The RELIEVE-HF Klinik Calismasi

Randomize Klinik Calisma

Mayis 2022- 2018'de V-Wave interatriyal sant cihazi (IASC), RELIEVE-HF adli biyiik
bir klinik galigmayi yurutmek icin dizenleyici onay alindi.

Bu calismada, degerlendirilen V-Wave Ventura® Interatriyal Sant Sistemi’nin KY'li
hastalar Uzerindeki etkileri Ozellikle hastaneye yatig ihtiyacini azaltma ve
semptomlari, egzersiz yetenegi ve yasam kalitesini duzeltme potansiyelidir.

Calismanin Tasarimi. RELIEVE-HF klinik arastirma galismasina, diinya ¢apinda 12
0'den fazla merkezde randomize bir kohortta 400 veya daha fazlasi dahil olmak tzer
e 500'den fazla hastayi kayit olacak. Hastalar rastgele olarak (a) implante edilebilir sa
nt uygulanan tedavi grubuna veya (b) geleneksel tibbi bakim alan kontrol grubuna
atanacaktir. Ne hasta ne de doktoru, ¢alismanin randomize agamasi tamamlanana
kadar belirlemeyi bilmeyecekti. (c) Tibbi bakima randomize edilen hastalar i¢in, ¢alis
maya uygun olmaya devam etmeleri halinde, galismanin randomize agamasinin sonu
nda V-Wave sant implanti igin bir secenege sahip olacaklardir.

Interatriyal Sant Nedir? ...

interatriyal sant, az miktarda kanin soldan sag atriyuma ge¢gmesine izin vererek
kalbin sol tarafindaki basinci (sol atriyum basinci = yani sol ventrikiil dolum basincini
yani pulmoner kapiller u¢ basincini) disurmek igin tasarlanmis tibbi bir cihazdir. Bu
yontem efor sirasinda asiri sivi tutulmasi gibi (konjesyonlu) klinik durumlarda
gerektiginde uygulanirsa sol kalbin dolum basinglarini dugururve akciger
konjesyonuna bagli semptomlari rahatlatir. Santin amaci, hastalarin kendilerini daha
iyi hissetmelerine ve hastaneden uzak durmalarina yardimci olmaktir ( cogunlukla sol
kalbin dekompansasyonu ve pulmoner konjesyon ile nefes darligi ve solunum
yetersizligi sonucunda hastanin acil bolum viziti ve hastane yatigini énlemer).

V-Wave Ventura interatriyal Sant Sistemi

DIKKAT: Arastirma Cihazi olip. Federal ABD yasalariyla arastirma amagli kullanimla
sinirhdir. Yalnizca Nitelikli arastirmacilar tarafindan kullanilacaktir.

V-Wave Ventura interatriyal Sant, ortasinda kiigiik bir agikligi olan ve sol atriyumdan
sag atriyuma kan akisini saglayan kum saati seklindeki ktiguk bir cihazdir (Figur 1).
Cihaz, vicuda yerlestirilebilir diger tibbi cihazlar i¢in onaylanmis ve yaygin kullanilan
dzel malzemelerden yapilmistir. Ozel bir hastane odasinda bir kateterizasyon islemi
sirasinda bir kardiyolog tarafindan perkitan yolla implante edilir.

iglem. Cihaz- sag femoral kateterizasyon iglemi kullanilarak gecilen interatriyal
septum bolumunden(tercihen fossa ovalisten) gecilerek hastanin interatriyal
septumuna (kilavuz tel Gzerinde ) implante edilir. Islem floroskopik ekokardiyografi



(TOE, IKE [Transtzefajeyal /intrakardiyak ekokardiyografi]) kilavuziugunda yuritildr.
Transseptal kateterizasyon ile sol ve sag atriyumlar arasinda duvar gecildikten sonra
sikigtiriimis Ventura V interatriyal sant cihazi septuma yerlestirilir ve
salinarak/serbest birakilarak kum saati sekli sabit olarak yerinde tutunmussa kontrol
edilir.

Calismada implantasyona destek icin doktor islem sirasinda  “the Ventura Delivery
System” ve “introducer sheath” kullanacak
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KY'de Interatriyal Sant: Kalpteki Yapisal ve Fonksiyonel
Faydalarma Yonelik ipuclar

Mayis 2022- Bir zamanlar kalp yetersizligini (KY) tedavi etmenin olasi bir yolu olarak
gorilen yuksek sol atriyal (SLA) basinglari hafifletmek igin tasarlanan transkateter
implantlar, ginimuzde KY aragtirmalarinin yeni ‘yildizlar’’ olarak ortaya ¢ikiyor.

