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Giris:

Biventrikller pacing (BIVP) yoluyla kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), kalp yetmezligi (HF), azalmis sol ventrik{l
ejeksiyon fraksiyonu ve genis QRS kompleksine sahip hastalarda klinik sonuglari iyilestiren etkili bir tedavi yéntemidir.
Birden fazla prospektif randomize ¢alisma; CRT'nin sad kalim, HF hastane yatislarinda azalma, LV reverse remodelingi,
egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi agisindan faydalarina dair guigli kanitlar ortaya koymustur. Yine de, bugiin hala
hastalarin 6nemli bir kismi (%30-40’1), muhtemelen optimal olmayan hasta secimi ve/veya suboptimal LV lead yerlesimi
veya cihaz programlamasi veya diger kosullar nedeniyle CRT'ye yanit vermemektedir. Bu hastalar, CRT’ye yanit verenlere
kiyasla 61um ve kalp yetersizligi hastaneye yatiglari agisindan daha yiksek risk altindadir. Bu baglamda gelistirilen
MultiPoint Pacing (MPP), ayni LV lead (izerinden iki farkli noktaya ardisik pacing uygulanmasina olanak tanir. Bu sayede,
daha genis bir miyokardiyal aktivasyon saglanarak, CRT basarisinin artirilmasi hedeflenmektedir.

Amac: MORE-CRT MPP calismasi, klasik biventrikiler pacing’e (BIVP) yanit vermeyen hastalarda MultiPoint Pacing
(MPPY’in klinik sonuglarin iyilesmesiyle iligkili olup olmadigini degerlendirmeyi amaglamigtir.

Method:

Prospektif, randomize ve uluslararasi ¢ok merkezli bir galismadir. Toplamda 215 merkezde yurGtilmas, tim hastalar ilk 6 ay
boyunca BIVP ile tedavi edilmistir. 6 aylik takiplerinde reverse remodeling olmayan hastalar (baslangi¢ ve 6 aylik él¢iimleri
karsilastiran sol ventrikil sistol sonu hacmi (LVESV) géreceli azalmasi <%15 olan hastalar) MPP veya BIVP kollarina
randomize edilmistir. Klinik sonuglar randomizasyondan sonraki 6 ayda degerlendirilmistir.

-Calisma Katilimcilari: 3724 CRT hastasi basglangicta calismaya alinmigtir. 1677’si yanit vermeyen olarak tanimlanmig ve
randomize edilmigtir. 722 MPP ve 699 BIVP hastasindan olusan 1421 kisilik alt grup analiz edilmigtir. Hastalar arasinda yas,
cinsiyet, NYHA sinifi, komorbiditeler gibi 6zellikler dengeliydi (istatistiksel olarak farklilik yok). Tedaviye ek olarak kullanilan
ilaclar da iki grupta benzerdi (6rnegin B-bloker, ACE/ARB, diiretikler vs.).

-CRT cihazi ve ¢cok noktali pacing algoritmasi: Bu ¢calismada piyasada bulunan CRT-D cihazlari (Unify Quadra MP veya
Quadra Assura MP, Abbott, Sylmar, CA) ve quadripolar LV uglari (QuartetTM 8 LV ucu, Abbott, Sylmar, CA) implante edildi.
Implantasyon, bireysel merkezlerin klinik uygulamalarina gére gerceklestirildi.

-Cihaz programlama: implantasyon sirasinda ve takip eden alti ay boyunca, CRT cihazlari hekimin takdirine bagli olarak LV
pacing vektorl ve AV delay ayarlariyla biventrikller pacing saglamak Gizere programlandi.

-Analizin amaci: Analizin amaci, MPP'nin, CRT'ye yanit vermeyen hastalarda BIVP ile karsilastirildiginda, HF hastane
yatislarinin veya tim nedenlere bagl élimlerin insidansinin azalmasiyla iligkili olup olmadigini degerlendirmekti. HF hastane
yatiglari ve herhangi bir nedene bagh 6l0m, ¢alismanin énceden belirlenmis ikincil son noktalariydi.

