TRANSKATETER SINIR ABLASYONU

Standart tedaviye Alternatif veya Ekleme
Kalp Yetersizligi Tedavi Stratejisi

... Bu yaklasim ilk c¢alismasinda umut veriyor gibi goriiniiyor..

REBALANCE-HF roll-in sonuglar1 22 Mayis'ta Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (HFA-
ESC) Kalp Yetersizligi Dernegi'nin Madrid'de sanal olarak diizenlenen 2022
oturumlarinda sunulde ve ayni giin the European Journal of Heart Failure’
yaymlanmuis.

the REBALANCE-HF roll-in sonuglari

Mayis 2022- Yeni bir transkateter sinir ablasyon prosedurt uygulanan KY'li kiguk bir
hasta grubunda, kuskusuz sinirli bir gézlemsel seride hemodinami, semptomlar ve
yasam kalitesinde dizelme ile fayda sagliyor gibi goéranayor.

Hastalarin timu korunmus EF ile kalp yetersizligi (KYKEF) olup ¢alisma sirasinda
kilavuza yonelik tibbi tedavide kaldilar.

Acik etiketli deneyim, kronik ve akut kalp yetersizligi olan hastalarda asiri volum
yuklenmesi ve diuretiklerin algilanan temel roli hakkindaki dogmaya en sonunda
meydan okuyabilecek sham- kontrol grubu (sham control group*) iceren randomize
bir galisma baglatti.

* Sham kontrol; genel olarak “kontrol olarak gerceklestirilen ve arastirilan tedavi veya prosediire
benzer ancak 6nemli bir tedavi unsurunu atlayan bir tedavi veya prosediir” olarak tanimlanmigtir.

e Arastirmacilar, sag buyuk splanknik sinirin (BBSS) transven6z ablasyonunu
ventrikuler fonksiyon veya akutlugu ne olursa olsun KY’li hastalar igin potansiyel
olarak uygun goruyorlar. Ancak devam eden REBALANCE-HF calismasi , kronik
HFKEF'li 80 hastayl kaydetmeyi amaclamaktadir.

- Bu arada, ylksek istirahat veya eforla PKUB olan mevcut 18 hasta, ana
¢alismanin "roll-in" asamasinin bir pargasi olarak girisim uygulandiginda, 1 ay
sonra egzersiz PKUB'sinde dususler (P = .007) ve hem 1. hem de 3. ayda
yasam kalitesi puanlarinda duzelme gosterdi (P <.01) . ve . hem 1 hem de 3
ayda yasam kalitesi skorlarinda dizelme goésterdi (P <.01). - Ayrica 1 ayda,
hastalarin dGgte birinin NYHA fonksiyonel sinifi da en az bir sinif duzeldi.

Buna gore bu girisim “Volum ydnetimi icin Splanknik Ablasyon” (Splanchnic Ablation for Volume
Management [SAVM] ) olarak adlandirilir

potansiyel olarak akut ve kronik KY spektrumunda, hatta dusuk
ejeksiyon fraksiyonu ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu KY ile bile
kullanilabilir....

Bununla birlikte, "sonuglar i¢in arastirmacilarhastanin sadece ayaktan durumu ve
semptomatik ve fonksiyonel cevaplarina bakmigtir.



- SAVM, genel olarak egzersiz sirasinda dispnesi olan KY hastalarina fayda
sagliyor gibi gorunmektedir (REBALANCE-HF roll-in results May 22 at the Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology (HFA-ESC) 2022).

Farkli Bir Tedavi Paradigmasi*...
*Paradigma: Cekim Ornegi.

Olasi bir kalp yetersizligi tedavisi olarak Splanknik-Sinir Blokaji kalp yetersizligi
hastalarinda asiri volum yidklenmesinin her zaman konjesyon ve nefes darliginin
nedeni olmadigina, en azindan ana neden olmadigina dair artan kanitlara
dayanmaktadir. Bu semptomlar daha ziyade, bu klasik KY semptom ve bulgulari
cogunlukla splanknik vaskuler bélmeden intratorasik bogluga stabil sivi volumunun
ters yeniden dagilimi ile tetiklenebilir.

