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Arbeitshypothese und Fragestellung

Arbeitshypothese und Fragestellung

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ise eStandardtherapie bei Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz und verbreitertem QRSnplex. 30% der Patienten
sind jedoch Nonresponder. Zusatzliche Behandlumt@wen werden bei diesen
schwer kranken Patienten dringend benétigt. BeiG@kmdiac Contractility Modulaion
(CCM) werden vorhofgetriggert nicht erregende Ingpuimit hoher Energie in der
absoluten Refraktarphase Uber zwei Schraubelekirade rechtsventrikularen Septum
appliziert. Darunter kommt es zu einer SteigeruagRiuckanstiegsgeschwindigkeit im
linken Ventrikel (LV dp/dt). Bis jetzt wurde das ®IESystem hauptsachlich bei
herzinsuffizienten Patienten mit schmalem QRS-K@axpinplantiert, die fur eine CRT

nicht in Frage kamen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 20 CRT-NonresmnBatienten untersucht, die
keine Option fur eine andere Therapie hatten undém@en zusatzlich ein CCM-System

implantiert wurde.

Zunachst sollte in dieser gréReren Patientengrgabéirt werden, ob beide Systeme
nebeneinander langerfristig arbeiten kdnnen, ohmelen Funktion des jeweils anderen

zu interferieren.
Weitere Fragestellungen waren:

Welche akuten intraoperativen Effekte (im Kontrhitisanstieg) konnen erzielt
werden? Welche Komplikationen und Probleme tretéhrend der Implantation und

nach der Implantation auf?

Wie sind die Auswirkungen auf Belastbarkeit und émedqualitat der Patienten nach
drei Monaten bzw. sechs und neun Monaten (Spiroeeggee und Minnesota Living
With Heart Failure Questionaire-Score)? Wie since dhuswirkungen auf die
Ejektionsfraktion, enddiastolischen Durchmesser disken Ventrikels und
endsystolischen Durchmesser des linken Vorhofs,iesadve Mitralklappen- und
Trikuspidalklappeninsuffizienz nach 3 bzw. 6 und1®naten? Welche Auswirkungen
hat die Therapie auf die BNP- und Natriumkonzemmatim Serum zu den oben

genannten Zeitpunkten?



1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz ist definiert als eine kar@diaDysfunktion, die mit klinischen
Symptomen einhergeht. Sie beschreibt ein kliniscBgsdrom, welches durch eine
Funktionsstérung des Herzens bedingt ist und hamadische, renale und
neurohumorale Veranderungen zur Folge hat. Dasffinemte Herz ist nicht

ausreichend in der Lage, die vom Organismus beedBtutmenge durch die Organe
und Korpergewebe zirkulieren zu lassen. Es resulegne Minderversorgung der
Gewebe (Parmley 1993; Braunwald 1994; Jessup 20@8).

Die Herzinsuffizienz ist weltweit das Krankheitghilwelches am haufigsten eine
stationéare Aufnahme bei Patienten tUber 65 Jahrerralge hat (Ho et al.1993). Fir
etwa 20% aller Hospitalisationen in dieser Alteaskle ist eine Herzinsuffizienz
urséchlich (Jessup et al. 2003). Die Hospitalisatiate wegen Herzinsuffizienz in den
USA hat sich von 1980 bis 2006 verdoppelt (AHA-Meg2008, Longjian Lui 2008).

In Europa sind ca. 10 Millionen Menschen herzingight (Hoppe et al. 2005). Die
Pravalenz der Herzinsuffizienz in der Gesamtbevdalkg liegt bei 0,3-2,4%, sie steigt
bei Uber 65-jahrigen auf 3-13% an. lhre Inzidenmvmit 0,1-0,5% pro Jahr angegeben
(Rickenbacher 2001). Auch die Inzidenz nimmt mimdd&lter signifikant zu. Sie
betragt jahrlich 1-2 Falle pro 1000 Patienten in @euppe der 50jahrigen, 10 pro 1000
Patienten bei den 70jahrigen und 15 Neuerkrankupgeri000 Patienten bei den Uber
85jahrigen (Lloyd-Jones et al. 2002; Bleumink et 2004). Die Gesamtzahl der
Patienten mit Herzinsuffizienz hat sich in den tetz20 Jahren vervierfacht und wird
aufgrund der steigenden Lebenserwartung der Bemdiigeauch zukinftig zunehmen
(Deng et al. 1995).

Die Prognose der Erkrankung ist schlecht. Sie ldtaagig von Faktoren wie zum
Beispiel Atiologie, Schweregrad und Therapie. Diklart die unterschiedlichen
Prognosedaten (Ho et al. 1993; Cowie et al. 200@stbted et al. 2001). Die
durchschnittliche Funf-Jahres-Uberlebensrate nadchgridsestellung bei manifester
Erkrankung liegt um 25% bei Mannern und 38% beiuEra(Cleland et al. 1987;
Armstrong et al. 1993). Die klinische Einteilundodgt in der Regel in die Stadien I-IV
nach der New York Heart Association (Weber 1995).
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Die Framingham-Studie zeigte, dass sich in den tdetz Jahrzehnten die
Langzeitprognose der Patienten verbessert hat (Hal €2002). Die Ein-Jahres-
Sterblichkeitsrate bei Mannern sank von 30% auf 28% die der Frauen von 28% auf
24% (Vergleich der Jahre 1950-69 und 1990-99). Bienf-Jahres-Sterblichkeit
reduzierte sich von 70% auf 59% bei M&nnern und ¥t auf 45% bei Frauen (Levy
et al. 2002; Baker et al. 2003; Roger et al. 2004). 50% der Patienten versterben am
plotzlichen Herztod. Wahrend Patienten der NYHAsdsn | bis Il nach einem Jahr
mit einer Wahrscheinlichkeit von 70-90% noch lebeimkt die Uberlebensrate bei
Patienten im Stadium Il bis IV auf nur ca. 30-8(P&armley 1993).

Allein in den USA beliefen sich die Behandlungskostm Jahr 2004 auf geschatzte
25,8 Milliarden Dollar (American Heart Associatiofjeart Disease and Stroke
Statistics 2004 Update).

1.2. Pathophysiologie und Klinik der Herzinsuffizienz

Pathophysiologisch ist das insuffiziente Herz nictghr in der Lage, die Gewebe mit
genldgend Sauerstoff und Nahrstoffen zu versorgenden Bedarf in Ruhe und/oder
unter Belastung sicherzustellen (Drexler 1996). Dddinische Syndrom
.Herzinsuffizienz* steht am Ende eines struktumell&dmbaus, dem so genannten
.Remodelling” als Folge unterschiedlicher kardiduagrer Erkrankungen. Die Ursache
ist meist eine primare oder sekundare SchadigusgH#gzmuskels. Zu den primaren
Formen zahlt z.B. die idiopathische dilatative Kandyopathie. Bei den sekundaren
Formen (Ursache ist bekannt) der chronischen Hemfizienz sind die koronare
Herzerkrankung (KHK), die chronische Hypertonie, Inponale Hypertonie,
arteriovenose Fisteln und Klappenfehler zu nenKéinisch kann zwischen der akuten
Herzinsuffizienz durch Ischamie, Myokardinfarkt, ®karditis, Lungenembolie,
hypertensive Krisen, akute Klappendysfunktionemnjikdedtamponade, Intoxikationen
oder Herzrhythmusstérungen und der chronischen gglm progredienten)

Herzinsuffizienz unterschieden werden.

Die haufigste Ursache der chronischen Herzinseifiziin den westlichen Landern sind

die koronare Herzerkrankung und der arterielle Hygmes. Dies konnte in

Herzinsuffizienzstudien (SOLVD und SAVE) gezeigtrden, in denen neben den

klinischen Parametern auch eine eingeschranktesuarkrikulare Auswurfleistung als
9
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Einschlusskriterium galt. In der 1999 veroffentteh Studie von Cowie et al. Gber die
.Inzidenz und Atiologie der Herzinsuffizienz in daigemeinbevolkerung” zeigte sich
in 36% der Falle eine KHK als haufigste Ursachee Biterielle Hypertonie wurde bei
14% der Patienten als Ausléser gefunden. Bei 34&b lolie Atiologie unklar, 7% der
Patienten hatten eine Klappenerkrankung, und bewsoein alleiniges chronisches
Vorhofflimmern ursachlich, die tGbrigen 4% fassedene Ursachen zusammen (Cowie
1999).

Sowohl bei der Kardiomyopathie als auch bei depkaren Herzerkrankung kommt es
histologisch betrachtet zu einer pathologischeraW@erung des Herzmuskels (Parmley
1993). Dieser ist durch einen regionalen Verlust %yozyten und einen Umbau des
Ventrikel (,Remodelling”) mit reaktiver zellulareHypertrophie gekennzeichnet
(Beltrami et al. 1994). Die klinischen Symptome pryse, Leistungsminderung und
Flissigkeitsretention entstehen durch das ,Vorwarsagen® (vermindertes
Herzzeitvolumen mit verminderter Auswurfleistung sdeHerzens) und/oder
~-Ruckwartsversagen“ (mangelhafte Entleerung derzklanmer). Die pathologischen
hamodynamischen Veranderungen beeinflussen dasmtgesHerzkreislauf-System
sowie andere Regelsysteme des Korpers. KompersdteriMechanismen wie eine
Steigerung der Plasma-Katecholaminspiegel bewirkéme Vasokonstriktion zum
Erhalt des systolischen Blutdrucks und Verbesserdeag Herzleistung durch eine
erhohte myokardiale Kontraktilitdit und Volumenexpian und fuihren kurzfristig zu
einer Stabilisierung der Myokardfunktion und derrfBgon vitaler Organe. Bei
chronischer Aktivierung tragen diese Mechanismelogd wesentlich zur Progression
der Herzinsuffizienz bei, es entsteht ein CircMisosus. Die Steigerung der Plasma-
Katecholaminspiegel bewirkt eine konsekutive ,Doggulation“ der [3-Rezeptoren und
den Anstieg der vasokonstriktorischen Transmittagiatensin Il und antidiuretisches
Hormon (ADH). Durch die (bermaftige Aktivierung ddRenin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems kommt es zu einer unphysiolbgiscAldosteron Freisetzung.
Dieses Konzept der neurohormonalen Aktivierung radds Verstandnis der
Herzinsuffizienz in den letzten 10 Jahren gepragtl wildet die Grundlage der

modernen medikamentdsen Therapie.

Wichtige naturliche Gegenspieler zu Angiotensinsind die natriuretischen Peptide
ANP (atrial natriuretic peptide) und BNP (brain matetic peptide). ANP wird aus den
Vorhofen, BNP aus den Ventrikeln bei Vorhofdehnuozgv. erhéhtem Fillungsdruck

10
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freigesetzt. Bei der Herzinsuffizienz sind sie metier weniger stark erhoht und wirken
natriuretisch, vasodilatierend, antimitotisch umgipv lusitrop (Baxter 2004).

1.3. Therapie

1.3.1. Kausale und nicht medikamentdse Therapie

Therapeutisch sollten zunéchst alle Moglichkeitenere kausalen Therapie zur

Beseitigung der Herzinsuffizienzursache ausgestivigriden. Dies beinhaltet z.B. eine
Revaskularisation bei koronarer Herzerkrankunge @ntihypertensive Einstellung bei
arterieller Hypertonie und gegebenenfalls einerzklappenersatz bei hamodynamisch
bedeutsamen Herzklappenfehlern. Des Weiteren dligehaeine Mal3ihahmen wie Diét,

Gewichtskontrolle, Einfuhrbeschréankungen und kdrgees Training unverzichtbar.

1.3.2. Pharmakotherapie

Die pharmakologische Therapie sollte leitlinienghteerfolgen (ESC guidelines 2008).
Sie umfasst den Einsatz von Angiotensin Convertifigyme (ACE)-Hemmern,
Angiotensin-1I-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten  (AJezeptorantagonisten),
Betarezeptorblocker, Aldosteronantagonisten, Dikmetind Digitalis. ACE-Hemmer
verbessern sowohl die Symptome als auch die kheisc Befunde einer
Herzinsuffizienz und die kdrperliche Belastbarkgitsatzlich verzégern ACE-Hemmer
die Progression einer Herzinsuffizienz (CONSENSUial Study Group 1987; Cohn et
al. 1991; The SOLVD Investigator 1991). Ebenso eeigetablocker positive Effekte
auf den Verlauf der Erkrankung (Doughty 1997). Durdie Langzeitgabe von
Betablockern, kombiniert mit ACE-Hemmern und eviurgtika ist die Mortalitat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz verringert, die knentrikulare Funktion und das
klinische Befinden sind gebessert, Krankenhausesumgen und -aufenthalte sind
reduziert (Packer et al. 1996; Heidenreich et 8871 MERIT HF Study Group 1999).
Bei Patienten, die sich im NYHA-Stadium Il und Béfinden, sollte die zuséatzliche
Gabe von Spironolacton oder gegebenenfalls Eplereeovogen werden. In
randomisierten Studien konnte eine Verringerung Mertalitat von Patienten mit
Herzinsuffizienz auch fur diese Substanzen nachegem werden (Pitt et al. 1999).

11
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1.3.2. Linksschenkelblock und Herzinsuffizienz/ CRT

Ca. 25% der Patienten mit Herzinsuffizienz weis@me eVerbreiterung des QRS-

Komplexes >120ms, oft im Sinne eines Linksschereks auf. Bei dieser

Konstellation wird u.a. zunachst der rechte Veefrikerregt und Uber

Erregungsleitungsfasern im Septum oder im Bereicar dHerzspitze das

linksventrikulare Myokard. Diese verspatete linksvikulare Depolarisation fuhrt zu

einer verspateten systolischen Kontraktion, inshésee der Posterolateralwand. Es
entstehen regionale Kontraktionsunterschiede minahime des linksventrikuléaren

Schlagvolumens, der linksventrikularen Ejektionsfian und einer Zunahme des
endsystolischen und enddiastolischen Volumens (Bnin2006). Durch die erhéhten
Volumina steigt die regionale Wandspannung desehinkentrikels mit konsekutiver

Zunahme des myokardialen Sauerstoffbedarfs. Digpéete Depolarisation des linken
Ventrikels fuhrt zu einer verspéateten isovolumetren Kontraktion und Relaxation mit
verlangerter Systolendauer und verkirzter Diasttderr. So sinkt das Schlagvolumen
weiter ab. Es kann eine prasystolische Mitralklayppguffizienz auftreten, bedingt

durch eine verdnderte Geometrie des linken Vengriked eine Diskoordination der

Papillarmuskel.

Die kardiale Resynchronisations-Therapie (CRT) hiitentrikularer Stimulation ist
heute eine etablierte Therapieform additiv zur me@aientdsen Behandlung, bei der ein
asynchroner Kontraktionsablauf der Ventrikel wiedavordiniert und damit die

linksventrikulare Pumpfunktion verbessert werdenrk@larcho et al. 2005).

Zu Beginn der 90er Jahre wurde das Behandlungs$verfaentwickelt. Wahrend bis
Ende der 90er Jahre die Therapie thoraxchirurgieditels Aufndhung epikardialer
Elektroden auf die laterale Wand des linken Veetskerfolgte, kann heute der linke

Ventrikel mit transvendsen Elektroden Uber den Karsinus erreicht werden.

In groRen klinischen Studien konnte gezeigt werdetass sowohl die
Herzinsuffizienzsymptomatik als auch die kardiopoihale Belastbarkeit bei schwerer
Herzinsuffizienz und optimierter medikamentdser répee durch CRT signifikant
verbessert werden (Foster et al. 1995; Leclerd, d1988; Cazeau et al. 2001, Abraham
et al. 2002). Zwei grol3e prospektiv randomisierteudien (CARE-HF und
COMPANION) zeigen, dass durch CRT im Vergleich zgin medikamenttsen
Therapie die Mortalitat und Hospitalisationsratbvger herzinsuffizienter Patienten als

kombinierter primarer Endpunkt signifikant gesewktd (Auricchio u. Abraham 2004;
12
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Bristow et al. 2005; Cleland et al. 2005; Anandket2009). Weitere wichtige Studien
wie MUSTIC, MIRACLE und MIRACLE-ICD konnten ebensforteile flr Patienten
bezuglich einer Besserung der korperlichen Leisttidtggkeit, der Lebensqualitat und
der klinischen Symptome zeigen (Linde et al. 20¥8ung et al. 2003). Fur den
Therapieerfolg ist die Identifikation des geeigmetPatienten entscheidend. Die
Selektion sollte nach den aktuellen Leitlinien &ém (ESC Guidelines 2008). Eine
Klasse la Indikation zur CRT ist gegeben bei symnatischer Herzinsuffizienz trotz
optimaler medikamenttser Therapie im NYHA-Stadiumoder 1V, LVEF < 35%,
breitem QRS-Komplex120ms und Sinusrhythmus (Yancy et al. 2009). Paremit
Vorhofflimmern konnen von CRT profitieren (Klasseéa)l (Leon et al. 2002,
Melenovsky et al. 2005). Auch Patienten mit NYHAaKse | und Il und
rechtsventrikularen Herzschrittmachern profitievem CRT (Linde et al. 2008; Nagele
et al. 2008). Bei einer QRS-Breite zwischen 120mg 150ms koénnten auf Grund der
CARE-HF Studie echokardiographische Hinweise (L\WPPk PEP) fir Dyssynchronie
zur Indikationsstellung herangezogen werden. Paiienmit einem QRS-Komplex
<120ms haben wahrscheinlich keinen Benefit von (B3shai et al. 2007).

