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X-VERT ve VENTURE-AF caligsmalarinin verileri i1s1ginda
kardiyoversiyon ve kateter ablasyonda rivaroksaban kullanimi

Pericardioversion and catheter ablation use of rivaroxaban
in light of X-VERT and VENTURE-AF trials

Dr. Rabia Akilli, Dr. Mesut Demir

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Adana

Ozet- Atriyal fibrilasyon (AF), toplumda en sik gériilen kalici
kardiyak aritmidir ve mortalite artisina neden olmaktadir. Kar-
diyoversiyon ve kateter ablasyon ritim kontrolinde siklikla
kullanilan yéntemlerdir. Oral antikoagllanlar AF’li hastalarda
tromboembolik komplikasyonlardan korunmada uzun yillardir
kullaniimaktadir. Hem kardiyoversiyon hem de kateter ablas-
yon tromboemboli basta olmak Uzere belli komplikasyon risk-
leri tagimakla birlikte yeterli antikoagullasyonla risk oranlarin-
da belirgin azalmalar saglanabilir. Bu derlemede X-VERT ve
VENTURE-AF calismalarinin verileri 1s1ginda kardiyoversiyon
ve kateter ablasyon planlanan hastalarda doz ayarlamal vita-
min K antagonisti ile kiyaslanan kesintisiz rivaroksaban teda-
visinin etkinlik ve glvenlik parametrelerinin tartisilmasi amac-
landi.

Atriyal fibrilasyon (AF), toplumda yaklasik %1
oranla en sik goriilen kalict kardiyak aritmidir
ve pekcok yoniiyle mortalite artisina neden olmaktadir.
' Bu nedenle siniis ritminin yeniden saglanmasi komp-
likasyonlardan korunmada hayati onem tagimaktadir.
Atriyal fibrilasyonda hizli bir sekilde siniis ritmine don-
diirme yontemi olarak elektriksel/farmakolojik kardiyo-
versiyon (KV) ya da kateter ablasyon (KA) onemli birer
tedavi secenegidir. Her iki yontem de basta tromboem-
bolik olaylar olmak iizere cesitli riskler tagimaktadir.
Yeterli ve uygun antikoagiilasyonla bu risklerde belir-
gin azalmalar saglanabilir. Bu derlemede X-VERT ve
VENTURE-AF ¢alismalarinin 1s181inda kardiyoversiyon
ve kateter ablasyon planlanan hastalarda doz ayarlamali
vitamin K antagonisti (VKA) ile kiyaslanan kesintisiz
rivaroksaban tedavisinin etkinlik ve giivenilirlik verile-
rinin tartisilmas1 amaglanmaktadir.

Kardiyoversiyon AF’li hastalarda normal siniis rit-
minin saglanmasi amaciyla diinya genelinde yaygin ola-
rak kullanilan bir prosediirdiir.” Antikoagiilasyon olma-
dig1 takdirde isleme bagl tromboemboli riski %5-7 iken
VKA kullanan hastalar i¢in bu oran %1 civarindadir.”
Giincel AF kilavuzlarinda [Avrupa Kardiyoloji Cemi-
yeti (ESC) 2016 ve Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan

Summary- Atrial fibrillation (AF) is the most common persis-
tent cardiac arrhythmia and causes mortality in the community.
Cardioversion and catheter ablation are frequently used meth-
ods for rhythm control. Oral anticoagulants have been used for
many years in the prevention of thromboembolic complications
in patients with AF. Both cardioversion and catheter ablation
have been associated with certain complication risks especially
thromboembolism, which can be significantly reduced by ad-
equate anticoagulation. In this review, we discuss the efficacy
and safety parameters of continuous rivaroxaban treatment
compared with dose-adjusted vitamin K antagonist therapy in
patients who were planned to undergo cardioversion and cath-
eter ablation according to the data of X-VERT and VENTURE-
AF trials.

Kardiyoloji Akademisi (AHA/ACC) 2014] siiresi bi-
linmeyen ya da 48 saatten uzun siiren AF’li hastalarda
KV’den Once en az 3 hafta, sonrasinda ise 4 hafta etkin
oral antikoagiilasyon 6nerilmektedir.!'

Kardiyoversiyon oncesi ve sonrast VKA kullanimi
kilavuz onerileriyle desteklenen mevcut standart uygu-
lama!! olmakla birlikte pek ¢ok ila¢ ve gida ile olan et-
kilesimi ve siirekli laboratuvar izlemi gereksinimi nede-
niyle kullanim siirlamalart olmasi VKA dis1 yeni oral
antikoagiilanlarin (YOAK) AF’li hastalarda inmenin
onlenmesinde yeni alternatifler olarak kullanilmalarina
neden olmustur.”! Ayrica giincel post hoc analizler YO-
AK’larin (dabigatran, rivaroksaban, edoksaban ve apik-
saban) KV durumunda islem oncesi antikoagiilasyon
stiresi uzun oldugunda VKA tedavisi kadar giivenli ve
etkili oldugunu gostermistir.[c-!

Elektif KV’de oral antikoagiilan uygulamalarinin
degerlendirildigi Avrupa Kardiyoversiyon kayit ¢aligma-
sinda kilavuz bilgileriyle uyumlu sekilde YOAK’larin
elektif KV uygulanan hastalarda tromboembolik olayla-
rin 6nlenmesinde VKA’ya iyi birer alternatif olduklari ve
bu grup hastalarda VKA kullaniminin azalip YOAK kul-
laniminin ise arttig1 (6zellikle apiksaban ve rivaroksaban
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kullaniminin) belirtilmistir.'”’ Bununla birlikte ROCKET
AF calismasinda KV’ nin diglama kriteri olmasi, az sayi-
da hastaya (n=285) uygulanmasi! ve bu kosullardaki
hastalarda YOAK kullanimint destekleyen siirli verile-
rin yalnizca post-hoc analizlere dayanmasi bu konudaki
prospektif caligsmalara gereksinim tegkil etmistir.

