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PLACE® ™
Descrizione del sistema Optlmlzer mart._ -

La terapia CCM eroga due impulsi non eccitatori o W
bifasici (20 ms) con un'ampiezza di 7,5 V durante il N/ | ‘ .
periodo refrattario ventricolare assoluto. -m ®
La terapia CCM viene erogata trale 5 e le 7 ore al €.9”0
giorno. o

—
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CCM: devices evolution
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Telemetria RF
Caricatore Vesta

2 elettrocateteri
Ritmo sinusale e FA

3 elettrocateteri obbligatori
Solo ritmo sinusale Funzioni avanzate

MiniCharger

Opt Il primo ricaricabile .. s
+15 anni di longevita

+20 anni di longevita
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PLACE® ™

Follow up del dispositivo Optimizer Smart

Controlli ambulatoriali

Eseguiti con il
programmatore
dedicato, con cadenza di 6/12 mesi
come da pratica clinica.

Parametri da valutare:
= % terapia erogata
= Sensing e impedenza
= Programmazione algoritmo CCM

Ricarica settimanale del paziente

Durata circa 40-45 minuti
Check automatico del dispositivo
Indicazione di possibili allerte cliniche
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PLACE© " N
FDA approves new device for treating moderate

to severe chronic heart failure in patient

La CCM ¢ stata approvata dalla FDA nel marzo 2019 per il trattamento dei pazienti affetti
da SC cronico con FE 25-45 %, QRS < 130 msec clinicamente sintomatici (NYHA > 2)
nonostante terapia medica ottimizzata (OMT)

L'indicazione & maturata dai risultati di FIX-HF-4, FIX-HF-5 e FIX-HF-5C che hanno
dimostrato:

* Miglioramento della classe NYHA;

* Miglioramento della qualita di vita valutata con il Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ);

* Incremento della capacita 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
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PLACE© ™
FIX-HF-5C Study

a OBJECTIVES The authors sought to confirm a
iA2CDCI:8HTEHAER;JTAI-:;LII?ZE PUBLISHED BY ELSEVIER ON BEHALF OF THE AMERICAN SUbgroup anaIyS’s Of the prlor F’X HF-5
COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION. THIS IS AN OPEN ACCESS ARTICLE UNDER (Evaluate Safety and Efﬁcacy Of the OPTIMIZER
THE CC BY-NC-ND LICENSE (http://creativecommaons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

System in Subjects With Moderate-to-Severe

A Randomized Controlled Trial to Heart Failure) study showing that cardiac

| . contractility —modulation (CCM) improved
Evall'_late the Safe_t_y and Efﬁc'—f]cy of exercise tolerance (ET) and quality of life in
Cardiac Contractility Modulation patients with ejection fractions between 25%

A and 45%.
In patients with EF 25%- 45%, QRS<130ms,

on Guideline Directed Medical Therapy with persistent
NYHA I1l/1Va symptoms, CCM is safe and effective
in improving exercise tolerance and QoL
and reduces HF hospitalizations
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A Randomized Controlled Trial to
Evaluate the Safety and Efficacy of .
Cardiac Contractility Modulation =

William T. Abraham, MD,* Karl-Heinz Kuck, MD,” Rochelle L. i PuD,“ JoAnn Li MD,

Vivek Y. Reddy, MD,® Peter E. Carson, MD," Douglas L. Mann, MD,* Benjamin Saville, PuD," Helen Parise, ScD,
Rodrigo Chan, MD,’ Phi Wiegn, MD,* Jeffrey L. Hastings, MD,* Andrew J. Kaplan, MD,' Frank Edelmann, MD,"
Lars Luthje, MD,” Rami Kahwash, MD,” Gery F. Tomassoni, MD,” David D. Gutterman, MD,” Angela Stagg, BS,
Daniel Burkhoff, MD, PuD,” Gerd Hasenfuf, MD'

Analisi combinata (FIX-HF-5+FIX-HF-5C) su 371 pazienti: 275 con FE < 35%,
96 con FE235% FIGURE 5 HeartFatre and Mortatty Events
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Benefici della terapia CCM in tutte le classi di FE A 24 settimane, il gruppo CCM aveva
81% dei pazienti con miglioramento almeno di una classe NYHA maggiore sopravvivenza libera da morte

