AdaptResponse calismasi: Negatif Adaptif
KRT Calismasi Yararli Klinik Mesajlar Verir

"AdaptResponse global randomize g¢alismasinin" post hoc analizi, semptomatik KY,
sol dal blogu (SLDB) ve sag ventrikile saglam iletimi olan hastalarda adaptif ( =
uyarlanabilir) ve konvansiyonel/geleneksel kardiyak resenkronizasyon
tedavisi(KRT)'nin degerini gostermektedir.

Caligsma, yalnizca sol ventrikiil (SV) pacing'inin biventrikiiler elektriki uyar1 verme ( =
pacing)'den daha tstiin olacag: hipotezini test etti. Bununla birlikte, ¢alisma, bir ara analizde
beyhude/ anlamsiz oldugu i¢in durduruldugundan; genel sonug bunun negatif bir ¢aligma
olsa da bunaragmen o&gretici bilgiler sagladi.

Calisma Barselona'daki 2023 EHRA (European Heart Rhythm Association) kongresindeki
"Geg Cikan Bilim oturumunda" sunuldu : Yo6ntemi sag ventrikiiler intrnsek iletim ile sol
ventrikiil stimiilasyonunu birlestirmek (fiizyon) olarak tanimlandi. Dolayzsi ile , kayith
hastalarda sol dal blogu ile bozulmamis sag ventrikiil iletimi vardi.

SV aktivasyonunu intrinsek SGV aktivitesine zamanlanmasi ile muhtemelen hem
kalbin en hizli aktivasyonunu saglaniyor, hem de ayni zamanda tum sistemini daha
verimli hale getiriyor; neticede hem dogru populasyonun alinmasi hem de kalbin
verebileceklerinden en fazla yararlaniimasi ile kalbin aktive edilmesinin en uygun
yolunu sagliyor.

e (alisma, bozulmamis atriyoventrikiiler iletim ve SLDB olan hastalar1 1:1 uyarlanabilir
(Adaptif) modu agma veya kapatma 6zelligine sahip ayni cihazi kullanarak uyarlanabilir
KRT'ye (n = 1810) veya standart KRT'ye (n = 1807) randomize etti (Tablo). Hastalar
Ocak 2014 ile Agustos 2019 arasinda arastirmaya dahil edildi ve ortalama 59 ay takip
edildi.

- Hasta gruplar1 baglangigta yas, cinsiyet (%43 kadin), elektrokardiyografik dl¢timler
(PR aralig1 yaklasik 172 msn) ve SV ejeksiyon fraksiyonu (yaklasik %25,5) ve Strauss
kriterlerine gore sol dal blogu (yaklasik %96) agisindan iyi eslesmistir.

Yaklasik yaris1t New York Kalp Dernegi (NYHA) sinif III/TV'teydi. Ayrica astalar ilag

tedavilerine gore de iyi eslesmislerdir, %1'den daha az sodyum-glikoz kotransporter 2

(SGLT2) inhibitorleri tizerindedir. kadin hastalarin orani, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu diger

herhangi bir kalp yetmezligi ¢alismasindan daha yiiksekti



Tablo. Kayit sirasinda doktor tarafindan kontrol edilen ¢calisma dahil etme ve hari¢
tutma Kriterleri:

Dahil edilme kriteri:

Tam SLDB igin kriterler sunlari icermelidir:

¢}

¢}

¢}

[mzalt hasta bilgilendirilmis onami

Yerel kilavuzlara gore bir kardiyak resenkronizasy ontedavi (KRT)
cihaz1 igin endikedir.

Kayit sirasinda siniis ritmi

EKG'de belgelendigi gibi sol dal blogu (SLDB).

QRS siiresi >140ms (erkek) veya>130ms (kadin)
V1 ve V2'de QS veyarS

V1, V2, V5, V6, 1 ve aVL derivasyonlarindan iki veya daha fazlasinda
QRS ortasi gentiklenme veya kayma

Intrensek normal atriy oventrikiiler iletim (yiizey EKG'sinde PR aralig
<200 ms).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %35

Optimal tibbi tedaviye ragmen NYHA smif II, III veya IV. Optimal
tibbi tedavi, maksimum tolere edilen doz olaraktanimlanir.beta
blokerler ve terapdtik dozda anjiy otensirdoniistiiriicienziminhibitdrii
veya anjiyotensin reseptdblokeri veya aldosteronantagonisti

