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Komponenten des Herzzeitvolumens:
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Einteilung der Herzinsuffizienz

Systolisch

Diastolisch

Arrhythmie

Kontraktion — || Volumen - Druck -
DCM / KHK | |Klappeninsuff Hypertonus,
AK-Stenose
Ventrikelfillung — Hypertrophie
Restriktion Hypertonus
Bradykardie Tachykardie
AV-Block 1l Vorhofflimmern




Definition:

Pumpleistunsschwache
= systolische Herzinsuffizienz

* EF > 60-65% normale Funktion

* EF 45-65% leichte Einschrankung

* EF 35-45% mittelschwere Einschrankung
* EF < 35% hochgradige Reduktion

Systole Algorithm
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Saugleistungsschwache
= diastolische Herzinsuffizienz

 Normal
» Relaxationsstorung
* Pseudonormale Funktion

* Restriktive Flllung

Tissue-Doppler Echokardiographie TDE:
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Echokardiographie, TTE, TEE:

» HerzgrofRRe, Herzform

* systolische Funktion, diastolische Funktion
* regionale Funktion

* Perikarderguss, Perikarditis

* Klappenfunktion

* Vitien

* Drucke

» Speicherkrankheiten

Doppler-Echokardiographie:

* Vitien

* Insuffizienzen, Stenosen
* Driicke

* E/E'




Verteilung der Atiologie der systolischen
Herzinsuffizienz

SOLVD-Register; Am J Cardiol 1992:70;347-33

Idiopathische DCM 12,9%

Andere 11,2%
- sek. DCM

- Myokarditis

- Klappenvitien

Hypertonus
7,2%
KHK
68,9%
n = 6863

Atiologie der Herzinsuffizienz (1):

E KHK, Myokardinfarkt (ca. 70 %)
F idiopath. CMP (DCMP 10 - 15 %)
E art. Hypertonie (5 - 10 %)

B Myokarditis

B Diabetes in Vorgeschichte als Risikofaktor
einer KHK

E Arrythmien (Vorhoflimmern, -Flattern, VT)
E Andmie




Atiologie der Herzinsuffizienz (2):

» C,H.OH-Abusus
 Klappenerkrankungen

» andere Vitien

 Stoffwechsel- (Speicher-) Krankheiten
* Nieren-, Schilddriisenerkrankungen

« Chemotherapien (z.b. Anthrazykline,
Adriamycin)

Klassifikationen:

NYHA
ACC/AHA
Killip
Minnesota Living with Heart Failure
SF 36
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Haufig Missverhaltnis zwischen Symptomen und Scheeier
Herzinsuffizienz




NYHA-Klassifikation

(New Y ork HeartAssociation)

ENYHA-Klasse

Esubj. Beschwerden keine starke Bel. Jleichte Bel. | in Ruhe
EMortalitat/Jahr 5-10% 15% 30% 50-60%
Stadien der Herzinsuffizienz
Klassifikation nach AHA
EAHA-Klasse A B C D
Esubj. Beschwerden keine, aber keine frihere, in Ruhe
[ Risikofaktoren derzeitige
E Strukturelle Herzerkrankung keine ja ja ja




Killip-Klassifikation

B Die dient zur Risikoabschatzung bei Patienten mit akutem Herzinfarkt.

B Killip-Klasse | - keine Zeichen der Herzinsuffizienz

B Killip-Klasse 1l - feinblasige Rasselgerausche der Lunge, 3. Herzton oder
Jugularvenenstauung.

B Killip-Klasse Il - Lungenddem
E  Killip-Klasse IV - Kardiogener Schock, Hypotonie (RR<90 mmHg) und Zeichen der

peripheren Vasokonstriktion (Oligurie, Zyanose).

Killip-Klasse I: 81/250 Patienten, Mortalitatsrate 6%.

Killip-Klasse II: 96/250 Patienten, Mortalitatsrate 17%.
Killip-Klasse Ill: 26/250 Patienten, Mortalitétsrate 38%.
Killip-Klasse IV: 47/250 Patienten, Mortalitatsrate 81%.

