienten mit einer Lin-
ox Smart Sonde deutlich jiinger waren als die Patienten mit einer Linox Sonde. Auflerdem haben
wir gezeigt, dass ein jiingeres Patientenalter mit einer hoheren Ausfallwahrscheinlichkeit der Son-
den assoziiert ist. Diese Ergebnisse konnten auf eine bessere Funktion der Linox Smart Elektrode
hinweisen, da bei einer jiingeren Patientenpopulation eine hohere Defektrate zu erwarten wére. Die
Zahl der Fille war jedoch zu gering, um diese Hypothese zuverlidssig zu iiberpriifen. Auf der Grund-
lage eines medianen Follow-Up von 81 Monaten wies die Linox Sonde in unserer Studie eine De-
fektrate von 14,6% auf. Eine der friihesten Studien zu Defekten der Linox ICD-Elektroden ist eine
multizentrische Studie von Padfield et al.. [S0] Sie ermittelten eine Ausfallrate von 3,4% bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 38,4 Monaten und zeigten eine statistisch signifikant nied-
rigere 5-Jahres-Funktionsfahigkeit der Elektroden im Vergleich zu Durata Sonden des Herstellers
St. Jude Medical (Linox vs. Durata: 91,6% vs. 99,4%, p=0,001). Im Gegensatz zu diesen Ergebnis-
sen zeigen unsere Daten eine bessere 5-Jahres-Funktionsfihigkeit der Linox Serie von 97,4%. Die
oben dargestellte 6-Jahres-Funktionsrate (93,6%) scheint jedoch mit den Daten von Padfield et al.
vergleichbar. [50] Eine mogliche Erklirung fiir die von Padfield et al. berichtete hohere Ausfallrate
ist die Kombination einer Linox ICD-Elektrode mit einem Medtronic-Gerit. Dieses Gerit verfiigt

iber einen speziellen Leitungsintegritdtsalarm, der empfindlicher auf Leitungsbruchsignale reagie-
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ren konnte, was zu einer fritheren Diagnose eines Elektrodendefektes fiihren wiirde. Das Ferniiber-
wachungssystem, das bei 38,3% unserer Patienten zum Einsatz kam, ermoglichte jedoch eben-
falls eine friihzeitige Diagnose eines Elektrodenversagens. Es gibt weitere Single-Center-Studien,
die eine vergleichsweise hohe Defektrate der Linox ICD-Sonde beschreiben, wie in Tabelle 4.1
dargestellt. Van Malderen et al. [60] analysierten insgesamt 408 Linox S/SD Elektroden und ver-
glichen sie mit 340 Durata Elektroden (St. Jude Medical) und 343 Endotak Reliance Elektroden
(Boston Scientific). Sie zeigten eine kumulative Ausfallrate von 6,4% wihrend einer Nachbeob-
achtungszeit von 5 Jahren fiir Linox Elektroden, die signifikant hoher war als die der beiden an-
deren Elektroden (Durata: 2%, p=0,003, Endotak Reliance: 0,4%, p<0,001). [60] Eine Studie aus
Japan von Kawada et al. [35] zeigt eine 7-Jahres-Funktionsrate von nur 81% von 90 Linox ICD-
Elektroden, was signifikant niedriger ist, als die der verglichenen 90 Endotak Reliance Elektroden
(95,8%, p=0,049). Zum Vergleich, waren in unserer Studie 91,1% aller Linox Elektroden nach ei-
nem Follow-Up von 7 Jahren noch funktionstiichtig. Alle diese berichteten Funktionsfahigkeiten
tiber die Zeit fiir Linox Sonden sind im Vergleich zum jdhrlichen Leistungsbericht des Herstel-
lers (7-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit fiir Linox Sonden: 95,9%) bemerkenswert niedrig. [7]
Bislang wurden nur wenige Daten iiber die Ausfallrate der Linox Smart Elektroden verdffentlicht.
In unserer Studie haben wir 212 Linox Smart Sonden iiber eine mediane Nachbeobachtungszeit
von 75 Monaten analysiert und eine Defektrate von 7,6% und eine 5-Jahres-Funktionsfihigkeit
von 95,2% festgestellt. Im Vergleich zu Elektroden anderer Hersteller beschrieb eine retrospektive
Single-Center-Studie von Weberndorfer et al. [61] eine signifikant hohere 5-Jahres-Ausfallrate von
113 Linox Smart ICD-Elektroden (14%, p=0,028). In einer weiteren retrospektiven Single-Center-
Studie von Diez et al. [13] wurden 120 Linox Smart Elektroden von Biotronik mit 145 Sprint
Quattro Elektroden von Medtronic und 173 Endotak Reliance Elektroden von Boston Scientific
verglichen. Diese Studie zeigt, dass die Linox Smart ICD-Elektroden bei einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 4,6 Jahren eine signifikant schlechtere Leistung aufweisen als die anderen
Elektroden (p=0,001). Alle Studien zur Linox-Smart-Familie sind in Tabelle 4.2 zusammenge-
fasst. Eine von Good et al. verdffentlichte prospektive Multizenterstudie, die ihre Daten aus zwei
multizentrischen, prospektiven, nicht-randomisierten Registern namens GALAXY und CELESTI-
AL [28] sammelte, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Elektroden der Linox-
und der Linox Smart-Familie (p=0,215). Sie analysierten insgesamt 3.933 Linox und Linox Smart
Elektroden aus 146 verschiedenen Zentren in den USA wihrend eines Follow-Up von 5 Jahren
nach der Implantation. Die Linox Elektroden zeigten eine kumulative 5-Jahres-Funktionsrate von
96,3% und die Linox Smart Elektroden eine kumulative 4-Jahres-Funktionsrate von 96,6%. Diese

Ergebnisse sind mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar, aber wie wir aus unseren Daten
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und aus anderen Single-Center-Studien ersehen konnen, scheinen Linox Sonden eine ausgeprigte
Defektrate aufzuweisen, wenn die Nachbeobachtungszeit 5 Jahre iiberschreitet. Unsere Ergebnisse
zeigen zum Beispiel eine 5-Jahres-Funktionsfihigkeit von 97,4% fiir Linox Sonden, wihrend die
6-Jahres-Funktionsfihigkeit nur 93,6% betrug. Infolge dieser Tatsachen sollten ICD-Elektroden
nicht nur auf der Grundlage einer akzeptablen 4- bis 5-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit als si-
cher angesehen werden. Der Produktleistungsbericht von Biotronik [7] aus dem Jahr 2020 zeigt
eine 4-Jahres-Funktionswahrscheinlichkeit von Linox Smart von 98,2%, siehe auch Abbildung 4.2.
Das ist im Vergleich zu Good et al. [28] und zu unseren Daten deutlich héher (Good et al.: 96,6%,
unsere Studie: 96,4%). Was die 8-Jahres-Funktionsfihigkeit von Linox ICD-Elektroden betrifft, so
zeigt der Produktleistungsbericht ein Ergebnis von 94,8% fiir Linox S Elektroden (Abbildung 4.1).
Im Vergleich dazu prisentieren unsere Daten eine 8-Jahres-Funktionsfihigkeit der Elektroden von
nur 84,6%. Good et al. berichten iiber keine Ergebnisse, die iiber eine Nachbeobachtungszeit von
5 Jahren hinausgehen. Ein wahrscheinlicher Grund fiir die vom Hersteller angegebenen hoheren
Funktionswahrscheinlichkeiten der Elektroden ist die unzureichende Berichterstattung der Klini-
ker im Vergleich zu Registern mit einer engen Nachverfolgung aller implantierten Elektroden. Da
die meisten ICD-Empfinger heute mehr als 5 Jahre iiberleben, ist ein Versagen der Elektroden auch

nach diesem Zeitraum klinisch sehr relevant.
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Studie lahr/Land Anzahl Medianes  Sondendefekte 5-lahre
Linox Follow-Up (%) Sonden-
Sonden (Monate) Funktionalitat