Klinik deney sonuglari karisik olsa da nihayetinde interatriyal sant cihazlarinin KY
icin etkili bir tedaviyi kanitlayip kanitlayamayacagi konusundaki stuphelerin cogunu
ortadan kaldirmis gorunmektedir.

e Bu, KY’nin birgok klinik manifestasyonunun fizyopatolojik basrol oyuncusu olan
yuksek SLA dolum basinglarinda birlesiyor gibi gortiinen ¢esitli etiyolojilere sahip
korunmus ejeksiyon fraksiyonunlu KY (KYKEF)'de [ ( konsantrik SV hipertrofisi
gibi azalmis SV kompliyansi ve geniglememis SV boslugu) - dusuk EF’li (sol
bosluklar ve pulmoner venler genigleyerek rezervuar kapasitesi artmig) KY’ye
kiyasla normalin Ustlinde voliUm yukunu tolere edemez; nisbeten daha az volium
yuklenmesinde bile SV dolum basinglarinin karakteristik hizli ve asiri yukselme
ile klinik cevabi: Hizla yukselen SLA basincisonucunda geriye dogru pulmoner
tagkin ve konjesyondur . Bu senaryo IASC implantasyonu igin 6zellikle mantikli
gorunmektedir.

e Arastirmacilar, belirli bir sant cihazi uygulanan KY hastalarinin yeni bir on
analizinde: Girisimin12 ay sonra sol ve sag ventrikll yapisi ve fonksiyonunda
dizelmeye yol actigini 6ne surlyor. Ayrica hastalar sant olusumundan yasam
kalitesi ve semptom durumundan da yararlaniyor gibiydiler (the kohortun 1-yil
ekokardiyografik sonuglari. 2022 Mayis 21 HFA-ESC (Heart Failure Association of
the European Society of Cardiology held virtually and live in Madrid).

Kohortun 1 yillik ekokardiyografik sonucglari 21 Mayis'ta Madrid'de sanal olarak ve canli
olarak diizenlenen HFA-ESC (Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology) 2022 Kalp Yetersizligi Dernegi oturumlarinda bildirildi.

Her sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonunda Kalp yetersizligi olan 61 hastaya,
randomize ‘RELIEVE-HF’ ¢alismasinin ‘roll-in’ kohortunun bir parcasi olarak agik
etiketli olarak Ventura (V-Wave) IASC implante edildi.

Calismanin tamami, bu tar yaklagik 500 hastayi cihazin transkateter
implantasyonuna veya bir sham- kontrol girisimine atamayi amaclamaktadir.

- Calismaya kayit, hastalarinin ayaktan NYHA sinif IV'e kadar semptomatik
ve pulmoner hipertansiyonu ve énemli sagd ventrikiil (SGV) disfonksiyonu
olmasini gerektirir.

Eski deneyim, sant cihazlarinin kullanim amacini destekler; bunlar interatriyal
septumdakonuslandirilir, kani soldan sag atriyuma bogaltir ve sol atriyum basincini
disurar (kompresyonun kalkmasi ile SLA agilir) ve teorik olarak miyokardiyal yapiyi,
KY semptomlarini duzeltirler.

- Mevcut seride, baslangigta SVEF'si <%40' olanlar, 12 ayda SVEF'de 3.5
puanlik dnemli bir dizelme (yukselir) gosterdi. Baslangi¢ SVEF'si <%50



olanlar arasindaki ortalama kazang 4,6 puana ulastigi (P = 0,0078) rapor
edildi (asadidaki tabloda 6zetlenmistir). Takip boyunca santlar agik kaldi.

RELIEVE-HF'de 31 Roll-in Hastasinda Baslangictan 1 Aya SVEF Degisimi

Hasta kategorisi Baslangigta (%) 1Y1l (%) P degeri
SVEF <40% 27.5 31.0 .043
SVEF >40% 57.8 59.9 22
SVEF <50% 30.0 34.6 .0078

Sag ventrikiil (SGV) fonksiyonunun eko Sl¢iimlerinin, baslangigtaki SVEF'den bagimsiz
olarak anlamli diizelmeler gosterdigi sylendi. Yararlar1 arasinda: RVFAC (RV fractional
area change) %36.3'ten %43.9'a 6nemli kazanimlar ve TAPSE (tricuspid annular plane
systolic excursion) 16,0 mm'den 17,6 mm'ye dnemli kazanimlar.

Bu 6n sonuglar randomize bir klinik galismada dogrulanmasi gereken 6n
bulgulardir. Ancak Ventura interatriyal sant kullaniminin sag ventrikul Gzerinde
olumlu etkilerle sol ventriklltn yapisi ve fonksiyonunu duzelterek en azindan bir
dereceye kadar sol ve sag tarafl ters remodeling sagladigi 6ne suruluyor.

Son Siipheler, girisimin Klinik yararlar: ve etkinligi tizerindeki
belirsizligi aralamak...

Strateji ne kadar umut verici goérinse de, yakin zamanda blyUk bir randomize
calisma IASD System Il (Corvia Medical) interatriyal sant implante edilen (Figur 2)
hastalarda santin 1 yilda klinik bir avantaj saglamada basarisiz olmasi Gzerine bu
stratejiye duyulan hevesi azaltti.

- Ayrica, ‘sham’- kontrolli calismada, REDUCE LAP-HF 2, tedavi edilen
hastalarin, 6nceden belirlenmis primer guvenlilik son noktasinin bir
bilegeni olan kardiyak olaylar agisindan asiri riske sahip oldugu



gOrulmustur. REDUCE LAP-HF 2'de genel populasyonun fayda
saglamadigi goruldu, ancak tedavi igin gelecekteki hasta segimini
yonlendirmeye yardimci olabilecek farkli yanitlara sahip alt gruplar
belirlendi.

