INTERATRIYAL SANTLAR

KY Hastalarinda Interatriyal Santlarin Invaziv

Hemodinami ve Egzersiz Tolerans1 Uzerine
Etkisi

Kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik %50'sinde ejeksiyon fraksiyonu korunmustur. Cok
cesitli kosullar KYKEF'ye neden veya katkida bulunsa da, 6zellikle egzersiz sirasinda yiiksek
SV dolum basinglari tiim nedenler i¢in ortaktir. Sol tarafli dolum basinglarindaki akut
yiikselme, akciger tikanikligini ve dispne semptomlarini arttirirken, kronik ytikselmeler
siklikla pulmoner vaskiiler remodelinge, sag KY'ye ve artmis mortalite riskine yol agar.
Norohormonal modiilasyon ve nitrik oksit/siklik GMP-protein kinaz G yolunu degistiren
ilaclar dahil olmak tizere farmakolojik tedaviler, simdiye kadar KYKEF'li hastalarda
semptomlar1 azaltmada veya sonuglari iyilestirmede sinirli kalmistir. Bu nedenle, sol tarafli
kalp basinglarindaki zararl artis1 azaltmanin alternatif yollar1 aragtiritlmaktadir. Bunu
basarmak i¢in Onerilen bir yontem, interatriyal bir sant olusturmak, bdylece istirahatte ve
egzersiz sirasinda sol kalbi bosaltmaktir. Halihazirda mevcut ¢alismalar, artan is yiikiine
ragmen egzersiz sirasinda PKUB'de 3 ila 5 mm Hg'lik diistisler gostermistir. Hemodinamik
degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar heniiz yeni anlasilmaya baslandi. Asagidaki
derlemede ((J Am Heart Assoc. 2020:;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760),
interatriyal sant implantasyonunu takiben egzersiz toleransi sirasinda gelisen hemodinamigin
potansiyel mekanizmalarini aydinlatmay1 amaglayan son ¢alismalarin sonuglarini ve
arastirilmakta olan mevcut interatriyal sant cihazlari 6zetleniyor.

Kalp yetmezligi olan hastalarin %50'sinden fazlasinda SVEF >%40'a sahiptir. EF'si
%40 ila %50 olan KY, KYhdEF(eski tanim ara dlizeyde EF’li KY) olarak adlandirilir ve
EF >%50 ayarinda durum KYKEF olarak adlandirilir. Bu durumlar, genis bir altta
yatan kosullar ve bozukluklar yelpazesine sahip heterojen bir hasta grubunda
mevcuttur.

e Bununla birlikte, KYKEF/ KYhdEF'li hastalar ortak bulgulari paylasirlar,
akut pulmoner konjesyon geligimi ile iligkili olan ve egzersiz sirasinda
dispnenin ayirt edici semptomundan buyuk 6lgude sorumlu oldugu dusunulen,
egzersiz sirasinda yiiksek sol atriyal (SLA) ve SV dolum basinglari*?. Teorik
olarak gekici olmasina ragmen, bu KY alt grubunda nérohormonal aktivasyonu
azaltmak igin tasarlanmis tedaviler sinirli basari ile karsilanmistir®4. Bu
nedenle, egzersiz sirasinda sol taraftaki basinglardaki zararl artis1 azaltmanin
diger yollarina dikkat cekildi.

- Bu amaca ulagmanin bir yontemi, hastalar agir volum yuklemesi
olmasa veya istirahatte normal sol atriyal basina (SLAB) sahip olsalar
bile, egzersiz sirasinda pulmoner ven6z ve SLAB'leri diusirmede
dzellikle etkili olabilen interatriyal bir sant olusturmaktir. interatriyal sant
cihazlarinin (IASC'ler) son zamanlardaki birkag klinik ¢alismasi,



egzersiz intoleransinin patofizyolojisi ve IASC'lerin fayda
saglayabilecedi mekanizmalara yeni bir 1sik tutmustur. Bu derlemede
(Am Heart Assoc. 2020:;9:e016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760),
KYKEF/ KYhdEF'de efor intoleransina katkida bulunan faktorleri,
arastiriimakta olan mevcut IASD'leri ve IASD implantasyonundan sonra
duzeltilmis egzersiz toleransinin potansiyel mekanizmalarini
aydinlatmayi amaglayan ¢alismalarin sonuglari 6zetleniyor.

KYhdEF VEYA KYKEF'DE HEMODINAMIK VE EGZERSIZ
TOLERANSI

Saglikli kisilerde, ventrikller dolum basing¢larinda asiri artis olmaksizin atim
hacmindeki ve kalp hizindaki (KH) artislar kalp debisini artirir®,

- Saglikh gonullilerde egzersiz sirasinda hem SV diyastol sonu
hacmindeki artis hem de SV sistol sonu hacmindeki azalmanin bir
sonucu olarak atim hacminin yaklasik %40 arttig1 gdsterilmistir, bu
kismen sistemik vaskuler direngte %60'lik belirgin bir azalmadan
kaynaklanan, SVEF'de yaklasik %15'lik bir mutlak artigla sonuglanir’.
LV diyastol sonu hacmindeki artig, basingta dnemli bir artistan
kacinmak icin daha yuksek KH'lerde dolumu kolaylastirmak igin uyumlu
bir ventrikll ve dizelmis erken diyastolik gevseme (relaksasyon)
gerektirir. Diyastolik relaksasyon ve atriyal kontraktilitenin artmasi,
yuksek KH'lerde LV diyastol sonu hacmini artirmak i¢in de dnemli
olabilir.

- Saghkh hastalarda, sirtlistu egzersizin zirvesindeyken PKUB genellikle
<20 mm Hg'dir ve LV diyastol sonu basinci genellikle <25 mm Hg'dir &
10

- Buna karsilik, kalp yetersizligi olan hastalarda egzersiz sirasinda
pulmoner arteriyel ve vendz basing¢larda belirgin yukselmeler gozlenir
ve bunlarin egzersiz intoleransina énemli 6lgude katkida bulundugu
dasunalars.

- Normal dinlenme hemodinamigine sahip KY hastalarinda, egzersiz
sirasinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda HR'de artig, sistemik
vaskuler direngte dusus ve kardiyak debide artislarin tamamen
koreldigi gosterilmistir'?®.

Ayrica, kontrol hastalariyla karsilastirildiginda,PCKUB ve SV diyastol sonu basinci
onemli dl¢lde artti, KYKEF'li hastalarda bacaklarini kaldirdiktan hemen sonra sirtustu
bir bisikletin pedallarina ve daha da dramatik bir sekilde egzersize basladiktan 1
dakika sonra; zirve egzersizde ek artiglar bulundu (Figur 1), PKUB, KYKEF'li
hastalarin %88'inde >25 mm Hg'ye yukseldi ve ortalama olarak =35 mm Hg'ye
ulasti''. PKUB'deki bu artiglar ile egzersiz intoleransi arasinda daha spesifik bir
baglanti, yakin zamanda akciger ultrasonunda gorulen B- gizgi artefaktlari ile
kanitlandigi gibi, pulmoner konjesyon gelisimi ile iliskisi ile gosterilmistir?.
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Figiir 1. Kontrollere (siyah daireler) karsi korunmus ejeksiyon fraksiyonu (kirmizi
kareler) olan kalp yetersizligi hastalarinda egzersiz sirasinda pulmoner kapiller
u¢/kama basincindaki (KUB) degisiklikler.

e PKUB'daki degisiklik i¢in P<0,001 (kontrol ile karsilastirildiginda); ¥ P<0,001 baslangi¢
cizgisine karsi(grup i¢inde); I P<0.01 - baslangi¢ ¢izgisi (grup i¢inde).

