COP-AF trial:

Kolsisin ile Kalp Dis1 Cerrahi Sonras1 AF'de Azalma
Olmadi

ESC konge sunumu: 26 Agustos 2023

Perioperatif kolsisin tedavisini test eden yeni bir calisma, toraks cerrahisi gegiren
hastalarda kalp disi cerrahi (KDC-MH) sonrasi klinik olarak 6nemli AF veya miyokard
hasarinin ortak primer sonuglari Uzerinde anlamli bir fayda gostermedi.

Olaylarda azalma egilimi goriildii ancak bunlar anlamliliga ulasmadi.

Bununla birlikte, bu her iki u¢ noktanin bir bilesimine bakan post-hoc analizde fayda goriildii.
Arastirmacilar, vaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan KDC-MH, 6liimciil olmayan inme ve klinik
olarak dnemli perioperatif AF'nin bir bilesiminin yani sira arastirmacilarin raporuna dikkat
cekiyor.

Yayinlanan ¢alisma bagyazart David Conen Bunu iimit verici ve daha fazla arastirilmas: gereken bir
egilim oldugu seklinde yorumluyor: Hangi hastalarin kolsisinden fayda gérebilecegi ve hangi
durumda kullanilabilecegini belirlemek igin daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiiniiliiyor.

Tedavi gilivenliydi, kolsisinin sepsis veya enfeksiyon riski tizerinde higbir etkisi yoktu, ancak
bulasict olmayan ishalde artisa neden oldu. Bu olaylar ¢ogunlukla iyi huyluydu ve hastanede
kalis siiresini uzatmadi ve sadece bir hasta ishal nedeniyle tekrar hastaneye bagvurdu.

COP-AF ¢alismasinin sonuglart Hollanda'nin Amsterdam kentinde diizenlenen 2023 Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kongresi'nde sunuldu ve 25 Agustos'ta The Lancet'te ¢evrimigi olarak
yaymnlandi (Ozeti asagida sunuldu).

Enflamasyon ve Perioperatif AF

Calisma yayiin bagyazar1 Conen, AF ve KDC-MH'nin major gogiis cerrahisi geciren
hastalarda sik goriilen komplikasyonlar oldugunu acikladi.

Literatiir, AF'nin bu hastalarin yaklasik %10'unda meydana geldigini ve KDC-MH bunlarin
yaklasik 9%20'sindedir ve bu komplikasyonlar1 olan hastalarin inme veya MI [miyokard
enfarktiisii] gibi ek komplikasyon riskleri ¢ok daha yiiksektir.

Her iki bozukluk da yiiksek diizeyde inflamatuar biyomarkerlerle iligkilidir, bu nedenle gut ve
perikardit gibi yaygin klinik bozukluklarin tedavisinde yiiksek dozlarda kullanilan iyi bilinen
bir anti-inflamatuar ilag olan kolsisini test etmek i¢in yola ¢ikildi. Kiigiik, randomize
caligmalar, kalp ameliyatindan sonra perioperatif AF insidansini azalttigini géstermistir.

Dusuk doz kolgisin , yerlesik aterosklerotik hastaligi veya kardiyovaskuler hastalik
icin ¢oklu risk faktorleri olan hastalarda MI, inme, koroner revaskularizasyon veya



6lim riskini azaltmak igin yakin zamanda ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylandi.

Stabil koroner arter hastalig1 olan hastalarda LoDoCo 2 ¢alismasi ve yakin zamanda MI
gecirmis hastalarda COLCOT calismasi temel alinarak Kolsisin onaylandi.

COP-AF Calismas1

Konge Sunumu ve Yorymlari ile

COP-AF, 11 tilkede 45 merkezde gergeklestirilen, kalp dis1 major torasik cerrahi gegiren
55 yas ve tizeri (%51,6 erkek) 3209 hastay1 kapsayan randomize bir ¢alismaydi.