Harig¢ tutma kriterleri:

* 18 yagindan kiiciik(veya yerel yasalara gore asgari yasa ulagmamis )
* Enaz 2 yillik takip ziyaretleri igin uy gun degil

+ Kalicr atriyal aritmiler

* Daha 6nce kardiyakresenkronizasy ontedavisi almak

* Eszamanl caligmalara katilim

* kayittan onceki 30 giin iginde stabil olmayan anjina veya akut
miyokard enfarktiisii gecirmis veya koroner arterevaskiilarizasy ony
yani koronerarterbaypasgreft veya koroner anjiyoplasti, yani
perkiitantransluminal koroner anjiyoplasti gecirmis.

* Denegin mekanik bir trikiispit kalp kapa var veya ¢alisma sirasimda
kapak tamiri veya kapak degisimi yap1ilmasi planlaniyorsa

Denek kalp nakli sonrasidir (ilk kez kalp nakli listesindeki denekler
harig tutulmaz)

* Denek, galigmanin tamamlanmasina izin vermeyecek kardiyak
olmayan nedenlerle smirlt bir yagam beklentisine sahiptir.

¢ Denek hamile.

* «Denek, yerel yasalarin gerektirdigi hari¢ tutma kriterlerini karsiliy or

Celigki ve hatalar : Kacirilan sonlanim Noktasi

Bu tek kor, ¢ok uluslu ¢alisma, herhangi bir nedene bagl 6limin primer bilesik son noktasinda %18'lik
bir azalma gostermek igin %90 giice sahip olmak veya KY dekompansasyon girisimi igin kdrlenmis son

nokta yargisi kullanilarak 3716 hastayi adaptif veya geleneksel KRT'ye randomize etti (3617 analiz

edildi)

Calismaya ilk kayittan yaklasik 8 yil sonra, Mayis 2022'deki ii¢iincii ara analizde,

caligmanin adaptif KRT kolunda daha az hasta primer bilesik sonlanim noktasina
ulast1; fakat bu kol ile geleneksel CRT kolu arasindaki fark adaptif kol i¢in primer
sonlanim noktasinda yalnizca %11'lik bir azalmaydi (HR= 0.89; %95 giiven aralig1,

0.78 - 1.01; P = .077).




Bu nedenle, Veri ve Giivenlik izleme Kurulu, ydnlendirme komitesine, primer son noktada
istatistiksel olarak anlamli en az %18'lik bir azalma elde edemedigi i¢in ¢aligmay1 “bosuna”
oldugu i¢in durdurmasini tavsiye etti. Ancak takip 5 ay daha devam etti. Cesitli sekonder
sonlanim noktalar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Bununla birlikte, bir degisiklik, baz1 verilerin rapor edilmesinin yavas olmasi ve ¢aligma
durdurulduktan sonra gelmesidir. Bunun nedeni COVID salgini veya belki de ¢alismanin ¢ok
uzun, 8 yillik siiresinden bazi ¢alisma sitelerinin yorgunlugu, bezginligi olabilir.

Nihai olarak hilkme baglanan 43 son nokta olayi, li¢lincl ara analizi yaptiklari sirada orada olsaydi,
calisma durdurmazdi, ¢linkii bu, durma noktasindan biraz daha elverisliydi.

Adaptif kolda, cihazin otomatik mekanizmasi, flizyon pacing'i oldugunu belirlediginde
adaptif CRT algoritmasini agt1 veya fiizyon pacing'i yoksa hem SGV hem de SV
derivasyonlarina stimiilasyon gonderdi. Dakikada bir ayarlandi. Kontrol kolunda,
atriyoventrikiiler araligin dogrudan ancak her zaman SGV ve SV stimiilasyonu ile
ayarlanmasi arastirmacinin takdirine kalmistir.

Post hoc analiz, geleneksel KRT ile karsilastirildiginda, SV pacing'in ortak degisken
olaylar icin ayarlandiktan sonra zamanin %85 veya daha fazlasi olmasi1 durumunda
adaptif KRT i¢in mortalite ve KY ile iliskili olaylarda (HR = 0,76; P =,0037) %24'liik
bir azalma gosterdi.

Adaptif ‘pacing’ hiz1 zamanin %85'inden daha azinda meydana gelen Adaptif KRT
grubundaki hastalar, primer sonug agisindan geleneksel KRT grubundan ayirt
edilemezdi.

