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CARDIAC CONTRACTILITY MODULATION: UN’OPZIONE TERAPEUTICAPER IL TRATTAMENTODELLO SCOMPENSO CARDIACO



La terapia CCM eroga due impulsi non eccitatoribifasici (20 ms) con un'ampiezza di 7,5 V durante ilperiodo refrattario ventricolare assoluto.La terapia CCM viene erogata tra le 5 e le 7 ore algiorno.

Descrizione del sistema Optimizer Smart



CCM: devices evolution

3

3 elettrocateteri obbligatoriSolo ritmo sinusaleOpt III primo ricaricabile
2 elettrocateteriRitmo sinusale e FAMiniCharger+15 anni di longevità

72x68x14mm115g

2000 2017 2022

23cc, 31g

Telemetria RFCaricatore VestaFunzioni avanzate+20 anni di longevità

30,5cc, 48g



ECG e terapia CCM



Follow up del dispositivo Optimizer Smart
Controlli ambulatoriali
Eseguiti con ilprogrammatorededicato, con cadenza di 6/12 mesicome da pratica clinica.
Parametri da valutare:
 % terapia erogata
 Sensing e impedenza
 Programmazione algoritmo CCM

Ricarica settimanale del paziente
Durata circa 40-45 minutiCheck automatico del dispositivoIndicazione di possibili allerte cliniche



FDA approves new device for treating moderateto severe chronic heart failure in patient
La CCM è stata approvata dalla FDA nel marzo 2019 per il trattamento dei pazienti affettida SC cronico con FE 25-45 %, QRS < 130 msec clinicamente sintomatici (NYHA > 2)nonostante terapia medica ottimizzata (OMT)
L’indicazione è maturata dai risultati di FIX-HF-4, FIX-HF-5 e FIX-HF-5C che hannodimostrato:• Miglioramento della classe NYHA;• Miglioramento della qualità di vita valutata con il Minnesota Living with Heart FailureQuestionnaire (MLHFQ);• Incremento della capacità funzionale al 6-minute walking test (6MWT);• Incremento del consumo di ossigeno di picco (VO2 picco);• Riduzione end point composito di morte cardiovascolare e ospedalizzazione per SC



FIX-HF-5C Study

In patients with EF 25%-45%, QRS<130ms,on Guideline Directed Medical Therapy with persistentNYHA III/IVa symptoms, CCM is safe and effectivein improving exercise tolerance and QoLand reduces HF hospitalizations

OBJECTIVES The authors sought to confirm asubgroup analysis of the prior FIX-HF-5(Evaluate Safety and Efficacy of the OPTIMIZERSystem in Subjects With Moderate-to-SevereHeart Failure) study showing that cardiaccontractility modulation (CCM) improvedexercise tolerance (ET) and quality of life inpatients with ejection fractions between 25%and 45%.



Analisi combinata (FIX-HF-5+FIX-HF-5C) su 371 pazienti: 275 con FE < 35%,96 con FE≥35%

A 24 settimane, il gruppo CCM avevamaggiore sopravvivenza libera da mortecardiaca e ospedalizzazioni per SC: 97,1%nel gruppo studio vs 89,2% nel gruppocontrollo

Benefici della terapia CCM in tutte le classi di FE81% dei pazienti con miglioramento almeno di una classe NYHAResponder migliori in FE>35%: +1,76 mL/Kg/min VO2 picco



861 pts in totale per valutazionedel pVO2, della QoL e 6MWT.
Effetti statisticamentesignificativi e clinicamente utilidella terapia CCM sono emersirispetto a:• Capacità Funzionale (CPET);• Capacità di Esercizio (6MWT);• Qualità della Vita (MLWHFQ)





2021 ESC HF Guidelines Update
What do the Guidelines recommend for patients with reduced ejection fraction HFrEF?

doi:10.1093/eurheartj/ehab368, Page 22, Figure 2

No therapeutic recommendation for CCM-indicated population.

