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1 Zusammenfassung des systematischen

Reviews 2008

Beschreibung der Leistung, Indikation und therapeutisches Ziel

Bei der kardialen Kontraktilititsmodulation (CCM), einem Therapieverfah-
ren bei Herzinsuffizienz ohne verzogerte Reizleitung (normaler QRS-
Komplex in Elektrokardiogramm), werden innerhalb der absoluten Refrak-
tirphase der Herzaktion nicht-exzitatorische Impulse an den Herzmuskel
abgegeben. Diese 1osen keine Herzaktion aus, sondern steigern die Kontrak-
tilitdt der Herzmuskulatur in der nachfolgenden Systole. Dadurch soll die
Pumpleistung des Herzens verbessert werden.

Im systematischen Review 2008 wurde die Frage untersucht, ob die CCM
bei Versagen der konservativen medikamentdsen Therapie von PatientInnen
mit Herzinsuffizienz wirksam und sicher im Vergleich zu keiner Interventi-
on ist.

Zusammenfassung der damaligen Datenlage

Zur Beantwortung der Fragestellung lagen fiir den systematischen Review
2008 zwei Studien mit der Kontrollintervention medikamentdse Standard-
therapie und Sham-Behandlung (Gerdtimplantation ohne Impulsabgabe)
vor [1, 2]. Zusitzlich lieferten zwei unkontrollierte vorher-nachher Studien
eingeschrinkte Evidenz iiber die allgemeine Wirksamkeit und Sicherheit [3,
4]. Die in den damals vorliegenden Studien beobachteten Effekte wurden
nur als teilweise klinisch relevant eingestuft. Wobei sich in der Cross-over-
Analyse ein stark ausgeprigter Placeboeffekt zeigte. Die Komplikationsraten
lagen trotz geiibter Implantationszentren, zwischen 16% [2] und 25% [1].

Empfehlung 2008

Das Verfahren wurde als experimentell eingestuft und von einer Aufnahme
in den Leistungskatalog der dsterreichischen Spitédler abgeraten.
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2 Update 2009

2.1 Literatursuche

Der 2008 erstellte systematische Review [5] wird an dieser Stelle aktuali-
siert, d.h. es wird mittels gleicher Suchstrategie fiir die formulierte Frage-
stellung (PIKO) in den ausgewihlten Datenbanken nach neuer Evidenz ge-
sucht und eine neuerliche Evaluierung vorgenommen.

Die Suche wurde auf den Zeitraum 2008-02/2009 eingeschrinkt. Nach Ent-
fernung der Duplikate lagen insgesamt neun bibliographische Zitate vor.
Eine Publikation davon war bereits im urspriinglichen Review beriicksich-
tigt worden [1], und diente daher lediglich als Hintergrundliteratur. Durch
Handsuche wurden keine zusétzlichen Arbeiten identifiziert.

Nach Begutachtung der Literatur wurden zwei neue Zitate aufgenommen.

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch den Erst-
autor des vorjahrigen Reports.

2.2 Darstellung der Studienergebnisse

Bei zwei neu identifizierten Referenzen handelt es sich einerseits um eine
prospektive unkontrollierte Vorher-Nachher Interventionsstudie, in die
Non-Responder auf kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) einge-
schlossen wurden, und andererseits lediglich um das Studienprotokoll in-
klusive der PatientInnencharakteristika der noch nicht abgeschlossenen
randomisierten, prospektiven FIX-HF 5 Studie. Letzteres enthélt noch kei-
nerlei Daten zu Outcomes.

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen keine neuen, abgeschlossenen

Studien mit einer randomisierten Kontroll-Intervention vor.

Die Ergebnisse der unkontrollierten Vorher-Nachher Studie an CRT Non-
Respondern und die Zwischenergebnisse der noch nicht abgeschlossenen
FIX-HF 5 Studie sind in Tabelle 1.1-1 dargestellt.
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Kardiale Kontraktilitdtsmodulation

bei Medikamentds Therapierefraktarer Herzinsuffizienz

Tabelle 2.2-1: Darstellung der Ergebnisse von prospektiven Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
kardialer Kontraktilititsmodulation.

Autor, Jahr Borggrefe, Neelagaru, Stix 2004 [4] | Pappone, Abraham,
2008 [1] 2006 [2] 2004 [3] 2008 [7]*

Land International | USA International | International | USA

Sponsor Firma Firma Firma Firma Firma

Design Randomi- Randomi- V/N V/N Randomisiert,
siert, doppel- | siert, dop- kontrolliert,
blind, cross- | pelblind, Pi- offen
over lotstudie

Patientinnen (F/M) | 164 (25/139) | 49 (15/34) 25 (2/23) 13 (0/13) 428 (119/309)

Alter (Jahre) 59 Ca. 56 62 63 58

FU (Wochen) 24 24 8 8+24 5O

Outcome:

Verbesserung Vo2 | 0.5 0.2 na 2.5 na

max. (ml/kg/min)

Verbesserung Le- | 2.9 2.1 18 29 na

bensqualitat (MLWHFQ) | (MLWHFQ) | (MLWHFQ) | (MLWHFQ)

Verbesserung 6 Min | 16 15 54 80 na

Gehtest (m)

Auswurffraktionszu- | na na + 6% +14.3% na

nahme (absolut)

Infektion des Im- | 4 2 o 1 na

plantats

Tod 4 1 2 o na

Drop out Rate 9 o o o na

* Bisher wurden noch keine Outcome-Daten publiziert.
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Update 2009

2.3 Beurteilung der Wirksamkeit &
Sicherheit

Die kleine, nicht randomisierte Studie [6] an CRT Non-Respondern zeigte
bei dem bekannterweise stark ausgepragten Plazeboeffekt eine Verbesserung
der Lebensqualitdt und eine sehr geringe Verbesserung der linksventrikulé-
ren Auswurffraktion im Vergleich zu vor der Implantation. Die Mortalitit
war mit 3 von 16 PatientInnen innerhalb von 21 Wochen, bei dem sicherlich
schwer kranken Kollektiv, hoch. Device Infektionen wurden keine beschrie-
ben.