Egzersiz sirasinda PKUB'deki yukselme, kalp debisi ve periferik oksijen
ekstraksiyonu gibi diger belirleyiciler de hesaba katildiktan sonra bile, KYKEF'li
hastalarda aerobik kapasitedeki azalmalarla iligkilidir'?.

- Pulmoner basinglardaki kronik yukselmeler ayni zamanda azalmis
kompliyans'®14 ve egzersiz sirasinda PVR (pulmoner vaskiiler
rezistans) ve pulmoner arteriyel elastansta kiint azalmalar dahil olmak
Gizere pulmoner vaskiler remodelinge yol agar*. Pulmoner
Ozelliklerdeki bu tar degisiklikler, sag ventrikil fonksiyonu Uzerinde
zararli etkilere neden olabilir, bu da SV'nin egzersiz sirasinda yeterince
doldurma yetenegdini daha da arttirir.

Egzersiz intoleransi ile iliskisine ek olarak, istirahatte'>' ve egzersiz sirasinda
artan tahmini diyastolik pulmoner arter basinglari veya PKUB'ler'” artan
mortalite ile iligkilendirilmistir. zersiz sirasinda PKUB'nin yorumlanmasi ile ilgili
olarak,is yuku igin bu parametreyi normallestirmenin dnemli oldugu
gosterilmigtir. Bu yaklasim, PCWP semptom Ureten seviyelere yukselmeden
once hastalarin daha yuksek egzersiz seviyelerine ulagsmasina izin verebilecek
klinik gelismeleri hesaba katar17 (assadida daha fazla tartisilmistir). ise gore




normallestiriimis PKUB'nin daha diislik de@erleri artan sagkalim ile iligkilidir’.
Ek olarak, sag ventrikiil(SGV) fonksiyon bozuklugu gelisiminin, KYKEF'li
hastalarda 6lum riskinin neredeyse 2 kat artmasiyla iligkili oldugu
gosterilmistir'e,

Yukarida belirtilen iligkiler goz dnlne alindiginda, egzersiz sirasinda
yuksek sol tarafli dolum basinglarini 6nlemek veya azaltmak icin
tasarlanmis yaklasimlar, potansiyel bir tedavi hedefi haline gelmistir.
HFpEF'li birgok hasta istirahatte normal sol tarafli dolum basinglarina
sahip oldugundan, istirahat 6n* yikinU azaltmayan bir tedavi faydali
olabilir. Su anda tedavinin temel dayanagi olan didretikler, ortostatik
hipotansiyon, prerenal azotemi ve elektrolit dengesizlikleri ile sik sik
sorunlara neden olur. Bu istenmeyen yan etkilerin olmadigi bir terapi
cok yardimci olacaktir.

KYKEF'de egzersizle ¢arpici bicimde artan sadece sol tarafli basinglar degildir.
Figur 2A, santral ven6z basing (CVP) ile PKUB arasindaki iligkiyi 6zetleyen
bireysel hasta verilerini gosterir. bir grup saglikli kontrole kiyasla KYKEF'li
hastalarda istirahatte (koyu mavi daireler) (acik kirmizi daireler; KYKEF'li
hastalarla eslesen yas, siyah noktalarla gosterilmigstir). Kontrol verileri HemReX
(Saglikl insanlarda Dinlenme ve Egzersiz Sirasinda Yasin Hemodinamik Tepki
Uzerindeki Etkisi) calismasindan alinmigtir®.

KYKEF'li hastalarin sadece yaklasik lgte biri hem CVP hem de
PKUB'nin makul derecede normal dinlenme degerlerine sahipken,
KY'si olmayan hemen hemen tim hastalarda bu degerler normal
araliktadir.

Sekil 2B'de gosterildigi gibi, KYKEF'li hastalarda egzersiz sirasinda
hem PKUB'de hem de CVP'de belirgin yukselmeler vardir; bu, kontrol
hastalarinin yalnizca bir azinhdinda goérulen bir durumdur.

ntroller ve KYKEF'li hastalar arasindaki fark, 6zellikle gruplari yas (her
iki grupta ortalama yas 69) ve is yuku (KYKEF'li hastalarda 43+18 watt
[W] ve kontrollerde 63+23 W) agisindan yaklasik olarak eslestirirken
belirgindi. (Figur 2B).

Ortalama 43 W (bu gruptaki en yuksek egzersizi temsil eden) HFpEF'li
hastalardaki CVP ve PKUB degerlerinin, en yuksek egzersizde saglikh
kontroller tarafindan elde edilen degerlerle (100£35 W) karsilastiriimasi
bile, yas uyumlu alt grup), HFpEF'li hastalarda PKUB hala énemli
Olgude yuksekti (Figlir 2C).
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Figiir 2. Santral venoz basin¢ (CVP) ile pulmoner kapiller kama basinc1 (PKUB)
arasindaki iliski

CVP'deki bir artisin potansiyel bagimsiz prognostik 6nemi, EF'nin azaldigi KYdEF'de
onemli oldugu gdsterilmis olmasina ragmen, KYKEF'de spesifik olarak
calisiimamistir?®. Artmis CVP'nin ug organ fonksiyonunu, dzellikle bobrek ve
karaciger fonksiyonunu etkiledigine dair artan kanitlar vardir®*.

- Gergekten de, yuksek CVP'nin daha kotu bir prognoza isaret ettigi ve
bagimsiz olarak mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir?2. Bu nedenle,
CVP'deki artiglar, IASC'lerin potansiyel etkinligi ile ilgilidir.

e Son olarak, KYKEF'li hastalarin %30 ila %50'sinde mevcut olan atriyal
fibrilasyonun, egzersiz toleransi Gzerinde énemli bir olumsuz etkiye sahip
oldugu?3, sinis ritminde hastalara kiyasla atim hacmini artirma yetenegini
neredeyse %50 oraninda azalttigi belirtiimektedir.

- Atriyal vurus kaybinin yani sira, PKUB'deki yukselmelere potansiyel
olarak katkida bulunan 1 ek faktor, KYKEF'de azalmis atriyal ve
pulmoner vendz kompliyanslardir?®.

Ekstrakardiyak Faktorler KY'de Egzersiz intoleransina Katkida
Bulunur

ileri yas, obezite, diabetes mellitus, bébrek fonksiyon bozuklugu, uykuda solunum
bozuklugu, kronik obstriktif akciger hastaligi, anemi, iskelet kasi fonksiyon bozuklugu
ve kronotropik yetersizlik dahil olmak Gzere ¢ok sayida komorbidite KYKEF ile




iligkilidir. Bu nedenle kardiyak olmayan faktorlerin egzersiz intoleransina katkida
bulunmasi sasirtici degildir>. HFpEF'deki tepe oksijen tiiketiminin (VO2) her biri
yaklasik %50 katkida bulunan hem kardiyak hem de ekstrakardiyak faktorler
tarafindan belirlendigi gosterilmistir?®.

