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Die Kardiale Kontraktilitatsmodulation (CCM) -
Aktueller Stand und zukunftige Entwicklungen

H. Schmidinger

B Einleitung

Die symptomatische chronische Herzinsuffizienz ist trotz rele-
vanter Fortschritte in Diagnostik und Therapie mit einer Priva-
lenz von 1-2 % die fiihrende Todesursache und einer der
Hauptgriinde fiir Hospitalisierungen in der westlichen Welt mit
weitreichenden sozio-6konomischen Konsequenzen. Wihrend
in den 1990er-Jahren die 5-Jahres-Mortalitétsrate nach Erst-
manifestation von Symptomen noch bei 60-70 % lag, konnten
in den vergangenen Jahren durch Ausschopfung aller Therapie-
optionen die Hospitalisierungsrate sowie die Mortalitit signifi-
kant gesenkt werden. Als Basistherapie steht dabei die medika-
mentose Herzinsuffizienztherapie nach den aktuellen Leitlinien
im Vordergrund. Bei persistierend symptomatischen oder the-
rapierefraktiren Patienten konnen additive elektrische Thera-
pieoptionen die Morbiditidt und ggf. auch Mortalitit senken.
Fiir Patienten mit hochgradig reduzierter systolischer Herz-
funktion, verbreitertem QRS-Komplex und Linksschenkel-
block (LSB) hat die Kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) eine Klasse-I-Empfehlung. Da diese Therapieform nur
fiir < 50 % der Herzinsuffizienzpatienten geeignet ist, besteht
der Bedarf fiir alternative elektrische Therapieformen, insbe-
sondere fiir die Patientengruppe mit schmalem QRS-Komplex.

Im Folgenden wird zusammenfassend iiber die kardiale Kon-
traktilititsmodulation (CCM) als Device-basierte Therapie-
option bei therapierefraktdrer Herzinsuffizienz berichtet. Da-
bei handelt es sich um ein elektrisches Therapieverfahren,
welches durch einen neuartigen Stimulationsalgorithmus mit
hochenergetischer Impulsabgabe wihrend der absoluten Re-
fraktirphase des Aktionspotenzials zu einer dauerhaften Kon-
traktionssteigerung des Myokards und klinischer Verbesse-
rung der Patienten fiihren kann.

B CCM-System

Das CCM-System beinhaltet aktuell das implantierbare Aggre-
gat (OPTIMIZER™ [Vs, Impulse Dynamics, Orangeburg, NY)
sowie 2 konventionelle Schrittmacherelektroden mit aktiver
Fixierung zur Stimulation am rechtsventrikuldren Septum
und eine Vorhofelektrode zum Sensing. Der OPTIMIZER™
IVs hat die Mafie 47,2 x 60 x 16 mm. Die Lithium-Ionen-Bat-
terie (Greatbatch-Technologie) ist mittels Induktions-Lade-
gerit wieder aufladbar (Ladezyklus 1x/Woche fiir ca. 1-2 Std.)
und hat eine antizipierte Laufzeit von ca. 2000 Ladezyklen.
Das Optimizer-System ist CE-zertifiziert, weltweit wurden
bisher iiber 1500 CCM-Gerite erfolgreich implantiert. Abbil-
dung 1 gibt einen Uberblick iiber das CCM-System.

Wirkmechanismen der Kardialen Kontraktilitats-
modulation

In der pathophysiologischen Entwicklungskaskade der Herz-
insuffizienz resultiert die myokardiale Dysfunktion neben der
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
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Abbildung 1: CCM-System mit OPTIMIZER IVs™-Aggregat und 3 Elektroden sowie
Millar-Katheter zur intraoperativen Bestimmung der Anderung der dp/dt bei einem
Patienten mit Einkammer-ICD. © Impulse Dynamics Germany, Nachdruck mit Ge-
nehmigung.

spezifischer Zytokin- und Mediatorreaktionen und des sym-
pathischen Nervensystems insbesondere aus Verdnderungen
der Expression von kalziumregulierenden Proteinen (z. B.
Phospholamban, SERCA-2a, Ryanodin-Rezeptoren, SI00A 1
u.v.m.) mit der Konsequenz einer Dysbalance der Ca**-
Homdoostase. Unter Stress schalten die Kardiomyozyten auf
ein fetales Genprogramm um. Die Folgen sind ein erhohter
Energie- und Sauerstoffverbrauch, Apoptose sowie schlief3-
lich ein LV-Remodelling.

