Apixaban Subklinik AF'de Inmeyi Azaltiyor

Ancak Kanamay1 Artirtyor
(ARTESIA study)

2023 AHA kongre sunumu: 12 Kasim 2023

2023 AHA Sunumundaki ¢calisma tartisma ve goriisler theheart.org | Medscape Cardiology'den ve
online yayinlanan ¢alisma ozetlerinden alinmistir.

Kalp pili veya kulp kaydedici (loop recorders) gibi implante cihazlar tarafindan tespit
edilen subklinik AF'li hastalarda, Apiksaban ile oral antikoagllasyon, ARTESIA
calismasinda Aspirine kiyasla daha dusuk inme veya sistemik emboli riskiyle
sonuglanmig, ancak major kanama riski daha yuksek olmustur.

Sonuglar, benzer bir hasta grubunda antikoagiilan Edoksaban ile plaseboya kiyasla inmede
azalma gostermeyi basaramayan, yakin zamanda bildirilen NOAH-AFNET 6 ¢aligmasiyla bir
miktar tezat olugturuyor gibi goriiniiyor, ancak bu ¢alisma erken durduruldu ve bu nedenle
giicii yetersizdi.Bununla birlikte, her iki aragtirmanin bas arastirmacilari, ¢aligmalarin aslinda
tutarli sonuglar gosterdigini soyliiyor; her ikisi de bu popiilasyonda. beklenenden daha diisiik
bir inme oran1 buldu, antikoagiilasyon ile inme azaltimina yonelik giiven araliklar1 da
ortlistiyor, bu da klinik AF'dekinden daha az olsa da muhtemelen bir etkinin oldugunu
distindiirmektedir. Arastirmacilara gore: - Asil soru, antikoagiilasyonla inmedeki azalmanin
major kanamadaki artistan daha agir basip basmadigidir.

- [ki galismanin yeni bir meta-analizi, Edoksaban veya apiksaban ile oral
antikoagulasyonun iskemik inme riskini yaklasik Ugte bir oraninda azalttigini ve
buyuk kanamayi ise kabaca iki kat artirdigini gosterdi.

Calisma sonuclart klinik pratige uyarlanabilir mi?

Iki calismanin bas arastirmacilari, bu bulgularin klinik uygulamaya nasil aktarilabilecegi
konusunda biraz farkli goriislere sahipler.
ARTESIA c¢alismasinin bag arastirmacisi Jeff Healey, MD (Population Health Research
Institute, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada), risklerin ve faydalarin bireysel
hastalarda degerlendirilmesi gerektigine inaniyor; antikoagiilasyon tedavisinden fayda
gorecek hasta gruplarinin da olmasi gerekir.
Kalp pili veya siirekli izleme 6zelligine sahip implante edilebilir kulp kaydedicisi (loop
recorders) olan hastalarda, hastalarin yaklasik tigte birinde subklinik AF tespit ediliyor, bu
nedenle bu son derece yaygin bir durumdur.
Bu sadece yaslanmanin normal bir 6zelligi mi, yoksa klinikte goriilen AF gibi inme riskini
artiran bir durum mu? ARTESIA sonuglarindan su sonuca varilabilir: Bu subklinik AF'nin,
klinik AF riskinden daha diisiik olmasina ragmen, artan inme riski ile iliskili oldugu ve
antikoagiilasyon ile azaltilabilecektir.



Yakin zamana kadar subklinik AF ile iligkili riski 6l¢gmek miimkiin degildi. Ancak artik bu
konuyla ilgili baz1 ayrintilarin ortaya ¢ikarilip ¢ikarilamayacagini gérmek ig¢in
kullananibilecek zengin bir veri seti vardir. Bu veri setinin gelecekteki analizleri, yararlarin
kanama risklerinden daha agir bastig1 hastalarin belirlenmesine yardimci olacaktir.
Simdilerde verilere Kkalitatif bir sekilde bakibilecek ve her hastadaki risk faktorlerinin
toplamini degerlendirilebilecegi diisiiniiliiyor. Bunlarin kanama riski, inme riski, ne kadar
AF'ye sahip olduklar1 ve antikoagiilasyon verilip verilmeyecegine karar verilmesi cevap
bekleyen belirsizlikerdir.