Zur FIX-HF 5 Studie [7] wurden nur die Charakteristika der eingeschlosse-
nen PatientInnen, jedoch noch keine Outcome-Daten publiziert. Aufgrund
der Wichtigkeit der zu erwarteten Daten wurde die Studie in das Evidenz-
profil aufgenommen.

Eine verldssliche Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit der CCM ist
auch nach Aktualisierung der Datenlagen nicht moglich.

2.4 Stdrke der Evidenz

Die Evidenzlage hat sich seit dem letzten Assessment im Jahr 2008 nicht
verdndert. Derzeit ist nur das Studienprotokoll des umfangreichen RCTs
von Abraham et al. publiziert.
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Kardiale Kontraktilitdatsmodulation
bei Medikamentds Therapierefraktarer Herzinsuffizienz

Tabelle 2.4-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der kardialen Kontraktilitatsmodulation

Anzahl Design Methodische | Konsi- Di- GroBe des | andere Stérke der
der Stu- Qualitat stenz der | rekthei | Effektes modifi- Gesamtheit
dien/ Ergebnis- | t zierende | der Evidenz
Patien- se Fakto-
ten ren*
Outcome: Zunahme der Sauerstoffaufnahmekapazitat (VO2max)
2/213 Randomi- | Gut, bei klei- | ja ja +0.2-0.5 keine Niedrig
siert, dop- | ner Patien- ml/kg/min,
pelblind tinnenzahl klinisch
wenig re-
levant
Outcome: Zunahme der Sauerstoffaufnahmekapazitdt (VO2max)
1/13 unkontrol- | einge- ja Ja +2.5 Grofer sehr niedrig
lierte schrankt; ml/kg/min Placebo-
Vorher- keine Kon- klinisch re- | effekt
Nachher trollgruppen levant
Studien
Outcome: Verbesserung der Lebensqualitdt (MLWHFQ)
2/213 Randomi- | Gut, bei klei- | ja ja -2.1-2.9, keine Niedrig
siert, dop- | ner Patien- klinisch
pelblind tinnenzahl wenig re-
levant
Outcome: Verbesserung der Lebensqualitét (MLWHFQ)
2/38 unkontrol- | einge- ja ja 18-29 Grofser sehr niedrig
lierte schrankt; Placebo-
Vorher- keine Kon- effekt
Nachher trollgruppen
Studien

Anzeichen auf
Bestrebungen zur
Indikationsausweitung

Ergebnisse eines RCTs
von liber 400
Patientinnen noch
ausstandig

keine Veranderung der
Evidenz

10

2.5 Diskussion

Die in diesem Jahr zusétzlich verfiigbare Evidenz ist limitiert. Die Studie an
16 CRT Non-Respondern [6] ist eine kleine unkontrollierte Vorher-Nachher
Studie. Sie liefert jedoch den Hinweis, dass es Bestrebungen zur Indikati-
onsausweitung der CCM auf PatientInnen mit verbreitertem QRS-Komplex
im Elektrokardiogramm, die nicht auf CRT ansprechen zu geben scheint.

Die Publikation zur FIX-HF S Studie [7] liefert die Methodik dieser kon-
trollierten, randomisierten jedoch nicht verblindeten Studie. Weiters bein-
haltet sie die Charakteristika der eingeschlossenen PatientInnen. Die Pati-
entlnnenrekrutierung wurde im Juni 2007 beendet. Nach dem beschriebe-
nen Studienplan wird der primére Efficacy-Parameter der anaeroben
Schwelle zum 24 Wochen Follow-up bestimmt werden. Bis zum Stichtag der
Literaturrecherche lag jedoch noch keine Publikation der Ergebnisse vor.
Auf der Studien-Registrierungsseite clinicaltrials.gov ist die Studie mit der
Nummer NCT00112125 als aktiv, aber nicht mehr rekrutierend angegeben.

Somit bleibt die Evidenz der CCM in der Herzinsuffizienz schwach. Vor ei-
ner erneuten Evaluation bleiben die Ergebnisse der FIX-HF 5 Studie abzu-
warten, die wichtige Anderungen in der Evidenzlage erwarten lésst.
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3 Empfehlung

In Anbetracht der vorliegenden Evidenz wird weiterhin eine Aufnahme in
den Leistungskatalog nicht empfohlen. In Tab. 3-1 ist das Schema darge-
stellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt. Die gewidhlte Option ist mar-
kiert.

Tabelle 3-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

3 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der
evaluierten Intervention hin, neue Studien werden mdéglicherweise
aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschdtzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

4 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.
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