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Kalp yetersizligi (KY), sol ventrikuler (V) fonksiyona gore dejeksiyon fraksiyonu (EF)
disiik (KYdEF; EF < %40), ara diizeyde/ [yeni evrensel tanima gore hafif dliglik] EF
(KYad /hdEF; EF %40-49) veya korunmus EF(KYKEF; EF = %50) olarak
siniflandirilir.

Kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik %50'sinde, en belirgin 6zelligi, ekstrakardiyak
katkida bulunanlara ek olarak atim hacmi, kalp hizi, EF, kalp debisi ve tepe VO2'deki
azalmadaki kiint artislara sekonder oldugu distnilen egzersiz intoleransidir. SV ve
sol atriyal dolum basinglari egzersiz sirasinda énemli él¢lide artar ve buna bagli
olarak pulmoner basingtaki artis pulmoner konjesyona yol agar®.

Diuretikler hastalarda (SV dolum basinglar ylikselmis) sadece bir miktar
semptomatik rahatlama saglarlar; son veriler Spironolakton ve Sakubitril/\VValsartan
(ARNI), ve yakin zamanda Dapaglifozin veya Empaglifozin SGLT2 inhibitériiniin
KYKEF'li bazi hasta alt gruplarinda tekrarlayan KY olaylarini azaltabilecegini;
(PRESERVED-HF ve DELIVER-EF faz II'de dapaglifozin, EMPEROR HF
empaglifozin, ), fakat kanita dayali diger KY tedavilerinin su anda bir mortalite
yararina sahip olmadigini dislndirmektedir?,

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: (Varsayilan) Times New
Roman

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi: (Varsayilan) +Gévde (Calibri) |

Bu nedenle, semptomatolojiyi dizeltmek igin egzersizle sol kalpteki dolum
basinglarindaki zararli artigi azaltmanin bir yolu olarak dikkatler interatriyal sant
cihazlarinin (IASC) gelistiriimesine gevrilmistir.

A

Cihazlar ve Klinik Kanitlar

Mevcut verilerin ¢cogunlugu Corvia Atriyal Sant'tan (Corvia Medical, Inc.) olmasina ragmen,
su anda incelenmekte olan 6 IAC bulunmaktadir (B6lim 1 v e Figiir 2A).
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Figiir 2. interatriyal sant cihazlar1 (IASD'ler). A- IASD Il sistemi (Corvia Medical, Inc.);
B- V-Wave cihazi1 (V-Wave Ltd.); C- Atriyal akis diizenleyici (AFR) Occlutech; D-
EdwardsLifesciences Corporation transkateter atriyal sant sistemi; ve E- NoYA ayarlanabilir
interatriyal sant sistemi (NoY A Global). SLA- Sol atriyal-

(J Am Heart Assoc. 2020;9:¢016760. DOI: 10.1161/JAHA.120.016760).

Corvia Atrial Shunt

Corvia Atriyal $ant, 8 mm agikliga sahip bir Nitinol cerceveden olusur, perkutan
femoral ven yol ile implante edilir (Figur 2A, Figur 3).

Perkutan Femoral yol ile (peruktan mitral balon valvotomi’deki gibi) Transseptal
ponksiyondan sonra sol atriyuma (SLA) yerlestirilir, ardindan septuma dogru geri
cekilme sol atriyal tarafin ve ardindan sag atriyal tarafin agilmasi ile cihaz yerinde
sabitlenir.



Figiir 3. Corvia Atrial Sant.

Corvia Medical Corvia Atriyal Sant sistemini kalp yetersizligi olan hastalarda
yukselmis sol atriyal basincin tedavisinde degerlendirmek igin bircok REDUCE LAP-
HF galismalar yUritmustr.

o Acik etiketli REDUCE LAP-HF calismasina EF = %40, NYHA sinif Il ila IV ve
PKUB'si ylUksek: Dinlenimde =15 mm Hg veya sirtiistl bisiklet egzersizi
sirasinda =2 25 mm Hg olan 64 hastaya cihaz implante edildi.

- implantasyondan bir yil sonra, NYHA sinifinda, yasam kalitesinde MLHQS
(Minnesota Living With HF Questionnaire score) ve 6 dakikalik ylrime
suresi (6DYS) mesafesinde sirekli dizelmeler oldu; 1 yillik sagkalm %95
olup cihazla ilgili komplikasyon kaniti yoktus.

