FRAIL- AF trial:

Yash Kirilgan AF Hastalarinda Sabit VKA
Tedavisinden, YOAK'a Gegis Bir ise yaramadi

ESC sunum: 11 Eyliil 2023

ESC kongesi asagidaki suunumu theheartorg and Medscape’da (www.Medscape /cardiology) sunumun
bulgu ve yorumlart ile Circulation’da yayinlanan ézetinden yararlanilmistir

Randomize g¢alisma sonuglari, atriyal fibrilasyonu (AF) olan kirilgan (fra:l) hastalarin,
Vitamin K antagonistleri (VKA)'lar ile antikoagulasyon tedavisinden yeni bir oral
antikoagulana (YOAC) gegirilmesinin, tromboembolik komplikasyonlarda veya tim
nedenlere bagl mortalitede herhangi bir azalma olmadan daha fazla kanamaya yol
actigini gostermektedir.

FRAIL-AF calismasi, yalnizca kirilgan yash hastalar1 kapsayan ilk randomize YOAK
caligmasidir. Bu beklenmedik bulgular su anda mevcut olanin 6tesine gegen kanitlar sagliyor.

FRAIL-AF calismasindan elde edilen veriler, AF'si olan kirilgan yasli hastalarda
VKA'dan YOAK'a gegisin agik bir endikasyon olmadan dusunilmemesi gerektigini,
clnkl YOAK'a gecisin Tromboembolik olaylar ve tim nedenlere bagh dlimler de
dahil olmak Uzere sekonder klinik sonlanim noktalari Gzerinde herhangi bir fayda
saglanmadan %69 daha fazla kanamaya yol actigini gosterdi.

Sonuglar beklenenden farkl ¢ikti

Bu iistiinliik ¢caligmasinin hipotezi, VKA tedavisinden YOAK'a ge¢isin daha az kanamayla
sonuglanacagi yoniindeydi oysa ki tam tersi gozlemlendi. Ara analizden sonra veri ve
giivenlik izleme kurulu, VKA'dan YOK'a ge¢isin 1,69'luk HR ve 0,001'lik son derece anlaml
P degeri ile agikca kontrendike olmasi nedeniyle ¢aligsmaya hasta alimini durdurmay1 tavsiye
etti.

FRAIL-AF'nin sonu¢lart Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kongresi 2023 'te sunuldu ve 27 Agustos'ta
Circulation dergisinde ¢evrimici olarak yayinland: (asagida ozeti sunulmustur).

Burada vurgulamak istenilen sey, randomize kontrollii ¢alisma verilerinin yoklugunda, dontim
noktasi niteligindeki ¢aligsmalardan elde edilen verileri bunlara kayitli olmayan popiilasyonlari
kesfederken ¢ok dikkatli olunmasi ve yalnizca gozlemsel verilere giivenilmemesi

gerektigidir. Bazen sasirtici sonuglar veren randomize kontrollii calismalara da ihtiyag vardir.

Kirilganhik Klinik Bir Sendromdur



irilganligin yaslanma, ¢oklu komorbiditeler ve ¢coklu ilag kullanimindan ¢ok daha fazlasi (
ciddi kalp kapak hastaliklari, ileri KY dahil) oldugu aciklandi. Bu ger¢ekten klinik bir
sendrom olup, yliksek biyolojik hassasiyete sahip, bagkalarina bagimli olan ve stres
etkenlerine kars1 direng gdsterme kapasitesi azalmis insanlarla ilgilidir; bunlarin timii
homeostatik rezervin azalmasina yol agiyor.
- Kirilganlik toplumda yaygindir ve goriilme siklig1 yaklasik %12'dir ve daha da
onemlisi, Kirilgan yasl kisilerde AF, %18'lik bir prevalansla ¢ok yaygindir.
Hig siiphe yok ki, yilda %12,4 insidanslakirilgan olmayanlardan (%3,9) daha yiiksek inme
riskine sahip olduklari i¢in kirllgan AF hastalar1 yeterince antikoagiile edilmesi gerekiyor.
- Kirilgan olmayan AF hastalarinda, Dabigatran ile RE-LY, Rivaroksaban ile
ROCKET-AF, Apiksaban ile ARISTOTLE ve Edoksaban ile ENGAGE-AF olmak
iizere YOAK tedavisinin daha az major kanamayla sonuglandigini, inme riskinin ise
varfarin tedavisiyle birbirine yakin diizeyde oldugunu gosterdi; ve dort biiyiik
caligmadan sonra, YOAK'lar VK A'lara gore tercih edilmektedir.

- Kirilganlik sendromunda aritmilerin yonetimine iliskin 2023 Avrupa Kalp Ritmi
Dernegi fikir birligi belgesi (2023 European Heart Rhythm Association consensus
document on management of arrhythmias): Kirilgan ve kirilgan olmayan AF
hastalarinda YOAK'larin VKA'lara gore avantajlarinin muhtemelen tutarli oldugu,
fakat kanit dizeyinin distk oldugu sonucuna varmaktadir.

Kirilgan AF hastalarinda Antikoagiilasyon?