Ancak NOAH-AFNET 6 ¢alismasinin bas arastirmacisi Paulus Kirchhof sunlar1 sdyledi: Her

iki arasgtirma da bu hastalarda inme oraninin yilda yaklasik %1 kadar diisiik oldugunu ve

antikoagiilasyonun major kanamay1 artirma pahasina bu orani biraz daha azaltabilecegini

gosterdi.

- Kanama riski goz onune alindiginda, bu cihazlarda tespit edilen AF epizodlarinin
antikoagulasyonu gerektirecek yeterli inme riski olusturduguna inanilyor.

- Bu hastalara daha fazla geleneksel AF izleme uygulanmasina yonelik

alternatif bir yaklasim oneriliyor.

- Diisiiniilen, pratikde ileriye doniik olarak, cihaz tarafindan algilanan bu tip AF ile
karsilastirildiginda, asagidakileri iceren AF'yi tespit etmek icin yiizey EKG izlemesini
iceren - belki 3 giinliik veya 7 giinliik Holter gibi yerlesik bir yontemle daha fazla
arastirma yapilacaktir; boylece eger bu AF'yi gosteriyorsa antikoagiilasyona baslamak i¢in
saglam bir zemine sahip olunacaktir. AncakAF'yi gostermiyorsa muhtemelen
antikoagiilasyon kullanilmayacaktir.

ARTESIA ¢alismasi ve iki calismanin meta-analizi bugiin 2023 AHA Bilimsel Oturumlarinda sunuldu.
Her iki ¢alisma da eszamanli olarak ¢evrimigi olarak yaymland: - New England Journal of
Medicine'de ARTESIA ve Circulation'da meta-analiz (Yaynlarin ozetleri asagida sunuldu).

ARTESIA calismasi

2023 AHA Kongre sunumunda: Calisma bulgulari- sorular ve
tartisilan cevaplari

e ARTESIA caligsmasi i¢in, cihaz tarafindan tespit edilen AF ve inme i¢in diger klinik risk
faktorleri olan 4012 hasta, apiksaban (giinde iki kez 5 mg) veya aspirin (glinde 81 mg)
tedavisine rastgele atandi.

- Ortalama 3,5 yillik bir takipten sonra, primer son nokta olan inme veya sistemik emboli.

- Apiksaban grubundaki 55 hastada (hasta yil1 basina %0,78) goriiliirken, Aspirin
grubundaki 86 hastada (hasta yil1 bagina %1,24) ortaya ¢ikt1. ), HR = 0,63 (%95 GA, 0,45
- 0,88; P =0,007) elde edilir.

- Inme veya sistemik emboli riski aspirine gore apiksaban ile %37 daha diisiiktii ve sekelli
veya Oliimciil inme riski %49 daha diisiiktii.

- Tedavi goren popiilasyonda majoér kanama orani apiksaban grubunda hasta yil1 bagina
%1,71 ve aspirin grubunda hasta y1l1 basina %0,94 idi (HR= 1,80; %95 GA, 1,26 - 2,57; P
=.001).




- Apiksaban grubunda bes hastada, aspirin grubunda ise sekiz hastada 6liimciil kanama
meydana geldi.

- Apiksaban kullanan hastalarin 12'sinde, aspirin kullananlarin ise 15'inde semptomatik
intrakraniyal kanama meydana geldi.
Arastirmanin ana bulgularindan biri, bu popiilasyonda iskemik inme riskinin beklenenden
diisiik olmasidir - aspirin grubunda yilda yaklasik %1 iken bu oran apiksaban grubunda
yilda %0,64'e diismiistiir.

o Kanama olaylariyla karsilastirildiginda basitge sayilan inmeler, notr bir genel etkiyi
ortaya cikarabilir. Aspirinle karsilastirildiginda Apiksaban ile tedavi amagl
analizde 31 daha az inme veya sistemik emboli vakasi gorulurken, tedavi
sirasindaki analizde 39 daha fazla majér kanama olay1 goruldu.

