Antikoagiilan Tedavinin Ikinci Inmeyi Onlemede Higbir
Faydas1 Yok

( the NOAH-AFNET 6 trial Subanalysis)

inme geciren hastalarin bir kez daha inme gecirme riskinin daha yiiksek oldugu
dusunuluyor, ancak Edoxaban ile oral antikoagulasyon ikinci bir inme gecgirme
riskinde fark edilebilir bir azalmaya yol agmadi ve buyuk kanama riski
antikoagulasyon olmamasi durumundakinin dort katindan fazlaydi.

Blyuk bir Avrupa ¢alismasinin alt analizi bunu gosterdi.

19 Mayis'ta HRS (Heart Rhythm Society) 2024"tin yillik toplantisinda NOAH-AFNET 6
calismastmin alt analizinin sunumu sirasinda sunlar soylendi: Onceki inme veya GIA (gegici
iskemik atak) ile tedavi etkisi arasinda bir etkilesim yoktur ve bu primer sonug ve glivenlik
sonucu icin de gecerlidir. Ancak, dnceden inme gegirmis ve antikoagtilasyona randomize
edilen hastalarda daha fazla glivenlik olayi sinyali var.

e Alt analiz, 2536 hastadan olusan genel NOAH-AFNET 6 popiilasyonunda fel¢ veya GIA
gecirmis ve cihazla saptanan atriyal fibrilasyonu (AF) olan 253 hastayi iceriyordu. Bu
poptlasyona en az bir ek CHA2DS-VASc risk faktori olan 65 yas ve (izeri hastalar ile en az
6 dakika suren cihazla tespit edilen subklinik AF ataklari olan 75 yas ve Uzeri hastalar
dahil edildi.

Alt Analiz Sonuglar

- Alt analizde, inme, sistemik emboli ve kardiyovaskiiler 6liimden olusan bir bilesik
(primer sonuc) edoksaban ve antikoagiilasyon almayan gruplarda benzerdi (14/122 hasta
[11,5%] - 16/131 hasta [12,2%]; hasta y1l1 basina %5,7 - %6,3).

- Tekrarlayan inme orani edoxaban ve antikoagiilasyonsuz gruplarda da benzerdi (122
hastanin dordi [3,3%) - 131 hastanin altisi [4,6%); hasta yili basina %1,6 - %2,3). Ve her
grupta sekiz kardiyovaskiler 6lim vardi.

- Ancak Edoxaban hastalarinda major kanama oranlarinin anlaml derecede daha

yiiksek oldugu goraldu.



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2303062

Bu bir alt analizdir, bu nedenle olay yasayan hasta sayisi agisindan goérilen sey kesin bir
cevap icin yeterli degildir, ancak NOAH'da daha énce inme veya GIA geciren hasta grubunda
10 bliyuk kanama oldugunu goérultyor. Bu 10 biiyiik kanamanin sekizi edoxaban'a
randomize edilen hastalarda meydana geldi.

ARTESIA calismasi ile karsilastirma

e NOAH-AFNET 6 ¢alismasinin sonuglari, subklinik AF'li hastalarda apixaban
antikoagtilasyonunun aspirinle karsilastirildigi ve HRS 2024'te bu klasorde genis ozeti
sunulan ARTESIA g¢alismasinin sonuglariyla karsilastirildi. ARTESIA, Apiksabanin inme ve
sistemik emboli riskini dnemli 6lglide azalttigini gosterdi.

- ARTESIiA'da, antikoagtilasyona randomize edilmeyen herkes aspirin kullaniyordu;
NOAH'da ise sadece yarisi aspirin kullaniyordu

- Her iki calismada da antikoagiilasyon ve antikoagtiilasyon olmayan gruplarda
kardiyovaskiiler 6lim agisindan benzer sonuglar elde edildi, bu anlamli olmayip, tesadif,
sans eseri olabilir, fakat bu kesinlikle antikoagllan ¢alismalarinda goriilen 6lim
oranindaki azalma degildir.

- Erken antikoagilasyon ¢alismalarinin meta analizlerine bakildiginda 6lim oraninda l¢te
bir oraninda bir azalma var, oysa burada daha kicik bir azalmadan bahsediliyor.

Bu arastirma, inme riskini degerlendirmenin ve antikoagiilasyon kullanimi icin daha
iyi bir yola ihtiya¢ oldugunu gosteriyor (bkz. ATRESIA altgrup analizi). Bunlardan
bazilari kanda veya goriintilemede saglanan algoritmalar (6rn. Yeni skorlama sistemi,
biyomarker gibi), belki genetik olabilirler ve bir bakis acisina gore de bu ¢alismalarda
gercekte ortaya cikan bir sey: Cok diisiik atriyal fibrilasyon yiikii olan hastalarin
diigiik inme orani gosteren ilk kanitlara sahip olunmasidir.

AF Bakimi 'Gri Boélgeye (Belirsizlige) Giriyor

NOAH-AFNET 6 sonuglari, ARTESiA'dan elde edilenlerle birlikte, inmeli hastalarda
antikoagtilasyon paradigmasini degistiriyor.