Bu hipotezi IASD ile tedavi edilen hastalardan elde edilen veriler baglaminda
arastirmak icin, Wolsk ve arkadaslar?’ 2 IASD calismasina (Corvia Medical, Inc.)
kayith KYKEF/KYhdEF'li hastalarin baglangi¢ 6zelliklerini, egzersiz performansini ve
egzersiz hemodinamiklerini saglikli hastalarla HemReX denemesindeki kontroller ile
karsilastirdi*®. Ortalama zirve is yiki KY grubunda belirgin sekilde daha diislktl (45
W'a kargi 137 W, P<0.0001).

- Yukarida belirtilen calismalarla uyumlu olarak, Doruk egzersizde KY’li
hastalarda (29'a kargl 64 atim/dak), kardiyak indeks (m2 basina 1.5'e
karsi 5.8 L/dk) ve atim hacmi indeksi (4'e kargl 26 mL/m2) ve kalp
hizinda ( KH) 6nemli 6l¢ctide kérelmis artiglar vardi.

- Makul olarak eslesen is yuUklerinde, bu ve diger 6zellikler saglikli
kontroller ve KY'li hastalar arasinda farklilhk gdsterdi (Figur 2). Coklu
regresyon analizinde, yuksek PCWP'ler (%47) ve dusuk atim hacmi
(%12) sirtistu pozisyonda ergometre egzersizi kullanan gruplar
arasindaki egzersiz toleransi farkinin %59'unu olusturuyordu.
incelenen diger tim parametrelerden yiiksek viicut kitle indeksi gruplar
arasindaki farkin %31'ine katkida bulunmustur. Daha yuksek vicut kitle
indeksi, periferik vaskuler, kas sistemi ve metabolik makinelerin artan is
yuklerini karsilama yetenegini etkileyen ¢ok sayida baska
komorbiditenin (6rnegin, diabetes mellitus, hipertansiyon ve sedanter
yasam tarzi) bir markeri olabilir.

- Ayri bir caligmada, egzersiz PKUB'nin, sirtlistu veya dik pozisyonda
gerceklestirilien HFpEF'li hastalarda zirve VO2 ile ters orantili oldugu
bulundu. Dikkat ¢ekici bir sekilde, egzersiz PCWP, kalp debisi ve
arteriyel-vendz oksijen icerigi farki dahil olmak tzere oksijen
tasinmasinin diger belirleyicilerini hesaba kattiktan sonra bile zirve
VO?2 ile iligkili olarak kaldi*?, ancak ikinci degiskenler de egzersiz
kapasitesi ile guclu bir sekilde iligkiliydi.

IASC’LERIN HEMODINAMIK ETKILERI iCIN
TEORIK TEMEL

Bugune kadar KYKEF/KYhdEF tedavisi icin kanita dayali tibbi tedavilerin eksikligi g6z
onune alindiginda,konu ile ilgili dikkatler ve eforlar IASC ile egzersize bagli SLAB ve
PKUB ylkselmelerini dogrudan hedeflemeye yonelmigtir.

- Ointeratriyal septumda bir kanal olusturarak, sol ve sag atriyum
arasindaki basing gradyani, 6zellikle egzersiz sirasinda oldugu gibi,



PKUB yuksek oldugunda sol kalbin dekompresyonuna izin vermelidir.
Bu yaklasimi destekleyecek ayrintili bir teorik temel ilk olarak egzersiz
sirasinda KYKEF'li hastalarda tipik olarak gorilen hemodinamik
degisiklikleri simule etmek icin kullanilan 6nceden gelistirilmis bir
kardiyovaskiiler model tarafindan saglanir?®. Bu simiilasyonun altinda
yatan denklemlerin eksiksiz bir sekilde yeniden hesaplanmasi bu
incelemenin kapsami digindadir.

e Kisacasi, her kalp odasinin kasilma ozellikleri zamanla degisen elastanslar ve
sistemik ve pulmoner vaskuler yataklar bir dizi diren¢ ve kapasitans elemani ile
modellenmistir. Model parametreleri, hem istirahatte hem de egzersiz sirasinda
KYKEF'li 39 hastayi iceren 2 yayinlanmig ¢alismanin ortalama hemodinamik
verileriyle mimkin oldugunca yakin eglesecek sekilde ayarlandi'2°.

- Daha sonra, ince bir deligin icinden akis denklemi ile belirlendigi gibi
(santin alanina ve odalar arasindaki basing gradyanina baglidir) sag
(SGA) ve sol atriyum SLA arasinda akisa izin verilerek modele bir
interatriyal sant eklenmistir; Dinlenme ve egzersiz hemodinamigi
Uzerindeki potansiyel etkileri tahmin etmek igin sant ¢api O ila 12 mm
arasinda degistirilirken sonuglar elde edildi. Bu ortalama hasta igin
interatriyal santin sag atriyal basing ve SLAB Uzerindeki etkisi Figlir
3'te Ozetlenmigtir.
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Figiir 3. Kardiyovaskiiler simiilasyon modellerine dayal interatriyal sant cihazinin
(1ASD) hemodinamik etkileri. (A)- KYKEF'li ortalama bir hastanin hemodinamigine dayali
olarak sant ¢capinin bir fonksiyonu olarak ortalama sag (mavi) ve sol (kirmiz1) atriyal
basinglar. (B)- bir IASC'nin benzetilmis yerlestirilmesinden 6nce KYKEF'li ortalama bir
hastadan dinlenme (sol) ve egzersiz (sag) sirasinda sag ve sol atriyal basing dalgalarinin
simiilasyonlari. (C)- Bir IASC'nin simiile edilmis yerlestirilmesini takiben sag ve sol atriyal




basing dalgalar1. (D)- IASC boyunca istirahatte ve egzersiz sirasinda siirekli soldan saga akisi
gosteren kan akisi dalga formu. Kisaltmalar: LA- Sol atriyum; RA- Sag atriyum; IASSC-
Interatriyal sant cihazi.

Kamaralar arasindaki basing farki, interatriyal sant capi arttikga azalir
ve bu etki =10 mm'de duzlesir. Daha kiguk sant boyutlariyla basing
gradyaninda nispeten dik bir artig oldu. Bir IASD'nin simule edilmig
etkileri, 8 mm'lik bir sant 6rnegi icin ayrica gosterilmistir (Corvia Atriyal
Santin ¢apl asagida agiklanmistir). Sant yerlestirmeden 6nce dinlenme
ve egzersiz sirasindaki SGAB ve SLAB izlemeleri Figiir 3B'de
gOsterilmektedir.

Santin eklenmesinin ardindan SGAB ve SLAB gradyanlari azaldi
(Figiir 3C). SLAB'de =8 mm Hg'lik bir diisiis ve SGAB'de =3 mm Hg'lik
bir artis sonucu Zirve egzersizde, sant varliginda =17'den =5 mm Hg'ye
bir dusus goruldu. Dinlenme kosullari altinda, ortalama interatriyal sant
akisi -1,4 L/dk idi, bu da pulmoner/sistemik kan akimina (Qp:Qs)
1.3'lUk bir orana karsilik geliyordu (Figtr 3D). Ek olarak, sant boyunca
soldan saga surekli akis vardi (ve sagdan sola sant yok).