Responder migliori in FE>35%: +1,76 mL/Kg/min VO2 picco cardiaca e ospedalizzazioni per SC: 97,1%
nel gruppo studio vs 89,2% nel gruppo
controllo
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A comprehensive individual patient data meta-analysis
of the effects of cardiac contractility modulation on ESC HEART FAILURE ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

. . . . £SC Heart Failure (2020)
.::L{;I nctional ca paCIty and heart failure-related qua | Ity of Published cnline in Wiley Online Library [wilzyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.12902
iTe

Francesco Giallaurial*, Gianluigi Cuomol, Alessandro Parlatol, Nirav Y. Ravalz, Jurgen I(uschyk3 and Andrew
JS Stewart Coats*

Panel A. Peak VO, (ml/kg/min)

1 1 CCM Control Mean Difference Mean Difference
861 pts in totale per valutazione o D Tl b Toot waghe "N foet S
FIX-CHF -4 (24 weeks] 039 3.47 84 -044 259 80 15.5% 0.83 (-0.10, 1.76] s
del pVO de”a QoL e 6MWT FIX-CHF-5C -0026 274 66 -0504 236 71 18.3% 048[-038 134 —_—
2y * FIX=CHF=5C2 112 149 52 -0504 236 71 29.0% 162(0.94 2.3]) -
FI{-HF-5 028 316 176 =04 281 167 32.7% 068([0.04, 1.32) [~
FIX-HF-5 Pilot (24 weeks) =096 2.6 23 -143 301 18  4.6% 0.47(-1252.19) —
. . e Total (95% C) 401 408 100.0%  0.93 [0.56, 1.30] *
Effetti statisticamente Heterogeneit: CI' = 5.94, 8f = 4 (P = 0.20; = 33% .l '
Test for overall effect: 7 = 4.%5 (P < 0.00001) Contral CCM
significativi e clinicamente utili bl B
d eI I a te ra p 2] CC M SONO0 emersi M Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
. . TX-CHF-4 (24 weeks)  23.00 8169 82 4.1 99 76 19.3% 18.99(-9.44, 47.42] ——
rispetto a: FICH-5C @ 87 6 93874 73 204% 33701605 6135) —
. FIX-HF-S 211 779 185 8.3 857 170 S53.4% 12.80(-4.29, 29.89) 1o
° . . . FIX-HE-S Pilot (24 weeks) 491 97.1 24 405 645 21  6.9% 860[-39.05,56.25] —_—
Capacita Funzionale (CPET);
R . Toual OSXCH 360 340 100.0%  17.97 [5.48, 30.46) <
. Heterogeneity Chi* = 1.75, df = 3 (P = 0.63), 1 = 0% f § : +
o Ca paCIta dl Esercizio (6 MWT) ’ Test for overall effect: 2 = 2,82 (P = 0,005) e ‘;g.,nm e L

e Qualita della Vita (MLWHFQ)
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. o - T 5 Recelved: 20 June 2020 | Accepted: 24 July 2020
How many patients with heart failure are eligible for cardiac ot on 0 | gt 1

.pe - DO 10.1111/ljcp 1364
contractility modulation therapy? s

Rajdip Dulai®™® | Ahmed Chilmeran | Mazin Hassan | Rick A. Veasey | w
Stephen Furniss | Nikhil R. Patel | Neil Sulke CARDIOVASCULAR MEDICINE

Results: A total of 475 patients were admitted with heart failure during the study
period. From this group, 24 (5.1%) patients fulfilled the criteria for CCM therapy. The

mean age and ejection fraction were 70.8 + 10.2 and 32.5% + 7.4%. The majority
of patients were men (71%) and had an ischaemic cardiomyopathy (75%). If patients
with atrial fibrillation were included, an additional 18 53.8%} patients potentially may
be eligible for CCM.

Conclusion: Only 5.1% of all patients presenting with heart failure might benefit
from cardiac CCM. This is a small proportion of the overall heart failure population.
However, this population has no other current option for device therapy of their

condition.