1.4. CRT-Nonresponder

Bis zu 30% der Patienten, die eine biventrikularem&lation erhalten, sind
Nonresponder, das heildt, sie haben keine oder inargeringe Verbesserung durch
CRT (Diaz-Infante et al. 2005). Zu Grunde liegemk@n allgemeine Ursachen wie
Non-Compliance, fehlende oder falsche Medikamem@adme, unkontrollierte
Flissigkeit/Kochsalzzufuhr, Niereninsuffizienz, dkfionen, Lungenerkrankungen,
Pulmonalembolien, Anamien, Hypo/Hyperthyreosen oder andere
Stoffwechselentgleisungen. Ferner koénnte die Prognarung des CRT-Systems
mangelhaft sein. Zun&chst sollten ein LV- und RVHirck sowie atriales
Undersensing ausgeschlossen werden, und eine Whergrder Rate-Response und
Mode Switch-Funktion stattfinden. Bei Vorhofflimnmekann eine Kardioversion in
Erwdgung gezogen werden. Bei permanentem Vorhofferm muss evt. die
medikamentbése Frequenzkontrolle verschérft werfém.Einstellungen bezuglich der
AV- und VV-Zeitintervalle kénnten ebenfalls nichtptomal sein. Mit Hilfe der

Echokardiographie kann hier eine individuelle vedezte Einstellung versucht werden.

13
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Des Weiteren kann eine suboptimale Lage der LViEbele verantwortlich sein. In
einigen Fallen hilft eine Revisionsoperation (N&get al. 2008).

Nach Prifung und Ausschluss dieser Ursachen stelitdie Frage, wie und ob diesen

schwer kranken Patienten Gberhaupt noch geholfedemeann.

Die koronare Bypassoperation ist zwar eine Option Ratienten mit ischamischer
Kardiomyopathie, aber die Operationsletalitéat umnel ldangzeitiiberlebensrate ist bei
stark eingeschréankter linksventrikularer Funkticguttich schlechter, und es gibt zu
diesem Thema keine randomisierten Studien. In dimgersuchung von Appoo et al.
betrug die 5 Jahresiiberlebensrate 91% bei Patiemtegziner LVEF>50% und 77,7%
bei Patienten mit einer LVEF <30% (Appoo et al. 200

Bei hochgradiger Aortenklappenstenose und HerZizsetiz sowie bei
asymptomatischer  hochgradiger  Aortenklappenstenosed  eingeschrankter
Pumpfunktion (LVEF<50%) wird eine Operation empfahl(lc). Bei einer schweren
funktionellen oder strukturellen MitralklappeninBaienz und deutlich reduzierter
Pumpfunktion kann eine isolierte Mitralklappen-Ogg@n erwogen werden (llb-c).
Eine Ventrikelaneurysmektomie kann bei symptomhgsc Patienten mit grof3en,

abgegrenzten Aneurysmen uberlegt werden (llb-c).

Eine Herztransplantation kann lediglich bei Pagentunter 65 Jahren in Erwagung
gezogen werden. Es bestehen auf3erdem haufig Kukaiionen wie eine schwere
Arteriosklerose der grof3en Arterien (Becken, Haldero Beinen), ein erhohter
LungengefaR3widerstand und maligne Grunderkrankungefierdem kann auf Grund
der nur begrenzten Verfligbarkeit von Spenderorgardie Indikation zur
Herztransplantation nur aul3erst streng gestelltdarer 2008 wurden nur 382
Herztransplantationen in Deutschland durchgefuHeurdgtransplant International
Foundation, Statistiken 2008; Deutsche Stiftungadtansplantation). Die Ein-Jahres-
Uberlebensrate nach einer Herztransplantation defginer nur ca. 80%, nach finf
Jahren leben noch 60 bis 70% der Patienten, ndohJahren nur noch ca. 40 bis 50%
aller Herztransplantierten (Christie et al. 2008nYu. Gonzalez-Stawinski 2009).

Mechanische  Unterstiitzungssysteme  konnen zur Ubskiong bis  zur
Herztransplantation (bridge to heart transplantdteingesetzt werden (Relund 2004)
oder in Einzelfallen bis zur Erholung des HerzegisztB. schwerer Myokarditis (bridge

to recovery) und als definitive Therapielésung (fedion Therapy) (Eric et al. 2001,
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Rose et al. 2001; Stevenson u. Rose 2003). Zu terasind die Komplikationen durch
Thromboembolie und Infektionen sowie die hohen Kost

Eine Kardiomyoplastie und partielle Ventrikulekt@mvie die Batista-Operation sind
obsolet (llic) (ESC Guidelines 2008, Striber e807).

Es kann festgehalten werden, dass alternative d@rnlurgische Verfahren bei CRT-
Nonrespondern mit einem hohen Risiko und ungewidsdalgsaussichten belastet
sind. Ein rein palliatives Vorgehen erscheint jdddiir die Patientengruppe auch nicht
akzeptabel. Somit sind zusatzliche Behandlungsrdetihdiir diese Patienten dringend

notig.

1.5. CCM-Therapie

Bei der Cardiac Contractility Modulation (CCM) werd innerhalb der absoluten
Refraktarphase nicht-exitatorische biphasische |lsgpan das Myokard abgegeben, die
sich von Schrittmacherstimulationen prinzipiell dech unterscheiden, dass sie keine
Herzaktion ausldsen, sondern die Kontraktilitat (@dt) der Herzmuskulatur steigern.
Fur diese Therapie werden eine Vorhofelektrode mwei rechts ventrikular-septal
platzierte Schraubelektroden implantiert. Die CCMrale mit einer Impulsbreite von
30 bis 40ms und einer Spannung von 4 bis 7,5V werdach Detektion der
myokardialen Aktivitdt in der absoluten Refraktéaplb abgegeben (Abbildung 2).
Dabei werden uUber die rechte Vorhof (RA)- und rectientrikel (RV)-Elektrode die
Ereignisse im rechten Vorhof bzw. Ventrikel wahrgemen. Uber die Local Sense
(LS)-Elektrode erfolgt die Wahrnehmung der lokalefektrischen Aktivitat des
Ventrikelmyokards. Die Abgabe von CCM-Signalen widtber die von der LS-
Elektrode wahrgenommene intrinsische Myokardalkdtvit synchronisiert. Die
abgegebene Energie ist Uber 200-fach hoher als lohgmuls eines normalen
Schrittmachers. (Die Energie einer Herzschrittmestivaulation betragt ca. 4 pJ, die
Energie einer CCM-Stimulation dagegen ca. 1000pas CCM-Signal erscheint als
Artefakt im Oberflachen-EKG (Abbildung 1).
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Abbildung 1: EKG mit biventrikularer AV-sequenziell er Stimulation und mit CCM (Pfeil) und
ohne CCM-Stimulation (Punkt).

} | | . .

Abbildung 2: Abgabe des CCM-Signals in der absolute Refraktarphase der myokardialen
Aktivitat. (Stix G et al. Journal fur Kardiologie 2 004; 11 (supplementum B): 19-20
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Studien am isolierten Herzmuskelgewebe Uber desaEinvon elektrischer Spannung
zur Modulation der Amplitude und Dauer des Membmaptials zeigten eine
Steigerung der Kontraktilitdt am isolierten Papittaskel (Wood et al. 1969; Mohri et
al. 2002; Burkhoff u. Ben Haim 2005; Brunckhorst &t 2006). In weiteren
Tierversuchsstudien wurde die Wirkung von regiomal€CM-Signalen auf die
regionale und globale Kontraktilitit des Herzmuskeintersucht (Abbildung 3)
(O'Rourke et al. 1999; Burkhoff et al. 2001; Sabledtal. 2001; Mohri et al. 2002;

Morita et al. 2003). Eine Steigerung konnte inralintersuchungen gezeigt werden.
16
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Abbildung 3: Hamodynamischer Effekt durch CCM im Hundemodell. (Sabbah et al., Heart Falil
Rev 2001, Jan; 6 (1): 45-53)
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Der Mechanismus, der zur akuten Steigerung der rigkiilitat fuhrt, ist noch nicht
vollstandig geklart. Eine Erklarung ist, dass dieauBr und Amplitude des
Membranpotentials so beeinflusst wird, dass es imer eErhohung des zellularen
Kalziumeinstromes kommt und Veranderungen der Kalbeladung des
sakroplasmatischen Retikulums auftreten (Wood et1869; Burkhoff et al. 2001;
Mohri et al. 2003; Lawo et al. 2005; Brunckhorsaket2006).

Als weiterer Effekt der CCM-Therapie werden chrehis Veranderungen in der
Genexpression und Modifikation von Enzymreaktioremgenommen, die fiur das
Fortschreiten der chronischen Herzinsuffizienz vBedeutung sind. Studien an
herzinsuffizienten Hunden zeigten Verbesserungenniehreren den Kalziumfluss
steuernden Proteinen (Imai et al. 2007). Buttexl.dbeschrieben eine Verbesserung der
Phosphorylierung des Na/Ca-Austauschers und desulategschen Proteins
Phospholamban (Butter et al. 2008).

Weitere Untersuchungen zeigten, dass im Gegensatpositiv inotrop wirkenden

Medikamenten, die hauptsachlich Uber den cAMP-Mewsdnaus wirken, der

Kontraktilitatsanstieg bei der CCM—-Therapie nicht ginem erhdhten Anstieg des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs fuhrt (Sabbalale2004 u. 2006; Butter et al.
2007).
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Bezuglich des klinischen Einsatzes beschrieben &ted. 2004 bei einer Zahl von 25
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz UbereairBeobachtungszeitraum von 8
Wochen die ersten Ergebnisse der CCM-Stimulatimwdbl eine Verbesserung der
NYHA-Klasse von Il auf Il als auch eine Verbessegyuder LV-Funktion wurden
beschrieben. Pappone et al. stellten im gleichén diae Arbeit mit 13 Patienten vor,
die Uber 8 Monate beobachtet wurden. Hier konntenesiner Verbesserung der LV-
Funktion und Belastbarkeit der Patienten die Siobierder Gerdte nachgewiesen
werden. Proarrhythmische Effekte wurden nicht gesehAktuelle randomisierte
Untersuchungen liegen vor von Neelagaru et al. 2006 mit 49 Patienten und von
Borggrefe et al. von 2008 mit 165 Patienten al-di®tunit cross over Design. In der
Studie von Borggrefe et al. war die Therapie 3 Mena der einen Patientengruppe
eingeschaltet und in der anderen Gruppe ausgestaddnn erfolgten ein Wechsel und
eine weitere Beobachtungsphase der Patienten Ubé&foBate. Sie zeigte eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und (spiroergoscéien) Belastbarkeit der Patienten
im Vergleich zu der Gruppe ohne CCM-Therapie in deeiten Phase der Studie.
Allerdings wurde auch ein Placeboeffekt in der earsPhase der Studie diskutiert
(Borggrefe et al. 2008).

Alle bis jetzt beschriebenen klinischen Studiendgen sich auf herzinsuffiziente
Patienten, die fur eine CRT nicht in Frage kamarallen war eine bereits bestehende
CRT-Therapie ein Ausschlusskriterium gewesen. Difekie der CCM-Therapie als
Option bei CRT-Nonrespondern ohne Alternativen eschreiben, ist Thema dieser
Arbeit.

Pappone et al. zeigten 2002 in einer Akutuntersoghwdass bei Patienten mit
verlangertem QRS-Komplex der CCM-Effekt additiv zbmentrikularen Pacing war.
Eine Einzelfallbeschreibung eines Patienten, def awme CRT-Therapie nicht
ausreichend angesprochen hatte (nach 8 MonatenT®REpie zeigte der Patient keine
klinische Verbesserung und war weiter der NYHA-KRslV angehdrig) und dem
zusatzlich ein CCM-System implantiert wurde, bemtien Butter et. al 2007. Dieser
Fallbericht zeigte, dass die Implantation technisglglich ist, dass ein CCM-System
und ein CRT-System nebeneinander arbeiten kénnkne onit der Funktion des
anderen zu interferieren, und sich die akute Hamanlyk und Klinik verbessert. Nach
6 Wochen wurde ein Wechsel von der NYHA-Klasse tVdie NYHA-Klasse Il
beschrieben sowie ein signifikanter Anstieg dekdirentrikularen Ejektionsfraktion
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(Butter et al. 2007). Diese hoffnungsvollen Datearem die Motivation, die Effekte
einer additiven CCM-Stimulation bei einem groRerdfollektiv von CRT-

Nonrespondern zu beschreiben.

1.6. Ethikvotum

Das in der Arbeit beschriebene Vorgehen wurde dench/otum der Ethikkommission

Bad Segeberg akzeptiert.
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2. Material und Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 20 CRT-Nonrespoiigrenten der NYHA Klassen
[l und IV Uber einen Zeitraum von 538 Tagen (Mitt246+125 Tage, 73-538 Tage)
untersucht, bei denen zusatzlich ein CCM-System T(MEZER Ill, Impulse
Dynamics, Orangeburg, NY, USA) implantiert wurdee Brste Implantation wurde am
29.08.2007, die letzte Implantation am 12.11.200&kigefihrt.

Als CRT-Nonresponder wurden Patienten definies,tddtz optimaler medikamenttser
Einstellung mit einem Betablocker, einem ACE-Hemaer ATI-Antagonisten sowie

Diuretika Uber wenigstens 3 Monate und einer ogdtimagestellten biventrikularen

Stimulation weiter der NYHA Klasse Il oder 1V arfgiten.

Eine Herztransplantation kam aus folgenden Grirdexie Patienten nicht in Frage:
Ablehnung einer Herztransplantation durch den Redre (n=1), Alter Uber 65 Jahre
(n=15), Pulmonale Hypertonie (n=1), Alkoholismus=1) schwere diabetische
Nephropathie (n=2).

Die Patienten der NYHA Klasse |l waren dabei ckégasiert durch eine erhebliche
Einschrankung der Lebensqualitat durch die geriRpastbarkeit. Eine Etage

Treppensteigen war im Alltag kaum mehr mdglich.

Die Patienten der NYHA Klasse IV dagegen waren ediv bereits nicht mehr mobil

bzw. nach nur einigen Schritten symptomatisch.

Die Patienten wurden aus dem Patientenkollektiv Herzinsuffizienzambulanz des
Krankenhauses Reinbek, St. Adolf-Stift ausgewalkltsfuhrlich aufgeklart und

unterschrieben eine Einverstandniserklarung.

Bei allen Patienten konnte ein Sinusrhythmus bzwne eatriale Stimulation

dokumentiert werden.

Das durchschnittliche Alter betrug 66 + 9 Jahrehasdelte sich um 16 Manner und 4

Frauen.
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12 Patienten wurden vor CCM-Implantation der NYHAasSe Il zugeordnet, acht
Patienten der NYHA-Klasse IV.

Bei elf Patienten war eine ischamische Kardiomypatbei neun Patienten eine
dilatative = Kardiomyopathie nicht ischamischer Geneddie Ursache der

Herzinsuffizienz.

Als Vormedikation bestand bei allen eine Betablottierapie, bei allen eine Therapie
mit einem ACE-Hemmer oder einem ATI-Rezeptorant&jen, bei 95% eine Therapie
mit einem Schleifendiuretikum, bei 55% eine Theeamiit Spironolacton und bei 60%
eine Therapie mit Digitalis.

Die Implantation des CRT-Systems lag im Durchs¢h2it0,9 Jahre vor der CCM-

Implantation, die kiirzeste Implantation lag seclmite, die langste vier Jahre zuriick.

Bei den implantierten CRT-Systemen handelte eswsicholgende: Sentry (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, USA; n=2), Insync 3 MarqyMedtronic, n=8), Insync
Maximo (Medtronic, n=1), Kronos LVT (Biotronik, Blam; n=4), Ovatio CRT (Sorin,
Milano, Italy; n=2) und Atlas 2 (St. Jude Medicat, Paul, Minnesota, USA; n=3).

Die Positionen der Koronarsinuselektroden waregeiotie: anterior (n=2), anterolateral
(n=6), posterolateral (n=11), posterior (n=1).

Eine Umplatzierung von Koronarsinuselektroden nmtegorer Position war wegen

schlechten Venenverhaltnissen (fehlende Zielveiodt moglich.

Die kardiale Resynchronisationstherapie wurde als sequentielles biventrikulares
Pacing mit AV und VV Intervallen optimal unter ed&aodiographischen Kontrollen

eingestellt.

2.2. Implantation/ Programmierung/ Ladegerat

2.2.1 Implantat

Bei der CCM-Therapie wird ein implantierbarer Imgemerator (IPG), der
OPTIMIZER 11l der Firma Impulse Dynamics verwend@bbildung 4). Dieser ist ein
programmierbares System mit eingebauter Energikqueld Telemetrie. Das Gerat
arbeitet mit dem OMNI Programmiergeréat per Telemetsowohl bei der IPG
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Programmierung als auch bei der Abfrage diagndstisDaten. Der OPTIMIZER 1l
bezieht seine Energie aus einer Batterie, die ¢taas mit dem OPTIMIZER IlI

Ladegeréat Gber induktive Energielibertragung aufigeiaverden kann.

Der OPTIMIZER Il kann mit drei Elektroden verbumdeerden (eine rechtsatrial und
zwei rechtsventrikular). Er ist mit Standard-Sdhmacherelektroden mit IS-1 Stecker
kompatibel. Die Vorhofelektrode kann nach den Reifeen des Implanteurs (bei
unseren Patienten wurde eine Vorhofelektrode demdi Medtronic gewahlt)
ausgewahlt werden, als ventrikulare ElektrodentesolModelle Tendril© 1388/1688
DX (Pacesetter) Elektroden verwendet werden. NesalElektroden sind z.Z. fiir einen
Gebrauch mit dem OPTIMIZER 11l zugelassen.

Die Anschliusse fur die drei bipolaren 1S-1-Bl Stexckind gekennzeichnet: 1. ,RV*:
Ventrikel, ,A*: Vorhof, ,LS": Local Sense.