Experimentell induzieren die hochenergetischen CCM-
Signale (bis 7,5 V, 22 ms) in der absoluten Refraktirphase
(Abb. 2) eine spontane Normalisierung und Phosphorylierung
myokardialer Schliisselproteine (z. B. Phospholamban) mit
akuter und chronischer Wiederherstellung der zelluldren
Funktion und Steigerung der Kontraktilitit sowie eine Riick-
kehr vom fetalen zum adulten Genprogramm [1]. Die be-
schriebenen Effekte werden im Verlauf durch eine verringerte
mechanische Belastung auch in entfernten Myokardarealen
beobachtet, wahrscheinlich durch Restaurierung der Zell-
Zellkontakte (,,gap junctions®), wodurch ein ,,reverse remo-
delling** begiinstigt wird und in echokardiographischen Stu-
dien nachgewiesen werden konnte [2]. Insbesondere erwih-
nenswert ist, dass der formal positive inotrope Effekt ohne
Erhohung des myokardialen Sauerstoffsverbrauchs einher-
geht [3], was aktuell auch eindrucksvoll durch eigene nuklear-
kardiolgische Untersuchungen belegt werden konnte [4].

B Studienlage CCM

In einer klinischen Observationsstudie konnte bereits 2002
durch temporidre CCM-Stimulation eine akute Steigerung der
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dp/dt bei Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion nach-
gewiesen werden [5]. Eine Folgestudie mit einem implantier- 0.75 1
baren CCM-System (OPTIMIZER™ 1I) konnte die Durch- = 0.50 1 Treatment
fiihrbarkeit und Sicherheit dieser Therapieform auch bei E 0.25 |
chronischer Applikation demonstrieren und eine klinische o b
Verbesserung der Patienten nachweisen (FIX-CHF-3-Studie), E 0.00 § 1
woraufhin die CE-Zertifizierung erfolgte [6]. Aktuell liegen : =0.25 1
publizierte Ergebnisse aus 2 randomisierten Studien vor. < _0.50 |
z ’ Control
FIX-CHF-4-Studie —0.75
Diese doppelt-blinde, randomisierte Studie mit Crossover- -1.00
Design schloss 164 Patienten mit einer EF <35 % und NYHA- 12 24 50
Klasse-II/III ein. Nach Implantation eines OPTIMIZER™ II- Follow Up (Wochen)

Systems wurden die Patienten in 2 Arme randomisiert: Grup-
pe I (n = 80 Pat.) mit CCM-Therapie ,,on* fiir 3 Monate und
konsekutivem Wechsel zu Therapieabgabe ,,off* fiir 3 Monate
oder Gruppe II (n = 84 Pat.) mit CCM-Abgabe ,,off* in den
ersten 3 Monaten und anschliefend 3 Monate Therapie ,,on".
Ko-primire Endpunkte waren Anderungen der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOzpeak) und der Lebensqualitit (Minne-
sota Living With Heart Failure Questionnaire, MLWHFQ),
sekundire Endpunkte schlossen Anderungen der NYHA-
Klasse und 6-Minuten-Gehstrecke ein. Unabhéngig von einem
mutmaBlichen Placeboeffekt wurden die ko-primédren End-
punkte wihrend der Phasen der CCM-Abgabe im Vergleich
zur jeweiligen Kontrollgruppe signifikant verbessert [7].

FIX-CHF-5-Studie

In dieser prospektiven, multizentrischen Studie an 50 Zentren
in der USA wurden 428 Patienten mit NYHA-Klasse III/1V,
EF <35 % und schmalem QRS-Komplex zu CCM-Therapie
(n = 215 Pat.) oder ausschlieBlich medikamentoser Therapie
(n =213 Pat.) mit den Endpunkten Sicherheit und Effektivitét
randomisiert. Nach Auflage der FDA wurde als Kriterium zur
Beurteilung der Effektivitit ein vordefinierter Anstieg der an-
aeroben Schwelle nach 24 Wochen gefordert, sekundédre End-
punkte waren die maximale Sauerstoffaufnahme (VOZPcak)
und Lebensqualitit (MLWHFQ). Erstmalig wurde hier der
OPTIMIZER HI™ mit wieder aufladbarer Batterie implan-
tiert, welcher zuvor in einer Sicherheitsstudie (FIX-CHF-7-
Studie) evaluiert und konsekutiv CE-zertifiziert wurde. Der

Abbildung 3: Signifikanter Anstieg der VAT in der Subgruppenanalyse der FIX-HF-
5-Studie bei Patienten mit einer LVEF > 25 % und NYHA-III-Symptomatik. Mod. nach
[9,12].

