Integra-D calismasi
Kalp yetersizliginde uygulanan yeni ICD ve Kardiyak
Kasilma Cihazi Implant Sonrasi Olumlu Performans

GOsteriyor

Implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatdr (ICD) implantasyonu igin
adaylarin, kardiyak kontraktiliteyi de dlizenleyen cift fonksiyonlu bir
cihaza gecirilmesi, 6 ayda azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi
olan katilimcilarin cogunda basaril defibrilasyon ve semptom
stabilizasyonu veya iyilesme ile iligkilendirilmistir

Integra-D calismasindan elde edilen bu son sonuglar, 2019 yilinda orta ila
siddetli kalp yetmezligi olan kisilere kardiyak kontraktilite tedavisi
uygulamak tzere FDA onay! alan ‘Optimizer Smart’cihazinin (Impulse
Dynamics)[Figlir] implantasyonundan 1 ay sonra beklenmedik bir
komplikasyon ortaya koymamistir.

e Calismaya ayrica %25 daha kicilk ve %33 daha hafif yeni
nesil *Optimizer Smart Mini Sistemi de dahil edilmistir. Her
cihaz, kardiyak kontraktilite modulasyon defibrilatorii (CCM-D)
olarak tasarlanmistir.

Veriler Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi'nin (HFSA) 2025 Yillik
Bilimsel Toplantisi'nda sunuldu.
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Figiir. Optimizer Smart’ cihazi. Jenerator, kablolar1 ve CCM sinyal uygulamasi

Calisma ve bulgular

Bir klinisyen olarak, herkes biliyor ki bir ICD takildiginda bu ani kalp
oclimiinde primer ve sekonder korunma icin KY icin bir garantidir.
CCM-D takilabilindiginde ise, kalp yetmezliginin tedavisi icin de bir
garanti s6z konusudur. Implantasyon, gégiis jeneratdrii yerlesimini
ve sag ventrikile DF-4 ve IS-1 elektrotlarini igerir.

Tum calisma katihmcilari, kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT)
olmaksizin de novo ICD implantasyonu adayiydi, evre C veya D
kalp yetmezligi vardi, kilavuza goére tibbi tedavi goriiyordu ve sol
ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) %40 veya altindaydi.

o Ortalama yas 63, %29'u kadin ve ortalama sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) %30 idi. Eslik eden hastaliklar
yaygindi: %81'inde hipertansiyon, %79'unda dislipidemi,
%48'inde diyabet ve %25'inde evre 3 veya (zeri kronik
bobrek hastaligi vardi.



o Primer korunma amacli ICD %98'de indike idi. %46'sinda
NYHA sinif II hastalidi, %48'inde NYHA sinif III hastaligi ve
%1'inde sinif IV hastaligi vardi.

o %54'inin en az Ugli tedavi gordigiind ve %36'sinin dortli
tedavi aldigini vurgulamak énemlidir.

o 101 calisma katihmcisindan biri, akut defibrilasyon testi
sirasinda indtklemeyi basaramadi ve ileri analizlerden cikarildi.
100 katiimcida basarili akut defibrilasyon, 26 J'lik ilk soka
yanit veren 94 katihmci ve test sirasinda cihazdan 36 J'lik
ikinci soka yanit veren alti katilimciyi iceriyordu.

30-Glin Sonuclar ve Komplikasyonlari

Ventrikiler aritmiler veya uygunsuz ICD asir algilamasina yol acan CCM
olaylar sirasinda uygunsuz CCM'ler yoktu.

e Katilimalarin %89'u, 30 glin boyunca 6nerilen terapdétik dozu
aliyordu; bu doz, CCM programlanmis ayarinin en az %70'i olarak
tanimlaniyordu.

e Ayrica, calisma protokoll katihmcilarin cihazin pillerinden birini
haftada bir kez 60 dakika sarj etmelerini gerektiriyordu. Sarj
edilebilir pil glinlik CCM tedavisi saglarken, sarj edilemeyen pil
yuksek voltajli ICD tedavisi ve anti-tagikardi pacing, sok sonrasi
bradikardi pacing ve acil bradikardi pacing (dakikada 40 atim
hizinda ventrikiiler yedek pacing) sagliyordu.