Epidemioloqgie:

Pravalenz symptomatischer Herzinsuffiienz in
europaischer Bevdlkerung 0,4 — 2,0 %

Pravalenz steigt mit Alter (mittleres Alter 74 Jahr
Mortalitat gesamt: 50% innerhalb 4 Jahren
Mortalitat bei NYHA IlI-1V:
50% innerhalb 1 Jahr

bessere Prognose bei diastolischer HlI




Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz

E Inzidenz 4: PravalenZ
— Manner: 1.4/ 1000 3% der >45-jahrigen

Zunahme mit
steigendem Alter:
65-74J 1:35
75-84J 1:15
>85J 1.7

— Frauen: 1.2/ 1000

4

World * USA? Germany® Great Britain

Prevalenz 22 million 5 million 1.3 million 878.000
Incidenz 2 million up to 700.000 200.000 63.000

1 World Health Statistics, World Health Organizaitjd 995. 4 Hillingdon Study, UK, 1999
2 American Heart Association, 2001 Heart and StrSkatistical Update. 5 Heart of England Study, UK
3 statistisches Jahrbuch der BRD 2000

LVEF und Uberlebensrate

Kumulatives Ubereben
1.0 -
LVEF =40°%

LVEF <40
LVEF <33%

LVEF <30%

Log rank=50; p<0.0001

0.7
o 1055

Zwai.net
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Herzinsuffizienz Mortalitat und Prognose

E 5% aller Todesfalle in Europa

B 1- Jahres Qberlebensrate (nach Diagnose) 85 %
5- Jahres Uberlebensrate (nach Diagnose) 50 %

E 1- Jahres Uberlebensrate (NYHA I1) 90-95 %
1- Jahres Uberlebensrate (NYHA 111) 80-90 %
1- Jahres Uberlebensrate (NYHA IV) 50-70 %

» Hauptgrund fur Krankenhauseinweisungen
und Tod jeseits von 65 Jahren

1 World Health Statistics, World Health Organizaijd995.
2 American Heart Association, 2001 Heart and S#rSkatistical Update.

Haufigste Ursachen einer
Verschlechterung der Hl:

Nicht-kardial:

- Non-Compliance (Salz, Flussigkeit, Medikamente

- neue Medikation (Antiarrhythmica, NSAID,
b-Blocker, Verapamil, Diltiazem)
- Infektionen
- Alkohol
- Nierenfunktionsstérungen (Diuretika)
- Lungenembolie
- art. Hypertonie mit Krisen
- Schilddrisendysfunktion (Amiodarone)
- Anamie
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Haufigste Ursachen einer
Verschlechterung der Hl:

Kardial:
- Vorhofflimmern
- SVT, VT
- Bradykardie
- Myokardischamie
- MI, Tl (neu oder Verschlechterung)
- massive Vorlastsenkung (Diuretika
+ ACEI + ..)

bestehende Probleme:

sehr hohe Kosten

steigende Patientenzahlen
schlechte Prognose

schlechte QOL (quality of life)
haufige Hospitalisierungen
schlechte Patientencompliance
kaum Chance auf Heilung
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Wichtige klinische Befunde fiir die klinische Diagnose einer
Herzinsuffizienz (Framingham-Kriterien)

Kriterien 1. Ordnung

» Paroxysmale nachtliche Dyspnoe oder Orthopnoe
» Halsvenenstauung

* Pulmonale Rasselgerausche

e Kardiomegalie

e Akutes Lungentdem

+ Dritter Herzton

e Erhohter zentraler Venendruck (> 16 cm H20)

» Hepatojugularer Reflux

» Gewichtsabnahme uber 4,5kg in 5 Tagen unter
Herzinsuffizienztherapie

Klinische Untersuchung

Pneumonie?

