Bu sene ESC 2019 kongresi Fransa’nin Paris sehrinde yapildi. Klinik pratigimizi degistirebilecek 6nemli ¢calismalarin
sonuclarini asagida sizler i¢in 6zetledik..

ESC 2019

1. AFIRE CGalismasi

Guncel kilavuzlar AF nedeniyle antikoagllasyon tedavi endikasyonu olan ve perkltan koroner girisim (PKG) gegirmis
hastalarda 12 aylik kombine tedavi sonrasinda direkt oral antikoagilan tedavisi ile tekli tedaviyi Snermektedir. Yine
benzer sekilde AF nedeniyle antikoagiilasyon endikasyonu olan hastalarda PKG yapilmayan stabil koroner arter
hastali§i olmasi durumunda DOAK kullanimi énerilmektedir. Ancak bu stratejin icin yeterli kanit diizeyi literatlirde
bulunmamaktadir.

AFIRE calismasinda arastirmacilar rivaroksaban tekli tedavisinin AF+ revaskularizasyondan 1 yil sonraki stabil koroner
arter hastalarinda ya da anjiografik olarak kanitlanmis ancak revaskiilarize edilmemis koroner arter hastalarinda (KAH)
rivaroksaban+antiplatelet kombine tedavisine gére non-inferior oldugu hipotezini test etmigtir.

Bu calisma ¢ok merkezli ve paralel kollu bir randomize klinik ¢alisma olup Japon Kardiyak Arastirma Kurulu tarafindan
finanse edilmistir. Calismaya dahil edilme kriteri olarak AF ve stabil KAH varhigi kabul edilmistir. Hastalarin CHADs-
VASc skorunun en az 1 olmasi gerekli gérilmistir. Ayrica calismaya dahil edilme kriteri olarak asagidakilerden en az
birinin olmasi gerektigi belirtiimistir: En az 1 yil dncesinde PKG 6ykdis, anjiografik olarak kanitlanmis ve PKG
gerekmeyen KAH (En az 50%d darlik), en az 1 yil éncesinde koroner arter bypass operasyonu 6ykisi. Major dislanma
kriterleri olarak ise stent trombuist, aktif timér ve kontrol altinda olmayan hipertansiyon olarak belirlendi.

Hastalar rivaroksaban (Kreatinin klerensi 15-49 ml/dk arasinda ise guinlik 10 mg, kreatinin klerensi > 50 ml/dk ise
glinde tek doz 15 mq) ya da rivaroksaban-+antiplatelet (Sorumlu aragtirmacinin insiyatifine gére aspirin ya da P2Y12
inhibitéri) kombine tedavisi gruplarina randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi olarak inme, sistemik emboli,
miyokard infarktlisU, revaskilarizasyon gerektiren unstabil angina pektoris ve tim nedenlere bagh élim birlegik
sonlanimi kabul edilmistir. Primer glvenlik sonlanim noktasi olarak ise majér kanama belirlenmistir.

Toplam 2215 hasta primer sonlanim noktasi analizine dahil edilmistir. Ortalama takip siresi 24.1 aydir. Primer
komposit sonlanim noktasi tekli tedavi grubunda 89 hastada, kombine tedavi grubunda ise 121 hastada tespit edilmistir
(hazard ratio, 0.72; 95% confidence interval [Cl], 0.55 to 0.95; P<0.001 for noninferiority). Primer glvenlik sonlanim
noktasi ise monoterapi grubunda kombine tedavi grubuna gére daha dusuk izlenmigtir (1.62% vs. 2.76% per patient-
year; hazard ratio, 0.59; 95% ClI, 0.39 to 0.89; P = 0.01).

1. ISAR-REACT 5 Calismasi

Guncel kilavuzlar akut koroner sendrom (AKS) hastalarinin tedavisinde tikagrelor ve prasugrel kullanimini
O6nermektedirler. Bu randomize klinik ¢alismada AKS ile bagvuran hastalarda prasugrel ve tikagrelorun etkinliligi ve
gavenilirligi karsilastinimistir. Galismaya AKS ile basvuran ve invaziv girisim planlanan hastalar dahil edilmistir.
Tikagrelor grubuna randomize edilen hastalara randomizasyon sonrasinda hemen tikagrelor yikleme dozu verilmigtir
(180 mg yUkleme dozu sonrasi 90 mg glinde iki defa idame dozu). Bunun yaninda prasugrel grubuna randomize
edilen hastalara yUkleme dozu (60 mg yikleme dozu sonrasinda 10 mg giinde 1 defa idame dozu) basvuru tanisina
gore verilmigtir. STEMI hastalarina prasugrel dozu randomizasyon sonrasinda hemen verilirken NSTEMI hastalarina
koroner goériintiileme sonrasinda PKG yapilamadan hemen énce verilmistir. Primer sonlanim noktasi olarak 6lim, Mi
ve iskemik inme olarak belirlenmistir. Primer givenilirlik sonlanim noktasi olarak ise BARC siniflandirmasina gére
kanama secilmistir.