- Ozellikle, egzersiz hemodinamik testlerde pulmoner vaskiiler direnci
yilksek veya SGV pacing elektrotlari olan hastalarin sant tedavisi ile daha
da kotulestigi soylendi. Bu tur hemodinamik testler, calismaya giris igin
gerekliydi.

Diger hastalar cihaz stratejisinden faydalaniyor gibi gértiintyordu. Fayda saglama
olasiligi en yuksek oldugu dusunulen gruplara odaklanan daha fazla randomize
calismalar planlaniyor.

Ancak simdilik, kuguk tek gruplu, gézlemsel Ventura sant deneyiminde, cihazla
kardiyak fonksiyonda diuzemeler gosterilemedigi sdylendi. Bu é6ncli tamamen
geleneksel basit fizyopatolojik prensiplere dayanan g¢alismalarin rizgarina
takilirken unutulmamasi gereken:

Zamana ve/veya KY’nin tipsal tedavisine bagli olarak bircok KY
kohortunda zaten miyokardiyal duzelmeler (6zellikle RAAS
inhibitorleri ile) goruluyor....

Corvia Medical’ IASD
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Kaynak: Corvidedical

Figiir 2. ASD System 11 Corvia Medical




Farkh Tasarimlar, Uygulama ve Hastalar

REDUCE LAP-HF 2, HFA-ESC oturumlarinda RELIEVE-HF sunumlarinin Gzerinde
belirirken; ikinci calismanin arastirmacilari, iki galismanin neden farkh sonucglandigi
konusunda.ozellikle giris kriterlerinde farkhlik gosterdiklerini ve belirgin olarak iki
farkli sant implanti test ettikleri konusunda spekulasyonlar yapti.

- Ornegin Ventura aciklik gapi 5,1 mm iken Corvia cihazi 8 mm agikliga
sahiptir. Sant boyutu ne kadar blyukse, klinik olarak anlamli, dogal olarak
olusan atriyal septal defekte o kadar yaklasir.

- Sol atriyumun dekompresyonuyla sonuglanacak kadar buyik olmali, ancak
kalbin sag tarafinda asiri hacim yiklenmesine neden olacak kadar buyuk
olmamalidir. Dolayisiyla, bunu tam olarak dogru yapmak énemlidir.

- . Bunun 6tesinde, REDUCE LAP-HF 2 ve RELIEVE-HF'nin farkh ¢alisma
tasarimlari, farkli yaritme ve farkl hastalar vardi.
Corvia cihazinin 8 mm acikhiginin optimal olacagi 6ne suruldu. Farkh bir delik ¢capinin
daha etkili olup olmayacagi sadece randomize kontrolli deneylerle belirlenebilir. Bu
tur calismalar olmadan, her iki cihazin da digerinden daha iyi ¢calistigini iddia
etmenin erken olur, bunun igin her ¢alisma hastasinin saglik durumu (delik ¢api ile
IASC seciminde) hala bir sebep olabilir.

e REDUCE LAP-HF 2'de 12 ayda kardiyovaskuler 6lum veya 6lumcul olmayan
iskemik inme orani, atama grubundan bagimsiz olarak sadece %1 idi ve
calismaya giris, hastalarin kama basincini (yani pulmoner kapiller u¢ basinci)
olgmek igin bir egzersiz testi yapmasini gerektirdi. Bu nedenle, kayitli
hastalarin RELIEVE-HF hastalarina kiyasla baslangicta potansiyel olarak
daha az hasta olduklarini ve bu nedenle bir tedavi etkisi kaydetme
olasiliklarinin daha dusuk oldugu 6ne suraldu.

ikinci calismanin hastalari, cok yiiksek natriliretik peptit seviyeleri ile NYHA sinif 3
ila 4'te olma egilimindeydi; diger agilardan bunlar 6zellikle 6lim agisindan ¢ok
yuksek risk altinda idi. Toplam 97 ‘roll-in’ hastasindan 13'Unun (%13,4) 12 aylik eko
degerlendirmesine ulasmadan oldugu veya VAD (Toplam 97 roll-in hastasindan
13'Unun (%13,4) implante edildigini belirtti.) implante edildigi belirtildi.

REDUCE LAP-HF 2'deki egzersiz testi gereksiniminin neredeyse var olmayan bir
mortalite ve dusuk NT-proBNP seviyelerine sahip hastalarin gcaligmaya dahil
edilmesine yol agmasi akla yatkindir - bu, RELIEVE"In-HF aligtirma(run-in)
kohortunda gorulenle oldukga acik bir tezat tesgkil etmektedir.

- Bu tedavi igin hastalari se¢gmek igin 6zellik sol kalp bosluklari geniglemis,
NYHA sinifi Il ile IV ile fonksiyonel kapasitesi digsmus, halen dilretik
tedavideki kronik konjestif KY’li hastalarda egzersiz hemodinamiginin
gercekten gerekli olup olmadidini yeniden distinmenin (gereksiz oldugunu)
zamani gelmis olabilir.

Kalp yetersizligi ve SVEF'si %45'in Gzerinde oldugu tahmin edilen 230 hastada Atriyal
Akis Duzenleyici interatriyal stenti (the Atrial Flow Regulator interatrial
stentOcclutech) test ediliyor (FROST-HF).