(%)

Padfield et multi-center  2014/Kanada 477 39 3,4 91,6

al. [50] retrospektiv

Von Howe single-center  2015/UK 8o 83 3,5 unbekannt

et al. [32] retrospektiv

Moti et al. single-center  2016/Schweiz 93 a1 8,6 88

[48] retrospektiv

Wan single-center  2016/Miederlande 408 60 6,4 unbekannt

Malderen et retrospektiv

al. [60]

Kawada et single-center  2017/lapan 90 43 11,1 unbekannt

al. [35] retrospektiv

O Connor single-center  2018/MNeuseeland 151 66,7 12,6 unbekannt

et al. [49] retrospektiv

Lam et al. single-center  2019/Schweiz 74 416 12 ga

[40] retrospektiv

Maraietal. single-center 2019/lsrael 340 6&,5 3,5 97,3

[41] retrospektiv

Alasti et al. single-center  2021/Australien 149 75 4.8 97,1

[1] retrospektiv

Diese Studie single-center 2023/Deutschland 205 81 14,6 97,4

retrospektiv

Tabelle 4.1: Retrospektive Kohortenstudien zu Linox Sonden [1] [32] [35] [40] [41] [48] [49] [50] [60]



Quantity Rate Quantity Rate

U.S. Qualifying Complications 80 3.21%  U.S. Confirmed Malfunctions 42 1.68%
Abnormal Defibrillation Impedance 8 0.32%  Conductor Fracture 6 0.24%
Abnormal Pacing Impedance b 0.24%  Insulation Breach 36 1.44%
Conductor Fracture 7 0.28%
Failure to Capture 9 0.3¢%  U.S. Acute Lead Observations 2 0.08%
Failure to Sense 1 0.04%  Lead Dislodgement 1 0.04%
Insulation Breach 4 0.16%  Other 1 0.04%
Oversensing 39 1.56%
Other & 0.24%
« Total survival ( ula }

on

50

o0
Years after implant 0 1 2 3 & 5 [ 7 8 9 10 11
Total [%] 100.0 99.8 99.3 98.8 98.0 97.2 26.2 95.5 4.8 24.0 935 92.9
Cl [£%] 0.2 0.3 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 11 1.2 1.3
Sample Size 2465 2260 2128 2017 1924 1848 1785 1742 1674 1166 690 392

Abbildung 4.1: Product performance report Linox S 2020 [7]
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Studie Jahr/Land Anzahl Medianes Sonden- 5-lahre Sonden-
Linox Follow-Up defekte Funktionalitat
Smart (Monate) (%) (%)
Sonden
McKeag et al. single- 2018/UK 183 30,2 2,7 97,3
[43] center
prospektiv
Weberndorfer single- 2018/ 113 45,6 12,4 unbekannt
et al. [61] center Schweiz
retrospektiv
Diez et al. [13] single- 2018/Spanien 120 55,2 7,5 unbekannt
center
retrospektiv
Diese Studie single- 2023/ 212 75 7,6 95,2
center Deutschland
retrospektiv

Tabelle 4.2: Single-Center-Studien zu Linox Smart [13] [43] [61]
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Quantity Rate Quantity Rate

U.S. Qualifying Complications 161 2.10%  U.S. Confirmed Malfunctions 63 0.82%
Abnormal Defibrillation Impedance 10 0.13%  Conductor Fracture 8 0.10%
Abnormal Pacing Impedance 13 0.17%  Insulation Breach 55 0.72%
Cardiac Perforation 1 0.01%
Conductor Fracture 17 0.22%  U.S. Acute Lead Observations 10 0.13%
Failure to Capture 21 0.27%  Abnormal Pacing Impedance 1 0.01%
Failure to Sense 5 0.07%  Cardiac Perforation 1 0.01%
Insulation Breach 5 0.07%  Lead Dislodgement 7 0.09%
Lead Dislodgement 14 0.18%  Other 1 0.01%
Oversensing b6 0.86%
Other 9 0.12%
» Total survival Cumulative survival probability

0

50

oo
Years after implant 0 1 2 3 4 5 & 7 8
Total [%] 100.0 99.7 99.3 98.9 98.2 97.7 96.9 95.9 95.0
Cl [+%] - 0.1 0.2 0.2 0.3 0.4 0s 0.6 0.9
Sample Size 7595 7133 6846 5514 6022 5138 3580 1981 388

Abbildung 4.2: Product performance report Linox Smart 2020 [7]
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4.2 Risikomarker fiir Sondendefekte

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass ein jiingeres Patientenalter signifikant mit einem hoheren
Risiko eines Sondendefektes assoziiert ist. [35] [48] [49] [50] Korrelierend fanden wir mit dem
Proportional-Hazard-Modell einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem jiingeren Patien-
tenalter und dem Risiko eines Elektrodendefektes (HR/Jahr: 0,97, 95% KI: 0,95-0,99, p=0,005).
Ein Grund fiir diese Ergebnisse konnte die hohere korperliche Aktivitit jiingerer Patienten sein,
die zu einer hoheren mechanischen Belastung des Sondenmaterials fiihrt. In der Studie von Pad-
field et al. [50] war das weibliche Geschlecht signifikant mit einer hoheren Ausfallrate assoziiert
(HR: 2,1, 95% KI: 1,3-3,4, p=0,004). Im Gegensatz dazu war nach unseren Daten das minnli-
che Geschlecht tendenziell mit einem hoheren Risiko eines Leitungsverlusts verbunden, obwohl
dies statistisch nicht signifikant war (HR: 1,48, 95% KI: 0,79-2,76, p=0,22). Es gibt Studien, die
auf eine hohere Funktionsfihigkeit von Durata und Endotak Reliance Elektroden im Vergleich zu
Linox ICD-Elektroden hinweisen. [35] [49] [60] Rordorf et al. [55] vermuten, dass unterschied-
liche Elektrodenkonstruktionen fiir die unterschiedlichen Ausfallraten verantwortlich sein konn-
ten. In ihrer Studie war ein Durchmesser <8 French mit einer hoheren Defektrate verbunden.
Vergleichbare Ergebnisse werden von Van Malderen et al. [60] und Hauser et al. [29] vorgelegt.
Ein Grund fiir die bessere Leistung der Durata Elektroden konnte die duflere Isolationsfliche aus
Polyurethan-Silizium-Copolymer sein, einem Material, das moglicherweise widerstandsfahiger ist
als Silikon [58]. Linox Smart ICD-Elektroden sind mit einer speziellen dulleren Silikonbeschich-
tung namens Silglide® versehen [5]. Wie unsere Daten und auch die Studie von Good et al. [28]
zeigen, gibt es jedoch keinen signifikanten Unterschied in der Funktionsfiahigkeit von Linox und
Linox Smart ICD-Elektroden.