30 glin boyunca katimcilarin %91'i, 10 gunliik sire icinde en az 60
dakika sarj olarak tanimlanan sarj protokoliine tamamen uyum sagladi.
30. glinde bes komplikasyon bildirildi. Bir katiimcida revizyon gerektiren
bir elektrot deplasmani meydana geldi; birinde sadece antibiyotiklerle
tedavi edilen bir cep enfeksiyonu yasandi; ve birinde kalp yetmezligi
kotilesti. Bir katihmcida goglis agrisi/perikardit, bir digerinde ise kalp
yetmezligiyle iliskili olmayan hipotansiyon goriildii. Yani defibrilasyon
fonksiyonu ve cihaz givenligi iyi.

Komplikasyon yasayan katiimcilarin programlama ayarlamalariyla tedavi
edildigi veya invaziv bir girisimmii veya buiylik bir tibbi girisim olmaksizin
ayakta tedavi ortaminda gorildigu belirtildi.



NYHA sinifinda dizelme

Baslangic seviyesine kiyasla, katihmcilarin %88'i 6. ayda NYHA
siniflandirmasi agisindan diizelme goésterdi veya stabil kaldi. Bu grupta,
bu stire zarfinda iki NYHA sinifi diizelme gdsterenlerin orani %7 idi.

o Sinif III hastalar, mitevazi dizelmeler gosteren sinif II hastalara
kiyasla en anlamli diizerlmeleri yasadi. Arastirmacilar, bir tavan
etkisinin mimkiin oldugunu belirtti. NYHA sinifi kétilesen 11
katilimcidan altisinda, 6 aylik takip suresine yakin donemde sik sik
sarj uyumsuzlugu olaylar veya olumsuz olaylar meydana geldi.

o Integra-D calismasindan elde edilen bu nakil sonrasi bulgular, bu
kombinasyon cihaziyla etkinlik testi yapilan hastalarin basarili bir
sekilde defibrile edilebilecegini gostermektedir.

o Cihaz, ICD fonksiyonlarini basariyla yerine getirmis ve CCM ile ICD
bilesenleri arasinda herhangi bir uygunsuz etkilesim olmaksizin uygun
CCM tedavisi saglamistir.

o Calismada kullanilan RV septal derivasyon konumlandirmasi da

guvenilir defibrilasyon etkinligi gdstermistir.



6 aylik 6n veriler, hastalarin gogunda kalp yetmezligi semptomlarinin
iyilestigini veya stabil kaldigini gostermektedir. CCM-D, diistik fraksiyonlu
kalp yetmezligi hastalari icin entegre bir tedavi saglayarak hem
semptomlari hafifletmekte hem de ani kardiyak 6limu 6nlemektedir. Bu
100 hastadan sonra, etkinlik testine ihtiyac duymayacak 300 hastaya
kadar kayit yapmaya devam edilecek.

Iki makineyi tek bir cihazda birlestirmesi bakimindan kesinlikle ¢igir
acacak bir cihaz olacak. Hastalar tek bir implant fikrinden heyecan
duyacak.

Sol atriyum veya CRT icin 6zel gereklilikler olmadigi icin CRT'ye hak
kazanamayan, ancak yine de CCM cihazindan faydalanabilecek
bircok hastamiz var. Mevcut NYHA sinifinizi CRT ile ayni seviyeye
getirmesi bircok hasta icin faydali olabilir. Maliyet konusu kesinlikle
ortada. Saninm bu, sirketin cihazin maliyetini nasil hesapladigina

bagh olacak," diye ekledi. "Genel izlenimim, kullanisli bir cihaz gibi
gorundyor.

ICD ve Kardiyak kasilma cihazi

Optimizer® Smart Mini System

Optimizer® Smart Mini, kalp yetmezlIigi hastalarina CCM adi
verilen tescilli bir tedavi saglayan minimal invaziv, implante

edilebilir bir cihazdir.CCM (kardiyak kontraktilite modulasyonu),



kilavuzda belirtilen tibbi tedaviye ragmen semptomlari devam
eden ve henlz kalp pompasi taktiracak kadar hasta olmayan
cok sayida kalp yetmezligi hastasi icin tirinin ilk 6rnedi olan,
hayat dedistiren bir tedavi alternatifidir.

e Optimizer® Akilli Mini Sistemi, implante edilebilir bir
stimilasyon cihazi (kalp piline benzer boyutta) ve harici bir
sarj istasyonu icerir. CCM tedavisi, kalp atim siklusunun 6zel
bir ddneminde (mutlak refrakter donem veya kalbin
kasilmasindan hemen sonraki donem olarak adlandirilir)
kalp hlcrelerine hassas bir sekilde zamanlanmis elektriki
vurulari iletir. Bunu yaparken, kalbi giclendirir ve daha
gucli kasilmasina yardimci olur, béylece vicuda daha fazla
kan ve oksijen saglar.