FROST-HF calismasi ayrica iki farkli sant boyutu kullanacagi i¢in ilging olacaktir.
Calismanin amaci kisaca Kalp yetersizligi ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda yeni bir atriyal akim duzenleyici (AFR) cihazinin givenligini ve etkinligini
arastirmaktir.

Corvia'ninkinden biraz daha kuguk bir santa sahip gibi gorunen bir cihazla ve
REDUCE LAP-HF 2'dekinden oldukga farkh bir poptlasyonla RELIEVE-HF'nin,
yaklagik 1,5 ila 2 yil iginde bu yaklagimin geleceginin bize anlatacagi dusunuluyor.

Korunmus Hafif-Diisiik (ara diizey) SVEF’li Kalp Yetersizliginde
Interatriyal Sant

REDUCE LAP-HF 2

Subat 2022- Calisma 'nétral' idi, ancak arastirma amacli kalp yetersizligi cihaz
tedavisinin gelecekte basariya yonlendirebilecek dnemli mekanistik icgoruler
meydana getirdigi sOylendi.

Ozetle genel poplilasyonun fayda saglamadigi bulunsa da ¢alismada tedavi igin
gelecekteki hasta secimini yonlendirmeye yardimci olabilecek farkli yanitlara sahip alt
gruplar belirlendi (Mart_2022’de The Lancet’te ayinlanan orijinal arastirmanin 6zeti
asagida sunulmustur).

KYKEF icin tibbi tedavide son zamanlarda atilan adimlara ragmen, mevcut ilaglara iyi
yanit vermeyen KYKEF'li birgok hasta KY i¢in gittikce artan bir dizi cihaz tedavisinden
potansiyel olarak yararlanabilir. Ornegin, arastirma asamasindaki bir interatriyal sant
implanti (IASD System II, Corvia Medical) icin umutlar yuksekti. SLA bosaltiimasini
destekleyen bir 2017 calismasi ve daha dnceki arastirmalardan sonra, KYKEF'li
secilmis hastalarda - bazi KY ilag tedavilerinin bir hedefi de olan egzersiz sirasinda
kalp ici basinglari dizelttigi 6ne suraldu.

Ancak, KY'li ve ara duzey/ hafif dusik veya korunmus EF’li SVEF'li 626 hastasindan
olusan yeni bir randomize ¢alismada, transkateter implant alanlar, ‘sham’- kontrol
prosedurl uygulanan hastalara gore 12 aylik higbir klinik avantaj gostermedi. Sant
grubunda olasi bir zarar sinyali bile vardi - daha 6nceden belirlenmis bilesik guvenlik
son noktasinin bir pargasi kardiyak olay orani daha yuksekti .

- Bununla birlikte, Shah SJ (Northwestern Universitesi Feinberg Tip Fakiiltesi,
Chicago) gozlemlenen, sant cihazindan klinik olarak kazanim saglama olasilig1
daha yiiksek olan hasta tiplerini tanimliyor gibi gériinen bir alt grup analizi de
onceden belirlenmistir (¢alisma 1 Subat'ta New York'ta sanal olarak ve canli olarak
diizenlenen THT [Technology and Heart Failure Therapeutics]) feransinda
sunuldugunda gozlemlendi .

Calismanin "genel olarak nétr" olmasina ragmen, Ug¢ alt grubun
calismanin primer etkinlik sonlanim noktasi i¢cin onemli 6lgude artan risk
gOsterdigi belirtildi; bunlar:

Egzersiz sirasinda PA basinci 70 mm Hg'yi asan hastalar, Ust tertilde
sag atriyal(SGA) volum indeksi olanlar ve genel olarak erkek hastalar.



- 20W bisiklet egzersizi sirasinda kadinlarda, daha kuguk SGA volumuna
sahip olanlar ile daha dusuk PA basincina sahip olanlarda bunun tersi
[gbrulmUstar], bu da énemli bir diferansiyel sonucu ortaya koymaktadir
.(Bakiniz agagida 6zeti sunulan REDUCELAP- HF2 ¢alisma é6zeti-The
Lancet).

- Dikkate deger bir sekilde, calismanin giris kriterleri -potansiyel olarak daha
iyi yanit verenleri desteklemek igin — segilen kalp yetersizligi hastalari, en
dusuk %40 SVEF ve egzersizle PKUB 25 mm Hg veya daha yuksege
ulagan ancak SGA basincini en az 5 mm Hg asanlardir.

- Sasntin Fayda etmeyecedi duslunulen hastalar ¢alismadan dislanmisti.
Egzersiz sirasinda dinamik pulmoner vaskuler hastahgi (pulmoner
arteriolar hipertansiyon ve irreversibl yiksek PVR) olan hastalarin da
diglanmasi gerekiyordu (Bu, REDUCE LAP-HF 2 dislama kriterleri arasinda
olsaydi, populasyonun ugte ikisini ¢galisma igin yine de uygun olacagi
bildirildi).

Tarama ekosu ve invaziv egzersiz hemodinamigine dayanarak yanit verenler igin
hipotez zenginlesgtirilirse, dogru grubun bulunacagi varsayilabilir, yani bunlar KYKEF
fenotipi olan ve dzellikle interatriyal sant cihaziyla tedaviye iyi yanit verebilecek
hastalardir.

Primer analizde olmamasina ragmen, post-hoc kesif analizi, sant tedavisine
potansiyel olarak daha iyi yanit verenleri etiketleyebilecek hemodinamik bir marker
hakkinda ipucu verdi.