X-VERT calismast (eXplore the efficacy and sa-
fety of once-daily oral riVaroxaban for the prEvention
of caRdiovascular events in patients with nonvalvular
aTrial fibrillation scheduled for cardioversion) elektif
KV planlanan hastalarda rivaroksabanin kardiyovaskii-
ler olaylar1 doz ayarlamali VKA kadar etkili bir sekilde
onleyebilecegini gosteren ilk prospektif ve randomize
caligmadir.

Caligma tasariminda toplam 1584 hasta yaklagsik 1 yil
izlenerek 16 iilkeden 141 merkezde siiresi bilinmeyen ya
da 48 saattir devam eden hemodinamik olarak stabil non
valviiler AF’si olan, 18 yas ve lizeri 1504 hasta ¢aligma-
ya randomize edildi ve hastalar rastgele rivaroksaban ve
VKA tedavi kollarina 2:1 oranla ayrildi (1022 hasta ri-
varoksaban koluna, 502 hasta VKA koluna) Hastalardan
35 tanesi tedavi asamasinda calismadan ayrildi (17 hasta
takip sonunda hayattaydi,18 hasta hakkinda ise hi¢bir
bilgi alinamadi), 5 hasta tedavi ilacint hi¢ almadi.

Kardiyoversiyon protokolii;

- Erken (rivaroksaban ya da VKA tedavisinin 1-5
giinii igerisinde—872 hasta, 564 line transdzofa-
geal ekokardiyografi (TOE) uygulandi),

- Gecikmis (islemden Once 3-8 hafta rivaroksaban
ya da VKA kullanim1 sonrasi—632 hasta, 64’{ine
TOE uyguland1) seklinde yerel arastiricilar tara-
findan belirlendi.

Temel diglama kriterleri;

- Randomizasyon oOncesi hemodinamik olarak

onemli mitral darlik
- Protez kalp kapag
- Bilinen sol atriyal trombiis
- Son 3 ay icerisinde engele neden olan ciddi inme

- Iki haftaya ya da 3 giine kadar olan herhangi bir
inme ya da gecici iskemik atak idi.

Hastalarin daha onceden oral antikoagiilan almig
ya da almamis olmalar1 randomizasyonda dikkate alin-
madi. Rivaroksaban koluna randomize edilen hastalar
giinde bir kez 20 mg [orta diizeyde bobrek yetersizligi
(kreatinin klirensi 30—49 ml/dk) olanlar 15 mg] oral ri-
varoksaban aldi. Vitamin K antagonisti kolunda ise has-
talar yerel saglik standartlarina dayanan ve arastiricinin
takdirine gore varfarin ya da diger VKA tedavisi aldi.
Hedef INR (international normalized ratio) degeri 2.5
(referans aralig1 2.0-3.0 arasi) olarak belirlendi. Ozel-
likle KV 6ncesi hedef INR elde edilene kadar parenteral
ek antikoagiilan kullanim karar1 aragtirictya birakildi.

Atriyal fibrilasyonun potansiyel komplikasyonlari
nedeniyle KV’nin miimkiin olan en kisa siirede uygu-
lanmasi tercih edilmektedir. Kilavuzlara gore erken KV
stratejisi TOE ile sol atriyum trombiisiiniin dislanmasi
ya da islem oncesi 3 hafta ve lizerinde etkin antikoagii-
lan kullanimi1 sonrasi yapilabilir. X-VERT c¢aligsmasinda
erken KV grubunda rivaroksaban ya da VKA, planh
KV’den 1-5 giin dnce baslandi ve KV sonrasi 6 hafta
devam edildi. Rivaroksaban grubunda ila¢ islemden en
az 4 saat once baslandi, caligma esnasinda sol atriyum
trombiisii saptanan hastalara KV uygulanmadi, ¢alisma
ilact kesilen bu hastalar yerel saglik standartlarina gore
tedavi edilerek 30 giin izlendi. Gecikmis KV grubunda
hastalar ya VKA ya da rivaroksaban ile iglem oncesi en
az 3-8 hafta antikoagiile edildi. VKA alanlarda KV 6n-
cesinde en az ii¢ ardigik hafta boyunca INR’nin 2.0-3.0
araliginda kalmasi rivaroksaban kullananlarda ise KV
oncesi ardigik 3 hafta hap sayisinin >%80’ininden faz-
lasinin alinmasi yeterli antikoagiilasyon olarak kabul
edildi. Rivaroksaban ya da VKA KV sonrasi 6 hafta de-
vam etti. Caligma bittikten sonra rivaroksaban kolunda-
ki hastalarda calisma dis1 bir rivaroksaban dozu, bagka
bir YOAK rejimi, INR’nin =2 oldugu bir VKA ya da
VKA’ya ek parenteral antikoagiilan uygulamasina gecis
olurken VKA tedavisi alan grupta ise INR <3 iken riva-
roksaban, <2 iken dabigatran ve apiksaban olmak iizere
bir YOAK uygulamasina ge¢is oldu. Bu calismada;

- Giiclii sitokrom P450 3A4 ve P-glikoprotein inhi-
bitorleri,

- Caligma ilaclar1 disinda VKA ya da faktoér Xa in-
hibitorii

- Faktor Ila inhibitorii

- Diisiik molekiil agirlikli heparin

- Vitamin K antagonist tedavisinin kisa siireli kop-
riilemesi hari¢ fraksiyone olmayan heparin

- Giinlik 100 mg iizerinde kronik asetil salisilik
asit kullanim1 ya da ikili antitrombosit tedavi kul-
lanimina izin verilmemistir.