Blank space for patients with HFrEF



2021 ESC HF Guidelines Update
What do the Guidelines say about CCM?

6.3 Devices under evaluationCardiac contractility modulation (CCM) has been evaluated inpatients with NYHA class III/V HF, with an LVEF >25% to<45% and QRS duration <130 ms and was associated with asmall improvement in exercise tolerance andQOL.241,242



Anamnesi N=26
Età in anni 70 (52-77 mediana, IR)
Maschi 22 (85%)
BMI in kg/m2 27,4 (24,5-31mediana,IR)
Eziologia ischemica 16 (64%)
Ipertensione 17 (68%)
Diabete 11 (44%)
Dislipidemia 13 (52%)
IRC 12 (48%)
Storia di FA 15 (60%)
QRS (ms) 115 (90-152)
Altro device giàimpiantato 25 (96%)
ICD 16 (64%)
CRT-D 9 (36%)

TerapiaFarmacologica n (%)
Ace inibitori 8 (32%)
Beta bloccanti 23 (92%)
Allopurinolo 10 (40%)
Sacubitril/Valsartan 15 (58%)
Sartani 2 (8 %)
Antagonistidell’Aldosterone 14 (56%)
Diuretici Ansa 24 (96%)
Glifozine 5 (20%)
Antiaritmici 11 (44%)

Valutazioneclinica n (%)
Classe NYHA
Classe I 0 (0.0%)
Classe II 6 (23%)
Classe III 20 (77%)
Classe IV 0 (0.0%)

Valori inmediana ( I.R.)
FE (%) 30 (25-33)
NT-ProBNP(pg/ml)

2345 (1254-3486)
MLWHFQ 50 (38-59)



Pazienti con indicazione primaria
- 16 pazienti con QRS basale < 130 ms: 90 ms (88-110)
- FE 25-45 %
13 in NYHA III
Parametro Valore mediano Range interquartile
QRS basale [ms] 90 88-110
FE basale [%] 31 25-32,5
Età [anni] 67 49-75
NT-ProBNP [2617,5] 2617,5 742,25 – 3415,5
MLWHFQ 51 37,5-58



Follow Up a 6 mesi
Parametro Basale 6 Mesi
NT-ProBNP pg/mL(10 paz) 2005 (598, 75 –3266,5) 1804,5 (542,75-4021) p = 0.24
FE % (12 paz) 32,5 (25 – 35,75) 35,5 (29 – 42,25) p = 0.045*
MLWHFQ (11 paz) 51 (31 – 54,5) 43 (24 – 61) p = 0.9





Valutazione nuovi marker per lo scompenso cardiaco



ODOCOR II Study (Studio sponsorizzato):
- Valutazione dei primi elettrocateteri dedicati per la terapia CCM (studioEuropeo);
- Primo impianto in Italia effettuato il 13.5.2021 al Monaldi – UOSDElettrofisiologia Studio e Terapie delle Aritmie
- Ad oggi arruolati 12 pazienti

Attività sulla terapia CCMMonaldi UOSD Elettrofisiologia Studio e Terapie delle aritmie



Case report
Paziente M, 52 anni, Peso 114 kg Altezza 170 cmCardiopatia dilatativa non ischemicaPortatore di ICD DR dal 2017 in prevenzione primariaNel 2020 n 2 ricoveri per riacutizzazione per scompenso cardiaco
Dispnea per sforzi lievi e importante ortopnea, FE 35 % NYHA III (MLWHFQ= 55;KCCQ= 39,1)PA 100/60 mmHg Fc 70 bpmTerapia domiciliare:IPP, carvedilolo 25 mg BID; furosemide 25 mg OD, spironolattone 100 mg OD,amiodarone 200 mg OD, Sacubitril/Valsartan 49/51 mg BID



Impianto dispositivo per la modulazione dellacontrattilità cardiaca (05/2021)





Parametro Basale FU 3 Mesi Fu 6 mesi Fu 12 mesi
NT-ProBNP 814 852 512 256
FE 35 37 43 43
MLWHFQ 55 52 34 34
KCCCQ 39,1 39,1 49,1 49,1

FU 6 mesi

Miglioramento moderatamente significativo dellaqualità della vita- - 19 dal MLWHFQ- +10 dal KCCQ Introduzione di SLGT2 I



Caso di applicazione CCM su Cardiolaminopatia
Uomo, 48 anni , cardiopatia dilatativa geneticamente determinata da mutazione del geneLamina A/C forma familiarePortatore di ICD DR impiantato nel 06/2018 in prevenzione primaria per morte improvvisafamiliare e bassa frazione d’eiezione ventricolare sinistra (FE 30 %).Nel 2020 ha ricevuto 3 episodi di DC shock appropriati.Un fratello del paziente con la stessa eziologia e portatore di CRTD, è stato sottoposto adimpianto LVAD.
Il paziente è in lista trapianto e segue una terapia farmacologica con Sacubritil/Valsartan49/51 BID (introdotto prima dell’impianto), bisoprololo 2,5 mg OD, fuorosemide 25mg OD,eplerenore 50 mg OD. In discreto compenso emodinamico. Classe NYHA IIIn attesa di trapianto, si è decide in accordo con il paziente di procedere all’impianto didispositivo per la terapia CCM