Bununla birlikte, inmelerin kalici beyin dokusu kaybi icerdigini, ancak buyuk

kanamalarin genellikle geri donusumlt oldugunu ve bu ¢alismada da oldugu gibi

cogu hastanin tamamen iyilestigi belirtiliyor.

o Bu nedenle, onlenen inme olaylarinin giddetinin, neden oldugu kanama
olaylarindan ¢ok daha buyuk olmasi nedeniyle, bu bulgularin, subklinik atriyal
fibrilasyonun gelistigi, inme icin risk faktorleri olan hastalarda oral antikoagulasyon
kullaniminin degerlendiriimesinin desteklendigine inaniliyor.

Subklinik AF’de antikoagiilan kullantm? - ARTESIA Bu Soruyu Ele Alan Ilk
Iyi Giiclendirilmis calismadir

Mevcut kilavuzlarin, cihaz tarafindan tespit edilen ve EKG'de gosteriimeyen AF'si
olan hastalar i¢in, bir miktar asiri inme riski dogurdugu bilinmesine ragmen herhangi
bir tedavi dnermedigini aciklandi.

Apiksaban ile aspirine kiyasla inme/sistemik emboli riskinde belirgin bir azalma
bulundu, ancak ayni zamanda 6nemli miktarda kanama da vardi; yaklasik %80'lik bir
artis ile.

Bu ¢aligma popiilasyonunda %]1,2 civarindaki diisiik mutlak inme riskinin altin1 ¢izerek,
antikoagiilasyonla %37'lik rolatif azalmaya ragmen inmenin mutlak anlamda yalnizca %0,4
oraninda azaldigina dikkat cekildi.

o Gobzlemsel galigmalarin AF suresinin inme riskini etkiledigini gésterdigini belirten
arastirmacilar, AF suresi daha uzun olan hastalarin antikoagulasyondan daha
fazla fayda gorebilecegini 6ne sltrdiu; ARTESIA'da gorilen kanamanin esas
olarak gastrointestinal kanama oldugu g6z 6ntne alindiginda, gastrointestinal
kanama riski yuksek olan hastalarin taranmasi mumkun olabilir, baglangigta
Onerilebilir.

Ayrica hem ARTESIA hem de NOAH-AFNET 6'da bir¢ok hastanin antikoagiilasyon

tedavisini biraktigina dikkat ¢ekilerek bunun yash hastalar icin kolay bir strateji olmadigini

gosterdi.

ARTESIA c¢alismasina eslik eden NEJM basyazisinda (Emma Svennberg) ayrica su sonuca

varilhyor: Ileriye déniik olarak, artan kanama risklerini inmelere neden olma riskiyle

dengelememiz gerekiyor. Gelecekteki alt ¢alismalar ve meta-analizler, belirli alt gruplarda
tedavinin yararlar1 hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir.




NOAH-AFNET 6 ¢calismasi:

Yeni Alt Grup Analizi

Daha once bildirilen NOAH-AFNET 6 ¢aligmasi, subklinik AF'si ve inme i¢in ek risk
faktorleri olan 2538 hastayr Edoksaban veya plasebo ile antikoagiilasyona rastgele atadi.

- Calisma erken durduruldugu i¢in giicii yetersizdi; fakat major kanama riski daha ytiksek
olmasina ragmen inme, sistemik emboli veya kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim veya
inme insidansi gibi bilesik son nokta insidansi agisindan gruplar arasinda bir fark
bulamadi.