Giicli sitokrom P450 3A4 indiikleyiciler ve es za-
manli hemostaz etkileyen ilaclara dikkatli izlem gartiy-
la, iilseratif gastrointestinal hastalik ya da kanama riski
olan hastalara ise profilaktik proton pompa inhibitorii
kullanimina izin verilmistir. invaziv ya da cerrahi giri-
sim gerektiginde rivaroksaban iglemden 24 saat once ke-
silip iglem sonras1 miimkiin olan en kisa siirede yeniden
baglandi, VKA tedavisinde kesme ve yeniden baglama
genel pratige gore yapildi.

Calismanin birincil etkinlik sonlanimi; inme ya da
gecici iskemik atak, periferik embolizm, miyokart en-
farktiisii ve kardiyovaskiiler 6liim seklinde siniflandirilan
tiim olaylarin bilesimiydi. Ikincil etkinlik sonlanimi ise
tiim nedenlere bagli 6liim, inme, gegici iskemik atak, pe-
riferik embolizm, miyokart enfarktiisii ve birincil etkinlik
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son noktasinin bireysel bilegenleri olarak belirtildi.

Caligmanin birincil gilivenlik sonlanimi ise major
kanama idi ve major kanama uluslararasi tromboz ve
hemostaz cemiyetinin [International Society of Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH)] kriterlerine gore tanim-
land1."? Ikincil giivenlik son noktas1 ise tiim kanama
olaylartydi.

Caligmada tanimlayici istatistiksel analizler (etkinlik
ve giivenlik analizleri) kullanildi. Olaylarin risk ve risk
oranlar1 %95 giiven araliginda (CI) tahmin edildi.

Toplam 1167 hastaya randomizasyon sonrasi erken
(1-5 giin aras1) ya da ge¢ donemde (21-25 giin) hedef
zaman aralifinda (target time range, TTR) elektrik-
sel (%97.6) ya da farmakolojik (%2.4) KV uygulandi.
Gecikmis KV grubunda rivaroksaban kolunda TTR’de
olan KV oran1 VKA koluna gore (yeterli antikoagiilas-
yon saglanamamasi nedeniyle) belirgin olarak yiiksekti
(%77-%36.3, p=0.001). Akut KV basar1 orami tedavi
gruplar1 kadar KV stratejileri arasinda da benzerdi.

Hedef zaman araliginda KV uygulanamayan hasta-
larin tedavilerine devam edildi ve 115 hastaya (R:21,
VKA:94) tedavinin daha sonraki bir doneminde KV uy-
guland1. Yiiz on alt1 hastada (R:76, VKA:40) ise girigim-
sel KV yapilmadan spontan KV gézlendi.

Randomizasyonla KV arasindaki zaman rivaroksa-
ban kolunda benzer ya da daha kisaydi (erken p=0.628,
gecikmis p<0.001).

Rivaroxaban’la (ilk tedavi, devam tedavisi veya
VKA ya da bagka bir antikoagiilan ajan yerine kullani-
lan) tromboemboli ve kanama riskleri diisiik ve VKA te-
davisi ile goriilenlere benzer orandaydi. Bu gbzlem hem
erken hem de gecikmig KV stratejilerinde goriildii. Ri-
varoksaban kolunda 978 hastanin 6’sinda (%1.06), VKA
kolunda 492 hastanin 5’inde (%1.81) net klinik fayda
(inme, merkezi olmayan sinir sistemi sistemik emboli,
gecici iskemik atak, miyokart enfarktiisii, kardiyovas-
kiiler 6liim ve major kanamanin bilesimi) goriildii [risk
orant (RR) 0.49; 95% CI 0.14-1.69]. Gecikmis KV gru-
bunda, 3 haftada yeterli antikoagiilasyon saglanamadigi
icin VKA’ya kiyasla rivaroksaban tedavisiyle daha kisa
stirede KV saglandi (ort. 34 giin - ort 25 giin, 95-1 has-
ta). Calismada birincil giivenlik sonlanimi olarak belirti-
len major kanama oranlari [rivaroksaban kolunda 6 has-
ta (%0.6), VKA kolunda 4 hasta (%0.8), RR: 0.76; %95
CI0.21-2.67] ve ikincil giivenlik sonlanim (dokiimente
herhangi bir kanama) oranlart (rivaroksaban kolunda
%8.9, VKA kolunda %7.2) her iki grupta da benzerdi.
Erken KV grubunda, KV o6ncesi en az 4 saat dnce uy-
gulanan rivaroksaban etkili ve giivenli antikoagiilasyon

n=1002 (%66.6)

—

Erken kardiyoversiyon*
n=585 (%58.4)

Gecikmis kardiyoversiyon®
n=417 (%58.4)

Gergeklestirilen kardiyoversiyon Gergeklestirilen kardiyoversiyon

Evet Hayir Evet Hayir
n=520 (%88.9) n=65 (%11.1) n=96 (%23.0) n=321 (%77.0)
Kardiyoversiyonun gerceklestirilememe sebebi
Erken kardiyoversiyon Gecikmis kardiyoversiyon
n=34 Spontane sinus ritmi n=42
n=2 Olumsuz olaylar n=5
n=15 LA/LAA trombus n=6
n=0 Yetersiz antikoagtilasyon  n=1
n=14 Diger n=42
Y Y
Akut basari Akut basari
Evet Hayir Evet Hayir
n=452 n=68 n=283 n=38
(%89.9)  (%13.1) (%88.2)  (%11.8)

Rastgele atama

n=1504
Rivaroksaban Oran 2:1 K Vitamini antagonistleri

Erken veya gecikmis kardiyoversiyon stratejisi ile tabakalandiriimig

n=502 (%33.4)