24 pabients el (5.1%)

05 TN DY

CLINICAL PRACTICE WILEY

TABLE 3 Comparison of baseline characteristics of patients
eligible for CCM therapy (Sinus rhythm patients vs atrial fibrillation

patients)
Sinus Rhythm  Atrial fibrillation
patients patients
(N=24) (N=18) Pvalue
Age 709+£102  772£77 03
Male Gender (%) 17(70.8) 11(61.9) .53
Ejection fraction (%)~ 32.5+74 357+84 20
QRS duration (msec) 1060+130 1023+124 36
Ischaemic aetiology (%) 21 (87.5) 12(66.7) 14
Hypertension (%) 11(45.8) 13(72.2) 12
Diabetes (%) 9(37.5) 4(222) 33
COPD (%) 3(12.5) 2(119) 1.00
CKD (%) 18(75.0) 10(55.6) 20
MRA (%) 15(62.5) 7(389) il
NYHA class
3 14(58.3) 7(389) 35
4 10(41.7) 11(61.1) 35

Abbreviations: CCM, contractility modulation; CKD chronic kidney
disease; COPD Chronic obstructive pulmonary disease; EF, ejection
fraction; MRA mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA, New York
Heart Association.
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2021 ESC HF Guidelines Update

What do the Guidelines recommend for patients with reduced ejection fraction HFrEF?

22 ESC Guideline
Management of patients with HFrEF
«  Dapaglifiozin/Empaglifiozin
+  Loop diuretic for fluid retention
© (Class I) V
|
{ I 3
R 7T  VEF>35%ordevice SRand lank f . ith HErEF I
T — e - Blank space for patients wit r
l !
Icb B CRT-D*/-P
Non-ischaemic bd—nj QRS 130-149 ms QRS =150 ms
(Class Ila) (Class ) (Class lla) (Class 1)
t J
!
If symp persist, der therap
with Class || recommendations
@Esc—

No therapeutic recommendation for CCM-indicated population.
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2021 ESC HF Guidelines Update

E5C Guidslines
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reas0n for implanting CRT & for the reiel of symptorms. then the
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i Th ko i i o oo ay andomized
wal

I ameoversd na meentiypubishedpracticl artide

Earty stubes suppested tut imagng e for dugnchrony wee
notofvake n seding patierts for ORI Howener, arecent study
2 sigpeted Pt two novel mask = of drssymc oy (ancal rock
g vl sepeal fash) e amcriated with a reporseto CRT butthese
hae ot been teted 21 selection Gite o 35 prepected b
groum in 2 randomized vial ™ Patieres with aersve myoardal

I scar wil have bess improverment in LV knction with CRT, but this

true of any trestmert for HFrEF and doss nt refably predict less

D ehical beneft. Pacig Sresholdh e higher in sermd myocrdum
D and 7 posible lmd phcament shoud avoid such regions 5%

Aheugh putieres with extensve scarring fave an ity wone
progross. there i Ette evdence tut they cbtan ks progrostic
beretfrom CRT "

The valie of g ® optimize AV htenals or imeneraricuir

D detay e rvals (W intemals) ster impintaion usng scho. or slec

trocariogahe crtasaon B raporse & uncetain bt may be con
sdered for paterts who fave had 3 dsppomtng reporse to

CRT 2% Otter ptons to consider to cptimize respanse to CRT

fotoming CRT mpintaton 2 reviewof direte therspy = advied
233 resbaction n e or 1 dscontiution may be e In sk
Som CRT y et
MT for HErE2™

The raaderis dected o gikins o pucng e CRT o recorn

© menditors on deves rplataten srocedis.

6.3 Devices under evaluation
Camdac contrasity modiaton (CCM) has been evakated =
stz wih NTHA chss B—1V HE, with an LVEF >29% 10 <4%

I and QRS duraton <130 ms. dwas amocismdwith sl improve.
e ——

Technoioges th awoive modfication of the actviy of the auto
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350 bemn howa 1o der 2 modest improvement i effort Cmoty
2l QO However, currerety. the evidence s emsderedrsficent
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7 Heart failure with mildly
reduced ejection fraction

7.1 The diagnosis of heart failure with
mildly reduced ejection fraction
The daghoss of HFEF requre the pramce of et andior
sgr= of HE anda mildly mdueed B (41 —49%) The presence of el
vated NFs (BNP 235 pginl or NT-praB NP 2125 pginl) and! other
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e Chay but e ot mardatory for dagess T there 3 certanty
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An aorthm for the dagoss of HFmrEF & depicied n Fue 1
For the Tvestgation of the nderiyrg astioiogy e el 1o
Table fwhich reters toinvesigtions regrdies of LVEF).

oo

| 22 B LU 6 O BRI H68A0N AG GBSO

What do the Guidelines say about CCM?