Peretto G. – Nucleus 2018; Vol 9, No 1, 381-391
Molecularlevel

Cellularlevel

Phenotypiclevel



LMNA e scompenso cardiaco
• Le manifestazioni cardiache includono disturbi di conduzione, tachiaritmie atriali e ventricolari, e disfunzioni meccanicheche portano progressivamente a cardiomiopatia dilatativa (DCM) [2].• La cardiolaminopatia (LMNA-DCM) ha un corso clinico aggressivo con più elevati tassi di aritmie mortali e insufficienzacardiaca rispetto alla maggior parte di altre malattie cardiache.• Pertanto, i portatori di mutazioni LMNA con anomalie cardiache hanno un alto rischio di morte cardiaca improvvisa egrave insufficienza cardiaca (HF).• La mutazione LMNA sono state riscontrate nel 6% dell’intera popolazione dei pazienti con DCM[3,4] , nel 7,5 di formefamiliari e 3,6-11% di forme sporadiche. Secondo i dati presi da una metanalisi di 299 pazienti [5] , il 12% della mortalità èdovuta alla disfunzione della funzione pompa del cuore e i segni dello scompenso cardiaco diventano apparenti 15-20anni dopo la insorgenza di aritmie.• L’età di insorgenza dello scompenso cardiaco è stato trovato al 10% in pazienti fino a 30 anni di età e nel 64% deipazienti dai 50 anni di età.• Similarmente alle altre DCM, LMNA-DCM è caratterizzata da un aumento delle camere cardiache e dalla disfunzionesistolica di uno o entrambi i ventricoli [1]
• Il Network Italiano sulle Laminopatie (NIL) ha trovato che il tempo mediano dalla diagnosi è 13 anni entrambi per LVEF˂45% (sviluppato nel 26% della popolazione) e dilatazione del ventricolo sinistro (sviluppato nel 37% della popolazione).Il 9% di essi vanno a trapianto cardiaco [6]
1. Lu - Disease Model & Mechanisms 4, 562-568 (2011) doi:10.1241/dmm.006346;2. Taylor MR - J. Am. Coll. Cardiol. 2003 41, 771-780;3. Hershberger RE - J Am Coll Cardiol 2011; 57:1641–1649;4. Parks S B- Am Heart J 2008; 156:161–169;5. Van Berlo JH - J Mol Med (Berl) 2005; 5. 83:79–83;6. Peretto G - Ann Intern Med. 2019; 171:458-463. doi:10.7326/M18-2768;



Trattamento delle Cardiolaminopatie
• Nelle cardiolaminopatie, in genere, i segni dello scompenso cardiaco diventano apparenti 15-20 annidopo la insorgenza di aritmie.• Al momento non c’è un trattamento specifico per le cardiolaminopatie.• La terapia farmacologica è conforme allo stato dell'arte del trattamento di altre forme diCardiomiopatie dilatative, ma non è chiaro se l'uso dei farmaci standard per rallentare la progressionedella malattia è giustificato nei portatori sintomatici

Cabanelas N - Rev Port Cardiol. 2015; 34(2): 139.e1-139.e5;Peretto G. – Nucleus 2018; Vol 9, No 1, 381-391



- La somministrazione di inibitori di MEK1/2 (lachinasi MAPK che fosforila ERK1/2), o percorsi JNK,sia prima o dopo lo sviluppo dellaCardiomiopatia dilatativa, previene o ritarda ladilatazione ventricolare sinistra, il decrementodella frazione di eiezione e lo sviluppo dellafibrosi miocardica rispetto al gruppo topiplacebo.- Risultati analoghi sono stati ottenuti con lasomministrazione di un inibitore p38 in questi topi,dal momento che questo approccio farmacologico èstato in grado di prevenire dilatazione cardiaca e ildeterioramento dell'accorciamento frazionario, manon ha migliorato la fibrosi cardiaca.

Sviluppo della LMNA-DCM : Ipotesi della espressione genica

Tsikitis – Biophysical Reviews (2018) 10:1007-1031



Sono stati valutate biopsie su 11 pazienti con DCM partecipanti allo studio FIX-HF-4 chericevevano la terapia in cross-over (3 mesi con terapia CCM ON e 3 mesi con terapia CCMOFF). I pazienti sono stati sottoposti a biopsia cardiaca destra in basale, alla fine del 3 mese edel 6 mese di trattamento per la valutazione della modifica dell’espressione genica di alcunienzimi e proteine, inclusa la p38MAPK.È stato dimostrato che nei periodi in cui la terapia CCM veniva erogata, si verificava lariduzione dell’espressione genica del p38MAPK, cosa auspicabile perché una sua inibizione vaad impattare positivamente sulla progressione della cardiopatia e sul aumento della frazione
di eiezione.



