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Kalp Kontraktilitesinin Modiilasyonu
Kronik Kalp Yetmezliginde Yenilik¢i Tedavi
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Kalp Kontraktilitesinin
Modiilasyonu

CCM, mutlak refraktér déneminde kalp
kasinin elektrikli stimGlasyonundan olusan
benzersiz ve yenilik¢i tedavi konseptidir.
CCM, kalp ritmini etkilememekte ve bu
nedenle kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(KRT) gibi diger implante edilebilir
sistemlerden esasen farkhdir.

CCM'nin amaci, hiicre fonksiyonunu
molekiler diizeyde yilkselten kalp kasi
hiicrelerindeki fizyolojik slireci tetiklemek ve
béylece kalp performansini arttirmaktir.
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Sekil 1. Almanya'daki kronik kalp yetmezligi
hastalarinin alt gruplart

Kronik Kalp Yetmezligi

Almanya'da her yil 116,000 yeni hastaya
kronik kalp yetmezligi (KKY) teshisi
konmaktadir. KKY, ayrica her yil 60,000
kisinin 8limiine neden olan baglica
sebeplerden biridir.

Bircok KKY hastasi, uygun tibbi teraviye
ragmen hastayi gligten distiren
semptomlardan sikayetgidir. KRT, sol
ventrikiller ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%35
olan ve uzamig QRS siiresinin
elektrokardiyografi ile teyit edildigi hastalarin
yaklasik %30'unda tibbi olarak endike bir
tedavidir. Bununla birlikte, hastalarin tgte
ikisinden fazlasinin EKG'deki QRS siresi
normaldir.

Bu hastalar igin CCM, implante edilebilir
sistemlere gére hali hazirda tek tedavi
opsiyonudur (Sekil 1).

QRS kompleks




Etki Mekanizmasi

Implante edilebilir OPTIMIZER™ IVs,
miyokardiyal mutlak refrakter (tepkisiz)
dénem esnasinda sad ventriklle uyarici
olmayan (non-eksitatdr) sinyaller génderir.
Sag atriumdaki bir elektrod ve kalbin sag
ventriklilindeki iki elektrod, bu sinyalin tam
zamanlamasinin yapiimasini saglar.

CCM sinyalinin uyarici herhangi bir etkisi
yoktur, bu nedenle kalbin ritmini etkilemez.
Daha gok, kalp hiicrelerinin molektler
kompozisyonunu etkileyen membran
potansiyelindeki bir degisikliktir. Bu durum
kalbin kontraktilitesini dnemli dizeyde
arttirir,

CCM, kalsiyum reglilasyonunun énemli
proteinlerinin gen ekspresyonunu ve
fosforilasyon paternini etkiler, tistelik
intraseliller depolara Ca®* iyonlarinin geri
alimini da arttinir. CA** stimilasyonu,
miyokardiyal oksijen tlketimini arttirmaz.

Kalp Performansinin
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3 Asamada Giiclendirilmesi

Kronik kalp yetmezliginin seyrinde kalsiyum
regllasyonunda patolojik degisikler meydana
gelir. Bu tlrl( bir yeniden yapilanma, fetal gen
programlarina geri dénilimesine neden olur.
Baz fetal proteinler artarak sentezlenirken,
kalsiyum pompasi SERCAZ2a gibi bazi
yetiskin genlerinin aktivitesi azalir,
Fosfolamban (PLN) gibi diizenleyici
proteinlerin fosforilasyon paterni de
degismektedir.

Sonugcta ortaya gikan kalp kasi hiicrelerinin
Ca?* hemostazindaki dedisiklikler azalan kalp
performansinin sebebidir. CCM'nin amaci bu
slirecleri geriye gevirerek kalp performansini
arttirmaktir.

Saniyeler icinde:

Kalsiyum regulasyonunun onemli
proteinlerinin aktivitesinin normale
donistiriimesi

CCM sinyalleri dogrudan yaklasik 4 x 7 cm'lik
miyokardiyumun eliptik alanina ulagir. Bu
alanda, kalsiyum regtlasyonunun &nemli
proteinlerinin aktivitesi saniyeler iginde
normale déndaraltr.

Artmis bir ejeksiyon fraksiyonu
(miyokardiyumun yiikselen kontrakdtilitesi),
sistemin aktivasyonundan hemen sonra bile
gérilebilmektedir.
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Saatler iginde:

Fetal gen programina geri dontlmesi

Saatler iginde alan, ilk CCM stimiilasyonu
biyitdcilerinden pozitif yénde etkilenir.
Patolojik fetal gen programlari,
miyokardiyumun artan daha biylik
alanlarinda kesintiye ugrar. Fetal gen
azalirken yetigkin proteinleri gitgide artarak
sentezlenir.