Sicherheitsendpunkt bestehend aus Mortalitdt und Hospitali-
sierung aufgrund jeglicher Ursache wurde erreicht (,,non
inferiority analysis*). In der Gesamtpopulation wurde in der
CCM-Gruppe die maximale Sauerstoffaufnahme, die Lebens-
qualitdt und die NYHA-Klasse signifikant verbessert. Der
primére klinische Endpunkt des Anstiegs der anaeroben
Schwelle (VAT) wurde nicht erreicht [8]. In einer prispezifi-
zierten Subgruppenanalyse bei Patienten mit NYHA III und
einer EF > 25 % (> 50 % des Gesamtkollektivs) wurden alle
Endpunkte inklusive VAT signifikant und anhaltend verbes-
sert [9] (Abb. 3). Eine FDA-Zulassungsstudie (US) fiir diese
Patientengruppe ist angelaufen. Kritisch anzumerken ist, dass
der von der FDA aufgrund des nicht verblindeten Designs
geforderte Anstieg der anaeroben Schwelle uniiblich ist und
bisher in Device-Studien nicht tiberpriift wurde [10].

Nach Analyse der echokardiographischen Befunde durch
das Core-Lab wurden retrospektiv 38 Patienten mit einer EF
< 35 % identifiziert, welche einen noch deutlicheren Anstieg
der maximalen Sauerstoffaufnahme, der Gehstrecke sowie
der Lebensqualitit aufwiesen. Ein potenzieller Erkldrungsan-
satz fiir die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse ist, dass der
Effekt der CCM-Therapie mit dem Ausmalf} noch vitalen Myo-
kards korreliert. Aktuell wird dies in einer Registerstudie bei
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~ Abbildung 4: Rontgenaufnahme
(ap) eines Patienten mit 1-Kammer-
ICD und OPTIMIZER™ [II (a) und ei-
| nes Patienten mit 1-Kammer-ICD
_und OPTIMIZER™ IVS (b). © Impulse
Dynamics Germany, Nachdruck mit
Genehmigung.

Patienten mit unterschiedlichen EF-Kategorien untersucht
(FIX-CHF-16: CCM-HF).

B Implantation und Nachsorge des CCM-
Systems

Basierend auf den Studienergebnissen kommen fiir die CCM-
Therapie Patienten mit einer systolischen Dysfunktion, Sinus-
rhythmus, NYHA-Klasse II-III und einer EF <35 % in Frage.
Da im Gegensatz zur CRT-Therapie bei der kardialen Kon-
traktilititsmodulation ein prognostischer Benefit in Studien
noch nicht untersucht wurde, ist bei Patienten mit breitem
QRS-Komplex die CRT-Therapie allerdings zwingend zu be-
vorzugen. Bei CRT-Non-Respondern zeigte die additive
CCM-Therapie in Fallserien eine klinische Verbesserung
[11]. Dies wurde aktuell in der FIX-CHF-12-Studie unter-
sucht, deren Ergebnisse in Kiirze publiziert werden. Nicht
oder nur begrenzt moglich ist die CCM-Therapie bei Patien-
ten mit permanentem Vorhofflimmern oder sehr hiufigen
Extrasystolen sowie bei Patienten mit AV-Block I > 390 ms
(OPTIMIZER™ [V5s), da dann die CCM-Signale jeweils inhi-
biert werden.

Die Implantation des CCM-Systems erfolgt im Regelfall un-
ter Lokalanisthesie und ist prinzipiell dhnlich wie eine kon-
ventionelle Schrittmacherimplantation. Zwei aktiv fixierbare
Elektroden werden zur Abgabe der CCM-Signale im Abstand
von ca. 2 cm am rechtsventrikuldren Septum implantiert so-
wie eine aktiv fixierbare Elektrode im rechten Vorhof, welche
im Algorithmus zur Uberpriifung des Sinusrhythmus dient
(Abb. 4). Das Aggregat wird iiblicherweise rechtspektoral
submuskulédr oder subfaszial positioniert.

