ORBITA-COSMIC calismasi

Koroner Siniis Rediiktdrii Inatci Anjina I¢in Bir Secenek
mi?

Hipotez edildigi gibi koroner perflizyonu artiramamasina ragmen , bir Koroner Sinus
Reduktort (CSR), sham- kontrolli randomize bir galismada herhangi bir alternatif
tedaviye aday olarak degerlendiriimeyen hastalarda, anjinayi anlamli derecede azaltt
ve yasam kalitesini artirdi.

Duslik komplikasyon oraniyla iliskilendirilen CSR cihazi (Figiir, Asagida uretici firma bilgileri
ile sunuldu), baska tedavisecenegi az olan refrakter d anginali hastalar igin bir tedavi
secenegi olarak dogrulandi. CSR cihazlari, koroner sinise perkiitan6z olarak yerlestirilen
kiiclik bir agdan olusur.

- Cesitli sirketler tarafindan Uretilen bu Granler, 2019'dan bu yana Avrupa
Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda Sinif 1IB tavsiye ile direngli anjina igin bir tedavi
secenegi olarak listelenmisgtir.

e Yeni Calisma Onceki Sham Kontrollii calismayi Takip Ediyor. COSIRA adi verilen daha
onceki sham kontrolli bir ¢calisma neredeyse 10 yil 6nce yayinlanmisti. Bu ¢alisma
ayni zamanda CSR'yi anjina semptomlarinin daha iyi kontroli ve yasam kalitesi ile
iliskilendirdi. Ancak ¢alisma anjinaya neden oldugu distintlen kalp bolgelerinde

perfliizyonu artiran iddia edilen etki mekanizmasini arastirmadi.

Amerikan Kardiyoloji Koleji'nin yillik toplantisinda sunulan ve es zamanli olarak The
Lancet'te yayinlanan (6zeti asagida sunulmustur) ORBITA-COSMIC'te, iki ortak primer son
noktadan biri miyokardiyal kan akimindaki bir degisiklikti.

- Baslangicta ve calismanin sonunda, kardiyak manyetik rezonans taramasinda Adenozin
stres perflizyonu ile tanimlanan iskemik segmentlerde 6lgulmustar.

- Diger primer son nokta, hastalar tarafindan bir akilli telefon uygulamasina kaydedilen
glinliik anjina ataklarinin sayisiydi.

- Bir CSR'ye (Neovasc Rediiktér, Shockwave Medical) veya bir sham-prosediire randomize
edilen 51 hastadan, deney kolundaki bir basarisiz implantasyondan sonra 50"’i tedavi
etme niyeti analizine dahil edildi. Hastalarin %80'inden fazlasi daha dnce koroner arter
baypas greftlemesi gecirmis ve %50'den fazlasi daha énce perkitan girisim gegirmisti.
Neredeyse hepsi (>%90) Kanada Kardiyovaskiler Dernegi (CCS) sinif lll veya daha yliksek
anjina ile basvurdu.

Fayda- Angina olmadan Gecirilen Giinlerin sayisinda %40 Artis



Calismanin , 6 ayl1 sonunda istatistiksel olasilik %99,4 olarak hesaplanan
anginasiz gun gegirme ihtimalinin (odds ratio [OR]) %40 arttigi (OR= 1,40)
belirtildi .

Rolatif fayda yavas yavas elde edilmesine ve ¢alismanin yaklasik 70. giiniinde ilk kez
ortaya ¢ctkmasina ragmen, verileri degerlendirmenin ¢esitli ydntemlerinde anginanin
daha iyi kontrol altina alinmasinin devam ettigi vurgulandi. Ornegin, CSR cihazi alan
hastalar, sham bir prosedur gegirmis olanlara kiyasla, 6 aylik bir siire icinde angina
oolmadan daha fazla 13 giin gegirdi (84,5'e karsi 71,5 gln).

Anjinanin diizeltilmis kontroli, "Seattle Angina Anketi’ ,ve ‘MacNew Kalp Hastaligi saglikla

iliskili yasam kalitesi anketi" (‘Seattle Angina Questionnaire’, and ‘7he MacNew Heart
Disease health-related quality of life questionnaire’) ile 6lgtilen yasam kalitesinde bir dzelme
ile iligkilidir.