Benzer sekilde, miyokardiyum hicreleri
arasindaki elektronik baglantiy arttirir, bu
etkilenen alanda ilave birikme meydana
getiren iletkenlidin artmasi anlamina
gelmektedir.
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Aylar iginde:

Yeniden yapilanmanin eski haline geri
dondurilmesi

Tedavinin diger seyrinde, miyokardiyumdaki
mekanik stres gittikge azalir, Kardiyak biyopsi
ve ekokardiyografi kullanilarak yapilan
calismalar, (¢ ay icinde klresel bir etki
oldugunu gd&stermistir.

Patolojik fetal gen programi durdurulmakta ve
tamamen geri déndirlimektedir. Tekrar
yapilanma (yeniden modelleme) geri gevrilir.



Kontrolli Klinik Caliymalardan
Elde Edilen Kamitlar

FIX-CHF-4

Bu randomize gift kér ¢aligmada, EF<%35 olan Ik ig ayda Pik VO3, her iki grupta da
ve NYHA Sinif Il (%24) veya Sinif lll (%76) ylikselmistir ancak Acik/Kapal grubunda

semptomlari olan 164 hastaya CCM pals CCM birakildiginda dismGstar.

jeneratérl tedavisi uygulanmistir. Hastalar

daha sonra 1. Gruba (Agik/Kapali: 3 aylik Ayni sekilde, MLWHFQ'ya gére yasam

sham tedavinin ardindan ilk aylik CCM kalitesi her iki grupta da artmigtir ancak
tedavisi) veya 2. Gruba (Kapali/Agik: 3 aylik Kapali/Agik grubunda ikinci galisma

CCM tedavisinin ardindan ilk 3 aylik sham déneminde daha iyi bir Yagam Kalitesi (QL)
tedavisi) randomize olarak atanmisgtir. elde edilmistir. Kapali/Acik grubundaki her iki

sonlanim noktasi igin baglangi¢ iyilesmesinin
Primer sonlanim noktalari, fiziksel performans  plasebo etkisi gézlemlenmigtir ($ekil 2,3).
ve yasam kalitesini (MLWHFQ) yansitan
maksimum oksijen alimi/tutulumunda (Pik VO;)
degisiklik gdstermistir.
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Sekil 2 ve 3: FIX-CHF-4 Caligmasi. Sirasiyla maksimum oksijen alimindaki
degisiklik (Pik VO2) ve yagam kalitesindeki (MLWHFQ) degisiklik.



FIX-HF-5

ABD'deki bu cok merkezli randomize
caligmaya NYHA Sinif Il veya Sinif IV,
EF<%35 olan ve QRS siiresi <130 ms olan
hastalar dahil edilmisgtir.

428 hastadan alinan veriler maksimum
oksijen aliminda (A Pik VO3) anlamli dizeyde
artis ve yasam kalitesinde (MLWHFQ)
iyilesme oldugunu géstermistir $ekil 4,5).
EF2%25 olan hastalann alt grup analizi, tim
sonlanim noktalarinda belirgin bir iyilesme
oldugunu géstermistir.
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Sz konusu iyilesme, EF2%35 olan hastalarda
daha da blyUktir.

Bu sonuglar, devam eden bir teyit edici
galismada da onaylanmigtir.

Kontrol Tedavi

Fark

= 0.0001

Sekil 4 ve &: FIX-HF-5 Caligmasi. Sirasiyla maksimum oksijen alimindaki
degisiklik (APik VO2) ve yasam kalitesindeki (MLWHFQ) dedigiklik.



CCM:- ile CRT-Caligmasi Sonuglarinin
Karsilagtiriimasi

Ana CCM ve KRT c¢alismalarinin sonuglarinin
dogrudan karsilastirmasi, her iki calismada

da giristen itibaren A Pik VO_'de genel benzer
iyilesmeler oldugunu gdstermektedir $ekil (6).

Lo ki CCM Galigmalan CRT Galigmalan
CRT'ye yanit veren hastalarda CRT ile i
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Sekil 6: Ana CCM ve CRT Galismalarinda maksimum oksijen alimindaki
degisiklik (APik VOz),
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Bu tedavi hangi hastalar
icin endikedir?

OPTIMIZER™ IVs, uygun tibbi tedavi almis olmasina radmen sol ventrikller disfonksiyonu
nedeniyle semptomatik kalp yetmezligi olan yetigkin hastalar i¢in endikedir.

CRT veya ICD sistemlerinin kombinasyonu ile de tedavi uygulanabilir.




Optimize:rTM IVs Sistemi

OPTIMIZER™ Vs sistemi, asagida belirtilen
komponentlerden olusmaktadir:

Implante edilebilir CCM cihazi

$arj cihazi MINI CHARGER™
OMNI™ Il programi

mini Bluetooth printer

OPTIMIZER™ IVs, hizl ve kolay
implantasyon igin optimize edilmigtir. OMNI™
Il programi ve sarj cihazi MINI CHARGER™
mobil uygulamalar igin tasarlanmis olup
kullanimi kolay ve giivenlidir.

Daha fazla bilgi, OPTIMIZER™ IVs'nin detayh
trn broslrtinden temin edilebilir.
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