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AKUT KORONER SENDROM YA DA PERKUTEN KORONER GiRiSiM SONRASI ATRIYAL FIBRILASYON
HASTALARINDA ANTITROMBOTIK TEDAViI

GiRiS

Atriyal Fibrilasyon (AF) yaygin bir aritmidir. AF hastalarinin %20-30’unda eslik eden koroner arter hastali§i bulunmaktadir.
AF ve koroner arter hastaliyi kombinasyonunda akut koroner sendrom (AKS) ya da perkitan koroner girisim (PKG)
uygulandiginda tedavide etkinlik ve kanama riski dengelendiriimelidir. Bu hasta grubu hem oral antikoagilan hem de ikili
antiplatelet tedavi almak zorunda kalmaktadir ki bu gok yiksek bir kanama riskidir. Son yapilan ¢alismalar bir P2Y12
inhibitéri ve bir oral antikoagilan ile hem iskemik olaylarin énlenebilecedini hem de kanama riskinin azaltilabilecegini
gosterdi.

AF hastalarinda tedavi kararini verirken en sik kullanilan kanama riski skoru HAS-BLED, inme riski skoru ise CHA2DS2-
VASc skorudur. Yine de bu skorlar ikili antiplatelet tedavi kararini vermekte yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden AUGUSTUS
¢alismasinin etkinlik ve giivenlik agisindan ¢alisma sonrasi analizini yaptik.

METOD

AUGUSTUS calismasi ¢cok merkezli randomize kontrollli bir galismadir. Apiksaban ve vitamin K antagonisti (VKA) ile aspirin
ve plaseboyu kiyaslamaktadir. AKS nedenli hastanede yatan hastalar ya da minimum 6 aydir P»Y 45 inhibitdri kullanan

planlanmis PKG uygulanan hastalar alinmigtir.

Randomizasyonda kanama riski i¢cin HAS-BLED skoru kullaniimigtir. Skor 0 ile 9 arasindadir ve arttikga kanama riski artar.
Benzer sekilde inme riskini belirlemede CHA,DS,-VASc skoru kullaniimigtir. O ile 9 arasinda degismektedir ve hastalarin

inme riskini géstermektedir. iki skorlama sisteminde de < 2 diisiik risk > 3 yiiksek risk olarak kabul ediimektedir.

Apiksaban alan hastalara ila¢ 5 mg giinde 2 kez verildi. Eger yas 280 , kilo < 60 ya da serum kreatinin > 1,5 mg/dL
kriterlerinde 2 ve fazlasi varsa 2,5 mg apiksaban giinde 2 kere verildi. VKA alan hastalarin INR degeri 2-3 arasi tutuldu.
Aspirin glinde tek doz 81 mg verildi. Placebo alanlara da ila¢ gtinde 1 verildi. Tedavi suresi tim kollarda 6 ay olarak
belirlendi.

Guvenlik sonlanim noktasi majér kanama ya da klinik anlamli majér olmayan kanama olarak belirlenmistir. Bu kanamalarin
kriterleri International Society on Thrombosis and Haemostasis (Uluslararasi kanama ve tromboz komitesi) (ISTH) ‘ a gére
kabul edilmigtir.

Etkinlik sonlanim noktasi olarak élimle ya da iskemik olayla sonuglanan inme, miyokardiyal enfarktis, stent trombozu, acil
revaskularizasyon ihtiyaci, 6lim ya da hastaneye yatis kabul edilmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Hastalar yiksek (HAS-BLED = 3 ) ve diistik (HAS-BLED < 2) kanama riski ve ; yliksek (CHA,DS,-VASc = 3) ve disik
(CHA,DS,-VASC < 2) iskemik risk olarak ayriimistir. Devamli degiskenler Wilcoxon testi kullanilarak kiyaslandi. Kategorisel

degiskenlerde ki-kare testi kullanildi. Cox analizi etkinlik ve glivenlik sonlanim noktalarinda tedavi etkinligini gdéstermek igin
kullanild.