Die Grol3e des Aggregats betragt 68x75x16mm, diesdbstragt 115g.

Abbildung 4: OPTIMIZER Il

Kontaktadresse des Herstellers:

Impulse Dynamics GmbH (Europa) Impulse Dynamics (U.S.A))
Chollerstrasse 330 Ramland Road South, SORe 1
CH-6300 Zug Orangeburg, NY 10962
Switzerland Unites States
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2.2.2. Implantation

Die Implantationen fanden in einem OP-Saal untenileh Kautelen statt. Wahrend der
Eingriffe standen die Patienten unter einer Moiiberwachung (EKG, Blutdruck,

Pulsoxymetrie). Nach Bedarf erfolgten Sauerstoffifiastion und die Gabe von

physiologischer NaCl-Losung.

Die Defibrillationsfunktion der CRT-ICD-Systeme wvder wahrend der CCM-
Implantation ausgeschaltet um inadaquate ICD-Scsiksungen unter Koagulation

oder durch Fernwahrnehmung der CCM-Impulse zu viglene
Die Einstellung der Stimulation blieb unveréandert.

Bei 18 von 20 Patienten wurde zur Uberprifung dkuten Wirksamkeit die
Kontraktilitatsanstiegsgeschwindigkeit der linkearekammer (LV dp/dt) mittels eines
5 F Millar Micromanometer Katheters (Millar Instnents, Houston, TX, USA)
gemessen, der durch einen 6F FUhrungskathetereerder Femoralvene platziert und
unter Durchleuchtung bis in den linken Ventrikel rgeschoben wurde. Die
implantierten Elektroden wurden mit einem externmpulsgenerator (OPTIMIZER
[II) verbunden und die CCM-Therapie wurde abgegelizgr Millarkatheter und das
EKG waren dabei mit dem MONITA System (Impulse Dwyias, Orangeburg, NY,
USA) verbunden. Die entsprechenden Signale wurdenBeurteilung wéhrend der

Intervention digitalisiert und mit Hilfe speziellSoftware angezeigt (Abbildung 5 u. 6).

Bei zwei Patienten war eine Punktion der Femomalem auf Grund einer schweren
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nichtgheth und auf eine Druckmessung

wurde somit verzichtet.

Anschlie3end erfolgte die Punktion der Vena subalawber welche eine Elekrode im
Atrium und zwei Elektroden im  rechtsventrikularen epf&m  unter

Rontgendurchleuchtung platziert wurden.
Ein Mindestabstand der septalen Elektroden von\®ande angestrebt.

Nach der ersten Platzierung erfolgte, wie oben Hyedgen, die Messung der akuten
Kontraktilitatsanstiegsgeschwindigkeit LV dp/dt dlden Millarkatheter. Vorher wurde
festgelegt, dass eine endgultige Implantation deM&Systems nur gerechtfertigt wére,

wenn eine Steigerung der LV dp/dt von mindestense&#icht wird.
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Bevor die CCM-Stimulation gestartet wurde, war estabile Baseline zu fordern. Dies
dauerte ca. 15 Minuten.

Anschlie3end wurde die CCM-Stimulation gestartet ameut mindestens 15 Minuten
gewartet, um den Effekt auf die LV dp/dt zu beletei

Folgende Elektrodenpositionen am Septum wurden idabefiniert: RV-
Ausflusstraktnahe: hochseptale Position; im Bereieb basalen Septums: basalseptale
Position; im Bereich des mittleren Septums und riafen Septums: mittseptale

Position.

Bei jeder Umplatzierung der Elektroden wurde ermeundestens 15 Minuten gewartet,
um die Auswirkungen der CCM-Stimulation auf die Hp/dt zu beurteilen.

Die Patienten standen wahrend der Operation uritesr deichten Sedierung mit
Midazolam. Es wurde eine Tasche auf der rechten baken Seite (kontralateral zum
CRT/ICD-System) im Bereich unter der Subclaviaragmwapariert. Die Seite mit der
Spule wurde zur Haut hin maximal 2,5 cm tief impiar (also subcutan, nicht

submuskular), damit eine korrekte Abfrage und éinBadung gewahrleistet waren.

Abbildung 5: Bildschirmoberflache des MONITA Systens. Mittels eines externen OPTIMIZER-
Systems wird die CCM-Therapie intraoperativ abgegebn und mit dem Millarkatheter die LV
dp/dt gemessen. 1: LV-Druckkurve, 2: Oberflachen EKG mit CCM-Stimulation, 3: LV dp/dt. In
diesem Fall Anstieg der LV dp/dt um 17%.
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Abbildung 6: Beispiel eines CCM-Effekts intraoperatv mit dem Millarkatheter gemessen. In
diesem Fall waren ausgepragte atemabhangige Schwamgen der Kontraktilitat zu beobachten.
(Der Patient zeigte eine Cheynes-Stokes-Atmung wé&md der OP)
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2.2.3. Programmierungen

Nach der Implantation erfolgte die Programmierungs d OPTIMIZER Il
(Arztehandbuch, OPTIMIZER Il System, Impulse Dyriesn 2005) (ber ein
transcutanes Programmiergerat (OMNI, Impulse DyosamDrangeburg, NY, USA).
OPTIMIZER Il und OMNI Programmiergerat kommunizer per Telemetrie
miteinander (Abbildung 8, 9, 10).

Mittels der implantierten Elektroden nimmt der ORMMZER Il elektrische Signale
wahr, die analysiert werden und je nach programenerParametern zur CCM-

Signalabgabe fuhren.

Die Wahrnehmung der Rechtsherzereignisse erfolgt die RA (rechtsatriale) und die
RV (rechtsventrikulare) Elektroden. Dies kann Ubgre bipolare Konfiguration (das
Signal wird zwischen Elektrodenspitze und Ring wehommen) oder Uber eine
unipolare Wahrnehmung (das Signal wird zwischerktideenspitze und Gehause des
OPTIMIZER Il Systems wahrgenommen) geschehen. Wegeren kdnnen eine RV

und eine RA Refraktarzeit programmiert werden.

Zunachst wurde ein Cross-Talk-Test zwischen dem /@ROFSystem und dem CCM-
System durchgefiihrt (Abbildung 7). Bei diesem Testrden die atriale und
ventrikulare Wahrnehmung des ICD-Systems auf maxim@pfindliche Werte
programmiert und so die Schwellenwerte ermittedt, denen keine ventrikularen und
atrialen Ereignisse im CRT/ICD System durch den CS8ivhulus mehr

wahrgenommen werden. Ziel ist, ventrikulares Ovess® bzw. Farfieldsensing und
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nach Moglichkeit auch atriales Farfieldsensing zeidan, um keine inadaquate ICD-
Auslosung oder Mode-Switch-Aktivierung zu provoeier

Abbildung 7: Cross-Talk-Test zwischen CRT/ICD-Systen und CCM-System. AP: atriales Pacing;
AR: atriale Refraktdarwahrnehmung (atriales Farfield sensing des CCM-Stimulus); BV:
biventrikulares Pacing
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Die lokale elektrische Aktivitat des Ventrikelmyalla wird Gber die LS- (Local Sense)
Elektrode wahrgenommen. Durch Analyse der wahrgemenen kardialen Ereignisse
unter Beachtung ihrer Abfolge und zeitlichen Beamigden zueinander entscheidet das
OPTIMIZER Ill System bei jeder Herzaktion, ob eil€CK Signal abgegeben werden
soll oder nicht. Sowohl Vorhofflimmern als auch zeitige Ventrikelaktionen (VES)
werden vom OPTIMIZER wahrgenommen und fihren zunibition der CCM-
Stimulation/ Therapieabgabe. Féllt ein Signal nichtlie Local Sense Refraktarzeiten,
wird jedes Uber den LS-Kanal einfallende Ereigriss giiltiges Local Sense Ereignis
angesehen. Folgende Local Sense Refraktarzeitemekomprogrammiert werden
(Abbildung 8, Refractories): Praatriale (0-55m9)statriale (0-55ms), praventrikulare
(0-55ms), postventrikulédre (0-39ms), post-LS (0+B5P und post-CCM Refraktarzeit
(rechtsventrikulare Refraktarzeit). Rechtsventidkal Ereignisse, die Herzaktionen
entsprechen, die nicht wegen Erkennung einer Sgoale anormal oder als atriale
Tachykardie klassifiziert worden sind, fihren dadass ein Local Sense Alert Fenster
gedffnet wird (Abbildung 8, LS-Fenster). Das Alé®nster kann innerhalb des AV-
Intervalls, innerhalb des VA-Intervalls oder teilg® im AV-und teilweise im VA-
Intervall liegen. Das erste Ereignis, das innertddb Fensters erkannt wird, dient als
Trigger fur die Abgabe des CCM-Signals. Zuldssigecdl Sense Ereignisse, die
aulBerhalb des Alert Fensters liegen, werden algeitge Ventrikelaktionen (PVC)

klassifiziert und inhibieren die Abgabe des CCMilg wahrend einer
26



2. Material und Methodik

programmierbaren Zahl von Herzaktionen. Das Locahs® Alert Fenster ist das
Zeitintervall, innerhalb dessen der Anfang eindésgigen LS-Ereignisses zum Trigger

der CCM-Signalabgabe verwendet wird.

Zwei programmierbare Parameter legen die zeitlRbgtion dieses Fensters fest: Alert
Start (beginnt mit dem rechtsventrikularen Ereigaml lasst sich in 2ms Schritten
zwischen -100 bis +100ms einstellen) und Alert \Witkntspricht der Dauer des Alert
Fensters und kann auf Werte zwischen 1 und 40ngestellt werden) (Abbildung 8,
Local Sense Diagnostic). Wenn die Summe aus Alart 8nd Alert Width negativ ist,
endet das Alert Fenster innerhalb des AV-Intervdllsr Beginn des ersten innerhalb
dieses Fensters erkannten Ereignisses dient atgyerrifir die Abgabe des CCM-
Signals. Sofort nach der Erkennung wird das LS &eAkert beendet und alle
Ereignisse, die nach Ende des Fensters eintrefferden als aul3erhalb des Fensters

liegend angesehen und die CCM-Signalabgabe wiitiarh

Die CCM-Signalabgabe innerhalb der absoluten Re&ifrakit kann entweder tber die
LS-Elektrode oder tber die RV-Elektrode oder eimerination beider erfolgen. Beim
CCM-Signal handelt es sich um eine Impulsfolge @ungr programmierbaren Anzahl
aufeinander folgender Impulse, dabei besteht jettepuls aus zwei Phasen
entgegengesetzter Polaritat und programmierbareigd,awelche auf 1, 2 oder 3
eingestellt werden kann (Abbildung 1, 8). Die CCigrtalabgabe wird durch das Local
Sense Ereignis ausgelost. Der Verzogerungsparanf€@M Train Delay) ist der
Zeitraum zwischen dem Beginn des Local Sense Trgggnisses und dem Beginn
der Abgabe der CCM-Impulsfolge, welche sich zwiscBeund 140ms einstellen I&sst.
Die Amplitude ist die Anfangsspannung des CCM-Signand kann mit dem OMNI-
Programmiergerat auf einen von 8 moglichen Wertenschen 4 und 7,5 Volt
eingestellt werden. Die Phasenlange der Impulse,danen das CCM-Signal besteht,
kann auf Werte zwischen 5,14 und 6,6ms eingestelttten. Die Lange beider Phasen
muss identisch sein. Die Polaritéat der Phasen mpulse des CCM-Signals kann auf
positiv oder negativ gestellt werden, wobei ein@agehder Kehrwert der anderen sein
muss. Eine sog. Polarisationsausgleichsphase Btlie CCM-Impulsfolge ab, so dass
die noch vorhandene Polarisation an der Grenzflaehschen Elektrode und Gewebe
abgebaut werden kann. Dabei erfolgt ein 40ms laKgezschliel3en der Kanale, die das

CCM-Signal abgeben. Das CCM-Signal muss vollstamangrhalb der ventrikularen
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2. Material und Methodik

Refraktarzeiten abgegeben werden, um eine Stirounlati der vulnerablen Phase zu

verhindern.

Abbildung 8: Programmieroberflache. Hier kbnnen dieoben im Text beschriebenen Parameter
telemetrisch eingestellt werden.

Die OMNI Programmiersoftware kann einige der ob&sdbriebenen Parameter in
graphischer Form (Abbildung 9) darstellen. Daberdee atriale, venrikulare und LS-
Ereignisse als vertikale Linien unterhalb der hamialen Achse der Graphik angezeigt.
Die Wahrnehmungsschwellen werden als kleine Rekbteainterhalb der
wahrgenommenen Ereignisse dargestellt, die LS-R#@frzeiten sind als blaue
Rechtecke, das LS Alert-Fenster als hellgelbes fRekhund die CCM-Impulsfolge als
Rechtecksignal dargestellt
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2. Material und Methodik

Abbildung 9: Graphische Darstellung der oben im Tekbeschriebenen Parameter
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Die Zeitfenster fur jede Elektrode mussen bei jedeatienten individuell eingestellt
werden, damit Eigenaktionen richtig erkannt und ®ignal wahrend der ventrikularen
Refraktarphase zur kardialen Kontraktilititsmodalaabgegeben werden kann, die mit

der lokal wahrgenommenen elektrischen Aktivitatckyonisiert wird.

Bei den Patienten wurde eine Therapiedauer vors 1 diStunden taglich gewahlt, um
Ausfélle zu kompensieren. Das System wird so progreert, dass taglich CCM-

Signale bis zu 12 zusammenhé&ngende einstindigeeRrasgegeben werden. Bei
einem Zeitplan von 12 Stunden folgt der einstindi@dN Phase eine einstiindige OFF
Phase bzw. bei einem Zeitplan von sieben Stundign dier einstindigen ON Phase

eine OFF Phase von zwei Stunden und 25 Minuten.
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2. Material und Methodik

2.2.4. OPTIMIZER Il Ladegerat

Der OPTIMIZER 11l bezieht seine Energie aus einattBrie, die transcutan mit dem
OPTIMIZER Il Ladegerat (Abbildung 10) Uber indukéi Energielbertragung
aufgeladen werden kann. Es handelt sich dabei mmmeizbetriebenes (110V/60Hz
oder 220V/50Hz) System mit einem abnehmbaren Lamfekdas mit einem IEC
Krankenhausnetzkabel ausgestattet ist. Das Ladegeréin Gerat der Klasse | vom
Typ BF (direct patient contact), eingestuft als Malgerat, das fir den Dauerbetrieb
mit kurzzeitiger Belastung geeignet ist. Es istage@efibrillationsstromstéfie, die an
den Korper des Patienten abgegeben werden, gdsicbee Grundlage der
Energietibertragung durch elektromagnetische Indokit ein von einer Primarspule
aufgebautes oszillierendes Magnetfeld, fur welamesischliches Gewebe weitgehend
durchlassig ist. Dadurch wird das Feld nicht ablgesicht, und die Feldenergie kann
mit einer implantierten Sekundarspule, die mit Berktronik im Implantat verbunden
ist, wieder in elektrische Energie umgewandelt warBeachtet werden muss, dass das
Magnetfeld, welches den Ladestrom bedingt, aucth#itrome im Metallgehause zu
Folge hat, die zu einer Erwarmung fuhren kénnens D&@TIMIZER IIl Ladegerat
arbeitet mit einer Frequenz von 5kHz + 100Hz, bei das Gleichgewicht zwischen
Erwarmung der Primarspule, Erwarmung des Implaniats der Energielbertragung

optimal ist.

Beim Aufladevorgang wird der Ladekopf Uber den QRER IIl gelegt. Der
Ladekopf beginnt automatisch mit der Kommunikatibre bestmaogliche Position wird
dabei vom Ladegerat angezeigt. Die Patienten lddsrSystem wdchentlich auf, wobei

eine Ladesitzung ca. 90 Minuten dauert.

Das OPTIMIZER Ladegerat ist dabei so konzipiert,ssdadem Patienten

situationsbedingt bestimmte Daten, Warnhinweise Ankitungen angezeigt werden:
z.B. Ereignisse, die mit einem normalen Ladevorgargonflikt stehen; Informationen

Uber den momentanen Aufladezustand; Hinweise, dlrsk’G die CCM-Therapie nicht

wie erwartet abgibt. Die Texte weisen den Patiemtann an, den Arzt aufzusuchen,
falls die Therapieabgabe nicht ausreichend ist.

Die Ladeparameter des OPTIMIZER Il Ladegerats fian jeweiligen Patienten
missen mit einem separaten PC-kompatiblen LaptoppQter (Setup-Computer), auf
dem eine spezielle Anwendung (OPTIMIZER IIl Chardeplication Software) lauft,

eingestellt werden.
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2. Material und Methodik

Insbesondere wird der Setup-Computer dazu eindeselen Ladestrom des
OPTIMIZER Ill Ladegerats auf Werte zwischen 100m#l®50mA einzustellen.

Es werden fur den jeweiligen Patienten spezifideaten durch das Ladegerat auf einer
Speicherkarte abgelegt. Nach Einfihren der Spéiehier in ihren Steckplatz wird das
OPTIMIZER Ill Ladegerat Uber den Setup-Computer ndién Spezifika des
implantierten Aggregats und den fir das Aggregataddten Ladedaten programmiert.
Die Speicherkarte speichert jeden Ladevorgang it dusgelesenen Daten. Beim
Laden werden die Elektrodenimpedanzen gemessendian8tatistik wird ausgelesen.
Nach voreingestellten Werten (z.B. bei einer Thiex@pgabe in den letzten 24 Stunden
unter 30%) werden Warnhinweise abgegeben.

Die Patienten wurden zusammen mit ihren Angehoragesgiebig im Umgang mit dem

Ladegeréat geschult.

