the SMART Trial

Kiigiik Anuluslu Ciddi Aort Darliginda, Kendiliginden-
Genisleyen TAVR Prognostik A¢idan Daha Iyi
Performans Gosterdi

Randomize transkateter aort kapak replasmani (TAVR [transcatheter aortic valve
replacement ] ) calismasi, balonla genisletilebilen bir cihaza gére kendi kendine
genisleyen bir cihazin, 1 yilda kapak fonksiyonuna iliskin prognostik agidan énemli
birgok dlcimde goére daha iyi performans gdosterdigini gosterdi.

Siddetli aort stenozu ve kiguk aort anulusu olan hastalardaki bu kafa kafaya
karsilastirmada, Kendiliginden- genigleyen kapak kullanan TAVR, 12 ayda klinik
sonuglar agisindan balonla- genisletilebilir cihazdan daha asagi degildi ve biyoprotez
kapak disfonksiyonunda (BKD) Ustinda.

Prognostik markerlerin avantajina dayanarak, Kendi- kendine genisleyen cihazi alanlarda
yaklasik 3-4 yil iginde daha iyi sonuglarin gérilmesi bekleniyor.

Calisma, 13 tlkeden 716 hasta alindi, alisiimadik bir durum olarak bunlarin %87'si
kadindi. Bu, < 430 mm2'lik bir aort kapak anulus alaninin (normal alan: 3- 4 cm2) giris
kriterini yansitir.

Kiiciik Anulusta TAVR Cihazlarint karsilastiran Calisma

Daha 6nce yayinlanmis gézlemsel kanitlar, kendi- kendine genisleyen anulus iistii Evolut
(Medtronic) cihazinin (Figiir), anulus i¢i balonla- genisleyen Sapien'den (Edwards

Lifesciences) daha iyi hemodinami ile iliskili oldugunu ileri sirmugtar.

- Bu potansiyel farkin 6ncelikle kadinlari kapsayan bir calismada test etme karari bunlarin,
aort anulusu kii¢ctk oldugunda kanitlara dayanan iyi hemodinamigin 6zellikle dnemli

olabilecegidir.

SMART cok uluslu ¢alismasi, agirlikli olarak kadin niifusun katilimiyla, genel olarak girisimsel
arastirmalarda ve 6zel olarak TAVR arastirmalarinda tipik olarak yeterince temsil edilmeyen

bu gruptaki sonuclara odaklanma firsati da sagladi. Bu gruba 6zel olarak bakilmasi dnemlidir



¢linkd kadinlar erkeklerden farkhdir ve ameliyat veya TAVR sonrasi komplikasyon riski daha

yuksektir, kadinlarin su anda TAVR cihazlarinin yaklasik %40'ini kullandigi belirtiliyor.

5 yillik takibi planlanan pazarlama sonrasi calisma Kuzey Amerika ve Avrupa'da
gerceklestirildi. Her seyi kapsayan tasarim, Bikiispid aort kapakg¢iklar: olanlarin da ¢alismaya
girisine izin verdi.

SMART ¢alismasinin 1 yillik sonuglar:, Amerikan Kardiyoloji Koleji'nin (ACC) yillik
toplantisinda son dakika klinik ¢aliyma oturumu olarak sunuldu ve es zamanli olarak New
England Journal of Medicine'de yayinlandi (0zeti asagida sunulmustur).

- Baslangigta hastalarin %80'inden fazlasi hipertansifti ve yaklasik %40'i sinif 11l veya daha
yuksek kalp yetersizligindeydi. Medyan yas 80'di.

- 1. yilda degerlendirilen iki ortak primer son noktadan ilki mortalite, sekelliinme ve kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilmanin birlesimiydi. Bu son nokta igin
karsilastirma, asagi- olmama esasina gore yapildi.

- Sekonder primer son nokta, hemodinamik yapisal kapak fonksiyon bozuklugu (HSVD
[hemodynamic structural valve dysfunction -hemodinamik olarak yapisal kapak
disfonksiyonu- |; ortalama gradyan > 20 mmHg);, yapisal olmayan kapak fonksiyon
bozuklugu (NSVD; protez-hasta uyumsuzlugu veya > orta derecede total aort
regiirjitasyonu), klinik kapak trombozu, endokardit ve yeniden aort kapak girisimi aort
ihtiyacinin bir bilesimiydi. Bu karsilastirma Gstiinlik esasina gére yapilmistir.

