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Cardiac Contractility Modulation (CCMTM)
C. Steinwender, S. Schwarz, C. Reiter, A. Fellner, K. Saleh

	� Einleitung

Die Prävalenz der Herzinsuffizienz beträgt in industrialisierten 
Ländern je nach Definition 1–2 % der erwachsenen Bevölke-
rung und > 10 % der Population der Über-70-Jährigen [1–4].

Die jährliche Hospitalisierungsrate von Patienten mit Herz
insuffizienz beträgt 32–44 %.

Etwa die Hälfte der Patienten stirbt innerhalb von 5 Jahren 
nach der Diagnose, vor allem durch eine Verschlechterung der 
Herzinsuffizienz oder am plötzlichen Herztod [5].

Gängige Therapieoptionen für Patienten mit systolischer 
Herzinsuffizienz haben zum Ziel, die Linksventrikelfunktion, 
Morbidität (Lebensqualität, Belastbarkeit, Hospitalisationen) 
und Mortalität positiv zu beeinflussen. Zu diesen Optionen 
gehören neben einer optimierten medikamentösen Therapie 
je nach Notwendigkeit auch die interventionelle oder operative 
Revaskularisation und Herzklappentherapie sowie die kardiale 
Device-Therapie.

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die kardiale Resyn-
chronisationstherapie (CRT) bei NYHA-II–IV-Patienten mit 
einer linksventrikulären Ejektionsfraktion (EF) ≤ 35 % und 
breiten (>150 ms) QRS-Komplexen Herzinsuffizienz-bedingte 
Hospitalisationen und die Gesamtmortalität reduzieren kann 
[6–8].

Etwa 30 % der Patienten mit CRT profitieren allerdings als 
„non-responder“ nicht von dieser Therapie. Zahlenmäßig 
noch bedeutsamer ist jedoch die Tatsache, dass etwa 50 % der 
Patienten mit fortgeschrittener systolischer Herzinsuffizienz 
nicht alle Kriterien für eine CRT erfüllen („non-indication“). 
Die Gesamtheit dieser Patienten („non-responders“ und 
„non-indication“) hat gemäß vorliegender Evidenz nur wenige 
Therapie-Optionen durch (andere) implantierbare kardiale 

Devices, um die Lebensqualität zu erhöhen bzw. die Morbidi-
tät und eventuell Mortalität zu senken.

Die kardiale Kontraktilitätsmodulation (cardiac contractility 
modulation, CCMTM) ist eine Device-basierte Methode, bei der 
während der myokardialen Refraktärzeit über Schrittmacher-
sonden hochenergetische Impulse an das rechtsventrikuläre 
Septum abgegeben werden. Dadurch kommt es sowohl lokal 
(erhöhter Ca++-Einstrom) als auch fern der Stimulationselek
troden (Genexpression, Proteinregulation, Dämpfung des 
Sympathikotonus) zu einer Steigerung der linksventrikulären 
Kontraktilität und einem reversen Remodelling ohne Erhö-
hung des myokardialen O₂-Verbrauchs.

	� CCMTM-Therapie

Die CCMTM-Therapie wird mittels des nunmehr in 5. Genera-
tion erhältlichen OPTIMIZER® Smart-Systems (Impulse Dy-
namics, Orangeburg, NY, USA) vermittelt, das aus einem pro-
grammierbaren Impulsgenerator (69 × 47 × 11 mm, Abb. 1) 
mit transkutan aufladbarem Lithium-Ionen-Akku und 2 her-
kömmlichen aktiv fixierten ventrikulären Schrittmacherson-
den besteht. Die ursprünglich für das Timing der Stimulation 
notwendige zusätzliche Vorhofsonde wird seit der Implemen-
tierung neuer Stimulationsalgorithmen so gut wie nicht mehr 
implantiert. Zum System im weiteren Sinne gehören auch das 
transkutane Ladegerät (wird dem Patienten mitgegeben; La-
dezyklus 1×/Woche für ca. 2 Stunden; etwa 2000 Ladezyklen 
möglich) und ein an der Klinik verbleibendes Programmier-
gerät.

