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PIONEER AF-PCI calismasi

PIONEER AF-PClI trial

Dr. Murat Ozdemir

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Koroner stentleme yapilmis ve bu nedenle ikili antipla-
telet tedavi gereksinimi olan olgularda atriyal fibrilasyon (AF)
nedeniyle oral antikoaguilan (OAK) kullaniimasi gerektiginde ne
yapiimasi gerektigi ¢oktandir tartisiimaktadir. OAK ile birlikte
ikili antiplatelet tedavi kullanimi (yani ¢l tedavi), yiksek kana-
ma oranlari nedeniyle uzak durulmasi ya da mimkin olan en
kisa stre uygulanmasi gerekli olan bir yéntemdir. Konuyla ilgili
randomize prospektif veri eksikligi yakin zamanda yayinlanmig
olan PIONEER AF-PCI isimli ¢calisma ile énemli él¢clide gide-
rilmis bulunmaktadir. Bu yazida PIONEER AF-PCI ¢alismasi
6zetlenmeye calisiimigtir.

Koroner arter hastalig1 (KAH) ve atriyal fibrilas-
yon (AF) sik rastlanan durumlardir. Giiniimiiz-
de, perkiitan koroner girisim uygulanan KAH olgulari-
nin yaklasik %5’inde birlikte AF da bulunmaktadir.!!

Koroner arter hastaliginin neredeyse her agsamasinda
antiplatelet tedavi (kimi zaman tekli, kimi zaman ikili)
yer almaktadir. Atriyal fibrilasyonun da temel tedavi
unsurlarmin baginda antitrombotik tedavi gelmekte, an-
cak bu durumda antiplatelet degil, antikoagiilan tedavi
gerekmektedir. Giincel kilavuzlarda AF’na bagl inme
korunmasinda antiplatelet tedavinin neredeyse tamamen
terk edildigi goriilmektedir.>?!

Bu durumda, KAH i¢in antiplatelet tedavi, AF i¢in ise
antikoagiilan tedavinin vazgecilmez oldugu durumlarla
kargsilagilabilmektedir. Bu iki tedavi birlikte uygulandig:
zaman ise kanama oranlar belirgin gekilde artmakta ve
1 yilda %10’lara varan major kanama oranlar1 izlenmek-
tedir.*! Son 10 yi1lda KAH ve AF birlikteliginde antit-
rombotik tedavinin nasil yonetilmesi gerektigine iliskin
hem Avrupa, hem de Kuzey Amerika kokenli raporlar
yaymlanmstir.!'®! Bu raporlarda ortak taraf, stabil koro-
ner arter hastalig1 (bir koroner stentleme ve/veya akut
koroner sendrom olayinin iizerinden en az 1 sene ge¢cmis
olmasi) varliginda tek basina antikoagiilan tedavinin ye-
tecegi, birlikte antiplatelet tedavi kullaniminin, 6zel bazi
haller diginda ¢ok da gerekmeyebilecegi bilgisidir. Bu
durumda sorun, koroner stentleme ve/veya akut koroner
sendrom sonrasindaki 1 sene ile kisitl gibi durmaktadir.

Summary-The approach to patients with an indication for oral
anticoagulation (OAC) for atrial fibrillation (AF) who undergo
coronary stenting and thus need dual antiplatelet therapy has
long been debated. Dual antiplatelet therapy accompanied by
OAC (so called “triple therapy”) carries a high bleeding risk
and thus should either be avoided or used for a limited period.
The lack of relevant prospective randomised trial data have
largely been overcome by the recently published PIONEER
AF-PCI trial, the results of which will be summarized in this
article.

Bu siire icinde AF icin antikoagiilan tedavi mi, KAH icin
antiplatelet tedavi mi, ya da her ikisi birlikte mi verilme-
li, daha da otesi antiplatelet tedavi tekli mi, yoksa ikili
mi (aspirin + bir P2Y12i) ve ne kadar siire ile uygulan-
mal1 sorulart yillardir tartisila gelmektedir. Kilavuzlarin
genelde mutabik kaldig1 nokta antikoagiilan + antipla-
telet tedavinin birlikte kullanildig: siirenin en aza indir-
genmesi gerektigi yoniindedir. Biitiin kilavuzlarda genel
bir yaklagim cercevesi c¢izilse de, neredeyse tiimiinde
bireysellestirilmis (hastaya 6zgii) bir tedavi semasi ci-
zilmesi gerektigi, ve bu yapilirken kanama ihtimalini en
aza indirmeye caligilmasi tavsiye olunmaktadir.