- Primer olay son noktasinda, kendi- kendine genisleyebilen cihaza randomize edilenlerde
olay yasayan hastalarin ylzdesi sayisal olarak daha distiktl (%9,4'e karsi %10,6). Asagi-
olmama (Esitlik), yiksek derecede istatistiksel anlamlilikla dogrulandi (P < .001).

- Primer Bilesik hemodinamik son nokta icin, kendi kendine genisleyen degere randomize
edilenler arasinda kapak fonksiyon bozuklugu oraninin daha diisiik olmasi (%9,4'e karsl
%41,6) Gstunlik acisindan oldukga anlamliydi (P < 0,001).

Kapaklar 12 Aylik Hemodinamik Yapisal Kapak Disfonksiyonu
(HSVD) de Belirgin Sekilde Farklilik Gosteriyor

Bilesik hemodinamik son nokta kapsaminda avantajlar, tromboz (her iki kolda %3,3), aort
kapagina yeniden girisim (%0,9'a karsi %0,6) ve endokardit (%0,6'ya karsi %2,3) acisindan
kendi kendine genisleyen cihaz icin kiictkt.

- Kendi kendine genigleyen cihazin avantajlari daha ziyade HSVD (%3,2'ye karsi
%32,2) ve NSVD'de (%5,9'a kars1 %18,2) yodunlasti.

iki ortak primer son noktanin karsilanmasiyla sekonder son noktalar arastirilabilir. Bunlarin
cogu, kendi- kendine genisleyen cihaza randomize edilenler arasinda 6nemli bir farkla daha
distktd. Buna orta ila siddetli protez-hasta uyumsuzlugu (%10,3'e karsi %35,1; P < 0,001) ve
ortalama gradiyent (7,7'ye karsi 15,7 mmHg; P < 0,001) dahildir.



Biyoprotez kapak disfonksiyonu [BVD (bioprosthetic valve dysfunction)], yalnizca kadin
¢alisma katilimcilarinda karsilastirildiginda, da genis bir farkla daha distkti (%8,4'e karsilik
%41,8; P < 0,001).

Valve Akademik Arastirma Konsorsiyumu'nun (the Valve Academic Research Consortium) 2.
diizeyine gore tanimlanan 30 glinliik cihaz basarisi, kendi kendine genisleyen cihaz kolunda
daha yliksekti (%85,2'ye karsi %59,2; P < 0,001).

- Bununla birlikte, kendiliginden genisleyen kapak ile islem siresi (116'ya karsi 106 dakika;
P =0,002) ve kontrast hacmi kullanimi (121'e karsi 95 mL; P < 0,001) daha fazlayd:.

- Kapak embolizasyonu, bdbrek hasari, koroner arter obstriksiyonui ve hastaneye yeniden
yatislar dahil olmak Gzere glivenlik sonuglari, 3 veya 12 aylik araliklarla iki grup arasinda
farklihk gostermedi.

- Kendiliginden genisleyen cihaza randomize edilenler arasinda kalp pili implantasyonu
oraninin daha yiiksek olmasi (%14,0'a karsi %9,3; P = 0,051) istatistiksel anlamliliga
yaklasti.

Kendi kendine genisleyen TAVR cihazinin genel avantajlarinin gelecek birkag yil iginde daha
disik TAVR ariza oranlarina doniismesi bekleniyor

SMART’n onemi Agwrlikli Olarak Kadin TAVR ¢alismast olmasidir

SMART birkac nedenden dolayr énemli bir calisma bulundu: iki TAVR cihazini direk olarak
karsilastiran en bliylk randomize ¢alisma olmasinin yani sira, buna dahil edilen kadin sayisi
sasirtictydi. Bu calisma TAVR'In kadin hastalardaki faydasini gergekten arastirip
dogrulanabilecek zengin bir veri saglayacaktir. Hemodinamigin énemli olduguna dair
kanitlara dayanarak, uzun vadeli sonuglarin kendi kendine genisleyen cihazin lehine olacagi
bekleniyor olsa da da yine de bu sonug kesin olmayabilir. SMART calismasiyla uzun vadeli
takibin nasil gittigini gormek bildirilen ilk sonuglarindan daha énemlidir. Calisma
katilimcilarinin ortalama yasinin 80 oldugu, bunun da uzun vadeli takipteki farkliliklari
azaltabilecek "rekabetli bir 6lim riski" getirebilecegi belirtildi.