Daha 6nce AF'si olan, kolsisin i¢in herhangi bir kontrendikasyonu olan veya klinik olarak
kolsisin gerektiren hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalar giinde iki kez 0,5 mg dozunda oral kolsisin (1608 hasta) veya plasebo (1601
hasta) almak iizere 1:1 oraninda rastgele atandi. Tedaviye ameliyattan 6nceki 4 saat icinde
baslandi ve 10 giin devam edildi.

Saglik hizmeti saglayicilar1 ve hastalarin yani sira veri toplayicilar ve hakemler de tedavi
atamasi konusunda kordii.

Ortak primer sonuglar, 14 giinliik takip siiresi boyunca klinik olarak dnemli perioperatif
AF veya KDC-MH idi.

Conen, arastirmanin baslangicta yalnizca klinik agidan onemli AF've baktigini ancak LoDoCo 2
ve COLCOT'un yaymlanmasindan sonra "KDC-MH'nin bagimsiz bir ortak primer sonug olarak
eklendigi ve daha fazla hastanin ¢calismanin yeterli giice ulasmast icin gerektirdigi belirildi.

Ana giivenlik sonuglari, bulasici olmayan ishalin yani sira sepsis veya enfeksiyonun
birlesimiydi.
Klinik olarak “Onemli AF”: anjina, kalp yetersizligi veya semptomatik hipotansiyonla
sonuglanan veya hiz kontrol edici bir ilag, antiaritmik ilag veya elektriksel
kardiyoversiyon ile tedavi gerektiren AF olarak tanimlandi. Bu tanim, prognostik 6nemi
nedeniyle ve primer sonuca klinik 6nemi belirsiz kisa, asemptomatik AF epizodlarinin
eklenmesinden kaginmak i¢in secilmistir.
“KDC-MH”: Bir karar paneli tarafindan iskemik kokenli olduguna karar verilen MI
veya herhangi bir postoperatif troponin yiikselmesi olarak tanimlandi.

14. giinde, es-primer son noktalarin herhangi birinde gruplar arasinda anlamli bir fark

yoktu.

Tablo. COP-AF: Ortak Primer Son Noktalar

Mutlak

Hazard
Risk

Sonlanim  Kolsisin, Plasebo, Ratio

Azalmasi P Degeri

noktasi n (%) n (%) (95%
(95%

GA)

GA) (%)



Klinik

olarak 103 120 (()(')8655 i 1.1(-0.7 99
onemli (6.4) (7.5) 1 10) t0 2.8) '
AF '

KDC- 295 325 (()(')8796 i 2.0(-0.8 16
MH (18.3) (20.3) 1 (')5) to 4.7) '

Kisaltma: KDC-MH-Kalp dis1 cerrahiye bagli miyokard hasari; GA- Giiven aralig.

Calisma sonuglarinin yorumlanmasi

Tiim nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan KDC-MH ve 6liimciil olmayan inmeden
olusan bir bilesigin sekonder sonuglarinda anlamli bir fark yok ancak benzer sekilde
olumlu egilimler goriildii; tiim nedenlere bagl 6liim, 6liimciil olmayan MI ve 6liimciil
olmayan felgten olusan bilesik; KDC-MH, MI veya MI'nin dérdiincii evrensel tanimini
kargilamzryor.

Gogiis tiipliniin ¢ikarilmasina kadar gegen siire, hastanede gecirilen giinler, taburcu

iinitesindeki geceler veya yogun bakim {initesindeki geceler arasinda herhangi bir fark yoktu.

Giivenlik ac¢isindan, kolsisin grubundaki hastalarin %6,4'linde ve plasebo grubundaki
hastalarin %5,2'sinde goriilen sepsis veya enfeksiyon agisindan gruplar arasinda fark
yoktu (HR=1,24; %95 GA, 0,93). - 1.66).