- Egzersiz sirasinda ULN (normalin Ust dlizeyi)'den daha disuk zirve
pulmoner vaskuler rdirence (PVR) sahip hastalar, sant cihazi ile primer
etkinlik son noktasi i¢in sant cihazi olmadan daha iyi sonug verdi.

Interatriyal Sant icin Hedeflenen Secilmis Daha Dar Bir Hasta
Altgrubu...

Arastirmacilar sunum sirasinda ¢alismanin agik¢a beklenenden daha heterojen bir
hasta populasyonuna girdigini saptadi.

Calismanin hipotez Ureten analizlerinde sdylenen, sant cihazi tedavisinden en fazla
fayda saglayabilecegi belirlenen alt grup:

Egzersizle induklenen SLA basinci ylukselen, ancak egzersizle
pulmoner vaskuler direnci artirmayan hastalar.

KYKEF'li birgok hasta, istirahat PVR'leri normal kontrollerden ¢ok farkli olmasa ve
normalde patolojik oldugu dusuinulen seviyenin ¢ok Uzerinde gorunmese de, dinamik
anormallikler olabilir. Bu REDUCE LAP-HF 2— egzersiz sirasinda pulmoner vaskuler
direnci disurmeme olarak acgiklandi

- Onerilen hipotez - KYKEF'si veya hafif derecede diismiis EF'si olan ve
latent pulmoner vaskuler hasta (PVH) denilen hastalarin sant
implantasyonu




Medyan SVEF %60

Avustralya, Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika'daki 89 merkezde yuratulen
calismadeneme, 626 hastasini cogunlukla NYHA sinif 3 KYKEF veya KYhdEF ile
rastgele atadi — medyan SVEF %60 idi - egzersiz hemodinamigi kriterlerini
kargilayanlar interatriyal sant cihazi veya sham-kontrol prosedure girmek icin
randomize edildi.

Yayinlanan rapora gore hastalar tarafindan periyodik olarak doldurulan anketler,
calisma boyunca 598 (%96) hastanin tedavi tahsisinden habersiz kaldigini gosterdi.
12 ayda, iki grup kardiyovaskuler (KV) 6lum veya élumcul olmayan iskemik inme,
toplam KY olaylari ve KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) 6zet
skorlarindaki degisikligi iceren arastirmanin karmasik primer etkinilik sonlanim
noktasi igin benzer sekilde galistl.

Kontrole karsi sant tedavisi icin kazanma orani 1.0'da anlamli degildi (%95 GA 0.8 -
1.2, P = .85). Bilesik son noktanin bireysel bilesenleri icin de dnemli farkliliklar yoktu.

Onceden belirlenmis alt grup analizinde, tekrarlayan kalp yetersizligi olaylari igin
insidans orani orani IRR (incidence rate ratio)*, sant tedavisine kargi sham- kontrol
suydu:

e 20W bisiklet egzersizi (>70 mm Hg) sirasinda PA sistolik basincinin Ust Ugte birlik
kisminda olanlar igin 1,40 (%95 GA, 1,10 - 1,79); etkilesim P = .002

o Ust SGA hacim indeksi tertilinde (229.7 mL/m2) olanlar icin 1,43 (%95 GA, 1,08 -
1,90); etkilesim P =.012

e Erkeklericin 1,32 (%95 CI, 1,01 - 1,71); etkilesim P = .02

e Post-hoc, calismanin zirve egzersiz PVR'si ULN'yi (1.74 Wood birimi) asan 188
hastanin daha fazla KY olay yasadigi ortaya ¢ikti, IRR'leri 2.48'de yukseldi (%95
Cl, 1.23 - 5.01).

*IRR- Epidemiyolojide, bazen insidans yogunluk orani veya insidans oran orani olarak
adlandirilan bir oran orani, herhangi bir zamanda meydana gelen olaylarin insidans
oranlarini karsilastirmak igin kullanilan géreli bir fark él¢iisidiir. Ortaya ¢ikan insidans orani
oramni 1 degeriyle karsilastirin,bu, maruz kalan ve maruz kalmayan gruplar arasinda
insidans oranimin esit oldugunu gosterir. Insidans orani oram degeri 1'den biiyiikse, bu,
maruz kalanlarda hastalik gériilme oraninin maruz kalmayanlara gére daha yiiksek oldugunu
gosterir.

- Rapora goére, ULN (Upper Limit of Normal)'den daha yluksek olmayan
degerlerde 6lcim yapil<anlar, primer son nokta i¢in 1.2'lik bir kazanma
orani (P =.032) elde etti.

- $Sant cihazi olan hastalarda, bilesik glvenlik son noktasinin bir pargasinin
12 aylik oran, major kardiyak olaylar (kardiyak 6lim, miyokard enfarkttsa,
kardiyak tamponad ve acil kalp cerrahisi dahil): sham- kontrol grubu ile
karsilastinldiginda %1 icin %4 (P = .025) anlamli dl¢ide ylUkselmistir.

iki grup, KV élim, élimciil olmayan inme, kétiilesen bdbrek fonksiyonu, periferik
tromboembolik olaylar, yeni atriyal fibrilasyon ve sag ventrikuler dilatasyonu da igceren
genel glvenlik son noktasi i¢in anlamh farkhlik gdstermedi.