Klinik arastirmalardan elde edilen kanitlar, CCM tedavisinin
kalp kasindaki proteinlerin islevini ve ifadesini degistirerek
kalbin kasilma yetenegini artirabildigini ve boylece kalbin

genel islevini iyilestirdigini kanitlamaktadir.



The Optimizer Smart System

Optimizer Akill Sistem, Impulse Dynamics'in orta ila
siddetli kalp yetmezligi olan hastalara Kardiyak Kasilma
Modulasyonu (CCM) adi verilen bir tedavi uygulayan implante
edilebilir bir tibbi cihazidir. Kalbin ritmini dlizenleyen kalp pilinin
aksine, Optimizer Akilli Sistem, kasilma siklusu sirasinda kalp
kasina elektriksel uyarilar géndererek kalbin kasiimalarini
glclendirir. Bu, kalbin pompalama hareketini gtclendirerek
nefes darligi ve yorgunluk gibi semptomlari iyilestirebilir ve
hastanin yasam kalitesini artirabilir.

Nasil calisir

« Gogse implante edilebilir bir nabiz jeneratori yerlestirilir ve
kalbin ventriklllerindeki uglara baglanir.

e Cihaz, kasilma doéngusinun belirli bir doneminde kalp kasina
hassas zamanlanmis elektriksel vuru goénderir.

¢ Bu sinyaller, kalbin kasilmalarini hlicresel dizeyde

guclendirerek pompalama kapasitesini artirir.



e Sistem, bu tedaviyi her gun belirli bir siire boyunca, her
hastaya 6zel olarak bireysellestirilmis bir sekilde uygular.
Bilesenler
e Implante Edilebilir Nabiz Jeneratérii: G6gls kafesine
yerlestirilen, sarj edilebilir bir pil iceren ve CCM vurulari
gonderen bir cihaz.
« Harici Sarj Cihazi: Implante edilebilir cihazin pilini kablosuz
olarak sarj etmek icin kullanilan harici bir cihaz.
e Programlayici: Hekimlerin sistemi hastanin 6zel ihtiyaglarina
godre programlamak icin kullandiklar bir cihaz.
CCM cihazi Ne Degildir?

e Kalp pili degildir: Kalbin ritmini kontrol etmez.

e Defibrilator degildir: Hayati tehdit eden aritmileri

dizeltmek icin kalbe sok vermez.

e Figlr



« Panel ve FDA tarafindan incelenen birincil kanit, daha énceki
FIX-HF-5 calismasinin alt grup bulgularini dogrulamak Utzere
tasarlanan FIX-HF-5C calismasindan elde edilmistir.

. Bu calisma, ventilasyon anaerobik esigi icin primer
sonlanim noktasini karsilamamis, ancak 6. ayda en yuksek
oksijen tuketimi (pVO2) ve yasam kalitesi dlcimleri
acisindan CCM'nin optimal tibbi tedaviye kiyasla fayda
sagladigini gostermistir.

Daha yeni calisma: pVO?2 ile dlgilen egzersiz toleransinda
(birincil sonlanim noktasi), [Minnesota Kalp Yetmezligiyle
Yasam Anketi puani (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
score [MLWHFQS) ] ve 6 dakikalik koridor ylrime testinde
yasam kalitesinde ve 24. haftada CCM ile optimal tibbi tedaviye
kiyasla NYHA fonksiyonel durumunda iyilesmeler gostermistir.

e CCM'nin ayrica kardiyovaskiler 6lim ve kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis gibi primer guvenlik bilesik

sonlanim noktasini azalttigi gosterilmistir.



Yiksek septal-
SGVCY (V)

Orta SGV
Septum (LS)

-~
47.5 mm —r 11 mm

30.5 cc

SGV Cikis Yolu

separation

N\

Figiir. CCM cihaz implantasyonu. Vuru jeneratorii sag veya sol pektoral bolgeye, 2
elektrot ise perforasyon riskini en aza indirmek ve optimum algilama saglamak i¢in sag
ventrikiile, ideal olarak sag ventrikiil septumuna yerlestirilir. Daha 6nceki modellerde, 2'si sag
ventrikiil septumuna ve 1'1 sag atriyuma olmak tizere 3 kalp pili elektrotu
yerlestirilmisti.Jenerator daha sonra, mutlak refrakter donemde iki fazl yiiksek voltajli bir
uyari verir. (Izinle: Impulse Dynamics USA)




