NOAH-AFNET 6 trial:

Implante edilen Kardiyak Cihazlar ile tepit edilen AF'de

Antikoagiilasyonun Faydasi olmadi
ESC sunumu: 25 Agustos 2023

Asagidaki makale theheart.org | Medscape Cardiology ESC kongre sunumu, bulgu ve yorumlar: ve

The New England Journal of Medicine de yayin ozetinden derlenmistir.

the NOAH-AFNET 6 trial calismasinda, implante edilebilir cihazlarla tespit edilen

yuksek hizl atriyal ataklari olan hastalar arasinda, Edoksaban ile antikoagulasyon,

plaseboya kiyasla kardiyovaskuler 6lum, inme veya sistemik emboli gibi birlesik

sonug insidansini anlamli derecede azaltmadi ancak daha yuksek kanama riskiyle

iliskilendirildi.

- Bu sonuglar bize, klinik inme risk faktorleri tagiyan, ancak klinik olarak
tanimlanmis AF'si olmayan, yuksek hizli atriyal ataklari olan hastalarin
antikoagulan ilaglara ihtiyag duymadigini gostermektedir.

Kirchhof, Cuma giinii Hollanda'min Amsterdam kentinde diizenlenen Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) Kongresi 2023'te NOAH-AFNET 6 denemesini sundu. Calisma ayni zamanda The New England
Journal of Medicine'de de yayinlandi; asagida bu yayinin ozeti sunulmustur.

Calismanin 6nemi ve kongre yorumlari

Arastirmanin bagarastirmacisi (Paulus Kirchhof) bu hastalarin Antikoagiile edilmelerine gerek
yoktur dedi ve bu sonucun beklenmedik olduguna dikkat ¢ekti.

Oysa cogu klinisyen atriyal yiiksek hizli ataklarin meydana geldiginde AF'ye benzemesi
nedeniyle antikoagiilasyon i¢in bir gosterge oldugunu diisiiniiyordu. Ancak bu popiilasyon
tizerinde yapilan bu ilk randomize ¢alismanin sonuglarina gore, bu hastalarda
antikoagiilasyona gerek yoktur.

e (Calismaya, kalp pili ve implante edilebilen defibrilatdr (ICD) gibi atriyal ritmin
stirekli izlenmesini saglayan implante edilmis cihazlara sahip hastalar dahil edildi. Bu
cihazlarla gece giindiiz ritmi kaydedebildigi i¢in kii¢lik anormallikler bile tespit
edilebiliyor. Bu hastalarin yaklasik %20'si ara sira atriyal yiiksek hizli ataklar, AF'ye
benzeyen kisa ataklar yasiyor, ancak bunlar nadir ve kisadir.

Antikoagiilasyon ¢elikisi

Arastirmaci (Kirchhof) Geleneksel EKG'de belgelendigi gibi AF'si olmayan hastalarda bu

yiiksek hizli atriyal ataklarin ortaya ¢ikmasinin antikoagiilanlarin baglatilmasini hakli kilip

kilmadiginin belirsiz oldugunu acikladi.

- Ancak bu ¢alisma bize bu epizotlarin EKG'de teshis edilen AF'den farkli oldugunu
gosteriyor diye ekledi.

- Arastirmanin bir baska bulgusu da, hastalarin CHADSVASC skoru 4 olmasina ragmen bu
hastalarda beklenmedik derecede diisiik inme oraninin goriilmesiydi.



- Bu c¢alismanin sonucuna gore, ara sira goriilen yiiksek hizli bu atriyal ataklar inme ile
iliskili oldugu goriilmemektedir aksine oldukga iyi huylu goriintiyorlar.

Giyilebilir Teknolojiye Etkileri?

Sonuglarin, “akilli saatler” gibi anormal kalp ritmini algilayan giyilebilir cihazlar i¢in de

etkileri olabilecegi soylendi. Bu giyilebilir teknolojilerin tam olarak neyi tespit ettigi
bilinmiyor, ancak biiyiik olasilikla bunlar yiiksek atriyal ataklardir. Ancak bu giyilebilir
teknolojilerin degeri konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag olup ; bu hastalarda
antikoagiilan tedaviyi diisiinmeden dnce bu 6zel hasta popiilasyonunda randomize
caligmalarin gergeklestirilmesine ihtiyag vardir.

NOAH-AFNET 6: Calisma bulgular: ve anahtar karakteristikleri

- NOAH-AFNET 6 ¢alismasi olaya dayali, ¢ift kor, “ double-dummy” randomize bir
caligsmaydi; En az 6 dakika siiren yiiksek atriyal ataklari olan ve inme i¢in en az bir ek risk
faktorii bulunan 65 yas ve tizeri 2536 hastay1 icermektedir. Hastalar Edoksaban veya
plasebo almak iizere 1:1 oraninda rastgele atandilar.