Bu nedenle, kirilgan AF hastalarinda YOAK'larin VK A'lara tercih edilip edilmeyecegi
bilinmiyor ve VKA kullanan hastalarin YOAK tedavisine ge¢ip gegmeyecegi daha da
tartismalidir.

Bu yeni ¢alismasi (FRAIL-AF), halihazirda VKA ile tedavi edilen kirillgan AF hastalarinin
YOAK'a gegirilmesinin kanamay1 azaltip azaltmayacagi sorusunu yanitlamay1 amagladi.

e FRAIL-AF pragmatik, cok merkezli, acik etiketli, randomize kontrollii bir listlinliik
caligmasiydi.

- Daha yash AF hastalar1 >75 yasinda olmalar1 ve dogrulanmis Groningen Kirilganlik
Gostergesi'nde (GFI [Groningen Frailty Indicator] ) 3 veya daha fazla puana sahip
olmalar1 durumunda kirilgan kabul edildi.

- Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 mL/dak/1,73 m?nin altinda olan veya kapak AF'si olan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

- Daha sonra uygun hastalar, 1 mg Asenokumarol veya 3 mg Fenprokumon ile INR
(International Normalized Ratio) kilavuzlugunda VKA tedavisinden YOAK'a gegmek
veya VKA tedavisine devam etmek lizere rastgele atandilar.

- Primer sonug (biiyiik kanama veya klinik olarak anlamli majoér olmayan kanama
komplikasyonu, hangisi 6nce gelirse) agisindan 12 ay boyunca takip edildiler,
arastirmacilar 6liimiin rakip bir risk olarak hesaba katildigin1 belirttiler.

Ocak 2018 ile Haziran 2022 arasinda toplam 1330 hasta rastgele atandi. Ortalama yaslar1 83
idi ve ortalama GFI'lar1 4'tli. Randomizasyondan sonra, YOAK'a gecis kolundaki alt1 hastanin
ve VKA'ya devam kolundaki bir hastanin diglama kriterlerine sahip oldugu bulundu. Boylece
sonunda 662 hasta VKA'dan YOAK'a gecirilirken 661 hasta VKA tedavisine devam etti.
YOAK se¢imi tedaviyi yapan doktor tarafindan yapildi.




- Major kanama 6liimciil kanama olarak tanimlandi: Kritik bir bélgede veya organda
kanama; transflizyona yol acan kanama ve/veya hemoglobin diizeyinde 2 g/dL (1,24
mmol/L) veya daha fazla diisiise yol acan kanama.

- Biiyiik olmayan kanama, biiyiik kabul edilmeyen ancak yiiz ylize goriisme, hastaneye
yatirtlma veya artirilmig bakim diizeyi veya tibbi miidahale gerektiren kanamaydi.

- 163 primer sonug olayindan sonra planlanan énceden belirlenmis bir ‘yararsizlik’

analizinin ardindan, devam kolundaki 62 olaya kiyasla degistirme kolunda 101 primer
sonug olayinin oldugu goriildiigiinde ¢alisma durduruldu (Tablo 1).

Aradaki farkin klinik olarak anlamli major olmayan kanamadan kaynaklandigi
ortaya ¢ikt1.

Tablol. FRAIL-AF: Primer Sonug

Sonlanim VKA Devam kolu gg’?‘ﬁ;}e Kolu Hazard Ratio P dederi
noktast n (%) gl (95% GA) 9

n (%)
Kanama 62 (9.4) 101 (15.3) %‘2%”'23 T 00112
Major Kanama |16 (2.4) 24 (3.6) ;'2%(0'81 - L
Klinik olarak
uygun 49 (7.4) 84 (12.7) ;'Z);)(l'z“ - L
kanama '

Sekonder sonuglar Tromboembolik olaylar ve tiim nedenlere bagli 6liimler gruplar arasinda
benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2. FRAIL-AF: Sekonder Sonuglar

VKA Devam kolu  YOAK’a Degistirme Hazard Ratio (95%
Sonlanim noktasi

n (%) kolu n (%) Cl)
Tromboembolik 13 (2.0) 16 (2.4) 1.26 (0.60 - 2.61)
Olaylar ' - . : .
Tum-sebeplerden
Mortalite 46 (7.0) 44 (6.7) 0.96 (0.64 — 1.45)

Bulgular - Yorumlar & Agiklamalar

Yas, Kwrilganlik skoru, ila¢ kullanimi, biling, motor ve duyusal defisitleri ile -
Tamamen Farkli Hastalar...

Sunum i¢in toplantimin konusmacisi, Isabelle C. Van Gelder: AF kilavuzlarindaki 6nemli bir bilgi
bosluguna iliskin veriler ve tiim kardiyologlar i¢in bir not sagladigindan Sonuglarin 6nemli ve anlamli
oldugunu sdyledi. Bu ¢alisma hastanede yapilmamustir. Bu ¢alisma pratisyen hekim uygulamalarinda



yapildi, dolayisiyla sanki gergek diinya- sahada (‘real world’, ‘on the field’) yapilmis gibi dikkate
almmasi 6nemlidir.

