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Badanie NOAH-AFNET 6

=» AHRE (Atrial High Rate Episodes) to szybkie rytmy przedsionkowe
(>170-180/min w zaleznosci od zaprogramowania) rejestrowane u
pacjentow z wszczepionym uktadem stymulujgcym (PM/ICD/CRT) i
obecnqg elektrodg przedsionkowg Iub z implantowanym
rejestratorem (ILR)

» Nigdy wczesniej nie przeprowadzono badania klinicznego, w ktéorym
dowodniono by, ze zarejestrowanie AHRE uzasadnia wtgczenie
antykoagulacji u pacjentdw bez udokumentowanego AF przy uzyciu
konwencjonalnego EKG

» Cel: porownanie skutecznosci | bezpieczenstwa edoksabanu
(30 lub 60 mg dziennie) do placebo u chorych z AHRE i czynnikami
ryzyka udaru mozgu




Materiat | metodyka

NOAH-AFNETé6 to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione prowadzone w 18
krajach Europy

= Witgczono 2536 chorych:
W grupie edoksabanu : 1270 pacjentow

W grupie placebo : 1266 chorych

teria wtgczenia:

iek 265 lat

stwierdzenie we wszczepionym urzgdzeniu AHRE trwajgcego 26 min. o czestosci >170/min.
- brak klinicznego rozpoznania AF potwierdzonego w EKG

- obecnos$¢ co najmniej jednego dodatkowego czynnika ryzyka vudaru mozgu



Schemat badania

NOAH — AFNET 6 Design
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Patients with

1. AHRE episodes 26 minutes duration and 2170 bpm atrial rate, all verified by a core lab, and
2. Age 265 years and at least one stroke risk factor of heart failure, hypertension, diabetes,

prior stroke, vascular disease, or age 275 years

1:1 randomly assigned

|

|

Placebo (1,266 patients)
double blind, double dummy

No active compound or acetylsalicylic acid 100 mg
based on accepted indications (PAD, CAD/MI, stroke)

Anticoagulation (1,270 patients)
double blind, double dummy

Edoxaban 60 mg, reduced to 30 mg following
approved dose reduction criteria, aspirin dummy

Primary outcome: Composite of stroke, systemic embolism, or cardiovascular death
Safety outcome Composite of major ISTH bleeding or all-cause death
Change to open-label anticoagulation upon ECG-documentation of atrial fibrillation
ECG during every 6-monthly study visit
All patients were followed up until the end of the trial
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Materiat i metodyka

Kryteria oceny bezpieczenstwa:
- zgon z dowolnej przyczyny
- powazne krwawienie

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
rZyCczyn sercowo-naczyniowych
- udarmozgu

- zajor obwodowy

harakterystyka pacjentow:

sredni wiek — 78 lat

kobiety — 37,4 %

mediana czasu tfrwania AHRE - 2,8 godzin
ediana punktacji w skali CHA2DS2-VASc - 4



Wyniki
» Badanie przerwano przedwczesnie po uptywie 21 miesiecy obserwacji ze
wzgledow bezpieczenstwa oraz braku celowosci kontynuacji dla oceny

skutecznosci. Trzeba jednak podkreslic, ze zrealizowano w petni plan dotyczgcy
rekrutacii.

» Pierwszorzedowy punkt koncowy stwierdzono u 83 pacjentow (3,2%/pacjento-
) w grupie edoksabanu i u 101 pacjentow (4,0%/pacjento-rok) w grupie
lacebo (HR 0,81; 95% CI1 0,60-1,08; p=0,15).

» Udar mozgu wystepowat u ok. 1%/pacjento-rok w obu grupach.

» /darzenia zwigzane z bezpieczenstwem stwierdzono u 149 pacjentow
(5,9%/pacjento-rok) leczonych edoksabanem i u 114 pacjentow
(4,5%/pacjento-rok) z grupy placebo (HR 1,31; 96% CI 1,02-1,67; p=0,03).

» AF rozpoznano za pomocq EKG u 462 z 2536 chorych (ogdotem 18,2%,
8,7%/pacjento-rok).




Wyniki ¢
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Wnioski

» U pacjentow z AHRE zarejestrowanych we wszczepionych urzgdzeniach
kardiologicznych leczenie przeciwkrzepliwe edoksabanem w porownaniu
lacebo nie powodowato redukcji ztozonego punkiu koncowego
ejmujgcego zgon sercowo-naczyniowy, udar mozgu lub zator
obwodowy, prowadzgc jednoczesnie do zwiekszenia zdarzen
niepozgdanych w postaci zgondw lub powaznych krwawien



Komentarz

» Wynik badania zaskoczyt zespdt NOAH-AFNET 6 i zapewne czesc
srodowiska elekirokardiologdw. Spodziewano sie, ze stosowanie
NOAC w grupie pacjentow z AHRE bedzie redukowato ryzyko udaru
mMozgu.

» CzestoSC udarow mozgu w badaniu byta niska (wystgpito ich 22 w
rupie edoksabanu i 27 w placebo, okoto 1 %/pacjento-rok).

» Wiekszqg iloS¢ spodziewanych udardw zatozono na podstawie innych
badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci z rozpoznanym AF w EKG
(hp. ENGAGE AF-TIMI 48 — badanie z edoksabanem).

» W NOAH-AFNET 6 Sredni wynik CHA2DS2VASC2 byt dos¢ wysoki
I wyniost 4 pkt.




Komentarz

AHRE (przy zatozeniu dolnej granicy odciecia 170/min.) moze byc¢ zgodnie z definicjg
kazdym z tfrzech typow arytmii :

Czestoskurcz nadkomorowy (przedsionkowy) <250/min
Trzepotanie przedsionkow >250/min - zwiekszenie ryzyka udaru mozgu
Migotanie przedsionkow >350/min = zwiekszenie ryzyka udaru mozgu

97% pacjentdw miato AHRE > 200/min.

ieksza iloSC krwawien w grupie edoksabanu jest dos¢ jasng konsekwencjg
stosowania NOAC, jednak przy braku skutecznosci przeciwudarowej byt to silny
argument na rzecz przedwczesnego zakonczenia badania.




Komentarz

» Whniosek, by nie stosowac leczenia przeciwkrzepliwego w grupie pacjentow z

AHRE moze byc¢ przedwczesny, poniewaz jest to bardzo roznorodna grupda

pacjentow.

» Toczy sie kolejne badanie dedykowane AHRE -> ATRESIA Trial, nalezy poczekac na

wyniki tego badania

» Czy ’r/eh 20 minutowy zapis FA w EGM jest mniej wiarygodny niz 30 sekund w EKG?
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