- Primer etkililik sonucu, olaya kadar gecen siire analizinde degerlendirilen kardiyovaskiiler
6liim, inme veya sistemik embolizmin bir bilesimiydi.

- Giivenlik sonucu, herhangi bir nedene bagli 6liimiin veya biiyiik kanamanin birlesimiydi.

- Hastalarin ortalama yas1 78, %37,4"i kadind1 ve atriyal yiiksek hizli ataklarin ortalama
siiresi 2,8 saatti.

- Calisma, giivenlik endiseleri ve Edoksabanin etkinligine iliskin bagimsiz, gayri resmi bir
yararsizlik degerlendirmesinin sonuglarina dayanarak medyan 21 aylik takip siiresiyle
erken sonlandirilds; fesih sirasinda planlanan kayit tamamlanmaistir.

- Sonuglar, edoksaban grubunda 83 hastada (hasta y1l1 basina %3,2) ve plasebo grubunda
101 hastada (hasta y1l1 basina %4,0) birincil etkililik sonug olaymin meydana geldigini
gosterdi (HR=0,81; %95 GA, 0,60 — 1,08; P = 0,15).

inme insidansi her iki grupta da hasta yili basina yaklasik %1 idi: Edoksaban
grubunda 149 hastada (hasta y1l1 basina %5,9) ve plasebo grubunda 114 hastada (hasta
yil1 basina %4,5) bir giivenlik sonug¢ olay1 meydana geldi (HR= 1,31; %95 GA, 1,02 —
1,67; P =0,03).
- EKG ile teshis edilen AF olay1 2536 hastanin 462'sinde gelisti (toplam %18,2, hasta y1l1
basina %38,7).

Asagida ozeti sunulan NEJM makalesinde yazarlar bu arastirmanin bulgulari i¢in sunlari
soyliiyor:

Edoksaban tedavisiyle daha fazla azalmayan dusuk inme insidansi, ytksek atriyal
ataklari olan hastalarda antikoagulan tedavinin durdurulmasini uygun hale getirebilir.

- Bu calismada incelenen popiilasyon ile AF'li hastalar arasindaki temel farkin EKG'de
belgelendigi gibi atriyal yliksek hizli ataklar1 olan (diisiik aritmi yiikii olarak adlandirilan)
hastalardaki atriyal aritmilerin azlig1 ve kisalig1 olarak goriindiigiine dikkat cekiliyor.
Yayinlanan raporlar, diisiik aritmi ylikiiniin AF'li hastalarda diisiik inme insidansina
katkida bulundugunu gésteriyor.




Bu c¢aligmadaki diisiik inme oraninin, inme i¢in klinik risk tahmin formiillerine ek olarak,
uzun siireli izlemeyle sik olmayan atriyal aritmileri tespit edilen hastalar arasinda
Antikoagiilasyon kullanimina iligkin karar verme siirecine rehberlik etmek i¢in inme riski
tahminini diizeltecek yontemlere ihtiya¢ duyuldugu 6ne stirtiliiyor.

theheart.org | Medscape Cardiology’de ESC tartismalart

theheart.org |Medscape Cardiology icin NOAH-AFNET 6 sonuglar: hakkinda yorum yapan, sunum
yaptiklart ESC oturumunun es moderatorii (Barbara Casadei)’e gore:

Sonunda bu hastalarla ne yapilacagi konusunda daha dnce higbir kanit1 olmayan gesitli
goriisler vardi artik biliniyor:

Es moderatore gor bu ¢alisma, doktorlara AF semptomlariyla gelen veya EKG ile
belgelenmis AF'si olan hastalarin, bu AF'nin tesadiifen implante edilmis cihazlarda
yakalandig1 hastalara gore ¢cok daha yiiksek kardiyoembolik inme riskine sahip oldugunu
vurgulamaktadir.

Bu ¢alismada inme oranlari ¢ok diisiik oldugundan antikoagiilasyon hi¢bir zaman ise
yaramayacakti. Ama bu yinede 6nemli bir bulgudur. Unutulmamas1 gereken
Antikoagiilanlarin ( anlamli kanama riski ile 6zellikle nonvalviiler atriyal aritmilerde yeni
oral antikoagiilanlarin maliyeti) basit, siradan tedaviler olmadigidir.

Bu sonuglar, bir hastada EKG'de gorilen klinik AF olmadidi siirece antikoagulan regete yazarken
daha dikkatli olmamiz gerektigini gdstermektedir.