Tikagrelor koluna 2012 prasugrel koluna ise 2006 hasta randomize edilmistir. 12. Aydaki vizitte tikagrelor grundaki
hastalarin 15.2%'si prasugrel grubundaki hastalarin ise 12.5%'i randomize ilaglarini birakmiglardir. Primer sonlanim
noktasi tikagrelor kolunda 9.1%, prasugrel kolunda ise 6.8% hastada gérilmustir (hazard ratio, 1.36; 95% confidence
interval [Cl], 1.09 to 1.70; P = 0.006). Glvenilirlik analizinde ise kanama tikagrelor grubundaki hastalarinin 5.4%/'linde
prasugrel grubundaki hastalarin ise 4.8%'inde gértlmustir (hazard ratio, 1.12; 95% ClI, 0.83 to 1.51; P = 0.46). Primer
etkinlik analizinde prasugrel grubunda gérilen azalmig bilesik sonlanim noktasi temel olarak azalmig Ml riskine bagli
bulunmustur. Sonuglar basvuru tanisindan bagimsiz bulunmustur.

1. PARAGON-HF Calismasi

Korunmus sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) klinik pratikte sikliklar karsilastigimiz ve dnemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Ne yazik ki randomize klinik ¢calismalar HFpEF tedavisinde herhangi bir ilacin etkinligini heniiz
goOsterememistir.

Bu calisma randomize, ¢ift kor bir calismadir ve >50 yas, kalp yetmezligi semptomlari olan, NYHA II-IV, son 6 ay
icinde LVEF >45%, ylUkselmis natriliretik peptid ve yapisal kalp hastaliyi bulunan hastalar sacubitril-valsartan ya da
valsartan tedavi gruplarina randomize edilmiglerdir. Primer sonlanim noktasi olarak total kalp yetmezligi yatisi ve



kardiyovaskuler 6limden olusan birlesik sonlanim noktasi kabul edilmigtir.

Toplam 4822 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Ortalama takip slresi 35 aydir. Sacubitril-valsartan grubundaki 526
hastada toplam 894 primer sonlanim noktasi saptanirken, valsartan grubundaki 557 hastada toplam 1009 primer
sonlanim noktasi saptanmistir (rate ratio, 0.87; 95% confidence interval [Cl], 0.75 to 1.01; P = 0.06). Onemli bir nokta
ise sacubitril-valsartan tedavisinin etkinligi heterojen bir dagilim gdstermistir. Sacubitril-valsartan LVEF diisuk
hastalarda ve kadinlarda primer sonlanim noktasini valsartana gére anlamli olarak azaltmigtir. Sacubitril-valsartan
grubundaki 15.4%, valsartan grubundaki ise 16.2% hasta randomize edilen ilaglarini yan etki nedeniyle birakmak
zorunda kalmiglardir.

. DAPA-HF Calismasi

Onceki galismalar tip 2 diyabet hastalarinda SGLT-2 inhibitérlerinin kalp yetmezligi yatiglarini azaltmadaki roliin
kanitlamiglardir. DAPA-HF calismasi diisuk EF'li kalp yetmezIigi

hastalarinda diyabet varligindan bagimsiz olarak dapagliflozinin etkinligini ve glvenilirligini test etmek igin
planlanmigtir.

18 yas Ustlinde, LVEF < 40%, NYHA II-1lI-1V ve NT-proBNP >600 pg per milliliter olan hastalar ¢calismaya dahil
edilmiglerdir. Ayrica dahil edilen hastalarin kilavuz énerileri dahilinde ila¢ ve cihaz tedavisi almalari sart konulmustur.
Major diglanma kriteri olarak sistolik kan basincinin < 95 mm/Hg'nin altinda olmasi ve GFR > 30 olmasi belirtiimistir.

