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Nichtpharmakologische Therapiel

Optimizer™ Il - Verbesserung der Herzinsuffizienz
durch elektrische Impulse wahrend des
Aktionspotentials?

@G. Stix, M. Wolzt, J. Kastner, T. Pezawas, P. Wexberg, H. Schmidinger

In den letzten 50 Jahren wurden beachtliche Fortschritte in der
Behandlung der Herzinsuffizienz erzielt. Urspriinglich war
man mit Digitalis und Diuretika auf die Behandlung von Sym-
ptomen beschrinkt, die durch die reduzierte kardiale Aus-
wurfleistung und die damit verbundene Fliissigkeitsretention
verursacht werden. Mit dem Verstehen der Rolle des erhohten
peripheren GefdBwiderstandes fanden Vasodilatatoren ver-
mehrt Einzug in die Therapie der Herzinsuffizienz. Schlief3-
lich fanden, bedingt durch das Verstdndnis der bedeutenden
Rolle eines zunehmenden neurohumoralen Ungleich-
gewichts in der Entwicklung der Herzinsuffizienz, Angioten-
sin Converting Enzyme-Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptor-
blocker und Betablocker in zunehmend hoherer Dosierung
Eingang in die Therapie der Herzinsuffizienz. Erst mit den
letztgenannten Therapeutika konnte eine betrichtliche Re-
duktion der Morbiditit und Mortalitét erreicht werden.

Trotz dieser offensichtlichen Fortschritte ist die Inzidenz
der Herzinsuffizienz in einer zunehmend ilter werdenden
Gesellschaft weiter steigend. Daher bedarf es der Entwik-
klung besserer Therapiemethoden, um zusétzlich die myokar-
diale Kontraktilitét zu steigern.

Derzeit sind die meisten medikamentdsen Therapeutika
zur Steigerung der Kontraktilitidt (wie Katecholamine und
Phosphodiesterase-Inhibitoren) verbunden mit einem erhoh-
ten Risiko von plotzlichem Herztod. Deshalb wurden schon
seit ldngerem unterschiedliche Stimulationstechniken zur
Steigerung der Pumpleistung untersucht, wobei die zuletzt
eingefiihrte Synchronisation der ventrikuldren Kontraktion
durch linksventrikuldre und biventrikuldre Stimulation sich
zunehmend etabliert. Diese Therapie ist derzeit bei Patienten
mit Linksschenkelblock und deutlich verbreiterten QRS-
Komplexen empfohlen. Da diese Kriterien lediglich auf eine
Minderheit der Patienten zutreffen, ist vom Konzept her schon
die grole Mehrheit der Herzinsuffizienzpatienten von dieser
Therapieform ausgeschlossen.

Einer der priméren zelluldren Defekte bei Herzinsuffizienz
wird in der Reduktion des zur Verfiigung gestellten intrazellu-
ldren Kalziums vermutet, wie in experimentellen Untersu-
chungen gefunden wurde. Dies wird, zumindest zum Teil, mit
einer Niederregulierung der Gene, die fiir die ATPase-abhin-
gige Kalziumpumpe kodieren, erkldrt. Dementsprechend
konnten in Experimenten an isolierten Herzmuskelzellen mit
Voltage Clamping-Techniken die Amplitude und die Dauer
von Aktionspotentialen moduliert und dadurch der zellulidre
Kalziumeinstrom erhoht werden. Auf diese Weise konnte die
Kontraktilitidt der Herzmuskelzellen verbessert werden. Diese
Techniken sind jedoch am intakten Herzen nicht anwendbar.
Es bedeutete daher einen groBen Durchbruch, als man ent-

deckte, daf} vergleichbare Effekte zur Verbesserung der Kon-
traktilitidt auch durch grofflichigere elektrische Stimulation
von myokardialem Gewebe wihrend des Aktionspotentials
und somit in der effektiven myokardialen Refraktirperiode
erzielt werden konnen (Abb. 1).

Diese Technik wurde verfeinert und vorerst im Tierversuch
iiber unterschiedlich lokalisierte Elektroden mit unterschied-
lichen Impulsformen erprobt (Abb. 2). Danach konnte mit
dieser Technik im Katheterlabor am herzinsuffizienten Pati-
enten eine vergleichbare akute Verbesserung der linksventri-
kuldren Pumpleistung nachgewiesen werden. In der Folge
wurde ein implantierbares System (Abb. 3, 4) entwickelt, wel-
ches eine chronische Therapie der Herzinsuffizienz mittels
elektrischer Impulse, abgegeben in die absolute Refraktir-
periode des Myokards, zuldft.
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Abbildung 1: Aufzeichnung der isometrisch entwickelten Kraft (in mg) eines Kanin-
chen-Papillarmuskels unter Basisbedingungen und Stimulation wahrend der effektiven
Refraktérperiode (CCM = cardiac contractility modulation); modifiziert nach Burkhoff D.
Heart Fail Rev 2001; 6: 27-34.
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Abbildung 2: Funktionsprinzip der ,cardiac contractility modulation” (CCM): Nach
dem Registrieren der lokalen Erregung (lokales Sensing) wird mit einer programmier-
baren Verzégerung ein elektrischer Impuls variabel programmierbarer Polaritét,
Dauer und Amplitude in der absoluten Refraktérzeit abgegeben.
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Abbildung 3: Links: implantierbarer Impulsgenerator, zwei RV-Elektroden und eine
atriale Elektrode; rechts: Programmiergerat zur transkutanen Abfrage und Program-
mierung des implantierten Systems

|
Abbildung 4: Thoraxrontgen eines Patienten nach Systemimplantation: zwei RV-

Elektroden (RV-1 und RV-2) und eine atriale Elektrode (RA) zur Detektion des atrialen
Rhythmus
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Die Moglichkeit, Sicherheit und Effizienz dieser soge-
nannten ,,cardiac contractility modulation“-Therapie (CCM)
wurde in einer multizentrischen Studie untersucht. Einge-
schlossen wurden Patienten mit schwerer, medikamentos the-
rapierefraktirer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium III. In
dieser Studie wurden jeweils zwei biphasische elektrische
Impulse von je 7,73 V und einer Dauer von je 5,14 ms mit
einer Verzogerung von 30 ms nach dem registrierten QRS-
Komplex appliziert. Die Elektroden zur CCM-Therapie wur-
den im anterioren und inferioren Abschnitt des interventriku-
ldren Septums im Bereich des rechten Ventrikels positioniert.
Dabei zeigte sich, dal mit einer téglich dreistiindigen CCM-
Stimulation das NYHA-Stadium, die linksventrikuldre Aus-
wurffraktion, der Minnesota Living with Heart Failure-Score
und der 6-Minuten-Gehtest signifikant verbessert werden
konnten. Gleichzeitig zeigten wiederholte Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen keinen proarrhythmischen Effekt dieser
Therapieform.

Somit kann durch die Abgabe von elektrischen Impulsen
wihrend der absoluten Refraktirzeit des Myokards bei Pati-
enten mit schwerer Herzinsuffizienz eine Verbesserung der
Symptomatik und der systolischen Pumpfunktion erzielt wer-
den. Diese CCM-Therapie ist zur Zeit noch sehr experimen-
tell, und es bedarf zusitzlicher Studien, um weitere Einblicke
in die Pathophysiologie zu gewinnen, und um die effizienteste
Form und die sinnvollsten Zeitintervalle dieser Therapie-
methode zu bestimmen.
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