—

Erken kardiyoversiyon
n=287 (%57.2)

Gecikmis kardiyoversiyon
n=215 (%42.8)

Gergeklestirilen kardiyoversiyon Gergeklestirilen kardiyoversiyon

Evet Hayir Evet Hayir
n=248 (%86.4) n=39 (%13.6) n=137 (%63.7) n=78 (%36.3)
Kardiyoversiyonun gergeklestirilememe sebebi

Erken kardiyoversiyon Gecikmis kardiyoversiyon
n=20 Spontane sins ritmi n=14
n=0 Olumsuz olaylar n=1
n=10 LA/LAA trombUs n=0
n=1 Yetersiz antikoagiilasyon  n=95
n=8 Diger n=27
Y Y
Akut bagari Akut basar
Evet Hayir Evet Hayir
n=212 n=36 n=66 n=12
(%85.5)  (%14.5) (%84.6)  (%15.4)

Sekil 1. Calismada KV planlanan ve hedef zaman araliginda olan (ITT toplulugu) hasta akisi. LA: Sol atriyum; LAA: Sol atriyal
apendiks. *Erken KV: randomizasyondan sonra 1-5 giin icinde; 'Gecikmis KV: randomizasyondan sonra 21-25. giin iginde.
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Tablo 1. X-VERT calismasinda olay gériilen hasta sayilari
Toplam tedavi alan hasta sayisi Erken Gecikmis
Rivaroksaban VKA RR (95% CI) Rivaroksaban VKA  Rivaroksaban VKA

Etkinlik, n (%)?2 n=978 n=492 n=567 n=277 n=411 n=215
Birincil son nokta 5(0.51) 5(1.02) 0.50 (0.15-1.73) 4(0.71) 3(1.08) 1(0.24) 2(0.93)
inme 2 (0.20) 2(0.41) 2(0.35) 1(0.36) 0 1 (0.47)
Hemorajik inme 2 (0.20) 0 2 (0.35) 0 0 0
iskemik inme 0 2 (0.41) 0 1 (0.36) 0 1(0.47)
Gecici iskemik atak 0 0 0 0 0 0
Sistemik emboli 0 1 (0.20) 0 1 (0.36) 0 0
Miyokart enfarktlsu 1(0.10) 1(0.20) 1(0.18) 0 0 1(0.47)
Kardiyovaskuler 6lim 4 (0.41) 2(0.41) 3(0.53) 2(0.72) 1(0.24) 0
Tum nedenlere bagl 6lim 5(0.51) 3 (0.61) 3 (0.53) 3(1.08) 2 (0.49) 0
Gvenlik, n (%)° n=988 n=499 n=575 n=284 n=413 n=215
Majoér kanama 6 (0.61) 4 (0.80) 0.76 (0.21-2.67) 3(0.52) 3 (1.06) 3(0.73) 1(0.47)
Olimedl 1(0.10) 2 (0.40) 1(0.17) 2(0.70) 0 0
Kritik bolgede 2 (0.20) 3 (0.60) 2 (0.35) 2 (0.70) 0 1(0.47)
intraserebral kanama 2 (0.20) 1(0.20) 2 (0.35) 0 0 1(0.47)
Hemoglobin duslsu =2 g/dL 4 (0.40) 1 (0.20) 1(0.17) 1(0.35) 3(0.73) 0
Transflizyon =2 Unite 3(0.30) 1(0.20) 1(0.17) 1(0.35) 2(0.48) 0

RBC ya da tam kan

aSol atriyum trombusil olmayan hastalar (modified intention to treat, mITT) grubu. °Guvenlik grubu. VKA:Vitamin K antagonisti; RR: Risk orani. RBC: Eritrosit.

sagladi. Sonuglar tiim analiz setlerinde [etkinlik (mITT,
ITT) ve giivenlik] ve dnceden belirlenmig alt gruplarda
tutarliydi.

Kardiyoversiyon oncesi ve sonrast VKA kullanimi
kilavuz onerileriyle desteklenen mevcut standart uygu-
lamadir.” Ancak VKA kullanimu ile ilgili en biiyiik en-
gel stabil etkin INR degerinin elde edilmesi i¢in 3 hafta
gerekmesidir'™¥ ve bu ¢aligmayla bu bilgi teyit edilmistir.

Yeni oral antikoagiilanlarin farmakolojik 6zellikleri
[hizl1 etki baslangict (2—4 saat), kisa yarilanma omrii ve
ongoriilebilir farmakokinetik ve farmakodinamik 6zel-
likleri] daha hizh bir KV stratejisine izin vermesi nede-
niyle elektif KV durumunda 6zellikle yararlidir.

Bu calisma, direk trombin inhibitorii dabigatran ya
da direkt faktor Xa inhibitorleri rivaroksaban ve apik-
saban kullanilarak post-hoc analizlerin yapildig: faz II1
klinik caligmalara veriler eklemektedir. Bugiine kadarki
en biiyiik post-hoc analiz olan RE-LY calismasinda, da-
bigatran ile kronik tedavide KV sonrast 30 giin icinde
inme ve major kanamalarin sikl181 varfarin ile gdzlemle-
nenlere benzer sekilde diisiik bulundu.'¥ Benzer bulgu-
lar, apiksaban ve rivaroksaban’la yapilan diger post hoc
analizlerde de saptandi.!'!"15]

X-VERT istatistiksel agcidan kesin sonuglar verebile-
cek glicte olmayan bir kesif calismasi olmakla birlikte
bazi bulgular bu ¢aligmay1 6nemli kilmaktadir. Tahmini

risk oranlari tutarli bir sekilde erken ve gecikmis KV alt
gruplarinda oldugu kadar toplam niifusta da tromboem-
bolik olaylar ve major kanama olaylarinin goriilme sik-
liginda Rivaroksaban lehine bir azalma egilimi gosterdi
(Tablo 1).