Enfeksiy6z olmayan diyare kolsisinle daha yaygindi; HR= 3,64 (%95 GA, 2,54 - 5,22)
icin 134 olay (%8,3) buna karsin plaseboyla 38 (%2,4) vakaydi.

ESC sunumunda: Iki post hoc analizde kolsisinin, iki ortak primer sonucun bilegimini onemli él¢iide
azalttig1 belirtildi:

Sonug olarak Conen’in sunumunda sunlar kaydedildi: Klinik acidan 6nemli perioperatif AF
veya KDC-MH, kolsisin grubunda %?22,4 ve plasebo grubunda %25,9 oraninda meydana
geldi (HR=0,84; %95 GA, 0,73 - 0,97; P = 0,02).

Kolsisin ayni zamanda vaskuler mortalite, 6limcul olmayan KDC-MH, élimcdal
olmayan inme ve klinik olarak 6nemli AF'nin bilegimini de 6nemli 6lgude azaltti; bu
olaylardan biri Kolsisin grubundaki hastalarin %22,6'sinda gérulirken plasebo
grubundaki hastalarin %26,4'inde goéraldi (HR= 0,83; %95 GA, 0,72 - 0,96; P =
0,01).

Arastirmacilar ayrica kesi tipine gére her iki ortak primer sonug izerinde 6nemli etkilesimler

bildirdi; "torakoskopik olmayan cerrahiye kiyasla torakoskopik cerrahi gegiren hastalar arasinda
daha guglu ve istatistiksel olarak anlamli etkiler oldugunu éne sirullyor.

Torakoskopik cerrahi gegiren hastalarda kolsisin ile KDC-MH iizerinde faydali bir etki
vardi (HR= 0,80; %95 GA, 0,66 - 0,98), ancak acik cerrahi gecirenlerde herhangi bir etki
goriilmedi (HR= 1,15; %95 GA, 0,87 - 1,53) ; etkilesim i¢in P = .041).

Diisiik-Riskli Hastalar



COP-AF sunumuna davet edilen tartismacisi Jean-Claude Tardif: Agik cerrahi yaklagimlar
yerine torakoskopik yaklagimlarin daha fazla kullanilmasiyla perioperatif AF riskinin 6nemli
Olciide azaldigina dikkat ¢ekti:

- Bu arastirmanin popiilasyonu nispeten gencti; yas ortalamasi 68'di; eslik eden
kardiyovaskiiler hastalik (KVH)'nin varlig1 yaklasik %9 gibi diisiiktii; tasarim geregi daha
once AF gecirmis olan hastalar hari¢ tutulmustur; ve hastalarin yalnizca %20 kadar1 acik
yaklagimla ameliyat oldu.

- Dolayistyla hasta popiilasyonu muhtemelen rolatif olarak diisiik atriyal fibrilasyon riski
altindayd1 ve tabii ki bu popiilasyondaki %7,5 olan perioperatif AF insidansi, ¢alismanin
istatistiksel giiclinde varsayilan olan %9 oranindan daha diistiktii.

Post hoc analizlerin KDC-MH ve AF bilesimi tizerinde nominal olarak anlamli bir etki
gosterdigini ancak her iki sonucun farkli patofizyolojisi ve klinik sonuclart g6z 6niine
alindiginda bu kombinasyonun gerekcelendirilmesinin oldukga zor oldugunu belirtti.

Bu c¢aligsmada postoperatif inme insidansi gibi, sekonder bir sonug olarak postoperatif MI
insidans1 da diisiik, %1'den az oldu. AF’yi tetikleyen perikarddaki kan varlig ile arasindaki
baglant1 goz dniine alindiginda, COP-AF'de perioperatif perikardit insidansini bilmek ilging
olacaktir.

