AF Ablasyonundan Sonra Perkiitan Sol
Atriyal Apendiks Kapatilmasinin Nedenleri

(The OPTION Trial)

Atriyal dfibrilasyonda embolik riski dugurmede sadece
Oral Antikoagulanyon (OAK)'a karsi Perkutan Apendiks
kapatiimasi + 3 ay OAK'nin tstunlugu net degil

Baslarken- Eger elektrofizyologlar, prosediirlerdeki kadar kanitlar elestirel bir sekilde
degerlendirme konusunda da yetenekli olsalardi, atriyal fibrilasyon (AF) ablasyonundan sonra
inme Oonlemeye yonelik iki stratejiyi karsilastiran OPTION ¢alismasinin (yayinlanmmas
calismanin ozeti asagida) sonuglar1 daha fazla perkiitan sol atriyal apendiks kapatma (LAAC)
prosediiriine yol agmazdi (Medscape/cardiology John M. Mandrola gériisii). Ne yazik ki, olumlu
sonuclar muhtemelen bu kanitlanmanusg cihazlardan ¢ok daha fazlasinin implante
edilmesine yol acacaktir.

Calismanin Kisa Ozeti

- Metod- Calismaya AF ablasyonundan sonra 1600 hasta dahil edildi ve hastalar
rastgele olarak oral antikoagiilasyona (OAK) devam etmeleri / veya Watchman LAAC
cihazi takilarak 90 giin sonra antikoagiilasyonun kesilmesi seklinde atandi.

- Amag, LAAC'm ablasyondan sonra inme riskini diisiik tutarken kanama oranini
azaltabilecegini gdstermekti.

Hastalarin ortalama yas1 70 idi, %35'i kadind1 ve ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,5 idi.
Hastalarin sadece %40'indan biraz fazlasi ablasyonlar ile ayn1 anda LAAC'ye sahipti ve geri
kalanina cihaz haftalar sonra implante edildi.

Sonuclar

- Cihaz kolundaki hastalarin %8,5'inde, antikoagiilasyon grubunda ise %18,1'inde, islem
dis1 major kanama veya klinik olarak énemli (major)- olmayan kanama birincil
giivenlik sonlanim noktast meydana geldi. Hazard ratio (HR) 0,44'tii (%95 CI, 0,33-
0,59; uistlinliik igin P <.001).

- Kanama olaylarimin tigte ikisi morarma, epistaksis, yirtiklar ve oral kanama dahil
olmak tlizere major olmayan olaylard.

- Cihaz kolundaki hastalarin %35,3'tinde, antikoagiilasyon kolundaki hastalarin ise
%5,8'inde birincil etkinlik sonlanim noktas: olarak inme, sistemik emboli ve 6liim
meydana gelmis ve esit diizeyde bulunmustur.



- Islemle iliskili kanamay1 da iceren major kanamanin ikincil giivenlik son noktasu,
cihaz kolundaki hastalarin %3,9'unda ve antikoagiilasyon kolundaki hastalarin
%5,0'sinde meydana geldi (HR, 0,77; %95 ClI, 0,48-1,24). Bu, iistiinliik saglamadi
ancak daha asag1 olmama durumunu karsiladi.

- Oliim oranlart her iki kolda da benzerdi (%3,8'e kars: antikoagiilasyon icin %4,5).

Iskemik inme oranlari ¢ok diisiiktii ve her iki kolda da benzerdi (%] ,2'ye karsi
%1,3).

Bir asagi- olmama calismast, bir etkinlik son noktasinin daha diisiitk olmamasi ve
giivenlikte daha iistiin olmasini saglamay: amaclar.

OPTION"n en iist diizey sonuglart bunun antikoagulasyona karst LAAC igin dogrular,
ancak son noktalara ve ¢alisma prosediirlerine daha yakindan bakildiginda bu iddia
clrttiliir.

1. Yanlis Birincil Giivenlik Son Noktasi- Giivenlik, prosediir dis1 kanama son
noktasiyla iistiin olarak belirlenemez. LAAC ile ilgili temel giivenlik endisesi
prosediirle iligkili kanamadir. Giivenligi dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in,
prosediirel kanamayi da iceren major kanamanin ikincil giivenlik u¢ noktasini
kullanilmal. Bu oranlar LAAC i¢in %3,9 ve antikoagiilasyon i¢in %5,0 idi ve bu da
cihaz i¢in istiinliikk saglamadi.

Prosediirel kanamay1 birincil giivenlik son noktasindan hari¢ tutmak, bu segimle ilgili tek
sorun degildi. Major olmayan klinik olarak alakali kanamanin dahil edilmesi, kdr olmayan bir
caligmada olas1 bir 6nyargi yaratir. Antikoagiilasyon kullanan hastalarin major olmayan
kanama olaylarini bildirme olasitlig1 daha yiiksek olabilir. Ger¢ekten de morarma ve oral
kanama OAK kolunda daha yiiksekti.