Haufigste Befunde:
Rasselgerausche im Sitzen
Bronchiales Atemgerausch

groRte Ubereinstimmung:
RG's in Seitenlage
trockene RG's

Wipf, JE et al 1999, Arch Intern Med
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Klinische Untersuchung

Pneumonie Ja oder Nein
Sensitivitat 47 — 69%

Spezifitat 58 — 75%

Wipf,JE et al 1999, Arch Intern Med.

Wichtige klinische Befunde fiir die klinische Diagnose einer
Herzinsuffizienz (Framingham-Kriterien)

Kriterien 2. Ordnung

» Unterschenkelédeme

* NA&chtlicher Husten

» Belastungsdyspnoe

* Hepatomegalie

» Pleuraergisse

» Tachykardie (HF > 120 pro Minute)

» Vitalkapazitat vermindert auf weniger als ein Drittel des

Maximums

Fir die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz sind zwei Kriterien 1. Ordnung
oder ein Kriterium 1. Ordnung und zwei Kriterien 2. Ordnung in Regel eine
notwendige, nicht immer jedoch hinlangliche Voraussetzung

14



Stemmer-Zeichen

Auskultationsperkussion

» Vor.: ausreichend lange
aufrechte Position.

« Uber dem Pleuraerguf®
wird Klopfschall abrupt
lauter.

» Kontralateraler
dreieckiger Befund
entspricht keinem

Pleuraergul3
FIGURE 1. Method of auscuitatory percussion to detect the fevel of H
pleural effusion (arrow, Jeft side) and to delineate the paravertebral triangle ( KO m p re S S | O n ’))

of Grocc side).
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BNP ( Brain Natriuretic Peptide)

108 AS

* Stimulus:

» Wirkung:

76 AS inaktives NT-pro-BNP

32 AS aktives BNP
Druck- oder Volumenbelastung

des Myokards

diuretisch, saluretisch
Vasodilatation art. und venos
Anstieg des kard. Schlagvolumens
Senkung Aldosteron-, Noradrenalin-
und Endothelinspiegel
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BNP

Diagnostik bei Dyspnoe in Krankenhausnotaufnahme

++ + akute Herzinsuffizienz

+ (+) keine akute Herzinsuffizienz aber
anamnestisch linksventrikulare Dysfunktion

g keine akute oder anamnest. Herzinsuffizienz
(+ bei Lungenembolie, wenn akute Rechtsherzbelg¥tun
(+ auch bei diastolischer Herzinsuffizienz)

Sensitiver fur die Diagnose als:
Alter, Anamnese, pulmonale Rasselgerédusche,
Odeme oder Jugularvenenstauung

BNP

in der Hausarztpraxis

* Frauen haben héhere BNP-Spiegel.

* Physiologischer Anstieg mit dem Alter und bei

Niereninsuffizienz.

* Absenkung durch ACE-Hemmer, AT1-
Antagonisten und Diuretika.

Bei etablierter symptomatischer
Herzinsuffizienz haben 25 % der Patienten
normale BNP-Spiegel (< 100 pg/ml).
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BNP

in der Hausarztpraxis

» Cut off / Ausschluf} einer ventrikularen Dysfunktion
Frauen: unter 150 pg/ml
Manner: unter 100 pg/mi

NYHA-Funktionsklasse: Median 95. Perzentile

NYHA | 342 3410

NYHA II 951 6567

NYHA Il 1571 10449

NYHA IV 1707 12188
BNP

in der Hausarztpraxis zur Therapiesteuerung ?

* Insbesondere bei alten Patienten
widersprichliche Studienlage. Bestatigung
unserer hausarztlichen Erfahrung:

» Bei Patienten zwischen 65 und 75 Jahren
fuhrt eine BNP-gesteuerte Therapie zu einer
Verbesserung der Uberlebenszeit ohne
Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierungen.

