AF'de Perkiitan Sol Atriyal Apendiks Kapatilmasi
Tekrar Yetersiz Kaldi

(CLOSURE-AF Calismasi)

Hem inme hem de kanama riski yuksek atriyal fibrilasyon (AF)
hastalarinda perkltan sol atriyal apendiks kapatilmasi (LAAC
[left atrial appendage closure] ) ile en iyi tibbi tedavinin
karsilastirildigi CLOSURE-AF calismasi hakkinda yazma zamani
geldiginde, daha dislk olmayan tasarimin sonuglari nasil
gizlediginin agiklanmadsi gerekir.

Bu gerekli degil. Sonuglar net: LAAC, en iyi tibbi tedaviden bile
daha kotuydu. Ayrica Almanya'daki calismanin dinya capinda
yarim milyondan fazla hastaya Watchman cihazlarinin
yerlestirilmesinden 6nce dedil, sonra gerceklesmesi ise ‘dram’
olarak dusundulebir.

Perklitan LAAC'a karsi uzun suredir devam eden tartisma,
varfarine karsi yapilan dnclu calismalardaki etkisizlik
sinyallerinden kaynaklaniyor.

CLOSURE-AF arastirmacilari, cihazlari gogunlukla direk oral
antikoagulanlarla (DOAK) karsilastirarak benzer sinyaller buldu.

Son on yilda hem cihazlar hem de antikoagullanlar tekrar tekrar
denendi, ancak sonuclar benzer.

Calisma sonuclari 2025 AHA'da sunuldu, ancak hentiz tam olarak
yayinlanmadi.

The CLOSURE-AF Trial
Hastalar & Yontem

e Almanya'daki 42 merkezde 900'den biraz fazla hasta
rastgele LAAC veya "en iyi tibbi tedavi" gruplarina atand..



LAAC cihazlarn arasinda Watchman (%54), Amulet (%42)
ve LAmbre (%4) yer aldi.

En iyi tibbi tedavi grubu cogunlukla DOAK'larla (%85) tedavi
edildi, K Vitamini Antagonistleri (VKA) kullanimi nadirdi (%3)
ve hastalarin %10'u antikoagulan almadi.

Calisma sonuglarn AHA'da sunuldu, ancak heniz tam olarak yayinlanmadi

e Almanya'daki 42 merkezde 900'den biraz fazla hasta
rastgele LAAC veya "en iyi tibbi tedavi" gruplarina atandi.
LAAC cihazlarn arasinda Watchman (%54), Amulet (%42)
ve LAmbre (%4) yer aldi.

En iyi tibbi tedavi grubu cogunlukla DOAK'larla (%85) tedavi
edildi, K vitamini antagonistleri nadirdi (%3) ve hastalarin
%10'u antikoagullan almadi.

o CLOSURE-AF calismasina, sirasiyla ortalama
CHA2DS2VASc ve HAS-BLED skorlan 5,2 ve 3,0 olan
hastalar dahil edildi.

Yas ortalamalarn 79 yildi ve %39'u kadindi.Bunlar, inme ve
kanama riski yuksek olan kisilerdi ve bu, calismanin gucla
yonlerinden biridir; cinkli hem Amerika Birlesik Devletleri hem
de Avrupa'daki glncel uygulamada, bu proseduri uygulayan
hastalar, 6ncl calismalara katilanlardan daha ylUksek risk
altindadir.

o Calismanin yuritme slrecinde LAAC'li cok az hasta oral
antikoagulasyon tedavisine devam etti ve teknik basari ve
cihaz cevresi sizinti < 5 mm olarak tanimlandigi gibi, islem
hastalarin neredeyse %98'inde basarili oldu. Tibbi kolda,
antitrombosit ve antikoagulanlarla kombinasyon tedavisi
disuk tutuldu (%17).

o Bu stratejinin secilmesinin iki dezavantaji vardi: Birincisi, farkli
yonlere gitmesi ve birbirini gétirmesi beklenen trombotik (etkinlik)



ve kanama (glvenlik) sonlanim noktalarini birlestirmesi ve bdylece
denemeyi higbir fark bulamamaya dogru yonlendirmesiydi.

LAAC Implantasyonu Islemsel Komplikasyonlarla Gelir

Periprosedurel komplikasyonlar dikkat cekiciydi: Denenen 414
islemden bes hastada tamponad, 18'inde transflizyon
gerektiren major kanama, bir cihaz embolizasyonu, bir islemle
iliskili gegici iskemik atak, bir periferik emboli ve implanttan
sonraki 7 gun icinde iki 6lum meydana geldi.

3 yilhk takipte, birincil sonug olayinin insidansi LAAC kolunda
100 hasta yili basina 16,83 iken, en iyi tibbi bakim kolunda 100
hasta yili basina 13,27 idi.

Dlzeltilmis risk orani 1,28 olup, %95 GA 1,01-1,62
araligindaydi. Bu, atanan tedaviyi alip almadiklarina
bakilmaksizin bir tedavi koluna atanan herkesi kapsayan tedavi
niyeti analiziydi.

Yorum ve Gorusler

Protokol basina analiz, yalnizca kendilerine atanan tedaviyi gercekten alan
hastalari (yani bir cihaz alan veya bir ilag alan hastalar) igerir; bir
esitsizlik calismasinda daha saglam bir analiz olarak kabul edilir.