- Sant tedavisi sonuglarinin daha ylksek egzersiz PA basinglari olan
hastalarda daha kotu olabilecegi ve bunun PVR'nin KYKEF'li hastalarda
pulmoner vaskuler hastaligin klinik Gnemini vurguladigi soylendi. Bu
hastalarda tedaviyi kisisellestirmek ve tedavi yanitlarini anlamak igin
invaziv egzersiz fenotiplemesinin 6nemini pekistiriyor.

Bu grubu tanimlamanin baska bir yolu var mi? ...

Bazi panelistler, invaziv egzersiz hemodinamik testin gergek yasamda sant cihazi
tedavisi icin hasta seciminde bir gereklilik olarak pratik olup olmayacagi disunilse de
uygun hastayi tanimak i¢in invaziv egzersiz hemodinamik fenotiplemeye ihtiya¢
oldugu dusunultyor. Gergekten, bu hastalari ortaya ¢ikaracak tek sey egzersiz
pulmoner vaskuler direncin saptanmasidir..

Kalp yetersizligi tedavilerinin gelecekteki cihazlarinin interatriyal santlari icermesi
gerekip gerekmedigini ve bu yenilik¢i yaklasimdan faydalanmasi muhtemel dogru
populasyonu belirlemesini umuluyor. Corvia interatriyal sant cihazi Amerika Birlesik
Devletleri'nde arastirma agsamasindadir, ancak Avrupa'da mevcuttur.

Avrupa'daki ileriye donuk pazar sonrasi gozlemsel calisma REDUCE LAP-HF 3,
kilavuza yonelik ilaglara ragmen KYKEF veya KYhdEF i¢in cihaz implante edilen
tahmini 500 hastayi takip ediyor.

Shah SJ, Borlaug BA, Chung ES, Cutlip DE, et al. Atrial shunt device for heart failure with
preserved and mildly reduced ejection fraction (REDUCE LAP-HF I1):
a randomised, multicentre, blinded, sham-controlled trial. The Lancet Volume 399, Issue

10330, 19-25 March 2022, Pages 1130-1140

Ozet

Bagslarken- Bir interatriyal sant cihazinin yerlestirilmesi, kalp yetersizligi olan ve ejeksiyon
fraksiyonu korunmus veya hafif derecede diismiis hastalarda egzersiz sirasinda pulmoner kapiller ug/
kama basincini diigiiriir. Bu hastalarda interatriyal santin KY olaylarini azaltip azaltamayacagi veya
hastalarin saglik durumunu diizeltip diizeltmedigini aragtirma amaclandi.

Metodlar- 89 saglik merkezinde gergeklestirilen bu randomize, uluslararasi, kor, sham- kontrollii
calismaya; semptomatik KY , EF'si en az %40'lik olan ve sag atriyal basinci en az 5 mm Hg’yi asan,
egzersiz sirasinda PKUB en az 25 mm Hg olan hastalar (>40 yas) dahil edildi. Hastalar sant cihazi
veya sham- prosediirii almak tizere randomize edildi( 1:1) . Hastalar ve sonug degerlendiricileri
randomizasyon i¢in maskelenmistir. Primer sonlanim noktasi, 12 ayda “KV 6liim veya oliimciil
olmayan iskemik inme, 24 aya kadar toplam KY olay1 orani ve 12 ayda KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire) genel 6zet skorundaki degisimin™ hiyerarsik bir bilesimiydi. KY olay1
son noktasi i¢in dnceden belirlenmis alt grup analizleri yapildi.



https://www.sciencedirect.com/journal/the-lancet/vol/399/issue/10330
https://www.sciencedirect.com/journal/the-lancet/vol/399/issue/10330

Primer son noktanin, diger tiim etkinilik ve giivenlilik son noktalarinin analizi, randomizasyondan
sonra uygun olmadigi bulunan ve bu nedenle tedavi edilmeyenler hari¢ olmak tizere, rastgele tedavi
almak iizere tahsis edilen tiim hastalar olarak tanimlanan degistirilmis tedavi amach popiilasyonda
yapilmustir.

Bulgular- 25 Mayis 2017 ve 24 Temmuz 2020 arasinda, 626's1 atriyal sant cihazina (n=314) veya
sham prosediiriine (n=312) randomize atanan 1072 katilime1 kaydedildi. Primer birlesik sonlanim
noktasinda (kazanma orani 1,0 [%95 GA 0,8—1-2]; p=0,85) veya primer son noktanin bireysel
bilesenlerinde gruplar arasinda fark yoktu.

e Atriyal sant cihazi tedavisinin KY olaylart iizerindeki farkl: etkisini gosteren énceden
belirlenmis alt gruplar: 20W egzersizde pulmoner arter sistolik basinci (p etkilegimi =
0.002 [>70 mm Hg daha kétii sonuglarla iliskili]), sag atriyal hacim indeksi (p etkilesimi=
0.0012 [>29.7 mL/m2, daha kétii sonuglar] ]) ve cinsiyet (p etkilesim= 0.02 [erkekler,
daha kotii sonuglar]).

e Iki grup arasinda bilesik giivenlik sonlanim noktasinda hicbir fark yoktu (sant cihazi icin
n=116 [%38] ve sahte prosediir i¢cin n=97 [%31], p= 0.11).

