ALIGN-AR trial:

Su ana Kadar, Aort Regirjitasyonu Icin TAVI Cihazi
Etkili

(Cerrahi aort kapak replasmani yiiksek mortalite ve komplikasyon riski tagiyan
orta- siddetli veya siddetli aort regiirjitasyonunu olan NYHA III- IV KY
semptomatik) Aort regiirjitasyonunda giivenli ve etkili TAVI bir alternatif olabilir

Aort regurjitasyonunun tedavisi icin dzel olarak gelistirilen bir transkateter
aort kapak implantasyonu (TAVI) cihazi, ALIGN-AR calismasinin genisleme
kohort(expansion cohort)’'unda simdiye kadar tim dnceden belirlenmis
glvenlik ve etkinlik hedeflerini karsilayarak, daha dtstk riskli hastalarda
randomize bir galismanin 6ninu agti.

Trilogy Sistemi (JenaValve) uygulanan ve 2 yila kadar takip edilen hastalarin
%90'l New York Kalp Dernedi (NYHA) fonksiyonel sinif I veya II kalp
yetmezliginde kalmistir; bu da hemodinamiklerde belirgin iyilesmeler ve
sol ventrikll disfonksiyonu markerlerinde énemli azalmalar anlamina gelir

Gegtigimiz yil yayinlanan 180 hastay: kapsayan ALIGN-AR ¢alismasinin genisletilmis hali
olarak, 2025 ACC Bilimsel Oturumu'nun son oturumunda 500 hastaya ait veriler sunuldu.

Genisleme kohortundaki daha fazla hasta sayisi ve daha uzun takip,
mevcut bakimda biylk bir boslugu doldurabilecek diizenleyici onay igin
umutlar artirdi.

Not: Cerrahi su anda aort regiirjitasyonu icin kilavuzda onaylanan tek tedavidir.

FDA (Food and Drug Administration) Tarafindan Yeni Cihaza
“Cigir Acan(Breakthrough Status) Statisid” Verildi

Karsilanamayan ihtiya¢ nedeniyle, dogal aort kapakg¢iklarina takilan ve kireglenmemis
kapakgeiklar icin tasarlanan Trilogy Sistemi'ne FDA tarafindan ¢igir agan bir statii verildigi
bildirildi.

= Cihazi alan 500 hastada, gekirdek bir laboratuvar tarafindan
degerlendirilen 3. derece veya daha ylksek aort regirjitasyonu
vardi, NYHA fonksiyonel sinif II veya daha ylksek kalp yetmezligi
vardi ve ameliyat icin ylksek risk altindaydilar. Tum hastalar en az
30 gln boyunca takip edildi, bu nedenle calismanin 30 glnluk
guvenlik son noktasi eksiksiz verilere dayanmaktadir. Etkinlik son



noktasi, en az 1 yil boyunca takip edilen 500 hastanin 389'undan
(%77,8) alinan verilere dayanmaktadir.

Hem c¢ok merkezli ALIGN-AR galismasinin hem de genisleme
kohortunun kér olmayan, tek gruplu tasarimi, givenlik icin dnceden
belirlenmis performans hedeflerine sahipti.

Calisma populasyonu nispeten daha hastaydi. Baslangicta,
hastalarin %61'i NYHA sinif III veya daha yuiksek kalp
yetmezligindeydi, %39'unda atriyal fibrilasyon vardi, %29'unda
bdbrek yetmezligi vardi ve ortalama Society of Thoracic Surgeons
risk puani 3,9'du.

30. ginde hastalarin yaklasik %26'si, her tlrli 6lim,
kardiyovaskdller mortalite, inme, major kanama ve vaskdler
komplikasyonlar dahil olmak UGzere glvenlik olaylarindan en az birini
yasamisti; kalp pili implantasyonu ihtiyaci (%23,3) en yaygin
olaniydi.

Cihaz Guvenlik ve Performans Hedeflerini Kolayca Karsiliyor

(Oliim, KV 6liim, sekelli inme ve akut bobrek hasari daha az)

Olim (%1,4), kardiyovaskiiler 8liim (%1,2), sakat birakan inme
(%1,2) ve akut bdbrek hasan (%0,6) gibi en ciddi olumsuz olaylar
nispeten disuk oranlarda meydana geldi. Bunlarin hepsi tedavi
olmadiginda beklenenden daha disiktl ve ¢ogu, aort
regurjitasyonunu tedavi etmek icin tasarlanmamis TAVI cihazlariyla
iliskili ciddi olumsuz olaylardan daha dustktu.