Ozellikle MacNew kalp hastaligi skorundaki diizelmenin %99,4'liik bir fayda olasiligina
donilstigind bildiren arastirmacilara gore, her ikisinde de diizelmeler istatistiksel olarak
anlamli ve klinik olarak anlamliydi.

Anginadaki bu azalmaya ragmen ¢alisma, diger primer son nokta olan perflizyonun
artmasiyla anginin dizeldigi hipotezini kanitlayamadi. Kayit sirasinda iskemik olarak
belirlenen segmentlerde stres miyokardiyal kan akiminda CSR'nin plaseboya goére highir
faydasi tespit edilmedi (miyokardiyal kan akimi/perfiizyonda artis)

Yeni yontemle Perfiizyonun Olciitlerin sadece bir tanesi Diizeltildi

Perflizyonun temel 6lclisline ek olarak, miyokardiyal perflizyon rezervi ve istirahatte

miyokardiyal kan akimi gibi diger dlgciimler de CSR avantaji agisindan negatifti.

Bunun istisnasi, iskemik olmayan segmentlerde goériintiilemede degismeyen, ancak
iskemik segmentlerde miyokardiyal kan akiminda énemli él¢ciide diizelme gosteren
endokardiyal-epikard oranindaki diizelmeydi. Bu 6liigtde diizelme olasiligi %98,2 idi.

Bir hastada CSR'nin uygulanamamasi disinda prosediir sirasinda baska komplikasyon
gorulmedi, ancak deney kolundaki iki hastada, sham- kontrolll koldaki hicbir hastada CSR
embolizasyonu gelismedi. Kanama, inme veya miyokard infarktiisii gibi baska ciddi yan
etkiler gortlmedi.

Calismanin sonunda kosu bandi (tradmill) egzersiz testi ile sham bir prosediire gére CSR
uygulananlar arasinda 40 saniyelik mitevazi bir diizelme saglandi (61,4'e karsi 20,4
saniye).

Ancak arastirmacilar, kayith poplilasyonda fonksiyonel diizelmelerin olasi olmadigini,
¢clinkl bu hastalarin antianjinal ilaglara artik yanit vermeyen, birden fazla komorbiditeye
sahip oldugu ve aktivite diizeylerinin son derece sinirli oldugunu 6ne sirdii. Maksimum
antianjinal tedaviye ragmen neredeyse tim hastalarda CCS sinif Il veya IV anjina vardi ve
semptom kontrolii icin kanita-dayali 6nerilecek baska tedavi mevcut degildi. Dolayisi ile bu
calismaya katilan hasta tirleri icin CSR'nin tek pratik secenek olabilecegi ileri stirilda.




Baska tedavi secenegi olmayan zor hasta tipi

Bu calismadaki hastalar ortalama (¢ ila dort antianjinal kullaniyordu ancak yine de
agir bir semptom yliki tasiyorlardi. Dolayisi ile bu tip bir hastada semptomlari
hafifleten herhangi bir secenek dikkate alinmaya deger olabilir

Calisma, yararin iskemik miyokardiyal segmentlerin perflizyonunun dizeltiimesinden
kaynaklandigini dogrulayamasa da, bu iyi yapilmis, sahte kontrolli tasarimin, hasta
yasamlarinin diizeltebilecegi hipotezini kismen kanitladigina dikkat cekildi. Diger taraftan
CSR ayni zamanda 6nemli maliyetlerle ve goz ardi edilemeyecek komplikasyon riskleriyle de
iliskilidir. Bu calismaya katilan hasta tirlerinin inanilmaz derecede zorlayici oldugu (mevcut
tedavi tipleri ve kombinasyonlarina cevapsiz- “caresiz”)séylendi. Ancak CSR'nin yararlari,
riskleri ve maliyetleri géz 6niine alindiginda, CSR'nin akillica kullanilmasinin uygun oldugunu
belirtti.
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Direngli anjina tedavisi i¢in koroner siniis rediiktori
(ORBITA-COSMIC): Randomize, plasebo kontrollii bir
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Ozet

Arka plan- Koroner siniis rediiktoriintin (CSR), miyokard perfiizyonunu diizelterek stabil koroner
arter hastaligi olan hastalarda anginayi azaltmak igin 6nerilmistir. Miyokard iskemisinin azaltilmasi ve
semptomlarin diizeltilmesi tGzerindeki etkinligini plaseboya kiyasla lgmek amaglandi.