- / : ‘3\ " /ede\' __ _4

SIM Durata® BSC Reliance® G MDT Quattro™

1. High-Voltage Coils 2. Pace/Sense Coil 3. Compression Lumen 4. Outer Insulation 5. Inner Insulation

Abbildung 4.3: Sonden verschiedener Hersteller im Vergleich [58]
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4.3 Limitationen

Diese Arbeit ist eine nicht-randomisierte, retrospektive Studie eines einzelnen Zentrums, was sie
anfillig fiir institutionsspezifische Fehler macht. Da jedoch fast alle Patienten in unserer Einrich-
tung wihrend des Studienzeitraums eine Biotronik Elektrode erhielten, ist eine relevante Verzer-
rung in Bezug auf die Elektrodenauswahl unwahrscheinlich. Aulerdem war die 5-Jahres-Funktions-
fahigkeit der Elektroden in unserer Kohorte nicht geringer als in anderen Verdffentlichungen (Ta-
belle 4.1 und 4.2). Weiterhin ist die StichprobengréBe mit 407 Patienten und 417 Elektroden relativ
grof} und die Nachbeobachtungszeit war ldanger als in vergleichbaren Studien. Der genaue Mecha-
nismus des Versagens der Elektroden konnte nicht geklédrt werden. Standard-Rontgenaufnahmen
des Thorax zeigten kein eindeutiges strukturelles Versagen (Durchbruch der Isolierung, Externa-
lisierung der Leiter oder Bruch), und eine systematische fluoroskopische Auswertung war nicht

durchgefiihrt worden.
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Kapitel 5
Zusammenfassung

Diese relativ grole Studie mit einer langen Nachbeobachtungszeit zeigt eine recht hohe Fehler-
rate der Biotronik Linox Elektroden. Wir fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen Lin-
ox und Linox Smart ICD-Elektroden. Wir zeigen zwar eine akzeptable 5-Jahres-Funktionsfihig-
keit, vergleichbar mit den Ergebnissen der einzigen prospektiven Studie von Good et al. [28] zu
Linox und Linox Smart ICD-Elektroden, beobachteten jedoch einen deutlichen Abfall der Funk-
tionsfiahigkeit der Elektroden nach nur einem weiteren Jahr der Nachbeobachtungszeit. Daraus
folgt, dass ein Follow-Up von mehr als 5 Jahren nach Elektrodenimplantation sinnvoll scheint, um
die Leistung von ICD-Sonden zu beurteilen. Heute hat sich die Uberlebensrate bei Herzinsuffi-
zienz aufgrund besserer pharmakologischer Therapien im Vergleich zu der Zeit, als ICD-Studien
zur Primirpravention des plotzlichen Herztods durchgefiihrt wurden, deutlich verbessert. Daher ist

eine solche lingere Nachbeobachtung von ICD-Sonden noch sinnvoller geworden.
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Abstract

Background: Lead failure is the major limitation in implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) therapy. Long-term follow-up data for Biotronik Linox ICD
leads are limited. Therefore, we analyzed the performance of all these leads
implanted at our institution.

Materials and Methods: All Linox and Linox Smart ICD leads implanted between
2006 and 2015 were identified. Lead failure was defined as electrical dysfunction
(oversensing, abnormal impedance, exit block). Lead survival was described,
according to Kaplan-Meier. Associations between lead failure and specific variables
were examined. p < .05 was considered significant.

Results: We included 417 ICD leads. The median follow-up time for Linox
(n = 205) was 81 months and for Linox Smart (n =212) 75 months. During that
follow-up time, 30 Linox (14.6%) and 16 Linox Smart leads (7.6%) showed a
malfunction. The 5-year lead survival probability was 97.4% for Linox
and 95.2% for Linox Smart (log-rank test, p=.19). The 6- and 8-year lead
survival probability for Linox was 93.6% and 84.6%, and for Linox Smart 93%
and 91.9%. The only factor significantly associated with lead failure was
younger patient age at implantation (hazard ratio/year: 0.97, 95% Cl: 0.94-0.99,
p =.002).

Conclusion: This relatively large study with a long follow-up period highlights a
relevant failure rate of Biotronik Linox leads. The performance of Linox versus Linox
Smart ICD leads was comparable. Although we show an acceptable 5-year lead
survival probability, we observed a marked drop after just 1 more year of follow-up.
In an era of improving heart failure survival probability, a prolonged follow-up of ICD
leads is increasingly clinically relevant.
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implantable cardioverter-defibrillator, lead, lead failure, lead performance, Linox, Linox Smart
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1 | INTRODUCTION

Implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy is a well-
established method to prevent sudden cardiac arrest in patients at
risk.” Over the years, different ICD leads have been manufactured
which differ regarding the probability of lead failure. For example, the
Riata (St. Jude Medical) and Sprint Fidelis (Medtronic) ICD leads have
already been withdrawn from the market due to a high failure rate.?
Linox leads are produced by the German manufacturer Biotronik and
were initially introduced in 2006,% A derivative, the Linox Smart lead,
was released in 2010, Since that time up to December 31, 2019, a
total of 104 660 Linox (Linox S/SD/T/TD) and 146,420 Linox Smart
(Linox Smart $/S DX/SD/TD) leads were implanted worldwide.® They
are 7.8 French in diameter, silicon-insulated ICD leads with a
symmetric body. Linox Smart leads are provided with a special outer
silicon insulation called Silglide® (Applied Membrane Technology Inc.)
that is expected to reduce the risk of abrasion according to the lead
manufacturer.” Long-term follow-up data for Linox ICD leads are
limited. Therefore, we analyzed the performance of all Linox leads
implanted during 10 years at our institution.

2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Study inclusion

We retrospectively analyzed all patients with a Linox (Linox S/SD/T/
TD) or Linox Smart (Linox Smart $/S DX/SD/TD) ICD lead that was
implanted at our hospital between January 1, 2006 and December
31, 2015. We collected the data from the patient files at the hospital
in Traunstein, The study was categorized as a measure of quality
assurance by the responsible ethics committee.

2.2 | Follow-up

Follow-up was defined from 3 months after implantation to February
28, 2022. During this time patients were seen in our outpatient clinic,
by cardiologists nearby, or in other hospitals at 6-month intervals. In
the case of an active remote monitoring system, follow-up intervals
were prolonged to 12 months.