Ornedin, kapak embolisi orani %1,6 iken, etiket disi cihazlarda oranlar
%10 ila %15 arasinda dedismektedir.

30 gunlik givenlik performansi hedefi, énceden belirlenen %40,5'lik
guvenlik sinirina kolaylikla ulasti (P < .0001).

1. yilda, tim nedenlere bagli 61im orani %8, 1 idi ve bu, %25'lik
Onceden belirlenmis etkinlik sinirinin  oldukga iginde bir performans
hedefi idi (P < .0001). Genel olarak inme oranlari (°%3,1) ve sakat
birakan inme oranlari (%1,5) kabul edilebilir olarak degerlendirildi.
Hastalarin yaslarn ve yaklasik %40'inin atriyal fibrilasyona sahip
olmasi géz 6nine alindiginda, bu inme oranlarn oldukca makul.

30 glnde belirgin sekilde iyilesen hemodinamikler 1 yilda
"mukemmel"di ve iyilesme bundan daha uzun sure takip edilenlerde
stabil kaldi. Buna sol ventrikll fonksiyonunda iyilesmeler eslik etti ve
sol ventrikll kltlesinde, sol ventrikil son diyastolik capinda ve sol



ventrikll son sistol hacminde 30 ginden 1 yila kadar istikrarl
disusler goérialda.

= 30 gunlik takipte hastalarin %82,6'sinda paravalviler regurjitasyon
yoktu veya sadece eser miktardaydi, sadece %0,4'inde orta
dlizeyde regurjitasyon vardi.

= 1. yilda hastalarin %93,4'inde hi¢c veya sadece eser miktarda
paravalviler regulrjitasyon vardi, %6,3'lUnde hafif ve %0,3'lUnde
orta dlizeyde regurjitasyon vardi.

- 2 yila kadar takip edilen hastalarda, hic regurjitasyon olmayan
oranda ek bir artis vardi.

Benzer bir iyilesme NYHA sinifinda da géruldiu. Hastalarin %62'si galismaya
sinif IIT veya IV kalp yetmezligiyle girerken, 30. giinde %53'G sinif I'de ve
%?39'u sinif II'deydi. 1. yilda %62'si sinif I'de, %31'i sinif II'de ve sadece
%38'i sinif III'teydi. Bu, Kansas City Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ)
puaninda dik iyilesmelerle yansitildi. 1 yilda, calisma hastalarinin %84,0'i
hayatta ve iyiydi (KCCQ puani = 60).

Bu bulgular o kadar olumluydular ki, diisiik riskli hastalarda randomize bir ¢alisma yakin
zamanda FDA tarafindan onaylandi. Bu ¢alisma, ALIGN-AR genisleme kohortundan 1 yillik
takip verileri tamamlandiginda baslayacak.

Dlsuk Riskli Hastalarda Calisma Neden? (Cekince veYorumlar)

Aort regirjitasyonu igin etkili bir TAVI cihazi “gergekten énemli bir
atihmdir.

= (1) Kalp pili oranlarinin ytksek olmasinin islemin "6denecek bedeli"
konusunda endise duyuldugu ve bu riskleri azaltmak icin caba
gosterilip gosterilmeyecegi merak edildigi belirtildi, kapak embolisi ve
aort diseksiyonu oranlarinin disik olmasina ragmen sifir olmadigi
sdylendi.

= Aort stenozu i¢in TAVI cihazlari ilk kez tanitildiginda kalp pili oranlarinin yaklasik
%25 oldugu belirtildi. Daha iyi oturtma (demirleme ‘anchoring’) stratejileri gibi
halihazirda devam eden iyilestirmelerin, kapak¢igin durumunu iyilestirmesi ve bunun
da kapak embolizasyonunu ve kalp pillerine olan ihtiyaci azaltmasi bekleniyor.

= Ayrica, Calisma ekibi, biiyiik bir anulus boyutunun (P = .005) ve sag dal
blogunun varliginin (P < .0001) kalp pili ihtiyacinin éngéricileri
arasinda oldugunu goéstermis olup, bu da bu komplikasyon riskini
azaltmaya ydnelik stratejiler aramaya odaklaniimasini
saglamaktadir.



Reglrjitasyonun kontrol altina alinmasinin faydalari géz énline
alindiginda, sonuglar mevcut komplikasyon oraninda bile "gok gliven
verici"dir.

= Aragtirmacilar, Regiirjitasyonun siirekli kontrolii ve klinik ekografik, islevsel ve
yasam kalitesi 6l¢iimleri lizerindeki olumlu etkilerini tutarli bir sekilde
vurgulamaktadir.