Rivaroksaban kolunda gézlemlenen tromboembolik
(%1.17) ve major kanama olaylarinin (%1.27) goriilme
siklig1 (CI %95) VKA ile tedavi edilen 6nceki hasta seri-
lerindeki etkinlik ve giivenlik sinirlarina uymaktadir. Ri-
varoksaban kolundaki etkinlik olay riski antikoagiilan te-
davi almayan kisilerinkinden (%5-7) ¢ok daha diisiiktii.

Rivaroksaban kullanmanin pratik avantaji, KV 6n-
cesi daha kisa siire antikoagiilasyon yapilabilmesidir ve
bu durum gecikmis KVgrubunda KV oncesi 3. haftada
yeterli antikoagiilasyon saglanamayan az sayida hasta
ile gosterilmigtir. Caligmada benzer oranda hasta (riva-
roksaban kolunda %15.6 ve VKA kolunda %?20.3) uyum
problemi nedeniyle ila¢ tedavisini birakti.

Ozetle, oral rivaroksaban VKA’ya etkili ve giivenli
bir alternatif gibi goriinmektedir ve bu da rivaroksabanla
KV uygulamasini tegvik edicidir.

Atriyal fibrilasyonda kateter ablasyonu (KA) uygu-
lamasi ilk olarak 1996’da baglamis olup giintimiizde
secilmis hastalarda siniis ritminin saglanmasinda rutin
olarak kullanilmaktadir."® Etkili olmasina karsin iglem
sirasinda gelisen tromboembolik olaylar [inme, gegici



X-VERT ve VENTURE-AF calismalari

19

iskemik atak (TIA)] ve kanama (tamponat) olaylar1 gibi
major komplikasyonlar agisindan belirgin risk tagimak-
tadir. Geleneksel antikoagiilasyon yaklagimi oral VKA
uygulamasina ara verilerek heparin kopriilemesi yapil-
mas1 seklindedir. Ancak bu yaklagimla iligkili yiiksek
kanama oranlar1 ve son yillardaki yaymnlarin kesintisiz
antikoagiilasyonun giivenli ve daha etkin olabilecegini
gostermeleri daha olumlu bir yarar-risk profili sergile-
yen VKA ile kesintisiz antikoagiilasyona dogru bir kay-
maya yol agmistir. Giincel kilavuzlar ablasyon sirasinda
bir VKA ile diisiik terapotik diizeylerde (INR 2.0-2.5)
kesintisiz antikoagiilasyon uygulamasini onermektedir.
Literatiirde kateter ablasyonu uygulanan non valviiler
AF hastalarinda YOAK kullanimint destekleyen sinirli
saylda kanit vardir. Son yillarda bu konuda yayinlanan
meta analizler varfarin ve rivaroksabanin giivenlilik ve
etkililik profillerinin benzer oldugunu gostermektedir.
Rastgele kesintisiz VKA kullandirilan AF hastalarinda
KA sonras1t major kanama veya tromboembolik olayla-
rin goriilme siklig1 sirasiyla %0.38 ve %0.25 gibi diisiik
olabilir.'"” Atriyal fibrilasyon kilavuzlart KA uygulanan
hastalar icin kesintisiz oral antikoagiilasyon diisliniilme-
sini onermektedir. Avrupa Kalp Ritmi Birligi'nin (Eu-
ropean Heart Rhythm Association) bir aragtirmasinda,
calismaya katilanlarin %71.6’sinda KA icin kesintisiz
VKA stratejisi kullanilmigtir."® Rivaroxaban, non val-
viiler AF’1i hastalarda inme riskinin azaltilmasi da dahil
bircok klinik endikasyon icin onay almis selektif direkt
faktor Xa inhibitorii bir oral antikoagiilandir.

VENTURE-AF (actiVe-controlled multi-cENTer
stUdy with blind-adjudication designed to evaluate the
safety of uninterrupted Rivaroxaban and uninterrupted
vitamin K antagonists in subjects undergoing cathEter
ablation for non-valvular Atrial Fibrillation) caligsmasi
kateter ablasyon uygulanan non valviiler AF’li hastalar-
da kesintisiz Rivaroksaban ve VKA’larin kiyaslandigi
ilk prospektif, randomize, ¢ok uluslu, a¢ik etiketli, para-
lel gruplu faz IIIb caligmadir. Bu prospektif randomize
calismanin (NCT01729871) amaci, kesintisiz rivaroksa-
bana bagli komplikasyon sayisinin ayni sartlardaki VKA
ile benzer olup olmadigini belirlemektir.

Paroksismal, persistan ya da uzamig persistan AF’si
olan 18 yas ve lizeri KA planlanan hastalar rastgele 1:1
oranla giinde bir kez oral 20 mg (6nerilen aksam dozu)
rivaroksaban ya da VKA tedavisi ( 6nerilen INR aralig1
2-3) kollarina ayrildi (Sekil 2).

Dislama kriterleri;
- Valviiler AF

- protez kalp kapakgiklar: (prostetik halka olsun ya
da olmasin annuloplasti, komissurotomi ve / ve-
yavalviiloplastiye izin verildi)

- hemodinamik olarak anlamli mitral kapak darligi
veya romatizmal kalp hastalig1 olarak tanimlandi.

