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Left Atrial Appendage Closure or Anticoagulation for Atrial Fibrillation
(CHAMPION-AF)

Calismanin Amaci

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik uygulamada en sik karsilasilan aritmi olup, majér komplikasyonlarindan biri embolik inmedir.
Non-vitamin K antagonisti oral antikoagilanlar (NOAK), inme riski yliksek hastalarda tercih edilen tedavi segenegi olmakla
beraber; olasi kanama komplikasyonlari, kullanimlarini sinirlandirabilmektedir. Sol atriyal apendiks kapatiimasi (SAAK),
uzun dénem oral antikoagulan kullanmasi uygun gérilmeyen hasta grubunda onaylanmis bir tedavi segenegidir. NOAK
tedavisine uygun hasta grubunun SAAK’tan fayda gorip gérmedigi ise arastiriimamistir.

“CHAMPION-AF (Watchman Flx versus NOAC for Embolic Protection in the Management of Patients with Non-Valvular

Atrial Fibrillation)” galismasinda, uzun dénem antikoagilan tedavi almaya uygun olan non-valvuler atriyal fibrilasyon
hastalarinda; inme riskini azaltmak i¢in SAAK’In (Watchman FLX cihazi ile), birinci basamak tedavi segcenegdi olan NOAK
tedavisine alternatif olup olamayacagi arastirilmig ve 3 yillik etkinlik-glvenlilik sonuglari yayinlanmistir.

Metodoloji

« Calisma Tasarimi ve Finansman: Prospektif (devam eden), uluslararasi (16 Ulke), cok merkezli (141 merkez),
randomize ve kontroll bir klinik galisma olarak tasarlanmistir. Calisma, kullanilan SAAK cihazinin Ureticisi olan Boston
Scientific tarafindan finanse edilmis ve FDA tarafindan onaylanmigtir.

« Hasta Popiilasyonu ve Randomizasyon: iskemik inme riski yiiksek (ortalama CHA2DS2-VASc skoru: 3.5; ortalama
HAS-BLED skoru: 1.3) ve uzun silreli NOAK kullanimina uygun olan yaklasik 3.000 non-valviler AF hastasi calismaya
dahil edilmistir. Son 30 gin icinde gecirilmis miyokard enfarktisu, inme, gegici iskemik atak veya ISTH kriterlerine gére
major kanama 6yklsi olan hastalar ¢galismadan diglanmistir. Hastalar 1:1 oraninda Watchman FLX cihazi ile SAAK
uygulananlar veya standart NOAK tedavisi alanlar olarak randomize edilmigtir.

« Prosediir: Cihaz grubundaki hastalara randomizasyondan itibaren 14 giin iginde cihaz implante edilmistir.
Implantasyon sonrasinda hastalar, 3 ay boyunca NOAK ve aspirin, NOAK monoterapisi veya ikili antiplatelet tedavi
seceneklerinden birini almiglar; sonrasinda yalniz aspirin veya P2Y12 inhibitérii devam edilmigtir.

» Takip Siiresi: Her iki koldaki hastalar 3 yil takip edilmistir. Toplam takip suresi yaklagik 60 ay olarak planlanmistir.
Tlm hastalar igin 3-12-24-36-48-60. aylarda telefon veya ofis ziyaretleri ile takip planlanmis olup ¢alisma devam
etmektedir. Cihaz grubundaki hastalar belirtilen zaman noktalarina ek olarak implantasyon sonrasi 4. ayda
transdzofageal ekokardiyografi/bilgisayarli tomografi ile sol atriyal apendiksin gérintilenmesi igin cagdiriimistir.

« Tanimlanan Sonlanim Noktalari
Galismada i ortak birincil sonlanim belirlenmigtir:

1. Birincil etkinlik sonlanimi: 3. yilda inme (iskemik/hemorajik), kardiyovaskuiler 6lim (hemoraji iligkili ve agiklanamayan
Slumler dahil) ve sistemik emboli kompoziti (istatistiksel olarak non-inferiorite icin guglendirilmis).

2. Birincil guivenlilik sonlanimi: ISTH'nin majér kanama ve klinik olarak anlamli majér olmayan kanama tanimlarina dayal
olarak, 3. yilda isleme bagh olmayan kanama (superiorite igin gti¢lendirilmis).