Bugiine dek yazilmig kilavuzlarin tiimiindeki tavsi-
yeler kisith veri 1s1¢1nda olugmustu. Nihayet yakin za-
manda, koroner stentleme sonrasindaki bu kritik 1 yillik
slire icerisinde 3 farkli antitrombotik tedavi stratejisinin
giivenligini test eden randomize ve prospektif bir calis-
ma yapildi ve yaymlandi." Sonuglarinin kilavuzlari ne
sekilde etkileyecegi merak edile dursun, bu yazida PIO-
NEER AF-PCI isimli bu ¢alismanin bulgular1 6zetlen-
meye caligilacaktir.

PIONEER AF-PCI Calismasi™

Olgular

PIONEER AF-PCI, uluslararasi, ¢cok-merkezli, ran-
domize acik etiketli bir ¢calismadir. Non-valviiler AF nu
(paroksismal, persistan veya kalic1) olup, intrakoroner
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stentleme iglemi yapilmis olgular dahil edilmistir. inme/
gecici iskemik atak Oykiisii, son 1 yilda gecirilmis ciddi
gastrointestinal kanama Oykiisii, kreatinin klirensi <30
ml/dak ve hemoglobin <10 gr/dL olan olgular diglanmis-
tir.

Yontem (Sekil 1)

Koroner stentleme sonrast, kiliflar ¢ekildikten sonra-
ki 72 saat i¢inde, INR 2.5’un altina indiginde randomi-
zasyon yapilmigtir. Randomizasyon dncesinde aragtirict
ikili antiplatelet tedavi siiresi (1, 6 veya 12 ay) ve kul-
lanim1 hedeflenen P2Y12i’nii (klopidogrel, tikagrelor
veya prasugrel) belirlemistir. Katilimcilar bu 2 unsura
gore katmanlandirildiktan sonra 3 tedavi grubuna rando-
mize edilmislerdir.

Grup 1 olgularda 1 yil boyunca rivaroksaban 15 mg
1x1 (kreatinin klirensi <30 mL/dk ise 10 mg 1x1) + tekli
antiplatelet (klopidogrel 75 mg 1x1 veya katilimcilarin
%15’ini agmayacak bicimde tikagrelor 90 mg 2x1 veya
prasugrel 10 mg 1x1) kullanilmistir. Randomizasyon
sonrasinda aspirin kullanimina izin verilmemistir. Do-
layisiyla grup 1 olgularda rivaroksaban ile birlikte ikili
antiplatelet kullanimi yoktur.

Grup 2 olgularda bastan belirlenmis siire ile (1,6 veya
12 ay) rivaroksaban 2.5 mg 2x1 ile birlikte aspirin 75—
100 mg 1x1 ve klopidogrel 75 mg 1x1 veya katilimcilarin
%15’°ini agmayacak bigimde tikagrelor 90 mg 2x1 veya
prasugrel 10 mg 1x1) kullanilmistir. Bastan belirlenmis
stirenin (1 veya 6 ay) sonundan 12. ayimn sonuna dek riva-
roksaban 15 mg 1x1 (kreatinin klirensi <30 mL/dk ise 10
mg 1x1) ile birlikte aspirin 75-100 mg 1x1 kullanilmigtir.

Grup 3 olgularda ise bastan belirlenmis siire (1, 6

veya 12 ay) boyunca warfarin (hedef INR 2.0-3.0 ola-
cak bigimde) ile birlikte aspirin 75-100 mg 1x1 ve klo-
pidogrel 75 mg 1x1 veya katilimcilarin %15’ini agmaya-
cak bicimde tikagrelor 90 mg 2x1 veya prasugrel 10 mg
1x1) kullanilmigtir. Bastan belirlenmis siirenin (1 veya 6
ay) sonundan 12. ayin sonuna dek warfarin (hedef INR
2.0-3.0 olacak bi¢imde) ile birlikte aspirin 75-100 mg
1x1 kullanilmagtir.

Caligsmanin birincil giivenlik sonlanim noktasi teda-
vi siiresince gozlenen “klinik énemi olan kanama”dir
(TIMI major veya TIMI minor kanama veya tibbi yar-
dim gerektiren kanama).

Sekonder sonlanim noktalar1 ise major istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar (kardiyovaskiiler 6liim, miyo-
kard enfarktiisii veya inme) ve stent trombozudur.