Semptomlu KY de degisen hedef: Yiiksek \loluma karsi Yiiksek
Basinc...

Bagska bir deyigle, diurez gerektiren klasik asiri volum yuklemesi gibi gorinen sey;
aslinda sivinin karindan toraks bosluguna dvolemik olarak yeniden dagitiimasive
intrakardiyak basinglarin yukselmesi ile sonugta dispneye neden olabilir.

Bu senaryoda, kulp- ditretiklerinin yalnizca hastayi dehidrate edebilecegi ve
bobrekleri potansiyel olarak riske atabilecegi one suruldd. Pulmoner arter basing
monitoru implante edilen KY hastalariyla ilgili son deneyimler, standart asiri volum
yuklenme tedavisi alan birgcok kisinin aslinda normo veya hipovolemik oldugunu one
surmastar.

Bu senaryoda, kulp- dilretiklerinin yalnizca hastayi dehidrate edebilecegi ve
bobrekleri potansiyel olarak riske atabilecegi (kardiyorenal sendrom, akut bobrek
yetersizligi gelismoi ve tehlikeli elektrolit bozukluklari ve hayati KYTT lerin intoleransi
gibi) 6ne suruldu.

Pulmoner arter basing monitoru implante edilen KY hastalariyla ilgili son deneyimler
standart asiri volim yUklenme tedavisi alan bir¢ok kisinin aslinda normo veya
hipovolemik oldugunu 6ne surdu. Hastalarin yarisindan fazlasinin volimleri yiksek
degildi, sadece basinglari yuksekti . Yani, populasyonun énemli bir kismi ylksek
basinglara yol agan patolojik stireclere sahiptir, bu hastalarda asiri hacim ytklemesi
olmayip buntalara diuretik tedavisi verilmesimuhtemelen dogru karar olmaz.

Tek tarafli SAVM (Splanchnic Ablation for Volume Management [hacim yonetimi icin
splanknik ablasyon]) girisimi , kalp ve akcigerlere sempatik aracili splanknik volumun
yeniden dagihmini zayiflatiyor gibi gérunmektedir, ancak sol BSS'yi etkilemedigi igin
bazi normal sempatik cevaplar korunur.

Bazen cerrahi veya kateter bazli SAVM g¢alismalarinda, insanlarin didretikleri biraktigi
veya tedavi kolundaki dozlar azalttigi gozlemsel olarak goraldu.

Klasik Diisiincenin Otesinde...



Arastirmacilara gore bu tur sag-BSS ablasyonunun egzersiz-dolum basinglarini
dusurmesi etkileyici olsa da, yinede ihtiyath olunmalidir; gunkd bu konjesyon ve
dekonesyonun klasik gorus ve dusuncelerinin simdilik cok 6tesindedir.

Bunlarin invaziv girisimler oldugu unutulmamalidir ve nétr etkiler gosteren renal
denervasyon gibi diger girisimsel prosedurlere veya hatta tehlikeli olabilecek
interatriyal sant cihazlarina bile bakarsaniz fizyolojik anlayigimiz gercek hayatta
yaptigimizla her zaman uyusmaz .

SAVM'yi pratikte kullanmadan 6nce ¢ok ihtiyatli olmali, etkinligi ve giivenligi desteklemek
icin yeterli veriye sahip olmadan 6nce olmamalidir. Tedavi basarisinin nasil tanimlanacagi
hala bekliyor goriiliiyor. Egzersiz sirasinda mi1? Tedavi ne kadar siirer? Tedavinin zamanla
etkisi nedir; zararli degil mi Bunlar heniiz bilmedigimiz seyler.

e 14'G kadin, 16'st NYHA sinif 3'te yer alan 18 hastanin tamaminda islem basarih
olarak kabul edildi.Hastalarin ortalama yaslari 75 ve baglangictaki ortalama sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonlari (SVEF) %61 idi.