Dabhil edilen hastalar dapagliflozin 10 mg ya da plaseboya randomize edilmiglerdir. Primer sonlanim noktasi olarak ise
kétilesen kalp yetmezligi ya da kardiyovaskiler nedenlere bagli 61Um secilmistir. Kétilesen kalp yetmezligi kalp
yetmezIigi yatisi ya da intravendz tedavi ihtiyaci nedeniyle yapilan hastane bagvurulari kabul edilmistir. 4744 hasta
dapagliflozin ya da plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Baslangicta 42% hastanin tip 2 diyabeti oldugu
saptanmistir. Ortalama takip siiresi 18.2 aydir. Primer sonlanim noktasi dapagloflozin grubunda 16.3% hastada
plasebo grubunda ise 21.2% hastada saptanmistir (hazard ratio, 0.74; 95% confidence interval [Cl], 0.65 to 0.85;
P<0.001). Birlesik sonlanim noktalarinin her biri icin dapagliflozin plaseboya oranla tustiin bulunmustur. Dapagliflozinin
bir primer sonlanim noktasini engellemek icin NNT degeri 21 olarak bulunmustur. ilging olarak dapagloflozinin etkinligi
¢alisma 6ncesi belirlenmis biitlin gruplarda benzer bulunmustur. Bu alt gruplar igerisinde diyabet varligi ya da yoklugu
da bulunmaktadir. Ciddi renal yan etki dapagliflozin grubundaki hastalarin 1.6%'sinda plasebo grubundaki hastalarin
ise 2.7%'sinde saptanmigtir.

. ENTRUST-AF Calismasi

Daha dnce yapilan 3 blytk randomize ¢alisma ile DOAK'larin AF nedeniyle antikoagilasyon endikasyonu olup ayni
zamanda perkitan koroner girisim (PKG) gecirmeleri nedeniyle antiplatelet endikasyonu da olan hastalarda
glvenilirligi ve etkinligi kanitlanmistir. Bu galismalar ile bu hasta grubunda DOAK+P2Y12 inhibitérii kombine tedavisi
aspirin de iceren (gl tedaviye gbre daha 6n plana gikmigtir.

ENTRUST-AF randomize, ¢cok merkezli bir faz 3b ¢calismasidir ve PKG gegiren ve ayni zamanda AF nedeniyle
antikoaguUlasyon endikasyonu bulunan hastalarda edoksaban i¢eren tedavi stratejisinin givenilirligini ve etkinligini
arastirmak amaciyla dizayn edilmistir. Calismaya dahil edilme kriteri olarak hastalarda AF nedeniyle antikoagulasyon
ihtiyaci ve stabil KAH ya da AKS nedeniyle PKG yapilmis olmasi aranmistir. Hastalar 12 aylik edoksaban 60 mg
(gerekililik halinde 30 mg) + klopidogrel 75 mg (ya da tikagrelor veya prasugrel) kombine ikili tedavisine ya da 12 aylk
VKA + klopidogrel (ya da tikagrelor veya prasugrel) tedavisinin yaninda en az 1 ay aspirin tedavisinden olusan 3'li
kombinasyona randomize edilmiglerdir. Calismanin sonlanim noktasi olarak majér ya da klinik olarak énemli non-majér
kanamalar belirlenmistir. Primer etkinlik noktasi olarak ise kardiyovaskuler élim, inme, sistemik emboli, Ml ve kesin
stent trombozundan olugan kombinasyon belirlenmigtir.

Toplamda 1506 hasta iki gruba randomize edilmistir. PKG endikasyonu 52% hastada AKS saptanmis, 92% hasta ise
P2Y12 inhibitdrii olarak klopidogrel kullanmistir. Uglii tedavi grubunda hastalar aspirini ortalama 66 giin
kullanmiglardir. INR'nin etkinlik intervalinde bulunma orani 63.1% c¢ikmistir. Primer kanama sonlanim noktasi ikili tedavi
grubunda 17% bulunurken Ggll tedavi grubunda ise 20% olarak saptanmistir (HR for edoxaban 0.83 [95% Cl 0.65—
1.05], p=0.0010 for noninferiority, margin HR 1.20, p=0.1154 for superiority). Alt grup analizlerinde primer kanama
sonlanim noktasinda herhagi bir etki varyasyonu izlenmemistir. 12. Ayda etkinlik analizinde ise birlesik sonlanim
noktasi ikili tedavi grubundaki hastalarin 7%'sinde Uglu tedavi grubundaki hastalarin ise 6%'sinda saptanmistir (HR for
edoxaban 1.06 [95% CI 0.71-1.69]).