Kateter ablasyon Oncesi rivaroksabona randomize
edilen hastalar tercihen aksam yemegiyle birlikte giinde
bir kez oral 20 mg rivaroksaban alirken VKA’ya ran-
domize edilen hastalar, yerel saglik standartlarina gore

Planlanmis TOE
veya IKE

Hasta grubu: KA planlanmis
paroksismal, persistan ya da
uzamis persistan NVAF’li
hastalar

Yeterli
antikoagulasyon

Yetersiz
antikoagulasyon

R:124

R:124 4-5 Kardiyoversiyon 3045 giin
hafta
—_—
VKA (IN2.0-3.0) T VKA (IN2.0-3.0)
Tedavi sonu

Rivaroksaban 20 mg

Rivaroksaban 20 mg

|

Kardiyoversiyon

3045 glin

1-7 gln

VKA (IN2.0-3.0)

|

VKA (IN2.0-3.0)

Rivaroksaban 20 mg Rivaroksaban 20 mg

|

IV heparin ACT 300-400 s
(hedef 300-325 s)

Vitamin K antagonisti.

Sekil 2. VENTURE-AF calismasinin tasarimi. ACT: Aktive pihtilasma zamani, IKE: intrakardiyak ekokardiyografi, INR: Ulusla-
rarasi normalize oran; KA: Kateter ablasyon; NVAF: Non valviiler atriyal fibrilasyon; TOE: Transézofageal ekokardiyografi; VKA:




20

Turk Kardiyol Dern Ars

INR 2.0-3.0 aras: olacak sekilde bir VKA rejimi aldi.
Acil TOE veya intrakardiyak ekokardiyografide intra-
kardiyak trombiis olmadi81 gosterilen hastalara KA 6n-
cesi en az 3 hafta (gecikmis KA stratejisi) ya da 1-7 giin
(erken KA stratejisi) siirekli oral antikoagiilasyon uygu-
landi. Hastalara KA esnasinda aktive pihtilasma zamani
(ACT) 300400 s olacak sekilde intravenoz fraksiyone
olmayan heparin uygulandi.

Ablasyondan sonraki rivaroksaban dozu hemostazin
saglanmasindan en az 6 saat sonra yapilirken VKA dozu
genel uygulamaya gore yapildi. Ablasyon sonrasi 30+5
giin ¢alisma ilacina devam edildi ve daha sonraki anti-
koagiilasyon rejimi hastay1 takip eden hekim tarafindan
belirlendi.

Caligma protokolii rivaroksaban kullanan hastalarin
genel yonetimiyle ilgili oneriler, antikoagiilan gecisleri,
ve kanama goriilen hastalarda uygulanacak stratejileri
icermektedir. Rivaroksaban uyumsuzlugu énerilen calig-
ma ilacinin %20’sinden fazlasinin geri getirilmesi olarak
tanimlandi. Vitamin K antagonistinin kesilme ve yeni-
den baglama kriterleri genel uygulamaya gore yapildi.
Bu calismada kanama olaylarina odaklanmanin nedeni
KA’nin girisimsel bir islem olmas1 ve tromboembolik
olaylara kiyasla daha yiiksek kanama beklentisidir.

Birincil sonlanim kesintisiz rivaroksaban ve VKA
gruplarinda KA sonrasi ilk 30+5 giinde goriilen major
kanama sikligiydi.

Baslica ikincil sonlanim noktalari;
- Iskemik inme
- Merkezi sinir sistemi (CNS) dis1 sistemik emboli

- Miyokart enfarktiisii (MI) ve vaskiiler 6ltimiin bi-
lesik (ve bireysel) olaylar1

- Diger kanama olaylar1 ve igleme baglh istenme-
yen olaylardi.

ISTH (International Society on Thrombosis and Ha-
emostasis), GUSTO (Global Use of Strategies to Open
Occluded Coronary Arteries) ve TIMI (Thrombosis in
Myocardial Infarction) majér kanama tanimlamalarindan
en az birine uyan kanamalar major kanama olarak kabul
edildi."*?" Ortalama rivaroksaban plazma konsantrasyo-
nu, KA sabahi alinan ve daha sonra ¢aligilan kan 6rnek-
lerinde kromojenik anti-faktor Xa testiyle hesaplandi.*!!
Bes iilkede (Belgika, Fransa, Almanya, Birlesik Krallik
ve ABD), 46 merkezde elektif KA planlanan paroksis-
mal, persistan ve uzamis persistan non valviiler AF’li
toplam 291 hasta Subat 2013-Eyliil 2014 tarihleri arasin-
da izlendi. Otuz yedi merkezde 248 hasta calismaya ran-
domize edildi. Bunlardan 244’ii 6nerilen calisma ilacim
en az bir doz aldi, 221 hastaya KA uygulandi ve 213 hasta
calismay1 tamamladi. Izlemde hi¢ hasta kaybi olmadi.

Temel ozellikler iki tedavi grubu arasinda benzer-
di (Tablo 2). Rivaroksaban icin ortalama uyum orani

%99 .9+7.1 (SD; n %4 123; minimum Y4 %57) idi (sadece
bir hastanin ortalama uyum orani %60, geri kalan hasta-
larim ise %80), ortalama rivaroksaban plazma konsant-
rasyonu 151+115 mg/L (n %4 103 rivaroksaban kolunda-
ki hastalar).

Ablasyon sonras1 VKA grubundaki hastalarin ¢ogun-
da (%79.8) yeterli antikoagiilasyon icin Onerilen ortala-
ma INR degerine ulasild1 (kilavuz ve protokol Onerisi
2-3 aralig1) VKA grubundaki cogu hastada (%87.2) ab-
lasyon sonrasi ortalama INR degeri tiim diinyadaki ge-
nel klinik uygulamay1 daha ¢ok yansitiyordu (1.8-3.2).
Tiim hastalara heparin uygulandi. Hedef ACT araligina
ulagmak i¢in uygulanan ortalama total heparin dozu ri-
varoksaban grubunda VKA grubuna kiyasla %26 daha
yiiksekti (13 871+6516 ve 10 964+5912; p, 0.001).
Ulasilan ortalama ACT seviyesi rivaroksaban grubun-
da VKA grubuna kiyasla %9 daha diisiiktii (302+49 ve
332+58; p,0.001) (Tablo 3).