(2) Mevcut TAVI cihazlarinin etiket disi kullanimiyla zaten karmasik
hale gelen ylksek riskli hastalarda randomize bir calisma yuritmek
yerine, daha dusutk riskli bir popllasyonda kontrolll bir calisma, bu
cihazin mevcut seceneklerle genellikle yetersiz sekilde yonetilen bir
durum igin tedavilere nasil uyacagini hakkinda daha fazla bilgi
saglayacaktir.
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Yiiksek riskli semptomatik dogal aort yetmezligi olan hastalarda
transkateter aort kapak implantasyonu (ALIGN-AR):

Ozet

Arka plan- Dogal aort regiirjitasyonu olan hastalarda cerrahi hala 6nerilen tek miidahaledir.
Cerrahi aort kapak replasmani nedeniyle yiliksek mortalite ve komplikasyon riski tagiyan
hastalarin tedavisi i¢in transkateter tedavi karsilanmamis bir ihtiyaci temsil etmektedir. Saf
aort regiirjitasyonunda ticari transkateter kalp kapakgiklari, kabul edilemez embolizasyon ve
paravalviiler yetmezlik oranlar1 nedeniyle engellenmektedir. Trilogy transkateter kalp kapagi
(JenaValve Technology, Irvine, CA, ABD) bu hastalar i¢in bir tedavi secenegi sunmaktadir.
Saf aort yetmezligi olan hastalarda bu 6zel transkateter kalp kapagini kullanarak transfemoral
transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) sonuglarin bildiriliyor.

Metodlar- ALIGN-AR ¢alismas1 prospektif, ¢ok merkezli, tek kollu bir ¢aligmadir.

Cerrahi aort kapak replasmani sonrasi yliksek mortalite ve komplikasyon riski tasiyan orta ila
siddetli veya siddetli aort regiirjitasyonunu olan semptomatik hastalar1 (yas >18) 20 ABD
merkezinde Trilogy transkateter kalp kapakc¢ig tedavisi icin ¢calismaya dahil edildi.
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30 giinliik bilesik birincil glivenlik son noktasi, %40,5'lik 6nceden belirlenmis bir performans
hedefi ile esitsizlik agisindan karsilastirildi. Birincil etkililik son noktasi, %25'lik bir
performans hedefi ile esitsizlik agisindan karsilastirilan 1 yillik tim nedenlere bagli 6liim
orantydi.

Bu ¢aliyma ClinicalTrials.gov'da NCT 04415047 numarasiyla kayithdir ve devam etmektedir.
Bulgular

8 Haziran 2018 ile 29 Agustos 2022 tarihleri arasinda 346 hastayi taradik. 166 (%48) hastay1
hari¢ tuttuk ve kalp ekibi ve bagimsiz tarama komitesi degerlendirmeleri tarafindan yiiksek
riskli kabul edilen semptomatik aort regiirjitasyonlu 180 (%52) hasta kaydedildi.

= Calisma popiilasyonunun ortalama yast 75,5 yil (SD 10,8) idi ve 85'i (%47) kadin, 95'i
(%53) erkek ve 131'1 (%73) Beyazdi. Teknik basar1 171 (%95) hastada elde edildi.

= 30. giinde dort (%2) 6liim, iki (%]1) sakat birakan inme ve iki (%1) sakat birakmayan
inme meydana geldi.

= Standart Valve Academic Research Consortium-2 (Standard Valve Academic
Research Consortium-2) tanimlari kullanilarak, birincil giivenlik son noktasina ulasildi

= ve 48 (%27 [97,5% CI 19,2-34,0]) hastada olaylar meydana geldi (non-inferiority p
<0,0001), 36 (%24) hastada yeni kalp pili implantasyonu gergeklesti.

= Birincil etkililik son noktasina 1 yilda 14 (%7,8 [3,3—12,3]) hastada 6liim oraniyla
ulasildi (pnon-inferiorite<0,0001).

Aciklama

Bu calisma, cerrahi aort kapak replasmanindan sonra mortalite veya komplikasyon riski
yiiksek olan semptomatik orta ila siddetli veya siddetli aort yetmezligi olan hastalar
tedavi etmek icin 6zel bir transkateter kalp kapagi kullanilarak dogal aort
regiirjitasyonunun tedavisinin giivenligini ve etkinligini gostermektedir. Gozlemlenen kisa
vadeli klinik ve hemodinamik sonugclar, sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin belirtileri
gibi umut vericidir, ancak uzun vadeli takip gereklidir.