. COMPLETE Calismasi

COMPLETE calismasinda ¢ok damar hastaligi olan ST-yUkselmeli miyokard enfarktlisii (STEMI) hastalarinda 'sadece
sorumlu lezyon revaskdilarizasyonu ile tam revaskilarizasyon stratejileri kargilagtirildi. Tam revaskilarizasyon indeks
yatista veya taburculuk sonrasi (45 giin iginde) planlandi. Ug yil sonunda birincil sonlanim noktasi olan
kardiyovaskuler nedenli 6lum veya ME tam revaskdilarizasyon grubunun % 7.8 'inde izlenirken, sadece sorumlu lezyon
revaskdilarizasyonu yapilan grubun % 10.5 'inde izlendi (p=0.004). Tam revaskiilarizasyon igin yapilan perkitan
koroner girigsimlerin (PKG) hastane yatisi sirasinda (ortalama 1 giin) ya da taburculuk sonrasi (ortalama 23 gln)
planlanmasi olumlu sonugclari degistirmedi (p for interaction = 0.62). Sekonder sonlanim noktalari olan kardiyovaskdler
6lim, ME, veya iskemi nedenli revaskiilarizasyon da tam revaskilarizasyon grubunda anlaml olarak daha az saptandi



(%8.9 vs. %16.7, p < 0.001). Daha dnceki benzer galismalar tam revaskilariazsyonun faydasini gdsterse de, bu
calismalardaki temel fayda revaskilarizasyon riskinin azalmasiyla elde edilmistir. COMPLETE c¢alismasinda ise tam
revaskilarizasyonun 'sert sonlanim' noktalar olan kardiyovaskuler nedenli 6lim veya ME' nii azaltti§i kanitlanmistir.

Ozet olarak, STEMI hastalarinda primer PKG sonrasinda yapilan tam revaskiilarizasyon (hastane yatisinda veya
sonrasinda) faydali bir stratejidir.

. MITRA-FR (2-Yil Sonuclari)

Bu galismada ciddi fonksiyonel mitral yetmezIi§gi (MY) olan hastalar perkiitandz mitral kapak onarimi (MitraClip) (n =
152) ve medikal tedaviye (n=152) randomize edilmislerdir. 12 aylk takip sonucunda, élim veya kalp yetmezlidi nedenli
hastaneye yatis olarak belirlenen birincil sonlanim noktalari MitraClip hastalarinin %54.6 'sinda, medikal tedavi
grubunun ise % 51.3 'linde izlenmistir (p=0.53). ikincil sonlanim noktalari ise 6lim, kalp yetmezli§i nedenli hastaneye
yatis ve 24 aylik takip sonucunda 6lim veya hastaneye yatis olarak belirlenmistir. MitraClip tedavisi higbir ikincil
sonlanim noktasinda da iyilesme saglamamistir.

Galismaya alinan hastalarda ortalama EROA:31 mm2, LVEDV:272 cc saptanmis ve MitraClip sonrasi hastalarin
%92'sinde mitral yetmezlik derecesi 2 derece veya daha fazla azalmistir. Sonug olarak, MitraClip MY derecesinde
anlaml azalma saglasa da kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatis veya 6limde medikal tedaviye Ustinlik
saglayamamistir. Bu calismada, COAPT calismasina gére zit sonuglar elde edilmistir. Bunun nedeni, COAPT
calismasina alinan hastalarda ventrikiler volimdn her birimi bagina daha fazla MY'nin olmasi (disproporsiyone MY) ve
COAPT calismasinda EROA:41 mm2 ve LVEDV:194 cc degerlerinin MITRA-FR calismasindaki hastalardan farkl
olmasi olabilir.

. SWEDEHEART Calismasi

SWEDEHEART kayit calismasina, 2006-2015 yillari arasinda isvec'te CABG yapilan ve sonrasinda ilk 6 ay sag kalan
28,812 dahil edilmistir. Hastalar ortalama 5 yil boyunca takip edilmislerdir. Calismada statinlerin, beta-blokerlerin,
RAAS inhibitdrlerinin ve antipleteletlerin kullanim oranlarinin zamanla degisimi incelenmisgtir.

Taburculuk sonrasi ilk 6 ayda statinler %93.9, beta blokerler %91, RAAS inhibitdrleri %72.9 ve antiplateletler %93
hastada kullaniimaya devam edilmis, ancak bu oranlar 8 yil sonunda sirasiyla %77.3, %76.4, %65.9 ve %79.8'e
gerilemigtir. Bayan ve erkeklerde birakilma oranlarinda herhangi bir fark yokken, 75 yas Gzerinde ilaglarin daha az
devam edildigi dikkat cekmistir.

ilag kullanim oranlarindaki diisiisiin nedenleri olarak; isvec'te CABG operasyonu gegiren hastalarin 6-12 aylik
dénemden sonra kardiyologlar tarafindan diizenli olarak gériilmemesi, ve hastalarin CABG sonrasi semptomlarinin
gerilemesi ve kendilerini iyi hissetmeleri nedeniyle glinde birden ¢ok ilag kullanma motivasyonlarinin azalmasi
sayilabilir.