Abbildung 10: OPTIMIZER IIl System (aus der Prasentation der FIX-HF-5 Trial von Abraham
WT, ACC 2009).
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2. Material und Methodik

2.3. Follow-up

In dieser Arbeit wird ein Beobachtungszeitraum vder ersten Implantation
(28.08.2007) bis drei Monate nach der letzten Imalgon (12.11.2008) beschrieben.

Die insgesamt 20 Patienten wurden zu regelmaligemtr&llen in unsere

Herzinsuffizienzambulanz einbestellt.

Kontrollen der CCM-Einstellungen bzw. Korrektureer cEinstellungen erfolgten an
folgenden Tagen nach der Operation: 1, 30 und 90esalle weiteren drei Monate.
Hier wurde jeweils die effektive Dauer der CCM-Tégieabgabe der letzten 24
Stunden ermittelt.

Als Baselineparameter sowie alle folgenden drei Mererhoben wir folgende Werte:

Labor: BNP (Brain natriuretic peptide), gemesseh TRIAGE BNP Test (Biosite Inc.,
San Diego, CA, USA), Natrium und weiteres Routibela

Echokardiographie in Standardprojektion VIVID sewimension machine (General
Elektric Healthcare, Chalfont, St. Giles, UK): Hjeksfraktion, biplan nach der
Simpson Methode gemessen, Durchmesser des linkenhoféo (LA), den
linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser DY, Mitralinsuffizienzgrad,

Trikuspidalinsuffizienzgrad.

Spiroergometrie (ZAN-GPI, EMO, International, La dRelle): Rampenférmige
Belastung auf einen computergesteuerten ErgomeatePmeumatographen bestehend
aus Gasanalysatoren fir CO2 und O2: VO2max (mlkg)n(individuelle maximale
Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung bzwdexr anaeroben Schwelle pro

Minute pro Kilogramm Koérpergewicht).
EKG (Elektrokardiogramm): QRS-Breite, Herzfrequenz
RR (Blutdruckmessung nach Riva Rocci)

Lebensqualitat: Ermittelt anhand des Minnesota rigvi With Heart Failure
Questionnaire-Score (MLWHFQ), (Rector et al.1987).

Medikation und Medikationsanderungen

Des Weiteren wurden prospektiv alle Ereignisse #umplikationen im Verlauf

notiert, bzw. teilweise als Einzelfallbeschreibumgirgestellt.
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2.4. Statistik

Die klinischen und hdmodynamischen Daten wurdenilaaf Signifikanz mittels des
Student's t-test fur verbundene Stichproben gdteste

Daruber hinaus wurden Daten mit kleinen Stichprodehihre Signifikanz berechnet
mittels des WILCOXON Test fir verbundene Stichprol§@/instat 3.1, Kalmia INC.
und SPSS for Windows 6.1)

Alle Daten sind als Mittelwert mit Standardabweiogudargestellt. Es wurde ein

Signifikanzniveau vom=0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

3.1.1. Patientencharakteristika (Tabelle 1)

Es wurden 20 CRT-Nonresponder Patienten (Patienten, denen die CRT-
Implantation mindestens sechs Monate zurtick lag, weiter auf Grund ihrer
Beschwerden der NYHA-Klasse Ill oder IV angehdrtemd ein zusatzliches CCM-
System erhielten) untersucht. Diese wiesen folg&itrakteristika auf:

Das mittlere Alter betrug 668 Jahre, der jungsaéidat war 42 Jahre, der alteste 80
Jahre alt, davon waren 16 Manner und vier Frauesi. & Patienten war eine
ischamische Kardiomyopathie, bei neun Patientere df@rdiomyopathie anderer

Genese die Ursache der Herzinsuffizienz.

Die mittlere NYHA Klasse vor der CRT-Implantatioretbug 3,3+0,4, die mittlere
NYHA Klasse vor CCM-Implantation betrug 3,4+0,5 @Patienten mit NYHA 1lI
und acht Patienten mit NYHA V).

Die mittlere LVEF vor CRT-Implantation betrug 2488%, (10% - 43%), die mittlere
LVEF vor CCM-Implantation betrug 26,9+7,4%, (17%3%).

Der mittlere enddiastolische linksventrikulare Dhuresser (LVEDD) betrug vor CRT-
Implantation 7,0+0,6cm, (6,2cm - 8,2cm). Der mreglé VEDD vor CCM-Implantation
betrug 7,2+0,7cm, (6,4cm - 8,5cm).

Der mittlere Durchmesser des linken Vorhofs (LA)trbg im Mittel vor CRT-
Implantation 4,9+0,7cm, (3,6cm - 6,6cm). Der migld_A-Durchmesser vor CCM-
Implantation betrug 5,1+0,6cm, (4,3cm - 6,7cm).

Die mittlere QRS-Breite vor CRT-Implantation betrti§4,4+27ms, (112ms - 218ms).
Die mittlere QRS-Breite vor CCM-Implantation betrii§6+14,7ms, (126ms - 204ms).

Die mittlere Zeit der CRT-Implantation vor CCM-Ingpitation betrug 2,0+0,9 Jahre.
Die kurzeste Zeit zwischen CRT- und CCM-Implantatizetrug sechs Monate, die
langste vier Jahre.
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3. Ergebnisse

Bei zehn Patienten war die Koronarsinuselektrodstguolateral, bei drei Patienten

anterior, bei sechs Patienten anterolateral unéibem Patienent posterior implantiert.

Alle Patienten (100%) bekamen einen ACE-Hemmer l#¥iv-Antagonisten und einen

Betablocker. 75% der Patienten erhielten Spiroriotac

Die mittlere Anzahl der Krankenhaustage 12 Monate @CM-Implantation betrug
1312 Tage (0-40). Die mittlere Anzahl der Krankambaufnahmen 12 Monate vor

CCM-Implantation betrug 2+1,8 Tage, (0-8).

Die erste CCM-Operation wurde am 29.08.2008 duritinge die letzte (20.) Operation
am 12.11.2008. Die mittlere Operationszeit betrQ§x46min, (45min - 220min). Die

mittlere Durchleuchtungszeit betrug 9+4min, (4mikt®min).

Tabelle 1: Charakteristika der 20 Patienten

Alter

Geschlecht: Manner/ Frauen
NYHA vor CRT

NYHA vor CCM

Hospitalisation 1 Jahr vor CCM
Krankenhaustage 1 Jahr vor CCM
KHK/ andere Kardiomyopathie
Posterolaterale CS Position
Anteriore CS Position
Anterolaterale CS Position
Posteriore CS Position

Spironolacton (%)

ACE-Hemmer/ ATi-Antagonisten/ Betablocker (%)

LVEF vor CRT (%)
LVEF vor CCM (%)
QRS-Breite vor CRT (ms)
QRS-Breite vor CCM (ms)

CRT-Zeit vor CCM ( Jahren)

66+8
16/4
3,3%0,4
3,4+0,5
2,0£1,8
1312
11/9

10

3

6

1

75

100
24,0+8,0
26,9+7,4
154+27,1
166+14,7

2,0+0,9
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3. Ergebnisse

3.1.2. Intraoperative Komplikationen (Tabelle 2)

Bei einem Patienten kam es intraoperativ, wahreedsdptalen Elektroden platziert
wurden, zu einer ventrikularen Tachykardie. Es Igtéoeine sofortige Defibrillation,

mit der diese terminiert werden konnte. Eine Patiereigte nach der Operation einen
schmalen Mantelpneumothorax, welcher konservativedDrainage behandelt werden
konnte. Bei einem Patienten kam es einige Tage raah Operation zu einer

Vorhofelektrodendislokation. Es erfolgte eine unkdimerte Revisionsoperation mit

Repositionierung der Elektrode. Bei einem weiteRatienten kam es intraoperativ,
wahrend das CCM-Aggregat in die Tasche geschobemdeyuzu einer CS-

Elektrodendislokation. Bei diesem Patient war di&-Elektrode bei schwieriger

Anatomie des Koronarsinus von der rechten Seiteggalnd tber einen Durchzug
prasternal zum links sitzenden Aggregat gefluihrtdeor Es wurde am Folgetag eine
neue CS-Elektrode von kontralateral mittels detajreed guidewire Technik gelegt

(Abbildung 29 und 30). Eine Patientin gab wahreret @peration in der ersten
Elektrodenposition schmerzhafte Thoraxwandstimoilegn an, es erfolgte eine
Umplatzierung der Elektroden. Ein anderer Patiemtwigkelte schmerzhafte

Thoraxwandstimulationen erst nach der Operationjass eine erneute Operation mit
Umplatzierung der septalen Elektroden nétig warg wwvar von einer anterioren

basalseptalen/mittseptalen zu einer posteriorentsepitalen/mittseptalen Position
(Abbildung 31 und 32). Ein weiterer Patient haftemittelbar nach der Operation

Vorhofflimmern und wurde kardiovertiert.
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3. Ergebnisse

Tabelle 2: Intraoperative Komplikationen

Pat. Nr. Art der Komplikation Konsequenz Folgeschaen/Probleme
1 Vorhofflimmern Kardioversion keine
8 Pneumothorax konservativ, keine
Sauerstoffgabe
9 Vorhofelektrodendislokation Reposition keine
10 ventrikulare Tachykardien Defibrillation keine

wahrend der Platzierung der
septalen Elektroden

11 schmerzhafte 1. Reduzierung von 1. Nur voriibergehende
Thoraxwandstimulation Spannung und Besserung
Impulsbreite des
Elektrodenoutputs

2. Spater 2. keine
Elektrodenrevision

12 CS-Elektrodendislokation Revisions-OP mittels keine
der “retained
guidewire“-Technik

14 schmerzhafte Umplatzierung der keine
Thoraxwandstimulation Elektroden

3.1.3. Hamodynamische Ergebnisse

Die linksventrikulare Kontraktilitatsanstiegsgesamsgkeit LV dp/dt, die tber den
Millarkatheter bei 18 Patienten gemessen wurdegston der Baseline, die im Mittel
549+138mmHg/s (350mmHg/s — 990mmHg/s) betrug, al9+t&57mmHg/s

(380mmHg/s - 1100mmHg/s; P<0,0002) an. Die prozdatu mittlere

Kontraktilitatsanstiegsgeschwindigkeit betrug dadd@o+5% (7% - 23%; P<0,0002)
(Abbildung 11).

Bei 8 von 18 Patienten war eine mehrmalige Umpdatirig der septalen Elektroden
wéhrend der Operation notwendig, um die gewdlnschte
Kontraktilitatsanstiegsgeschwindigkeit von mindast®% zu erhalten. In sechs Fallen
war die zweite Position und in zwei Fallen dietérRosition erfolgreich.

Folgende Elektrodenpositionen am Septum wurdenid#ddmiert: Ausflusstraktnahe:
hochseptale Position; im Bereich des basalen Septurasalseptale Position; im

Bereich des mittleren Septums und inferioren Septumittseptale Position.
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Bei acht Patienten fuhrte eine hochseptale/mittdepElektrodenposition, bei sieben
Patienten eine mittseptale/mittseptale, bei einatieRten eine basalseptale/mittseptale,
bei einem Patienten eine hochseptale/hochseptaltrédlenposition und bei einem
Patienten eine hochseptale/basalseptale Elektrodeimm zu dem gewtinschten Erfolg.

Die Abbildungen 12 und 13 zeigen ein Beispiel voatiéht 8. Die im ersten
Rontgenthoraxdurchleuchtungsbild  dargestellte  eptiEe/mittseptale CCM-
Elektrodenposition fuhrte hier nicht zu dem gewiischLV dp/dt-Anstieg. Nach
Umplatzierung in eine hochseptale/basalseptaletield&nposition konnte ein Anstieg
der LV dp/dt von 10% erreicht werden.

Abbildung 11: Intraoperativer Kontraktilitatsanstie g der einzelnen Patienten, gemessen mit dem
Millarkatheter. Der mittlere Anstieg der LV dp/dt b etrug 14+5%.

Prozentualer Anstieg der LV dp/dt unter CCM-
Stimulation
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Abbildung 12: Réntgenthoraxdurchleuchtungsbild in ap. Projektion. Die Lage der septalen
Elektroden (4,5) fuhrte nicht zu dem gewinschten Astieg der LV dp/dt, und es erfolgte eine
Umplatzierung s.u. 1 CCM-Vorhofelektrode, 2 ICD-Vorhofelektrode, 3 ICD-Ventrikelelektrode,
4 mittseptale CCM-Elektrode, 5 mittseptale CCM-Elekrode, 6 CS-Elektrode, 7 Millarkatheter

Abbildung 13: Réntgenthoraxdurchleuchtungsbild in ap. Projektion desselben Patienten wie in
Abb.12; endgiiltiges Ergebnis nach Implantation. 1 CM-Vorhofelektrode, 2 ICD-Vorhofelektrode,
3 ICD-Ventrikelelektrode, 4 hochseptale CCM-Elektrale, 5 basalseptale CCM-Elektrode, 6 CS-
Elektrode, 7 Millarkatheter, 8 CCM-Aggregat
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3.1.4. Follow-up Ereignisse (Tabelle 3)
Alle Patienten bis auf einen Patienten der NYHAdsE IV konnten nach dem Eingriff

am zweiten oder dritten postoperativen Tag enttasszden.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug 246+125 (78-58ge).

Im Beobachtungszeitraum konnten keine klinischvaaiéen Interaktionen zwischen
den CCM-Systemen und den CRT-Systemen gesehennyendbesondere kam es zu

keinen inadaquaten ICD-Auslésungen.

Bei 12 Patienten konnte atriales Far Field Sendiurgh die CCM-Stimulation gesehen
werden. Bei zwei Patienten wurde als Konsequene &ar Field Unterdrickung
aktiviert, bei sechs Patienten wurde eine unempdinere Programmierung im Vorhof
gewahlt. Bei drei Patienten wurde die Programmigraitht gedndert und fihrte zu

keinen weiteren Interaktionen.

Bei einem Patienten fuhrten die CCM-Signale, ddahField Sensing im Vorhof, zum
Einsetzen der Mode Switch Funktion und Verlust d&€M-Stimulation. Nach
Umstellung der atrialen Refraktarzeiten und deslatr Sensing konnte diese Stérung
behoben werden (Abbildung 36).

Bei funf Patienten traten adaquate ICD-Auslosunigenventrikuldren Tachykardien
auf. Es erfolgte bei drei Patienten eine Aufsatiggumit Amiodaron. Bei einem
Patienten, der wegen einer Lungenfibrose kein Aariod bekommen konnte, erfolgte
zunéchst eine Einstellung mit Mexiletin. Nachdemsér Patient weiterhin ventrikuléare
Tachykardien mit erneuter ICD-Auslosung zeigte, deureine Ablationstherapie
durchgefuhrt, danach traten keine weiteren anhddternventrikularen Tachykardien
mehr auf. Bei einem weiteren Patienten, der zunidgahe deutliche Verbesserung der
Belastbarkeit nach CCM-Implantation zeigte, welslah auch in der Patientenaktivitat
im CRT/ICD-Herzinsuffizienzbericht (Insync 3 MarguiMedtronik) widerspiegelte,
kam es zu wiederholten ventrikularen Tachykardigh I@D-Ausldésungen. In einem
anderen Krankenhaus wurde durch eine Magnetauflaie CCM-Therapie
unterbrochen. Dieser plotzliche Verlust der CCM+ftiation fuhrte zu einer akuten
Verschlechterung der Patientenaktivitat. Nach Nestellung der CCM-Parameter kam

es zu einer erneuten Verbesserung der Patientendk(Abbildung 34).
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Bei sechs Patienten trat eine Kkardiale Dekompemsatim Verlauf mit
Krankenhauseinweisung auf. Bei zwei von dieseneRtn hatten sich die LS (Lokal
Sense)-,Fenster* der CCM-Einstellungen so verschpl@ass nur noch eine geringe
Therapieabgabe von 30% bis 50% moglich war. Begsnideden ersten Wochen ist
eine Verschiebung der LS-, Zeitfenster® durch einravelertes Sensing nach
Einwachsen der Elektroden beobachtet wurden. Jedanderung des RV-Sensing der
RV-Elektrode zieht auf einer Zeitachse ein frihdrew. spateres LS-,Fenster” nach
sich, da die LS-,Fenster® fest in Relation zum R®ASing programmiert sind. Bei
grolBeren Abweichungen wird die Herzaktion nicht mielm Bereich der eingestellten
Fenster wahrgenommen, und es kommt zu einer Inbitgeder CCM-Signalabgabe.
Die LS-,Fenster” wurden neu eingestellt und eslgtéoeine diuretische Behandlung.
Bei einem Patienten war es auf Grund von gehauBepraventrikularen und
ventrikularen Extrasystolen und konsekutiver Inkibhg der CCM-Stimulation zu
einer geringen Therapieabgabe von 35% gekommen.r Hrurde die

Betablockermedikation erhoht.

Bei einem Patienten kam es zu einer RhabdomyolyeAnstieg auf tber 10000U/l)
311 Tage nach CCM-Implantation, wahrscheinlichNebenwirkung einer Medikation

mit Amiodaron und Simvastatin.
Ein Patient wies im Verlauf eine kardiale Kachexinel Hyponatriamie auf.

Bei zwei Patienten trat nach 36 bzw. 100 Tagen n@€M-Implantation eine

Pneumonie auf.

Bei einem Patienten kam es nach 300 Tagen zu ei@SrElektrodenbruch
infraclavicular, wahrscheinlich induziert durch djgetained guidewire* Technik
(Nagele et al. 2007). Es handelte sich um denlgheidatient, bei dem es schon zu der
CS-Elektrodendislokation wahrend der Operation geken war. Es erfolgte eine
Revisionsoperation. Die  CS-Elektrode  konnte lokalepariert werden

(Elektrodenverlangerung, Biotronik), (Abbildung Zm).