Wie in Abbildung 2 zu sehen, wird der in der myokardialen 
Refraktärphase abgegebene CCMTM-Stimulus durch eine pro-
grammierbare Anzahl aufeinander folgender Impulse gebildet, 
die jeweils 2 Phasen mit entgegengesetzter Polarität aufweisen. 
Es können 1, 2 oder 3 Impulse pro Stimulus programmiert 
werden, eine Spannung zwischen 4,0 und 7,5 V und eine Dauer 
der Impuls-Phasen zwischen 5,14 und 6,6 ms. Die Dauer eines 
gesamten Stimulus beträgt damit etwa 20 ms.

Durch Analyse der wahrgenommenen Herzereignisse be-
stimmt der OPTIMIZER®, ob CCMTM-Stimuli abgegeben wer-
den. Wenn alle Timing-Kriterien erfüllt sind und damit z. B. 
ventrikuläre Extrasystolen ausgeschlossen werden können, er-
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folgt die Abgabe von CCMTM-Stimuli auf einer „beat-to-beat“-
Basis. Obwohl die CCMTM-Therapie im Prinzip 24 Stunden 
möglich wäre, haben die meisten klinischen Studien diese auf 
3, 5 oder 7 nicht zusammenhängende Stunden pro Tag be-
grenzt. Der treibende Faktor für diese reduzierte Dosierung 
ist die Leistungsfähigkeit des Akkus. Die Hochspannungsein-
stellung in Kombination mit der langen Dauer des einzelnen  
Stimulus erfordert wesentlich mehr Energie als herkömmliche 
Herzschrittmacher oder CRT-Geräte.

Im Laborversuch konnte gezeigt werden, dass die CCMTM-
Therapie eine Phosphorylierung myokardialer Proteine be-
wirkt, was sowohl zu einer Steigerung der Kontraktilität als 
auch einer veränderten Genexpression führt. Dadurch kommt 
es zu einer teilweisen Korrektur des bei chronischer Herzinsuf-
fizienz aktiven fetalen Genprogramms mit Wiederherstellung 
des physiologischen adulten Genprogramms, was in besserer 
Ca++-Homöostase sowie einem geringeren O₂- und Energie-
verbrauch als auch einer reduzierten Apoptoserate resultiert. 
Diese Effekte werden im weiteren Verlauf auch in entfernten 
Myokardarealen beobachtet, wodurch ein reverses Remo-
delling begünstigt und eine Erhöhung der Inotropie ohne 
vermehrtem myokardialen O₂-Verbrauch gewährleistet wird 
[9–11].

	� Studienlage

Seit den ersten Publikationen im Jahr 2001 wurden mehr als 
60 Studien mit insgesamt mehreren Tausend Patienten mit 
CCMTM-Therapie veröffentlicht. Erwähnt werden sollen hier 
auch die frühen und wichtigen Beiträge der Wiener Arbeits-
gruppe (Prof. H. Schmidinger, Prof. G. Stix, Prof. G. Goliasch) 
[11–14].

Den ersten „proof-of-concept“ Durchführbarkeits- und Si-
cherheitsstudien folgte mit der FIX-CHF-3-Studie der Nach-
weis einer klinischen Verbesserung der CCMTM-Patienten und 
damit die CE-Zulassung [12, 14].

Wesentliche klinische Ergebnisse zur 
Bewertung von Langzeit-Sicherheit 
und Wirksamkeit der CCMTM-Therapie 
stammen aus der FIX-HF-4-Studie und 
der FIX-HF-5-Studienreihe mit meh-
reren Hundert eingeschlossenen Pa-
tienten: die FIX-HF-5-Feasibility-Study 
(Phase I), die FIX-HF-5-Pivotal-Study 
(Phase II) und die FIX-HF-5C-Confir-
matory-Study [13, 15].

In diesen prospektiven, multizentri-
schen Studien wurden Patienten mit 
NYHA-Klasse III/IV, EF ≤ 35 % und 
schmalem QRS-Komplex zu optimier-
ter medikamentöser Therapie alleine 
oder mit zusätzlicher CCMTM-Therapie 
randomisiert.

Nachdem sich in der FIX-HF-5-Pivotal-
Study zeigte, dass Patienten mit einer EF 
< 25 % kaum von der CCMTM-Therapie 

profitierten, wurden in der anschließenden FIX-HF-5C-Stu-
die nur Patienten mit NYHA-Klasse III/IV, schmalen QRS-
Komplexen und einer EF zwischen 25 % und 45 % inkludiert. 
Wieder erfolgte eine Randomisierung zu optimierter medika-
mentöser Therapie oder zusätzlicher CCMTM-Therapie. Die 
Mehrheit der Patienten war in NYHA Klasse III und etwa 2/3 
hatten eine ischämische Kardiomyopathie.