6.3 Devices under evaluation

Cardiac contractility modulation (CCM) has been evaluated in
patients with NYHA class IlI/V HF, with an LVEF >25% to
<45% and QRS duration <130 ms and was associated with a
small improvement in exercise tolerance andQOL.?41:242
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ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

Home > Record Summary

Contact ClinicalTrials.gov PRS
Org: MonaldiH |User: ADOnofrio  Logout

ID: CCM-001Mon

Anamnesi

22 (85%)
27,4 (24,5-31
mediana,IR)
16 (64%)

17 (68%)
11 (44%)
13 (52%)
12 (48%)
15 (60%)
115 (90-152)
25 (96%)

16 (64%)

IR 5 (36%)

70 (52-77 mediana, IR)

Observational and Prospective Registry on Cardiac Contractility Modulation (CCM) Therapy

Terapia
Farmacologica

8 (32%)
23 (92%)

10 (40%)

15 (58%)

2(8%)
14 (56%)

24 (96%)

5 (20%)
11 (44%)

NCT04902079

Valutazione
clinica

0 (0.0%)
6 (23%)
20 (77%)

IGESSS o (0.0%)

30 (25-33)
2345 (1254-
3486)

IR 5o (38-59)
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Pazienti con indicazione primaria
- 16 pazienti con QRS basale < 130 ms: 90 ms (88-110)

- FE 25-45 %

13 in NYHA I

Parametro  Valoremediano  Rangeinterquartile
QRS basale [ms] 90 88-110
FE basale [%] 31 25-32,5
Eta [anni] 67 49-75
NT-ProBNP [2617,5] 2617,5 742,25 - 3415,5

e  MLWHFQ 51 37,5-58 —

—
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Follow Up a 6 mesi

NT-ProBNP pg/mL 2005 (598, 75 - 1804,5 (542,75- p=0.24
(10 paz) 3266,5) 4021)
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
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ClinicalTrials. gov PRS Contact ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System Org: MonaldiH | User:| ADOnofrio  Logout

Home > Record Summary

ID: CCM-001Mon Observational and Prospective Registry on Cardiac Contractility Modulation (CCM) Therapy NCT04902079
A Ejection Fraction B MLWHF

50 70
40 60
50

30 40
20 30
o 20

30 10 50
0 0
Baseline 3-Month 6-Month Baseline 3-Month 6-Month
C NYHA class D NT-ProBNP
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*
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05 . 5 500
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ChlinicalTrials. gov PRS Contact ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

Org: MonaldiH {User:}ADOnofrio Logout

Home > Record Summary

ID: CCM-001Mon Observational and Prospective Registry on Cardiac Contractility Modulation (CCM) Therapy NCT04902079

Valutazione nuovi marker per lo scompenso cardiaco

Tropocollagene 3 Copeptina Amiloide

120 50 20
100 40

15
80 30

60 10
20

40 ?
20 10

0 0 0

Baseline 3-Month Baseline 3-Month Baseline 3-Month 6-Month




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

Attivita sulla terapia CCM a
Monaldi UOSD Elettrofisiologia Studio e Terapie delle aritmie

ODOCOR Il Study (Studio sponsorizzato):

- Valutazione dei primi elettrocateteri dedicati per la terapia CCM (studio
Europeo);

- Primo impianto in Italia effettuato il 13.5.2021 al Monaldi - UOSD
Elettrofisiologia Studio e Terapie delle Aritmie

- Ad oggi arruolati 12 pazienti
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Case report

Paziente M, 52 anni, Peso 114 kg Altezza 170 cm

Cardiopatia dilatativa non ischemica

Portatore di ICD DR dal 2017 in prevenzione primaria

Nel 2020 n 2 ricoveri per riacutizzazione per scompenso cardiaco

Dispnea per sforzi lievi e importante ortopnea, FE 35 % NYHA Ill (MLWHFQ= 55;
KCCQ= 39,1)

PA 100/60 mmHg Fc 70 bpm

Terapia domiciliare:

IPP, carvedilolo 25 mg BID; furosemide 25 mg OD, spironolattone 100 mg OD,
amiodarone 200 mg OD, Sacubitril/Valsartan 49/51 mg BID
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P ACF© "=