2.3 | Lead failure

Lead failure was defined as an electrical dysfunction, resulting in
oversensing or undersensing, sudden change of pacing (<200 or
>2000 Q) or high-voltage impedance (<20 or >150 Q). Oversensing
due to physiological/external signals, chronic change of R-wave
amplitude, or lead dislodgement was not considered as lead failure.
Lead-related oversensing was defined as high-frequency electro-
grams which occur intermittently, with a high amplitude and variation
detected only on the right ventricular (RV) channel. We did not

consider pectoral myopotentials to indicate a conductor fracture as
those findings would suggest an insulation breach.

2.4 | Statistical analysis

For statistical analysis, SPSS version 25.0 (IBM SPSS Statistics) was
used. Categorial variables were compared using the x? test. We
employed the mean, standard deviation, median with quartiles, and
the t-test to analyze continuous numeric variables. We used the
Kaplan-Meier survival method to describe and compare Linox and
Linox Smart ICD leads. Both survival functions were compared using
the log-rank test. The association between lead failure and specific
variables was examined with the Cox proportional analysis. A p <.05
was considered to be statistically significant.

3 | RESULTS
3.1 | Patient characteristics

A total of 421 patients received a Linox or a Linox Smart ICD lead in
our hospital. We were not able to obtain a follow-up from 14 patients;
four leads showed early infection or lead dislodgement less than
3 months after implantation. We included a total of 407 patients (and
417 ICD leads) for the analysis. As some patients experienced lead
failure, a new lead (Linox or Linox Smart n = 10) was implanted which
led to a slightly higher total number of total ICD leads (see Table 1).
Linox leads were implanted from August 23, 2006 to June 16, 2011
and Linox Smart leads were implanted from February 26, 2010 to
December 25, 2015 (see Table 1, for a summary of the patient
characteristics). Most patients were male (78.1%), and ischemic
cardiomyopathy was the most common underlying heart disease
(69.2% of all cases). The mean patient age at implantation of a
Linox lead was significantly higher compared to Linox Smart
(mean # SD:71.2 + 104 vs. 68 + 10.7 years, p~.002). A remote
monitoring system was used in a quarter of patients with a Linox ICD
lead compared to half of the patients with Linox Smart leads (25.4% vs.
50.5%, p<.001) All our patients received an ICD generator of
Biotronik, the Lumax model was implanted in most cases (72.7%).

3.2 | Lead characteristics

Most of the leads were single-coil leads (91.4%) which in most cases
were implanted in the subclavian vein with the Seldinger technique
(87.1%) and on the left side (80.6%). During a median follow-up of
76 months, the total failure rate was 11%. The median follow-up was
81 months for Linox and 75 months for Linox Smart leads, During this
follow-up time, 14.6% of all Linox leads and 7.6% of all Linox Smart
leads showed a lead failure. The most frequently seen electronic
dysfunction was oversensing in 84.8% of all cases. All patients with
lead failure were referred to and devices were interrogated at our
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Patient’s age (years, mean + SD)

Male gender, n (%)

BMI (kg/m?)

CVRF, n (%)
Hypertension
Dyslipidaemia
Smoking
Diabetes
Family history of CVD

ICM, n (%)

LVEF (%, mean + SD)

NYHA, n (%)
|
Il
1]

v
Not reported

Primary prevention indication, n (%)

Comorbidities, n (%)
COPD
CKD

Medication, n (%)
ACE/ARB
Aldosterone antagonist
Amiodarone
Beta-blockers
Calcium channel blockers
Digitalis
Diuretics
Ivabradine
Statines

Device, n (%)

Wi
DDD
CRT-D

ICD-generator, n (%)
Lumax
Lexos

Iforia

All
patients
(n=407)

69.7£10.6
318 (78.1)
27922496

326 (80.1)
287 (70.5)
155 (38.1)
133 (32.7)
91 (22.4)
256 (62.9)
31.50+£13.92

97 (23.8)
103 (25.3)
139 (34.2)
37(9.1)
31(7.6)
275 (67.7)

45 (11.1)
155 (38.1)

389 (95.6)
215 (52.8)
74 (18.2)
385 (94.6)
36 (8.8)
19 (4.7)
328 (80.6)
10 (2.5)
288 (70.8)

223 (54.8)
35(8.6)
149 (36.6)

296 (72.7)
61 (15)
40 (9.8)

Patients with
Linox (n = 205)

71182104
167 (81.5)
28.17+4.78

170 (82.9)
155 (75.6)

71 (34.6)

57 (27.8)

40 (19.5)

138 (67.3)
31.75+13.80

50 (24.4)
40 (19.5)
80 (39)

24 (11.7)
11(5.4)
132 (64.4)

24 (11.7)
95 (46.3)

196 (95.6)
92 (44.9)
36 (17.6)
192 (93.7)
16 (7.8)
11 (5.4)
168 (82)
1(0.5)
158 (77.1)

117 (57.1)
17 (8.3)
71 (34.6)

137 (66.8)
64 (31.2)
0

Patients with
Linox
Smart (n=212)

68.03+10.7
159 (75)
27.68+517

165 (77.8)
140 (66)

88 (41.5)

80 (37.7)

53 (25)

124 (58.5)
314241417

48 (22.6)
63 (29.7)
67 (31.6)
13 (6.1)
21(9.9)
148 (69.8)

22 (10.4)
66 (31.1)

203 (95.8)
127 (59.9)
39 (18.4)
203 (95.8)
21(9.9)
8(3.8)
168 (79.3)
9 (4.3)
139 (65.6)

112 (52.8)
18 (8.5)
82 (38.7)

166 (78.3)
0
40 (18.9)

TABLE 1

p
002

abl
22

b
03
Al
.03
A8
06

76
02
09
05
.08
.24

57

96
002
.83
45
45

42
01
01

.33
.94
39

01
<001
<001

Patient characteristics

0 “L9150es |

o

O B0 1] B0 AIRIGE) JUITRG) oAy *ASRUan JUEI) 4G POSSE 20T 11101 S0p /0 K[ AIRIGIUTID, ) sAiRy WoL) PIPROpa] 'S 5,

o

FSUINY SUOWALO ) A ) Hqeaepdde J SG PO A SHOIUR V() SISN JO SO 09 IR T SUIUy A2(1 4 B0 | SUOSIPOOO- PUR-S LLIDG 0" DL IR U0, CSdl ) SUOSIPOO) PR S | M1 298 [y



KLAMPFLEITNER €1 AL

WILEY— "

Al Patients with
patients Patients with  Linox
(n=407) Linox (n=205) Smart(n=212) p
Itrevia 5(1.2) 0 5(2.6) 03
Lumos 4(1) 3(1.5) 1(0.5) .3
Xelos 1(0.3) 1 (0.5) 0 .32
Home Monitoring 156 (38.3) 52 (254) 107 (50.5) <.001