Ayrica, yukarida belirtildigi gibi, 8 mm'lik bir sant capinin =1.3'lUk bir
Qp:Qs verecegi tahmin edilmistir, bu su agidan dnemlidir:

onceki literattr ve konjenital kalp kilavuzlari, bu buyukltkteki konjenital
santlarin pulmoner basinglar, RV boyutu veya iglevi Uzerinde uzun
vadeli zararli etkilerinin olasi olmadigini géstermektedir=C.

Son olarak, bu sonuglar PCWP ve LAP'yi azaltmak icin bir IASD kullanimi kavrami
icin bir temel saglarken, bu ¢alisma ortalama 1 hastaya dayanan bir simulasyonu
temsil ediyordu.

IASC yaklasiminin uygulanabilirligi, tedavi edilen her hastada hem
istirahatte hem de egzersiz sirasinda sol ve sag kulakgiklar arasinda
anlamli bir basin¢ gradyani olmasina dayanir.

ekil 2'de gosterildigi gibi, hem istirahatte hem de egzersiz sirasinda,
Her hastanin CVP-PKUB noktasi, bu kriteri kargilayan 6zdeslik
cizgisinin (x=y) Uzerine duser3'. Bununla birlikte, 6zdeslik hattindan
uzaklik hastalar arasinda degiskendir, bu da sant igin basing
gradyaninin 6nemli degiskenligini gosterir.

IASC’LER ILE ILGILI KLINIK VERILER

Su anda 5 farkli cihazla yapilan klinik galismalarin sonuglarini 6zetleyen 12 rapor
bulunmaktadir (Tablo 1). ilk ve en ¢ok galisilan IASC, Corvia Medical, Inc. tarafindan
geligtiriimigtir. Bu cihaz, Corvia Atriyal $Sant, 8 mm merkezi kanalli bir nitinol




cerceveden olusur (Sekil 4A). Floroskopik ve ekokardiyografik kilavuzluk altinda
femoral ven yoluyla perkitan olarak implante edilir.

Ayarlanabilen
Teller
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Figiir 4. Interatriyal Sant Cihazlar (IASC). A- IASD Il sistemi (Corvia Medical, Inc.); B-
V-Wave cihazi (V-Wave Ltd.); C- Atriyal akis diizenleyici (AFR) Occlutech; D-Edwards

Lifesciences Corporation transkateter atriyal sant sistemi; ve E- NoYA ayarlanabilir
interatriyal sant sistemi (NoYA Global). SLA- Sol atriyum.

- Yerlesim, sol atriyuma transseptal ponksiyon ve sol atriyumda sistemin
ilerletiimesiyle gerceklesir. SLA tarafi acilir, ardindan sistem, cihazi
yerine sabitlemek igin SGA tarafinin agiimasiyla septuma dogru geri
cekilir.

EF >%45 olan hastalarda agik etiketli bir pilot calismada Corvia Atriyal Sant'in ilk
guvenlik ve fizibilite calismasinda, PKUB, implantasyonu takip eden 30 gliinde 11
hastanin 10'unda ortalama baslangi¢ (dinlenme) degerinden 19 ila 14 mmHg'ye
dustligu gosterildi®. Baslangig preimplantasyon degerleri ile karsilastirildiginda, 1
yillik takipte medyan 6 dakikalik yurume testinde 30 metrelik iyilesmeler ve medyan
MLWHF (Minnesota Living With Heart Failure) anket skorunda 29 puanlik bir
diizelme bildirilmistirs3.

Corvia Atriyal Sant ile yapilan bu pilot calismayi, REDUCE LAP-HF (Reduce
Elevated Left



Atrial Pressure in Patients With Heart Failure) ¢alismasi, EF 2%40 olan 64 hastanin
egzersiz hemodinamik degerlendirmesinin ardindan bir IASC implante edildigi agik
etiketli bir galigma takip etti. Qp: Qs dinlenim sirasinda, 6 aylik takipte ortalama 1.27
idi*4. Baslangig ile karsilastirildiginda, implantasyondan 6 ay sonra pik egzersizde,
PKUB'de ortalama =3 mm Hg azalma (35'ten 31 mm Hg'ye) ve SGAB'de 2 mm Hg
artis (9'dan 11 mm Hg'ye) oldu;Sonugta PKUB (yani sol atriyum basinci) ile SGAB
arasindaki ortalama gradyan (17'den 12 mm Hg'ye) ortalama 5 mm Hg'lik bir azalma
gosterdi®,

Eszamanli olarak, hastalar =1 dakikadan daha fazla egzersiz basardilar, 6 ayda
baslangica kiyasla 6,5 W’dan daha fazla elde ettiler (asagida daha ayrintili
tartisiimistir). 1 yilda, PKUB disiisleri ve Qp:Qs degerleri siirdiiriildii ve SGAB, 6
aydakine kiyasla stabildi*®. Bu hastalar CVP ve PKUB degerlerine gore 4 gruba
ayrildi (Figur 5): her iki parametre de normal (6volemik); yiksek CVP/normal PKUB
(sag tarafli tikaniklik); normal CVP/ylksek PKUB (sol tarafli konjesyon); ve yuksek
CVP ve PKUB (iki tarafli konjesyon)3'. Egzersiz sirasinda baslangigta (IASC 6ncesi),
hastalarin gogunlugu (%59) yukselmis CVP/PKUB grubuna ve %33'U yuksek
PKUB/normal CVP grubuna girerken, sadece %8'inde normal CVP ve PKUB vardi
(Figur5A). Egzersiz sirasinda IASD'den 6 ay sonra (Sekil 5B), hastalarin %17'si
normal hemodinamik gruptaydive sadece %22'si yukselmis PKUB/normal CVP
grubundaydi, diger gruptaki hasta yuzdeleri benzerdi. Genel olarak, PKUB ve CVP
arasindaki iligki =4 mm Hg asagi kaymistir.

Baslangig, zirve egzersiz
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Figiir 5. Zirve egzersizde korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetmezligi olan
hastalarda santral ven6z basing (CVP) ile pulmoner kapiller u¢/kama basinc1 (PKUB)
arasindaki iliski. (A) baslangigta ve (B) interatriyal sant cihazi implantasyonundan 6 ay
sonra.

- Ayrica, baslangicta sol ve sag atriyumlar arasindaki basing gradyani
ne kadar buyukse, sant akiginin o kadar buyuk oldugu ve bu da zirve




egzersiz PKUB'sinde daha blyuk bir azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Figur 6A). Bu hemodinamik degisikliklere karsilik olarak,
zirve egzersiz toleransi IASC'den 6 ay sonra 42.5 W'tan 49,0 W'a
(P=0.002) artti, egzersiz suresi 7.3 dakikadan 8.2 dakikaya %12.5 artt
(P=0.03) ve ise gore normallestirildi PKUB, kg basina 89,1'den 70,5
mm Hg/W'ye dnemli dl¢clide azaldi. Daha da 6nemlisi, calisma, Fick
prensibi ile dl¢llen sistemik kan akiginin istirahatte azalmadigini
gostermigtir (4.8'e karsi 5.1 L/mi). Son olarak, NYHA sinifinda IASC
implantasyonunu takiben 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamh
gelismeler oldu: (baslangigta bir medyan NYHA sinif lllI'ten 6 ve 12
ayda ll'ye), yasam kalitesi (MLWHF puani 6 ayda 13 puan ve 12 ayda
15 puan azaldi) ve 6 dakika yuriuus mesafesi (6 ve 12 ayda 32 metre
artt1) 12 ay)3>36. Belgelenmis bagimsiz bir ekokardiyografi ¢ekirdek
laboratuvari1 hasta disinda tum hastalarda 1 yil ve birka¢ hastada 1 yil
ve sonrasinda interatriyal santta agiklik gostermisgtir.
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Figiir 6. interatriyal sant etkinliginin korelasyonlar1. (A)- Basing gradiyentindeki
azalmanin, pulmoner kan akisinin sistemik kan akigina sant akis oraninin biiyiikliigiine baglh
olmasi (Qp:Qs). (B)- Pulmoner kapiller ug/kama basincindaki (PKUB) azalmanin, sant
akisinin baslangig itici/harekete geciren basinci (dfriving pressure) olan baslangictaki PKUB-
santral ven6z basinca (SVB) bagimlilig.