. SYNTAX (10 yil sonuclari) Calismasi

KABG veya PKG 'e uygun olan Gi¢ damar (3-DH) ya da ana koroner arter (LMCA) hastaligi olan hastalarin katildigi
SYNTAXES ¢alismasinda, KABG ile DES-PKG'in (Taxus stent ile) etkinligi karsilastiriimigtir. Primer sonlanin noktasi
olarak 1,3,5,10. yillarda major advers kardiyak olaylar (MACCE: tim nedenlere bagh 6lim, inme, ME, veya tekrar
revaskularizasyon) olarak belirlenmistir.

10 yillik takip sonuglarinda (n=1,689), 6lim oranlari agisindan PKG ve CABG grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
3-DH olan alt grupta; PKG grubunda &lim orani %28, CABG grubunda ise %21 idi. Ana koroner arter (LMCA)
hastalarinda; PKG grubunda 8l0m orani %26 iken, KABG grubunda &liim orani %28 idi (p for interaction = 0.019).
Sonug olarak uzun sureli takipte CABG, tekrarlayan revaskuilerizasyon, ME ve ME iligkili mortalitede azalma
saglayarak ¢ok damar hastalgi ve diyabetik alt grupta daha iyi bir stratejiyken, LMCA hastaligi olan ve SYNTAX skoru
dusik hastalarda PKG daha iyi ve uygun maliyetli bir stratejidir.

. THEMIS Calismasi

THEMIS calismasinda, stabil koroner arter hastali§i (KABG, veya PKG &ykiisi, veya major bir koroner arterde > % 50
darlik olmasi) ve tip 2 diyabeti olan hastalarda tikagrelor/aspirin tedavisi aspirin/plasebo tedavisi ile karsilastirilmistir.
Birincil etkinlik sonlanim noktasi olarak tanimlanan kardiyovaskdler 6lim, ME, veya inme tikagrelor/aspirin grubunun %
7.7 'sinde, aspirin/plasebo grubunun ise % 8.5 'inde izlenmistir (p=0.04). Ancak, birincil glivenlik sonlanim noktasi olan
TIMI major kanama tikagrelor/aspirin grubunun % 2.2 'sinde, aspirin/plasebo grubunun ise % 1.0'inda izlenmigtir
(p<0.001). Tikagrelor/aspirin grubunda daha ¢ok hasta kanama veya dispne nedeni ile tedaviyi birakmistir.

Ozetle, tikagrelor/aspirin tedavisi tip 2 diyabeti ve stabil iskemik kalp hastali§i olan hastalarda énerilebilir bir risk/yarar
oranina sahip degildir.

. THEMIS-PCI Alt Grup Calismasi

Tip 2 diyabeti, stabil iskemik kalp hastaligi ve PKG 6ykisi olan hastalarda tikagrelor/aspirin stratejisi, aspirin/placebo
ile kiyaslandiginda, majér advers iskemik olaylarda azalma ve majér kanama olaylarinda artma ile iligkili bulunmustur.
Stabil koroner arter hastali§i ve PKG dykusU olan hastalarda tikagrelor/aspirin kombinasyonu 6nerilebilir bir risk/fayda



oranina sahiptir.
. RAPID-TnT Calismasi

Gogus agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda 0-1 saat yiiksek duyarllikli trop (hs-TnT) stratejisi (girisim grubu) ile
0-3 saat hs-TnT stratejisi (standart grup) birincil sonlanim noktalari olan 6l0m veya 30 gin i¢inde kalp krizi gegirme
acisindan karsilastiriimigtir. Girisim grubunda birincil sonlanim noktasi %1 oraninda gézlenirken, standart grupta da %
1 oraninda gdzlenmistir (noninferiority icin p = 0.006). ikincil sonlanim noktalari olan, acil servisten erken taburculuk ve
fonksiyonel kardiyak test gereksiniminde girisim grubu anlamli olarak iyi bulunurken (p < 0.001); girisim grubunda tip
4a ve 5 kalp krizi anlaml olarak daha yUksek saptanmistir (p=0.004). 30 gUn i¢cinde aritmi, kalp yetmezlIidi, inme veya
revaskilarizasyon nedenli hastaneye yatis her iki grupta da benzer bulunmustur (p=0.19).

Sonug olarak, 0-1 saat hs-TnT stratejisi, standart 0-3 saatlik uygulamaya noninferior bulunmustur. Daha kapsamli
calismalara gerek olsa da, hs-TnT 'in hizli galisildidi bir protokol 6zellikle duguk riskli hastalari acil servisten erken
taburcu etmek igin kullanilabilir gériinmektedir.