» Jedoch bei Patienten tber 65 Jahren
ungunstige Beeinflussung der Lebensqualitat.
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»UPDATE"
HERZINSUFFIZIENZ

Therapie

Akute Herzinsuffizienz in der
Hausarztpraxis

# | "#$% & ()*+$,&
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2/4 0 5 "00) ' [
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Akute Herzinsuffizienz in der
Hausarztpraxis
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Akute Herzinsuffizienz in der
Hausarztpraxis
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Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz
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ACE-Hemmer-Therapie
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ACE-Hemmer-Therapie

Probleme
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Betablocker-Therapie
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Betablocker-Therapie
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Aldosteron-Rezeptor-

Antagonisten
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Diuretica
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Medikamentose Therapie bei
Herzinsuffizienz mit erhaltener

LV EF
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Zusammenfassung von
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Hausarztliche Gedanken

Wir stecken jeden Patienten in eine
Behandlungsschublade. Auch wenn die viel zu
klein fur ihn ist.

Je élter der Patient und je vielfaltiger oder
schwerwiegender die Komorbiditaten sind, um so
weniger passt die Schublade.

In welchem Verhéltnis stehen NNT und NNH bei
unserem individuellen Patienten?

Jedes zusatzliche Medikament mindert die
Compliance fur die bereits bestehende Medikation

35
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Betablocker

Tagliche Studie |Im Mittel LVEF
Zieldosis erreichte (%)
Tagesdosis
(mg)
(mg)
Bisoprolol 1x10 |CIBISII 6,2 </=35
Zieldosis bei 44%
Carvedilol 2x25 US-Carvedilol| 45 </=35
® 2x25 | COPERNICUS |372zD bei6s% <25
2x25 COMET 41,87D bei 75 % <35
Metoprolol | 1 x 200 |[MERIT- |159 </=40
Succinat HF 2D ber 64%
Nebivolol 1x10 |SENIORS 7,720 bei67% *
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Betablocker

bei Herzinsuffizienz

1. Wabhl: Bisoprolol/Nebivolol

» Langsames Einschleichen (1,25 mg)
 Zieldosis bei HF von 60 (?)

* Volle Wirkung nach 3 — 6 Monaten

* Nicht absetzen bei Dekompensation

* Nicht beginnen bei akuter Dekompensation

* Maoglicherweise schlechte Compliance (60%)

ACE-Hemmer
Tagliche Studie | Im Mittel LVEF
Zieldosis $rreich(;e (%)
agesdo
(mg) sisg(mg)
Captopril 3x50 |SAVE Zieldosis | </=40
bei 79 %
Enalapril 2x20 | CONSENSUS 18,4 NYHA IV
2x10 | SOLVD 12,7 </=35
2x10 | V-Heftll 15 </= 45
Ramipril 2x5 |AIRE Zieldosis |NYHAII
bei 77 % |nach
Herzinfarkt
Lisinopril | 32,5—-35 | ATLAS Zieldosis | </=30
bei 91 %
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ACE-Hemmer

Wirkungsmaximum Wirkungsdauer
(h) (h)
Ramipril 6-8 48
Enalapril 4-5 12 — 24
Lisinopril 6—-8 24
ACE-Hemmer

» 1.Wahl: Ramipril / Enalapril / Lisinopril

» Kreatininanstieg von 25 % erlaubt

* Insb. bei EF <35 % ( <40% Guidelines)
* Lebenslange Indikation

* Wirkabschwachung durch ASS mdglich
» Cave Schwangerschaft

» Cave Diuretikavorbehandlung

* KI: Kalium > 5 mmol/l, Krea > 2,5 mg/di
(nach ESC-Guidelines. Im Zweifel www.dosing.de)




Sequenzielle Nephronblockade

Natriumriickresorption

chron.
normal Schleifendiuretikum  + Thiazide
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Torasemid Furosemid
HWZ 3,3h 60 min
Wirkbeginn 0,5-2h 30 min
Wirkmaximum 4—-8h 30 — 90 min