Bu risk orani 1,34'tlir ve %95 GA 1,04-1,72 arasinda degismektedir.

Her iki durumda da, %95 GA'nin veya en kétl durum senaryosunun Ust
sinirt, 1,3'l0k esitsizlik marjindan ¢ok daha yilksekti; bu da LAAC'nin en iyi
tibbi tedaviye karsi esitsizlik marjina ulasamadigini géstermektedir.
Ayrica, %95 GA'nin alt sinirinin 1,0'dan blylUk olmasi, LAAC'nin aslinda
daha dlsik oldugunu beyan etmemizi saglar.

Birincil sonlanim noktasinin bilesenleri ilgincti. 30 LAAC
hastasinda inme ve sistemik emboli meydana gelirken, en iyi
tibbi bakim grubunda 28 hastada inme meydana geldi. Major



kanama insidansi LAAC kolunda %21 daha yuksekti (HR, 1,21;
%95 GA, 0,86-1,71). CV 6liumu veya aciklanamayan 6lim de
LAAC kolunda %25 daha yuksekti (HR, 1,25; %95 GA, 0,93-
1,68).

LAAC uygulamasina karsi gucla kanit

Bu, sol atriyal apendiks kapatilmasina karsi gliclt bir kanittir.
Deneme, ABD'de onaylanmasindan ¢ok dnce bu proseddir(
uygulayan Almanya'daki deneyimli merkezlerde ylrGtalmastr.
Ayrica bu glincel bir calismadir; implante edilen cihazlarin cogu en son
yinelemedir.%96'dan fazla islemsel basari orani, bu galisma ortaminin
muhtemelen en iyi senaryo oldugu iddiasini desteklemektedir .CLOSURE-
AF ayrica endulstri tarafindan finanse edilmemistir; bu, endistri tarafindan
finanse edilen gelecek denemelerin sonuglari 6grenildiginde dikkate
alinmasi gereken bir husustur.

Ancak LAAC, sadece esdederlik seviyesine ulasamamakla
kalmadi, ayni zamanda en iyi tibbi tedaviden daha disuk
bulundu.

Daha da koétusu, etkililik ve glivenlik bilesenlerinin yani sira
kardiyovaskduler 61Um riskinin de dahil edilmesi nedeniyle,
kolayca basariya ulasiimasi gereken bir son noktada
basarisizliga ugramasiydi; bu da her iki stratejiden de
etkilenmesi muhtemel degil.

CLOSURE-AF'nin yetersiz glcte olduguna dair bazi yorumlar var ve bu
yalnizca "kUglk" bir veri noktasi. Bunda biraz dogruluk payi var.
Devam eden CHAMPION-AF calismasina 3000 hasta, CATALYST
calismasina ise 2600 hasta katildi; bunlarin sonuglanma tarihleri dort gézle
bekleniyor.

Yine de CLOSURE-AF'den gelen énemli sinyalleri gbz ardi
etmemeliyiz.

» Ilk olarak, islem dncesi olaylarin dahil edilmesinin hayati
dnemi var.CLOSURE-AF'de 70 majoér kanama olayinin 18'i
islem Oncesiydi. Ve bunlarin 18'inin tamami kan nakli
gerektirdi.



OPTION arastirmacilarinin birincil glvenlik sonlanim noktasinda
periprosedirel kanamayi dislama karari, LAAC sonrasi AF ablasyonu
denemesinin 6nyargili sonuglara varmasina yol acti

Ikinci olarak, CLOSURE-AF'deki toplam inme sayisi sadece 58 iken, bu sayi
iki 6nci calisma olan PROTECT AF ve PREVAIL'deki toplam 59
iskemik inme ve sistemik emboli vakasina benzer. CLOSURE-AF'deki
kigUk bir olumlu nokta, en azindan inme oranlarinin PROTECT AF ve
PREVAIL'deki kadar yluksek olmamasidir

Uclinciisii, majér kanama LAAC kolunda daha ylksekti.Bunlarin ¢ogu
muhtemelen islem sirasindaki kanamalardan kaynaklaniyordu, ancak hepsi
dedil. LAAC, antitrombosit ilaglarin kullanimini gerektirir.

En iyi tibbi tedavi kolundaki diisik kanama oranlari, calismaya
katilan bircok hastanin majér kanama 6ykisu oldugu
distnlldiginde dikkat cekicidir. Bu hastalar genellikle
antikoagilasyon tedavileri kesilerek LAAC'ye yonlendirilir.

CLOSURE-AF bu stratejiye meydan okur. En iyi tibbi tedavi
kolundaki hastalarin %10'unun oral antikoaglilasyon kullanmamasi
dikkat cekicidir, ¢linkd pratikte bu tlir hastalar icin hicbir cihaz veya
antikoagdlan en iyi secenek olmayabilir.

Islem cevresi riski, LAAC stratejisinin en zayif noktasidir:
Olasiliksal olarak, cihazin islemin ilk riskini agsmasi gerekir.
Hastanin baslangicta Ustlendigi riskin Ustesinden gelmek igin,
gelecekteki inme ve kanama olaylarinin dnemli 6lglide daha
didsltk olmasi gerekir. Deneyimli laboratuvarlarda, klinik bir
calismanin titiz sinirlari iginde yuratilen CLOSURE-AF'de bu
acikca basarilmamistir.