Primer Etkinlik sonlanim noktalari: 1. ayda dinlenimde, bacaklar kaldiriimig durumda

ve 20W egzersizde pulmoner kapiller ug/kama basinci (PKUB)'de bir azalmaydi.

Baslangigta invaziv olarak dlgulen tepe egzersiz PKUB'leri en az 25 mm Hg idi.

1 ayda, 20W egzersizde ortalama PKUB 36.4 mm Hg'den 28.9 mm Hg'ye (P =
.007) dustu ve zirve PKUB 39.5 mm Hg'den 31.9 mm Hg'ye (P = .013) dustu;
Dinlenimde PKUB 6nemli dlglide etkilenmedi.

- On iki hasta en az bir NYHA fonksiyonel sinifi duzeldi (P = .02).

- Yasam kalitesini degerlendiren KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) puanlari 1. ayda 22 puan ve 3. ayda 18.3 puan artti (her iki
farkhlik igin P <.01).

- 6 dakikalik yirime mesafesi veya natrilretik peptid seviyeleri Uzerinde higbir

onemli etki gozlenmedi ve 3 ayda SVEF veya diyastolik fonksiyonun

ekokardiyografik olcumleri, SV atriyal volumu veya SV kutlesi tzerinde
herhangi bir etki gozlenmedi.

Bildirdirildigine gére, deneyimin baslarinda bir akut dekompansasyon vakasi da dahil olmak Uzere,
goérunuste asin salin uygulamasina bagh olarak, cihazla ilgili G¢ "ciddi olmayan" yan etki gdézlemlendi.
Ayrica, bir gecici periprosedirelhipertansiyon vakasi ve bir islem sonrasi sirt agrisi vakasi vardi.

SAVM prosedurl transvendz olarak gerceklestirilir ve genellikle teknik olarak gercekte o kadar da zor
olmadigi séylendi" . Cogu durumda, gerekli becerilere yalnizca girisimsel kardiyologlar degil, ayni
zamanda kalp yetetersizligi uzmanlari da erigebilir.




Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezliginde sag biiyiik splanknik
sinirin endovaskiiler ablasyonu: REBALANCE-HF c¢alismasimin roll-in
kohortunun erken sonuglari

Fudim M; Fail PS; Litwin SE; Tamaz Shaburishvili T,et al. Endovascular ablation of the
right greater splanchnic nerve in heart failure with preserved ejection fraction: early
results of the REBALANCE-HF trial roll-in cohort. European Journal of Heart Failure
(2022 / doi:10.1002/ejhf.2559

Baslarken

Istirahatte ve 6zellikle aktivite sirasinda yiiksek kalp ici dolum basinglari, efor dispnesi,
bozulmus aerobik kapasiteye neden olur ve krunmus EF ile KY (KYKEF)'de artmis mortalite
ile iliskilidir 1. Buna gére, bir¢ok kardiyovaskiiler (KV) tedavi, KYKEF'li hastalarda efor
kapasitesi, yasam kalitesini ve KV morbiditeyi diizeltmek i¢in kalp i¢i dolum basinglarini
diistirmeyi hedefler*.

Gogiis dis1 bolmelerden toraksa agirt kan volumu dagilimi, KY hastalarinda yiiksek dolum
basinglarinin ana nedenidir*®. Damar i¢i kan volumunun énemli bir kismi splanknik vaskiiler
bolmede bulunur.

- Preklinik ve klinik arastirmalar, blyuk splanknik sinirin (BSS / GSN [ greater splanchnic nerve])
modulasyonu yoluyla splanknik vaskuler yatagin kapasitansini ve kompliyansini modile etmede
sempatik sinir sisteminin kritik rolint desteklemektedir.

- BSS stimiilasyonu, kardiyak on- yiikte ve art- yiikte (afterload/ preload) bir artisa neden
olur ve bunun sonucunda kardiyopulmoner basing yiikselir®®. BSS'nin anestezik ajanlarla
kisa siireli blokaji, intrakardiyak basinglar1 diistirmek i¢in girisimin uygulanabilirligi, akut
giivenligi ve etkinligini gdstermistir (KYdEF, iki tarafli, n = 11, NCT03453151° ve kronik
KYdEF, iki tarafli ve tek taraflr). , n = 15, NCT02669407).

