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Calismanin Amaci

Semptomatik ciddi triklispit yetersizligi (TR); mortalite, kalp yetersizligi (KY) hospitalizasyonu ve kéti saglk durumu ile
iliskilidir. Transkateter girisimler cerrahi riski yiksek hastalarda yeni segenekler sunmus olsa da PASCAL sisteminin yalnizca
optimal medikal tedaviye (OMT) Ustlnligi randomize bir calismada gdsteriimemisti. CLASP Il TR, OMT’ye ragmen
semptomatik >ciddi TR’si olan hastalarda PASCAL ile trikispit transkateter kenardan kenara onarim (T-TEER) + OMT'nin,
yalnizca OMT’ye gdre glvenlik ve etkinligini degerlendirmeyi amacglamistir.

Metodoloji

ABD ve Kanada’daki 58 merkezde yuritilen, prospektif, cok merkezli, acik etiketli, randomize kontrolll pivotal bir
¢alismadir. 450 hasta 2:1 oraninda PASCAL + OMT (n=302) veya yalnizca OMT (n=148) koluna randomize edilmis,
analizler islem denenen 294 cihaz hastasi ve 148 kontrol hastasinda (mITT) yapiimigtir. Hastalar >18 yasinda,
ekokardiyografi merkez laboratuvari tarafindan >ciddi TR saptanan, OMT’ye ragmen belirti/semptomu veya dnceki KY
hospitalizasyonu olan, NYHA 1I-IVa, cerrahi riski orta ve (izeri, kenardan kenara onarima uygun kisilerdir. Uygun olmayan
anatomi, LVEF <%25, ciddi sag ventrikil disfonksiyonu, ciddi KBH, ciddi pulmoner hipertansiyon ve yasam beklentisinin 12
aydan kisa olmasi diglama kriterleridir. OMT, stabil dozda oral diliretik olarak tanimlanmistir.

Primer sonlanim noktasi, 6. ayda hiyerarsik ikili karsilastirmaya dayanan winratio’dur: tim nedenlere baglh mortalite, RVAD
veya kalp nakli, trikiispit kapak girisimi, KY hospitalizasyon sayisi ve KCCQ-OS ile él¢llen saglk durumu iyilesmesi (=5
puan). ikincil giivenlik sonlanimi, cihaz grubunda 30 giinliik majér advers olaylar (MAE) birlesimidir; ikincil etkinlik, klinik ve
ekokardiyografik sonlanimlar 12. ayda deg@erlendirilmistir. Primer sonlanim noktasi baslangicta 24. ay olarak planlanmis;
alternatif transkateter tedavilerin (EVOQUE ve TriClip) FDA onay! sonrasi kontrol grubunda olusan kayip nedeniyle 6nce 12.
aya (Ekim 2024), ardindan 6. aya (Ekim 2025) ¢ekilmistir. Takip 5 yil stirecektir.

Temel Bulgular

Ortalama yas cihaz grubunda 79,1, kontrol grubunda 80,2 idi. Hastalarin yaklasik yarisi kadindi ve %57-59'u NYHA 1lI-1V’t(.
Baslangi¢ KCCQ-OS skoru 57,0 ve 59,5, STS-PROM %7,6 ve %7,3 idi. TR ¢odunlukla sekonder (%75-77) olup yaklasik
%42'si masif veya torrential diizeydeydi. Atriyal fibrilasyon %92, KBH evre >3 %65-68 oranindaydi. Son 12 ayda KY
hospitalizasyonu cihaz grubunda %29,6, kontrol grubunda %23,0 idi. Cihaz grubunda implantasyon basarisi %92,5,
ortalama cihaz sayisi 1,5, medyan islem slresi 106 dakika, medyan hastanede kalis 1 giin olup hastalarin %98,3'l
dogrudan eve taburcu edildi.

6. ay (primer sonlanim): Win ratio 1,98 bulundu (%95 GA 1,47-2,67; p<0,001, tek yonli). Cihaz grubu karsilastirmalarin
%47 ,5'ini, kontrol grubu %24,0'tnil kazandi. Ustiinliik agirlikh olarak KCCQ basamagindan geldi (%40,1'e karsi %13,7).
Mortalite (%0,6'ya karsi %2,1) ve hospitalizasyon (%3,6'ya karsl %5,9) basamaklarinda kazanclar sayisal olarak kontrol
lehine, girisim basamaginda (%3,1'e karsi %2,2) cihaz lehineydi, ancak bu basamaklarda ciftlerin cogu esit sonuglandi.
KCCQ-OS ortalama degisimi 30. giinde cihaz grubunda +17,5, kontrol grubunda +2,2; 6. ayda +16,4 ve +4,8 puandi
(p<0,001). Karma etkili modelde gruplar arasi fark 30. giinde 13,7 (GA 10,1-17,3), 6. ayda 10,9 puandi (GA 7,0-14,7). Fayda
KCCQ'nun tim alanlarinda (fark 6,3-13,9 puan) ve SF-36 fiziksel ve mental skorlarinda (her ikisinde 3,7 puan) géralda,
baslangi¢ KCCQ-OS'u diislik hastalarda daha belirgindi (p-etkilesim=0,012). 6. ayda hayatta olup 210 puan iyilesenler
%57,1'e karsl %25,4 (NNT 3,2), 220 puan iyilesenler %38,3'e karsl %12,3 (NNT 3,8), “hayatta ve iyi” olanlar (KCCQ-OS >60
ve 210 puan diists yok) %69,2'ye karsl %50,8 (NNT 5,4) idi (hepsinde p<0,001).