- Ayrica, sag veya sol atriyum boyutunda 6nemli bir degisiklik olmadi ve kalp
debisi Gzerinde herhangi bir zararl etki olmaksizin SV diyastol sonu
volumunde kiiglik bir azalma ve sag ventrikiil (SGV) diyastol sonu
hacminde kuguk bir artis oldu.

Caligmanin Bir alt- kime hasta grubunda degerlendirilen dinlenim ve egzersiz
hemodinamigi:

- (a) Sol ve sag kalbin dolum basinglari yani sol atriyum (pulmoner kapiller
ug basing PKUB] ) ve sag atriyum (santral ven6z basing [SVP]) basinglari
arasindaki egzersiz basinci gradyaninin 20 mm Hg'den 13 mm Hg'ye
distigunu gosterdi. (b) Pulmoner basinglarda veya pulmoner vaskiler
direngte (PVD) artis olmadi. (ic) Egzersiz sirasinda PKUB'de 3 mmHg
dislts oldu.




o Ozellikle, baglangigtaki pulmoner arter diyastolik basincinin (PKUB yerine
gecer) mortalite ile direk iligkili oldugu gosterilmistir.

o Ek olarak, pulmoner arter diyastolik basincinda 3 ila 6 mm Hg arasinda bir
azalma, mortalitede %19 ila %35 arasinda bir azalma ile iligkilidir*.

o Bisiklet egzersiz siresi ve is yukune gore duzeltilmis (corrected) PKUB
dizelmis olup, sonrakinin 6nemli bir prognostik faktor oldugu
gosterilmistir.

Bu ¢alismada Sol atriyum (SLA) boyutunda genel bir degisiklik rapor edilmemesine
ragmen, grup iginde énemli farkhliklar oldugunu ve baslangigta daha biiylk SLA
kompliyansi (kronik KY’de zamanla biylyen bosluk) ve daha buiyiik sag atriyal
rezervuar gerginliginin (cogunlukla pulmoner hipertansiyon ve trikiispit yetersizliginde
sismis bosluk ile) 6 ayda SLA volumunda daha blylk azalmalarla iligkili oldugununun
bilinmesi énemlidir®. Bu bulgunun, bu tedaviye yanit verenlerin belirlenmesinde
etkileri olabilir.

Kaye ve arkadaslari, kronik KY risk sagkalim skoru Meta-Analizine (Meta-
Analysis Global Group in Chronic HF risk survival score) dayanarak 10.2/100
hasta-yili dngorilen mortaliteye kiyasla IASC alicilarinda 3.4/100 hasta yih
ile %33 daha distik 2 yillik mortalite bildirdi®.

REDUCE LAP-HF | (NCT02600234), EF = %40 NYHA fonksiyonel sinifi Il 1]
veya ayaktan IV olan, ve egzersiz PKUB = 25 mm Hg ve PKUB - sag atriyal
basing arasinda (SGAB) =5 mmHg gradyan olan 44 KY hastasinin katildig
randomize, ‘sham’ -kontrollii bir galismaydi. islemden 1 ay sonra, IASC'de (n =
22) ve sham -kontrol [ = Uzerinde higbir degisiklik yapiimayan, sadece deney
grubundaki dedisikligi kontrol etmeye yarayan gruptur] (n = 22) gruplarinda
zirve PKUB'de 3,5 mm Hg'ye karsi 0,5 mm Hg'lik bir azalma vardi. 1. yilda,
IASC ile tedavi edilen tim hastalarda santlar acikti ve major kardiyak,
serebrovaskiler veya renal olaylarda higbir fark yoktu.

REDUCE LAP-HF II, progresif, cok merkezli, interatriyal santi degerlendiren
randomize, sham kontrolli ¢alisma. Calisma, standart kilavuzlarin
yonlendirdigi tibbi tedaviye (KYTT)’ye (NCT03088033) ragmen semptomatik
kalan EF = %40 olan 626 KY hastasini randomize etti. Hastalar, Corvia Atriyal
Sant veya bir ‘sham’ karsilastiriciyl almak Gzere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Primer sonlanim noktalari; asagidakilerin bilesimi oldu: (i) 12 ay
boyunca kardiyovaskuler mortalite veya élumcul olmayan iskemik inme; (ii) 24
aya kadar intravendz diuretikler ve ilk KY olayina kadar gegen siire i¢cin KY
basvurularinin veya saglik kurulusu ziyaretlerinin orani; (iii) Baslangic ve 12 ay
arasindaki KCCQ puanindaki degisim. Kayitlar 2020'de tamamlandi ve
sonuglari bekleniyor.