Impianto dispositivo per la modulazione della
contrattilita cardiaca (05/2021)
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FVYC/h media
1l grafico indica i valori medi a settimana
@ PVC/h media

Frequenza cardiaca ventricolare media
1l grafico indica valori medi per settimana per frequenze cardiache, valori alla fine delle settimane per frequenza base
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FU 6 mesi

NT-ProBNP
FE 35 37 43 43
MLWHFQ 55 52 34 34
KCCCQ 39,1 39,1 49,1 49,1
. Miglioramento moderatamente significativo della
P o qualita della vita
-_ - -19 dal MLWHFQ Introduzione di SLGT2 |
-20 - +10 dal KCCQ

Large  Moderate Small But No Small But Moderate Large
Clinically  Change Cl \\calLy
Important

Improvement

e Ditriorat tion

Physician Global Assessment

M KCCQ-23 Overall Summary Score M KCCQ-12 Overall Summary Score




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

Caso di applicazione CCM su Cardiolaminopatié”

Uomo, 48 anni, cardiopatia dilatativa geneticamente determinata da mutazione del gene
Lamina A/C forma familiare

Portatore di ICD DR impiantato nel 06/2018 in prevenzione primaria per morte improvvisa
familiare 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, € stato sottoposto ad
impianto LVAD.

Il paziente € in lista trapianto e segue una terapia farmacologica con Sacubritil/Valsartan
49/51 BID (introdotto prima dell’impianto), bisoprololo 2,5 mg OD, fuorosemide 25mg OD,
eplerenore 50 mg OD. In discreto compenso emodinamico. Classe NYHA Il

In attesa di trapianto, si & decide in accordo con il paziente di procedere all'impianto di
dispositivo per la terapia CCM




Peretto G. - Nucleus 2018; Vol 9, No 1, 381-391
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LMNA e scompenso cardiaco

Le manifestazioni cardiache includono disturbi di conduzione, tachiaritmie atriali e ventricolari, e disfunzioni meccaniche

che portano progressivamente a cardiomiopatia dilatativa (DCM) 121,

La cardiolaminopatia (LMNA-DCM) ha un corso clinico aggressivo con piu elevati tassi di aritmie mortali e insufficienza

cardiaca 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 e

grave insufficienza cardiaca (HF).

La mutazione LMNA sono state riscontrate nel 6% dell'intera popolazione dei pazienti con DCMEB4 | nel 7,5 di forme

familiari e 3,6-11% di forme sporadiche. Secondo i dati presi da una metanalisi di 299 pazienti ! | il 12% della mortalita &

dovuta alla disfunzione della funzione pompa del cuore e i segni dello scompenso cardiaco diventano apparenti 15-20

anni dopo la insorgenza di aritmie.

L’eta di insorgenza dello scompenso cardiaco € stato trovato al 10% in pazienti fino a 30 anni di eta e nel 64% dei

pazienti dai 50 anni di eta.

. Similarmente alle altre DCM, LMNA-DCM ¢ caratterizzata da un aumento delle camere cardiache e dalla disfunzione
sistolica di uno o entrambi i ventricoli ["]

. Il Network Italiano sulle Laminopatie (NIL) ha trovato che il tempo mediano dalla diagnosi € 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 ©

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 - ) 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 anni
dopo la insorgenza di aritmie.

« Al momento non c’é un trattamento specifico per le cardiolaminopatie.

 Laterapia farmacologica € conforme allo stato dell'arte del trattamento di altre forme di
Cardiomiopatie dilatative, ma non e chiaro se I'uso dei farmaci standard per rallentare la progressione
della malattia e giustificato nei portatori sintomatici

Mechanical Disease Electrical Disease
| 4 ¢
DCM | Normal Lv \ 555, High- sCD | NSVT AF/Flu
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‘{} i | e L
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[ Prevention s
LVEF < 45% AvoidPm - L
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: CRT-D [ /N
End-stage & E e B 1 ';’,;‘ri“'f'm
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Cabanelas N - Rev Port Cardiol. 2015; 34(2): 139.e1-139.e5;
Peretto G. - Nucleus 2018; Vol 9, No 1, 381-391



Sviluppo della LMNA-DCM :
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Tsikitis - Biophysical Reviews (2018) 10:1007-1031