Sechs Patienten zeigten zum Teil wiederholt (bdieR&a6: einmal, bei Patient 7:
einmal, bei Patient 9: dreimal, bei Patient 10n&h bei Patient 13: einmal und bei
Patient 18: zweimal) Vorhoffimmern. Bei vier Patien wurde jeweils eine
Kardioversion mit anschlieBendem Sinusrhythmusityetiihrt, ein Patient verstarb am

Folgetag, zwei Patienten wurden im Verlauf mit Adacon aufgesattigt.
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Tabelle 3: Follow-up Komplikationen bei 20 CRT-Nonesponder Patienten nach CCM-

Implantation
P. Zeit- Zeit bis zur  Art der Komplikation Konsequenz Outcome
N. raum Komplika-
in tion in Tagen
Tagen
1 318 220 Dekompensation Diuretka Besserung
318 adaquate ICD-Auslédung Keine Besserung
311 Rhabdomyolyse Anderung der Med.
318 EMD CPR Tod
2 527 110 adaquate ICD- Schockabgabe Amiodaron effitdg
3 290 257 kardiale Kachexie, Natrium keine
Hyponatridmie, substitution, Besserung
290 Dekompensation, Diuretika
Pumpversagen Tod
4 368 - keine keine -
5 368 340 Dekompensation Diuretika Besserung
6 104 36 Pneumonie Antibiotika Besserung
103 Vorhofflimmern keine
104 EMD CRP Tod
7 347 53 adaquater ICD- Schock bei VT Amiodaron Besserung
73 Vorhofflimmern Kardioversion inter. SR
347 EMD CRP Tod
8 137 85 Dekompensation Diuretika Besserung
249 Herzinsuffizienz- Transplantations-  Tod
verschlechterung liste
9 81 45 Dekompensation Diuretika Besserung
70, 75, 78 Vorhofflimmern Kardioversion stabiler SR
70 Nierenversagen Hamofiltration progredient
81 EMD CRP Tod
10 331 41 Vorhofflimmern Kardioversion SR
331 Nierenversagen/ Sepsis Dialyse/ Tod
Antibiotika
11 320 30 schmerzhafte Revision OP Besserung
Thoraxwandstimulation
12 312 300 CS- Elektrodenbruch Revision OP Besserung
320 Dekompensation Diuretika Besserung
13 291 21 Vorhofflimmern Amiodaron SR
100 Pneumonie Antibiotika Besserung
14 270 - keine keine -
15 73 73 EMD CPR Tod
16 270 - keine keine -
17 118 45 ICD-Auslésung bei VT Mexitil Keine
Besserung
107,112 ICD-Auslésung bei VT Ablation kurativ
18 118 109, 113 Vorhofflimmern Kardioversion/ Stabiler SR
Amiodaron
19 89 - keine keine -
20 88 4 VT/ ICD-Abgabe folgenlos

3.1.5. Verstorbene Patienten (Tabelle 4)

Acht Patienten verstarben im beschriebenen Beobagbteitraum. Sechs Patienten
erlitten einen ploétzlichen Herztod am ehesten bekteomechanischer Entkoppelung,

tachykarde Arrhythmien konnten im ICD-Speicher highfunden werden (ausgelesen
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3. Ergebnisse

bei n=6). Ein Patient erlitt im Verlauf eine Sepsmst Nierenversagen und verstarb
schlie3lich auch bei elektromechanischer Entkoppel&in Patient verstarb in einem
anderen Krankenhaus im Rahmen der schweren Hefimesoz, ebenfalls am ehesten
bei elektromechanischer Entkoppelung. Sechs Patiggghérten vor der Operation der
NYHA-Klasse 1V, zwei Patienten der NYHA-Klasse Hh. Die Patienten verstarben
nach 318, 290, 104, 343, 249, 81, 327 und 73 Tagah der CCM-Implantation
(Abbildung 14). Zwei von diesen acht verstorbenatidhten verblieben nach der
Operation in der NYHA-Klasse IV und zeigten keinerbesserung, ein Patient blieb in
der NYHA-Klasse lll. Die anderen funf Patientengten zunachst innerhalb der ersten
drei Monate eine Verbesserung um eine NYHA-Klagsei von diesen funf Patienten
verschlechterten sich nach neun Monaten wiederinenNYHA-Klasse. Drei Patienten
hatten vorher rezidivierendes Vorhofflimmern gehdr erste Patient (Patient Nr. 6)
zeigte Mode Switch Episoden am ehesten bei Vorihafilern im Speicher, 24 Stunden
bevor er aul3erhalb des Krankenhauses verstorbenDigs wurde durch die Home-
Monitoring-Uberwachung (Biotronik) tbermittelt (Aldlung 38). Der zweite Patient
(9) wurde wegen Vorhoffimmern dreimal kardiovertieund es konnte erneutes
Vorhofflimmern dokumentiert werden, bevor er im Kkanhaus verstarb. Die CCM-
Stimulationsrate betrug deshalb kurz vor dem lat&esignis nur 5%. Bei dem dritten
Patienten (1) konnten vier Episoden von ventrileddfachykardien, die erkannt und
regelrecht terminiert wurden, vor dem Tod im Speichusgelesen werden. Dieser
Patient zeigte eine fast 100% CCM-TherapieabgalileimTagen vor seinem Tod. Bei
den anderen Patienten fanden sich keine tachyk&tgthmusstérungen vor dem Tod
im Speicher. Zwei Todesereignisse wurden im Krahkes beobachtet. Wahrend der
Reanimation wurde hier am Monitor eine elektromeddthe Entkoppelung gesehen.
Drei Patienten wurden nach dem Tod obduziert. Beseh Patienten konnte kein
spezifischer Grund, wie z.B. ein akuter Myokardikfaoder eine Lungenembolie, fur
den Tod gefunden werden.

Die Kaplan Meier-Analyse ist graphisch in Abb. 14zgigt. Die Mortalitat im
Gesamtkollektiv betrug nach einem Jahr 55%. Di¢dlenét Gesamtiberlebenszeit betrug
246,7+124,8 Tage.
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3. Ergebnisse

Tabelle 4: Verstorbene Patienten

Patient | NYHA vor NYHA NYHA NYHA | Tage nach Todesursache
Nr. CCM m3 m6 m9 CCM
1 v i 11 I 318 EMD
3 v 1l 1l v 290 Kardiale, Kachexie,
EMD
6 \% i 104 EMD
7 i I 11 1] 279 EMD
8 v [l 1l v 249 Herzinsuffizienz
9 \% \% 81 EMD
10 [l I I 256 Nierenversgen, Sepsis,
EMD
15 \% \% 73 EMD

Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs nach
Kaplan-Meier (n=20)

Wahrscheinlichkeit

e i R i R —

00 . ; . ; . ; . ; . ;

Uberleben mit CCMin Tagen

44



3. Ergebnisse
3.2. Follow-up Ergebnisse

3.2.1. Follow-up Untersuchung nach 3 Monaten (Tablel 5)

Bei 19 von 20 Patienten konnte das dreimonatigéoWwelip vollstandig durchgefihrt
werden. Eine Patientin starb vor Durchfihrung dedlstandigen dreimonatigen
Follow-up. Die Follow-up Ergebnisse nach drei Mamatsind in Tabelle 5

zusammengefasst

Die NYHA Klasse fiel signifikant von 3,4+0,5 aufg@0,6, P<0,002 (Abbildung 15).
Die LVEF stieg signifikant von 26,9+7,4% auf 3188%, P<0,05 (Abbildung 17).
Die LVEDD fiel signifikant von 7,2+0,7mm auf 6,940mm, P<0,05.

Bezlglich des LA (linken Vorhof)-Durchmessers zeigtsich keine signifikanten
Veradnderungen, es war ein leichter Abfall von 5,68m auf 4,9+0,7mm zu

verzeichnen.

Der Mitralklappeninsuffizienzgrad (MI) fiel von 26,5 auf 2,4+0,6, P<0,04. Fir den
Trikuspidalklappeninsuffizienzgrad (TI) (2,1+0,7 zd,9%+0,9), die QRS-Breite
(166,9£22,4ms zu 173,3t14,4ms), den systolischandBick (102,5£17,8mmHg zu
109,2+£19,9mmHg), den diastolischen Blutdruck (67@*mmHg zu 68,0+8,7mmHgQ)
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen. gaenessene Herzfrequenz war am
Tag der dreimonatigen Follow-up Untersuchung sigaift niedriger, sie fiel von
72,5%£9,2/min auf 66,9+7,6/min, P<0,02.

Keine signifikante Anderung zeigte sich in der maaien Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle VO2max (9,4+3,4ml/min/kg zu 9,6ml/min/kg) bei n=16
(Abbildung 20) und in der BNP-Konzentration (11%¥81,1pg/ml zu
1136,0£799,6pg/ml) bei n=19. Ebenso zeigten die admenkonzentration
(1,7+0,7mg/dl und 1,9+1,0 mg/dl) und Natriumkonzationen (138,9+4,7mmol/l zu
136,8+5,1mmol/l) bei n=19 keine signifikanten Vetérungen.

Der Punktewert im MLWHFQ-Score (n=20) fiel signdikt von 53,8+20,2 auf
38,8+£22,1, P<0,002 (=Besserung der Lebensqualaét)ildung 22).
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3. Ergebnisse

Tabelle 5: Verlauf nach 3 Monaten, n=19

Vor CCM Nach 3 Monaten P
CCM-Stimulation
NYHA 3,4+0,5 2,8+0,6 <0,002
MLWHFQ 53,8+22,2 38,8+22,1 <0,002
LVEF 26,9+7,4 31,548,8 <0,05
LVEDD 7,2+0,7 6,9+0,7 <0,05
LA (cm) 5,1+0,6 4,9+0,7 n.s.
MI (Grad) 2,6+0,5 2,4+0,6 <0,05
Tl (Grad) 2,1+0,7 1,9+0,9 n.s.
HF(/min) 72,519,2 66,9+7,6 <0,02
QRS-Breite (ms) 166,9+22,4 173,3x14,4 n.s.
BNP(pg/ml) 1150,0+731,1 1136+799,6 n.s.
VO2max(ml/min/kg)* 9,4+3,3 9,5+2,6 n.s.
EQ CO2 39,848,5 35,1+6,4 0,03
RRsyst(mmHQg) 102,5+17,8 109,2+19,9 n.s.
RRdiast(mmHg) 67,0+£10,1 68,0+8,7 n.s.
Kreatinin(mg/dl) 1,7+0,7 1,9+1,0 n.s.
Natrium(mmol/dl) 138,9+4,7 136,845,1 n.s.

*n=16

3.2.2. Follow-up Untersuchung nach 6 Monaten

Bei 12 Patienten wurde eine Untersuchung nach 9dohaten durchgefihrt.

Bei diesen Patienten fiel die NYHA Klasse nach sedlonaten (bei n=14) signifikant
von 3,3+0,5 auf 2,6+0,6, P=0,005 (Abbildung 16).

Die LVEF stieg (bei n=12) im Vergleich zur LVEF vdaCCM-Stimulation von
26,9+7,4% auf 34+11,4%, auf Grund der kleinererzBgal ist dieser Anstieg aber nicht
mehr signifikant (P=0,06), (Abbildung 18). In Bezagf den LVEDD (6,9+0,7mm) und
den LA(5,0+0,6mm) sowie die Mitralklappen- und Trdpidalklappeninsuffizienz
zeigten sich nach sechs Monaten keine signifikaAteterungen.
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3. Ergebnisse

Der mittlere BNP-Wert nach sechs Monaten fiel betndl2 Patienten von
1063+731pg/ml auf 1011+723pg/ml, dies entsprichénslo wie der Kreatinin- und

Natriumwert keiner signifikanten Anderung.

Der Punktewert im MLWHFQ-Score konnte bei neun étdén nach sechs Monaten
erhoben werden und stieg von 43,2+19,0 wieder @uf+27,1; dieser Anstieg ist aber
in Bezug zur Baselineuntersuchung nicht statistssghifikant, P=0,6 (Abbildung 23).

Die VO2max nach sechs Monaten konnte nur bei fiatfeRten gemessen werden.
Diese zeigten aber nach sechs Monaten einen &ignién Anstieg von

10,6x2,4ml/min/kg auf 13,3+2,8 ml/min/kg zur Ausgaantersuchung, P=0,04
(Abbildung 21).

3.2.3. Follow-up Untersuchung nach 9 Monaten
Bei zehn Patienten wurden Follow-up Untersuchungesch neun Monaten

durchgefuhrt.

Hier zeigte sich ein mittlerer BNP-Anstieg von 1iB42pg/ml auf
1289,7+1118,6pg/ml ohne statistische Signifikanz.

Die LVEF fiel nach neun Monaten bei den untersuchtcht Patienten vom
Baselinewert von 28,5+7,9% auf 27,9+5,0%, dies ltstéin Vergleich zur
Dreimonatsuntersuchung (31,4+6,0%) und Sechsmamatsuchung (30,8+7,0%)
einen statistisch signifikanten Abfall dar, P<0(@dbildung 19).

Die anderen Parameter zeigten keine relevanten nderéngen zu den

Voruntersuchungen.
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3. Ergebnisse

Abbildung 15: NYHA-Verlauf nach 3 Monaten, n=20

) NYHA-Verlauf Uber 3 Monate, n=20
NYHA:Mittelverte

4

Mittelwerte

Abbildung 16: NYHA-Verlauf nach 6 Monaten, n=14

NYHA-Mittelwerte NYHA-Verteilung tber 6 Monate, n=14
4
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48



3. Ergebnisse

Abbildung 17: LVEF-Verlauf nach 3 Monaten, n=19

LVEF-Verlauf Uber 3 Monate
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Abbildung 18: LVEF- Verlauf nach 6 Monaten , n=12
LVEF-Mittiewerte LVEF-Verlauf Uber 6 Monate, n=12 +SdFeher
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3. Ergebnisse

Abbildung 19: LVEF-Verlauf nach 9 Monaten bei n=8.

LVE-Mitteverte LVEF-Verlauf tber 9 Monate, n=8
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3. Ergebnisse

Abbildung 20: Verlauf der VO2 max. nach 3 Monaten lgi n=16

VO2nexMittelwerte Verlauf der VO2max Uber 3 Monate, n=16 +SidFehler
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Abbildung 21: Verlauf der VO2max tber 6 Monate bein=5.
Verlauf der VO2max Uber 6 Monate, n=5 +SdFeher
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3. Ergebnisse

Abbildung 22: Verlauf der Punkte im MLWHFQ nach 3 M onaten bei n=20

Verlauf der Punktesumme im MLWHFQ-Score Uber 3 Monate, n=20

MLWHFQ Mitieverte
60

Mittelwerte

Abbildung 23: Verlauf der Punkte im MLWHFQ nach 6 M onaten bei n=9

Verlauf der Punktesumme im MLWHFQ-Score Uber 6 Monate, n=9
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3. Ergebnisse

3.2.4. Subgruppenanalyse NYHA Il und NYHA IV (Tabdle 7)

Zwolf Patienten gehdrten eingangs der NYHA-Kladtan, acht Patienten der NYHA-
Klasse IV. In beiden Gruppen fiel nach drei Monasggnifikant die NYHA-Klasse
(NYHA Ill auf 2,4+0,5; P=0,02; NYHA IV auf 3,3+0,52=0,02) und der Punktescore
im MLWHFQ-Fragebogen (NYHA l1I: von 51,3+17,0 au$3+14,9; P=0,002; NYHA
IV: 57,6+29,3 auf 44,7+33,3; P=0,03).

Die anderen Parameter zeigten keine signifikantedefungen. Die BNP-Werte fielen
jedoch in der NYHA IlI-Gruppe von 1085x790pg/ml a894+539pg/ml (P=0,37),
wahrend dieser in der NYHA IV-Gruppe von 1247+67/@pgauf 1550+1034pg/ml
(P=0,74) anstiegen (Abbildung 24, 25).

Die Kaplan Meier-Analyse der Subgruppen ist graghis Abbildung 28 gezeigt. Die
Mortalitdt in der NYHA IV-Gruppe betragt nach 1 dar8%, die Mortalitdt in der
NYHA I[lI-Gruppe 39%.

3.2.5. Subgruppenanalyse verstorbener und tberlebder Patienten (Tabelle 6)

Acht von 20 Patienten verstarben im Verlauf. Indieei Gruppen fiel nach drei Monaten
signifikant die NYHA-Klasse (verstorben von 3,6t@&6f 3,0+0,8; P=0,04; Uberlebend
von 3,3x0,5 auf 2,6£0,5; P=0,01) und der Punktesdar MLWHFQ-Fragebogen
(verstorben von 61,8+27,3 auf 52,0+13,3; P=0,04erkgbend von 48,0+17,3 auf
32,3+16,0; P=0,008).

Auch hier zeigten die anderen Parameter keine fdignten Anderungen nach drei
Monaten. Der BNP-Wert stieg nach drei Monaten in@euppe der Verstorbenen von
1374+54pg/ml auf 1779+808 (P=0,86), wahrend erin@ruppe der Uberlebenden von
1001+823pg/ml auf 761+£523pg/ml (P=0,33) fiel.

Es zeigt sich zwischen der Gruppe der Verstorbemehder Gruppe der Uberlebenden
ein signifikanter Unterschied in der VO2max mO 6&terben: 6,2+2,1ml/min/kg;
uberlebend: 10,8+2,8ml/min/kg; P=0,005) (Abbilduty 27).
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3.2.6. Subgruppenanalyse von Patienten mit einer V@nax <9 und >9ml/min/kg
Neun Patienten hatten eingangs eine VO2max <9mkgiracht Patienten hatten eine
VO2max >9ml/min/kg. Nach drei Monaten zeigte siclder Gruppe mit einer VO2max
>9ml/min/kg eine signifikante Verbesserung der NYMHksse (von 3,4%+0,5 auf
2,6x0,7; P=0,03) und der LVEF (von 25,6+5,3% auf538,4%; P=0,02). In der
Gruppe mit einer VO2max <9ml/min/kg zeigte sich madrei Monaten nur im
MLWHFQ-Score eine signifikante Verbesserung (von,3622,7 auf 36,4+23,0;
P=0,02), (Tabelle 9).