- Tum galisma boyunca toplamda sadece 49 inme ile bu galismada dusuk bir inme
orani vardi.Kanama riski potansiyel faydalardan daha agir bastigindan NOAH-
AFNET-6 arastirmacilari bu hastalarin antikoagulasyon almamasi gerektigi
sonucuna vardi

NOAH-AFNET 6 ¢alismasinda subklinik AF siireleri 24 saat veya daha uzun olan 259 hastanin yeni
bir alt analizi AHA toplantisinda sunuldu ve es zamanl olarak Avrupa Kalp Dergisi'nde ¢evrimici
olarak yayinlandi.

Uzun stireli AF

- Bu, uzun siireli subklinik AF'si olan hastalarda inme oraninin da diisiik gériindiigiinii ve
subklinik AF siiresi ile oral antikoagiilasyonun etkinligi ve giivenligi arasinda herhangi bir
etkilesim olmadigini gosterdi. Ancak bir biitiin olarak ¢aligmanin tamaminda ve uzun
stireli subklinik AF alt grubunda (her tedavi grubunda sadece iki felg¢ bulunan) olay
sayisinin bu kadar az olmasi nedeniyle, bu analizin bir fark géstermesi muhtemel degildi.

- Ancak alt grup analizi, 24 saat veya daha fazla subklinik AF suresi yasayan
hastalarin zaman iginde klinik AF gelistirme olasiliginin daha kisa sureli olanlara
gore daha yuksek oldugunu gdsterdi; bu da bu hastalarda dizenli EKG'lere
ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koydu.

Yiiksek inme riski tagiyan subklinik AF'li hastalar1 saptamak i¢in daha iyi yontemlere ihtiyag

vardir. CHA2DS2-VASc gibi klinik inme risk faktorii puanlarimizin yiiksek riskli hastalari

tespit etmek i¢in yeterli oldugu diisiiniilmiiyor. Hem NOAH-AFNET 6 hem de

ARTESIA'daki hastalarin medyan CHA2DS2-VASc skoru 4'tli, ancak yilda sadece %1'lik bir

inme oranina sahiplerdi.

Iki ¢alismanin meta-analizi, her ikisinin sonuglarnm tutarli oldugu, oral antikoagiilasyon ile

iskemik inmede genel bir azalma oldugunu gosterildi (rolatif risk [RR]= 0,68).

- Oral antikoagiilasyon ayni zamanda kardiyovaskiiler 6liim, tiim nedenlere bagli inme,
periferik arteriyel emboli, miyokard enfarktiisii veya pulmoner emboli kombinasyonunu
da azaltt1 (RR= 0,85).

- Kardiyovaskiiler 6liim (RR= 0,95) veya tiim nedenlere bagli 6liimlerde (RR= 1,08)
anlamli bir fark yoktu, ancak antikoagiilasyon major kanamay1 6nemli 6l¢iide artirdi (RR=
1,62).



Aspirin Kullanimi Sonuglarin yorumlanmasini giiclestirir..

ARTESIA verilerinin daha ileri analizlerinin, ¢alismada es zamanli aspirin kullaniminin
etkisi ortaya ¢ikarilmaya g¢alisildi . Bu ¢aligmadaki hastalarin, ¢alisma tedavisine ek olarak
tek bir antitrombosit ajan almalarina izin verildi.

Calisma boyunca degistigi i¢in antitrombosit tedavinin tam kullanimini belirlemek zordur,
arastirmaya kaydolduklari sirada yaklasik iicte ikisi antitrombosit ajanlar aliyordu ancak bu
calisma boyunca azaldi. Pek ¢ok klinisyen, antikoagiilanlarin {istiine aspirin eklemenin ek bir
faydasi olmadigin1 gosteren yeni kanitlar ortaya ¢iktiginda, calisma sirasinda acgik etiketli
antitrombosit tedaviyi durdurdu. Bunun nasil bir etki yaratmis olabilecegine dikkatle
bakilmasi gerekiyor, kaldi ki diger ¢alismalardan, antikoagiilanin iistline antitrombosit
eklenmesinin tromboembolik olaylara fazla bir etkisi olmadig1 ancak major kanama riskini
yaklasik iki katina ¢ikardig biliniyor.