Aragtirmacilarin yorumuna gore; primer son noktanin kagirilmasi, bunu negatif bir
calisma haline getirir.

Ancak yine de arastirmacilar bagarisiz olunmadigi, herhangi bir KRT
¢alismasinin en iyi sonuglari KY, SLDB ve bozulmamig sag atriyoventrikuler
iletimi olan hastalarda, en uzun sure boyunca alindi ve bu populasyonda
CRT'nin daha 6nce bildirilenden daha buyuk bir “genel yarar” oldugu kanisina
varildi.

Hem adaptif hem de konvansiyonel CRT gruplarinda yanit oranlarinda yiiksek ve
genel mortalite diisiiktii. Randomize edilen tiim hastalar arasinda, mortalite,
randomizasyondan 60 ay sonra %16,5 idi ve NYHA sinifina gore farklilik
gosteriyordu — sinif 11 i¢in %12,0 ve simf III/IV i¢in %20,9.

Calisma ayrica, “sag kalp stimiilasyonuna gii¢ saglamak™ zorunda olmadigi i¢in 8
yillik takip stiresi boyunca daha uzun pil 6mrii ve pil tiikketimi nedeniyle %41 daha az
cihaz degisimi yapildigini gosterdi.

Not: Calisma, yalnizca sol dal blogu ve bozulmamis atriyoventrikiiler iletimi olan,
oldukg¢a duyarl bir hasta grubunu kaydettiginden sonuglar daha genis CRT popiilasyonlar1
icin gegerli olmayabilir.

Gortis & Yorumlar

Zamaninda Olmayan Raporlama




Tartismacilara gore AdaptResponse ¢ok 6nemli bir calismaydi, ancak bu egrileri ve 0,077 gibi
talihsiz bir P-degeri ile karsilasildiginda, 6zellikle bu 43 ek olayin zamaninda olmayan
raporlamasi baglaminda, bu gercekten biiytik bir hata idi .

Ancak ¢alismanin olumlu derslerini goz ardi ederek ikinci bir hata yapmamak 6nemlidir.

Calismanin Kesin bir zarar belirtisi yoktur ve bunun gercekten ige yaradigina dair iyi
bir gosterge var: Hastalarin bir CRT populasyonu oldugu ve implante edilebilir
kardiyoverter defibrilatorleri olmamasina dikkat gekildi.

Ayrica, yalnizca SV pacing i¢in uyarlanabilir algoritmadan daha diisiik pil tiikketimi
yorumlanabilir: Bu, daha uzun pil 6mrii, maliyet, enfeksiyon riski, morbidite ve muhtemelen
Oliim orani tlizerindeki etkileriyle daha az kutu degisikligi anlamina gelir.

Tartismacilar Dogru hasta populasyonunda adaptif CRT kullanmamak igin herhangi
bir neden olup olmadigi sorarak tereddutlerini belirtti.
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AdaptResponse ¢alismasinin mantigi ve tasarimi: Tercihli
adaptif sadece sol ventrikiil pacing ile kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin prospektif randomize bir
calismasi

Ozet

AdaptResponse ¢alismasi, CRT endikasyonu, sol dal blogu (SLDB) ve normal
atriyoventrikiiler (AV) iletimi olan hastalar arasinda “AdaptivCRT algoritmas1” (Figiir) ile
tercihli adaptif yalnizca SV pacing'in, geleneksel CRT'ye kiyasla tiim nedenlere bagli 6liim ve
KY dekompansasyonu i¢in miidahalenin birlesik u¢ noktasi insidansini azalttig1 hipotezini test
etmek i¢in tasarlanmistir.
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AdaptResponse calismasi, diinya ¢apinda 200'e kadar merkezde yiiriitiilen prospektif,
randomize, kontrollii, tek kor, cok merkezli bir klinik ¢alismadir (ClinicalTrials.gov
Tanmimlayici: NCT02205359).

- Kayit ve baslangigtaki degerlendirmenin ardindan, uygun deneklere AdaptivCRT
algoritmasini igceren bir CRT sistemi implante edilecektir, ve 1:1 oraninda bir tedavi
(‘AdaptivCRT") veya kontrol ('Geleneksel CRT") grubuna randomize edildi (Figiir).
Calisma, 1100 hastada (‘olaya dayali') bir primer son nokta gézlemlemek iizere
tasarlanmustir ve yaklasik 3000 hasta randomize edilecektir.