Ein Vergleich der Patienten mit ischamischer Kamdjopathie (n=11) zu denen mit
nicht ischamischer Kardiomyopathie (n=9) lasst &eialevanten Veranderungen zum
Gesamtkollektiv erkennen(Tabelle 8).
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3. Ergebnisse

Abbildung 24: Vergleich der BNP-Werte der Patienten die zum Zeitpunkt vor der CCM-
Implantation der NYHA Klasse Ill bzw. NYHA Klasse |V angehdrten.

0 T T

3 4
NYHA Il NYHA V

Abbildung 25: Vergleich der BNP-Werte der Patientennach 3 Monaten, die zum Zeitpunkt vor
CCM-Implantation der NYHA-Klasse IIl bzw. der NYHA- Klasse IV angehorten.
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Tabelle 6: Vergleich der Herzinsuffizienzparameterzwischen im Verlauf verstorbenen und
Uberlebenden Patienten eingangs und nach 3 MonateBer Unterschied in der VO2max zum
Zeitpunkt mO und m3 in diesen beiden Gruppen ist ginifikant (P=0,005 und P=0,02).

Im Verlauf Im Verlauf Im Verlauf Im Verlauf P P
Verstorben  Uberlebend ~ Verstorben  Uberlebend )
mO n=8 mO n=12 m3 n=8 m3 n=12 Verst.  Uberl.
NYHA 3,6+0,5 3,3+0,5 3,0+0,8 2,6+0,5 0,04 0,01
MLWHFQ 61,8+27,3 48,0+17,3 52,0+13,3 32,3+16,0 0,04 0,008
LVEF(%) 24,346,7 28,7+7,6 31,0+13,3 31,845,6 0,24 0,09
VO2max 6,2+2,1 10,8+2,8 6,8+2,0 10,4+2,2 0,53
(ml/min/kg) n=5 n=4
BNP (pg/ml) 1374454 1001+823 17794808 7614523 0,86 0,33
LV dp/dt 1546 13+4
(%)
Tabelle 7: Vergleich der Herzinsuffizienzparametereingangs und nach 3 Monaten zwischen
Patienten, die als Ausgang der NYHA-Klasse IV bzwder NYHA-Klasse Il angehérten
NYHA IV NYHA I NYHA IV NYHA 11I P P
mO n=8 mO0 n=12 m3 n=8 m3 n=12
\Y, 1
NYHA 4,00 3,00 3,3+0,5 2,4+0,5 0,02 0,02
MLWHFQ 57,6+£29,3 51,3+17,0 44,7+33,3 35,9+14,9 0,03 0,002
LVEF (%) 24,3+3,6 28,7+8,8 29,6£10,9 32,6x7,7 0,35 0,08
VO2max 7,943,2 10,3+3,2 8,0+2,6 10,2+2,5 0,22 0,93
(ml/min/kg) n=6 n=11 n=5 n=11
BNP (pg/ml) 1247672 1085790 1550+1034 8944539 0,74 0,37
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Tabelle 8: Vergleich der Herzinsuffizienzparametervor und nach 3 Monaten zwischen Patienten
mit ischamischer Kardiomyopathie und nicht ischamisher Kardiomyopathie.

ischamische nicht ischamische nicht P P
ischamische ischamische

CMPmMO CMPmMO CMPm3 CMPmM3 isch. n.
(n=11) (n=9) (n=11) (n=9) isch.
NYHA 3,6+0,5 3,1+0,3 2,8+0,6 2,7+0,7 0,007 0,06
MLWHFQ 54,4+27,1 53,0+15,8 41,1+27,6 36,0+13,6 0,01 0,04
LVEF (%) 25,3+7,2 28,9+7,5 29,5+10,3 33,746,7 0,20 0,12
VO2max 8,6+3,7 10,7+2,5 8,6+2,7 10,7+2,1 0,20 0,87

(ml/min/kg) n=10 n=7 n=9 n=7

BNP (pg/ml) 1038+722 12874761 1118+788 1156+860 0,70 0,40

Tabelle 9: Vergleich der Herzinsuffizienzparametervon Patienten mit einer VO2max<9ml/min/kg
und einer VO2max>9ml/min/kg eingangs und nach 3 Maaten.

VO2max<9 VO2max>9 VO2max<9 VO2max>9 P P
(ml/min/kg) (ml/min/kg) (ml/min/kg) (ml/min/kg)
mO0 n=9 mO0 n=8 m3 n=9 mO0 n=8 <9 >9
NYHA 3,5+0,5 3,4+0,5 2.920,7 2,60,7 0,07 0,03
MLWHF 61,3+22,7 51,7+24,1 45,7+26,4 36,4+23,0 0,02 0,09
LVEF (%) 28,9+8,6 25,615,3 32,0£10,9 33,548,4 0,20 0,02
VO2max 7,1+1,8 12,1+2,5 8,0+2,3 11,0£2,1 0,58 0,12
(ml/min/kg)
BNP 1128+747 11504665 1403+935 1024+745 0,74 0,09
(pg/ml)
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Abbildung 26: Vergleich der VO2max vor CCM-Implantation der im Verlauf Uberlebenden und
verstorbenen Patienten
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Abbildung 27: Vergleich der VO2max zwischen im Verhuf verstorbenen und lberlebenden

Patienten

nach 3 Monaten
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Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier, gruppiert
nach NYHA Il und IV
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden Erfahrungen nmitee Patientengruppe von CRT-
Nonrespondern (n=20) vorgestellt, die zusatzlicm &CM-System implantiert

bekamen.

4.1. Intraoperative akute Effekte von CCM auf die Kontraktilitat

Bei allen 18 gemessen@atienten konnte intraoperativ mittels eines Miédheters ein
signifikanter Anstieg der Kontraktilitdt (LV dp/dyemessen werden. Der mittlere
Anstieg der LV dp/dt betrug 14% (7%-23%, P=0,0002prher war ein minimaler
Anstieg von 5% festgelegt worden, um eine Implaomatu rechtfertigen. Damit waren
alle 18 Patienten als akute Responder anzuseheyietgieich erreichten in der Arbeit
von Borggrefe et al. von 178 Patienten 12 Patiek@nen Anstieg der LVdp/dt von
tber 5% und bekamen somit kein CCM-System implentidamit lag die akute
Ansprechrate in dieser Studie bei 90% (Borggrefale2008). Ahnliche Ergebnisse
konnten auch in anderen Studien gesehen werdepdRat al. 2004; Stix et al. 2004).
Bei sechs Patienten mussten die Elektrode einmail, ziwei Patienten zweimal
umplatziert werden, damit ein entsprechender Agstier LV dp/dt erreicht wurde.
Dabei fuhrten eine hochseptale/mittseptale (1. tEdele hochseptal, 2. Elektrode
mittseptal) und eine mittseptale/mittseptale Eladénposition bei 83% der Patienten
zum Erfolg. Nur bei drei Patienten war jeweils eit@chseptale/hochseptale,
basalseptale/mittseptale und hochseptale/basdiseptaktrodenposition besser. Wir
konnten in Abh&nigkeit von der Elektrodenlage eibkrterschied im akuten Effekt auf
die LV dp/dt sehen. Vier Patienten zeigten mit eisten Elektrodenposition trotz einer
CCM-Stimulation von 15 Minuten keinen akuten Effekvahrend nach einer
Umplatzierung der Elektroden nach wenigen Minuterelts ein relevanter Anstieg zu
verzeichnen war. Ursachen fir diesen Effekt konrdenPatienten mit ischamischer
Kardiomyopathie Narbengewebe mit nicht mehr vit&enktion sein. Allerdings hatten
von den acht Patienten, bei denen eine Umplatzieden Elektroden intraoperativ nétig
war, funf Patienten eine dilatative und nur dreitiétaen eine ischamische

Kardiomyopathie. Auch der Abstand der beiden Etelén sowie die Ausrichtungen
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konnten einen Einfluss haben. Ein Abstand von e®ean und eine parallele
Ausrichtung der Elektroden zueinander wurden béb 9fer Patienten gewahlDer
gewinschte Effekt stellte sich erst nach einigenuén ein. Eine Erklarung kénnte in
der vorbeschriebenen Induktion ein@enexpression liegen, die erst einige Minuten
nach Applikation der CCM-Signale eintritt (Blankadt 2004; Butter et al. 2008). Butter
et al. konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dasseben dem akuten Effekt, der
Einfluss auf das Membranpotential und den intrai@ien Kalziumeinstronmat, auch
zu einer Genexpression und Modifikation von Enzyaktenen kommt. Bei elf
Patienten wurden in seiner Arbeit Myokardbiopsieblindet untersucht. Die erste
Probe wurde vor CCM-Therapie, die zweite Probe weizrandomisierten Gruppen
(eine Gruppe mit Therapie, die andere Gruppe ohimerapie, danach erfolgte ein
Wechsel) nach 3 und 6 Monaten entnommen. Eine dretige ON-Therapie war mit
einem Anstieg dea-MHC (myosin heavy chain), SERCA-2a (sarcoplasmiiculum
calcium adenosine triphosphatse), PhospholambarRyrfd2 (ryanodine receptor) und
einen Abfall des p38MAPK (p38 mitogen activated tpito kinase stretch receptor
gene), p21 RAS (Ras stretch receptor gene) und AN® BNP (A bzw. B-type
natriuretic peptides) verbunden. Dabei haben dienageten ansteigenden
Genexpressionen und Enzymmodifikationen positive switkungen auf die
Herzinsuffizienz und ein Abfall des ANP, BNP, p2A&und p38 MAPK wird als eine
Verminderung des myokardialen Stresses gewertaicbei$t der Mechanismus, wie

CCM-Signale zu einer verbesserten Genexpressiaeriiinicht eindeutig geklart.

Die intraoperativen Testungen fuhrten zu den soteedlichen und zum Teil sehr
langen Operationszeiten. Trotzdem sollte unserexchiens auf Grund der oben
beschriebenen Resultate dieses Procedere wenncmdgimer durchgefiihrt werden,

solange es keine andere Methode gibt, den akutév-Efekt zu testen.

Moglicherweise ist unsere 100%ige akute Responesach auf die intensive Suche
nach einer optimalen Elektrodenposition zurtckzrgiih(im Vergleich zur maximal

90%igen Ansprechrate der anderen Studien).
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4.2. Intraoperative und postoperative Komplikationen

Obwohl die zusatzliche Implantation eines CCM-Systebei sehr schwerkranken
Patienten mit bereits vorhandenem CRT-ICD-Systemchayefihrt wurde, waren nur
wenige intraoperative Komplikationen zu verzeichr{@abelle 2). Vor allem gab es
keine akute Mortalitat. Bei einem Patienten wurdéhkend der Platzierung der
Ventrikelelektrode am Septum eine Kammertachykamlisgeldst. Durch sofortige
Defibrillation wurde der Patient in einen Sinusthyius konvertiert. Ein externer
Defibrillator sollte deshalb bei jeder Operationdigehalten werden, der Uber externe
Klebeelektroden jederzeit aktiviert werden kanni 8@em anderen Patienten wurde
eine CS-Elektrodendislokation verursacht, wahreras dCCM-Aggregat in die
praparierte Tasche geschoben wurde. Bei dieseran®ati war bereits die Implantation
der Koronarsinuselektrode bei schwieriger Anatomides Koronarsinus
(Pfeifenstielform)von der rechten Seite erfolgt und tGber einen Durghmasternal zum
links sitzenden Aggregat gefuhrt worden (Abbildung 29adDrch verlief die CS-
Elektrode auf den Boden der Tasche des CCM-Aggsedatirch den Druck beim
Einfuhren des recht groRen CCM-Aggregats war es daneinem Zurlckziehen der
CS-Elektrodegekommen. Es gelang aber am Folgetag, eine neuglék8ode von der
kontralateralen Seite zu platzieren. Dies war jbaddmei einem siphonartigen
Koronarsinuseingang sehr schwierig. Eine aktiv efigare Koronarsinuselektrode
(,Starfix*) liel3 sich nicht Gber den Siphon schieb&s konnte eine Elektrode direkt
Uber den PTCA-Draht platziert werden. Zur Sichdriveirde die ,retained Guidewire®
Technik angewandt. Bei dieser Technik bleibt delrkiigsdraht zur Stabilisierung in
der Elektrode (De Cock et al. 2004). Zunachst kergdamit ein gutes Ergebnis mit
schlankem QRS-Komplex erzielt werden. Zehn Monptdes kam es jedoch zu einem
CS-Elektrodenbruch wahrscheinlich durch die chrdresmechanische Stressbelastung
der CS-Elektrode durch den liegenden Stabilisiesdraht (Nagele et al. 2007). Es
erfolgte eine erneute Revisionsoperation. Der Ebelanbruch, der infraclavicular lag,
konnte durch eine CS-Elektrodenverlangerung behaleeden (Abbildung 30).
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Abbildung 29: CS-Elektrodenimplantation von Patient12 in einem hoch abgehenden
anterolateralen Ast und Durchzug der Elektrode zumlinks sitzenden Aggregat

Abbildung 30: CS-Elektrodenrevision von Patient 12mittels ,retained Guidewire” Technik (linkes
Bild) und CS-Elektrodenrevision nach infraclavicul&rem Elektrodenbruch mittels einer CS-
Elektrodenverlangerung (rechtes Bild). Der Pfeil (in linken Bild) kennzeichnet die enge Lage
zwischen CS-Elektrode und CCM-Aggregat, die zwei fle (im rechten Bild) kennzeichnen die
Reparaturstelle

An direkten postoperativen Komplikationen trat beier Patientin ein Pneumothorax
auf, welcher jedoch konservativ ohne Drainage badélarwurde. Bei einem anderen
Patienten kam es einen Tag nach der Operationnas ®orhofelektrodendislokation.

Am Folgetag erfolgte eine unkomplizierte Revisigpe@tion. Es kam bei keinem
Patienten zu einer Dislokation der septalen Eleldno Im Gegensatz dazu wurden in
den Arbeiten von Stix et al. und Neelagaru etekegils zwei Elektrodendislokationen
im Ventrikel beschrieben.

Bei einer Patientin trat nach der ersten Elekinpdsitionierung intraoperativ
schmerzhafte Thoraxwandstimulationen auf. Nachrdimaplatzierung der Elektroden
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gab die Patientin keine Schmerzen mehr an. BeineiRatienten waren erst am
Folgetag nach der Operation, nachdem die CCM-Tieragestartet wurde,
schmerzhafte Thoraxwandstimulationen zu verzeichnBn den intraoperativen
Testungen hatte der Patient keine Schmerzen angegéboglicherweise war bei
diesem Patienten die Schmerzwahrnehmung intragpecdatrch die intravendse
Sedierung mit Midazolam reduziert. Zun&chst wurdgswcht, die Spannung und
Impulsbreite der Elektroden auf einen minimalen War reduzieren, worunter eine
Linderung der Beschwerden eintrat. Als jedoch hai lebllow-up Untersuchung nach
einem Monat weiter Beschwerden bestanden, erfadgte Revisionsoperation. Im
Rontgenbild konnte gesehen werden, dass die sepiEéktroden sehr dicht an der
vorderen Thoraxwand lagen. Eine Stimulation deerbdstalmuskeln, ausgelost durch
einen zu kurzen Abstand zu den septalen Elektroki&mte also fiur die Schmerzen
verantwortlich gewesen sein. Die Elektroden wurnteginer Revisionsoperation in eine
mehr posterior-apicale Lage umpositioniert (Abbiidu31 u 32). Im weiteren Verlauf
traten bei dem Patienten dakeine erneuten schmerzhaften Stimulationen audlein
Arbeit von Stix et al. wurde das CCM-System bei izZRatienten wegen nicht tolerabler
Symptome von Zwerchfellinnervationen nach intraapeer Testung nicht implantiert,
bei den Untersuchungen von Neelagaru et al. wuideFall mit schmerzhafter

Thoraxwandstimulation beschrieben (Stix et al. 200&elagaru et al. 2006).

Abbildung 31: Die zwei rechts septalen Elektrodenar (linkes Bild) und nach (rechtes Bild)
Elektrodenrevision
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Abbildung 32: Seitenaufnahme, Elektrodenposition vo(linkes Bild) und nach Revision der
septalen Elektroden (rechtes Bild) bei schmerzhafteThoraxwandstimulationen. 1 ICD-
Vorhofelektrode, 2 CCM-Vorhofelektrode, 3 septale ©€M-Elektrode, 4 septale CCM-Elektrode, 5
ICD- Ventrikelelektrode
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Im Beobachtungszeitraum wurden von keinen der RateSymptome geschildert, die
auf Verschlisse der Vena subclavia oder Vena capar®r hindeuteten. Aul3erdem
kam es bei keinem Paienten zu keiner Verschleamgerder vorbeschriebenen
Trikuspidalklappeninsuffizienz trotz der zahlreiohglektroden (Mittel: 6,4, Spanne: 6-
10 Elektroden).

Bei einer Patientin konnten im Verlauf allerdinggombenartige Strukturen an einer
Elektrode und an der Trikuspidalklappe gesehen avei@dbbildung 33). Unter einer
Marcumartherapie waren die Thromben sechs Monatdessgedoch nicht mehr
nachweisbar. Da multiple Elektroden eine thrombegématrix liefern, sollte eine

prophylaktische orale Antikoagulation bei mehraisi Elektroden tberlegt werden.