1. yil (ikincil sonlanimlar): Cihaz grubunda hastalarin %79,9'unda <orta TR saptandi (kontrol grubunda %30,4; p<0,001).
KCCQ-OS farki diizeltimemis analizde 11,1 puan olarak korundu. Oliim ve ticari trikiispit girisimi olasili§ina gére
agirhklandirilan kesifsel analizde fark 12,5 puandi (GA 8,4-16,5). Kaplan-Meier tahminlerine gére tim nedenlere bagli
mortalite %8,8'e karsi %4,6 (p=0,125), KY hospitalizasyonu %13,2'ye karsi %12,9 (p=0,831) bulundu ve anlamli fark yoktu.
Kayit 6ncesi yila gére yillik KY hospitalizasyon hizi cihaz grubunda 0,48'den 0,21'e (%55,2 azalma; p<0,001), kontrol
grubunda 0,35'ten 0,22'ye (%38,2; p=0,149) geriledi. Triklspit girisimi cihaz grubunda %5,5, kontrol grubunda %15,8'di
(p=0,001); girisim yapilan 20 kontrol hastasinin girisim éncesi son degerlendirmede daha agir hastaligi vardi (KCCQ 52,0'a
karsi 64,9; yillik KY hospitalizasyon hizi 0,41'e karsi 0,16).

Givenlik: 30. giinde MAE orani %6,9'du (tek leaflet cihaz tutunmasi %3,4, ciddi kanama %3,1, majér giris yeri/vaskiler
komplikasyon %1,0, KV mortalite %0,3, inme %0,3). MI, yeni renal replasman ihtiyaci, elektif olmayan TV girisimi ve majér



yapisal komplikasyon goérilmedi. 1. yilda MAE %20,1'e yikseldi (ciddi kanama %8,5, KV mortalite %5,4, tek leaflet cihaz
tutunmasi %4,8, renal replasman %2,0, inme %1,4, elektif olmayan TV girisimi %0,7, Ml %0,3).

Klinik Pratige Katkisi

CLASP Il TR, semptomatik >ciddi TR’'de PASCAL ile T-TEER’in 6. ayda OMT’ye Ustin oldugunu gdstermistir. Bu tstinlik
biyUk él¢iide hasta bildirimli saghk durumundaki iyilesmeden kaynaklanmaktadir. Cihaz TR'yi belirgin bigimde azaltmis,
saglik durumunu 30. giinde iyilestirmis ve etki 1. yil boyunca sirmustir. Buna karsin 1. yilda mortalite ve KY
hospitalizasyonunda anlamli fark gésterilememistir. Mevcut verilere gore girisimin yarari 6zellikle semptom yUki yiksek ve
baslangi¢ saglik durumu kétl hastalarda 6ne gikmakta, uzun dénem klinik sonuglar 5 yillik takiple netlesecektir.

Limitasyonlar

Galisma acik etiketlidir ve plasebo etkisi olasihgi vardir. Merkezlerin ve operatérlerin PASCAL sistemiyle dnceki deneyimi
sinirhydi. Ticari transkateter tedavilerin onayi sonrasi kontrol grubunda kayip ve girisim artisi olmus, primer sonlanim bu
nedenle 6. aya ¢ekilmistir. KY hospitalizasyonundaki azalma randomize degil, grup i¢i 6ncesi-sonrasi karsilastirmadir ve
cihaz grubunda baslangi¢ hospitalizasyon orani daha ylksekti. Kontrol grubunda protokolde éngérilen gaprazlama
zamanindan 6nce ticari cihazlarla girisim yapilan hastalarin muhtemelen en semptomatik hastalar olmasi ve daha az
semptomatik hastalarda medikal tedavinin iyilestiriimesi, gruplar arasi farklarin analizini karistirabilir ve cihaz grubu aleyhine
yanlhlk olusturabilir. Ayrica ¢alismanin COVID-19 pandemisi déneminde baslamasi kayit hizini etkilemisg, 2:1
randomizasyon da baslangi¢ta daha kiigik bir kontrol grubu olusturmustur. OMT yalnizca didretikle tanimlanmistir. Calisma
Edwards Lifesciences tarafindan fonlanmigtir.
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