Abbreviations: ACE, angiotensin-converting-enzyme-inhibitor; ARB, angiotensin-receptor blocker;
BMI, body mass index; CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstructive lung disease; CRT-D,
cardiac resynchronization therapy-defibrillator; CVD, cardiovascular disease; CVRF, cardiovascular risk
factor; ICD, implantable cardioverter defibrillator; ICM, ischemic cardiomyopathy; LVEF, left

ventricular ejection fraction; SD, standard deviation.
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FIGURE 1 Examples for oversensing electrograms on the right ventricular channel

institution, even if they were admitted by external physicians. The
diagnosis of lead failure was exclusively based on the device
interrogation or electrogram adjudication at our institution by the
authors and one retired experienced colleague. Lead-related over-
sensing was characterized by high-frequency electrograms which
occur intermittently with a rather high amplitude and variation
detected on the true bipolar RV pace/sense channel only. However,
we did not find unequivocal signs of saturation of the sensing
amplifier. Examples of these electrograms are shown in Figure 1. In
15.2% we observed sudden increases in the pacing impedance (to
>2000Q) and in 10.9% of the high-voltage component (to >150 Q).
These findings prompted us to suspect a conductor fracture in 45 of

46 cases. Decreases in the pacing impedance suggested an insulation
breach and were seen in 3 of 46 cases. A total of 34 lead defects
resulted in the implantation of an additional new lead. In 8 of these
34 cases, an insulation breach was detected macroscopically in or
near the generator pocket during this procedure. This insulation
breach was probably the result of mechanical generator-lead
interaction. In all these eight cases, typical oversensing electrogram
patterns had been recorded before the procedure suggesting
conductor fracture. In 12 patients with lead failure, the ICD
function was deactivated without any operation due to a meanwhile
improved left ventricular ejection fraction or the patients’ wish, for
example. Inappropriate shocks occurred in 39.1% of all cases with
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TABLE 2 Lead characteristics

Total Linox
leads (n=417) Linox (n=205) Smart (n=212) p
Venous access, n (%)
Left side 336 (80.6) 156 (76.1) 180 (84.9) 02
Subclavian 363 (87.1) 171 (83.4) 192 (90.6) 02
Cephalic 41 (9.8) 31(15.1) 10 (4.7) <.001
Axillary 13(3.1) 3(1.5) 10 (4.7) 1
Single-coil lead, n (%) 381 (91.4) 202 (98.5) 179 (84.4) <001
Acute complications
Pneumothorax, n (%)
Total 10 (2.4) 3(1.5) 7(3.3) 22
With intervention 9(2.2) 3(1.5) 6(2.8) .34
Subcutaneous hematoma, n (%)
Total 19 (4,6) 10 (5) ?(42) 76
With intervention 11(0.2) 1(0.5) 0 31
Lead dislodgement, n (%) 7(1.7) 1(0.5) 6(2.8)
Infection with device 6(1.4) 2(1) 4(1.9) 44
explantation during FU,
n (%)
Deaths, n 168 (40.3) 100 (48.8) 68 (32.1)
Median FU, months (quartiles) 76 (39, 103.5) 81 (38, 123) 75 (41, 96.8)

Abbreviation: FU, follow-up.

lead failure (Tables 2 and 3). None of the failed leads were
explanted. Therefore, an exact analysis of the defect mechanism is
not available.

3.3 | Clinical outcomes

The cumulative 5-year lead survival probability for Linox was 97.4%
and 95.2% for Linox Smart. Our data show no significant difference in
ICD lead survival between the Linox and Linox Smart series (p =.19).
The é- and 8-year lead survival probability for Linox was 93.6% and
84.6%, and for Linox Smart 93% and 91.9%. These results are shown
in Figure 2.

3.4 | Predictors of lead failure

To identify potential causes of lead failure we employed the Cox
proportional hazards model. Younger patient age was significantly
associated with lead failure (hazard ratio [HR]/year: 0.97, 95% Cl:
0.94-0.99, p » .002). Other parameters such as the site of venous
access, gender, or single-coil lead showed no significant associa-
tion with lead failure. Evaluated parameters are presented in
Table 4.

4 | DISCUSSION

41 | Comparison to other studies

Our results show a failure rate of 11% of both Linox and Linox Smart
ICD leads during a median follow-up of 76 months. There was no
statistically significant difference between Linox and Linox Smart ICD
leads regarding the failure rate. This result may be distorted
as patients with a Linox Smart lead were significantly younger than
patients with a Linox lead. Furthermore, we showed that younger
patient age is related to a higher lead failure probability. These
findings could indicate a better performance of the Linox Smart lead
because, for a younger patient population, a higher failure rate would
be expected. However, the number of cases was too low to test this
hypothesis reliably. Based on a median follow-up of 81 months, the
Linox lead showed a failure rate of 14.6% in our study.

One of the earliest studies concerning failure rates of the Linox
ICD leads is a multicenter study from Padfield et al.” They detected a
failure rate of 3.4% over a median follow-up of 38.4 months and
showed a statistically significant lower 5-year lead survival compared
to Durata leads from the manufacturer St. Jude Medical (Linox vs.
Durata: 91.6% vs. 99.4%, p = .001). In contrast to these findings, our
data show a better 5-year lead survival of the Linox series of 97.4%.
However, the 6-year lead survival presented above (93.6%) seems
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TABLE 3 Lead failures Total (1=417) Linox (n=205)  Linox Smart (n = 212)
Median FU, menths (quartiles) 76 (39, 103.5)  81(38, 123) 75 (41, 96.8)
Total lead failures, n (%) 46 (11) 30 (14.6) 16 (7.6)

P/S 40 (87) 25 (83.3) 15 (93.8)

Shock-coil 3(6.5) 3(10) 0

P/S and shock-coil 3(6.5) 2(6.7) 1(6.3)
Clinical presentation, n ()

Oversensing 39 (84.8) 24 (80) 15(93.8)

Increase of P/S impedance 7 (15.2) 6(0.2) 1(6.3)

Decrease of P/S impedance 3(6.5) 1(3.3) 2 (125)

Increase in high-voltage impedance 5(10.9) 4(13.3) 1(6.3)

Decrease of high-voltage 0 0 0

impedance

Exitblock 5(10.9) 2(6.7) 3(18.8)

Undersensing 0 0 0

Inappropriate ATP 1(22) 1(3.3) 0

Inappropriate shock 18 (39.1) 13 (43.3) 5(31.3)
Procedure, n (%)

Device deactivation 12 (26) 7(23.3) 5(31.3)

Implantation of a new lead 34 (73.9) 23(76.7) 11 (68.8)

Abbreviations: ATP, antitachycardia pacing; FU, follow-up; P/S, pace/sense channel,

comparable to the data of Padfield et al.” A possible explanation for
the higher failure rate reported by Padfield et al. is the combination of
a Linox ICD lead with a Medtronic device, This device has a specific
“lead integrity alert” that could be more sensitive to lead fracture
signals resulting in an earlier diagnosis of lead failure. However, the
remote monitoring system used in 38.3% of our patients also allowed
an early diagnosis of lead failure. There are further single-center
studies describing a comparably high failure rate of the Linox ICD
lead as shown in Table 2. van Malderen et al.” analyzed a total of 408
Linox S/SD leads and compared them to 340 Durata leads (St. Jude
Medical) and 343 Endotak Reliance leads (Boston Scientific).
They showed a cumulative failure rate of 6.4% during a follow-up
of 5 years for Linox leads being significantly higher than that of
the two other leads (Durata: 2%, p=.003, Endotak Reliance: 0.4%,
p <0.001).°