Ipotesi della espressione genica

- La somministrazione di inibitori di MEK1/2 (la
chinasi MAPK che fosforila ERK1/2), o percorsi JNK,
sia prima o dopo Ilo sviluppo della
Cardiomiopatia dilatativa, previene o ritarda la
dilatazione ventricolare sinistra, il decremento
della frazione di eiezione e lo sviluppo della

fibrosi miocardica rispetto al gruppo topi
placebo.
- Risultati analoghi sono stati ottenuti con Ia

somministrazione di un inibitore p38 in questi topi,
dal momento che questo approccio farmacologico &
stato in grado di prevenire dilatazione cardiaca e |l
deterioramento dell'accorciamento frazionario, ma
non ha migliorato la fibrosi cardiaca.



Cardiac Contractility Modulation
Electrical Signals Improve Myocardial
Gene Expression in Patients With Heart Failure
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Sono stati valutate biopsie su 11 pazienti con DCM partecipanti allo studio FIX-HF-4 che
ricevevano la terapia in cross-over (3 mesi con terapia CCM ON e 3 mesi con terapia CCM
OFF). | pazienti sono stati sottoposti a biopsia cardiaca destra in basale, alla fine del 3 mese e
del 6 mese di trattamento per la valutazione della modifica dell’espressione genica di alcuni
enzimi e proteine, inclusa la p38MAPK.
E imostr he nei periodi in
Juzi ] , i ica del p38MAPK, cosa auspicabile perché una sua inibizione
ad impattare positivamente sulla progressione della cardiopatia e sul aumento della frazion
di eiezione.

e
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systemdisease T | Figure 12.  Impact of CCM therapy on expression of gene programs
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Adapted from Butter et al. Cardiac contractility modulation electrical signals improve myocardial gene expression in
patients with heart failure. J Am Coll Cardiol 2008;51:1784-1789



Cardiac Contractility Modulation
Electrical Signals Improve Myocardial
Gene Expression in Patients With Heart Failure

Christian Butter, MD,* Sharad Rastogi, MD,} Hans-Heinrich Minden, MD,* Jirgen Meyhiafer, MD,*
Daniel Burkhoff, MD, PuD,} Hani N. Sabbah, PuD+

Bernaw/Berlin, Germany; Detroit, Michigan; and New York, New York
However, rather than invoking a direct effect of CCM
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e = ‘State-of-the-heart’ of cardiac laminopathies

Marie-Elodie Cattin™®, Antoine Muchi™®, and Giséle Bonne™®*

Purpose of review
IMNA gene encodes the nucleor Atype lomins. IMNA mutaions are associoted with more thon 10 dinica

— muﬂwlmdhlnmdwwcam IMNAdiloted
LMNA SSE g anmcmmmmqwumwwwd
mutations DCMHmMmMu&mmdmnp«-ﬁ: fy available for
the potients. In his review, upmm&xmhdmmhmm&hm
pathophysiological roles of Atype lamins and shed light on p ial th gots.
Recent findings

In the lost decode, many efforts have been made 1o elucidate how mulations in Adype lomins, ubiquitous
proteins, lead to DCMCD. Nocbum/phndyumhonhnnwbhlpm
those mechanisms. mdmdmneddshhbdhm
Among those, Mitogen-activaled protein kinases (MAPK) ond Akt/m wb
hlqnww‘pdnvph MMhMWﬁ“.Md
these signoling pathways has shown encouroging beneficid effects upon cardioc evolution of DCMCD.

Summary
These recent findings suggest that largeting MAPK and Aki/mTOR pothways with polent ond specific
compounds represents a promising infervention for the treatment of IMNA DCMCD.

cardiomyopathy

Keywords
conduction system disease, diloted cardiomyopathy, lamin A/C, IMNA

Oltre alla MAPK, anche il pathway Akt/mTOR sembra contribuire allo sviluppo precoce della Cardiomiopatia nei
pazienti con LMNA (dimostrato in modelli umani e di topi).

La inibizione anche del pathway Akt/mTOR ha mostrato incoraggianti effetti benefici sulla evoluzione della
Cardiomiopatia.

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



Cardiac Contractility Modulation Attenuates Chronic Heart

Failure in a Rabbit Model via the PI3K/AKT Pathway
Qingging Hao(," Feifei Zhang,’ Yudan Wang,' Yingxiao Li(,’ and Xiaoyong Qi(»"?