Beklenen diisiik olay oranlari nedeniyle, VENTURE-
AF kasith olarak bir kesif ¢aligmasi olarak tasarlandi ve
bu nedenle hi¢bir resmi istatistiksel iistiinliik veya ben-
zer etkinlik analizi planlanmadi. G6zlenen olay oranlari
tasarimdaki varsayimlart dogrular sekilde diisiiktii. Ca-
lisma doneminde klinik etkinlik olaylart her iki kolda
da benzerdi (Rivaroksaban, n=26-VKA, n=25). Birlesik
etkinlik sonlanimi olarak ayri ayri hastalarda bir iske-
mik inme ve bir vaskiiler 6liim goriildii, her iki olay da
VKA grubunda KA sonras1 27. ve 14. giinlerde gozlen-
di. Calisma boyunca 3 tanimlamaya uyan major kanama

Tablo 2. Venture-AF calismasina alinan hastalarin
demografik 6zellikleri

Rivaroksaban VKA

(n=124) (n=124)

Yas, yil olarak ort. (SS) 58.6 (9.9) 60.5 (10.5)
Erkek, n (%) 86 (69.4) 90 (72.6)
Paroksismal AF, n (%) 95 (76.6) 87 (70.2)
Onceden kardiyoversiyon, n (%) 47 (37.9) 54 (43.5)
Onceden kateter ablasyonu, n (%) 11 (8.9) 11 (8.9)
KKY, n (%) 12 (9.7) 9 (7.3)
Hipertansiyon, n (%) 59 (47.6) 57 (46.0)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (6.5) 14 (11.3)
Onceden inme/ GIA/ Embolizm, n (%) 0 3(2.4)
Vaskdler hastalik, n (%) 22 (17.7) 25 (20.2)
CHADS2 skoru, ort. (SS) 0.7 (0.7) 0.8 (0.9)
CHA2DS2-VASc skoru, ort. (SS) 1.5(1.3) 1.7 (1.4)
Beta-blokdr, segici, n (%) 65 (52.4) 61 (49.2)
Antiaritmik, sinif IC, n (%) 51 (41.1) 49 (39.5)
Antiaritmik, sinif 11l, n (%) 30 (24.2) 39 (31.5)
Onceden VKA kullanimi, n (%) 36 (29.0) 37 (29.8)
Onceden rivaroksaban kullanimi, n (%) 23 (18.5) 29 (23.4)
Onceden dabigatran kullanimi, n (%) 12 (9.7) 10 (8.1)

AF: Atriyal fibrilasyon; GIA: Gegici iskemik atak; KKY: Konjestif kalp yetersizligi;
VKA: Vitamin K antagonisti.
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Tablo 3. Venture-AF calismasinda heparin yonetimi ve ACT diizeyleri
Rivaroksaban VKA Toplam Jo)
(n=114) (n=107) (n=221)
Heparin uygulanan hastalar, n (%) 114 (100) 107 (100) 221 (100)
n=113 n=107 n=221
Toplam heparin Unitesi, ortalama (SS) 13.871 (6516) 10.964 (5912) 12.457 (6383) <0.001
n=111 n=106 n=218
ACT diizeyi, ortalama (SS) 302 (49) 332 (58) 317 (55) <0.001
n=114 n=107 n=221
Heparin geri donusimd icin protamin, n (%) 32 (28.1) 27 (25.2) 59 (26.7) 0.634
ACT: Aktive pihtilasma zamani; SS: Standart sapma; VKA: Vitamin K antagonisti.
Tablo 4. Venture-AF calismasi sirasinda gézlenen komplikasyon oranlari
Rivaroksaban VKA Toplam
Kararlastirilan (6ngorilen) herhangi bir olay 26 25 51
n=123 n=121 n=244
Herhangi bir kanama olayr* 21 18 39
Majér kanama olayi 0 1 1
Vaskiler psédoanevrizma 0 1 1
Majér olmayan kanama olayi 21 17 38
Arteriovendz fistul 0 1 1
Kateter/ponksiyon bélgesinde hemoraji 1 1 2
Hematom/damar ponksiyon bdlgesinde hematom 8 10 18
Vaskiler psédoanevrizma 3 1 4
n=124 n=124 n=248
Herhangi bir tromboembolik olay (birlesim)* 0 2 2
iskemik inme 1 1
Vaskuler 6lim 1 1
n=114 n=107 n=221
Prosedire atfedilebilen diger herhangi bir olay* 5 5 10
Tamponad olmadan perikardiyal efiizyon 0 1 1

*ITT grubu; *Glvenlilik grubu; *Protokol grubu; VKA: Vitamin K antagonisti.

orant her iki grupta da ¢ok diisiiktii. VKA grubunda bir
ISTH tanimlamasina uyan major kanama olurken riva-
roksaban grubunda hi¢ olmadi. Major olmayan kanama
her iki grupta kiyaslanabilir sayidaydi (Rivaroksaban,
n=21-VKA, n=17). Bunlarin ¢cogu hematom basta olmak
iizere isleme bagli komplikasyonlardi (Rivaroksaban,
n=8 - VKA, n=10) isleme bagli komplikasyonlar her iki
grupta da nadir ve benzer orandaydi (Rivaroksaban, n=5
- VKA, n=5), bunlar tromboembolik olay ya da kanama
olarak degerlendirilmedi. Isleme bagl olarak rivaroksa-
ban grubunda 1 hastada gogiis agris1, VKA grubunda ise
bir hastada tamponada ilerlemeyen perikart effiizyonu

gozlendi (Tablo 4). Major komplikasyon oranlar diisiik
ve rivaroksaban ve VKA gruplar1 arasinda benzer bu-
lunmustur.