Kolsisin, ginimuzde akut ve tekrarlayan perikarditin tedavisinde ilk tedavi
basamagini temsil eder, son olarak COP-AF'de kullanilandan daha disik bir dozda
(gunde bir kez 0,5 mg) dusuk doz kolsisin, aterosklerotik kardiyovaskuler kastalik
ASKVH)'li hastalarda aterotrombotik olay riskini azaltmak icin hem ABD FDA hem de
Health Canada tarafindan onaylanan ilk anti-inflamatuar ajandir.

Bu tur hastalarda iskemik olaylarin dnlenmesi i¢in yeni bir tedavi yontemi onerildigine
inaniliyor.
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Major torasik cerrahi gegiren hastalarda kalp dis1
cerrahi sonrasi perioperatif atriyal fibrilasyon ve
miyokard hasari iizerine kolsisinin etkisi (COP-AF):
Uluslararast Randomize Bir Calisma

Ozet

Arka plan- Daha yiiksek seviyelerde inflamatuar biyomarkerler, kalp dis1 cerrahi sonrasi
perioperatif atriyal fibrilasyon ve miyokard hasar1 (KDCMH) riskinin artmasiyla iligkilidir.
Kolsisin bu komplikasyonlarin goriilme sikligin1 azaltabilecek bir antiinflamatuar ilagtir.



Metodlar- COP-AF, 11 iilkedeki 45 tesiste gerceklestirilen randomize bir ¢alismaydi. 55

yasinda veya daha biiylik olan ve kalp dis1 biiyiik gogiis ameliyat1 gegiren hastalar,

ameliyattan dnceki 4 saat i¢inde baslayip 10 giin boyunca devam edecek sekilde, giinde iki

kez 0.5 mg oral kolsisin veya eslesen plasebo almak iizere rastgele (1:1) atandi.

Randomizasyon bilgisayarli, web tabanli bir sistem kullanilarak yapildi ve merkeze gore

tabakalandirildi. Saglik hizmeti saglayicilari, hastalar, veri toplayicilar ve hakemler tedavi

gorevlerinde maskelendi.

- Ortak primer sonuglar, 14 giinliik takip sirasinda klinik olarak énemli perioperatif atriyal
fibrilasyon ve KDCMH idi.

- Ana giivenlik sonuglar1 sepsis veya enfeksiyon ile bulasict olmayan ishalin birlesimiydi

Bulgular- 14 Subat 2018 ile 27 Haziran 2023 arasinda 3209 hasta kaydedildi (ortalama yas
68 yIl [SS 7], 1656'sI [%51.6] erkek). Kolsisine ayrilan 1608 hastanin 103'linde (%6.4) ve
plaseboya atanan 1601 hastanin 120'sinde (%7.5) klinik olarak 6nemli atriyal fibrilasyon
meydana geldi (HR: 0.85, %95 GA[Gliven araligi] 0.65 ila 1- 10; mutlak risk azalmasi [MRA]:
%1.1, %95 GA -0.7 ila 2.8; p=0.22).

- KDCMH, kolsisine atanan 295 (%18.3) hastada ve plaseboya atanan 325 (%20.3)
hastada meydana geldi (HR=:0.89, 0.76 ila 1.05; ARR %2.0, -0.8): 4.7'ye; p=0.16).

- Sepsis veya enfeksiyonun birlesik sonucu kolsisin grubunda 103 (%6.4) hastada ve
plasebo grubunda 83 (%5.2) hastada ortaya ¢ikt1 (HR: 1.24, 0.93-1.66). Enfeksiyoz
olmayan diyare kolsisin grubunda (134 [%8.3] olay) plasebo grubuna (38 [%2.4]; HR:
3.64, 2.54-5.22) gore daha yaygindi.

Sonug- Major kalp dig1 gogiis ameliyati gegiren hastalarda, kolsisin uygulanmasi klinik

acidan 6nemli atriyal fibrilasyon veya KDCMH insidansini anlamli diizeyde azaltmad1 ancak

cogunlukla benin, enfeksiydz olmayan ishal riskini artirdu.