Wirkdauer (6) — 12 —(24)h| 4-6—(8) h

Dosis-
aquivalenz

1

8

Aldosteronantagonisten

Tagliche| Studie Im Mittel LVEF
Zieldosis erreichctle (%)
Tagesdosis
(mg)
(mg)
Spironolactonn 1 x RALES 25 </=35
25(50)
Eplerenon 1x25 | EPHESUS Durchschnitt
bis 33%
1 x50

41



Aldosteronantagonisten
* RALES 1999: (ritB. et al..N Engl J Med 1999, 341,709)

NNT 9 fir Reduktion der Sterblichkeit nach 2 Jahren

» Beobachtungsstudie Ontario 2004:
(Juurlink,D., et al.: N Engl J Med 2004, 351, 543)
1,3 Mill. Patienten alter 66 LJ.

Vervierfachung der Verschreibungsrate von Spironolactone (3
% Anfang 1999, 14,9 % in 2001)

Keine Senkung von Gesamtmortalitat und
Krankenhauseinweisungen

Durch Hyperkaliamie verursachter Anstieg:
Hospitalisationsrate von 0,4 % auf 1,1 %
Mortalitatsrate von 0,07 % auf 0,2 %.

Absolute Zahlen fur die USA: Tgl. 100 zusétzliche
Krankenhauseinweisungen und 12 zusétzliche Todesfalle.

Patientencharakteristika und Einschlusskriterien der Behandlungsgruppe bei RALES (N = 822)

Alter (Jahre) 6512
Geschlecht (%):

mannl. 73

weibl. 27
NYHA-Stadium (%):

Il 0,5

1l 72

\% 27
EF (%) 25,6+6,7
Medikation (%):
Schleifendiuretika 100
ACE-Hemmer 95
Digitalis 75
Kaliumgabe 29
Betablocker 11
Mittl. Dosierung der ACE-Hemmer (mg/Tag):
Captopril 63,4
Enalapril 13,5
Lisinopril 15,5
Serum-KreatinirE 2,5 md/dl (%): 100
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Wellddorn (Crataequs)

Tagesdosis 160 — 1800mg

pos. inotrop

Verlangerung der Refraktarzeit
Vasodilatation

Verbesserung koronarer Blutfluss
Zunahme Kontraktionskraft

NW: Gl-Beschwerden, Herzstolpern,
thorakale Schmerzen, Schwindel

Cave: Kombination mit Digitalis

Wellddorn (Crataequs)

* Studien i.d. R. bei milder Herzinsuffizienz

o Studie bei NYHA lIt (16 Wo)
Zunahme der max. Belastbarke# X 900 mg
Subjektive Beschwerdebesseruag 450 und 2 x 900 mg
Tauchert, M., et al. Herz 24, 465-474 (1999)

» Studie bei EF < 35%:2681 Pat., 1 x 900 n)g

kein Einflul3 auf komb. Endpunkt: kard. bedingter Tod
Herzinfarkt, Hospitalisierung bei Herzinsuff.

kein EinflulR auf Gesamtsterblichkeit
SPICE-Studie, Eur J Heart Fail 10 (12), 1255 — 12638200
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Coenzym Q10 (Ubichinon)

Potenter Fanger freier
Sauerstoffradikale

Elektronentrager in der mitochondrialen
Atmungskette

Bei chron. Herzinsuffizienz etwa 60 %
Abnahme im Myokard

Coenzym Q10 (Ubichinon)

Kleine Einzelstudien (insg. 1024 Pat.)
Dosis z.B. 150 mg/die

Pos. Wirkung auf Belastungstoleranz
NYHA-Stadium verbessert
Hospitalisation reduziert

Metaanalyse: Placebo 45 Todesfalle
Verum 29 Todesfalle

Mortensen,S.A. J Am Coll Cardiol 36, 304-305 (2000)
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Omega 3-Fettsauren

(n-3 polyunsaturierte Fettsauren ,PUFAS")

o GISSI-HF-Studie (Lancet 72, 1223-1230, (2008)):

NYHA Il - IV
7975 Pat., durchschnittl. 3,9 Jahre
Tagesdosis 1 g

Sterblichkeit von 29 % auf 27 % gesenkt
Hospitalisierung von 59 % auf 57 % gesenkt

lvabradin

Kritik an der SHIFT-Studie:

» Wirkeffekt durch suboptimale Betablockerdosierung?