Figiir. Medtronic - Evolut R System Transcatheter Aortic Valve. Kendiliginden genisleyen
implantin ¢ergevesindeki pencereler, koroner arterlere baglanan kateterlere daha basit erisim
saglamay1 amacliyor. Evolut FX+ TAVR sistemi, kapak performansindan 6diin vermeden c¢esitli hasta

anatomilerinde koroner erigimi kolaylastirmak i¢in tasarlanmustir.
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Kiiciik Aort Anuluslu Hastalarda Kendiliginden
Genisleyen veya Balonla Genisleyebilen TAVR

Ozet

Arka plan- Ciddi aort stenozu ve kiigiik aort halkasi olan hastalar, transkateter aort kapak
replasmanindan (TAVR) sonra bozulmus kapak hemodinamik performansi ve iligkili olumsuz
kardiyovaskiiler klinik sonuglar agisindan risk altindadir.

Metodlar- Semptomatik siddetli aort stenozu ve 1:1 oraninda aort kapak anulus alan1 430
mm?2 veya daha az olan hastalari, kendiliginden genisleyen bir supraaniiler kapak veya
balonla genisletilebilen bir kapakla TAVR yaptirmak iizere rastgele atandi.



Bilesik son nokta: Her biri 12 ay boyunca degerlendirilen ortak primer son noktalar;
olim, sekelli inme veya kalp yetersizligi nedeniyle yeniden hastaneye yatis (asag1 olmama
acisindan test edilmistir), ve biyoprostetik kapak fonksiyon bozuklugu (iistiinliik agisindan
test edilmistir).

Bulgular— 13 tilkede 83 merkezde toplam 716 hasta tedavi edildi (ortalama yas 80; %87 kadin;
Gogiis Cerrahisi Dernegi'nin Ongoriilen Oliim Riski ortalama %3,3).

Olen, inme gegiren veya 12 ay boyunca kalp yetmezligi nedeniyle tekrar hastaneye kaldirilan
hastalarin yiizdesine iliskin Kaplan-Meier tahmini, kendiliginden genisleyen kapakta %9,4 ve
balonla genisleyebilen kapakta %10,6 idi (fark, -1,2 yiizde puani; %90 giiven aralig1 [CI], -4,9 ila
2,5; asagiliksizlik i¢in P<0,001)..

Kaplan-Meier'in 12 ay boyunca biyoprotez kapak disfonksiyonu olan hastalarin yiizdesine iliskin
tahmini, kendiliginden genisleyen kapakta %9,4 ve balonla genisleyebilen kapakta %41,6 idi
(fark, -32,2 yiizde puani; %95 GA, -38,7 ila -25,6; tstiinliik i¢in P<0,001).

12 ayda ortalama aort kapak gradyani kendiliginden genisleyen kapakla 7,7 mm Hg ve balonla
genisleyebilir kapakla 15,7 mm Hg idi ve 12 ay boyunca ek sekonder son noktalar i¢in karsilik
gelen degerler asagidaki gibiydi: Ortalama etkili delik alani, 1,99 cm2 ve 1,50 cm2; hemodinamik
yapisal kapak fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yiizdesi, %3,5 ve %32,8; ve biyoprostetik
kapak fonksiyon bozuklugu olan kadinlarin yiizdesi, %10,2 ve %43,3 (hepsi P<0,001).

Kendiliginden genisleyen kapak grubundaki hastalarin %11,2'sinde, balonla genisleyebilen kapak
grubundaki hastalarin ise %35,3'linde 30. giinde orta veya siddetli protez-hasta uyumsuzlugu
bulundu (P<0,001). Baslica giivenlik son noktalarinin iki grupta benzer oldugu ortaya ¢ikti.
Sonuclar- Ciddi aort stenozu ve kiigiik aort aniiliislii TAVR uygulanan hastalar arasinda,
kendi- kendine genisleyen supraanniiler kapak, klinik sonuglar a¢isindan balonla-
genisletilebilen kapaktan daha asagi1 degildi ve 12 ay boyunca biyoprostetik kapak islev
bozuklugu agisindan iistiindii.