Agiklama- Bir atriyal sant cihazinin yerlestirilmesi, kalp yetersizligi olaylarinin toplam hizini
azaltmadi veya genel popiilasyonda saglik durumunu iyilestirmedi.

IMPLANTSIZ INTERATRIYAL SANT

Implantsiz Interatriyal Sant Bir Yilda Acik Kaliyor ...

Richard Mark Kirkner RM. No-Implant Interatrial Shunt Remains
Patent at a Year.
Cardiology News. Yayinlandi: May 25, 2022

SCAI Mayis 2022 - KY semptomlarini hafifletmek igin interatriyal sant igin
implantsiz (implant uygulanmayan) bir yaklagimin ilk insan galismalarinda erken
sonuglarina gore, prosedurin bir ay sonra uygulananlarda a zirve egzersiz kama
pulmoner kapiller kama/ u¢ basincini (PKUB) dusurdugune isaret edilmigtir.

e Kardiyovaskuler Anjiyografi ve Girigsimler Dernegdi (SCAI= the Society for
Cardiovascular Angiography & Interventions scientific sessions) bilimsel



oturumlarinda bildirilen tG¢ galismada KY icin implantsiz interatriyal santli 31
hastanin 30 gunluk sonuglari:

Calismalar, korunmus ve dusik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KYKEF ve
KYdEF) hastalarini kapsiyordu. 30 gunde, hem dinlenim hem de zirve egzersiz
PKUB’de disme gdsteren olumlu bir yanit vardi ve bu bulgu sunulan bu ilk
calismalarin dgunde de tutarliydi. Buguine kadar (25 Mayis 2022 itibari ile) tedavi
edilen 33 hastanin timinde 1 ay boyunca major ters/olumsuz kardiyak ve
serebrovaskuler veya tromboembolik olay olmamigstir (sunulan sonuglara
hastalardan ikisi dahil edilmedi.Rapor edilen ¢ ¢alisma, KYKEF'li hastalar igin
Alleviate-HF-1 (n = 15), Alleviate-HF-2 (n = 11), ve Alleviate-HFrEF (n = 5) idi.

- Ortalama hasta yasi 67 idi ve timu, ylksek zirve pulmoner kapiller kama
basinci (PKUB) ile New York Kalp Dernegi sinif 11, 11l veya IV idi.

- implantsiz santi olusturan cihaz, cok egzotik degil ama cok etkili olup ve
yaptigi sey, sol ve sag atriyum arasinda 6ngorulebilir, tekrarlanabilir bir
atriyal septostomi olusturmaktir. Cihaz, 7 mm ¢apinda ‘neredeyse biyopsr’
alir. Hastanin icinde herhangi bir donanim veya yabanci cisim kalmaz,
Radyofrekans ablasyonu yapildiktan sonra septostominin kenarlarinda
dogal bir iyilesme slreci vardir. Islem icin bu raporda Femoral giris
kullanildi.

Calisma katiimcilarindan ayrica KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
her U¢ calismada da baslangicta ve 1. ve 3. ayda tamamlamalari ve Alleviate-HF-1
calismasinda 6 ayda hastalarin kendilerini nasil hissettiklerinin sorgulanmasi da
onemli olarak istendi.

- KCCQ genel 6zet skorlari, G¢ ¢alismanin tamaminda her zaman araliginda
yukseldi.

- Sant igin Dayaniklihk/devamlilik, cok sayida farkli gértntileme yontemiyle
kanitlandi.

- 10 santtan 10'unda BT taramalarin 12 ay boyunca ve 15'in 15'inde 6 ayda
acikhk gosterdigi agiklandi

Olusturulan santlarin higbiri hentiz kapanmadi. 6. ayda ortalama sant 7,5 mm (£ 1,1
mm, n = 22) olguldu, KYKEF hastalarinda SLA ¢api 2,4 mm azaldi (P = .031) ve sag
ventrikil fraksiyonel alan degisikligi veya sag atriyal volum indeksinde anlaml bir
degisiklik gdzlenmedi. Bugune kadar higbir septostominin kapatiimasi veya
buyutulmesi gerekmedi.

Sonug olarak bu girigsimle gerektiginde bagka cihazlarla kapatma
konusunda ¢ok rahat ve tecribe sahibi olundugu igin bir sorun olmayan
bir atriyal septal defekt olusturuluyor.....

Arastirmacilar sol atriyumu interatriyal sant ile bogaltma yaklasiminin yeni oldugunu,
ancak ileri KY populasyonunda (6zellikle geri-donussuz pulmoner hipertansiyon ile
ciddi trikUspit regurjitasyonu gelismemis hastalarda) giderek daha fazla kabul
goérecegi dusunuyor .

Yapay bir interatriyal santin uzun vadeli sonuglari hakkinda hala sorular vardir —
pulmoner akim dinamiklerine ve diger pulmoner vaskuler parametrelere ne oldugu
hakkinda sorular ve endiseler bulunmaktadir (6zellikle ciddi pulmoner hipertansiyon
ve yukselmis pulmoner arteriolar direng ve trikUspit regurjitasyonunda sol- santin
islemesi ve olusturulacak aktif pulmoner hipertansiyonun ile sag kalbin siddetlenen



dekompansasyonu ile sistemik konjesyon ve- interatriyal basing gradyanin tersine
dénmesi ile sag-sol akim ile sol kalp doluim volumunun artigi tehlikesi gibi ) —.
Ancak bugune kadar bu yaklagimin etkisi yine de olumlu olmustur.