Bu 6nyargiya dair kanit, birincil giivenlik son noktas1 i¢in Kaplan-Meier egrilerinin, LAAC
hastalarinin baglangicta bir antikoagiilan ve aspirin aliyor olmalarina ragmen, cihaz kolu
lehine acilen sapmasidir. Bu daha yogun antitrombotik rejim, yalnizca antikoagiilan
kullanimina gére daha fazla kanamaya neden olmali, daha az degildi.

2. Yanlis Etkinlik Son Noktasi- LAAC veya antikoagiilasyonun endikasyonu trombotik
olaylar1 6nlemektir, 6liimii degildi. Bilesik son noktaya inme ve sistemik emboli ile oliimii
dahil etmek, birincil etkinlik son noktalarinin sayilarint basitce sigirdi. Beklendigi gibi,
oliim oranlari her iki kolda da benzerdi.

Yine de bu sisirilmis oranlara ragmen, gercek olay oranlart %5,3 ve %5,8 (LAAC ve OAK)
beklenen %10 ve %15 'ten ¢ok daha diisiiktii. Bu 6nemlidir ¢iinkii %5'lik sabit diigtikliik
marj1 beklenen olay oranlarina dayanmaktadir ve %1,5'lik bir goreceli riske karsilik
gelmektedir. Baska bir deyisle, LAAC etkinlik agisindan %50 daha kétii olabilirdi ve yine de
diisiikliik esigini karsilayabilirdi.

- Gergek olay oranlari beklenenden ¢ok daha diistik geldi: %5,3'e kars1 %5,8. -0,5'lik
risk farkinin iist sinir1 %1,8'dir ve bu da %5'lik asagilik olmayan marjin ¢ok altindadir.

Savunucular, daha diisiik olay oranlartyla bile, rolatif risk oran1 kullanilarak daha diistik
olmama durumunun hala karsilandigini iddia edebilirler. Bu dogrudur. 0,91'lik HR'nin %95



ClI'si 0,59-1,39'du ve 1,39'luk {ist sinir gergekten de 1,5'lik marjdan daha azdir.

Ancak bu son derece yanilticidir ¢linkii gergek inme/sistemik emboli oranlart sirasiyla %1,2
ve %1,3 'tiir. Etkinlikte esitsizligi dogru bir sekilde belirlemek i¢in neredeyse bes kat daha
fazla hasta gerekirdi. Bu nedenle OPTION, LAAC'nin inme ve sistemik emboliyi azaltmada
OAK'den daha diisiik olup olmadigini soyleyemez.

Inme oranlarinin ablasyondan 3 yil sonra bu kadar diisiik olmasi, bana cihaz ve OAK
olmayan bir kolun da ayni performansi gésterecegine inanilmasini sagliyor. Aslinda,
OPTION'daki kesiflerden biri, inme oranlarinin hastalarin ortalama CHA2DS2—-VASc
skoruna gore tahmin edilenden en az ii¢ kat daha diisiik olduguydu.

Bu gozlem, cihazin OAK almak istemeyen hastalar icin alternatif bir segenek olabilecegini
savunan bir¢cok LAAC savunucusunun goriisiine aykiridir.

- Diisiik inme riskine sahip hastalarda cihaz ve OAK in daha iyi bir alternatif
uygulama olmamasi olabilir. Bu karsilastirma higbir ¢calismada test edilmedi;
OPTION boyle bir ¢alisma i¢in savunuyor.

3. Eksik Veriler- Calismanin tasarimi endiselenilen tek sebep degil. Yazarlar 144 hasta icin
eksik veri bildiriyor (genel olarak %8,8), bu hastalarin ¢ogu antikoagiilasyon kolunda (LAAC
kolunda %10,5'e kars1 %7.,4 eksik). Kayip verilerin sonucu etkileyip etkilemedigini
degerlendirmenin bir yolu, onu olay oranlartyla karsilagtirmaktir. Burada, eksik veri orani,
hem dogru giivenlik son noktasi1 (yukarida belirtildigi gibi) hem de sisirilmis etkinlik son
noktasindan daha yiiksektir. Eksik veriler i¢cin miitkemmel bir ¢6ziim olmasa da, yazarlar bu
sorun i¢in istatistiksel bir ayarlama yapmadilar. Diisiik olay oranlarina sahip bir ¢caligmada, bu
kadar ¢ok eksik veri daha da fazla belirsizlik yaratir.

4. Eksik LAAC ve Zarar Olasiligi- Yazarlar, 12 ayda hastalarin %80'inde cihazla sol
atriyal apendiksteki acikligin tamamen kapatildigini bildirmektedir. Ceviri, 5 hastadan 1'inde
s1zint1 oldugudur. Cihazla iligkili trombiis hastalarin %1,9'unda meydana gelmistir.