SONUCLAR
BAZAL OZELLIKLER VE KANAMA VE iSKEMi RiSKINE GORE HASTA YONETIMi



AUGUSTUS calismasinda 4614 hasta rol aldi. Analize 4386 hasta katildi. 228 hasta data kaybi nedenli diglandi. Ortalama

hasta yasi 71’ di. Hastalarin %70.6 ‘si erkek cinsiyetti. Ortalama HAS-BLED skoru 3 , CHA,DS»-VASc skoru 4 * dii. Tedavi

gruplar arasinda risk skorlari dengeli dagihm gosterdi. Ortala takip siiresi 181 giindi. Ortalama antiplatelet ve antikoagilan
tedavi alim siresi 178 gind.

4386 hastanin 1455’ inde HAS-BLED skoru < 2 idi ve diislik kanama riskine sahipti. 2931 hastanin HAS-BLED skoru = 3 idi
yUksek kanama riskine sahipti. 803 hastanin CHA2DS2-VASc skoru < 2 ve disik inme riskine sahipti. 3583 hastanin ise
CHA2DS2-VASc skoru =3 ve yiksek inme riskine sahipti. Yiksek kanama riskine sahip hastalarin genellikle inme riski de
yUksekti.

KANAMA RiSK SKORLARINA GORE KANAMA VERILERI

Kanama riski diiglk olan 1455 hastanin 159 (% 10.9) tanesi ISTH (Uluslararasi Kanama ve Tromboz Komitesi) major ya da
CRNM (Klinikle lligkili Nonmajor Kanama) gegirdi. 43 tanesi (%3.0) ise majér kanama gegirdi. Kanama riski yliksek olan
2931 hastanin ise 379 (%12.9) ‘u ISTH majér ya da CRNM gegirdi. 122 tanesi (%4.2) majoér kanama gegirdi.

HAS-BLED skorundan bagimsiz olarak apiksabana randomize edilen hastalar VKA alan hastalara gére daha disiik majér ya
da CRNM kanama oranina sahiptiler. ISTH majér kanama agisindan sonuglar benzerdi. HAS-BLED skorundan bagimsiz
olarak aspirin alan hastalarda majér ve CRNM kanama oranlari plasebo grubuna gére daha fazlaydi.

INME RiSKi VERILERI

Dusuk inme riskine sahip 803 hastanin hicbirinde inme gériimedi. 25 hastada (%3.1) iskemik olay ya da 6lim izlendi. 3583
ylksek inme riskine sahip hastanin 38 (%1.1) inde inme izlendi. 258 (%7.2) hastada 6lim ya da iskemik bir hadise izlendi.

CHA,DS,-VASC skoru < 2 olan hastalarda inme goériilmedi. Diger sonuglar bakimindan; 6l1im ve iskemik olaylar ile 61im ve
hastaneye yatis bakimindan apiksaban ve VKA ile aspirin ve plasebo kiyaslaninca da fark gérilmemigtir.

Apiksaban ve VKA ile aspirin ve plasebo tedavisi etkileri kiyaslanmasinda CHA2DS2-VASc skor puanlari anlamli
bulunmustur. Fakat CHA5,DS,-VASc skoru devamli degisken olarak kabul edildiginde skor degerleri ile tedavinin iskemik

olaylar Uzerine etkisi anlamli bulunamamistir.
TARTISMA

AUGUSTUS randomize ¢alismasinin bu sekonder analizinde apiksaban ve VKA alan grupta aspirin ve plasebo alan gruba
gbre kanama komplikasyonlari hastalarin bazal kanama ve inme risklerinden bagimsiz olarak daha az géralmustar. Ayni
zamanda 6l0m ve hastaneye yatis da bu grupta daha az izlenmistir. Apiksaban ve VKA alan grup ve aspirin ve plasebo alan
grup arasinda bazal kanama ve iskemi risklerinden bagimsiz olarak iskemik olaylarda bir fark bulunamamigtir.