Ayrica, hem santin dayaniklihgr hem de diger transseptal islemleri yapabilme
yetenegi Uzerindeki etkisi agisindan septal bosluga implante edilmis bir cihaz ile
gelen yukumlulUkler bu yaklasimla asiimaktadir.

Kalp Yetersizligi Hastalarim Tedavi Etmek Icin Implantsiz
Interatriyal Sant Cihazinin umut verici Cok Merkezli Klinik Verileri
Ortaya Cikyyor...

Cok merkezli calisma, korunmus ve duglk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
hastalari igin yeni tedaviyi arastiriyor

SCAI 20 Mayis, 2022- Korunmus ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu (KYKEF ve KYdEF)
olan kalp yetersizligi hastalarim tedavi etmek icin Alleviant Sisteminin erken klinik
degerlendirmesinden elde edilen sonuclar, SCAI (Society for Cardiovascular Angiography
& Interventions) 2022 Bilimsel Oturumlarinda en son klinik arastirma olarak sunuldu:

o Uc calisma programinda (ALLEVIATE-HF-1, HF-2 ve HFrEF) yapilan bu ¢ok merkezli
degerlendirme, alti ay boyunca umut verici bir etkinlik sinyali ile prosediirel giivenlik ve
uygulanabilirlik gosterdi.

Dunya capinda 26 milyondan fazla insani etkileyen KY, kalp kasi viicudun kan ve oksijen ihtiyacini

(NLM) kargilayacak kadar etkili bir sekilde pompalayamadiginda ortaya ¢ikar. Ginimuzde kilavuzlar,

KYKEF ve KYdEF'li KY hastalari igin tipsal tedavi 6nermektedir, ancak bazi hastalar optimal tibbi

tedaviye ragmen semptomatik kalmaktadir.

e Alleviant Sistemi, kalici bir kalp implanti veya acgik kalp ameliyati olmaksizin tedavi edici bir
interatriyal sant olusturarak sol atriyum icindeki basinci disturmeyi amaclayan bir transkateter
teknolojisidir.

Caligmaya > 40 yas, (NYHA) siif 11, III veya ayaktan IV, yiiksek zirve egzersiz PKUB'si olan
hastalar dahil edildi. Temel degerlendirmeler, ekokardiyografi, egzersiz sag kalp kateterizasyonu,
KCCQ ve 6DYS mesafesini igeriyordu.

Bir transseptal ponksiyonun ardindan, Alleviant cihazi femoral vene sokularak, kalbe ilerletildi ve
ince bir doku duvari olan - kalbin sag ve sol atriyumlar1 ayiran interatriyal septumun bir segmentini,

(kistmi gikarmak igin kisa bir radyo frekansi enerjisi vurusu saglandi (Figiir 3). Islemler floroskopik
ve ekokardiyografik kilavuzlugunda yapildi.

e Bugiine kadar 31 hasta ii¢ ay, 15 hasta 6 ay boyunca takip edildi. Ortalama zirve egzersiz PKUB,
tiim caligmalarda baslangictan bir aya kadar diistii. ‘ALLEVIATE-HF-1’ ¢alismasinda alt1 ayda
ve ‘HF-2’ ve ‘HFrEF’ ¢alismalarinda ii¢ ayda KCCQ genel 6zet puaninda 6nemli bir artig
gozlendi. Ekokardiyografi, degerlendirilen tiim santlarin bir, Gi¢ ve alt1 ayda agik kaldigini
dogruladi; 10 hasta ayrica onaylanmis sant acikligi ile bir yillik takibi tamamlamigtir. Miifettigler
ve arastirma ekibi, devam eden takip verilerini toplarken Alleviant Sistemini degerlendirmeye
devam edecektir.




Figiir 3. Alleviant cihazi. Intatriyal septum segmentinin ¢ikarilmasi

Bu yontemin klinik pratige aktarilabilmesi giivenlik ve etkinlik ile ilgili orta ve uzun donem
sonuclar1 yetersiz ve eksik oldugundan bekleme asamasindadir.

Ne yazik ki, bu KY hasta grubunun su anda sinirl tedavi seceneklerine sahip oldugu
bilindiginden.

Bu erken veriler umut vericidir ve bu biiyiik, pahali ve yetersiz ve klinik olarak etkisiz
(maliyet etkinligi nergatif) hizmet alan hasta popiilasyonunun; benzersiz ihtiyaglarini
karsilamaya yardimci olmak i¢in implant yiikii olmadan yeni, giivenli ve etkili bir yaklagim
gelistirmede bu stratejiyi uygulamak ile dogru yolda ilerlendigini gostermektedir.

Yakin zamanda yayimlanan REDUCE LAP-HF II temel ¢alismasindan elde edilen sonuglar,
uygun hasta seciminin 6neminin altin1 ¢iziyor ve sirketin gelecek onemli ¢alismasinin
tasarimina bilgilendirerek hasta alimlarin bu yil iginde baglamas1 bekleniyor.