REDUCE LAP-HF Ill, Alimanya'daki gesitli yerlerde yuratilen bir pazarlama
sonrasi galismadir (NCT03191656). Bu galismanin amaci, IASC Il sistemi
implante edilen yatan hastalarda etkinlik, glivenlik ve yasam kalitesi sonuglari
hakkinda ek veri toplamaktir.

REDUCE LAP-HF IV (NCT04632160), Kuzey Amerika'da EF = %40 olan ve
standart KYTT'ye ragmen sol kalbin dolum basinglar yliiksek olan 150




hastanin planlandidi, cok merkezli, acik etiketli, tek kollu bir galismadir.
Karsilastirma kolu, REDUCE LAP-HF II'nin tedavi kolu olacaktir.

V-Wave Cihazi

V-Wave cihazi (V-Wave Ltd.), politetrafloroetilen polimer kaplamali ve 5 mm
pencereli, kum saati seklindeki nitinol cergeveden olusur (Figur 2B). Birinci nesil
cihaz, paradoksal emboli ve sant kapanmasini énlemek icin t¢ yaprakgikli sigir
perikardiyal kapagina sahipti; ancak, ilk calismalar, ikinci nesil cihaz kapaksiz oldugu
halde, olgularin neredeyse %50'sinin 12 ayda daraldidi veya tikandigini
gOstermistir(Bélim 1°de sonuglardzetlendi).

e insanda ilk galismada birinci nesil cihaz implante edilen, NYHA sinif lll (%97)
ve IV (%3) 38 KY hastasi kaydedildi. 12 aylik takip verileri NYHA sinifinda
(%60 NYHA I/ll), yasam kalitesinde ve 6DYS (6 dakika ylrime sliresi)
mesafesinde (28 + 83 m artig) diizelme gosterdi’.

- Ayrica, 12 ayda genis 6lglide (adamakilli genis ¢apli) agik santlar
olanlarda 6lim, SV destek cihazi implantasyonu veya transplantasyon ve
KY hastaneye yatis kombinasyonu orani daha disuktl, ayrica da
PKUB'de (5 mm Hg) daha biiyiik bir disls vardi.

e RELIEVE-HF, NYHA sinif Il, lll veya ayaktan sinif IV HF alan standart
GDMT'ye karsi ikinci nesil kapaksiz cihaza kargi implantsiz sham-kontrolu
randomize edilmis 500 hastanin hedef kaydina sahip ¢ok merkezli bir
calismadir (NCT03499236).Calisma icin uygunluk kriterleri: Standart
KYTT'de NYHA sinif ll, lll veya ayaktan sinif IV kalp yetersizligine (SVEF ne
olursa olsun KYdEF / KYKEF) sahip, ve son bir yil igcinde KY nedeniyle
hastaneye yatis ve/veya ylksek BNP veya NT-proBNP seviyesi.

Atriyal Akim Diizenleyici (Atrial Flow Regulator)

Atriyal Akim Duizenleyici (Occlutech International AB) bir nitinol telden yapilimisg iki
diiz diskten olusur ¢api 6 ila 10 mm arasinda degisen merkezi delige sahip bir ag
(Figlr 2C). Ayrica g bel 6l¢lsi vardir: 2, 5 ve 10 mm. Bireysel bir hasta igin cihazi
se¢cmek icin bir algoritma vardir.

e PRELIEVE, EF'si %15 ile %70 arasinda olan ve Atriyal Akis Dizenleyici
cihazin (NCT03030274) implantasyonuna tabi tutulacak 100 hastanin kaydi
hedeflenen, cok merkezli, acik etiketli, randomize olmayan bir pilot ¢calismadir.
Primer sonug, implantasyondan sonraki 3 ay i¢inde ciddi olumsuz cihaz
etkileridir.

e - Cihaz implante edilen ilk 53 hastanin (24'G EF < %40, 29'u EF= %40") 1
yillik takip verileri, yeterli ekokardiyografik gériintuleri olan tim hastalarda (49
hastanin 45'i; %92) cihaz acikligini gésterdi. Cerrahi olarak ¢ikariimasini
gerektiren bir sol atriyum igerisine cihaz embolizasyonu ve bir hastada islem
sonrasl kanama vardi. 3 ayda, istirahat PKUB'si 5 mm Hg duistu; hicbir
hastada inme, sag ventrikll fonksiyonunda kétulesme veya pulmoner arter



basincinda 6nemli artis gérilmedi. Alti hasta (%11) kalp yetersizliginin
kotiilesmesi nedeniyle hastaneye kaldirildi ve Ugli (%6) olda8.

