COAPT: En az 5- yila kadar siiren
faydalarina ragmen hasta se¢cimi 1le 1lgili
sorunlar1 devam ediyor

MitraClip (Abbott) ile transkateter uctan uca onarim i¢in gézlemlenen mortalite ve KY i¢in
hastane yatigsindaki ¢arpici diisiislerin daha uzun takip ile kalic1 olup olmayacagi, 2018'de,
COAPT galismasimin 2 yillik primer sonuglarinin agiklanmasiyla birlikte agik bir soru
olarak kaldi. Calisma, KY'ye sekonder mitral rgiirjitasyonu (MR) olan semptomatik
hastalardan olugan 6zellikle hasta bir popiilasyonu kaydetmistir. Arastirmacilarin agagida
makalenin sonunda 6zeti sunulan 5 Mart'ta ACC(American College of Cardiology) Bilimsel
Oturumu / WCC (World Congress of Cardiology) 2023'te bildirdigine gore, 2 yillik terapi
faydalarinin gergekten de en az 5 yila kadar kalict oldugu ortaya ¢ikti.

Yogun tibbi tedaviye ek olarak MitraClip alan hastalarda,tek basina tibbi tedaviye atanan bir
grupla karsilastirildiginda, 5 yilda KY hastane yatis1 icin %51, herhangi bir nedenle 6liim i¢in
%28 ve iki olayin bilesimi i¢in %47'lik risk azalmasiyla 6nemli 6l¢iide fayda saglandi. Buna
ragmen, 614 randomize hasta arasinda 5 yilda 6liim oran1 MitraClip grubunda %57,3 ile ¢ok
yiiksekti ve ysadece ilag tedavisine atananlarda %67,2 olup , bunun anlami cihaz tedavisine
uygun hastalarin erken tespit edilmesinin gerekliligini vurguluyor.

Tablo: COAPT Calismasinin 5 Yillik Sonuclart

Sonug¢ Sadece Ila¢ tedavisi icin HR (95%
MitraClip igin atandi, % Cl)

atandi, %

KY igin Ilk hastane yatisi 61.1 83.0 0.49 (0.40 -
0.61)

Herhangi bir nedenle 57.3 67.2 0.72 (0.58 -

oliim 0.89)

Oliim veya K igin 91.5 73.6 0.53 (0.44 -

hastaneye yatis 0.64)

Arastirmacilarin bildirdigine gore sonuglar, asagidakiler yas, cinsiyet, MR, sol ventrikiil
(SV) fonksiyonu ve volumu, kardiyomiyopati etiyolojisi ve cerrahi risk derecesi dahil
olmak iizere dnceden belirlenmis tiim hasta alt gruplarinda tutarliydi. NYHA
fonksiyonel sinifi ile 6lgiilen semptom durumu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
MitraClip grubuna atanan hastalarda 5 yillik takip boyunca diizeldi; yazarlar, miidahale



grubunun NYHA sinif 1 veya 2'de olma olasiliginin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu belirtiyor.

MitraClip tedavisinin klinik sonuglar1 agisindan rolatif faydalari 6ncelikle, 2 yilda,
yalnizca ilag tedavisine atanan hastalarin TEER (transcatheter edge-to-edge repair)
girisimine uygun olmasi nedeniyle 2 ila 3 y1l sonra daraldi. Gergekten de, kontrol
grubundaki 2 yilda TEER i¢in uygun olan 138 hastanin %45'inin MitraClip almak i¢in
"gecis yaptig1" kaydedildi. Bu hastalarda prosediiriin uygulanmasina ge¢ kalinmasina
ragmen fayda gorildiigii gozlemlendi. Ancak, kontrol hastalarinin yaklasik yarisi 2 yilda
caprazlama i¢in uygun hale gelmeden 6ldii. Bu popiilasyonda mortalite cok yiiksek
oldugu i¢in tedavi i¢in uygun hastalar erken belirlenmeli ve daha agressif ve yogun (iv
ve/veya mekanik dolagim destekleri ile) tedavi edimeli.

Dolayisi ile uygun hasta tanimi1 ve se¢imi i¢in daha fazlasi yapilmasi gerekiyor. Ciinkii
MitraClip, hastanin hastaliginin nedeni olan altta yatan sol ventrikiil disfonksiyonuna
direk olarak bir sey yapamiyor. Bu yiiksek riskli popiilasyonda altta yatan sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunu ele almak igin gelismis tedavilere (Ozellikle RAAS; ile 4’lii
tedaviler) ihtiyag vardir.

SV Boyutunun Onemi

COAPT g¢alismasina, kilavuzun yonlendirdigi tibbi tedaviye ragmen KY ve semptomatik
MR'si olan 614 hasta dahil edildi. Bunlarin Bir ekokardiyografik ¢ekirdek laboratuvari
tarafindan dogrulanmis orta ila siddetli (3+) veya siddetli (4+) MR'ye ve %20 ila %50
arasinda bir SVEF'ye sahip olmalar1 gerekiyordu.