Acik etiketli calismada tanimlanan hemodinamik ve egzersiz toleransi Uzerindeki bu
etkileri dogrulamak igin, kalp yetmezIigi olan ve EF =%40 olan ve medikal tedaviye
ragmen semptomatik kalan KYhastalarda ¢ok merkezli, randomize, cift kér, sham-




kontrolli REDUCE LAP-HF | mekanistik calismasi yapilmistir3”-28, Calismaya
egzersiz PKUB'si 225 mm Hg ve PKUB-SGAB gradyani =25 mm Hg olan NYHA sinif
lIl veya ambulatuar sinif IV KY'si olan hastalar dahil edildi. Birincil son nokta, 1 aylik
postrandomizasyonda egzersiz PKUB'siydi. Tum hemodinamik izlemeler, kor bir
cekirdek laboratuvarda tek bir okuyucu tarafindan okundu. Kirk dort hasta 1:1
oraninda randomize edildi. 1. ayda, IASD grubunda egzersiz PKUB'sinde istatistiksel
olarak anlamh 3,2+5,2 mm Hg'lik bir azalma, sham kontrol grubunda 0,945,1 mm
Hg'lik bir artig vardi (primer son nokta, P=0,03) (Figur 7). Calisma, baglangig ile 1 ay
arasinda duzeltilmis delta egzersiz suresi egilimleri gosterdi (1.2+3.7'ye karsi
0.4+3.5 dakika), artan is yuku (-1,9+10,8 W'a karsi 1,5£14,6 W), is yuku duzeltilmis
PKUB (-5.7+27,3'e kars1 10,3+45,9) ve PVR indeksindeki azalmalar (-0,29+1,22'ye
karsi 0,31+£1,64 Wood unit, P=0,051).1 yil takipte KY igin hastane yatisi ve NYHA
sinifinda dizelme egilimi ile kasrdiyak serebral ve renal major olumsuz olaylarda
anlamli fark yoktu®°. Bagimsiz ¢gekirdek ekokardiyografi laboratitim hastalarin 1 yilda

santinin acik oldugunu belgeledi.
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Flgur { . Sham-kontrol prosedir uygulanan (A) hastalarda (kontrol grubu) ve
(B) interatriyal sant cihazi (IASC) uygulanan hastalarda egzersizin farkl
asamalarinda pulmoner kapiller kama basinci (PKUB) degerleri. Karsilastirma
zaman noktalari: baslangi¢ (kirmizi) ve islem sonrasi 1. ay (mavi)®’.

e REDUCE LAP-HF acik etiket ¢calismasi icin 1 yillik sonug raporunda, Kaye ve
arkadaslan36 RA veya SLA boyutunda, SV diyastol- sonu hacminde kuiguk
azalmalar, SGV diyastol-sonu hacminde kiiciik artiglar, SVEF ve SVEF'deki
artiglar ile anlamli bir degisiklik olmadigini bildirdiler. Kaydedilen degisiklikler,
IASC implantasyonunu takiben 6 ayda belirgindi ve 6 ila 12 ay arasinda énemli
Olgude degismedi. Bu hastalarda tg yillik takip, MAGGIC (Meta-Analysis Global
Group in Chronic Heart Failure) skorunun 6ngdérdugu ile gézlenen mortaliteyi
kargilagtirdi. MAGGIC 100 hasta-yili basina 10.2 6lum ongorurken, gozlem orani



100 hasta-yili basina 3.4 idi (P=0.02)%°. ilging bir sekilde, KYKEF kohortunda
mortalite veya KY hastaneye yatiglari ile iligkili temel 6zellikler yoktu.

KYKEF'de 6nemli prognostik bilgiler saglayan SLA boyutu Uzerindeki etkisini
arastiran Hanff ve arkadaslari, grup ortalamali SLA hacmi degismezken, SLA
boyutunda %50 azalma ve %50 artis arasinda degisen, IASC'ye verilen yanitin genis
bir dagilimi oldugunu kaydetti**42.

- Ayrica baslangi¢ta daha fazla SLA kompliyansi (maksimal SLA hacmi
ile PKUB arasindaki oran olarak tanimlanir) ve daha biiyiik SGA
rezervuar gerilimi olan hastalarin her birinin bagimsiz olarak 6 aylik
takipte SLA hacminde daha buyuk azalmalarla iligkili oldugu
g6sterilmistir. Bu bulgularin, IASC'lere klinik olarak yanit verme olasiligi
daha ylUksek olan hastalari belirlemek icin invaziv olmayan bir yol
saglayip saglamadigi daha fazla ¢alisma gerektirir.

- - Bu bulgunun potansiyel klinik sonuglari sunlari igerir: (1) Sert, fibrotik
sol atriyumu olan (SLA kompliyansinin duslk ) hastalar, sol
atriyumlarini IASC implantasyonu ile agamayabilirler (dekompresyonu
yetersiz), ve (2) daha yiiksek bir SGA rezervuar yiiklenme” ile
kanitlandigi gibi, nispeten saglikli bir sag atriyum ( = ventrikiler sistol
sirasinda sag atriyumun IASC yoluyla sol atriyumdan gelen fazladan
‘art’’ kan hacmini kabul edebildigi anlamina gelir). Bu 1ASC
implantasyonuna yanit olarak sol atriyumun yeterli dekompresyonu igin
gerekKlidir.

- Bu son bulgu, dnemli SGV yetersizligi olan KYKEF veya KYhdEF'li
hastalarda IASC implantasyonundan kaginmanin yani sira, dnemli
SGYV disfonksiyonu olan hastalarda IASC'den kaginmanin dnemli
olabilecegini dusundurmektedir.

608 hastali randomize, sham- kontrolli REDUCE LAP-HF Il galismasi halen
devam etmekte (NCT03088033). Bu, Amerika Birlesik Devletleri'nde dizenleyici
onay almak igin kuresel olarak yuruttlen Corvia Atriyal Sant'in gtivenlik ve klinik
etkinligini degerlendiren 6nemli bir calismadir(J Am Heart Assoc
2020;9:e016760).

Birincil son nokta asagidakilerin bilesimidir: (1) 12 ay boyunca kardiyovaskuler
mortalite veya ilk 6liumcul olmayan iskemik inme insidansi ve suresi; (2) 24 aya
kadar KY igin intravendz diurez i¢in KY basvurularinin veya saglik tesisi
ziyaretlerinin hasta-yil bagina toplam orani (ilk + tekrarlayan), son randomize
hasta 12 aylik takibi tamamladiginda analiz edildi ve ilk KY olayina kadar gegen
sure; ve (3) kardiyovaskuler mortalite, dlumcul olmayan iskemik inme, KY olaylari
ve yasam kalitesinin bilesimi ile degerlendirilen 12 ayda temel Anket KCCQ
(Kansas cvity cardiomyopathy Questionnaire) toplam 6zet puanindaki degisiklik.