-Bu Alt Calismanin FarkiOnceki analizlerin aksine, bu analizde BIV pacing yiizdesine
bakilmaksizin tim hastalar dahil edilmistir. Bu sayede, MPP'nin genel etkinligi, pacing yluzdesi
gibi sinirlayici faktérlerden bagimsiz olarak degerlendirilmistir.

Bulgular:
Randomizasyon sonrasi ortalama 6 aylik takipte;

« HF hastaneye yatislar veya herhangi bir nedene bagh 6lim 121/1421 hastada (%8,5) meydana geldi. MPP, BIVP'ye
kiyasla daha disik HF hastaneye yatiglari veya tim nedenlere bagl 6lim orani (48/722 (%6,64)) ile iligkilendirilmistir
(73/699 (%10,44), RRR=36% (95% Cl=t4%), p=0,0107).



» Ozellikle, LBBB hastalarinda, kompozit son nokta insidansi MPP kolunda %3,72 ve BIVP kolunda %7,2 (RRR=48%
(95% Cl=%t4%), p=0,0480) ve LBBB olmayan hastalarda MPP kolunda %8,33 ve BIVP kolunda %15,84 (RRR=47%
(95% Cl=+4%), p=0,0228) idi.

o HF hastaneye yatislar 101/1421 (%7,1) hastada meydana geldi. MPP, BIVP'ye (62/699 (%8,9), RRR=39% (95%
Cl=%4%), p=0,0154) kiyasla daha dusiik bir HF hastaneye yatis insidansiyla (39/722 (%5,4)) iliskilendirilmigtir.

« Oliim 34/1421 hastada (%2,4), MPP kolunda 14/722 hastada (%1,9) ve BIVP kolunda 20/699 hastada (%2,9)
(p>0,05)meydana gelmistir. MPP, tim 1677 randomize hastada da daha disik HF hastaneye yatislari veya tim
nedenlere bagdl 6lim oraniyla iligkilendirildi. Kaplan-Meier analizinde, HF hastaneye yatiglari veya élim oranit MPP
hastalarinda BIVP hastalarina kiyasla énemli éIgiide daha disuktd.

o Tek degiskenli ve gok degiskenli lojistik analizler, MPP'ye rastgele atanan hastalarin HF hastaneye yatiglari veya tim
nedenlere bagli 6liim bilesik sonlanim noktasi riskinin daha diisik oldugunu dogruladi. Ozellikle, cok degiskenli
analizde; MPP, BIVP ile karsilastirildiginda bilesik sonlanim noktasinin %40 risk azalmasiyla iliskilendirildi (95%
Cl=0,40-0,89), p=0,0124). HF hastaneye yatislari veya tim nedenlere bagh 610m riski, iskemik hastalarda MPP ile
BIVP'ye kiyasla %61,7 (p = 0,0005), ¢cok genis (=160 ms) QRS'li hastalarda %58 (p = 0,0021), yiksek (>%97)
biventrikller pacing ylzdesine sahip hastalarda %57,8 (p = 0,0060), hipertansiyonlu hastalarda %56,3 (p = 0,0006) ve
uzun (>105 ms) QRS'li hastalarda %54,5 (p = 0,0087) oraninda azaldi. Atriyal tasikardisi olmayan hastalarda
interventrikller elektriksel gecikme %54,1 (p=0,0048) oranindaydi.

Multivaryant analizde MPP'nin faydasi su durumlarda 6ne ¢ikmistir:

iskemik kardiyomiyopati (belirgin avantaj)

Uzun interventrikiiler elektriksel gecikme (ylksek senkronizasyon ihtiyaci olan hastalar)
LBBB varhgi, daha iyi yanit ile iligkili

Bébrek hastaligl, risk artirici bir faktér olarak éne ¢ikmistir.
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Tartisma

MORE-CRT MPP randomize denemesinin ikincil analizleri, MPP’nin BIVP’ye yanit vermeyen hastalarda HF hastane
yatislarinda veya 6limde klinik olarak énemli ve istatistiksel olarak anlaml bir azalma ile iligkili oldugunu gdstermektedir.
Tim popullasyonda ve birkag hasta alt grubunda, érneg@in uzun interventrikiler elektriksel gecikmesi olan hastalarda ve
iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarda MPP ile daha iyi klinik sonuclar gézlemlenmigtir.