Edwards Lifesciences Shunt Device

“Edwards Lifesciences transkateteri atriyal sant sistemi” Koroner siniis ve SLA
arasinda sant yaparak biraz farkli bir yaklagim kullanilir.

Koroner sintise erismek i¢in sag internal juguler ven kullanilir, ardindan SLA'ya bir
igne ile ponksiyon yapilir. Ardindan, santi tutturmak igin dort kollu bir nitinol
cergeveden (ikisi SLA ve ikisi koroner sinus) ve 7 mm'lik bir merkezi limenden
olusan sant cihazi yerlestirilir. Bu yontemle kan akimi  basing gradyani ile koroner
sinls santi ile sol atriyumdan sag atriyuma yonlendirilir, burada interatriyal septum
korunur.

¢ Insanda ilk kez yapilan bir alismada, KYTT'de NYHA sinif lll veya
ambulatuvar IV olan 11 KY hastasindan sekizinde implantasyon basari ile
gergeklestirildi®. Yaklagik 6.8 aylik bir ortalama takipte, %87.5 (yedi hasta)
fonksiyonel sinift NYHA I/1l'ye yukseldi, >1 KY icin hastaneye yatisi olan
hastalarda (%87.5 ila %0) azalma oldu ve yasam kalitesi KCCQ skorunda
ve 6DYS mesafesinde klinik olarak anlamli bir dizeme oldu. ALt FLOW US
¢alismasi su anda klinik gtivenligi, cihaz iglevselligini ve etkiniligini
degerlendirmek amaciyla kayit yaptirmaktadir (NCT03523416).

NoYa Global

NoYa Global ayarlanabilir sant sistemi (Venus Medtech), interatriyal septumda
implant kullanmadan kalici bir delik olusturan bir Radyoablasyon kateterinden olusur.
Bu nedenle bu hastalarda uzun sireli antikoagiilasyona gerek yoktur.

10 hastanin pilot galismasinda, 30 glinde sol atriyal basingta (SLAB) veya sag atriyal
basingta (SGAB) herhangi bir degisiklik olmadi ve N-terminal probrain natriiretik
peptit diizeyi ve 6DYS mesafesinde dizelme olmadi.

Alleviant Medical Inc.

“Alleviant Medical Inc.”tarafindan implantsiz sant tedavisi. “Alleviant Medical
Inc.”septal dokuyu kesip ¢ikararak interatriyal septumda kalici bir sant olusturur.

Alleviate-HF-I, EF > %40 olan tahmini 30 katiimciyi kaydedecektir. Primer sonug,
asagidakilerin bir bilesimi olacaktir:30 giinde major olumsuz kardiyak,
serebrovaskiler ve tromboembolik olaylarin insidansi (NCT04583527).



HASTA SECIiMi iCIN DEGERLENDIRMELER

Optimum hasta segimini ve tedaviye olumlu yanit verilmesini saglamak i¢in dikkate
alinmasi gereken birkag fizyolojik parametre vardir.

e Bu cihazlarin uygulamasinin altinda yatan hemodinamik dayanak,
SLA'nin dekompresyonuna izin vermek icin yeterli bir soldan saga
atriyal basing gradyani (yani sagdan daha ylksek sol atriyum basinci)

bulunmasidir.

- Ornegin KY tipinden bagimsiz klinik olarak siddetli pulmoner
hipertansiyona(sistolik pulmoner arter basinci >60 mmHg) sekonder
triklspit regurjitasyonunda ileri derecede yilikselmis sag ventrikil dolum
basinglari ile sag kalp bosluklari sismis hastalar; atriyumlar arasi etkin
basing gradyani olusamayabilir.

Dinlenimde, KYKEF hastalarinin dinlenim PKUB'si yliksektir, ancak bu genellikle
normal araliktadir. Bununla birlikte, KYKEF’de egzersiz sirasinda, nisbeten disik sol
kalp bosluklari rezervinden (dilate degil, hatta konsantrik hipertrofi ile kompliyansi
azalmis) SGAB ile karsilastirildiginda PKUB'de orantisiz ve hizli bir artis vardir, dyle
ki PKUB-SVB gradyani dramatik olarak yikselebilir. PKUB'deki bu artisla iligkili
olarak pulmoner basinglarda geriye dogru (pasif) bir artis (pulmoner ven6z ve
arteriyel hipertansiyon) vardirt®,

e Gradyan ne kadar yuksek olursa, sant boyunca akim o kadar
bilyuk olur. Sonug olarak, daha kiiguk sag-sol atriyal basing
gradyanlari olan hastalar bu uygulamadan klinik olarak anlamli
yarar elde edemeyebilir.