Nach der Implantation wird das Gerit im Regelfall sofort
aktiviert und der Patient beziiglich des Aufladens des Devices
geschult. Nachsorgeuntersuchungen erfolgen ca. alle 3—6 Mo-
nate. Uber ein Programmiergerit wird transkutan die Integri-
tit der Sonden sowie die Therapieabgabe iiberpriift. Ublicher-
weise wird 7 Stunden/Tag stimuliert (1 Std. CCM-Abgabe/
2,25 Std. keine Therapie). Je nach Erfordernissen konnen in-
dividuelle Anderungen einzelner Parameter, z. B. der kumula-
tiven Stimulationszeit/24h, vorgenommen werden. Eine ver-
gleichende Dosisfindungs-Studie ist initiiert und wird weiter-
gehende Informationen liefern (FIX-HF-13).
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Abbildung 5: Optimizer™
] IV mit deutlich reduzier-
v tem Volumen im Vergleich
zum Optimizer™ 1Il. © Im-
pulse Dynamics Germany,
Nachdruck mit Genehmi-

gung.

47mm

OPTIMIZER I
64cm3/115¢g

OPTIMIZER IVg
30cm®/46g

B Aktuelle Neuerungen und Perspektiven

Im Friihjahr 2013 erfolgte die CE-Zertifizierung des OPTI-
MIZER™ 1V -Systems, welches im Vergleich zum Vorgéin-
germodell OPTIMIZER™ III ein deutlich reduziertes Volu-
men (Abb. 5) unter Beibehaltung des bewéhrten Stimulations-
algorithmus aufweist. Die FDA-Zulassung steht kurz vor dem
Abschluss. Korrespondierend dazu sind ein neues, portables
sowie intuitiv bedienbares Ladegerit und ein modifiziertes
Programmiergerit (Omni II) verfiigbar.

Perspektivisch ist eine Reduktion der Elektrodenzahl anzu-
streben, die Effektivitit der Therapie iiber nur eine Elektrode
wird aktuell in der FIX-HF-18-Studie untersucht. Durch Mo-
difikation des Sensing-Algorithmus kann ggf. auch auf die
Vorhofelektrode verzichtet werden bzw. die CCM-Therapie
auch bei Patienten mit Vorhofflimmern appliziert werden. Als
Fernziel wire die Integration in ein vorbestehendes System,
z. B. als Clip-on-Device oder Kombinationsgerit mit einem
ICD mit CCM-Stimulation iiber die ICD-Elektrode, vorstell-
bar [12].

Randomisierte Daten beziiglich Mortalitéitsreduktion liegen
derzeit noch nicht vor. Bereits erwihnte prognostische Stu-
dien zur Erhohung des Evidenzgrades sowie zu technischen
Verbesserungen sind Voraussetzungen zur Aufnahme der
CCM-Therapie in offizielle Guidelines. Ein Positionspapier
der ,,European Heart Rhythm Association (EHRA)* bzgl. der
Wertigkeit neuer elektrischer Therapieverfahren zur Behand-



lung der Herzinsuffizienz unter Beriicksichtigung der kardia-
len Kontraktilititsmodulation wird noch in diesem Jahr er-
wartet.

B Zusammenfassung

Die Kardiale Kontraktilititsmodulation ist eine Device-
basierte elektrische Therapieform zur Behandlung der chroni-
schen Herzinsuffizienz. Hochamplitudige Signale wihrend
der absoluten Refraktirphase induzieren iiber multiple Me-
chanismen inklusive Modifikationen der Genexpression und
Beeinflussung myokardialer Schliisselproteine eine Steige-
rung der Kontraktilitit. Aktuell sind weltweit > 1500 CCM-
Devices erfolgreich implantiert. In randomisierten Studien
wurde eine Verbesserung der Belastungskapazitit und der
Lebensqualitit nachgewiesen. Fiir Patienten mit therapie-
refraktirer Herzinsuffizienz und schmalem QRS-Komplex ist
CCM momentan auflerhalb von Studien die einzige additive
elektrische Therapieoption und verfiigbar fiir alle Lander, die
die CE-Zertifizierung anerkennen. Prognostische Studien-
ergebnisse bzgl. Mortalitit stehen noch aus.
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