- KYKEF'de cerrahi ablasyon yoluyla BSS'nin uzun siireli blokaji (n = 11,NCT03715543)"*
bu bulgular1 genisletti ve miidahalenin uzun vadeli giivenligini ve kalic1 etkinligini 12 aya
kadar destekledi. Sag tarafli BSS'yi (volum ydnetimi i¢in splanknik ablasyon [SAVM]
girigimi) i¢in yeni, minimal invaziv, endovaskiiler, transvendz prosediirii gelistirildi ve
kiigiik, tek merkezli agik etiketli bir pilot ¢alismada faydali oldugu gosterildit?.

- Devam eden ¢ok merkezli REBALANCE-HF randomize, sham- kontrollii ¢alisma,
KYKEF'li hastalarda sham- kontrole kiyasla hemodinamik, saglik durumu (semptomlar ve
yasam kalitesi) ve egzersiz toleransinmi glivenli bir sekilde diizeltip diizeltmedigini
belirlemek i¢in yeni SAVM tedavi paradigmasini degerlendirmektedir. Asagida,
REBALANCE-HF denemesinin ilk roll-in kohortundan 6n giivenlik ve etkinlik verileri
sunuluyor.

Ozet

Amaclar - Korunmus ejeksiyon fraksiyonuna sahip kalp yetmezliginde (KYKEF), kan
volumunun santral dolagima asir1 yeniden dagilimi, egzersiz kisitlamalart ile birlikte kalp igi
basinglarin yiikselmesine yol agar. Volumun y6netimi i¢in splanknik ablasyon (SAVM -
Splanchnic ablation for volume management), tedavi edici bir girisim olarak onerilmistir.
Asagida REBALANCE-HF c¢alismasinin ilk roll-in kohortundan 6n giivenlik ve etkinlik
verileri sunuluyor.




Metodlar ve sonuglar- REBALANCE-HF'nin agik etiketli (roll-in) koluna 30'a kadar hasta
kaydedilecek, ardindan ¢aligmanin randomize, plasebo kontrollii (sham-kontrol) kismi1 (en
fazla 80 ek hasta) gelecektir. KY, SVEF >%50 ve invaziv zirve egzersiz pulmoner kapiller ug/
kama basinci1 (PKUB) >25 mmHg olan hastalara SAVM uygulandi.

Ilgilenilen sonlanim noktalarda farmakolojik tibbi yonetimin kafa karistirmasini dnlemek igin
SAVM ¢girisiminden 30 giin 6nce ve 3 ay sonra stabil bir tipsal KY tedavi rejimi gerekliydi.

-  REBALANCE-HF'in agik etiketli (roll-in) kolu, 30'a kadar hastay1 ve ardindan
calismanin randomize, plasebo kontrollii boliimiinii (80'e kadar ek hasta) kaydedecektir.
Roll-in kohortunun bir pargasi olarak, hastalarin ¢alismaya randomize edilmesine
baslamadan 6nce, bireysel bolgelerin kor olmayan bir sekilde ti¢ hastay: tedavi etmesine
izin verildi. Bu katilimcilar, arastirmanin nihai randomize, sham- kontrollii kismi igin
tedavi amagh (ITT [intention-to-treat]) popiilasyonun bir parg¢asi olarak kabul edilmez.
Roll-in kohortuna dahil edilen katilimcilar, ITT popiilasyon ¢alismasina kayitli olan
katilimcilarla ancak randomizasyon disinda ayni prosediirlere ve takibe tabi tutuldu;
bununla birlikte bu katilimcilar, genel REBALANCE-HF ¢alismasi i¢in primer etkinlik
son noktasi ve akut prosediirel basar verilerinin analizlerine dahil edilmeyecektir. Kronik
KYKEF'si ( SVEF >%50), PKUB yiiksek olan uygun hastalardir. Klinik uygunluk
kriterlerininin yan1 sira tedavi giiniinde hemodinamik sec¢im kriterlerini de karsilamast
(dinlenim veya eforda PKUB >25 mmHg) gerekliydi. Tiim hastalar, >30 giin boyunca
klinik stabilite ile KYKEF'nin uygunlugunu ve optimal yonetimini dogrulamak igin 6zel
bir tarama komitesi tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi.