Major kanama (birincil sonucg):

Toplam %0.4 (rivaroksaban ile 0 olay ve VKA ile 1
olay)

Birlesik tromboembolik olaylar:

Toplam %0.8 (rivaroksaban ile 0 olay ve VKA ile 2
hastada 2 olay)

Toplam komplikasyon orant %20.6 olarak bulun-
mustur.
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Sekil 3. ilag kesilmesini (sol panel) ve hastaneye yatisi (sag panel) gerektiren ciddi advers olay-
lar. CAO: Ciddi advers olay; VKA: Vitamin K antagonisti.

flac kesilmesini ve hastaneye yatis1 gerektiren ciddi
advers olaylar her iki kolda da benzer oranda ve cok dii-
stiktii [1 (0.8%) — 3 (2.5%)], [11 (8.9%) — 17 (14.0%)]
(Sekil 3). Atriyal fibrilasyon nedeniyle KA uygulanan
hastalarda en sik goriilen komplikasyonlar kanama ve
tromboembolik olaylardir.>*¥ Ablasyonda VKA kulla-
nimi standart uygulama olmustur ancak AF hastalarinda
YOAK kullanimi da giderek artmaktadir.>* Pek¢ok doz-
zamanlama protokoliinii kullanarak yapilan randomize
olmayan ¢aligmalar bu tiir hastalarda YOAK’larin kulla-
nilabilecegini gostermistir.'7>*! Yapilan prospektif bir
AF ablasyon kayit ¢aligmasinin retrospektif bir kohort
arastirmasinda tim YOAK’larla bu calismadaki gibi
hedef ACT araligina ulagabilmek icin gereken heparin
dozu hafif¢e daha yiiksek saptanmugtir.®!

Yine KA uygulanan AF hastalarinda kesintisiz (islem
sabah1 alinan) rivaroksabanin VKA (varfarin) ile kiyas-
landig1 ve asemptomatik serebral emboli (ASE) ve anti-
koagiilasyon parametreleri acisindan giivenilirlik ve et-
kililiginin degerlendirildigi prospektif bir calismada her
iki grup arasinda ASE oranlar1 benzer bulunmus, antiko-
agiilasyonda ise ACT diizeyleri yeterli bulunmugtur.””

VENTURE-AF ile randomize uluslararasi ¢ok mer-
kezli aragtirma tasarimi; bir YOAK icin ilk kez baglatil-
mistir, kateter ablasyonu uygulanan non valviiler AF’li
hastalarda yeni bir OAK ile ilgili ve tamamlanmis olan
tek prospektif ¢caligmadir. Bu caligmanin mekanistik te-
meli bilinmemekle birlikte, elde edilen kanitlar (olay
goriilme sikliginin diisiik olmasi) klinisyenin ablasyon
ortaminda ACT diizeylerini basariyla ve pratik olarak
yonetebilme yetenegini dogrulamaktadir.

Bu calismada bazi sinirlamalar vardir; VENTURE-
AF’nin kesif boyutunda kiiciik capta olmasi, standart
hesaplamalar1 temel alan biiyiik, tam gii¢ bir caligmanin
yapilmasinin miimkiin olmadigimi gostermektdir. Acik
etiketli tasarim, tedavi dagilimiyla ilgili onyargiya ne-
den olabilir. Bu sinirlamalara ragmen, elde edilen bazi
bulgular, VENTURE-AF sonuglariin giiciinii dogrula-
maktadir. Birincisi; bu ¢aligmada randomize, cok mer-

kezli bir uluslararasi calisma tasarimi kullanilmistir.
Ikincisi, olaylarin korleme degerlendirmesi, potansiyel
raporlama yanlihigini azaltmustir. Ugiinciisii, 6rneklem
biiyiikliigii, bu konuda yapilan en biiyiik ¢aligmalara bii-
yiikliik bakimindan benzerdir. Ek olarak sonug verileri-
nin ayrintili yorumlanmasi konuya daha netlik kazandir-
maktadir. Son olarak kanama oraninin genel olarak {i¢
farkli kriter sistemine uymasi ¢calisma bulgularinin tutar-
liligin desteklemektedir. VENTURE AF kargilanmayan
bir tibbi ihtiyag¢ alani icin bilgiler saglayan 6nemli bir
klinik ¢alismadir. VENTURE AF, ROCKET AF calis-
masinin KV ve ablasyon uygulanan non valviiler AF’li
hastalarda tromboembolik olaylarin 6nlenmesi icin giin-
de bir kez uygulanan rivaroksaban ile dozu ayarlanmig
varfarinin benzer etkililigini ve giivenlilik profilini gos-
teren retrospektif alt analizini tamamlamaktadir. Ke-
sintisiz rivaroksaban, ablasyon uygulanan non valviiler
AF’1i hastalarda kesintisiz VKA ile benzer etkililik ve
giivenlilik gostermistir. Bulgular s6z konusu sartlarda
rivaroksaban ile gercek yasam kosullarinda elde edilen
verilerle uyumludur.

Ozetle; nonvalviiler AF nedeniyle KA uygulanan
hastalara kesintisiz rivaroksaban kullanimi miimkiindiir
ve olay siklig1 diisiik ve kesintisiz doz ayarlamali VKA
ile benzerdir.

Ilgi cakismas: (conflict of interest): Yazar cesitli
platformlarda Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.’ne pro-
fesyonel danigmanlik hizmeti vermistir.
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