Die primären und sekundären Sicherheitsendpunkte (Freiheit 
von Device- und Implantations-bezogenen Komplikationen, 
Mortalität, Hospitalisationen, Verschlechterung der Herzin-
suffizienz) wurden erreicht.

Abbildung 1: OPTIMIZER®-Smart zur CCMTM-Therapie. (Nachdruck 
mit Genehmigung von Impulse Dynamics.)

Abbildung 2: EKG eines CCMTM-Patienten. CCMTM-Artefakte in der zweiten Hälfte der QRS-
Komplexe. Quelle: Kepler Universitätsklinikum Linz. (Nachdruck mit Genehmigung von 
Impulse Dynamics.)
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Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war der mittlere Unter-
schied in der maximalen O₂-Aufnahme (peak VO₂) zwischen 
der CCMTM- und der Kontrollgruppe nach 24 Wochen. Dieser 
zeigte sich in der CCMTM-Gruppe verglichen zur Kontrollgrup-
pe signifikant verbessert. Auch die Lebensqualität (Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire), die Leistungsfähig-
keit im 6-Minuten-Gehtest und die NYHA-Klasse verbesser-
ten sich in der CCMTM-Gruppe im Vergleich signifikant. Auch 
trat der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskulärer Mortalität 
und Hospitalisation wegen Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz in der CCMTM-Gruppe signifikant seltener auf [16].

Aufgrund dieser Studienergebnisse verlieh die FDA schon 
2015 (2018 verlängert) der CCMTM-Therapie den Status einer 
„breakthrough device therapy“, da diese eine Option für Pa-
tienten darstellt, die ansonsten wenige weitere Therapiemög-
lichkeiten haben [17].

Die Autoren der ESC-Guidelines zur Behandlung der Herz-
insuffizienz (2016) empfehlen die CCMTM-Therapie für aus-
gewählte Patienten und weisen ebenso wie eine Meta-Analyse 
aller randomisierter CCMTM-Studien (2019) darauf hin, dass 
bzgl. der Beeinflussung von Mortalität und Morbidität noch 
Langzeit-Studiendaten erforderlich sind, um eine breite thera-
peutische Anwendung zu unterstützen [18, 19].

	� Indikationen zur CCMTM-Therapie

Laut offiziellen Angaben von FDA und Hersteller [17, 20] ist 
das OPTIMIZER®-System für die Behandlung von Herzinsuf-
fizienz-Patienten mit NYHA-Klasse III oder ambulante Klas-
se IV indiziert, die trotz optimierter medizinischer Therapie 
symptomatisch bleiben, eine EF zwischen 25 % und 45 % auf-
weisen und nicht für eine CRT geeignet sind, um die Lebens-
qualität und den Funktionsstatus zu verbessern. Aus klinischer 
Sicht ergeben sich folgende mögliche Indikations-Szenarien 
bei Patienten mit Herzinsuffizienz:

	− EF ≤ 35 % und schmaler QRS: ICD + CCMTM

	− EF > 35 %: CCMTM alleine (vor allem bei schmalem QRS)
	− EF ≤ 35 % bei nicht-ischämischer Kardiomyopathie und 

schmalem QRS: CCMTM 
	− EF ≤ 45 % bei CRT non response: CRT-P/D + CCMTM 

Die Indikation sind sicherlich am häufigsten in der zuoberst 
genannten Gruppe zu stellen. Hierfür eignet sich insbesondere 
die Kombination mit einem subkutanen ICD oder möglichst 
wenig transvenösen intrakardialen Sonden (Abb. 3a und 3b).

Bei Patienten mit einer EF zwischen 36 und 45 % gibt es aus Stu-
dienperspektive die Möglichkeit einer „stand alone“ CCMTM-
Therapie (Abb. 4), die – den Ergebnissen des DANISH-Trials 
folgend – theoretisch auch bei älteren Patienten mit einer EF 
≤ 45 % infolge nicht-ischämischer Kardiomyopathie besteht, 
da in dieser Studie Patienten mit einem Alter über 59 Jahren 
nicht von einem ICD profitierten [21].

