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Giris

ABD'de transkateter ve cerrahi aort kapak replasmanindaki (TAVR ve SAVR) egilimler, genel TAVR prosedurlerinin
sayisinda yillik artislar oldugunu ve aort darligi olan geng yetigkinler arasinda TAVR kullaniminda énemli bir blylime
oldugunu gdstermektedir.

Evolut Disik Risk ¢alismasi, disUk riskli hastalarda siddetli semptomatik aort darliginin tedavisi icin 24 ayda
mortalite/morbiditeye yol acan fel¢ agisindan TAVR'nin SAVR'den daha inferior olmadigini gdstermistir.

Amacg

Evolut Dislik Risk galismasina katilan hastalarda TAVR ve SAVR ile 4 yillik klinik ve hemodinamik sonuglari
degerlendirmek, disuk riskli hastalarda cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) ile karsilastiriidiginda, kendiliginden
genisleyen CoreValve ile transkateter aort kapak replasmaninin (TAVR) guvenligini ve etkinligini degerlendirmeyi
amaglanmistir.

Arastirma Dizayni

Hastalar, TAVR (n = 725) veya SAVR (n = 678) gruplarina rastgele ve 1:1 oraninda atanmistir. TAVR ¢ogu vakada
kendiliginden genisleyen CoreValve Evolut ile gergeklestirilmistir. Vakalarin %22,3'inde ise ¢iinci nesil Evolut PRO
kullaniimigtir.

o Toplam katilimci sayisi: 1,403
o Takip siresi: 24 ay

o Ortalama hasta yasi: 74

o Kadin orani: %35

Dahil edilme kriterleri:

o Siddetli semptomatik aort stenozu
« TAVR veya SAVR'a uygun anatomi
o Gogus Cerrahisi Dernegi Ongorilen Olim Riski (STS PROM) puani <%3

Diglama Kriterleri:

« Biyoprotez kapak yerlestiriimesine kontrendikasyon
o Bikuspit valf
o TUm antikoagullasyon/antitrombosit rejimlerine karsi bilinen bir agiri duyarlilik veya kontrendikasyon

Goze carpan diger 6zellikler:

o Medyan STS PROM skoru: %1.9

Gegirilmis perkutan koroner girisim: %13
Gegirilmis koroner arter bypass ameliyati: %2.2
Serebrovaskuler hastalik: %11

Periferik arter hastaligi: %8

o Ortalama sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu: %61

Neden Diisiik Riskli Hastalar?

DusUk riskli aort stenozu (AS) hastalarinda, TAVR (Transkateter Aortik Valf Replasmani) ve SAVR (Cerrahi Aortik Valf
Replasmani) gibi tedavi ydntemlerinin dnemi, bu hastalarin cerrahiye uygunlugu ve bu islemlerin sonuglariyla yakindan
iligkilidir. Bu durumun nedenleri:

1. *Cerrahi Riskin Diislk Olmasi*: DUs(ik riskli AS hastalari, genellikle cerrahiye iyi yanit veren ve operasyon sonrasi
komplikasyon riski diisiik olan kisilerdir. Bu durum, TAVR gibi minimal invaziv yéntemlerin bu hasta grubunda glvenle
uygulanmasini saglar.

2. *Yas ve Saghk Durumu*: DUstk riskli AS hastalari genellikle daha geng ya da daha iyi genel saglik durumuna sahip
olabilirler. Bu, hem TAVR hem de SAVR i¢in olumlu sonuglar ainmasini saglayabilir.

3. *Uzun Sdireli Sonuclar*: Disik riskli hastalarda, tedavi yéntemlerinin uzun vadeli sonuglar ézellikle dnemlidir. TAVR ve
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SAVR'nin bu hastalar Gzerindeki uzun sureli etkileri, tedavi segiminde énemli bir faktérdir.

4. *Yagam Kalitesi ve lyilesme Siiresi*: Diisilk riskli hastalar, tedavi sonrasi hizli iyilesme ve yasam kalitesinde énemli
iyilesmeler gésterebilir. Bu, tedavi yéntemlerinin segiminde dikkate alinmasi gereken bir faktérdr.

Bu nedenlerle, dusik riskli AS hastalarinda TAVR ve SAVR gibi tedavi ydntemlerinin etkinlidi, givenilirligi ve sonuglari
kardiyoloji alaninda 6nemli bir arastirma konusudur.

Ana Bulgular

24. ayda SAVR'ye kiyasla TAVR i¢in tim nedenlere bagl mortalite veya sakatliga neden olan felg seklindeki birincil
sonlanim noktasl %5,3'e (TAVR) karsi %6,7 idi (dis0klUk i¢in p < 0,05, Gstiinlik igin p > 0,05).