L’impatto positivo sul programma genico è correlatoad un miglioramento delle capacità funzionali deipazienti



Oltre alla MAPK, anche il pathway Akt/mTOR sembra contribuire allo sviluppo precoce della Cardiomiopatia neipazienti con LMNA (dimostrato in modelli umani e di topi).
La inibizione anche del pathway Akt/mTOR ha mostrato incoraggianti effetti benefici sulla evoluzione dellaCardiomiopatia.

Cattin M-E - Current Opinion in Cardiology. 28(3):297-304, MAY 2013.



L'attivazione a breve termine di AKT promuove l'ipertrofia fisiologica e la protezione dal danno miocardico;mentre la sua attivazione a lungo termine causa ipertrofia patologica e insufficienza cardiaca.



Akt is a citosolic protein which regulates cardiac growth,myocardial angiogenesis, glucose metabolism, and cell death incardiac myocites.
Generally Akt contains three isoforms of Akt, including Akt1, Akt2,and Akt3, were investigated and they showed similar tendencyafter CCM application.
Akt1 and Akt3 overexpression in the heart results in progressionfrom adaptive to maladaptive hypertrophy. In this study CCMoperation significantly decreased the Akt1 and Akt3 levels, whichare significantly lower than those in the HF group and higher thanthose in the control group.
Akt2 overexpression enhanced the murine sensitivity tocardiomyocyte apoptosis in response to ischemic injury. In thisresults, CCM application slightly decreased the Akt2 expressionwhen compared with the HF group.



Per quanto riguarda gli effetti della terapiaCCM sul pathway AKT/mTor, di recente èstato pubblicato un articolo da parte di ungruppo cinese sull’argomento studiandolo inmodelli di conigliÈ stato dimostrato che la CCM porta il livellodi attività del pathway Akt/mTOR a quellodei soggetti sani (nel gruppo con scompensola loro attività è overespressa).Il pathway AKT/mTor regola il metabolismocellulare, la sopravvivenza cellulare econtrolla la traduzione del mRNA.Una inibizione del pathway Akt/mTOR èassociata ad una riduzione della fibrosi delmiocardio nei pazienti con scompenso econtribuisce al rimodellamento inversocardiaco.



Caso di applicazione CCM su Cardiolaminopatia
Baseline

KCCQ 75,5
VTD [ml] 133
VTS [ml] 80
FE [%] 40
GLS -11,3
RVD1 [mm] 46
RVD2 [mm] 42
RVD3 [mm] 75
PR=392 msQRS= 100 msFc= 54 bpm



Impianto il 09/03/2021
Effettuato impianto di Optimizer Smart il 9 marzo 2021 in sede controlaterale al ICD.Nessuna evidenza di peggioramento della insufficienza tricuspidalica dall’inserzione dei due elettrocateteri.Terapia programmata 10 h/giorno.



FollowUp ad 1 anno
Baseline 6 months 12 months

KCCQ 75,5 87,3 93,6
VTD [ml] 133 133 132
VTS [ml] 80 70 66
FE [%] 40 47 50
GLS -11,3 -12 -12,8
RVD1 [mm] 46 39 39
RVD2 [mm] 42 42 42
RVD3 [mm] 75 69 69
NtProBNP [pg/mL] 645 527 801
Laminina [ng/mL] 34 28,13 13
Collagene 4 [ng/mL] 33 15,6 21
Collagene3 [ng/mL] 18,1 16,5 21,3
Copeptina [pmol/L] 17,54 14,92 11,32
Cystatina C [mg/L] 1,14 1,01 1,12
Lp-PLA2 1628 26,57 201,5
Interleuchina 6 [pg/mL] 5,1 3,6 < 2





Take home message
Candidato ideale alla terapia CCM con indicazione primaria :• NYHA ≥ II nonostante OMT in ritmo sinusale o in fibrillazione atriale• FE Vsn 25-45 %• Assenza di significativa disfunzione sistolica ventricolare destra• Extrasistolia ventricolare < 9000/24 ore• Clinicamente «stabile» anche se in classe NYHA avanzata• Assenza di IMA nei 3 mesi precedenti• Nessuna comorbilità che pregiudichi sopravvivenza a 6 mesi
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