FRAIL-AF hastalarin1 daha 6nceki dort YOAK calismasiyla karsilastirildiginda yastaki biiytik
fark dikkat ¢ekiyor; bu ¢alismalarda ortalama yas 70-73’e karst FRAIL-AF’de 83 idi. Bunlar
daha onceki ¢alismalara dahil edilenlerden tamamen farkli hastalardi:

GFI puan1 4 veya daha fazla; dort veya daha fazla farkl: tiirde ila¢ kullanan ve ayrica
hafiza sikayetleri, evde yiirliyememe ve gorme veya duymayla ilgili sorunlar1 bulunan

hastalari igerir.

Bu fark neden meydana geldi?

FRAIL-AF'de YOAK'larla kanamada %69'luk bir artis bulgusu beklenmedikti; kardiyologlar
ve YOAK'a inananlar da bunu hi¢ beklemiyordu.

Zamansal- Kanama insidansi Egrileri hemen farklilasmiyor, 3 ay veya daha sonra
farklilasiyor, dolayistyla bunun gegis siireciyle higbir ilgisi diiginiilmedi. Tartigmacilarin
goriisiine gore en muhtemel siipheli kirilganligin kendisi, 6zellikle de hastalarin ¢ok
sayida ila¢ kullanma egilimidir.

Daha 6nce yapilan bir calisma, 6rnegin, polifarmasinin, kirilganligin kanama riski Gzerindeki
etkisinin bir géstergesi olarak kullanilabilecegini gésterdi; 10 veya daha fazla ila¢ kullanan
hastalarda, 4 veya daha az ilag kullananlara kiyasla Rivaroksaban tedavisinde kanama riski daha
yuksekti.

YOAKI'larin hala nispeten yeni ilaglar oldugunu ve olasi bilinmeyen etkilesimlere sahip oldugu bir
baska olumsuz faktordir. Dolayisi ile , kirllganliklari ve g¢oklu ilag kullanimindan dolayi bu
hastalarin INR kontroliinden fayda gorebilecedi 6ne sirdld.

Dolayisi bu durumdaki hastalarda ile ¢ok dikkatli olunmalidir: Eger bu kadar yasli, kirilgan zayif
hastalar VKA ile hayatta kaliyorsa, ilaglarini degistirmeyin ve baska bir ilaca
cevirmeyin/gecilmemesi tavsiye edilebilir.
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Oral Antikoagiilana Gegisin Glivenligi

Ozet



Arka plan- K vitamini antagonistleri (VKA'lar) ile tedavi edilen atriyal fibrilasyonu (AF) olan
zay1f hastalarin K vitamini antagonisti olmayan (VKAO) bir oral antikoagiilana gegirilmesi
gerekip gerekmedigi konusunda belirsizlik vardir.

Metodlar- Pragmatik, ¢cok merkezli, agik etiketli, randomize kontrollii bir listiinliik ¢alismasi
yurlttiik. Kirilganlikla yasayan daha yashi AF hastalari (yas >75 arti Groningen Kirilganlik
Gostergesi (GFI) skoru >3), INR kilavuzlugunda VKA tedavisinden VKAO oral
antikoagiilana gecis yapmak veya VKA tedavisine devam etmek {izere randomize edildi.

- Glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 mL/dak/1,73 m2 olan veya kapak AF'si olan hastalar
calisma dis1 birakilda.

- Takip 12 ay stirdii. Nedene 6zgii hazard ratio (HR), rekabet eden bir risk olarak 6liimii
hesaba katan, hangisi dnce gelirse, major veya klinik olarak anlamli majér olmayan
kanama komplikasyonu olan primer sonucun ortaya ¢ikmasi i¢in hesaplandi.

Analizler tedavi etme niyeti ilkesini takip etti. Sekonder sonuglar tromboembolik olaylari
iceriyordu.

Bulgular- Ocak 2018 ile Haziran 2022 arasinda toplam 2.621 hasta uygunluk agisindan
tarand1 ve 1.330 hasta randomize edildi (ortalama yas 83, medyan GFI 4).

Randomizasyondan sonra YOAK koluna gecis yapan 6 hasta ve VKA koluna devam eden 1
hasta, hari¢ tutma kriterlerinin varligi nedeniyle hari¢ tutuldu ve geriye 662 hasta VKA'dan
VKAO oral antikoagiilana gecti ve tedavi amagli popiilasyonda 661 hasta VKA'lara devam
etti.

- 163 primer sonug olayindan sonra (101'i degistirme kolunda, 62'si devam kolunda),
calisma, dnceden belirlenmis bir yararsizlik analizine gore yararsizlik nedeniyle
durduruldu: Primer sonucun HR'si = 1,69 (%95 GA 1,23-2,32) idi. Tromboembolik
olaylara iliskin HR= 1,26 (%95 GA 0,60 ila 2,61) idi.

Sonucglar- AF'li, kirillgan yash hastalarda INR kilavuzlugunda VKA tedavisinin VKAO oral
antagoniste (YOAK) degistirilmesi, devam eden VKA tedavisine kiyasla daha fazla kanama
komplikasyonuyla iligkiliydi, ancak tromboembolik komplikasyonlarda bununla iligkili bir
azalma da yoktu.