Ayrica 2. yilda tiim nedenlere bagdli mortalite TAVR igin %4,5 iken SAVR igin %4,5 idi (p > 0,05). Sakatlija yol agan inme
TAVR igin %1,1 iken SAVR igin %3,5 idi (p < 0,05).
Ikincil Sonuglar, TAVR’ye Karsi SAVR

30 glinde tim nedenlere bagh 6lim veya sakatlayici felg: %0.8 vs. %2.6 (p < 0.05)
30. gunde tim nedenlere bagl mortalite: %0.5 vs. %1.3 (p > 0.05)

30 glinde tim felgler: %3.4 vs. %3.4 (p = 1.0)

Olum, sakatlayici felg, yasami tehdit eden kanama, majér vaskiiler komplikasyonlar, evre 2/3 bébrek hasari: %5.3 vs.
%10.7 (p < 0.05)

30 glinde tim felgler: %3.4 vs. %5.6 (p < 0.05)

30 ginde major vaskiler komplikasyonlar: %3.8 vs. %3.2 (p > 0.05)

30 guinde yasami tehdit eden veya sakatlayici kanama: %2.4 vs. %7.5 (p < 0.05)
30 glinde yeni kalici kalp pili: %17.4 vs. %6.1 (p < 0.05)

Orta ila siddetli paravalviler sizinti: %3.5 vs. %0.5 (p < 0.05)

30. glinde atriyal fibrilasyon: %7.7 vs. %35.4 (p < 0.05)

1. yilda primer sonlanim noktasi: TAVR igin %2.9 vs. SAVR i¢in %4.6 (p>0.05).

1. yilda ortalama aort gradyani: TAVR i¢in 8.6 mm Hg, SAVR i¢in 11.2 mm Hg (p<0.05).

1. yilda ortalama etkili delik alani: TAVR i¢in 2.3, SAVR i¢in 2.0 (p < 0.05).

30. glinde ortalama Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi (KCCQ)’de baglangica gére degisik: TAVR i¢in 20.0, SAVR
icin 9.1 (p<0.05).

Sirasiyla TAVR ve SAVR igin “iki” yillik sonuglar: Birincil sonlanim noktasi: %4,3 ve %6,3 (p=0,084); 1. yil sinir noktasi: 1-2
yillar igin %1,9 ve %2,1 (p=0,74). Tim nedenlere bagli mortalite: %3.5 vs. %4.4 (p = 0,37); sakatlayici felg: %1,5 ve %2,7 (p
= 0,12); kapak trombozu: %0.3 vs. %0.2 (p= 0,68); kalici kalp pili: %21,8 ve %8,2; ortalama gradyan: 9.0 vs. 11.7 mm Hg
(p<0,001); aort kapak alani 2.2 vs. 2.0 cm2 (p<0,001).

Sirasiyla TAVR ve SAVR igin “U¢” yillik sonuglar: Birincil sonlanim noktasi: %7,4 ve %10,4, HR 0,70, 95% gliven arali§i
0,49-1,00 (p=0,051). Tim nedenlere bagli mortalite: %6,3 ve %8,3 (p=0,16); sakatlayici fel¢: %2,3 ve %3,4 (p=0,19); valf
yeniden midahalesi: %1,0 vs. %0,9 (p=0,92); klinik kapak trombozu: %0,3 ve %0,2 (p=0,61); subklinik kapak trombozu:
%0,4'e karsl %0,5 (p=0,91); kalici kalp pili: %23,2'ye karsi %9,1 (p<0,001); ortalama gradyan: 9,1'e kars1 12,1 mm Hg
(p<0,001); aortic kapak alani 2,2’ye karsi 2,0 cm2 (p<0,001); hafif paravalvular sizinti: %20,3’e karsi 2,5% (p<0,001).

Sirasiyla TAVR ve SAVR igin “dort” yillik sonuglar: Hastalarin %94,7'si icin mevcut 4 yillik durum. Birincil sonlanim noktasi
(tim nedenlere bagli mortalite veya felg): %10,7’ye karsl %14,1, HR 0.74, 95% CI 0.54-1.00 (p=0,05). Tim nedenlere bagl
mortalite: %9’a karsl %12,1 (p=0,07); sakatlayici fel¢: %2,9’a kargl %3,8 (p = 0,32); valf yeniden midahalesi: %1,3’e karsi
%1,7 (p = 0,63); Klinik veya subklinik kapak trombozu: %0,7’ye karsi %0,6 (p = 0,84); kalici kalp pili: %24,6’'ya karsi %9,9
(p<0,001); ortalama gradyan: 9,8’e karsi 12,1 mm Hg (p<0,001); aortic kapak alani 2,1’e karsi1 2,0 cm2 (p<0,001);
paravalviler sizinti yok/iz var: %84,7’ye karsl %98,4 (p<0,05).

Genel olarak TAVR’nin sakatlayici inme orani SAVR’a gore daha disiik bulunmus. TAVR'de kalici kalp pili ihtiyaci ve orta ila
siddetli paravalviler sizinti oranlari daha yliksekken SAVR’de yeni baglayan atrial fibrilasyon akut bdbrek hasari ve siddetli
kanama daha sik gériimus.

Dikkate Alinacak Hususlar

Evolut Dislk Risk Denemesinin birka¢ énemli hususu bulunmaktadir:

*Evolut DisUk Risk ¢alismasina kayitli hastalar, ulusal Tarama Komitesinin minimum sayida hari¢ tutma durumu nedeniyle
"dusuk riskli" hastalar yelpazesinin Ust ucunda yer aliyordu.