26 % der Teilnehmer mit optimaler Dosis Betablocker.
44% erhielten die halbe Zieldosis Betablocker oder eine geringere
Dosis.

Die Ausgangsfrequenz der Studienteilnehmer entsprach denen der
Betablockerstudien ( ca 80/min ).
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Tabelle aus ,Der Arzneimittelbrief*, Jg 44, Nov. 2010

Stadien der Herzinsuffizienz und
Behandlungsoptionen fir die systolische

Herzinsuffizienz.

Dr. Martin Gédde
Kardiologische Abteilung des AK Harburg

Jessup, M. et al. N Engl J Med 2003;348:2007-2018
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Chirurgische Therapie Optionen

Revaskularisation
Hohes OP-Risiko fir ACBG (NYHA, LVF)

Mitralklappen-OP bei Ml und LVEDD- verbessert
Symptomatik und 5-Jahres-Prognose

Aneurysmektomie, Kardiomyoplastie
Batista-OP, partielle Ventrikulektomie

Myosplint, Polyester-Netz

Nicht medikamentdse Therapie der
Herzinsuffizienz Agenda

Cardiale Resynchronisations Therapie (CRT)
Cardiac Contractility Modulation (CCM)

Stammzell-Therapie
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Schrittmacher-Therapie:

Rechtsventrikuldre Stimulation alleine (aul3er bei konventionellen
Indikationen) hat KEINEN Stellenwert

Intracardialer Defibrillator (ICD)

MADIT 1l (31%) 19,8% vs 14,2% (p=0,007)20 Monate
COMPANION (36%) 19% vs 12% (p=0,003)12 Monate
SCD HeFT (23%) 29% vs 22% (p=0,007)45 Monate

Indikation:
- Sekundar Prophlaxe: Uberlebter Herztod oder hamodynamische

wirksame VT

Zn. Hl +LVEF -40%

Herzinsuffuzienz + LVEF  35%

Genetisches Risko: Brugada, Long QT, ARVD, HOCM

Physiologische Effekte der CRT

EImproved
Contraction
Pattern

— Improves
interventricular
synchrony 123 Septum

— Reduces
paradoxical septal v
Lateral Wall

RV

wall motion

- Improves LV Endocardium
regional wall motion

— Lowers end-systolic
volumes

— Improves LV dP/dt Resynch OFF Resynch ON

LKerwin et al. JACC 2000; 35:1221-1227.

2 Le Rest et al. J Nucl Cardiol. 1999;6:651-656.
3 Saxon et al. J Cardiovasc Electrophysiol 1998;9:13
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MADIT-CRT — Results Primary

Endpoint (1)

[ Kaplan-Meier Estimate of Heart Failure Free Survival Pr  obability ]

1.0

0.9+

0.8—

0.7 —

Heart Failure Free
Survival Probability

0.0

Curves diverge within the 2 first months
& continue their separate paths thereafter

Patients at risk

ICD-only 731 (1.00)

0.6 N=1820 ICD
3= p<0.001
0 : 2 : s
Years from Randomization
621 (0.89) 379 (0.78) 173 (0.71) 43 (0.63)
965 (0.92) 651 (0.86) 279 (0.80) 58 (0.73) |

CRTD 1089 (1.00)

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. [serial online]. NEJM. Sept 2009. In press.