IASC Tarafindan Diizeltilmis Egzersiz Toleransina Katkida
Bulunan Pulmoner Faktorler
Yukarida belirtilen ¢alismalar, Corvia Atriyal $Sant implantasyonundan sonra egzersiz

kapasitesi PKUB'de dusus ve is yuku duzeltiimis PKUB ile iligkili gosterilmigtir. Bu
calismalardan elde edilen verilerin ek analizleri, hemodinamik etkiler ile fonksiyonel



kapasite ve yasam kalitesini potansiyel olarak etkileyen diger faktorler arasindaki
korelasyonlari aragtirmigtir.

Daha once, KYKEF'li hastalarda, ancak kontroller degil, PA oksijen icerigi ile PVR
arasinda ters bir iligki vardir, bu kohortta pulmoner hipertansiyona katkida bulunan
hipoksik vazokonstriksiyonun olasi bir rolt oldugunu dagsundurir. Son zamanlarda
ise, IASC'nin varliginin, sistemik kan akisini veya oksijen dagitimini etkilemeden
akcigerlere daha zengin oksijenli kan dagitimini artirarak istirahatte ve egzersiz
sirasinda PA fonksiyonu etkileyebilecegi varsayildi*®.

REDUCE LAP-HF ve REDUCE LAP-HF | gcalismalarindan elde edilen verileri
kullanarak'®'4, énceki galismalardan elde edilen bulgularla uyumlu olarak, azalmis
PAC (pulmonary arterial compliance)'ye ek olarak PVR'de ve etkili pulmoner arteriyel
elastansta kiintlestiriimis- egzersize bagh azalmalar buldular'®*4, IASD'nin
implantasyonundan ve 1.3'luk bir ortalama Qp:Qs'nun olusturulmasindan sonra,
PCWP ve PCWP-RAP gradyaninda diisiisler ve SGAB'de kiigiik bir artis oldu.
Ozellikle, PVR'de %17'lik bir azalma, etkili pulmoner arteriyel elastansta %12'lik bir
azalma ve PAC'de %24'lUk bir artis olmustur (Figur 8A).

- Hem PA elastansindaki degisiklikler hem de kompliyans pulmoner
akistaki artisla dogrudan iligkiliydi. Ayrica, daha yuksek bir PA oksijen
icerigine sahip olan hastalarda daha dusuk bir PVR vardi (Figur 8B).

- IASC'yi takiben PAC'si artan hastalar, PAC'nin artmadigi hastalara
kiyasla egzersiz suresinde daha iyi duzelmeler gosterdi.

- IASC sonrasi egzersiz hemo dinamikleri degerlendirildiginde, egzersiz
suresinde %14'luk bir artig (7.4 ila 8.4 dakika, P=0.006) ve

- Is yukinde %12 artig (43 ila 48 W, P=0,003) sagland..

- Onemli olarak, egzersiz sirasinda soldan saga santa ragmen, sistemik
kan akigi ve oksijen dagitimi, septum intakt olan baslangica kiyasla
daha yuksekti.

- Istirahatte oldugu gibi, egzersiz sirasinda pulmoner kompliyans daha
yuksek ve efektif pulmoner arteriyel elastans daha dusukti; PVR ayni
yuzde ile daha dusUk bir egilim gosterse de, bu istatistiksel olarak
anlaml degildi.




A Dinlenim B 024 ¢ .
- 0 @
. 40 " . 00 » ~ ‘} LN
X 30 ' ..5‘@% L
;go ] 02 N.“\ > e @
a 201 g 1 ': ', e
X e = E
2 10 1 g = .0 4 g ’ o ¢
= , I I £§ ’
c . 064 r=-041 .
§ 101 p=0,0003
uwr s '08 T T - T
< 20 o~ -6 -3 0 3
PA 02 Pul
Qp icerigi PAK T :;oner AQp (L/dk)

Figur 8. Interatriyal santin pulmoner vaskiiler 6zelliklere etkisi. (A)- Interatriyal sant
cihaz1 (IASC) implantasyonundan 6 ay sonra pulmoner hemodinamik ve mekanikteki
degisiklikler. (B)- IASD'ye yanit olarak pulmoner etkin arteriyel elastansta (Ea) degisiklikler
ile pulmoner akistaki degisiklik (AQp) arasindaki iliski. **P<0.01 ve ***P<0.001 baslangi¢
ve takip ziyareti. PAO2, pulmoner arteriyel oksijen konsantrasyonunu gosterir; PAK,
pulmoner arter kompliyansi/uyumu; ve Qp, pulmoner kan akisi.

Genel olarak, Corvia Atriyal Sant implantasyonunu takiben pulmoner kan akisindaki
ve PA oksijen saturasyonundaki artiglarin, sistemik kan akigini veya oksijen
dagitimini olumsuz etkilemeden egzersiz sirasinda PVR, PAC ve etkili pulmoner
arteriyel elastansta duzelmelerle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, egzersiz
sirasinda PKUB'yi dugurmenin faydali etkisine ek olarak, IASC'nin varlidi, bagimsiz
olarak duzelmis egzersiz kapasitesine katkida bulunabilen pulmoner hemodinamiyi
pozitif olarak etkiler. 2 olasi mekanizmanin gelismis pulmoner vaskuler 6zelliklere
katkida bulunabilecegi varsayilmistir.

- Birincisi, santa atfedilebilen pulmoner kandaki artan oksijen igerigi,
akcigerlerde hipoksik vazokonstriksiyona karsi ¢ikarak pulmoner
vazodilatasyona neden olabilir.

- Diger bir olasilik da, pulmoner yataktaki kan akisindaki artigin akcigerin
yetersiz perfuze olmus bolgelerini harekete gecirebilmesidir.

Onemli pulmoner vaskiler hastaligi (yliksek PVR) olan hastalarin, bu analizlere
katkida bulunan galigmalardan hari¢ tutulduguna dikkat edilmelidir.

IASC’DEN FAYDA BULABILEN HASTALARIN
KARAKTERISTIiKLERI



Sinirli klinik sonug verileri 1s1ginda, kriterler IASC tedavisi igin optimal hasta segimi
bilinmemektedir. Mevcut veriler simdiye kadar hemodinamik etkiler ile egzersiz
toleransindaki degisiklikler arasinda yalnizca zayif korelasyonlar gostermigtir3..
Bununla birlikte, IASC'ler tarafindan saglanabilecek herhangi bir klinik etkinin
temelinde hemodinamik faktorlerin yattigi gérilmektedir.

- Spesifik olarak, cihazin hemodinamik etkilerini géstermesi icin soldan
saga bir basing gradyani gereklidir. Buna gore kuguk gradiyenti olan
hastalar daha az fayda gorebilir?®,

- Aslinda, baslangicta egzersiz sirasindaki basing gradyani ne kadar
blyulkse, IASC implantasyonunu takiben egzersiz sirasinda PKUB'deki
dugusun o kadar buyuk oldugu gosterilmigtir (Figur 6B).

