TAVR in Patients with Moderate Aortic Stenosis with At-Risk Features — The
PROGRESS Trial

Dr. Bilal Ugar, Dr. Sezer Markirt

TAVR in Patients with Moderate Aortic Stenosis with At-Risk Features — The PROGRESS Trial
Dr. Bilal Ucar, Dr. Sezer MarKkirt
Calismanin Amaci

Aort darhgy, ilerleyici seyri nedeniyle 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agabilen kapak hastaliklarindan biridir. Giincel klinik
yaklasimda orta dereceli aort darli§i bulunan hastalarda diizenli klinik ve ekokardiyografik takip énerilmekte, kapak
replasmani ise genellikle ciddi semptomatik aort darligi gelisene veya eslik eden baska bir endikasyon ortaya ¢ikana kadar
ertelenmektedir. Bununla birlikte orta dereceli aort darlig, klinik seyri ve progresyon hizi agisindan heterojen bir hasta
grubunu temsil etmektedir. Ozellikle semptomlari, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya kardiyak hasar géstergeleri
bulunan hastalarda olumsuz kardiyovaskiler olay riski artmaktadir.

PROGRESS (Prospective, Randomized, Controlled Trial to Assess the Management of Moderate Aortic Stenosis by Clinical
Surveillance or Transcatheter Aortic Valve Replacement), en az bir risk 6zelligi tasiyan orta dereceli AD hastalarinda erken
transkateter aort kapak replasmani (TAVR) stratejisinin kilavuz temelli klinik izleme (stiin olup olmadigini degerlendirmek
amacilyla tasarlandi.

Metodoloji

Calisma Tasarimi ve Finansman: Prospektif, uluslararasi, gok merkezli, agik etiketli, randomize kontrolli calismaya 6
Ulkedeki 74 merkez katildi. Ekim 2021-Ocak 2024 arasinda 1294 kisi tarandi ve 744 hasta randomize edildi. Arastirma
Edwards Lifesciences tarafindan desteklendi; protokol, bagimsiz degerlendirme kurullari ve etik kurullarin gézetiminde
yurataldo.

Hasta Popiilasyonu ve Randomizasyon: En az 65 yasinda, ekokardiyografik olarak orta dereceli AD saptanan ve en az bir
risk 6zelligi tagiyan hastalar uygun kabul edildi. Risk ézellikleri; kapada bagl semptomlar, LVEF <%60, evre >2 diyastolik
disfonksiyon, atim hacmi indeksi <35 mL/m2, son 6 ayda atriyal fibrilasyon, NT-proBNP’nin normal Gst sinirin G¢ katini
asmasi veya ylUksek aort kapak kalsiyum skoruydu. LVEF <%20 ya da tedavi edilmemis, revaskularizasyon gerektiren
anlamli koroner arter hastaligi bulunanlar dislandi. Hastalar 1:1 oraninda TAVR (n=373) veya klinik izlem (n=371) grubuna
atandi.

Tedavi ve Takip: TAVR grubunda transfemoral yoldan balon expandable SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra veya SAPIEN 3 Ultra
RESILIA kapaklar kullanildi. Kontrol grubuna kilavuzlarla uyumlu medikal tedavi ve klinik/ekokardiyografik izlem uygulandi.
Aort kapak replasmani endikasyonu gelistifinde girisim karari yerel kalp ekibine birakildi. Uzun dénem izlem 10 yil igin
planlansa da yayimlanan temel etkinlik sonuglari iki yilliktir.

Sonlanim Noktalari: Primer etkinlik sonlanimi, iki yilda herhangi bir nedene bagli 6lm veya yatis gerektirsin ya da
gerektirmesin kalp yetersizligi (KY) olayiydi. Primer glvenlilik sonlanimi ise islemden sonraki 30 glinde 6lim, inme, yasami
tehdit eden/élimcil kanama, evre 4 akut bébrek hasari, igslem/cihaz komplikasyonuna bagli hastaneye yatis veya yeniden
girisim gerektiren kapak disfonksiyonundan olusan birlesik sonlanimdi. Sekonder sonlanimlar énceden belirlenen hiyerarsik
sirayla test edildi.

Temel Bulgular: Gruplar baslangigta blyik 6l¢lide dengeliydi. Ortalama yas 78,4 yil, kadin orani %39,1 ve diisik cerrahi
risk orani %45,6 idi. Ortalama aort kapak alani 1,2 cm?, ortalama tepe hiz 3,3 m/sn ve ortalama sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu yaklasik %63'tli. Hastalarin %96,4’linde kapagda bagli semptom, %43,8’inde evre =2 diyastolik disfonksiyon
bulunuyordu; %72’si en az iki, %40’1 en az g risk 6zelligi tagiyordu.