Zararla ilgili iki olas1 sorun goriilityor. OPTION ¢alismas1 uzman merkezlerde yapildi.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, ¢ok sayida AF ablasyonu ve LAAC diisiik hacimli
operatorler tarafindan yapilacak. OPTION'daki eksik miihiir sayilar1 muhtemelen en iyi
senaryoyu temsil ediyor. Bu ¢alismanin sonuglari bu cihazlarin implantasyonunda biiyiik bir
artiga yol acarsa, niifus diizeyinde ciddi zarar riski vardir. Apekdiks agikligin eksik
kaplanmasindaki ikinci sorun, ¢alismanin kisa siiresidir. Sol atriyal apendiksin a¢ikligini
tamamen kapatmayan implante edilmis bir cihaz sonsuza kadar kalabilir. OAK durdurulabilir.
Kalpteki bir cihaz kolayca cikarilamaz.

Sonuc

Randomize bir ¢alismaya 1600 hasta dahil etmemize ragmen, perkiitan LAAC ablasyonunun
OAK kadar giivenli veya etkili olup olmadig1 (veya higbir sey yapmamaktan daha i1yi olup
olmadig1) bilinmiyor. Olumlu sonuclarin agiklanmasina ragmen, OPTION c¢alismast
bilgilendirici degildi. Sonuclari bilmeden énce bunun kolayca tahmin edilebilmesi ¢cok
endise vericidir.



Kalbe yabanci cisimler yerlestirmek, OPTION tarafindan belirlenenden ¢ok daha yiiksek bir ¢itay1
gecmelidir. Bu, daha fazla LAAC prosediiriine yol acarsa ciddi miktarda zarara yol agma potansiyeli
vardir.
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Atriyal Fibrilasyon Icin Ablasyon Sonrasi
Sol Atriyal Apendiks Kapatilmasi

(OPTION Trial)

Ozet

Arka plan- inme riski yiiksek hastalarda atriyal fibrilasyon i¢in ablasyondan sonra oral
antikoagiilasyon onerilir. Sol atriyal apendiks kapatilmas1 antikoagiilasyona mekanik bir alternatiftir,
ancak atriyal fibrilasyon ablasyonundan sonra kullanimiyla ilgili veriler eksiktir.

Metodlar- CHA2DS2-VASc élgeginde (0 ila 9 araliginda, daha yiiksek puanlar felg riskinin daha
yiiksek oldugunu gosterir) yiiksek puanli (erkeklerde >2 ve kadinlarda >3) ve kateter ablasyonu
gegiren atriyal fibrilasyonlu 1600 hastay1 igeren uluslararasi bir randomize ¢alisma yiirtittiik. Hastalar,
sol atriyal apendiks kapatilmasi veya oral antikoagiilasyon almalar1 i¢in 1:1 oraninda rastgele atandi.

- Ustiinliik ag1sindan test edilen birincil giivenlik son noktasi, islemle iliskili olmayan major kanama
veya klinik olarak énemli olmayan major kanamaydi.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2408308#tab-information

- Daha asag1 olmama acisindan test edilen birincil etkililik son noktasi, 36 ayda herhangi bir nedene
bagl 6lim, fel¢ veya sistemik emboli bilesimiydi.

- Daha asag1 olmama agisindan test edilen ikincil son nokta, 36 ay boyunca islemle iligkili kanama
dahil olmak tizere major kanamaydi.

Bulgular- Toplam 803 hastaya sol atriyal apendiks kapatilmasi ve 797 hastaya antikoagiilan tedavi

uygulanmasi atandi. Hastalarin ortalama (+SD) yas1 69,6+7,7 yildi, hastalarin %34,1'i kadind1 ve

ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,5+1,3'tii.

- 36. ayda, sol atriyal apendiks kapatma grubunda (cihaz grubu) 65 hastada (%8,5) ve antikoagiilan
grubunda 137 hastada (%18,1) birincil giivenlik son noktasi olayr meydana gelmisti (iistiinlik igin
P<0,001); birincil etkinlik son noktast olay sirastyla 41 hastada (%35,3) ikincil bir son nokta olay
ve 44 hastada (%5,8) meydana gelmisti (asagilik olmamasi i¢cin P<0,001); ve %3.9 ve %5,0'de
meydana geldi (P<0,001, daha diisiik olmama durumu igin).

- Ek kapatma cihazi veya prosediiriiyle ilgili komplikasyonlar 23 hastada meydana geldi.

Sonuclar- Kateter bazl atriyal fibrilasyon ablasyonu uygulanan hastalar arasinda, sol atriyal apendiks
kapatilmasi, oral antikoagiilasyona kiyasla islemle iliskili olmayan major veya klinik olarak énemli
olmayan kanama riskinin daha diisiik olmasiyla iliskiliydi ve 36. ayda herhangi bir nedene bagli 6liim,
felg veya sistemik emboli bilesimi agisindan oral antikoagiilasyondan daha diisiik degildi.