Bulgular

Calismaya 2124 olgu dahil edilmistir. Bunlarin
1049°u baglangicta 12 ay siireyle ikili antiplatelet tedavi
planlanmig olgulardan olugmaktadir. Her tedavi grubun-
da yaklasik 710 olgu bulunmaktadir. Olgularin yaklagik
%50’sinde koroner stentlemeyi gerektiren indeks olay
bir akut koroner sendromdur. %65 olguda ila¢ saliniml
stent kullanilmustir. P2Y 121 olarak siklikla (%95) klopi-
dogrel kullanilmigtir. Caligma ilacinin kalict olarak er-
ken birakilmasi orani tedavi gruplarinda sirasiyla %21,
%21.2 ve %294 olarak gerceklesmistir ve Grup 3’de
diger iki gruba kiyasla anlamli bicimde fazladir. War-
farinin kullanilmig oldugu bu grupta INR’ nin terapétik
aralikta kalma oran1 %65’tir.

On iki ayda, birincil giivenlik sonlanim noktas1 Grup
1 ve 2°de Grup 3’e kiyasla anlamli bigcimde az gozlen-

Rivaroksaban 15 mg OD* + klopidogrel

IKILI TEDAVI j
Popiil Rivaroksaban 2.5 mg BID* Rivaroksaban 15 mg OD*
opiilasyon: s L
PKG (stent uygulanan + DAPT + disuk doz ASA
naroksismal, persistan >
veya kalict AF UCLU TEDAVi | | IKiLI TEDAVI |
VKA (INR 2.0-3.0) VKA + diisik doz ASA
+ DAPT *dusticdoz
UCLU TEDAVI | | iKILI TEDAVI |

Tedavinin sonu
(12 ay)

1, 5 veya 12 aylik planlanan
DAPT suresi

doz kihf ¢ikarildiktan 12-72 saat sonra.

Sekil 1. Calisma tasarimi. *CrCl 3049 mL/dak: 10 mg OD; #ilk doz kilif ¢ikarildiktan 72-96 saat sonra; *ASA (glinde 75-100
mg) + klopidogrel (giinde 75 mg) (alternatif olarak prasugrel veya tikagrelora izin verilmis, ancak %15 ile sinirlandiriimistir); silk
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mistir (%16.8, %18 ve %26.7, sirastyla) (Tablo 1). TIMI
major ve TIMI minor kanama oranlar1 her 3 grupta da
benzerdir. Tibbi yardim gerektiren kanama orani ise
Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e kiyasla, sirastyla %39 ve
%33 oraninda daha az goriilmiistiir.

Major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar her 3
grupta da benzer oranda izlenmigtir (%6.5, %5.6 ve
%60, sirasiyla) (Tablo 2). Stent trombozu da her 3 grup-
ta %1’in altinda ve benzer siklikla kaydedilmistir. 6 ay
siireyle ikili antiplatelet ila¢ alan grupla sinirli olmak
kaydiyla, Grup 2’de Grup 3’e kiyasla daha fazla inme
siklig1 kaydedilmistir (%2.7’ye kars1 %0, p=0.02).

Tartisma ve yorum

PIONEER AF-PCI ¢alismasinda AF’ nu olup, koro-
ner stentleme nedeniyle antiplatelet tedavi ihtiyaci olan
olgularda 3 tedavi stratejisi emniyet bakimindan karsi-
lagtirilmig ve rivaroksaban barindiran 2 farkli strateji
warfarin igeren ve standart tedavi diyebilecegimiz stra-
tejiye kiyasla daha emniyetli bulunmustur. Bu ¢alisma-
nin temel amaci, koroner stentleme sonrasi ilk 12 aylik