Dislama kriterleri arasinda 70 mm'den biiyiik bir SV sistol sonu ¢api, siddetli pulmoner
hipertansiyon ve orta ila siddetli semptomatik sag ventrikiil yetersizligi vardi. Sistolik
SV boyutunun hari¢ tutulmasi, siddetli mitral regiirjitasyonunun kotii sol ventrikiiliin bir
markeri olup olmadig1 veya MR'in patofizyolojisine katkida bulunup bulunmadigi ve
bunun kétii sonuglart olup olmadigr seklindeki hayatisorunun ele alinmasina yardimci
oldu.

Arastirmacilar, TEER'e atanan hastalar arasinda ilk kez KY icin hastaneye yatis
riskindeki %51'lik azalmanin ¢ok erken tahakkuk ettigi belirtti; MitraClip ile sol atriyal
basinci ve agir1 volum yiikiinii azalttiktan hemen sonra ilk KY hastane yatisi igin
egrilerin ayrilmaya (Ibvazif veya ilag tedavisi ile) basladig goriilebilir. Egriler, kontrol
grubundan ge¢is nedeniyle yaklasik 3 yil sonra sapmay1 durdurdu; MitraClip ile 2 yilda
mortalitede %17'lik 6nemli bir mutlak azalma gdsterildi. Bu, istatistiksel olarak anlamli
%28'lik rolatif azalma ile 5 yila kadar devam etti ve mutlak risk azalmasi %10'a ulasti.
Gegis yapan kontrol grubundaki hastalar temel olarak MitraClip grubunun 6liim ve KY
icin hastaneye yatis oranini varsayildilar. Bu sasirtict degildi, ¢linkii arastirmaya katilan
hastalarin ¢cogunda baslangicta kronik KY vardi. Bu ¢alismanin temel sonuglarinin
onaydir.

MITRA-FR ile COAPT Calismalarint Karsilastirma

MITRA-FR'nin olumsuz (negatif) bir calisma oldugu biliniyor. MITRA-FR ile
karsilastirildiginda, COAPT "tamamen farkli bir durum yaratti. MitraClip ile mortalite ve yan
etki riskindeki belirgin azalmalar ve tedavi edilmesi gerekenlerin sayisinin diisiik olmasi
dikkat ¢ekici bulunmustur.



Ancak COAPT kontrol grubundaki hastalar igin belirtilen yiiksek mutlak mortalite hastalarin
¢ok erken belirlenmesi ve bunlardan uygun sekilde secilmis hangilerine kilavuzun
yonlendirdigi tibbi tedavide TEER uygulanmasi gerektigidir.

Calisma bulgular1 KY nedeniyle hastaneye yatis1 azalttigi gosteriyor, bu nedenle potansiyel
olarak son derece gii¢lii bir tedavidir. Bu ¢alismada invazif tedavi edilen kol ile tibbi tedavi
kolu arasindaki dramatik fark, bu tedavi etkisinin kalici oldugunu diistindiiriiyor.

Amac¢ TEER’nin sadece onu dogru hastalarda nasil diizgiin bir sekilde uygulayanacagidir .
Daha da 6nemlisi TEER'li hastalar1 tedavi etmek i¢in bekletmek zararli olabilir, calismanin iki
tedavi kolu arasindaki gegis verileri olumsuz sonuglar ile belirgin firladigindan eger bu
hastalar daha erken invazif yontemle tedavi edilmek i¢in diistiniilecekse dogru hastanin nasil
belirlenecegi halen bir sonundur.

MITRA-FR hastalar1 ise 2 yildan fazla takip edilmedi. Ancak iki ¢alisma arasindaki asil
farkin, COAPT'un daha siddetli MR ve biraz daha az SV disfonksiyonlu bir hasta
popiilasyonunu kaydetmesi oldugu diisliniiliiyor, en azindan SV o kadar dilate olmadigindan,
bunlarin son donem SV hastalig: (irreversibl remodeling ile dilate kardiyomiyopati) yoktu.
MITRA-FR'de hastalarin ¢ogunda yalnizca orta derecede mitral regiirjitasyonu vardi dolayisi
ile biiylik genislemis sol ventrikiiliin fayda gorme olasiligi daha disiiktiir.

Teknik ve arka plan tibbi tedaviler agisindan da ¢aligmalar arasinda farkliliklar vardi.
Amerika Birlesik devletlerinde FDA, COAPT kriterlerini karsilayan hastalarin tedavisi i¢in
onay verdi ve 6deyenlere ddiiyor; bu nedenle hastalarda tibbi tedavinin bir fayda
saglayacagindan ¢ok emin olunabilir.