A study from Japan by Kawada et al.® shows a 7-year survival
rate of only 81% of 90 Linox ICD leads which is significantly lower
than that of the compared 90 Endotak Reliance leads (95.8%,
p =.049). For comparison, in our study, 91.1% of all Linox leads were
still functioning after a follow-up of 7 years. All these reported Linox
lead survival probabilities are remarkably lower compared to the
manufacturer's annual performance report (7-year lead survival
probability: 95.9%).%

Until now, only limited data regarding the lead failure rate of the
Linox Smart lead have been published. In our study, we analyzed 212

Linox Smart leads over a median follow-up of 75 months and show a
failure rate of 7.6% and a S5-year lead survival of 95.2%. In
comparison to leads of other manufacturers, a retrospective single-
center study by Weberndérfer et al.” described a significantly higher
5-year failure rate of 113 Linox Smart ICD leads (14%, p =.028).
Another retrospective single-center study by Diez et al.? compared
120 Linox Smart leads from Biotronik to 145 Sprint Quattro leads
from Medtronic and 173 Endotak Reliance leads from Boston
Scientific. This study indicates that Linox Smart ICD leads had a
significantly worse performance than the other leads (p =.001) over a
median follow-up of 4.6 years. All studies concerning the Linox Smart
family are summarized in Tables 5 and 6.

Comparable to our results, a prospective multicenter study
published by Good et al."® which collected their data from two
multicenter prospective non-randomized registries called GALAXY
and CELESTIAL, showed no significant difference between the
Linox and Linox Smart family leads (p=.215). They analyzed a total
of 3.933 Linox and Linox Smart leads from 146 different centers in
the USA during a follow-up of 5 years after implantation. The Linox
leads showed a cumulative 5-year survival of 96.3% and the Linox
Smart leads a cumulative 4-year survival of 96.6%. These results are
comparable to the results of our study, but as we can see from our
data and from other single-center studies, Linox leads seem to show
a pronounced failure rate if the follow-up exceeds 5 years. Our
results for example show a 5-year lead survival of 97.4% for Linox
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Cumulative survival curves of Linox and Linox Smart

10
N + -
09
g p=0.19
% 08
g o0 Leads
' 1 Linox
—I T Linox Smart
+= Linox censored
—+— Linox Smart censored
086

1] 2 B 6

8 10 12 14

Years after implantation

Linox

Years after implant 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Survival (%) 99 974 974 974 974 936 911 846 812 786 757 722 682 682
+ 95% Confidence + - - 4 - - - - - - - t - < + - - % + - -
interval 0.007 0.011 0.011 0.011 0.011 0.02 0.024 0.033 0.037 004 0043 0.048 0.06 0.06
Cumulative events 3 5 5 5 6 11 14 21 24 26 28 29 30 30
Units at risk 192 176 159 138 127 111 %6 75 62 52 43 27 17 8
Linox Smart

Years after implant 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11

Survival (%) 100 99 96.4 96.4 95.2 919 919 856 856 856

+ 95% Confidence + + + + + + + + * + +

interval 0 0.007 0013 0.013 0.016 0.02 0.023 0.023 0.042 0.042 0.042

Cumulative events 1 3 7 8 10 13 14 16 16 16

Units at risk 202 190 167 152 139 119 81 54 29 13 1

FIGURE 2 Lead survival probability by the Kaplan-Meier method

leads whereas the 6-year lead survival was 93.6% only. As a
consequence of these facts, ICD leads may not be regarded as safe
based only on an acceptable 4- to 5-year lead survival probability.
The product performance report of Biotronik® from 2020 shows a
4-year survival probability of Linox Smart of 98.2%. That is
substantially higher compared to Good et al. and to our data (Good
et al: 96.6%, our study: 96.4%). Concerning the 8-year survival
probability of Linox ICD leads, the product performance report
shows a result of 94.8% for Linox S leads. In comparison, our data
indicates an 8-year lead survival probability of 84.6% only. Good
et al. reported no results beyond 5 years of follow-up. A likely
reason for the higher lead survival probabilities reported by the
manufacturer is underreporting by clinicians compared to registries
with close follow-up of all implanted leads. As most ICD recipients

today survive more than 5 vyears, lead failure after this time is
clinically highly important.

4.2 | Predictors of lead failure

Several studies indicate that a younger patient age is significantly
associated with a higher risk of lead failure.?®%** Accordingly, we
found a significant association between younger patient age and
risk of lead failure by the proportional hazard model (HR/year: 0.97,
95% CI: 0.94-0.99, p » .002). A reason for these results may be the
higher physical activity of younger patients resulting in a higher tear
stress affecting the lead material. In the study of Padfield et al.?
female gender was significantly associated with a higher failure rate
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TABLE 4 Predictors of lead failure

Hazard ratio
(95% confidence interval) P
Linox Smart 0.542 (0.289-1.017) 057
Patients age (years) 0.965 (0.943-0.987) 002
Male gender 1.356 (0.711-2.586) 356
Venous access
Subclavian vein 0.445 (0.102-1.194) .282
Left side implantation 1.019 (0.491-2.118) 959
Single-coil 1.652 (0.399-6.847) 489
Primary prevention 0.895 (0.407-1.965) .782
indication
ICM 0.83 (0.446-1.544) .556
CRT-D 1.679 (0.821-3.431) 156
LVEF (%) 1.017 (0.996-1.039) 112

Abbreviations: CRT-D, cardiac resynchronization therapy-defibrillator;
ICM, ischemic cardiomyopathy; LVEF, left ventricular ejection fraction.

(HR: 2.1, 95% CI: 1.3-3.4, p=.004). In contrast, according to our
data male gender tended to be associated with a higher risk of lead
failure, although this was not statistically significant (HR: 1.36, 95%
Cl: 0.71-2.59, p=.36). There are studies that indicate a higher
survival probability of Durata and Endotak Reliance leads in
comparison to Linox ICD leads.”®!! Rordorf et al.'” suggest that
different lead constructions could be responsible for the different
failure rates. In their study, a diameter <8 French was associated
with a higher failure rate. Comparable results are presented by van
Malderen et al.® and Hauser et al."® One reason for the better
performance of Durata leads could be the outer insulation surface
with polyurethan-silicon copopolymer, a material that seems to be
more resilient than silicon.’” Linox Smart ICD leads are provided
with a special outer silicon coating called Silglide™.* However, as our
data, and also the study of Good et al.*® show, there is no significant
difference in lead survival between Linox and Linox Smart ICD
leads.