Tablo 1. Birincil glivenlik sonlanim noktasi

donemde kanama ac¢isindan en emniyetli antitrombotik
tedavi stratejisini saptamaktir. Calismanin baghigi da bu
amaci agik bigcimde yansitmaktadir. Etkinlik sonlanim
noktas: (major kardiyovaskiiler olaylar) her 3 strateji
ile benzer bulunmus olsa da, genis giivenlik araliklar
bu baglamda yorum yapmay1 sagliksiz kilmaktadir; ni-
tekim bu husus ¢alismanin 6zetinin son ciimlesinde de
aragtiricilar tarafindan vurgulanmigtir. Hal boyle iken,
inme siklig1 ile ilgili olarak sadece 6 aylik ikili antipla-
telet kullanimi olan grupda gozlenmis olan daha yiiksek
orani ihtiyatla kargilamak ve bu bulgunun tip 1 hata veya
tesadiifi olabilecegini degerlendirmekte fayda vardir. Et-
kinlik anlaminda bu stratejiler arasinda anlamli bir fark
saptayabilecek giicte bir calismada her 3 tedavi kolun-
da yaklagik 13.500 olguya ihtiya¢ vardir ki, boyle bir
calismanin tamamlanabilmesi ¢ok gii¢ goriinmektedir.
Dolayis1 ile PIONEER AF-PCI ¢alismasini degerlendi-
rirken, caligmanin birincil amaci olan emniyet verilerine
odaklanmakta fayda vardir.

Warfarinin kullanildig1 ve terapotik aralikta gegen

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 vs Grup 3 Grup 2 vs Grup 3
(n=696) (n=706) (n=697)
HR p HR Jo)
(%95 GA) (%95 GA)

Klinik 6nemi olan kanama 109 (16.8) 117 (18) 167 (26.7) 0.59 (0.47-0.76) <0.001 0.63 (0.50-0.80) <0.001
Majér kanama 14 (2.1) 12 (1.9) 20(3.3) 0.66(0.33-1.31) 0.23 0.57(0.28-1.16) 0.11
Min6r kanama 7(1.1) 7(1.1) 13(2.2) 0.51(0.20-1.28) 0.14 0.50(0.20-1.26) 0.13
Tibbi bakim gerektiren 93 (14.6) 102 (15.8) 139 (22.6) 0.61 (0.47-0.80) <0.001 0.67 (0.52-0.86) 0.002
kanama

HR: Zarar orani; GA: Glven araligi.

Tablo 2. Sekonder sonlanim noktalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 vs Grup 3 Grup 2 vs Grup 3
(n=694) (n=704) (n=695)
HR p HR p
(%95 GA) (%95 GA)

Majér istenmeyen KV olay 41 (6.5) 36 (5.6) 36(6.0) 1.08(0.69-1.68) 0.75 0.93(0.59-1.48) 0.76
KV 6lim 15 (2.4) 14 (2.2) 11 (1.9) 1.29(0.59-2.80) 0.52 1.19(0.54-2.62) 0.66
Miyokard infarktisu 19 (3.0) 17 (2.7) 21(3.5) 0.86(0.46-1.59) 0.62 0.75(0.40-1.42) 0.37
inme 8 (1.3) 10 (1.5) 7 (1.2) 1.07 (0.39-2.96) 0.89 1.36(0.52-3.58) 0.53

Stent trombozu 5(0.8) 6 (0.9) 4(0.7) 1.20 (0.32-4.45) 0.79 1.44(0.40-5.09) 0.57

KV: Kardiyovaskdler; HR: Zarar orani; GA: Guven araligi.
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slire oraninin bir hayli yiiksek (%65) oldugu bu calig-
mada rivaroksaban iceren 2 tedavi stratejisinin kanama
acisindan daha emniyetli bulunmug olmasi kayda deger
bir veridir. Standart diyebilecegimiz ve warfarin ile bir-
likte bir siire ikili, daha sonra tekli antiplateletten olu-
san tedaviden daha emniyetli oldugu gosterilmis 2 farklh
rivaroksaban stratejisine biraz daha yakindan bakmakta
fayda vardir.