Metodlar- ORBITA-COSMIC, Birlesik Krallik'taki alt1 hastanede yiiriitiilen ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢aligmaydi. Angina, stabil koroner arter hastaligi, iskemisi olan ve baska tedavi
secenegi olmayan 18 yas ve {lizeri hastalar uygun goriildii. Tiim hastalar kantitatif adenozin-stres
perflizyon kardiyak manyetik rezonans taramasini, semptom ve yasam kalitesi anketlerini ve hastalarin
bir akilli telefon uygulamasi kullanarak angina semptomlarini bildirdigi 2 haftalik semptom
degerlendirme agamasina girmeden 6nce bir kosu bandi (treadmill) egzersiz testini tamamladi
(ORBITA uygulamast).

Hastalar CSR (coronary sinus reducer) veya plasebo almak iizere rastgele (1:1) atandi. CSR
implantasyonu veya plasebo prosediiriiniin ardindan hastalar, ORBITA uygulamasinda giinliik
semptomlarini bildirdikleri 6 aylik kor bir takip asamasina girdiler. 6. ayda tiim degerlendirmeler
tekrarlandi.

- Primer sonug, adenozin-stres perfiizyon kardiyak manyetik rezonans taramasi sirasinda kayit
sirasinda iskemik olarak belirlenen segmentlerdeki miyokardiyal kan akimiydi. Primer semptom
sonucu, glinliik anjina ataklarinin sayisiydi.



- Analiz, tedavi etme niyetiyle yapild1 ve Bayesian metodolojisi takip edildi.

Bulgular- 26 Mayis 2021 ile 28 Haziran 2023 arasinda 61 hasta kaydoldu; bunlarin 51' (44'ii
[9%86] erkek; yedisi [%14] kadin), rastgele olarak CSR grubuna (n=25) veya plasebo grubuna (n=26)
atandilar. Bunlardan 50 hasta tedavi niyeti analizine dahil edildi (CSR grubunda 24 ve plasebo
grubunda 26). Gériintiilenen 800 kalp segmentinin 454'G (%57) kayit sirasinda iskemikti ve ortalama
stres miyokardiyal kan akisi g basina 1.08 mL/dakikaydi (IQR 0.77-1.41).

- iskemik segmentlerdeki miyokardiyal kan akimi, plaseboya kiyasla CSR ile
duzelme gostermedi (fark g basina 0.06 mL/dak [%95 Crl —0.09 ila 0.20]; Pr
(Fayda)=%78.8).

- GUnluk angina ataklarinin sayisi plaseboya kiyasla CSR ile azaldi (OR 1.40 [%95
Crl 1.08 ila 1.83]; Pr(Fayda)=%99.4).

- CSR grubunda iki CSR embolizasyon olay1 yasandi ve her iki grupta da akut koroner
sendrom olay1 veya 6liim olmadi.

= Sonuclar- ORBITA-COSMIC, CSR'nin transmural miyokard perfiizyonu diizelttigine
dair hicbir kanit bulamadi, ancak CSR, plaseboya kiyasla anginayi duzeltti.

- Bu bulgular, stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda CSR'nin mevcutlarin
otesinde baska bir antianjinal se¢enek olarak kullanilmasina dair kanit saglar.
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Figiir. The Shockwave Reducer cihazi.

Rediiktor cihazi, koroner siniiste daralma olusturan kii¢iik, balonla genisletilebilen, kum saati
seklinde bir cihazdir. Sonugta ortaya ¢ikan geri basing artisi, anjina semptomlarinin azaltilmasina
yardimci olmak i¢in kani iskemik miyokardiyuma yeniden dagitir. Rediiktor'den 6nce direngli
anjinay1 tedavi etmek i¢in sinirli segenekler vardi. Artik hem hastalar hem de doktorlar i¢in




iskemik miyokard perfiizyonunu iyilestirecek etkili ve yenilik¢i bir ¢oziim mevcuttur (Verheye
S.,vd. N Engl J Med 2015;372:519-27).

Shockwave Reducer Avrupa'da CE isaretlidir ve 3.500'den fazla hastaya implante edilmistir. Su
anda ABD'de klinik arastirma asamasindadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Shockwave
Rediiktor, Amerika Birlesik Devletleri yasalarinca arastirma amagcli kullanimla sinirli olan bir
arastirma cihazidir.