4.3 | Limitations of this study

This study is a nonrandomized retrospective single-center study,
which makes it susceptible to institutional-specific failures, However,
since almost all patients at our institution received a Biotronik lead
during the study period, a relevant bias with respect to lead selection
is unlikely, Furthermore, the 5-year lead survival probability in our
cohort was not lower than in other publications (Tables 5 and 6).
Additionally, a sample size of 407 patients and 417 leads is relatively
large and follow-up was longer than in comparable studies. The exact
mechanism of lead failure could not be defined. Standard chest
X-rays did not show clear structural failure (insulation breach,

TABLE 5 Studies of Linox Leads

S-year survival
probability in %

91.6

Lead failures in %

34

Median follow-up

in months
39

Number of Linox

Year/country
2014/Canada

Study

Author

477

Multicenter retrospective

Padfield et al.?

Not available

35

83

2015/UK

Single-center retrospective

Howe et al.”

88

8.6

93 41

2016/Switzerland

Single-center retrospective

Noti et al.'®

6.4 Not available

60
43

2016/The Netherlands

Single-center retrospective

van Malderen et al.’

Not available

111

2017/Japan

Single-center retrospective

Kawada et al.®

Not available

12.6

66.7

151

2018/New Zealand

Single-center retrospective

O'Connor et al,**
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TABLE 6 Studies of Linox Smart leads

Number of Linox  Median follow-up  Lead failures 5-year survival

Author Study Year/country Smart leads in months in % probability in %

McKeag et al.’® Single-center 2018/UK 183 97.3
prospective 30.2 2.7

Weberndorfer et al.” Single-center 2018/Switzerland 113 Not available
retrospective 45.6 124

Diez et al® Single-center 2018/Spain 120 Not available
retrospective 55.2 7.5

This study Single-center 2022/Germany 212 95.2
retrospective 75 7.6

externalization of conductors, or fracture), and systematic fluoro-
scopic evaluation had not been performed.

5 | CONCLUSION

This relatively large study with a long follow-up period highlights a
rather high failure rate of Biotronik Linox leads. We did not find a
significant difference between Linox and Linox Smart ICD leads.
Although we show an acceptable 5-year lead survival probability that
is comparable to the only prospective registry concerning Linox and
Linox Smart ICD leads,’® we observed a marked drop in the lead
survival probability after just one more year of follow-up time. Thus, a
follow-up longer than 5 years after lead implantation seems to be
essential to assess ICD lead performance. Today, heart failure
survival has increased due to better pharmacological therapies
compared to the time, when ICD studies for primary prevention of
sudden cardiac death had been conducted. Therefore, such a
prolonged follow-up of ICD leads has become even more meaningful.
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Long-Term Perfomance

KLINIKEN

SUDOSTBAYERN f i i
of Linox and Linox Smart ICD Leads
S. Klampfleitner *2, M. Mundel %, K. Schinke , H.-R. Neuberger 12
1: Sektion Kardiologie- Rhythmologie, Klinikum Traunstein, Germany
2: Klinik fiir Innere Medizin 1ll, Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar
Background
o o _ ) Cumulative survival curves of Linox and Linox Smart
Lead failure is the major limitation in implantable cardioverter-defibrillator (ICD) 10
therapy. Long-term follow-up data for Biotronik Linox ICD leads are limited.
Therefore, we analyzed the performance of all these leads implanted at our
institutionduring @ maximum of 14 years.
Materials & Methods 09
All Linox and Linox Smart ICD leads implanted between 2006 and 2015 were é
identified. Lead failure was defined as electrical dysfunction (oversensing, =
abnormal impedance, exit-block). Lead survival was described, according to Ko
Kaplan-Meier. Associations between lead failure and specific variables were g_ 08 +
examined. P-value <0.05 was considered significant. ® Leads +
Results E Linox l
a /Linox Smart
We included 417 ICD leads. The median follow-up time for Linox (n=205) was o = Linox censored +
. . . © —+-Linox Smart censored +
81 months and for Linox Smart (n=212) 75 months. During that follow-up time 3 03
30 Linox (14.6%) and 17 Linox Smart leads (8%) showed a malfunction, ! + +
respectively. The 5-year lead survival probability was 97.4% for Linox and
95.2% for Linox Smart (log-rank test, p=0.26). The 6- and 8-year lead survival
probability for Linox was 93.6% and 84.6%, and for Linox Smart 93% and
90.8%, respectively. The only factor significantly associated with lead failure was 06
2 2
younger patient age at implantation (HR/year: 0.97, 95% KI: 0.95-0.99, 0 “ 4 6 8 10 12 "
p=0.005). Years after implantation
Table 1 X
Patient Linox
Characteristics Yearsafterimplant 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 1 13 U
l pesents PatentswihLnox fatentswith tnoxsmart ¢ Sunival (%) 9 974 974 974 974 986 911 846 812 786 757 722 682 682
Patient’s age 69.7+10.6 71.18+10.4 68.03+10.7 0.002 +95% Confidence  t t + t + + + + + + + + + +
(years, mean £ SD) .
Male gender n=318 (78.1%) n=167 (81.5 %) n=159 (75 %) 011 interval 0.007 0011 0011 0011 0011 002 0024 0033 0037 004 0043 0048 006 0.06
BMI (kg/m?) 27.92+4.96 28.17+4.78 27.68+5.17 0.22 .
T Cumulative events 3 5 5 5 6 n 14 2 2% 6 28 29 30 30
Hypertension n=326 (80.1 %) n=170 (82.9 %) n=165 (77.8 %) 0.19 v 2
e juscadionn S it SR o Units at isk 2 16 159 B8 17 M % 5 6 N 8 0 17 8
Smoking n=155 (38.1 %) n=71(34.6 %) n=88 (41.5 %) 0.15
Diabetes n=133 (32.7 %) n=57 (27.8 %) n=80 (37.7 %) 0.03
Family history of CVD n=91(22.4 %) n=40 (19.5 %) n=53 (25 %) 0.18 .
M n=256 (62.9 %) n=138 (67.3 %) n=124 (58.5 %) 0.06 Linox Smart
:‘V;:A(%' mean £ SD) 31.50+13.92 31.75+13.80 31421417 0.8 Years afte[ imp|ant 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
! n=97 (23.8%) n=50 (24.4 %) n=48 (226 %) 076 Survival (%) 100 9 964 964 952 93 9B 908 85 845 845
[} n=103 (25.3 %) n=40 (19.5 %) n=63 (29.7 %) 0.02 .
n n=139 (34.2%) n=80 (39 %) n=67 (31.6 %) 0.09 +95% Confidence ¢ t t t t t ot ot t t t
v =37 (9.1 %) =24 (11.7 %) =13 (6.1 %) 0.0! .
Nt reported i oy oo interval 0007 0013 0013 0016 002 002 0025 0043 0.043 0043
:,:;T;::,:mvemim n=275 (67.7 %) n=132 (64.4 %) n=148 (69.8 %) 0.24 Cumulative events 1 3 7 8 10 17 13 15 17 17 17
Comorbidities Units at risk 202 19 167 152 139 119 8 ¥ 9 13 1
copPD n=45 (11.1 %) n=24 (11.7 %) n=22 (10.4 %) 0.57
CKD n=155 (38.1 %) n=95 (46.3 %) n=66 (31.1 %) 0.001
Device Figure 1: Lead survival probability by the Kaplan-Meier Method
wi n=223 (54.8 %) n=117 (57.1 %) n=112 (52.8 %) 033
DDD n=35 (8.6 %) n=17 (8.3 %) n=18 (8.5 %) 0.94
CRT-D n=149 (36.6 %) n=71(34.6 %) n=82 (38.7 %) 0.39
Home-Monitoring n=156 (38.3 %) n=52 (25.4 %) n=107 (50.5 %) <0.001
Table 4
Table 2 Predictors of Lead Failure
Lead Characteristics Hazard Ratio P
Total Linox Linox Smart P (95% confident interval)
(n=417) (n=205) (n=212) Linox Smart 0.752 (0.406-1.394) 0.366
Venous access =
Left side =336 (80.6%) n=156(76.1%)  n=180 (84.9%) 0.02 patientsesl(years) 0.968 (0.946-0.99) 0.005
Subclavian n=363(87.1%) n=171(83.4%) n=192 (90.6 %) 0.02 Male gender 1.476 (0.789-2.76) 0.223
Cephalic n=41(9.8 %) n: (15.1%) n=10 (4.7 %) <0.001 Venous access
Axillary n=13@31%) - n=3(15%) n=10(4.7%) 01 Vena subclavian 0.593 (0.295-1.194) 0.144
Single-coil Lead n=381(91.4 %) n=202 (98.5 %) n=179 (84.4 %) <0.001 Left side implantation 1.062 (0.512-2.202) 0.871
Acute Complications Single-coil 1.488 (0.199-11.137) 0699
Pneumothorax Primary prevention indication 0.786 (0.433-1.428) 0.430
Ta_hl ) 5 n=10 (2.4 %) n=3 (1.5 %) n=7 (3.3 %) 022 M 0.741 (0.417-1.314) 0.305
With intervention n=9(2.2%) n=3 (1.5 %) n=6 (2.8 %) 034 — 1283(0.719-229) 0398
Subcutaneous hematoma - 283 (0.719-2. -
Total n=19 (4.6 %) n=10 (5 %) n=9 (4.2 %) 0.76 LVEF (%) 1.014 (0.997-1.031) 0.104
With intervention n=1(0.2%) n=0 031
Lead dislodgement n=7 (2.4 %) n=6 (2.8 %) 0.56
Infection with device explantation n=6 (1.4 %) n=4 (1.9 %) 0.44
during FU
Deaths n=168 (40.3%)  n=100 (48.8%) n=68 (32.1%) .
Median FU (months, quartiles) 76(39,1035)  81(38,123) 75 (41, 96.8) Conclusion
This relatively large study with a long follow-up period highlights a relevant failure rate of Biotronik Linox leads.
Table 3
e The performance of Linox vs. Linox Smart ICD leads was comparable. Although we show an acceptable 5-year
Lead Failures . - .
Total Linox Linox Smart lead survival probability, we observed a marked drop after just one more year of follow-up. In an era of
(n=417) (n=205) (n=212) improving heart failure survival probability a prolonged follow-up of ICD leads is increasingly clinically relevant.
Medianes FU 76 (39, 103.5) 81(38,123) 75 (41, 96.8)
Total Failures n=47 (11.3 %) n=30 (14.6 %) n=17 (8 %)
P/S n=38 (80.9 %) n=24 (80 %) n=14 (82.4 %)
Shock-coil n=5(10.6 %) n=3 (10 %) n=2(11.8 %)
P/S-and Shock-coil n=4 (8.5 %) n=3(10%) n=1(59%)
Clinical presentation
Oversensing n=40 (85.1 %) n=24 (80 %) n=16 (94.1 %)
Abnormal P/S- impedance  n=10(21.3 %) n=7(23.3%) n=3(17.7 %)
Abnormal high-voltage n=7 (14.9 %) n=5(16.7 %) n=2 (11.8 %)
impedance -There is no conflict of interest-
Exitblock n=5 (10.6 %) n=4 (13.3 %) n=1(5.9 %)
Undersensing 0 0 0
Inappropriate ATP n=2 (4.3 %) n=2(6.7%) 0