Cift kdr plasebo kontroll bir galisma olan AUGUSTUS’ un bu sonuglarinin gi¢li olduguna inaniyoruz. Sonug olarak bu
bulgular AF olan hastalarda PKG ya da AKS sonrasinda ilk 6 ay apiksaban ve bir PoY 15 niin aspirin veriimeden

kullaniimasini 6nermektedir.
ANTITROMBOTIK TEDAVI REJIMLERI iLE ILGILI ONCEKIi CALISMALAR

Son giinlere kadar kilavuzlar AF olan ve AKS ya da PKG gegiren hastalarda VKA ve ikili antiplatelet tedavi (DAPT)
dneriyordu. Uclii tedavinin mantiginda AF iliskili inmeyi 6nlemede oral antikoagiilanlar antiplateletlerden daha Gstiind(ir.
Fakat DAPT stent trombozu ve tekrarlayan miyokardiyal enfarktlist (Ml) énlemede daha iyidir. Ancak Ugli tedavide yillik
kanama oranlarinin %10 olmasi yeni tedavi kombinasyonlarinin klinik galismalarda denenmesine yol agmistir.

Genel gorUs Ugli tedavinin ylksek kanama riskine sebep olup iskemik olaylarda da alternatif tedavi rejimlerine gére bir fayda
saglamadigi yénindedir. Son zamanlarda yapilan metaanalizler AF olan ve AKS ya da PKG uygulanan hastalarda 4 farkli
antitrombotik rejim kombinasyonunu kiyasladi. Direk oral antikoagllan (DOAC) ve bir P5Y 45 inhibitérii kombinasyonu bu
hasta grubunda kanama ve iskemi riskini en iyi dengeleyen kombinasyon olarak bulunmustur. Uzun stent segmenti olan ya
da bifurkasyon lezyonlarina stentleme yapilan hasta grubu ylksek stent trombozu riski olan subgruptur. Bu grupta uzamis
Ucli tedavi disundlmelidir. Genele bakildiginda kritik tedavi stiresi 30 giin olarak gérilmistir. Bu siirenin Gzerinde aspirinin
tedavide ekli olmasi iskemik olaylari engellememekte aksine kanamayi arttirmaktadir.

Guncel kilavuzlar CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorlarinin risk belirlemede kullaniimasini dnermektedir. Bu ¢alismada
kanama olaylarinin %70 ‘ inin HAS-BLED skoru =3 olan hastalarda goéraldiga bildirilmigstir.

BUtln inme olaylari da CHA,DS,-VASc skoru =3 olan hastalarda gérilmistir. Bu skorlar klinik pratikte daha yogun ya da
daha az antitrombotik tedavi uygulanacak hastalari segmede kullaniimalidir.

Fakat bu galigmada hastalarin bazal skorlari apiksaban ve VKA ile aspirin ve plasebo tedavilerinin kanama ve iskemik olaya
yol agip agmamasi (izerinde etkili olmamigtir. Onerimiz bu skorlarin hastalarin ne kadar sire ¢l ne kadar siire ikili tedavi
alacagina karar verilmesinde yardimci olmasi fakat kesin karari verdirmemesidir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI



AUGUSTUS calismasinda hastalar AKS ya da PKG sonrasi ortalama 6, maksimum 14 gin icinde randomize edilmistir. Bu
nedenle bu galismanin bulgulari AKS ya da PKG sonrasi ¢ok erken evredeki hastalara genellenemez. Konsensus ve
kilavuzlar AKS ve PKG sonrasi ilk 7 glinde Ggli antitrombotik tedavi 6nermektedir. Bu durum AUGUSTUS ¢alismasi dizayni
ile tutarhdir.

OZET

Apiksaban iceren antitrombotik rejim HAS-BLED ve CHA,DS,-VASc skorlarindan bagimsiz olarak VKA ya da aspirinle
kiyaslaninca daha az kanama ve hastaneye yatis ile iligkilidir. Bu bulgular apiksaban (ve diger DOAC ilaglar) ve bir PoY 1o

inhibitérinlin aspirin verilmeden AF si olan ve AKS ya da PKG geg¢irmis hastalarda bazal kanama ve inme riskinden
bagimsiz olarak kullanilmasini dnermektedir.