Soru: Bunu dikkate almamiz gereken sinir ¢izgileri nerede? SVEF %20'nin biraz altinda veya
%350in biraz lizerinde mi? veya primer atriyal fonksiyonel mitral regiirjitasyonu? Bunlarin
da invazif tedavidenyararlanabileceklerini 6neren kayit verileri olsa da daha fazla veriye
ihtiya¢ vadir.

Soru: Bunu dikkate almamiz gereken sinir kenarlari nerede? SVEF %20'nin biraz altinda veya
%50'nin biraz lizerinde mi? Veya primer atriyal fonksiyonel mitral regiirjitasyonu?
Yararlanabileceklerini 6neren kayit verileri olsa da daha fazla veriye ihtiyag¢ vadir.
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SEKONDER MITRAL REGURJITASYONUNUN
TRANSKATETER ONARIMINDAN SONRA BES
YILLIK TAKIP

Ozet

Baglarken- KY hastalarinda Siddetli mitral regiirjitasyonunun invazif TEER sonrasi sonuglar1 sadece
kilavuzun yonlendirdigi maksimum doz tibbi tedavi alanlarda tedaviden sonraki sonuglarla

karsilastirildiginda 5 yillik takibinden elde edilen veriler artik mevcuttur.

Metodlar- Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da 78 tesiste KY ve orta-siddetli veya siddetli
sekonder MR'si olan ve maksimum dozlarda kilavuza yonelik tibbi tedavi kullanilmasina ragmen
semptomatik kalan hastalari transkateter ugtan uca onarim (TEER) art1 tibbi tedavi(cihaz grubu) veya
tek basina tibbi tedavi almak (kontrol grubu) almak tizere rastgele atandi. . Primer etkinlik son
noktasi, 2 yillik takip boyunca kalp yetersizligi (KY) nedeniyle tiim hastaneye yatiglar olmustur. KY
icin tiim hastaneye yatislarin yillik orani, tiim nedenlere bagli 6liim, KY i¢in 6liim veya hastaneye

yatis riski ve diger sonuglarin yani sira giivenlik 5 yil boyunca degerlendirildi.

Sonuclar- Arastirmaya alinan 614 hastadan 302'si cihaz grubuna ve 312'si kontrol grubuna atands.
5 yil boyunca KY nedeniyle yillik hastaneye yatis orani, cihaz grubunda yilda %33,1 ve kontrol
grubunda yilda %57,2 idi (tehlike orani [hazard ration HR]= 0,53; %95 giiven araligi [CI] 0,41 ila
0,68). 5 yil boyunca tiim nedenlere bagli 6liim orani cihaz grubunda %57,3 ve kontrol
grubunda %67,2 idi (HR =0,72; %95 GA 0,58 ila 0,89). Cihaz grubundaki hastalarin
%73,6'sinda ve kontrol grubundaki hastalarin %91,5'inde 5 yil i¢inde 6liim veya KY
nedeniyle hastaneye yatis meydana geldi (hazard ratio HR*=0,53; %95 GA 0,44 ila 0,64).

Yorumlar- Kilavuzu yonlendirdigi tibbi tedaviye ragmen semptomatik kalan KY ve orta ila
siddetli veya siddetli sekonder MR'li hastalar arasinda,Mitral kapagin TEER'i glivenliydi ve
tek basina medikal tedaviden 5 yillik takip boyunca KY i¢in daha diisiik hastaneye yatis

oranina ve daha diistik tiim nedenlere bagli 6liim oranlarina yol agti.

*Hazard rat ZO(H R) . Tehlike orani, bir hastanin tedavi altinda daha hizli iyilesme olasiligidir, ancak bu

olayin ne kadar hizli meydana gelebilecegi hakkinda herhangi bir bilgi vermez. HR, daha yiiksek tehlikeye sahip

gruptaki bir bireyin son noktaya ilk ulagsma ihtimaline esittir. Bu nedenle, hastaligin diizelmesine kadar gegen



stireyi inceleyen bir klinik ¢alismada, tedavi edilen bir hastanin semptomlar1 kontrol hastasindan énce ¢ozme
olasiligini temsil eder. RR (Rolatif Risk)'nin 0,8 olmasi, %20'lik bir RRR (Rolatif Risk Azalmasi) anlamina gelir
(kontrol grubuyla karsilastirildiginda tedavi grubunda belirtilen sonucun goreli riskinde %20'lik bir azalma
anlamina gelir).Diger iliskilendirme &lgiitlerine gelince, 1'lik bir HR, baglant1 eksikligi anlamina gelir, 1'den

biiyilik bir HR, artan bir risk anlamina gelir ve 1'in altindaki bir HR, daha kiiciik bir risk anlamina gelir.