'School of Graduate, Hebei Medical University, Shijiazhuang, 050017, Hebei, China
“Department of Cardiology Center, Hebei General Hospital, Shijiazhuang, 050051, Hebei, China

Akt is a citosolic protein which regulates cardiac growth,
_— e myocardial angiogenesis, glucose metabolism, and cell death in

Received 15 October 2019; Accepted 27 November 2019; Published 9 January 2020

Guest Editor: Guo-qi Wen Ca rd|aC my0C|teS.

Correspondence should be addressed to Xiaoyong Qi; hbghxiaoyong_q@126.com

Generally Akt contains three isoforms of Akt, including Akt1, Akt2,
and Akt3, were investigated and they showed similar tendency
after CCM application.

Aktl

1 Akt1 and Akt3 overexpression in the heart results in progression
from adaptive to maladaptive hypertrophy. In this study CCM
operation significantly decreased the Akt1 and Akt3 levels, which
are significantly lower than those in the HF group and higher than
those in the control group.

Akt2 overexpression enhanced the murine sensitivity to
cardiomyocyte apoptosis in response to ischemic injury. In this
results, CCM application slightly decreased the Akt2 expression

indaw .
iﬁllc.\!-.'d Research International Whe ncom pa red Wlth the H F grOU p .
Violume 2020, Articls 1D 1625362, & pages
httpe//doions 10,1155/ 2020/ 1625362



Per quanto riguarda gli effetti della terapia
CCM sul pathway AKT/mTor, di recente e
stato pubblicato un articolo da parte di un
gruppo cinese sull’argomento studiandolo in
modelli di conigli

E stato dimostrato che la CCM porta il livello
di attivita del pathway Akt/mTOR a quello
dei soggetti sani (nel gruppo con scompenso
la loro attivita € overespressa).

Il pathway AKT/mTor regola il metabolismo
cellulare, la sopravvivenza cellulare e
controlla la traduzione del mRNA.

Una inibizione del pathway Akt/mTOR é
associata ad una riduzione della fibrosi del
miocardio nei pazienti con scompenso e
contribuisce al rimodellamento inverso
cardiaco.

FHandaws

BioMded Ressarch International

Volume 2020, Article TD 1625362, 5 pages
httpe//doiors10.11 55 202071625362

Cardiac Contractility Modulation Attenuates Chronic Heart
Failure in a Rabbit Model via the PI3K/AKT Pathway
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Akl

Control HF CCM Control HF COCM

HF CCM

Figune 2: Effects of cardiac contractility me on (CCM) on Aktl, Akt2, and Akt3 expression in different rabbit myocardial tissues unde
different treatments. (a) Aktl expression; (b} expression; (c) Akt3 expression; and (d) western blot images of Akt1, Akt2, and Akt3. CK,
control group; HF, heart failure. Different lower letters above cach boxplot showed the significant differences at p <0.05.
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Caso di appllcazmne CCM su Cardiolaminopatia
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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.

CCM2- LS

ICD LEAD
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EF Biplane 40%
LVEDV MOD BP 133 ml
LVEDVInd MOD BP  68.38 ml/m2
LVESV MOD BP 80ml
LVESVInd MOD BP ~ 41.16 ml/m2
LVEF MOD A4C 38 %
SV MOD A4C 45 ml
LVLs A4C 7.7cm
LVESV MOD A4C 73 ml
LvLd A4C 87cm
LVEDV MOD A4C 117 ml

o *
EF Biplane 50 %
LVEDVMODBP  132ml
LVESVMODBP 66 ml
LVEF MOD A4C 48%
SV MOD A4C 57ml
LVLd A4C 89cm
LVEDV MOD A4C 119 ml
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LVEF 40%
LVEDV 133 ml
LVESV 80 ml
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Take home message

Candidato ideale alla terapia CCM con indicazione primaria :

 NYHA 2 Il nonostante OMT in ritmo sinusale o in fibrillazione atriale
e FEVsn 25-45%

* Assenza di significativa disfunzione sistolica ventricolare destra

e Extrasistolia ventricolare < 9000/24 ore

e Clinicamente «stabile» anche se in classe NYHA avanzata

* Assenza di IMA nei 3 mesi precedenti

* Nessuna comorbilita che pregiudichi sopravvivenza a 6 mesi
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