Abbildung 33: Thrombenverdachtige Strukturen bei Paientin 5 im Bereich der Trikuspidalklappe
und an einer Elektrode
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Die Programmierung der Gerate unterscheidet sicthebéich von den
Programmierungen normaler Schrittmacher bzw. CRO/&ysteme. Die Einstellung
der Zeitfenster in der rechtsventrikularen Refrgitase, in welcher der CCM-Stimulus
abgegeben wird, muss fur jeden Patienten individerélgen. Besonders in den ersten
4 Wochen waren bei den meisten Patienten Korrekturelen Einstellungen nétig, um
eine optimale Therapieabgabe zu gewahrleisten. Yed@énderung der Einstellungen
des CRT/ICD-Systems kann Auswirkungen auf die Eihsigen des CCM-Systems
haben. Die Abgabe von CCM-Impulsfolgen wird Ubee dion der Local Sense
Elektrode wahrgenommenen intrinsischen bzw. durab @RT-System getriggerten
Myokardaktivitaten synchronisiert. Veranderungen @utput und Sensing sowie der
AV-Zeit mussen deshalb mit dem CCM-System abgestimenden. In einer Kontrolle
sind immer beide Systeme zu berucksichtigen. Wicidt, vor Beginn der CCM-
Stimulation den Cross-Talk-Test zwischen CRT/ICBt8yn und dem CCM-System
durchzufihren, um ventrikulares Oversensing bzw. Fald Sensing (der CCM-
Signale durch das ICD-Systerm)l vermeiden (Abbildung 7). Nach Berucksichtigung
dieser Parameter im Cross-Talk-Test konnten wirkegiem Patienten unerwiinschte
Interaktionen zwischen den beiden Systemen sehen.flBf Patienten traten im
Verlauf ventrikulare Tachykardien mit adaquater ¥80Dslésung auf (Abbildung 34).
Nach Auswertung der intrakardialen EKG-Aufzeichnemgvar kein Hinweis zu finden,
dass diese durch die CCM-Stimulation verursachtdemy ebenso gab es keine
Hinweise fur eine inadaquate ICD-Auslésung dural @CM-Stimulation Ein Patient,
der ein CRT/ICD-System der Firma Sorin (Ovatio CRT)Rahmen eines Wechsels
implantiert bekommen hatte, zeigte zweimal lang8teecken von ventrikularem
Oversensing. Es konnte hier nach Auswertung desuadangs keine Korrelation zum
Aufladen des CCM-Gerates und dem ventrikularen €aresing gefunden werden
(Abbildung 35). Nach einer Anpassung der Wahrnelgefumktion trat das

ventrikulare Oversensing nicht mehr auf.

Wir kdnnen somit die Ergebnisse der vorherigen iBtutheztglich der Sicherheit der
Gerate (Stix et al. 2004; Neegalaru et al. 2004pBae et al. 2006; Borggrefe et al.
2008; Abraham et al. 2009) bestatigen.
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Abbildung 34: Auszug aus der CRT/ICD-Abfrage, 1: Bginn der CCM-Stimulation mit
anschlieBendem langsamen Anstieg der Patientenakiti&t. 2: Ventrikulare Tachykardien mit
mehreren ICD-Ausldsungen und anschlieRender Inhibibn der CCM-Stimulation. Dann
Neueinstellung der CCM-Parameter und erneute Verbeserung der Patientenaktivitat.
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Abbildung 35: Ventrikulares Oversensing. Eine Korrdation zum CCM-Ladevorgang und dem

Ereignis konnte nicht gefunden werden.
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Atriales Far Field Sensing war bei der Halfte datiéhten zu beobachten (Abbildung
36). Es war nicht moglich, bei allen Patienten eifregrammierung zu finden, um
dieses zu unterdriicken. Bei den Geraten der Firtnausle gibt es eine Far Field
Unterdrickung im Vorhof, die dann entsprechendvakti wurde, bei den anderen
Patienten wurde dieses toleriert und fuhrte bis @uaen Fall zu keinen weiteren
Komplikationen. Bei diesem einen Patienten fiekeshoch die CCM-Signale, die zu Far
Field Sensing im Vorhof fuhrten, nicht in die Réfi@zeit des Vorhofs, und es kam
zum Einsetzen der Mode Switch Funktion und Verllst CCM-Stimulation. Dieses
Problem konnte durch eine Verlangerung der atriaksfraktarzeiten und eine
Erh6hung (unempfindlichere Einstellung) des atnafensing des CRT/ICD-Systems

behoben werden.

Abbildung 36: Atriales Far Field Sensing im Vorhof(Patient Nr. 7)
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Eine Belastung der Patienten auf dem Fahrradergomat 30 bis 50 Watt fiihrte bei
vier Patienten zu einem Verlust der CCM-StimulatiBei einem Patienten, bei dem
dieses Phdnomen auftrat, wurde unter Belastung @CM-Abfrage durchgefuhrt. Es
konnte hier gesehen werden, dass sich unter dislastung die oben beschriebenen
LZeitfester* der CCM-Einstellung verschoben und wladie CCM-Impulsabgabe
inhibiert wurde. Mdglicherweise kann dieser erssnbhéschriebene Wirkverlust der
CCM-Therapie unter Belastung bei den entsprechenéatienten zu einem

abgeschwachten Therapieeffekt fuhren. Dieser EHeltte weiter untersucht werden.

In unserer Arbeit wurde die CCM-Stimulationsdaugr sieben bis 12 Stunden pro Tag

eingestellt. In den Vorlauferstudien waren Einstallen von drei bis sieben Stunden
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Therapieabgabe pro Tag gewahlt worden (Stix eR@D4: 3h; Pappone et al. 2004:
3h/7h; Neelagaru et al. 2006 : 5h; Borggrefe eR@08: 7h; Abraham et al. 2009: 5h).
Dabei zeigte eine Zeit von sieben Stunden pro Tegeguber drei Stunden pro Tag
bessere Ergebnisse (Pappone et al. 2004). Zu leeabldibt, dass in den Studien bis
2005 der OPTIMIZER II verwendet wurde, welcher ndotine wiederaufladbare

Batterie besal3, und deshalb der Energieverbrawuchag nicht zu hoch sein durfte, um
standige Implantatwechsel zu vermeiden. Der CCMiEffhat einen nachhaltigen

Effekt (bedingt durch den vermuteten Wirkmechanisp&eite 15 und 16), deshalb ist
eine Intervallabgabe sinnvoll. Wir konnten keinkevanten Unterschiede zwischen den
Patienten sehen, die eine Therapieabgabe von d&tymmo Tag bekamen, zu denen,
die eine Abgabe von 12 Stunden pro Tag erhielteie W den vorherigen Studien

wurde jeweils ein Modus eingestellt, dass bei eirggiiplan von 12 Stunden jeder
einstiindigen ON-Phase eine einstiindige OFF-Phalgg. fOb eine zweistlindige

ON/OFF-Phase andere Ergebnisse bringt, konnte Gegehweiterer Untersuchungen
sein. Ein vermuteter Gewohnungseffekt wirde durch eweistindige ON/OFF-Phase

maoglicherweise besser ausgeglichen werden.

4.3. Follow-up Ergebnisse

Nach 3 Monaten konnten wir hinsichtlich dsiYHA-Klasse (3,4+0,5 auf 2,8+0,6;
P<0,002), der Lebensqualitat (MLWHFQ: von 53,8t2a&2 38,8+22,1; P<0,002) und
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (von 26094% auf 31,5+8,8%; P=0,04)
ahnliche Ergebnisse verzeichnen wie in den Studiem Stix et al. 2004 (CCM-
Stimulation tUber 8 Wochen) und Neelagaru et al.6260t einer Beobachtung der
CCM-Stimulation Gber 6 Monate. In der Arbeit vonrBgrefe et al. konnte nach drei
Monaten eine Verbesserung (Abfall der Punkte im MANQ-Score) sowohl in der
Gruppe mit CCM-Stimulation (ON-Gruppe) als auchder Gruppe ohne Stimulation
(OFF-Gruppe) gesehen werden, wenn auch die Verdngen in der ON-Gruppe
eindeutiger waren. In beiden Gruppen zeigte sinlfast gleicher Anstieg der VO2max
in der ersten Phase der Studie, welcher als Platfeltdo gedeutet werden konnte,
allerdings stieg die VO2max anschlie3end in deritenePhase in der ON-Gruppe zum
Baselinewert signifikant an, wahrend dieser in @&-Gruppe signifikant abfiel, und
zwar unter den Baselinewert. Wir konnten nach dviinaten keine relevanten
Veranderungen in der maximalen Sauerstoffaufnahmeder anaeroben Schwelle
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VO2max (9,4+3,4 zu 9,5+2,6 ml/min/kg) bei n=16 Baten sehen. Nach sechs
Monaten konnten wir die VO2max nur bei finf Patsnmessen, hier konnte aber ein
signifikanter Anstieg auf 13,3+2,8ml/min/kg, (P=0)0gemessen werden (Abbildung
21). Moglicherweise braucht es eine langere Thedaier, bis der bereits nach drei
Monaten gemessene Anstieg der LVEF auch in dersBeekeit der Patienten objektiv
zu sehen ist. Moglich ist aber auch eine Seleltiesserer Patienten bei einem langeren
Follow-up-ZeitraumNach sechs Monaten war weiter ein leichter AnstiegLVEF auf
34+11,4% (P=0,06) bei n=12 Patienten zu sehen,Pdiekte im MLWHFQ-Score
stiegen allerdings wieder bei n=9 Patienten au¥#27,1, wenngleich dieser Anstieg
zum Ausgangswert nicht signifikant ist (P=0,6), bfidung 18, 23). Moglicherweise
muss aber auch bei dem Abfall des Punktescore diehMonaten ein Placeboeffekt
bertcksichtigt werden, ahnlich wie in der ArbeitnvBorggrefe et al., wo nach drei
Monaten sowohl in der ON-Gruppe als auch in der Gi&ppe eine Abnahme des
Punktescores beschrieben wurde. Nach neun Monatedewdie LVEF bei n=8
Patienten mit 27,9+5,0% gemessen, was einen galissignifikanten Abfall (P<0,02)
zu den Werten nach sechs Monaten Therapie dargfddbildung 19). Bei jeder
Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen muss zoem @ie kleine Patientenzahl
bertcksichtigt werden, zum anderen sind die untleabhangigen Unterschiede im
Messen der echokardiographischen LVEF zu beacitennoch bleibt ein Trend zu
einer Verschlechterung der anfanglich positiven &iderungen bestehen. Zu
beriicksichtigen bleibt weiter, dass es sich umseimwer krankes Patientenkollektiv
handelt und die Einjahressterblichkeit ohne Behamgllbei Patienten im NYHA-
Stadium IV ca. 50% betragt. Es stellt sich trotzdgisn Frage, ob die CCM-Therapie
einen ahnlichen Effekt aufweist wie positiv inotrapirkende Medikamente wie
Katechoamine und Levosimendan (Mebazza et al. 2@itder et al untersuchten 2007,
ob die Effekte der CCM-Therapie zu einem erhohtaweSstoffverbrauch fihrten.
Dabei wurden sechs Hunde mit induzierter Herzingiefiz, denen zwei Wochen
vorher ein CCM-System implantiert wurde, fiunf Hurede Kontrollgruppe und neun
herzinsuffiziente Patienten mit CCM-System untensucNach Erhebung der
Baselineparameter wurde die CCM-Therapie kontitialerzwei Stunden bei den
Hunden und 30 min bei den Patienten appliziert. tN&it eines Rechts- und
Linksherzkatheters wurde aus der arterioventserrSaifdifferenz der myokardiale
Sauerstoffverbrauch (MVO2) vor und nach CCM-Appiika ermittelt. Bei allen
Hunden stieg die LVEF nach zwei Stunden CCM-Therain 26£1% auf 31+2% an
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ohne einen Anstieg der MVO2. Bei den Patienten aaar Anstieg der LV dp/dt von
10,1+1,2% nicht mit einem Anstieg der MVO2 verbumd®8utter et al. 2007). Die
Studienergebnisse lieRen vermuten, dass der Kadilitéikanstieg bei der CCM-
Therapie nicht zu einem erhdhten myokardialen Saoféverbrauch fuhrt wie bei
positiv inotrop wirkenden Medikamenten, die hauptdéégh Uber den cAMP-
Mechanismus wirken. Der CCM-Effekt auf die kardilentraktilitat ist also eher nicht
mit der Wirkung von Katecholaminen zu vergleichsondern ahnelt den Effekten der
CRT (Nelson et al. 2000). Hier konnte jedoch nurEffekt Gber 2 Stunden untersucht
werden, die laufenden Langzeitstudien mit grol3¢ieRtenzahl bleiben abzuwarten, um
diese Effekte weiter abschatzen zu konrignsere Daten mit einem friihen positiven
Effekt und spaterem Erfolgsverlust kbnnten auclkeiner katecholaminartigen Wirkung

passen.

4.4. Ergebnisse in Abhangigkeit zur NYHA-Klasse voCCM-Implantation

Im Gesamtkollektiv der Patienten konnten wir kegignifikante Anderung der BNP-
Werte nach drei Monaten CCM-Stimulation feststell@@NP mO: 1150+731,
BNPmM3:1136+799,6). Vergleicht man aber die Patigntie als Ausgang der NYHA-
Klasse Il (n=12) angehorten, mit den Patientere der NYHA-Klasse IV (n=8)
angehdrten, so zeigen sich gewisse Tendenzen. igp& der Patienten der NYHA-
Klasse IV zeigte innerhalb von 3 Monaten einen tigs der BNP-Werte von
+303+1034pg/ml. Die Gruppe der Patienten der NYHlAgse Il zeigte dagegen
einen Abfall der BNP-Werte von -190+539pg/ml (Tdber). Bezuglich der LVEF
konnte in beiden Gruppen ein positiver Trend nadhoBaten gesehen werden (NYHA
IV: +5,3%+3,6%; NYHA lll: +3,9%z+7,7; P=0,1). Die Bmachtung des MLWHFQ-
Scores zeigt ebenfalls in beiden Gruppen ein vietgdares Ergebnis nach drei
Monaten (NYHA 1V: -12,9+33,3; NYHA |lll: -15,4+14,9) (Tabelle 7). Die
Untersuchung der VO2max vor CCM-Implantation deidee Gruppen verdeutlicht
den Unterschied in der Belastbarkeit in diesendyei@ruppen. Nach drei Monaten war
in beiden Gruppen keine relevante Veranderung usttlen. (NYHA IV:
+0,1+2,6ml/kg/min zu NYHA I1lI: -0,1+2,5ml/min/kg).Dieser Vergleich legt die
Schlussfolgerung nahe, dass Patienten, die beveitsder CCM-Implantation der
NYHA-Klasse IV angehdrten, schlechter auf die Theransprechen als Patienten, die

ausgangs zur NYHA-Klasse lll gehorten.
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Im Vergleich mit den Vorlauferstudien ist besondarBezug auf die VO2max und den
MLWHFQ-Score der Ausgangzustand unserer Patienesemtlich schlechter gewesen.
Unsere Patienten wiesen als Ausgangsparameterngitiere VO2max von 9,4+3,3
ml/min/kg, einen mittleren MLWHFQ-Score von 53,8422ind eine LVEF: 26,9+£7,4%
auf. Die Ausgangswerte der Patienten in den Voeldtfidien sind in Tabelle 10
zusammengefasst. Besonders der erheblich schlechiesgangswert der VO2max

muss im Gegensatz zu den Vorlauferstudien beriaigiaverden.

Unsere Ergebnisse korrelieren gut mit den kirzécktmals prasentierten Ergebnissen
der FIX-HF-5 Studie (eine Multi-Center Studie m@ &eilnehmenden Zentren aus den
USA) unter der Leitung von Abraham et al. (ACC 208®raham et al. 2009). Es
wurden in dieser Studie 428 Patienten mit der NYklAsse Ill oder IV, schmalem
QRS-Komplex und einer linksventrikularen Ejekticagtion <35% randomisiert in
eine Gruppe (n=213), die nur eine optimale medikaise Therapie erhielten, und eine
Gruppe (n=215), die eine optimale medikamenttseafe und eine CCM-Therapie
erhielten. Die CCM-Therapie fuhrte zu einer sid@hten Verbesserung der NYHA-
Klasse, des MLWHFQ-Scores und auch der VO2max im d&esamtkollektiv der
Therapiegruppe nach 6 Monaten. Bezuglich des pem&ndpunktes der Studie, die
anaerobe Schwelle20% zu erhdhen, konnten unter CCM-Therapie allgslikeine
signifikanten Verbesserungen erzielt werden. Aucler hzeigte jedoch eine
Subgruppenanalyse von Patienten (n=185) mit eife2826 und NYHA-Klasse Il
eine signifikante Verbesserung der anaeroben Sthwelter CCM-Therapie, sowie
eindeutig signifikante Ergebnisse bezlglich dereaed ParameterANYHA: -0,29;
P=0,001,AMLWHFQ: -10,8; P=0,0003, VO2max:+1,31ml/min/kg; R6QL, AVAT:
+0,64; P=0,024) (Abraham et al. 2009). Es bleibtmkutieren, ob eine Verbesserung
der anaeroben Schwelle ein ginstig gewdahlter pem&ndpunkt ist, da bei
herzinsuffizienten Patienten ein reduzierter kdediaOutput auch zu einer
Hypoperfusion der Skelettmuskulatur und verfrihtanaeroben Stoffwechsel flhrt.
Dagegen stellt die VO2max nach unserer Einschatzeimg besseres Mal3 zur
Abschatzung der Leistungsfahigkeit bei herzinsigfiren Patienten dar (Nagele et al.
2008).