- ARTESiA'da inme azalmast yilda sadece %0,44'tii vebunun icin tedavi edilmesi gereken
hasta sayist 250 idi.

- NOAH-AFNET 6 ana denemesinde, inme azalmast %0,2 idi ve tedavi edilmesi gereken
hasta sayist 500 idi. NOAH'In daha dnce inme gegiren hastalarinda ise %0,7'lik bir azalma
vardi; tedavi icin gereken sayi 143't0.

Bu cihaz calismalarinin higbiri, yilda %1-2'lik bir azalma ile antikoagilasyon icin sinif 1
onerisinin standardini karsilamadi, fakat bu bulgular daha 6nce inme gegiren
hastalarda inme oraninin ¢ok, ¢ok diisiik oldugunu gosteriyor.




2024'ten once neyin siyah neyin beyaz oldugu biliniyordu, kime antikoagiilan uygulanacagi
ve kime uygulanmayacag biliniyordu. Ancak konu sadece siyah veya beyaz degildir. Soyle ki :
Gunumizde antikoagulan tedavi kullaniminda inme ve kanama riski dengelemeye ¢alisiliyor
bunun sonucunda gri bir alan yaratiliyor. Bu hastalarda karar alinmasina yardimci olmasi
icin, belki CHA2DS-VASc skorunu veya sol atriyumla ilgili diger bilgiler kullanilarak, alt
calismalara yonelmeli veya bunlardan umut edilmesi gerekiyor. Bu hastalarda karar
verilmesine yardimci olmasi icin, CHA2DS-VASc skorunu veya sol atriyuma ait diger
bilgileri kullanarak, bireysellestirme yapilmasi veya alt calismalara umut baglanmasi
gerekiyor.
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Atriyal Yiiksek- Hizh Epizodlar:1 Olan Hastalarda Edoxaban ile
Antikoagiilan Tedavi

Ozet

Arka plan- Cihaz tarafindan tespit edilen atriyal yiliksek hizl1 ataklar (AYHA'lar), implante edilmis
kardiyak cihazlar tarafindan tespit edilen atriyal aritmilerdir. AYHA'lar atriyal fibrilasyona benzer
ancak nadirdir ve kisa siirelidir. Atriyal fibrilasyonu olmayan hastalarda AYHA'larin gériilmesinin
(geleneksel elektrokardiyogramda [EKG] belgelendigi gibi) antikoagiilan tedavisine baglanmasini
hakli ¢ikarip ¢ikarmadigi bilinmemektedir.

Metodlar- En az 6 dakika siiren AYHA'lar1 olan ve inme i¢in en az bir ek risk faktorii
bulunan 65 yas ve iizeri hastalar1 iceren, olay odakli, ¢ift kor, ¢ift kuklali, randomize bir
caligma ytriitiildii. Hastalar 1:1 oraninda rastgele segilerek edoksaban veya plasebo alacak
sekilde gruplara ayrildi.

- Primer etkinlik sonucu, zaman-olay analiziyle degerlendirilen kardiyovaskiiler 6liim,
inme veya sistemik emboli bilesimiydi.

- Giivenlik sonucu herhangi bir nedenden kaynaklanan 6liim veya biiyiik kanamanin bir
bilesimiydi.

Bulgular— Analiz popiilasyonu 2536 hastadan (edoksaban grubunda 1270, plasebo grubunda 1266)

olusuyordu. Ortalama yas 78 yil, %37,4"1 kadind1 ve AYHA'larin medyan siiresi 2,8 saatti.

Calisma, giivenlik endiseleri ve edoxaban'in etkinliginin yararsizligina iliskin bagimsiz ve gayri resmi bir

degerlendirmenin sonuglar temelinde, ortalama 21 aylik bir takip siiresiyle erken sonlandirilds;
sonlandirildiginda, planlanan katilim tamamlanmisti.

- Edoksaban grubunda 83 hastada (%3,2 hasta yili basina) ve plasebo grubunda 101 hastada (%4,0
hasta y1l1 bagina) primer etkililik sonucu olay1 meydana geldi (hazard ratio = 0,81; %95 giiven
araligi [GA], 0,60-1,08; P=0,15). Her iki grupta da inme insidansi hasta yili bagina yaklasik %1
idi. Edoxaban grubunda 149 hastada (%5,9 hasta yili basina) ve plasebo grubunda 114 hastada
(%4,5 hasta y1l1 bagma) bir giivenlik sonucu olay1 meydana geldi (hazard ratio= 1,31; %95 GA,


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2303062#fn1

1,02 ila 1,67; P=0,03). 2536 hastanin 462'sinde EKG ile teshis edilen atriyal fibrilasyon gelisti
(%18,2 toplam, %8,7 hasta y1l1 bagina).
Sonuclar- implante edilebilir cihazlarla tespit edilen AYHA'I hastalarda, edoksaban ile
antikoagiilasyon, kardiyovaskiiler 6liim, inme veya sistemik emboli bilesiminin insidansini

plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide azaltmadi, ancak 6liim veya major kanama bilesiminin
insidansinin daha yiiksek olmasina yol agti