Primer Etkinlik Sonlanimi Primer Giivenlilik ve Sekonder Sonlanimlar

iki yilda herhangi bir nedene bagh 8liim veya KY olay1 TAVR grubunda 60 hastada (Kaplan-Meier tahmini %16,7), klinik
izlem grubunda 85 hastada (%23,9) goruldi. Mutlak risk farki —7,2 ylzde puaniydi (%95 GA -13,1 ile -1,3; p=0,02); HR
0,67 (%95 GA 0,48-0,93) olarak bildirildi.

Oliim ve KY bilesenleri: Tim nedenli 8lim iki yilda sirasiyla %8,4 ve %7,3 (HR 1,14; %95 GA 0,67—1,93), hastaneye
yatisli veya yatissiz KY olayi ise %10,8 ve %19,0 (HR 0,55; %95 GA 0,37-0,81) idi. Birlesik sonlanimdaki yarar baslica KY
olaylarindaki azalmadan kaynaklandi; mortalite tek basina azalmadi.

Otuzuncu giinde TAVR yapilan 358 hastanin 21’inde birlesik glivenlilik olayi gelisti (%5,9; %95 GA %3,9-8,8). Bu oran igin



tek tarafli gliven araliginin Ust siniri (%8,8), dnceden belirlenen %13,7’lik performans hedefinin altinda kaldi (p<0,001).
Karsilastirma, randomize klinik izlem koluna degil, 6nceden taniml performans hedefine karsi yapildi.

iki yilda 8lum/inme/KY yatisi birlesigi %17,7'ye karsi %23,3 idi (p=0,07). Onceden belirlenen hiyerarsik test bu asamada
durdugundan sonraki ikincil sonuglar dogrulayici degil, betimleyici yorumlanmahdir.

Saglik durumu: KCCQ-OS’de >10 puanlik iyilesmenin hem 1. hem 2. yilda siirmesi ve hastanin hayatta olmasi TAVR’da
%39,0, izlemede %23,2 idi. KY yatigl orani %7,4’e karsl %14,9 ve ikinci yil ortalama KCCQ-OS puani 79,4’e karg! 73,8 idi.
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Sekil 1. Oliim veya KY olay! (A), tim nedenli 8liim (B) ve Hastaneye yatis gerektiren veya gerektirmeyen kalp yetersizligi
olayi. (C) . Kaynak: Généreux ve ark.



Klinik Izlem ve Hastalik llerlemesi

Klinik izlem grubunda 371 hastanin 99’una ilk yil iginde (%27,0), 204’Une iki yil icinde (%57,4) gecikmis aort kapak
replasmani (AVR) uygulandi. Gecikmis AVR’nin en sik nedeni, hastalarin %81,4’tinde ileri derece AD’ye ilerleme ile sinif |
kapak replasmani endikasyonu gelismesiydi. Tek basina gecikmis AVR, primer sonlanim agisindan KY olayi olarak
sayllmadi; KY olayi i¢in klinik semptomlar, objektif dekompansasyon &lcitleri ve tedavi kosullarinin birlikte karsilanmasi
gerekiyordu.

Gecikmis AVR’ye kadar izlenen siregte aort velosite 0,5 m/sn, ortalama gradiyent 10,5 mmHg artarken kapak alani 0,3 cm?
azaldi. KCCQ-OS puani baglangica gore ortalama 9,3 puan digsmus, LVEF ise anlamli dedisim g&stermemisti. Bu veriler,
calismada secilmis risk dzelliklerine sahip orta dereceli AD grubunda iki yil icinde klinik ve hemodinamik kdtllesmenin sik
oldugunu gésterdi.

Cumulative Incidence (%)
' Pl ot . L (=} bt | [~} O é
ALLLEEEEEL

3
_,___________________,._-.._l

=

12 24

|
t
6
Months since Randomization

Mo. at Risk
Clinical surveillance 371 323 256 130

Sekil 2. Klinik izlem kolunda gecikmis aort kapak replasmaninin kimulatif insidansi. Kaynak: Généreux ve ark. [1]
Diger Klinik Sonuglar ve islem Giivenligi

Kalp yetersizligi nedeniyle yilliklandirilmig hastaneye yatis orani, 100 hasta-yili bagina TAVR grubunda 6,2; klinik izlem
grubunda 12,0 olaydi (HR 0,52; %95 GA 0,35-0,78). ikinci yilda NYHA sinifi IlI-IV hasta orani sirasiyla %3,9 ve %10,9'du.
iki y1l icinde girisim uygulanan hastalar arasinda islemden sonraki 30 giinliik mortalite TAVR grubunda %0, gecikmis
replasman yapilan klinik izlem grubunda %0,5; inme oranlari %0,8 ve %2,5; yeni kalici kalp pili implantasyonu %13,0 ve
%10,4 idi. Bu karsilagtirmalar randomize iki stratejinin dogrudan islem guvenligi karsilastirmasi olarak yorumlanmamalidir.