Bu stratejilerden ilki (Grup 1), koroner stentleme
sonrast (ki bu olgularin yaklasik %50’sinde koroner
stentlemeyi gerektiren olay bir akut koroner sendrom-
dur) ilk 12 ayda rivaroksaban 15 mg 1x1 (veya kreatinin
klirensi 30-50 mL/dk ise 10 mg 1x1) + tekli antiplatelet
(klopidogrel (yaklasik %95’inde), tikagrelor veya pra-
sugrel) kullanimini icermektedir. Dikkat edilirse burada
hi¢ “iiclii” tedavi (oral antikoagiilan + ikili antiplatelet)
yoktur. Kimileri bu stratejiye “WOEST-benzeri” strateji
adim1 vermektedir. WOEST calismasinda,”® antikoagii-
lan tedavi endikasyonu bulunan ve koroner stentleme-
ye giden olgularda “ikili” tedavi (Vitamin K antagonisti
(VKA) + klopidogrel) ile “iiglii” tedavi (VKA + aspirin
+ klopidogrel) kiyaslanmig ve “ikili” tedavinin kanama
bakimindan daha emniyetli oldugu gosterilmistir. PIO-
NEER AF-PCI’dan farkli olarak, WOEST calismasin-
daki hastalarda oral antikoagiilan endikasyonu sadece
AF’dan olusmamaktadir; olgularin yaklasik %70’inde
AF vardir ve kullanilan oral antikoagiilan tiimiinde
VKA’dir. Onemli olan bir diger husus da, Grup 1’de
kullanilan stratejideki rivaroksaban dozu aslinda AF’na
bagli inme/sistemik emboliden korunmada test edilmis
dozdan daha diisiik bir dozdur. Hatirlanacak olursa, bu
endikasyonda test edilmis ve onaylanmis olan rivarok-
saban dozu 20 mg Ix1 (veya kreatinin klirensi 3049
mL/dk ise 15 mg 1x1)’dir.”’ Kreatinin klirensi 50 mL/dk
tizerinde olan nonvalviiler AF olgularinda rivaroksaban
15 mg 1x1 test edilmis bir doz olmamakla birlikte, eslik
eden antiplatelet tedavi gereksinimi nedeniyle artmis ka-
nama ihtimalinin yiikseldigi bu kritik 12 aylik donemde
boyle bir rivaroksaban dozlamasi akla yatkin durmak-
tadir. Gergek hayattan alinan verilerde de, muhtemelen
hekimlerdeki kanama kaygis1 sonucu, olmasi gerekenin
tistiinde bir siklikta 15 mg 1x1 rivaroksaban kullanimi
izlenmektedir."” Her ne kadar etkinligi kanitlanmamis
olsa da, PIONEER AF PCI calismasinda kanitlanmis
emniyeti nedeniyle koroner stentleme sonrasindaki bu
12 aylik doneme kisith olmak kaydiyla, klopidogrel ile
birlikte rivaroksaban 15 mg 1x1 (kreatinin klirensi 30—
50 mL/dk ise 10 mg 1x1) klinisyenlerin ilgisini ¢ekecek
gibi durmaktadir. Bu yaklagimin kilavuzlara ne sekilde
yanstyacagini zaman gosterecektir.

Grup 2’de kullanilmis stratejide, birlikte ikili antip-
latelet kullanilan donemde rivaroksaban dozunun ¢ok
diistik (2.5 mg 2x1) tutuldugunu, antiplatelet ilac¢ sayisi
bire indikten sonra ise Grup 1’de kullanilan rivaroksa-

ban dozuna (15/10 mg 1x1) gegildigini goriiyoruz. Uglii
tedavi doneminde uygulanan yontem kimilerince “AT-
LAS-benzeri” olarak tanimlanmaktadir. Hatirlanacak
olursa ATLAS ACS-2 TIMI 51 caligmasinda,'! akut
koroner sendromlu olgularda ikili antiplatelet tedavi-
ye eklenen diisiik doz rivaroksaban (2.5 mg 2x1) kabul
edilebilir bir kanama yan etkisi profili ile birlikte, kardi-
yovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii ve inmeden olu-
san bilesik sonlanim noktasinda anlamli azalmaya yol
acmis ve kilavuza girmisti.'”! ATLAS ACS-2 TIMI 51
bir AF caligmasi degildi ve dogrusu kullanilan doz (2.5
mg 2x1), rivaroksabanin AF’ye bagli inme profilaksisin-
de onay aldig1 dozun bir hayli altinda duruyor ve hatta
yeterince koruyucu olamayacagi endigesi yaratiyor. Tim
bu nedenlerden 6tiirii, PIONEER AF PCI caligmasinin
bu kolundaki stratejinin klinik pratikte kendisine yer bu-
labilmesi olasilig1 zayif durmakla birlikte bu stratejinin
de kilavuzlara yansiyip yansimayacagini yakin zamanda
gorecegimizi diisiiniiyorum.

Sonug olarak, nonvalviiler AF’nu olan KAH olgula-
rinda, koroner stentleme sonrasindaki 1 yillik dénem-
de rivaroksabanin farkli dozlarini igeren 2 strateji de,
warfarin igeren ve standart kabul edilen antitrombotik
tedavi stratejisine kiyasla “klinik onemi olan kanama”
bakimindan daha emniyetli bulunmustur. Etkinlik ba-
kimindan her 3 strateji benzer olsa da, genig giivenlik
araliklar1 nedeniyle bu baglamda net bir sonuca varmak
miimkiin degildir.

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