Sowohl in Anbetracht der geringeren Evidenz als auch der 
großen Anzahl an transvenösen intrakardialen Sonden ist die 
CCMTM-Therapie bei CRT-Non-Response (Abb. 5) aus unserer 
Sicht eher zurückhaltend zu stellen, da das Risiko für Device-
bezogene Komplikationen inklusive Infektion mit der Anzahl 
der implantierten Sonden korreliert [22, 23].

	� Implantation und Device-spezifische 
Besonderheiten

Die Implantation des OPTIMIZER®-Smart unterscheidet sich 
technisch nicht von der Implantation eines herkömmlichen 
Schrittmachersystems. Ein wesentlicher Unterschied besteht 
jedoch in der Anordnung der Sonden. Für die regelrechte 
Funktion des OPTIMIZER®-Smart ist einerseits die Implan
tation von 2 rechtsventrikulären Sonden in einem Abstand von 
zumindest 2 cm erforderlich, andererseits kann dafür meist auf 
die Implantation einer Vorhofsonde verzichtet werden.

Abbildung 3: (a): CCMTM-Patient mit subkutanem ICD (a.p. Thorax-Röntgen); (b): CCMTM-Patient mit VDD-ICD (a.p. Thorax-Röntgen). 
(Quelle: Kepler Universitätsklinikum Linz)

a b
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Die von der intrinsischen (oder auch stimulierten) Erregungs-
ausbreitung weiter entfernte Elektrode („Local Sense“-Elek
trode) dient zur Bestätigung der erwarteten Erregungsausbrei-
tung und soll eine Stimulation bei ventrikulären Extrasystolen 
verhindern. Während für die Therapieabgabe ein korrektes Sen-
sing beider Elektroden Voraussetzung ist, kann die Impulsabgabe 
über beide oder auch nur eine der beiden Elektroden angewählt 
werden. Dies ist insofern von praktischer Bedeutung, als der 
doppelt biphasische elektrische Impuls des OPTIMIZER®-Smart 
zu unangenehmen thorakalen Sensationen führen kann, für die 
aufgrund der anatomischen Nahebeziehung eine ungewollte 
Stimulation der anterioren Zwischenrippenmuskulatur verant-
wortlich gemacht wird. Sollten solche thorakalen Sensationen 
auftreten, was in der Praxis etwa einen von zehn Patienten be-
trifft, kann die verantwortliche Elektrode identifiziert und deren 
Stimulation deaktiviert werden. Optional kann auch die Höhe 
des Outputs reduziert werden.

Bei Patienten mit bereits implantiertem ICD ist während der 
Implantation ein Crosstalk-Test obligat, um inadäquate Thera-
pieabgaben durch ein Double Counting des CCMTM-Stimulus 
zu verhindern. Dies lässt sich üblicherweise durch Anpassung 
von Blanking- oder Refraktärperioden und durch Speichern 
neuer QRS-Templates bewerkstelligen.

Die CCMTM-Implantation als On-top-Therapie bei CRT-Non-
Response ist technisch ebenso möglich, aufgrund der Komple-
xität der Programmierung und zur Erzielung eines optimalen 
Resultates empfiehlt sich auch in dieser Situation technischer 
Support während der Implantation [22].

Bei Herzfrequenzen > 110/Minute wird die Therapieabgabe 
durch den OPTIMIZER®-Smart inhibiert, wodurch sich der 
therapeutische Effekt entsprechend reduzieren kann. Dies kann 
insbesondere bei Patienten mit Vorhofflimmern und Neigung 
zu tachykarder Überleitung relevant sein, weshalb hier auf eine 
adäquate medikamentöse Frequenzkontrolle zu achten ist.

Sollte ein CCMTM-Patient unbeabsichtigt in ein Magnetfeld ge-
raten, kann dies eine dauerhafte Deaktivierung des Devices zur 
Folge haben. Nach Auftreten einer hieraus resultierenden Feh-
lermeldung am Ladegerät kann eine Reaktivierung des Devices 
nur mittels Programmiergerät in der Schrittmacherambulanz 
erfolgen. Überdies besteht für die aktuelle Device-Generation 
(OPTIMIZER®-Smart) noch keine MR-Tauglichkeit, was mit 
Einführung der nächsten Generation der Vergangenheit an-
gehören wird.