Buna gore, bu, belirli bir basing gradyanini gerektirmenin IASC'nin klinik etkililik
olasiligini artirabilecegi hipotezine yol acar. Simdiye kadar arastirilan diger faktorlerle
ilgili olarak, veriler, KYhdHF(mrEF'li hastalarin (%40 ila 49), en azindan Corvia Atriyal
Sant'in hemodinamik etkileriyle ilgili olarak, KYKEF'li (>%50) hastalara benzer sekilde
fayda sagladigini gostermektedir 3*.

- Asagida belirtilen devam eden diger ¢alismalar, azalmis SV fonksiyonu
olan hastalari icermektedir (NCT03499236) ve kalp kapak hastaligi
olan hastalarda potansiyel roli degerlendirmek icin daha fazla
¢alismaya ihtiyag vardir.

IASC tedavisi igin ideal adaylari belirleyebilecek diger birkag faktor heniz
arastinlmamisgtir.

- Ik olarak, IASC'ler sag tarafli kan akisini arttirdigindan, mevcut SGV
disfonksiyonu ve pulmoner hipertansiyonu (PVR >4 Wood birimi) olan
hastalar simdiye kadar Corvia Atriyal Sant ¢alismalarinin disinda
tutulmustur. Ek olarak, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati ve restriktif
ve amiloid kardiyomiyopatileri olan hastalar da incelenmemistir.

POTANSIYEL UZUN VADELI ENDIiSELERi GIDERME

IASC implantasyonunun ardindan dikkate alinmasi gereken birkag teorik guvenlik
endigesi vardir.

- Ik olarak, soldan sada santin bir sonucu olarak sag KY'nin gelisimi
dikkate alinir. SGV boyutunda 6 ayda RGV boyutunda kiiciik artislar
kaydedilirken, 1 yilda daha fazla artis olmaksizin, Corvia Atriyal Sant
calismalarinda SGV fonksiyonunda herhangi bir bozulma veya sag
KY'nin klinik bulgularina dair herhangi bir gésterge olmamigtir=6.

Bu endiseyle ilgili olarak, konjenital kalp hastaligi kilavuzlari, kiiguk bir santin tipik
olarak SGV fonksiyonundaki bozulma ile iliskili olmadigini ve yalnizca bozulmus
fonksiyonel kapasite veya S Qp:Qs >1.5 ile SGA ve/ veya SGV genislemesi
varliginda kapatilmasi gerektigini onermektedir; 3 Corvia Atriyal Sant tipik olarak
klinik olarak degerlendirilen ortalama Qp:Qs =1.3'e sahiptir.



- Ikincisi, istirahat CVP, IASC implantasyonundan 6 ay sonra,1 yilda
daha fazla artig olmaksizin, minimum duzeyde olsa da (=1 ila 2 mm
Hg), artis egilimindedir. Bununla birlikte, karaciger ve bobrek
fonksiyonu uzerindeki uzun vadeli etkiler degerlendirilmelidir.

- Uglinciist, IASC implantasyonunu takiben sistemik kan akisinda ve
oksijen sunumunda anlaml bir azalma olabilecegine dair baslangigta
bir endise vardi.

Ancak yukarida belirtildigi gibi, Corvia ¢alismalarinda implantasyondan 1, 6 ve 12 ay
sonra elde edilen 6lgliimlerin gosterdigi gibi durum boyle degildir>-37. Hizh refleks
aracili homeostatik mekanizmalarin sistemik ozellikleri, sistemik akigin korunacagi
sekilde ayarladidi tahmin dilmektedir. Yukarida agiklanan mekanizmalar yoluyla
PVR'deki akut azalmalar da katkida bulunabilir.

- Son olarak, atriyal septal defekt varliginda periferik ven6z emboli sol
tarafa gecebilir. Bu nedenle, bir sant olusturulmasi, vakalarin %25 ila
%40'inda iskemik inmenin nedeni olan paradoksal inme riskini
artirabilir. Bir galisma, atriyal septal defekt kapatma uygulanan
hastalarin %14'Unin paradoksal emboli ile bagvurdugunu ve bu
hastalarin ortalama sol-sag sant (Qp:Qs) 1.4 olma egiliminde oldugunu
gostermigstir*4. Bununla birlikte, istirahatte ve egzersiz sirasinda surekli
soldan sada sant gosteren similasyon sonuglarina ve ekokardiyografik
Doppler dlgumlerine ragmen, Valsalva ytklenme gibi belirli manevralar
sirasinda sagdan sola akis beklenebilir. Buna gore, inme riskine iligkin
endiseleri gidermek icin daha fazla sayida hastada daha uzun sureli
takip gereklidir.

DIGER INTERATRIYAL SANT CIHAZLARI

Yukarida 6zetlenen veriler Corvia Atriyal Sant ¢alismalarindan elde edilmistir. Halen
geligtiriimekte ve arastiriimakta olan birkag interatriyal sant vardir.

V-Wave cihazi (V-Wave Ltd.) baglangicta kismen genisletilmis politetrafloroetilen ile
kaplanmis kum saati seklindeki bir nitinol rame'yi tanitti (Figur 3B). Bu cihazin i¢ ¢api
5 mm'dir. Cihazin ilk nesli, santtan akigin tersine donmesini dnlemek icin tasarlanmis
bir domuz Ugyaprakcik perikardiyal kapak igeriyordu.

e Kilinik oncesi bir calismanin ardindan, cihazin basaril bir sekilde implante edildigi
38 hasta (KYdEF ile 30 ve KYKEF ile 8)lzerinde insan uzerinde yapilan ilk
calisma rapor edilmistir®.

- 3 ve 12 aylik takiplerde NYHA sinifinda, yasam kalitesinde ve 6DYS
mesafesinde dizelmeler oldu. Ancak 12. ayda 36 santtan 5'i (%14)

tikali ve 13'U (%36) daralmisti. Agik santlari olan hastalar, PKUB'de (23.3
ila 18 mm Hg, P=0.011) bir dugsmeye ek olarak cesaret verici klinik
sonuglar gosterdi*’ 4.



Cihaz tikanikhgu ile iligkili oldugu bildirilen pannus kalinlagmasinin Ustesinden gelmek
igin tek-yonlu biyoprotez kapagin ¢ikariimasiyla ikinci nesil bir cihaz gelistirilmistir.
Bunun 6 aylik takipte patent olarak kaldigi gosterilmistir*®. 400 hastalik randomize bir
c¢alisma olan RELIEVE-HF (, NCT03499236), su anda Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Avrupa ve Israil'de kayit yapilmis ve ilk sonuglari 2022 Mayis HFA-ESC
kongresinde Madrid’te sunulmustur.

Ozellikle, bu calisma EF spektrumunda (KYdEF dahil) kalp yetersizligi olan hastalari
icerir ve denemeye kayit igin invaziv hemodinamik egzersiz testi gerektirmez.

Diger bir cihaz olan the Atrial Flow Regulator (Atriyal Akig Dizenleyici) , Occlutech
tarafindan gelistirilmistir. Bir nitinol agdan olusur, 1 ila 2 mm boyunla birbirine
baglanan 2 diz diske ve kulakgiklar arasinda iletisime izin veren merkezi bir
pencereye sahiptir. 3 farkh pencere boyutunda Uretilmektedir (6, 8 ve 10 mm).