Perkutan islem: Sag BSS transven6z SAVM islemi ile ablate edildi (Axon Therapies, Santa
Clara, CA, ABD) (Figiir 1)**. Rutin femoral ven giris yolu ile sag azigos venden ve hedef sinir
ve venlerin 10. ve 11. torasik seviyelerde kesistigi dallanan interkostal venlerden sag BSS'ye
ulasildi. Ablasyonun yeri, floroskopik goriintiilleme kullanilarak anatomik isaretlere dayali
olarak belirlendi. SAVM prosediirii radyofrekans enerjisi (=90 s) verir ve ablasyon
bolgesindeki kateterden salin enjeksiyonu ile siirekli olarak sogutulur.

- Baslangigta (bazal) ve takip degerlendirmeleri, invazif dinlenim ve egzersiz PKUB ,
NYHA sinifi, KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), 6 dakikalik yiiriime
testi ve NT-proBNP'yi ihtiva ediyordu. 1. ve 3. islemin fayda etkinlik ve giivenlik
degerlendirildi.

Burada, dokuz merkezde ¢alismanin roll-in, acik etiketli koluna kaydedilen ilk 18 KYKEF
hastasi rapor ediliyor: 14 kadin (%78); 16 NYHA smif III (%89); ve medyan (interquartil) yas
75.2 (68.4-81) y1l, SVEF %61.0 (56.0-63.2) ve ortalama (standart sapma). 20 W egzersiz ile
PKUB 36,4 (+8,6) mmHg.

- Ug ciddi olmayan orta derecede cihaz/gsirisimle ilgili olumsuz olay (yan etki) rapor edildi.

- 1. ayda, 20 W egzersizde ortalama PKUB(Figiir 2) 36.4 (+8.6)'dan 28.9 (£7.8) mmHg'ye
(p <0.01) diisti, NYHA smifi hastalarin %33'linde en az bir sinif artt1 (p =0.02) ve
KCCQ skoru 22.1 puan (%95 giiven aralig1 9.4-34.2) artt1 (p <0.01).

Netice- Cok merkezli REBALANCE-HF roll-in kohortunun 6n agik etiket sonuglari,
SAVMnin KYKEF'deki giivenligini ve etkinligini desteklemektedir.

- BSS ablasyon tedavisi, egzersiz sirasinda PKUB'de diisme, semptomlar ve saglik
durumunda diizelme, egzersiz kapasitesinde anlamli farklilik ile iligkilendirildi.




- Tedavi girisimi, ti¢ orta, ciddi olmayan cihaz/prosediirle ilgili ters olayla iliskilendirildi,
ancak ciddi bir olumsuz olay goriilmedi.

Bulgular, aragtirmanin devam eden randomize, ‘sham’ kontrollii béliimiinde onay gerektirir.
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Figiir 2. Baslangigta ve biiyiik splanknik sinir ablasyonundan 1 ay sonra pulmoner kapiller
ug¢/kama basincindaki degisiklik. Baslangi¢ ve 1 ay arasindaki vaka sayilarinda tutarsizlik

kacirilan veya yorumlanamayan kayitlarla agiklaniyor. Ortalamalar ve standart sapma
sunuluyor. *p degeri <0,05 olan karma model tekrarlanan 6lgtimler analizi kullanilarak

baslangi¢ ve 1 ay arasinda bir karsilagtirmay1 gosteriyor. (European Journal of Heart Failure (2022)
24,1410-1414)




Figiir 1. Volum yoénetim sistemi icin splanknik ablasyon. (A) Ablasyon kateteri. (B)
Venoz yoluyla biiyiik splanknik sinire erigim.
(European Journal of Heart Failure (2022) 24, 1410-1414)
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