Bu ataklar, artmis inme riskiyle birlikte gelen AF olabilir, ancak ayni zamanda artmis inme
riskine yol agmayan atriyal tasikardi veya supraventrikiiler tasikardi gibi baska bir sey de
olabilir.

o Bu calismanin klinik uygulamada yarattigi endise: EKG veya bir tir sirekli AF izleme
cihazi Uzerinde kesin bir AF tanisi konulmadigi takdirde, buna ihtiyaci olmayan insanlara
antikoagiilan tedavi uygulanacagidir. Dolayisi ile galisma sonucu gibi Bunlar inme riskindeki
azalmanin faydasini gérmeden kanama riskine maruz kaldilar.

o Klinik pratige onemli bir getirisi: Bu ¢alismadan elde edilen 6nemli sonug da
caligmanin kesin bir AF tanis1 alinincaya kadar antikoagiilan tedaviyi uygulamama
konusunda daha emin olunabilmesi konusunda rahatlik saglamasidir. Bu aritminin AF
olabilecegine dair yiiksek bir siiphe indeksi varsa, o zaman daha ileri bir test
ayarlanabilir.

ARTESIA trial: Ikinci Calisma Raporlamas1 Yakinda

NOAH-AFNET 6'ya benzer bir ¢alisma su anda siiriiyor; bu yilin sonlarinda raporlanmast
beklenen ARTESIA ¢alismasi.
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Yiiksek-hizl1 Atriyal Epizodlar1 Olan Hastalarda Edoxaban ile

Antikoagiilasyon
Ozet

Arka plan- Cihazla tespit edilen atriyal yiiksek hizli epizodlar (AYHE'ler), implante edilen
kalp cihazlar1 tarafindan tespit edilen atriyal aritmilerdir. AYHE'ler atriyal fibrilasyona benzer
ancak nadir ve kisadir. AF'si olmayan hastalarda AYHE'lerin ortaya ¢ikmasinin (geleneksel
EKG'de belgelendigi gibi antikoagiilanlarin baslatilmasini hakli kilip kilmadig:

bilinmemektedir).

Metodlar- En az 6 dakika siiren AYHE'leri olan ve inme i¢in en az bir ek risk faktoriine sahip
olan 65 yas ve lizeri hastalar1 kapsayan, olaya dayali, ¢ift kor, “double-dummy”, randomize bir
calisma gerceklestirildi. Hastalar Edoksaban veya plasebo almak {izere 1:1 oraninda rastgele

atandilar.

- Primer etkililik sonucu, olaya kadar gegen siire analizinde degerlendirilen
kardiyovaskiiler 6liim, inme veya sistemik embolizmin bir bilesimiydi.

- Giivenlik sonucu, herhangi bir nedene bagli 6liim veya major kanamanin birlesimiydi

Bulgular- Analiz popiilasyonu 2536 hastadan olusuyordu (1270 edoksaban grubunda ve 1266
plasebo grubunda). Ortalama yas 78, %37,4'li kadindi ve AYHE'lerin medyan siiresi 2,8 saatti.

Calisma, giivenlik endiseleri ve edoksabanin etkinligine iliskin bagimsiz, gayri resmi bir
yararsizlik (bosuna olus) degerlendirmesinin sonuglarina dayanarak ortalama 21 aylik takip

stiresiyle erken sonlandirildi; fesih sirasinda planlanan kayit tamamlanmastir.

- Primer etkililik sonug olay1 Edoksaban grubundaki 83 hastada (hasta yil1 bagina %3,2) ve
plasebo grubundaki 101 hastada (hasta y1l1 basina %4,0) (tehlike orani, 0,81; %95 giiven
aralig1 [GA], 0,60 ila 1,08; P=0,15). meydana geldi.

- Inme insidans1 her iki grupta da hasta y1l1 basina yaklasik %1 idi. Edoksaban grubunda
149 hastada (hasta y1l1 basina %5,9) ve plasebo grubunda 114 hastada (hasta y1l1 basina
%4,5) bir giivenlik sonu¢ olay1 meydana geldi (HR= 1,31; %95 GA, 1,02 ila 1,67; P
=0,03). EKG tanis1 alan atriyal AF 2536 hastanin 462'sinde gelisti (toplamda %18,2, hasta
yil1 basina %8,7).



- Sonuclar- implante edilebilir cihazlarla tespit edilen AYHE'li hastalar arasinda,
Edoksaban ile antikoagiilasyon, plaseboyla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler 6liim, felg
veya sistemik emboli bilesik insidansini 6nemli dl¢iide azaltmadi, ancak 6liim veya major
kanama bilesik insidansinin daha yiiksek olmasina yol acti. Her iki grupta da inme

insidansi distkti.