*Evolut LR'a kayith hastalarin ortalama yasi 74 idi ve hastalarin yaklasik %23'G 70 yasin altindaydi. Daha geng¢ hastalardaki
karsilastirmali sonuglar icin ek ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

«Cerrahi operatdrin yeterliligi ve cerrahi kapak segimi ve boyutlandirmasi "sinifinin en iyisi" cerrahiydi ancak hastalarin
<%5'inde anulus dilatasyonu yapilmistir. Daha biytk cerrahi kapak boyutunun anulus dilatasyonu ile etkisi ek ¢calisma
gerektirmektedir.

*Bu rapor, AVR'den 4 yil sonraki klinik son noktalarin analizini sunmaktadir. Klinik sonug egrilerinde ilave sapma olup
olmadigini belirlemek i¢in hastalar 10 yil boyunca takip edilecektir.

*Bu galismadaki yuksek kalp pili orani, prosediir tekniginde iyilestirmeler yapilarak TVT kayitlarinda 30 giinde <%10'a



disUralmuistar.

Evolut Dislk Risk arastirmasindaki TAVR hastalari, 4 yil boyunca birincil son nokta i¢in kalici sonuglar ve SAVR'den 6nemli
Olglide daha iyi hemodinamikler géstermeye devam etmektedir.

*4 yilda SAVR ile karsilastinidijinda Evolut TAVR ile 6l0m veya sakatliga yol agan felg riskinde %26 bagil azalma (p=0,05)
goralmustlr ve egriler zamanla birbirinden uzaklagsmaya devam etmektedir.

*SAVR’ye kiyasla tim takip zaman noktalarinda Evolut TAVR ile 6nemli élglide daha diistk ortalama gradyanlar ve daha
yiksek EOA’lar gérilmustr.

*Evolut TAVR hastalarinin %85'inde PVR ya yoktu ya da iz miktarda vardi ve orta veya daha yiksek PVR bakimindan
gruplar arasinda fark gérilmemadastir (%0,4'e karsl %0,0, p=0,50).

4. yilda yUksek gradyanlar, siddetli PPM ve endokardit dahil olmak tizere kapak performansi gdstergeleri her iki grupta da
benzer sekilde disik tromboz oranlariyla birlikte genel olarak TAVR'yi desteklemistir.

DUsUk riskli hastalarda, kapak performansi ve buna bagh mikemmel klinik sonuglar nedeniyle Evolut platformu ilk tercih
edilen THV'dir:

*Evolut, 4 yilda son teknoloji ameliyatlara kiyasla daha disik 6lim veya sakatlik yaratan ve her yil birbirinden uzaklasan felg
oranlar bildirmistir.

*Evolut, test edilen tim zaman noktalarinda SAVR'ye gore Ustliin hemodinamik gdstermistir. <Evolut, 5. yilda AV veya HF
nedeniyle daha az 6lim ve hastaneye yatisla sonuglanan yapisal kapak bozulmasi oranlarinin énemli 6lgiide daha diisik
oldugunu gdstermistir.

*Evolut, 6nemli 6iciide daha iyi bir kapak performansi géstermistir ki bu da son klinik sonuglari da iyilestirmektedir.

Yorum

Bu dénim noktasi niteligindeki ¢alismanin sonuglari, kendiliginden genisleyen CoreValve Evolut valfli TAVR'nin, diisUk riskli
hastalarda ciddi semptomatik aort darliginin tedavisi icin 24 ayda éliim/sakatlanmaya yol agan felg igin birincil sonlanim
noktasi bakimindan SAVR'den daha non-inferior oldugunu gdstermektedir (medyan STS PROM %1,9).

1. yilda SAVR kolunda sakatlija neden olan felgler daha ylksek izlense de 2. yil sonuglariyla bu oran istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Kalici kalp pili ihtiyaci ve orta ila siddetli paravalviler sizinti, 30. giinde TAVR'de daha ylksekti; yeni baslayan atriyal
fibrilasyon, akut bobrek hasari ve ciddi kanama ise SAVR kolunda daha yiksekti. 2 yillik valf performansi, TAVR ile daha
dis(k ortalama gradyanlar ve daha yiksek etkili delik alanlari ile iki strateji arasinda benzerdi. Sonuglar, zaman icinde
birincil son nokta i¢in egrilerin ayriimasinin devam etmesi énerisiyle 4 yillik takipte devam etti.

CGalisma, bu alanda dénim noktasi niteliginde bir denemedir. PARTNER 3 ¢alismasinin sonuglariyla eslestirildiginde, bu
bulgular, diistk cerrahi riskli hastalarin, yakin takipte SAVR ile karsilastirildiginda TAVR ile ayni derecede ve belki de daha
iyi sonuglar aldigini gdstermektedir. Uzun vadeli performansi ve subklinik yaprakgik trombozu ve yapisal kapak
dejenerasyonu riskini anlamak igin uzun vadeli takip énemli olacaktir.