73



4. Diskussion

Tabelle 10: Ausgangswerte (Baselineparameter) im Vgleich zu den Vorlauferstudien

EF (%) MLWHFQ VO2max ml/min/kg
Stix G et al, 2004 22+7% 43+22
Neelagarun SB et al, 2004 31,4+7,4% 12,3+2,5
Pappone C et al, 2006 237 36+21 13,8+1
Butter C et al, 2008 2816 3719 13,6%2,6
Borggrefe M et al., 2008 29,3+6,6/ 29,8+7,8| 38,9+27,4/ 36,5+27,1  14,1+318,6+2,7
Abraham MD et al. 2009 26,1+6,5/25,7+6,6 57,4+22,6/60,5+23)0 14,7+2,9/33,7
Nagele H et al. 2008 26,9+7,4 53,8+22,2 9,4+3,3

Unterschiede im Ansprechen auf die CCM-Therapie selen Patienten mit
ischamischer Kardiomypathie (n=11) und dilatativé¢ardiomyopathie nicht
ischamischer Genese (n=9) konnten wir nicht nacseve{Tabelle 8).

Eine Senkung der Krankenhausaufnahmen nach CCM té&onwir insgesamt in
unserem  Patientenkollektiv  nicht feststellen. Die ittlexe  Zahl der
Krankenhausaufnahmen ein Jahr vor CCM-Implantatetnug 2+1,8, die mittlere Zahl
der Krankenhausaufnahmen im Beobachtungszeitraum2#6+125 Tagen nach CCM
betrug 2+2. Wahrend im Beobachtungszeitraum sechsfnahmen wegen
dekompensierter Herzinsuffizienz insgesamt erfoigk®nnten ein Jahr vor der CCM-
Implantation Uber 15 Aufnahmen bei allen Patientelegen dekompensierter
Herzinsuffizienz registriert werden. Weitere Krankauseinweisungen nach CCM-
Implantation  waren ICD-Auslosungen  bei  ventrikutdre Tachykardien,
Vorhofflimmern, Niereninsuffizienz und Pneumoniekkoren wie Krankheitsprogress

und inadaquate Therapieabgabe mussen hier im Yéxaiicksichtigt werden.
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4.5. Verstorbene Patienten

Wir konnten in dem Beobachtungszeitraum eine hdbeb&rate verzeichnen. Acht von
20 Patienten verstarben innerhalb eines Beobacsteiitaums von 2461125 Tagen
(73-538 Tage). Sechs verstorbétatienten gehdrten eingangs der NYHA-Klasse IV an,
zwei Patienten der NYHA-Klasse Ill. In allen Fall¢bis auf eine Patientin, die in
einem anderen Krankenhaus verstarb) war die Toslesle eine elektromechanische
Entkoppelung. Da 75% der verstorbenen Patientenitdden NYHA-Klasse IV als
Ausgang angehdrten, sind die Ausgangswerte undwalp Ergebnisse im Vergleich
ahnlich wie die oben beschriebenen Ergebnisse hemsder NYHA-Klasse IV und lll.
Die Ausgangswerte der VO2max (im Verlauf VerstodenvVO2max moO:
6,2+2,1ml/min/kg; Uberlebende: VO2max mO0: 10,8+2/@mn/kg) und der BNP-Werte
(im Verlauf Verstorbene: BNPmO: 1374+54; UberletbenBNPmMO: 1001+823ng/ml)
trennen noch eindeutiger zwischen Uberlebenden werdtorbenen Patienten. Die
VO2max stellt somit mdglicherweise einen guten Rosgparameter fur das
Ansprechen auf die CCM-Therapie dar. Die mittleil®2vhax vor CCM-Implantation
lag bei allen Patienten bei 9,4+3,3ml/min/kg, datatten 53% eine VO2max von unter
9ml/min/kg. Damit lag bei unserem Patientenkollektim Vergleich zu den
Vorlauferstudien ein deutlich reduzierterer Ausganggtand vor (Tabelle 10). Patienten
mit einem VO2max-Ausgangswert von tber 9ml/min/lapén vermutlich eine grol3ere
Chance, von der CCM-Therapie zu profitieren bzweripositiven Effekt Gberhaupt zu

erleben.

Wie oben beschrieben, konnte bei sieben von actierf®en als Todesursache eine
elektromechanische Entkoppelung dokumentiert wer@en diesen Patienten wurden
postmortale ICD-Abfragemausgewertet (Abbildung 37). Bei einem Patientennkem

kurz vor dem Versterben vier Episoden von ventdkelh Tachykardien im Speicher

ausgelesen werden. Diese wurden vom ICD-Systenmetrkend regelrecht terminiert.

Eine aktuelle Untersuchung aus der Arbeitsgruppe Baotter stellt die Langzeit-
Mortalitat bei fortgeschrittener chronischer Hesziffizienz unter CCM-Therapie vor
(Schau et al. 2009). 38 Patienten (NYHA-Klasse uid 1V, mittlere VO2max
13,4+2,4) wurden uber eine mittlere Nachbeobacldzeity von 21,1+15,3 Monate
retrospektiv ausgewertet, die mittlere Dauer derMcTherapie lag bei 18,9+13,6
Monaten. Es gab 18 Todesfélle (4 nicht kardial, Kbeddial). Unter den kardialen
Todesfallen waren drei Falle mit plotzlichem Hedztelf mit kardialem Pumpversagen.
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Drei Patienten erhielten im Verlauf ein linksvektidres Assistsystem, davon
verstarben 2 Patienten an einer Sepsis. Die Gesamalitét ist auch in dieser
Auswertung relativ hoch. Auffallig bleibt aber imekgleich mit dieser Auswertung die
hohe Rate der Todesursache EMD bei unseren Patiedie die Kombination von

CRT- und CCM-Therapie diesbeziglich doch eine Rgielt, missen weitere Studien
zeigen.

Insgesamt bleibt anzunehmen, dass die CCM-Thera@brscheinlich zu keiner

relevanten Uberlebensverbesserung bei den schvesmkdm Patienten der NYHA-
Klasse IV fuhrt.

Abbildung 37: ICD-Abfrage bei einem Patienten mit BMD wahrend der Reanimation
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4.6. Vorhofflimmern und CCM-Therapie

Voraussetzung fur die CCM-Therapie ist ein Sinugrmus. Vorhofflimmern wird vom
CCM-System wahrgenommen und fuhrt zur Inhibitiors @CM-Signals. Einer der
verstorbenen Patienten zeigte Mode Switch EpisaoahenVorhoffimmern im Speicher
24 Stunden, bevor er auflerhalb des Krankenhausstane Dies wurde durch die
Home-Monitoring-Uberwachung Gbermittéfbbildung 38). Ein anderer Patient wurde
wegen Vorhofflimmern dreimal kardiovertiert, und lesnte erneutes Vorhofflimmern
dokumentiert werden, bevor er im Krankenhaus vdystBie CCM-Stimulation war
kurz vor dem letalen Ereignis deshalb nur 5% geweBei drei weiteren Patienten
konnte eine rapide Verschlechterudgkumentiert werden, nachdem Vorhofflimmern

auftrat und die CCM-Therapie unterbrochen wurde. d&len Patienten, bei denen im
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Verlauf Vorhoffimmern auftrat, war auch friher sch intermittierendes
Vorhofflimmern beschrieben. Wir haben deshalb keirenweis dafir, dass die CCM-
Therapie Vorhoffimmern provozieren kénnte. Vorhiofimern fuhrt aberzu einem
plotzlichen Verlust der CCM-Stimulation, was wiegler einen negativen Rebound-
Effekt bewirken konnte. Dieser Effekt wirde auchkl@&en, warum bei den Patienten
der Fix-CHF-4-Studie, die von der aktiven CCM-Stiation in die inaktive CCM-
Stimulation wechselten, die VO2max-Werte unter Bigselinewerte fielen (Borggrefe
et al. 2008). Damit konnten gehaufte Vorhofflimnpseden bei einer CCM-Therapie
eine Herzinsuffizienz mdglicherweise verschlechterrEine  prophylaktische
Amiodarongabe sollte diskutiert werden, da Vorhoffhern ein haufiges Ereignis bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz ist. Aufgend stellt sich die Frage, ob

Patienten mit intermittierendem Vorhofflimmern flie Therapie geeignet sind.

Die Entwicklung von CCM-Systemen, welche unabhangig Vorhofflimmern die
CCM-Signale sicher abgeben konnten, ware ein groRertschritt flr diese

Patientengruppe. Daran wird zurzeit intensiv gagebe

Abbildung 38: Ubermittlung des Mode Switching mittds Home Monitoring-Uberwachung, der
Patient verstarb am 22.05.2008.
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4.7. Grenzen der Arbeit

Unsere Arbeit beschreibt den Verlauf von 20 CRT J{Rasponderpatienten, die
zusatzlich ein CRT-System implantiert bekamen. kdiben weder eine Kontrollgruppe
verfolgt, noch war es moglich, doppelblind Untetsuwregen durchzufiihren. Besonders
die Messung der echokardiographischen LVEF ist euran untersucherabhéngig, zum
anderen muss eine gewisse Messungenauigkeit bedfittgs werden. In der
randomisierten Studie von Borggrefe et al. konrda kelevanter Anstieg der LVEF
nach drei Monaten gesehen werden (Borggrefe €20818). Aul3erdem wurde in der
Studie von Borggrefe et al. ein Placeboeffekt inatsten Phase beziglich des Anstiegs
der VO2max und des Abfalls des MLWHFQ-Scores veanut

Mit 20 Patienten handelt es sich um eine Kleine ieRtnzahl. Grol3ere
Patientengruppen und langere Beobachtungszeitem siotwendig, um den
Langzeiterfolg und die Langzeitprognose besseichitzen zu kénnen.

In der laufenden FIX-CHF-12 Studie, die als Multiteyr Studie die Auswirkungen
einer Kombination eines CRT und CCM-Systems inmiigeo3en Kollektiv untersucht,
ist eine VO2max von mindestens 9ml/min/kg als Huhseskriterium gefordert. Dies
deckt sich mit unseren Erfahrungen. Die mittlere2v@x vor CCM-Implantation lag
bei 56% unserer Patienten (n=16) vor CCM-Implaatatunter 9ml/min/kg. Dieser
bereits sehr reduzierte Ausgangszustand unserienteakollektives erklart zum einen
die hohe Anzahl an verstorbenen Patienten, zumranddie malfigen Kklinischen

Ergebnisse im Verlauf.
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4.8. Schlussfolgerungen

Die CCM-Therapie kann mit niedrig additivem Risikor Behandlung von CRT-
Nonrespondern eingesetzt werden, wenn keine andEnenapieoptionen mehr zur

Verfligung stehen.

Die Kombination eines CRT-Gerates mit einem CCMdgdrei einem Patienten ist
madglich, beide Gerate kbnnen langfristig nebenaleaarbeiten, ohne die Wirkung des

anderen zu storen.

Surrogatparameter wie NYHA-Klasse, MLWHF-Score uedhokardiographische
LVEF verbessern sich unter der Therapie.

Die CCM-Therapie verbessert wahrscheinlich niché diberlebensprognose von
NYHA-IV-CRT-Nonrespondern.

Eine VO2max >9ml/min/kg stellt wahrscheinlich eintgs Selektionskriterium fir das
Ansprechen auf die CCM-Therapie dar.

Es konnten keine Zusammenhange zwischen ventréwldiachykardien und CCM-
Stimulation gesehen werden. Es konnten keine ingtéq ICD-Auslésungen, induziert

durch die CCM-Stimulation, nachgewiesen werden.

Mogliche Zusammenhédnge zwischen CCM-Therapie uneéktreimechanischer

Entkoppelung missen weiter untersucht werden.

Weitere randomisierte Studien sind notwendig.
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5. Zusammenfassung

Die kardiale Resynchronisationstherapie ist einen&rdtherapie bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz und verbreitertem QRS- bzw. Asynchronie. 30%
der Patienten sind jedoch Nonresponder. Diese Abesichreibt die ersten Erfahrungen
mit einer Patientengruppe, die als CRT-Nonrespoedegestuft wurde und zusatzlich
ein CCM-System (OPTIMIZER IIl, Impulse Dynamics, @geburg, NY, USA)
implantiert bekam. Bei der CCM-Therapie (Cardiamtactility Modulation) werden
vorhofgetriggert hochenergetische, nicht exitatdrs Impulse (ca. 1000uJ) in der
absoluten Refraktarphase des Herzmuskels Uber Z3ahraubelektroden am
rechtsventrikularen Septum appliziert. Diese fuhzeneiner Kontraktilititssteigerung
(LV dp/dt). Als Wirkmechanismus wird ein erhohtealKiumeinstrom in die Zelle,
durch eine Veranderung der Dauer und Amplitude ddsmbranpotentials,
angenommen (Burkhoff et al. 2005; Brunckhorst et 28106). Als weitere Effekte
werden Veradnderungen in der Genexpression und Matdn von Enzymreaktionen,
die fur das Fortschreiten der Herzinsuffizienz Bedeutung sind, diskutiert (Butter et
al. 2008).

Es wurden 20 Patienten (16 Manner, vier Frauen; N¥hasse 111:12, NYHA-Klasse
IV:8) mit einem mittleren Alter von 66+8 Jahrennei mittleren LVEF von 26,917,4%
und einer mittleren Zeit von 2,0+0,9 Jahren nachldmtation des CRT-Systems sowie
einer optimalen medikamentdsen Therapie und ohn®©®fiir eine andere Therapie,
zusatzlich mit einem CCM-System versorgt. Bei alggmessenen Patienten (n=18)
wurde mittels eines Millarkatheters intraoperatim énstieg der linksventrikuléaren
Kontraktilitat LV dp/dt von +14+5%, (P<0,0002) gésa. Die Implantationen und
Einstellungen sowie die Funktion beider Gerate nelmander waren bei allen
Patienten moglich, ohne die Wirkung des jeweils eaad Geréates zu inhibieren.
Wahrend des Beobachtungszeitraums von im Mittelt226 Tagen (73-538 Tagen)
wurden folgende Komplikationen gesehen: intraoperaventrikulare Tachykardie
(n=1), Pneumothorax (n=1), Vorhofelektrodendislakat (n=1),
Koronarsinuselektrodendislokation (n=1), schmenzhafThoraxwandstimulationen
(n=1), adaquate ICD-Auslosungen bei ventrikulareschlykardien (n=5), kardiale
Dekompensation (n=6), Vorhofflimmern (n=6), Pneumom=2). In den Follow-up

Untersuchungen fiel nach drei Monaten die mittlsréHA-Klasse von 3,4+0,5 auf
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2,8+0,6, (P<0,002). Die LVEF stieg signifikant &1if,5+8,8%, (P=0,04), der MLHFQ-
Score fiel signifikant von 53,8+20,2 auf 38,8+22(P<0,002). Acht Patienten (40%)
verstarben, sieben durch elektromechanische Enghopg nach im Mittel 206+102
Tagen. 75% der verstorbenen Patienten gehoérterC@i-Implantation der NYHA-
Klasse IV an und hatten mit einem mittleren Ausgavegt der VO2max von
6,2+2,1ml/min/kg deutlich schlechtere Voraussetmmgals die Gruppe der
Uberlebenden Patienten mit einem Ausgangswert @@2nvax von 10,8 ml/min/kg.
Wahrend der BNP-Wert nach drei Monaten in der Geuigr Verstorbenen sogar leicht
anstieg (+405+808ng/ml, n.s.), fiel dieser in deugpe der Uberlebenden tendenziell
(-240+£523ng/ml, n.s.). Nach sechs Monaten stieg\di¥max (n=5) von 10,6%2,4
ml/min/kg auf 13,3+£2,8ml/min/kg, (P=0,04); nach neMonaten fiel die LVEF (n=8)
wieder auf 27,5+5,0%, (P<0,02).

Es konnten keine Zusammenhange zwischen ventré&kulBachykardien und der CCM-
Stimulation beobachtet und es konnten keine inaatéquiCD-Auslésungen durch die
CCM-Stimulation gesehen werden. Bei Vorhofflimméammt es zu einer Inhibition
der CCM-Stimulation. Dies 16st moglicherweise eimeygativen Rebound-Effekt aus.
Bei drei Patienten, bei denen Vorhofflimmern im Maf auftrat, kam es klinisch zu
einer rapiden Verschlechterung, einer der verstmbePatienten zeigte Mode Switch
Episoden und Vorhoffimmern im Speicher (wurde durcdie Home-
Monitoringiberwachung tUbermittelt), bevor er eirfeag spater verstarb. Die Therapie
eignet sich daher vorerst nur fur Patienten mibien Sinusrhythmus. Die CCM-
Therapie kann eine Methode mit kalkulierbarem Risilei CRT-Nonrespondern der
NYHA-Klasse Ill sein. Dabei stellt eine VO2max va® ml/min/kg wahrscheinlich
einen guten Selektionsparameter fir das Anspreebémdie CCM-Therapie dar. Die
CCM-Therapie verbessert wahrscheinlich nicht dieeflébensprognose von NYHA-

IV-CRT-Nonrespondern.

Weitere randomisierte Studien mit gro3erer Patrezgkl Uber einen langeren Zeitraum
mussen folgen, um die Langzeitprognose und eviadunsgenhange zwischen EMD und

CCM-Stimulation weiter zu untersuchen.
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9. Anhang

9.3. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbelbsténdig und ohne fremde Hilfe
verfasst, andere als die von mir angegebenen Quatid Hilfsmittel nicht benutzt und
die aus den benutzten Werken wortlich oder infthltentnommenen Stellen einzeln
nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens)d Bad Seite des benutzten
Werkes kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertatishdsinicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt odeh randerweitig um Zulassung

zur Promotion beworben habe.
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