Klinik Pratige Katkisi

PROGRESS c¢alismasi, orta dereceli aort darliginin tim hastalarda yalnizca izlem gerektiren, klinik agidan disik riskli bir
durum olarak degerlendirilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle semptomatik veya kardiyak yapisal ve
fonksiyonel bozukluk géstergeleri bulunan hastalarda, ciddi aort darlii gelismeden énce kapak muidahalesinin klinik yarar
saglayabilecegini diisiindirmektedir.

Gahsmanin en 6nemli bulgusu, erken TAVR stratejisinin iki yillik takipte 61Um veya kalp yetersizligi olaylarindan olusan
birlesik sonlanim noktasini azaltmasidir. Bununla birlikte bu yararin esas olarak kalp yetersizligi olaylarinin azalmasindan
kaynaklanmasi, mortalite agisindan ise belirgin bir avantaj gdsterilememesi sonuglarin yorumlanmasinda énem
tasimaktadir.




Klinik izlem grubundaki hastalarin yarisindan fazlasinin iki yil igerisinde kapak replasmanina ihtiyag duymasi da dikkat
cekicidir. Bu bulgu, ylksek risk dzellikleri tagiyan orta dereceli aort darligi hastalarinda hastalik progresyonunun hizli
olabilecegini ve takip stratejisinin bireysellestiriimesi gerektigini desteklemektedir. Bununla birlikte izlem grubunda ylksek
oranda gecikmis kapak midahalesi uygulanmasi, erken girisim ile izlem stratejileri arasindaki farkin yorumlanmasini da
etkilemektedir.

PROGRESS sonuglari, daha 6nce orta dereceli aort darhgi ve diisik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi bulunan
hastalarda gergeklestirilen TAVR UNLOAD calismasiyla birlikte degerlendiriimelidir. TAVR UNLOAD c¢alismasi, erken TAVR
yaklasiminin incelenen primer sonlanim noktasinda istatistiksel olarak anlamli bir Gstinligunu gésterememisti. Buna karsilik
PROGRESS popllasyonunda hastalarin biyik ¢ogunlugunun korunmus ejeksiyon fraksiyonuna sahip olmasi ve
semptomlar ile diger ylksek risk 6zellikleri Gzerinden segilmesi, iki galismanin farkli klinik fenotipleri degerlendirdigini
goOstermektedir.

Bununla birlikte PROGRESS ¢alismasinin agik etiketli tasarimi, sonlanim noktalarinin degerlendirilmesinde tedavi
gruplarinin bilinmesi, hastalarin yalnizca 65 yas ve (zerindeki bireylerden segilmesi ve sonuglarin belirli bir balon
expandable kapak sistemiyle elde edilmesi, bulgularin tim orta dereceli aort darligi popilasyonuna genellenmesini
sinirlandirmaktadir. Ayrica galismanin mevcut sonuglari iki yillik takip dénemine dayanmaktadir; uzun dénem kapak
dayanikhhdi ve daha geng hastalardaki risk-yarar dengesi agisindan ek verilere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonu¢

PROGRESS calismasi, yuksek risk 6zellikleri bulunan orta dereceli aort darligi hastalarinda erken TAVR yaklasiminin klinik
izleme kiyasla 6lim veya kalp yetersizligi olaylarindan olusan birlesik sonlanim noktasini azalttigini géstermistir. Bu
sonuglar, orta dereceli aort darliyinda mudahale zamanlamasinin yalnizca kapak darliginin hemodinamik derecesine gére
degil, semptom yUka, ventrikil fonksiyonlari ve kardiyak hasar géstergeleriyle birlikte dederlendiriimesi gerektigini
desteklemektedir. Bununla birlikte erken TAVR'nin tum orta dereceli aort darhigi hastalarina rutin olarak uygulanmasi igin
mevcut kanitlar yeterli degildir. Calisma, secilmis yiksek riskli hastalarda daha erken midahalenin degerlendirilebilecegi
yeni bir klinik yaklagimin temelini olusturmaktadir.
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