Summary of Major CRT Trials

TRIAL DESIGN NUMBER OF| PRIMARY
PATSs. ENDPOINT
MIRACLE ICD?t | Randomized 1:1to CRT + | 500+ NYHA functional
OPT or OPT for 6 mos., Class, 6-min hall
then all patients On walk, QoL
(ICD always On)
CARE-HFH Randomized 1:1to CRT + | 800 All cause mortality or
OPT or OPT for 18 mos. unplanned
cardiovascular
hospitalization
COMPANION? Randomized 1:2:2 to OPT | 2200 All cause mortality or
or OPT+CRT or all cause
OPT+CRT/ICD hospitalization
(ICD always On)
PACMAN Randomized, 1:1 CRT/ICD+364 NYHA functional
OPT for 6 mos Class, 6-min hall
walk, QoL, Mortality,
Morbidity

CRT = Cardiac Resynchronization

Therapy

8 .1 Cleland JGF, et al. Eur J Heart Failure, 2001;3:4889.
Therapy, OPT = Optimal Pharmacologie gristow MR, Feldman AM, Saxon LA, et al. J Card F2000;6(no 3):276-285,

T Currently under clinical investigation in the UnitéStates.
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ESC Leitlinien CRT Therapie

ESC Leitlinien CRT Therapie
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ESC Leitlinien CRT Therapie

Probleme der CRT Therapie

Implantationsrisiken — Pneu, Infektionen
Relativ haufige Batteriewechsel (4-6 Jahre)
Sondenwechsel

Sondenprobleme — Briiche, Infektionen,
Isolierungsdefkte (Je mehr Sonden, je mehr Probleme)

Schocks und Fehlschocks

Psychische Probleme (Angst, Depressionen, Angst vor
Unbeendbarkeit des Lebens)

Hohe Kosten
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Cardiac Contractility Modulation (CCM)

B Physiologisches Wirkprinzip
— Getriggerte ventrikuldre Stimulation in der absolutaen
Refraktarzeit des ventrikularen Aktionspotentials
(nicht-exzitatorische Stimulation)

Verlangerung des AP
Steigerung des transmembrandsen Ca-Einstroms

Inotropiezunahme durch Potenzierung der
calciuminduzierten Calciumfreisetzung

Cardiac Contractility Modulation (CCM)

N O
Qéb O\)@

——p
|_| IAmpIitude
Apply electric signal

\ during absolute refractory

period

/\

CCM

/ Muscle
Detect [ocal activation roree “NIW“M
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CCM Schrittmacher

IPG

Millar
(dP/dt )

: _— «// CCM Leads
Atrial Lead _—

/

ICD Lead

Klinische Studien: Current Status

~600 patients implanted with an Optimizer system

— First Implant April 2001
— Over 1100 patient-years of treatment
— The rechargeable Optimizer Il system in use since March 2004

~260 Patients in European Studies
38 Patients in Asia
~480 Study patients in US: FIX-5

— 50 patients implanted in the US during IDE Phase |

— ~430 patients, of which approximately half are implanted in Phase Il of
IDE Study
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FIX-HF-5: Summary

» CCM failed to improve the anaerobic
threshold, pre-specified as the primary
endpoint of the trial

* In the overall population, CCM significantly
improved
* Peak VO2
* Quality of Life (MLWHFQ score)
* NYHA

* In a subgroup comprising ~50% of study
population (EF 25, NYHA IIl), CCM
significantly improved

* Peak VO2
o AT

¢ MLWHFQ
* NYHA

Technik der Stammzell-Transplantation

4 —12. Tag nach Ml
Lokalanasthesie

50 ml Aspirat
Zertifiziertes Prozedere

Balloon-Occlusion

+ Zellinfusion
\ -

Post-Myokardinfarkt,
Revaskularisation (PTCA /STENT
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Intrakoronare Stammzelltherapie
Verbesserung klinischer Endpunkte nach 5 Jahren

Intrakoronare Stammzelltherapie

Verbessert LV -Kontraktion und die koronare
Flussreserve.

Vermindert das “adverse remodeling " bei
Patienten nach Infarkt.

Zeigt bei Nachbeobachtung Uber 2-3 Jahre
eine Reduktion der klinischen Endpunkte.

Patienten mit LVEF < 45% binnen der ersten
2 (-4) Wochen nach Infarkt qualifizieren !

4 80 0 0 3

Erste Versuche auch bei DCM
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