Bunun aksine, NOAH-AFNET c¢aligsmas1 antikoagiilasyon grubunda aspirin kullanimina izin
vermedi ve plasebo grubundaki kullanim endikasyonu olan hastalarin yaklasik yarisi aspirin
aldi.

Meta-analizin yazarlari, NOAH-AFNET 6'daki kontrol hastalarinin neredeyse yarisinda
aspirinin ihmal edilmesinin ve ¢alismanin erken sonlandirilmasinin, antikoagiilasyon ile asir1
major kanama tahmininin biraz daha yiiksek olmasina yol agmis olabilecegine isaret edildi.

Apixaban for Stroke Prevention in Subclinical Atrial
Fibrillation
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Lena Rivard, M.D., William F. Mcintyre, M.D., Ph.D., Dan Atar, M.D., David H. Birnie, M.D., Giuseppe
Boriani, M.D., Ph.D., A. John Camm, M.D., David Conen, M.D., M.P.H., Julia W. Erath, M.D., et al.

the ARTESIA Investigators*
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Subklinik Atriyal Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesinde
Apixaban

(the ARTESIA study)

Ozet

Arka plan- Subklinik atriyal fibrilasyon kisa siireli ve asemptomatiktir ve genellikle yalnizca

kalp pili veya defibrilator ile uzun siireli siirekli izlemeyle tespit edilebilir. Subklinik atriyal



fibrilasyon, felg riskinin 2,5 kat artmasiyla iligkilidir; ancak oral antikoagiilasyon tedavisinin

faydasi belirsizdir.

Yontemler- 6 dakikadan 24 saate kadar siiren subklinik atriyal fibrilasyonu olan hastalar1 kapsayan
bir ¢aligsma yiiriitiildii. Hastalar, giinde iki kez 5 mg apiksaban (gerektiginde giinde iki kez 2,5 mg)
veya giinde 81 mg dozda aspirin almak iizere ¢ift kor, ¢ift yapay (double-dummy) tasarimla rastgele
atandilar. Subklinik atriyal fibrilasyonun 24 saatten uzun siirmesi veya klinik atriyal fibrilasyonun

gelismesi durumunda ¢aligma ilaci kesildi ve antikoagiilasyon bagland.

- Primer etkililik sonucu, inme veya sistemik emboli, tedavi amagli popiilasyonda

(randomizasyona tabi tutulan tiim hastalar) degerlendirildi;

- Primer gilivenlik sonucu olan majoér kanama, tedavi géren popiilasyonda degerlendirildi
(randomizasyona tabi tutulan ve belirlenen arastirma ilacinin en az bir dozunu alan tiim
hastalar, herhangi bir nedenle denemecalisma ilacinin kalici olarak kesilmesinden 5 giin
sonra takip sansiiriiyle).

Bulgular- Ortalama (+SD) yas1 76,8+7,6 yil ve ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,9+1,1
olan 4012 hastay1 dahil ettik (puanlar 0 ila 9 arasinda degisir; daha yiiksek puanlar daha
yiiksek inme riskini gosterir); Hastalarin %36,1'i kadindi.

Ortalama 3,5+1,8 yillik takip sonrasinda Apiksaban grubunda 55 hastada (hasta yil1 bagina
%0,78), aspirin grubunda 86 hastada (hasta yili basina %1,24) inme veya sistemik emboli
gelisti HR= 0,63;%95 giiven araligi [GA] 0,45 - 0,88;P=0,007). Tedavi goren popiilasyonda
major kanama orani apiksaban grubunda hasta yil1 basia %1,71 ve aspirin grubunda hasta
yil1 basina %0,94 idi HR=1,80; %95 GA, 1,26 ila 2,57, P=0.001). Apiksaban grubunda 5

hastada, aspirin grubunda ise 8 hastada 6liimciil kanama meydana geldi.