- Bu, siddetli pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan 12 hastaya implante
edilmistir, hepsinde kardiyak indeks (2.36 ila 2.89 L/dk/m2) ve sistemik
oksijen transportunda (m2 basina 367.5-428.0 mL/dk) artisin yani sira
6MWT mesafesinde senkopta rahatlama ve diizelme goruldi®°.

Acik etiketli, randomize olmayan bir klinik calisma (PRELIEVE [ Pilot Study to Assess

Safety and Efficacy of a Novel Atrial Flow Regulator (AFR) in Heart Failure Patient],
NCT03030274) su anda semptomatik KYKEF veya KYdEF olan ve son 12 ay icinde
KY kabull olan hastalari galismaya aliyor. 3 ay boyunca takip edilen 36 hastadan (16
EF <%40 olan ve 20 EF 2%40 olan) elde edilen sonuglarin yakin tarihli bir raporu,
SGAB'de istatistiksel olarak anlamli olmayan 1 ila 2 mm Hg artislari ve SGAB'de 2 ila
5 mm Hg dususler gosterdi. PKUB; istirahat kalp debisi degismedi°t. NYHA, yasam
kalitesi ve 6DYS'de istatistiksel olarak anlaml olmayan diizelmeler de bildirilmistir.

NoYA Global adjustable shunting system (Global ayarlanabilir sant sistemi ),Figur
4E) yukarida agiklanan cihazlardan, interatriyal septumda kalici bir delik olusturmak
icin bir radyoablasyon kateterinden olusmasi ve cihaz implantina sahip olmamasiyla
farklidir>3. Deligin capi prensip olarak 4 ila 12 mm arasinda ayarlanabilir. islem
sonrasi kateter ¢ikarilir, boylece atriyal septal defekt olusturulduktan sonra yabanci
cisim kalmaz ve iglem sonrasi antikoagulasyona gerek kalmaz.

- 10 hastayi igeren bir pilot galisma, baslangi¢ta 5 mm'lik orifis boyutlari
bildirdi, bu 30 gunlik takipte 4 mm'ye dustlu ve ne SLAB (21.9'a 20.3,
P=0.36) ne de SGAB (11.9'a 13.0, P=0.13) anlamli degisti. Buna
karsilik, N-terminal pro-B-tipi natriretik peptit ve 6DYS mesafesinin
her birinin dnemli dlgtde iyilestigi bildirildi.
Son olarak, Alleviant Medical, Inc., septal dokuyu kesip ¢ikararak kalici bir implant
olmadan soldan saga interatriyal gsant olusturan bir transkateter sistemi
gelistirmektedir. Teknoloji, hayvan ¢alismalarinda degerlendirilmistir ve 2020'de insan
klinik galigmalarina baglanabilir.



OZET VE GELECEK YONERGELER

Klinik galismalar, KY hastalarinin yasadigi anormal, hizli ve belirgin PKUB artiglarinin
egzersiz toleransini, yasam kalitelerini ve klinik sonuglari iyilestirmek igin terapotik bir
hedef oldugu fikrini desteklemektedir. Bu amacla IASC'lerin gelistiriimesi ve klinik
degerlendiriimesi igin dnemli gabalar harcanmaktadir. IASD'lerin etkilerine iligkin
mevcut anlayis ve bu anlayisa katkida bulunan ana ¢alismalar Figur 9'da
Ozetlenmigtir. 8 mm Corvia Atriyal Santin hemodinamik etkileri ve hemodinamik ile
egzersiz toleransi arasindaki iligki hakkinda ¢ok sey dgrenildi. Egzersiz sirasinda =4
mm Hg'ye varan PCWP dugusleri, kor bir hemodinamik ¢ekirdek laboratuvari
kullanan 2 Corvia Atrial Shunt klinik calismasinda tanimlanmigtir. Bu PKUB
azalmalari, egzersiz suresi ve Watt'taki artiglarla iliskilendirilmistir, bu da bulgulari
yorumlarken ve farkli IASC'leri kargilastirirken is yukinu hesaba katma ihtiyaci da
vurgulanirt’. Akcigeri perfiize eden kanin artan akisi ve oksijen geriliminin aracilik
ettigi varsayilan pulmoner vaskulatur Uzerindeki yararli etkilerin bulunmasi, egzersiz
toleransinin ve klinik sonuglarin iyilestiriimesine katkida bulunabilecek ek bir etkiyi
temsil eder. Daha fazla bilgi toplandik¢a ek éngdrilemeyen sekonder faktorler
(faydali veya zararh) belirlenebilir. Su anda hasta sayisi ve tedavi slresi sinirli
olmakla birlikte takip, IASC'lerin orta vadeli givenlik profilinin kabul edilebilir oldugu
goruluyor.

Asagidakiler de dahil olmak Uzere birka¢g 6nemli soru ele alinmaya devam
etmektedir:

e PKUB-SGAB basinc gradyani, IASC klinik etkinliginin dnemli bir belirleyicisi midir?

e Baslangigtaki invaziv egzersiz hemodinamiginin sonuglari, IASC'lere yanit verme
olasiligi daha yuksek olan hastalarin segilmesinde faydali midir?

¢ |ASC'nin boyutu bireysel hastalar igin optimize edilmeli mi ve eger dyleyse, bdyle
bir belirleme i¢in hangi faktorler kritiktir?

e Bu tedavi bigiminin klinik faydalar sagladigi SGVEF ve SVEF'nin iist veya alt
sinirlari var mi?

e Atriyal fibrilasyon veya SLA veya SGA miyopatisi IASC'lerin etkinligini etkiler mi?

e Hemodinamik faktorlerin yani sira, IASD'lerden fayda gérme olasiligi en yiksek
olan hastalari belirlemek i¢in bagka hangi klinik 6zellikler 6nemlidir?

e |ASC'ler, KYdEF veya kalp kapak hastaligi olan hastalar i¢in uygun bir tedavi
secenedi olarak hizmet edecek mi?

e Uzun sureli takip sirasinda herhangi bir givenlik sorunu ortaya gikacak mi
(6rnegin, RV ve RA boyutu ve islevi Uzerindeki etki, pulmoner damar sistemi
uzerindeki etki, paradoksal inme ile sagdan sola sant ve atriyal aritmiler)?
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Figiir 9. Interatriyal santlarin mekanizmalarina iliskin mevcut anlayisin ve bu
bulgular1 desteklemek icin veri iireten ¢calismalarin 6zeti. Kisaltmalar (orijinal):AFR
indicates atrial flow regulator; HF, heart failure; LA, left atrial; O2, oxygen; PA, pulmonary
artery; PKUB-Pulmoner kapiller ug¢ basinci; PVR, pulmonary vascular resistance; REDUCE
LAP-HF, Reduce Elevated Left Atrial Pressure in Patients With Heart Failure; Qp:Qs, ratio of
pulmonary to systemic blood flow; RAP, right atrial; and RELIEVE-HF, Reducing Lung
Congestion Symptoms in Advanced Heart Failure.

Sonuc olarak- Bu sorulardan birgoguna iliskin kritik bilgiler saglayacak birkag
randomize dnemli klinik sonug galismasi su anda devam etmektedir. Bununla birlikte,
oncelikle, bu tar ¢calismalar, IASD'lerin Kklinik sonuglarda ve yasam kalitesinde anlamli
iyilesmeler sagladigina dair kesin kanitlar Gretmeyi amaglar.
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