- Primer son nokta, tim nedenlere bagli mortalite ve KY dekompansasyonu i¢in
girigimin bilesimidir;

- Sekonder sonlanim noktalari arasinda tiim nedenlere bagl 6liim, 6. ayda KY
dekompansasyonu i¢in miidahale CCS (clinical composite score), atriyal fibrilasyon,
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) tarafindan olgiilen yasam
kalitesi, EQ-5D cihaziyla dlgiilen saglik sonucu, bir KY kabulii ve maliyet etkinligi.

- AdaptResponse klinik ¢alismasi, klinik son noktalar1 degerlendirmek i¢in
giiclendirilmistir ve AdaptivCRT ile gelistirilmis CRT sistemlerinin artimli faydasi
hakkinda kesin kanitlar saglamasi beklenmektedir.
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Figiir. AdaptivCRT algoritmasi. AdaptivCRT algoritmasi (Figiir), kardiyak resenkronizasyon
terapi pacing yontemini ve atriyoventrikiiler/interventrikiiler gecikmeleri hastanin aktivite seviyelerine
ve iletim durumuna bagl siirekli ve dinamik olarak optimize eder.



Adaptif sol ventrikiil pacing'i, intrinsik sag ventrikiil aktivasyonu ile senkronize olmak ve fiizyon
olusturmak i¢in sol ventrikiilii 6nceden uyararak hastanin intrinsik iletimini kullanir. Hastanin kalp
hiz1 arttiginda veya atriyoventrikiiler iletim uzadiginda, pacing modu otomatik olarak adaptif
biventrikiiler pacing'e gecer.

Adaptif biventrikiiler pacing sirasinda, atriyoventrikiiler gecikmeler, atriyoventrikiiler aralik ve P dalga
genigligi ol¢iimlerine gore dakikada bir giincellenir. Dakikada bir intrinsik atriyoventrikiiler araliklar,
her 16 saatte bir P dalgas1 ve QRS genislikleri dl¢iiliir. Atriyoventrikiiler gecikme, P dalgasinin
bitiminden yaklasik 30 ms sonra ancak intrinsik QRS'nin baglamasindan en az 50 ms dnce olacak
sekilde ayarlanir. Bu, ventrikiillere intrensek iletimden 6nce biventrikiiler pacing saglarken atriyal
kasilma i¢in yeterli zaman saglar. Ek olarak, ventrikiiler pacing konfigiirasyonu (sag ventrikiil — sol
ventrikiil, sol ventrikiil — sag ventrikiil) ve interventrikiiler pace gecikmesi, atriyoventrikiiler aralik ve
QRS genisligi 6lgtimlerine gore dakikada bir giincellenir.

Cihaz tarafindan intrakardiyal olarak 6l¢iildiigii sekliyle normal atriyoventrikiiler iletimi olan
hastalarda, AdaptivCRT algoritmas1 oncelikle adaptif sol ventrikiiler pacing saglayacaktir. Bu pacing
islemi sirasinda, sol ventrikiil hizinin zamanlamasi, her 60 saniyede bir gergeklesen intrinsik
atriyoventrikiiler aralik 6l¢limiine gére otomatik olarak ayarlanir. Sol ventrikiiler pace olustuktan
sonra, intrinsik sag ventrikiil kontraksiyonu biventrikiiler aktivasyonu tamamlar. Her dakika,
atriyoventrikiiler gecikmeler optimal kardiyak resenkronizasyon tedavisi iletimini saglamak i¢in
giincellenir. Adaptif biventrikiiler ve sol ventrikiiler pacing'e programlandiginda, cihaz hastanin kalp
hiz1 100 /dk veya altinda oldugunda, atriyoventrikiiler iletim normal oldugunda ve sol ventrikiil
yakalama (‘capture’) dogrulandiginda adaptif sadece sol ventrikiil pacing'i kullanir. Normal
atriyoventrikiiler araliklar, atriyal algilanan araliklar i¢in 200 ms'den az ve atriyal tempolu araliklar
icin 250 ms'den az olarak tanimlanur.

Kisaltmalar: AV- atrioventricular; BiV- biventricular; KH- kalp hizi ; SV, sol ventrikiler; SGV- sag ventrikiler; VV-
interventrikiler; As-RVs- atrial sensed atrioventricular interval (atriyal algilanan atriyoventrikiler aralik); Ap-RVs-
atrial paced atrioventricular interval (atriyal pace’li atriyoventrikiler aralik).