	� Eigene Erfahrungen

Seit Dezember 2017 wurden an unserer Klinik 16 Patienten 
mit CCMTM-Therapie behandelt. Von den 16 Patienten werden 
derzeit noch 10 über unsere Device-Ambulanz nachgesorgt, 
2 wurden in der Zwischenzeit herztransplantiert und 4 sind 
verstorben. Von den 4 verstorbenen Patienten stand ein Patient 
nach abgeschlossener HTX-Evaluierung kurz vor der Listung, 
ein anderer Patient hat die HTX-Evaluierung im Vorfeld ab-
gelehnt.

Nur eine von 16 Patienten war weiblich, das mittlere Alter 
betrug 65 Jahre und die mittlere EF 26 %. Sechs Patienten 
hatten als Grunderkrankung eine ischämische und 10 eine 
nicht-ischämische Kardiomyopathie. Zum Zeitpunkt der 
Implantation befanden sich 7 Patienten im (vorübergehend 
gebesserten) NYHA-Stadium II und 9 Patienten im NYHA-
Stadium III, kein Patient war im NYHA-Stadium IV. Zwölf 
Patienten waren bereits mit einem ICD versorgt, ein Patient 
mit einem CRT-D-System und nur bei 2 Patienten war die 
OPTIMIZER®-Implantation primär als Stand-alone-Device-
Therapie geplant. Bei einem Patienten war ursprünglich die 
Implantation eines CRT-P-Systems vorgesehen, dieses Kon-
zept musste jedoch aufgrund einer Fehlmündung sämtlicher 
Herzvenen in den linken Vorhof verlassen und die CCMTM als 
alternatives Behandlungskonzept gewählt werden.

Abbildung 5: CCMTM-Patient mit CRT-D (a.p. Thorax-Röntgen). 
(Quelle: Kepler Universitätsklinikum Linz)

Abbildung 4: „Stand alone“-CCMTM-Patientin. (a.p. Thorax-Rönt-
gen). (Quelle: Kepler Universitätsklinikum Linz)
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Von jenen Patienten, die das 6-Monats-Follow-up absolviert 
haben, war die eine Hälfte klinisch um ein NYHA-Stadium ge-
bessert, die andere unverändert.

Bei der bereits oben erwähnten mittleren EF von 26 % hatten 
9 Patienten eine EF von < 25% und nur 3 eine EF von ≥ 35 %. 
Die vorhandenen Daten, dass Patienten mit einer EF < 25 % 
ein geringeres Ansprechen zeigen als mit einer EF ≥ 25 %, und 
jene mit einer EF ≥ 35 %–45 % nochmals mehr vom Konzept 
der kardialen Kontraktilitätsmodulation profitieren, scheinen 
sich auch in unserer bisher gesammelten klinischen Erfahrung 
widerzuspiegeln [16, 24].

	� Zusammenfassung

Die kardiale Kontraktilitätsmodulation (CCMTM) ist eine 
Device-basierte (OPTIMIZER®-System) Therapieoption für 
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (EF 25–45 %), 
NYHA-Klasse III/IV trotz optimierter medikamentöser Thera-
pie und keiner CRT-Indikation. Gemäß vorhandener Evidenz 
kann die CCMTM hierbei die Lebensqualität und den Funk-

tionsstatus verbessern. Eine Reduktion von Hospitalisationen 
und Mortalität ist nur bei bestimmten Patientengruppen (v. a. 
der mit größerer EF) zu erwarten. Aufgrund der „Wirksam-
keitslücke“ der CRT bei symptomatischen Patienten mit sys-
tolischer Herzinsuffizienz und schmalen QRS-Komplexen/
fehlender Dyssynchronie hat die FDA dem OPTIMIZER® zu-
letzt 2018 den Status eines „Breakthrough Devices“ verliehen. 
In der klinischen Praxis ist aufgrund der Patientencharakte-
ristika oft eine Kombination mit einem ICD erforderlich. Um 
die Anzahl transvenöser intrakardialer Sonden zur Prophylaxe 
entsprechender Komplikationen möglichst gering zu halten, 
empfiehlt sich hierbei die Kombination mit einem subkutanen 
oder transvenösen Single-lead-ICD. In dieser Hinsicht beson-
ders interessant wäre ein Kombinationsgerät aus CCMTM und 
ICD, welches vom Hersteller in Aussicht gestellt, derzeit jedoch 
noch nicht verfügbar ist.

	� Interessenkonflikt

C.S. „Speakers Bureau“ von Impulse Dynamics, S.S., C.R., A.F., 
K.S.: kein Interessenskonflikt
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