Sonuclar- Subklinik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda apiksaban, aspirine kiyasla inme
veya sistemik emboli riskinin daha diisiik olmasina karsin major kanama riskinin daha yiiksek

olmasina neden oldu.

Direct Oral Anticoagulants for Stroke Prevention in
Patients with Device-Detected Atrial Fibrillation: A Study-
Level Meta-Analysis of the NOAH-AFNET 6 and
ARTESIA Trials




William F. Mclintyre, Alexander P. Benz, Nina Becher, Jeffrey S. Healey, Christopher B. Granger,
Lena Rivard, A. John Camm, Andreas Goette, Antonia Zapf, Marco Alings,Stuart J. Connolly,
Originally published12 Nov 2023 https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.067512

NOAH-AFNET 6 ve ARTES1IA Calismalarinin

(Calisma Diizeyinde Bir Meta-Analizi)

Cihazla Saptanan Atriyal Fibrilasyonu Olan Hastalarda Inmenin
Onlenmesi i¢in Direk Oral Antikoagiilanlar

Ozet

Arka plan- Cihazla saptanan atriyal fibrilasyon (AF) (ayn1 zamanda subklinik AF veya atriyal
yiiksek hizli epizodlar olarak da bilinir), kalp ritmi cihazi implante edilmis hastalarda yaygin
bir bulgudur ve artan iskemik inme riskiyle iligkilidir. Bu hasta popiilasyonunda oral
antikoagiilasyonun etkili ve gilivenli olup olmadig belirsizdir

Yontemler- Kalp pili, implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator, kardiyak
resenkronizasyon tedavisi cihazi veya implante kardiyak monitor tarafindan kaydedilen,
cihazla saptanan AF'si olan yetiskinlerde oral antikoagiilasyon ile antitrombosit tedaviyi
karsilastiran veya antitrombotik tedavi uygulanmamasini karsilastiran randomize ¢aligsmalar
icin MEDLINE ve Embase'in sistematik bir incelemesini gerceklestirildi.

Bulgular- 785 benzersiz alintidan, ilgili klinik sonug verilerini igeren iki randomize ¢aligma
belirledik; NOAH-AFNET 6 (2.536 katilimc1) edoxaban't degerlendirdi ve ARTESIA (4.012
katilimci) apiksabani degerlendirdi.

- Meta-analiz, bu ajanlarla oral antikoagiilasyonun iskemik inmeyi azalttigin1 gosterdi
(rélatif risk [RR] = 0,68, %95 giiven aralig1 [GA]= 0,50-0,92; yiiksek kalitede kanit). iki
caligmanin sonuglar tutarliydi (Heterojenlik i¢in 12 istatistigi=%0).

- Oral antikoagiilasyon ayn1 zamanda kardiyovaskiiler 6liim, tiim nedenlere bagli inme,
periferik arteriyel emboli, miyokard enfarktiisii veya pulmoner emboli kombinasyonunu
da azaltti (RR= 0,85, %95 GA 0,73-1,00, 12=%0; orta kalitede kanit).

- Kardiyovaskiiler 6ltimde (RR= 0,95, %95 GA 0,76-1,17, 12=%0; orta kalitede kanit) veya
tiim nedenlere bagli mortalitede (RR= 1,08, %95 GA 0,96-1,21 12=%0; orta kalitede
kanit) azalma olmadu. kaliteli kanit). Oral antikoagiilasyon major kanamay1 artird1 (RR=
1,62, %95 GA 1,05-2,5 I*=%61; yiiksek kalitede kanit).

Sonuclar: NOAH-AFNET 6 ve ARTESIA ¢alismalarinin sonuglari birbiriyle tutarlidir.
- Bu iki biiyiik randomize ¢alismanin meta-analizi, edoksaban veya apiksaban ile oral

antikoagiilasyonun, cihazla saptanan AF'li hastalarda inme riskini azalttigina ve major
kanama riskini arttirdigina dair yiiksek kaliteli kanitlar saglar.
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