3. Birincil etkinlik sonlanimi: 5. yilda iskemik inme ve sistemik emboli kompoziti (non-inferiorite igin gig¢lendiriimig).



Ikincil sonlanim noktalari:

. !kincil guvenlilik sonlanimi: 3. yilda prosedirle iligkili olan ve olmayan ISTH majér kanama.
= |kincil net klinik fayda sonlanimi: 3. yilda kardiyovaskuiler 610m, inme ve sistemik emboli; veya proseddrel
olmayan kanama kompoziti.

Temel Bulgular

CGalismaya dahil edilen 3.000 hastanin 1.499'u cihaz koluna, 1.501'i ise antikoagiilasyon koluna atanmistir. Yas ortalamasi
71 olup, hastalarin yaklasik %32'si kadindir. Ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,5 olarak hesaplanmigtir. Hastalarin
~%70'inde paroksismal AF mevcuttur ve %47,8'i daha 6nce AF ablasyonu gegirmistir. Cihaz kolunda, vakalarin %98,8'inde
islem basarisi elde edilmistir. Etkili kapatma (4. ayda rezidlel kagcak <3 mm) orani ise %98,6 olarak gézlenmistir.

3 yillik takip, cihaz kolunda 1.390 ve kontrol kolunda 1.306 hasta tarafindan tamamlanmistir. Kontrol kolundan cihaz koluna
gecis (crossover) 206 hastada gergeklesmistir.

Kardiyovaskiler 6lim, inme veya sistemik emboliden olusan birincil etkinlik sonlanimi, cihaz grubunda 81 hastada (%5,7) ve
kontrol grubunda 65 hastada (%4,8) meydana gelmistir (fark %0,9; %95 GA -0,8 ila 2,6; non-inferiorite igin P<0,001).

isleme bagl olmayan kanama (birincil giivenlilik sonlanimi), cihaz kolunda 154 hastada (%10,9) ve NOAK kolunda 260
hastada (%19,0) gérilmistir (fark —8,1 ylizde puani; %95 GA -10,8 ila -5,5; superiorite i¢cin P<0,001). Bu durum islem disi
kanama riskinde %45'lik bir rélatif azalma oldugunu géstermistir. isleme bagl olmayan ISTH major kanama agisindan iki kol
arasinda fark saptanmazken, klinik olarak anlamli non-majér kanama, cihaz kolunda 99 hastada (%7,0) ve NOAK kolunda
193 hastada (%14,2) gértlmustar. Isleme bagli kanamalar da dahil edildiginde, cihaz kolundaki genel kanama olaylari
NOAK koluna gére daha duslktir (%12,8'e karsilik %19,0). Dikkat ¢ekici bir sekilde, ISTH majér kanama (isleme bagli olan
ve olmayan) ikincil sonlanimi igin iki kol arasinda benzer oranlar gézlenmistir: Cihaz kolunda %5,9'a karsilik antikoagullasyon
kolunda %6,4 (hazard orani [HR] 0,92; %95 GA 0,68-1,24).

Klinik Pratige Katkisi

Bu calisma, SAAK isleminin sadece yiiksek kanama riski nedeniyle antikoagiilan kullanamayan hastalarda bir "son ¢are"
olmaktan ¢ikip, inme profilaksisinde birinci basamak strateji olarak kullanimini destekleyen veriler sunmaktadir. Bu veriler,
klinik karar verme sireclerinde SAAK'in daha erken evrelerde hastaya sunulmasina ve kisisellestiriimis AF y&netimine
olanak taniyabilecek nitelikte olmakla beraber, mevcut kanitlar ve calismanin kisithiliklari da géz éniinde bulundurularak
6zenli ve dikkatli yorumlanmalidir.

Galismada 4,8 yiizdelik puan olarak belirlenen “non-inferiority” siniri, birincil etkinlik sonlaniminin; her iki koldaki hastalarin
%12’sinde gergeklesecegi varsayimina gdére belirlenmigtir. Ancak, birincil etkinlik sonlanimi, SAAK kolundaki hastalarin
%?5,7’sinde; NOAK kolundaki hastalarin ise %4,8’inde izlenmistir. Bir galismada yanlis negatiflie neden olabilecek en
6nemli durum, galismanin gicinln yetersiz olmasidir. Burada da “non-inferiority”, istatistiksel olarak saglanmis olsa da
(P<0,001), gerceklesen birincil sonlanimlarin tahmin edilenin yarisindan az olusu g6z ardi edilmemelidir.