MPP, birkag olasi elektrofizyolojik mekanizmaya dayanarak CRT yanitini iyilestirmek igin dnerilmistir. MPP algoritmasi 3
hipoteze gore faydali olabilir:

1) intraventrikiiler dissenkroniyi azaltmak, daha koordineli bir LV kasilmasini saglamak ve LV aktivasyonu icin gereken
toplam slreyi azaltmak,

2) Sol ve sag ventrikller kasilmanin birbirlerine ve atriyal kasiimaya gére zamanlamasini iyilestirmek ve dolayisiyla LV
dolumunu optimize etmek,

3) iskemik skar olusumunu dnlemek ve dolayisiyla yavas veya bloke olmus elektriksel iletim bélgelerini atlamak.

Uzun interventrikiler gecikmesi olan hastalarda ve iskemik hastalarda MPP ile HF hastane yatislari ve her nedene bagli
6l0m riskinin azaldigini gésteren veriler, MPP'nin gercekten de LV-RV senkron kasiimasini iyilestirebilecegini ve iskemik
skarlar nedeniyle yavas veya bloke elektriksel depolarizasyon bdélgeleri olan hastalarda CRT'yi iyilestirebilecegini
gb6stermektedir.

Calismanin Sinirlamalari:

« Ikincil sonlanim analizlerine dayalidir; bu nedenle bulgular hipotez olusturucu niteliktedir.
e CRT’ye yanit tanimi yalnizca gorintileme verilerine dayandiriimistir.
« MPP’nin etkisini sinirlayan pacing yuzdesi veya atriyal tasikardi gibi faktorler dislanmamistir.

Sonug:

MORE-CRT MPP calismasi, CRT’ye yanit vermeyen hastalarda MPP uygulamasinin, klasik ydntemlere kiyasla HF hastane
yatiglarinin veya tim nedenlere bagli 6limlerin klinik olarak dnemli ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltiimasiyla
iliskili oldugunu g6stermektedir. Bu bulgular, cihaz programlamasi ve hasta yénetimi konusunda klinik pratige yon verici
niteliktedir.

Yorum:

MORE-CRT MPP calismasi, kardiyak resenkronizasyon tedavisine (CRT) yanit vermeyen hasta grubunda, MultiPoint
Pacing (MPP) uygulamasinin Kklinik etkinligini degerlendiren, bugtine kadar yapiimis en kapsamli randomize ¢alismalardan
biridir. Calisma, LV reverse remodeling gdstermeyen hastalarda MPP'nin, geleneksel biventrikller pacing (BIVP) ile



karsilastinldiginda, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis ve tim nedenlere bagli mortalite oranlarini anlamli élgiide
azalttigini géstermistir. Bu bulgular, CRT basarisinin yalnizca ekokardiyografik parametrelerle degil, sert klinik sonlanimlar
Uzerinden degerlendiriimesi gerektigine dikkat cekmektedir. Ayrica, MPP'nin dzellikle genis QRS sliresi, uzun interventrikller
elektriksel gecikme ve iskemik kardiyomiyopati gibi spesifik fenotiplere sahip alt gruplarda belirgin klinik fayda saglamasi,
CRT'nin kisisellestiriimis tedavi yaklagimlari gergevesinde yeniden sekillendiriimesi gerektigini gdstermektedir. Sonug olarak,
MORE-CRT MPP calismasi, CRT’ye yanit vermeyen hastalarda MPP uygulamasinin klinik sonuglari iyilestirme potansiyelini
ortaya koyarak, ileri ddnem CRT uygulamalari ve cihaz programlama stratejileri icin dnemli bir referans niteligi tasimaktadir.



	-Bu Alt Çalışmanın Farkı:Önceki analizlerin aksine, bu analizde BIV pacing yüzdesine bakılmaksızın tüm hastalar dahil edilmiştir. Bu sayede, MPP'nin genel etkinliği, pacing yüzdesi gibi sınırlayıcı faktörlerden bağımsız olarak değerlendirilmiştir.
	Multivaryant analizde MPP'nin faydası şu durumlarda öne çıkmıştır:


