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Oral anticoagulation is not effective in
patients with atrial high-rate episodes

NOAH-AFNET 6 trial presented in a Hot Line Session today at ESC
Congress 2023

25 Aug 2023

Topic(s): Atrial Fibrillation; Cardiovascular Pharmacotherapy;
Amsterdam, Netherlands - 25 Aug 2023: Blood thinners (anticoagulants) cause bleeding without preventing
stroke in patients with atrial high rate episodes (AHRE), but without electrocardiogram (ECG)-diagnosed atrial

fibrillation, according to late breaking research presented in a Hot Line session today at ESC Congress 2023 and
simultaneously published in the New England Journal of Medicine.'
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Uvod
» AK snizuji riziko iCMP u pacientu s fisi - v€asnéjsi detekce fisi + v€asnéjsi zahajeni AK
» Implantované pristroje (PM, CRT, ICD, implantabilni zaznamniky) - detekce kratkych epizod sifiovych
arytmii - epizody rychlé frekvence sini (atrial high-rate episodes - AHRE)
 AHRE vzacné a epizodické - obvykle nediagnostikovany u pac. nepodstupujicich dlouhodobé monitorovani

» Elektricka aktivita béhem AHRE podobna aktivité béhem fisi — zahajovana AK, zejména u pac. s RF pro
CMP nebo u AHRE > 24 hod.

« Subanalyza studie MOST (AHRE - > 220/min., > 5 min.) — za 27 mésicu alespon jednu epizodu AHRE 51%
pacientl, AHRE nezavisle asociovany se zvySenym rizikem umrti nebo CMP, 1/5 pac. asymptomaticka

« Studie ASSERT (= 65 let s HT bez fisi, AHRE - > 190/min., > 6 min.) - po 2,5 letech AHRE asociovana s
2,5x zvySenim rizika iICMP nebo systémové embolie.

» P¥i absenci fisi AK obecné neucinna v prevenci CMP u pac., ktefi prodélali embolickou CMP neznamého
puvodu nebo u pac. se SS

« NOAH-AFNET 6 - cilem porovnat ucinnost a bezpec€nost |é€by edoxabanem s ucinnosti a bezpec€nosti bez
antikoagulace u pacientd s AHRE s rizikovymi faktory pro CMP ,
SIEEEEP TP MUNT E e
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Metodika

* Dvojité slepa, randomizovana, udalostmi fizena studie iniciovana zkousejicimi
« 206 pracovistich v 18 evropskych zemich
Kritéria pro zarazeni
 Vék > 65 let
« bez anamnézy fisi
 AHRE detekované implantovanymi zarizenimi alespon 2 mésice po implantaci zarizeni
« Kvalifikacni AHRE - sifiova frekvence > 170/min. a musela trvat > 6 min.
« 1RF pro CMP (SS, HT, DM, predchozi CMP, TIA, predchozi IM, aortalni plak nebo onemocnéni perifernich
tepen) nebo vek > 75 let
Kritéria pro vyrazeni
* Fisi dokumentovana pomoci EKG, AKS, PCIl nebo CABG do 30 dnu pred zafazenim, oCekavana délka zivota <
12 més., Kl peroralni antikoagulace, indikace pro DAPT ¢i jina indikace pro peroralni antikoagulaci

FU
« kazdych 6 més. - klinické vysetreni, zachyceni AHRE z implantabilnich zafizeni, EKG, posouzeni kritérii pro
snizeni davky edoxabanu a indikaci ASA a vydej davek edoxabanu nebo placeba
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Metodika

 Velikost populace — pavodni odhad 3400 pac., na zakladé prabézné analyzy snizen na 2538 pac.
« Celkovy pocCet pacientu, u kterych byl proveden screening, neni bohuzel znam
« Randomizace 1:1 (edoxaban 60mg nebo placebo)
« Randomizace stratifikovana podle indikace k Ié¢bé ASA (on. perif. nebo koron. tepen, predchozi IM nebo CMP)
- Indikaci k IéCbé ASA - zkousejici l1ékar pri vstupni navstéve a pokazde, kdyz byl vydan zkusebni Iék
« Skupina s placebem - bud’ zadna ucinna latka nebo ASA v davce 100mg
 Kiritéria pro snizeni davky edoxabanu na 30mg (< 60 kg, clearance kreatininu 15-50 ml/min. nebo sou€asné uzivani

silnych inhibitord P-glykoproteinu)

Primarni ukazatel u€innosti
* prvni vyskyt slozeny z KV umrti, CMP nebo systémové embolie, hodnoceny v analyze doby do udalosti
Primarni bezpecénostni ukazatel
* slozeny z umrti z jakekoli priCiny nebo velkeho krvaceni
KliCové sekundarni ukazatele

» jednotlivé slozky primarniho ukazatele ucinnosti a bezpecnosti, ukazatel slozeny z CMP nebo systémové embolie,

kognitivni funkce, kvalita zZivota, spokojenost a symptomy pacienta a funkéni stav
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Demografické a klinické charakteristiky pacientu

Od 24.6.2016 do 6.9.2022 randomizovano 2608, hodnoceno 2536 pacientu
Etnicka skupina a rasa nebyly systematicky zaznamenavany, pacienti byli predevSim béloSi

edoxaban placebo celkem

charakteristika (N=1270) (N=1266) (N=2536)
vék (roky) 774+6,5 775:6,8
vik 2 75 let (%) 66,5 67,5 67
zenské pohlavi (%) 36,9 379 374
zarizeni uZité k detekci AHRE (%)

® pacemaker 80,1 83.3 81,7

m ICD 7.9 7.0 74

= CRT 10,9 89 9.9

® implantovany smyckovy zéznamnik 1,2 0,8 1,0
medidn trvéni AHRE (h) Cas
AHRE s frekvenci > 200/min (%) 97,2 96,9 Co71 D
median CHA,DS,-VASc skere D) C 4D
median CHA,DS,-VA skdre 3 3 3
srdecni selhani (%) 28,4 26,5 274
hypertenze (%) 86,3 87,6 86,9
diabetes mellitus (%) 27.6 26,1 26,9
piedchozi CMP nebo TIA (%) 9.6 10,3 10,0
piedchozi infarkt myokardu, PCI, CABG (%) 278 25,0 26,4
indikace k lé¢bé ASA pii randomizaci (%) 539 539 53,9
indikace k [é¢bé edoxabanem 30 mg denné (%) 28,7 30,2 29,5
odhadovand kreatininova clearance (ml/min) 66,4+ 23,6 65,7+ 23,2 66,0+ 23,4
hemoglobin (g/1) 1389+ 175 138,6 + 16,9 138,8+ 17,2
tepovd frekvence (tepd/min) 68,9+10,8 68,4+10,8 68,6 +10,8
kardiovaskuldrni farmakoterapie (%)

m betablokatory 58,7 58.8 58,7

m antihypertenzni terapie 91,4 91,3 914 FAKULTNI

m ACEI/ARB/sakubitril-valsartan 70,4 69,5 70,0 I\II U I\I I : BEEMOCNICE

m klickova diuretika 25,7 26,5 26,1

= antagonisté mineralokortikoidnich receptord 16,5 15,1 15,8 |\/| E D

60,3 58,6 59,5

Kirchhof P et al, N Engl J Med 202322



Vysledky NOAH-AFNET 6

Skupina s edoxabanem
« Z 1270 pacientti 365 (28,7 %) splnilo kritéria pro snizeni davky na 30 mg na zacatku studie
« K vysazeni edoxabanu doslo po medianu 16,8 mésice (rozmezi 6,1 az 30,0)
» Celkem 134 pacientd sviij souhlas stahlo
 Fibrilace sini se vyvinula u 232 pacienti (8,7 % na paciento-rok)

Skupina s placebem
e Z 1266 pacientt dostalo 683 (53,9 %) pacient ASA

» K vysazeni placeba doslo po medianu 16,7 mésice (rozmezi 6,2 az 31,4)
« Celkem 134 pacienta svij souhlas stahlo
 Fibrilace sini se rozvinula u 230 pacientt (8,8 % na paciento-rok)
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Ukazatele ucinnosti NOAH-AFNET 6

« Studie pred¢asné ukoncena, se stiedni dobou sledovani 21 mésicii, na zakladé obav o bezpecnost a vysledki
nezavislého hodnoceni marnosti podavani edoxabanu

* V dobé¢ ukonceni planovany néabor jiz ukoncen a 184 z 220 planovanych primarnich ukazatel u€innosti se
vyskytlo v priibéhu stiedni doby sledovani 21 mésicti v obou skupinach

edoxaban placebo A CMP, systémova embolie, imrti z kardiovaskularnich pficin
(N =1270) (N =1266) HR 100+

ukazatel (%/pacientorok)  (%/pacientorok) 307 . e
primarni sloZzeny cilovy ukazatel Q m 0,81 g 907 25+ (HR 0,81; 95% C1 0,60-1,08; P = 0’15)
ischemickd CMP Co09 ) Ci1 ) 0,79 T 804 oo

systémovd embolizace 0,5 1,1 0,51 %_ 704 15 plaCE‘bO_

m infarkt myokardu 0,4 0,6 o 60- 04 s r

m plicni embolie 0,1 04 S edoxaban

B koncetinova embolie <01 0,1 _8 50+ 57 »

®m brisni embolie 0 0,1 - :% 40 1 0 - T T T T 1

kardiovaskularni dmrti 2,0 2,2 0.9 % 0 L 2 3 4 5

® Umrtina infarkt myokardu <01 0,2 ‘—g 307

m nahlasrdeéni smrt 07 0.5 % 204

m dmrtina srdeé¢niselhani 0,5 0,6 - -~ 104

®m Omrtina CMP <01 0,1

m Omrtina kardiovaskuldrni krvaceni 0,1 <0,1 - 0 0

m Umrtiz dalsich kardiovaskuldrnich piicin <01 0,2 .

. roky od randomizace
® Umrtiz neznamych pfi¢in, pocitano jako kardiovaskularni pficiny 0.6 0,7 = . . o
pocet pacienti v riziku (poéet pfFihod)

MACE 3.6 4.1 0.89 edoxaban 1270(37) 873(20) 559(19)  327(3)  148(4) 42

ischemicka CMP nebo systémovd embolizace 1,0 1,5 0,65 placebo 1266(44) 822(30)  534(16) 329(7) 137 (1) 50

v , , v v v . . . FAKULTNI
Primérné skore EQ-5D-5L se v pribéhu ¢asu zhorSovalo bez rozdilu mezi skupinami IVI U I\I I : pNEMOCNICE
Ostatni pacienty hlaSené vysledky, kognitivni funkce a funk¢ni stav se v pritbéhu ¢asu vyrazné nezmeénily a byly podobné v obou sk. |\ /l E D

Kirchhof P et al, N Engl J Med 2023.



Ukazatele bezpecnosti NOAH-AFNET 6

rve

B velké krvaceni nebo umrti z jakychkoliv pricin

100 20- edoxaban
edoxaban placebo = 90
(N=1270) (N=1266) HR = 23]
ukazatel (%/pacientorok) (%/pacientorok) hodnota p 3 80 20
slozeny cilovy ukazatel bezpeénosti (@) C45 ) [ GED) @OD :g 70 -
amrti z jakékoliv pFiciny 43 3,7 1,16 0,28 e B placebo
®mkardiovaskularni amrti 2,0 2,2 - - 2 60+ 10
= Gmrti souvisejici s karcinomem 0.8 0,4 - - @
PPV 2 504 57
B gmrti souvisejici s covidem-19 0,6 0,5 = - g
B Gmrti souvisejici s akutni infekci & seps 0,5 0.4 - - Z 40- 0 . . T . .
= Gmrt(v disledku kfehkosti nebo staft 01 0,1 - - s 0 1 2 3 4 5
= Omrti ndsledkem nehody nebo polytraumatu 0,1 <0,1 - - 'r‘Es’ 30+
= amrtiv déisledku onemocnént plic 0.1 <0/1 - - _é’ 20
= dmrtiv dasledku akutnibfigni pfthody 0 0.1 ] - 5
= Gmrtisouvisejici s ledvinami <0,1 0 : B ~ 10-
= gmrti souvisejici s demenci 0 <0,1 = -
O . T I T I 1

m sebevrazda <01 0

velké krvécent 2,1 1,0 21 0,002 0 1 2 3 - 5
priimérny poiet velkych krvécivych pithod na pacienta 0,06 0,02 3,06 < 0,001 roky od randomizace

pocet pacient v riziku (pocet pfihod)
edoxaban 1270(57) 866 (41) 551 (30) 324(11) 145 (10) 44
placebo 1266(42) 829 (36) 538(17) 332(9) 138(5) 49

HR 1,31; 95% CI 1,02-1,67; P = 0,03
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Limitace studie NOAH-AFNET 6

* Vzhledem k predCasnému ukonceni nema studie dostateCnou silu pro detekci nebo vylouceni
malého ptiznivého ucinku peroralni antikoagulace na prevenci CMP

* Nalezy s edoxabanem nelze zobecnit na jiné DOAC

« Studie NOAH-AFNET 6 zahrnovala prevazné bélochy v Evropé¢, vysledky se tedy mohou u
jinych rasovych a etnickych skupin lisit

* Nizky vyskyt CMP, ktery byl pozorovan v této studii a ve studit LOOP, naznacuje, ze kromé
predikce klinického rizika pro CMP jsou potiebn¢ 1 dalsSi metody ke zlepSeni odhadu rizika
CMP u pacientll s obCasnymi sinovymi arytmiemi zjiSténymi dlouhodobym sledovanim pi1
rozhodovani o pouziti antikoagulace
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Diskuze

Incidence pfihod obecné v oCekavanych rozmezich, s vyjimkou nizkého vyskytu CMP v obou sk.
Klinické charakteristiky populace ve studii NOAH-AFNET 6 v souladu s charakteristikami pac. s fisi s
vysokym rizikem CMP, ktefi nejsou léCeni AK,

Vyskyt CMP ve studii NOAH-AFNET 6 podstatné nizSi nez vyskyt v kohortové studii zahrnujici Svédské
pac. s fisi a skore CHA2DS2-VASc 4, ktefi nebyli [éCeni AK.

Incidence CMP bez AK ve studii NOAH-AFNET 6 nizSi nez u pac. s fisi, kterym byla pfifazena IéCba
ASA ve studii AVERROES, nez u pac., ktefi byli bez AK ve studii ELDERCARE-AF a u pac. bez AK
(ASA) ve studiich s antagonisty vitaminu K.

Vyskyt CMP u pac., ktefi ve studii NOAH-AFNET 6 nedostavali AK byl nizSi nez u pac. s fisi, ktefi
dostavali edoxaban ve studii ENGAGE AF-TIMI 48.

VysSSi vyskyt velkého krvaceni u pac. ve skupiné s edoxabanem oCekavanym vedlejSim u€inkem AK.
Pozorované vyskyty velkého krvaceni jsou v souladu s vyskytem velkého krvaceni u pacientu, ktefi
dostavali edoxaban ve studii ENGAGE AF-TIMI 48, ve studii ELDERCARE-AF a v klinické praxi.
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Zaver

Ve studii zahrnujici pacienty, ktefi méli AHRE bez fibrilace sini a ktefi byli ve véku
65 let nebo starsi a méli jin€ rizikove faktory pro CMP, nebyla incidence
kombinované kardiovaskularni smrti, CMP nebo systémové embolie s edoxabanem
vyznamn¢ odliSna od placeba, ale 1écba edoxabanem vedla k vyssimu vyskytu
slozen¢ho cilového ukazatele umrti nebo velkeho krvaceni.
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