Hem sol hem de sag atriyum, sert bir atriyum g6z 6niine alindiginda, bunlarin
nispeten korunmus bir islevefonksiyona (esneklige) sahip olmaldir, fibrotik bir SLA
IASC implantasyonundan sonra yeterince dekomprese edilemeyebilecegi ve fibrotik
SGAise SGV iizerinde zararli bir etkiye neden olmadan sol taraftan gelen artan kan
volumunu sigdiramayacagi géz 6nline alindiginda, sag taraftaki akimdaki artis
dikkate4 dniine alindiginda, 6nceden var olan 6nemli SGV fonksiyon bozuklugu
potansiyelinden kaginmak icin SGV fonksiyonu ayrica degerlendirilmelidir.

e Primer prensip olarak iIASC implantasyonu igin hem sol hem de
sag atriyum fonksiyonlari nispeten korunmus olmalidir.

Sag taraftaki kan akimindaki artis (sagin aktif dolumu) géz 6niine alindiginda
ozellikle kronik konjestif KY hastalarinda klinik olarak birkag giinde konjestif karaciger
sendromuna kadar giden periferik konjesyonda (pulsatil olmayan sismis luguler
venler, periferik 6dem, asit) artis gelisebilir; dolayisi ile  6nceden var olan énemli



SGV disfonksiyonu potansiyelinden ( SGV dilatasyonu ile ciddi trikiispit
reglirjitasyonu) kaginmak igin SGV fonksiyonu degerlendiriimelidir.

Corvia cihazindan gelen veriler sunu gosteriyor:

e KYdEF tedavisinde kullaniminda atriyal santin yeri belirsizligini korusa
da, KYhdEF'li hastalar KYKEF'li hastalara benzer sekilde yarar saglar.

e Bu hususlar dikkate alindiktan sonra bile, kardiyak amiloidozu, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopatisi, restriktif kardiyomiyopatisi, belirgin SGV
disfonksiyonu ve siddetli pulmoner hipertansiyonu (PVR > 4) olan hastalarin
Corvia Atriyal Sant calismalarinda dislandigini belirtmek dnemlidir.

Ayrica, IASC uygulamasimin dikkate alinmasi gereken birkag potansiyel uzun vadeli yan
etkisi vardir: (1) inme (teorik olarak santin akis yoniiniin tersine ¢evrilmesi, paradoksal bir
emboliden kaynaklanan inme riskinde artisa yol agabilir); (2) SVB'de kronik yiikselme (bu
minimal gibi goriinse de, geriye perifere dogru tagkinin -6zellikle yiiksek PVR ve ciddi
trikiispid regiirjitasyonu hastalarinda- konjesyonun bobrek ve karaciger fonksiyonu
tizerindeki uzun vadeli etkiler (konjestif renal ve hepatik sendromlar) heniiz
bilinmemektedir); (3) Sag kalpte kronik olarak artan kan akimma bagli SGV disfonksiyonu.
(4) Ayrica, Corvia Atriyal Sant ile egzersiz sirasindaki Qp:Qs < 1.5 bulunmustur ve bu, tipik
olarak konjenital santlarda miidahale esigi olarak kabul edilir.

Sonug olarak- Klinik gdeneylerde incelenmekte olan, birkag IASC vardir, bunlarin

her biri biraz farkli konfiglirasyona sahip olup fakat hepsinin amaci benzerdir:
“egzersiz sirasinda sol kalbin dolum basinglarini dinamik olarak diisiirmek.

Mevcut kanitlar kiigik calismalardan olmasina ragmen, bu cihazlarin sag kalp
Uzerinde zararl bir etkisi olmaksizin SLAB'yi diglrdigu ve orta dénem izleminde
fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini diizelttigi gortilmektedir. Bu tedavi bigiminin
yasam Kalitesi, egzersiz toleransi, KY alevlenmeleri ve sagkalim tzerindeki etkisini
daha kesin olarak tanimlamak icin daha bulyuk ¢alismalar devam etmektedir.
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