Inappropriate shock n=18 (38.3 %) n=13 (43.3 %) n=5 (29.4 %)
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Batkground

Lead e is the major imitation i implantable cardioverterdefibilator ICD) therapy: Long-term follow-up data for Biotronik Linox ICD lezds ave imited. Therefore, we analyzed the peformance of ol these leads implanted at our insftuion.

Wethads

Allimpanted Linox and Linox Smart ICD leads between 2006 and 2015 were identfied. Lead falure was defined as electrical dysfunction (oversensing, abnormal impedance, exct lock). Lead sunivalwas described, according to Kaplan-Meier. Associations between lead fiure and specfic vaniables viere examined. A pyalue
<005 vias considered statstically signficant.

Results

We identfied 417 10D legds. The mecian follow-up time for Linox (r=205) was 6.3 years and for Linox: Smart {n=212) 3.1 years. During that follow-up time 20 Linx (3.8%) and & Linox St leads (3.8% showied lead falre, respectivly. The 5-year lead sunvvel probatiity was 97.4% for Linox: and 96.1% for Linox St logrank
test, p=0.851). The 6- and 8-year suvnal probabilty for Linox was 93 6% and 82.4%, respectely. The oy factor signifcantly associated with lead falure wias younger patient age at mplantation (HRiyear: 0962, 95% K1 0.93:0.99, p=0.01).

Conclusion

This relatvely arge study wih a long ollw-up period hghlghts a ether high el rate of iotronik Lo leads. The performanc of Linox and Linax Smart 1CD leads was comparable. Athough we show an acceptable 5-year ead sunival probablty, we obsened a marked drap after just one more year of followup. In an era of
mproving heart falure suvival prababilty a prolonged follow-up of D leads is increasingly clncally reevant.

Cumulative survival curves of Linox and Linox Smart
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= - 0851 —Linox Smart
Eg - =Y Linox censored
= 0 ~+=Linox Smart censored
38
'g 8 04
© g. '
=l
02
00
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Years after implantation
Linox
Years after implant 12 3 . 5 6 7 8 9 _ 10
Survival (%) 99 974 974 974 974 93,6 91,1 824 824 824
495% confidence interval  #0,007 0011  £0,011 0,011 20,011 10,02 0,024 10,039 0,039 10,039
Cumulative Events 3 5 5 5 6 1 13 20 20 20
Units at risk 192 176 159 138 127 11 109 43 16 4
Linox Smart
Years after implant 1 2 3 4 5 6
Survival (%) 100 9,0 96,1 9,1 96,1 854
495% confidence interval 10 40,007 20,015 $0,015 10,015 0,101
Cumulative Events 1 3 ) 7 7 8
Units at risk 203 166 121 74 42 8

Figure 1: Lead Survival Probability by the Kaplan-Meier-Methode
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