Yazarlarin belirledigi birincil glivenlik sonlanimi olan 3 yillik takipte prosedur ile iliskisiz kanama insidansi, cihaz kolunda
NOAK koluna gére daha dusik bulunmustur. Ne var ki, prosedir ile iliskili olaylar da dahil edildiginde, iki kol arasinda major
kanama insidansi anlamli farklilik géstermemistir. Cihaz kolundaki hastalarda antiplatelet tedaviye devam edildiginden,
NOAK tedavisinin (6zellikle de apiksabanin) giinliik aspirin tedavisinde gdériilene benzer bir kanama riskiyle ve hatta aspirine
kiyasla daha disuk bir intrakraniyal kanama riskiyle iliskili olduguna dair énceki kanitlar géz éniine alindiginda, sol atriyal
apendiks kapatiimasinin neden daha diisliik bir kanama insidansiyla sonuglanmasinin beklendigi net degildir. Nitekim
apiksabanin 6zellikle olumlu bir glivenlilik profiline sahip olduguna dair giderek artan kanitlara ragmen mevcut makale,
calismada hangi NOAK’larin ne oranlarda kullanildigina agiklik getirmemektedir.

Benzer hasta populasyonunda gergeklestirilen daha kigik bir randomize kontrollii calisma olan CLOSURE-AF
¢alismasinda, sol atriyal appendiks kapamanin NOAK tedavisine non-inferior oldugu g&sterilememistir. Iki calismanin
birbiriyle ¢elisen sonuglari, net dnerilerde bulunabilmek igin daha fazla kanita ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir.

NOAK’larin etkinligi ve giivenligi, uzun siredir bilinmekte ve kuvvetli kanitlarla desteklenmekte iken; “en az onlar kadar etkin”
olan bir bagka alternatifin uzun vadeli maliyet-etkinligi tartismaya agik olan bir bagka konudur. Yiksek islem maliyetleri ve
cihaz grubunda uzun sureli tekli antiplatelet tedaviye devam edilmesi gerekliligi, 6zellikle yas ortalamasi 71 ve beklenen
yasam slresi 8-12 yil olan bir popllasyonda, maliyet-etkinligin dniine gecebilir.

CGalismada takipten kopma ve kol degistirme (crossover) oranlarinin kabul edilebilir diizeyde olusu ve %98’in (izerinde
basarli implantasyon orani, embolik risk yénetiminde girisimsel yaklasimin uygulanabilirligini desteklemektedir. Ancak bu
arastirma, yalnizca Watchman FLX sistemini degerlendirdigi icin temel olarak bir cihaz ¢alismasi olarak gértlmelidir. Bu
nedenle, sonuclarin diger SAAK cihazlarina genellenebilirligi belirsizli§ini korumaktadir. Yine de ¢alisma, AF yénetiminde
hasta tercihinin merkeze alinabilecegi alternatif bir yaklasimin mimkun olabilecedini géstermesi agisindan heyecan vericidir.
Bununla beraber, cihazlarla ilgili belirsizliklerden de bahsedilmelidir. Sol atriyal apendiksin kapatiimasi, 6zellikle sporcu
hastalarda olumsuz etkileri olabilecek hemodinamik veya endokrin sonuglara yol agabilir mi? NOAK’larin demans riskini
azaltmadaki belirgin faydalari, sadece sol atriyal appendiksin kapatiimasi durumu i¢in de gegerliligini koruyup korumayacag!



ve benzeri sorularin cevabi hen(iz bilinmemektedir.

Sonug olarak bu klinik arastirmadan elde edilen veriler, sol atriyal appendiks kapatma igleminin uygun hastalarda vaka
bazinda daha genis bir gergevede diistinilmesini destekliyor olsa da; atriyal fibrilasyon hastalarinin biiyik bir kisminda bu
yontemin standart NOAK tedavisi kadar etkin oldugunu kesin olarak séylemek i¢in hentiz yeterli degildir ve net énerilerde
bulunabilmek i¢in uzun dénem sonuglara ihtiyag vardir.
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