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C. Baumgartner

Apixaban versus aspirin for stroke prevention in people with subclinical atrial fibrillation
and a history of stroke or transient ischaemic attack: subgroup analysis of the ARTESIiA

randomised controlled trial

Shoamanesh A, et al. Lancet Neurol 2025; 24: 140-51

Abstract

Background: People with subclinical
atrial fibrillation are at increased risk of
stroke, albeit to a lesser extent than
those with clinical atrial fibrillation,
leading to an ongoing debate regarding
the benefit of anticoagulation in these
individuals. In the ARTESIA trial, the
direct-acting oral anticoagulant apixa-
ban reduced stroke or systemic embo-
lism compared with aspirin in people
with subclinical atrial fibrillation, but
the risk of major bleeding was increased
with apixaban. In a prespecified sub-
group analysis of ARTESIA, we tested
the hypothesis that people with subclin-
ical atrial fibrillation and a history of
stroke or transient ischaemic attack,
who are known to have an increased
risk of recurrent stroke, would show a
greater benefit from oral anticoagula-
tion for secondary stroke prevention
compared with those without a history
of stroke or transient ischaemic attack.
Methods: ARTESIA is a double-blind,
double-dummy, randomised controlled
trial conducted at 247 sites in 16 coun-
tries across Europe and North America.
Adults aged 55 years or older with de-
vice-detected subclinical atrial fibrilla-
tion lasting from 6 min to 24 h and a
CHA2DS2-VASc score of 3 or higher
were randomly assigned using an inter-
active web-based system to oral apixa-
ban 5 mg twice per day or oral aspirin
81 mg once per day. The primary effi-
cacy outcome was stroke or systemic
embolism, and the primary safety out-

come was major bleeding, assessed as
absolute risk differences. Analyses were
by intention to treat. ARTESIA is regis-
tered with ClinicalTrials.gov
(NCT01938248) and is completed; this
report presents a prespecified subgroup
analysis in people with a history of
stroke or transient ischaemic attack.
Findings: Between May 7, 2015, and
July 30, 2021, 4012 people with sub-
clinical atrial fibrillation were randomly
allocated either apixaban (n = 2015)

or aspirin (n = 1997). A history of
stroke or transient ischaemic attack was
present in 346 (8.6%) participants

(172 assigned to apixaban and 174 to
aspirin), among whom the annual rate
of stroke or systemic embolism was
1.20% (n = 7; 95% CI 0.48 to 2.48) with
apixaban versus 3.14% (n = 18; 1.86 to
4.96) with aspirin; (hazard ratio [HR]
0.40, 95% CI 0.17 to 0.95). In partici-
pants without a history of stroke or
transient ischaemic attack (n = 3666;
1843 assigned to apixaban and 1823 to
aspirin), the annual rate of stroke or
systemic embolism was 0.74% (n = 48;
95% CI 0.55 to 0.98) with apixaban
versus 1.07% (n = 68; 95% CI 0.83 to
1.36) with aspirin (HR 0.69, 95% CI
0.48 to 1.00). The absolute risk differ-
ence in incidence of stroke or systemic
embolism at 3.5 years of follow-up was
7% (95% CI 2 to 12) in participants
with versus 1% (0 to 3) in participants
without a history of stroke or transient
ischaemic attack. The annual rate of

major bleeding in participants with a
history of stroke or transient ischaemic
attack was 2.26% with apixaban (n = 13;
95% CI 1.21 to 3.87) versus 1.16% with
aspirin (n = 7; 0.47 to 2.39; HR 1.94,
95% CI 0.77 to 4.87). The absolute risk
difference in major bleeding events at
3.5 years was 3% (-1 to 8) in individu-
als with with versus 1% (-1 to 2) in
those without a history of stroke or
transient ischaemic attack.
Interpretation: Treatment with the
direct-acting oral anticoagulant apixa-
ban in people with subclinical atrial
fibrillation and a history of stroke or
transient ischaemic attack led to a

7% absolute risk reduction in stroke

or systemic embolism over 3.5 years,
compared with a 1% absolute risk
reduction for individuals without a
previous history of stroke or transient
ischaemic attack. The corresponding
absolute increase in major bleeding

was 3% and 1%, respectively. Apixaban
could be considered for secondary
stroke prevention in people with sub-
clinical atrial fibrillation and a history
of stroke or transient ischaemic attack.
Funding: The Canadian Institutes of
Health Research, Bristol-Myers Squibb-
Pfizer Alliance, Heart and Stroke Foun-
dation of Canada, Canadian Stroke Pre-
vention and Intervention Network,
Hamilton Health Sciences, Accelerating
Clinical Trials Network, Population
Health Research Institute, and
Medtronic.

Fazit fiir die Praxis

In dieser vordefinierten Subgruppenanalyse der ARTESiA-
Studie [1] waren die relative Wirksamkeit und Sicherheit von
Apixaban im Vergleich zu Aspirin konsistent mit den Ergeb-
nissen der Hauptstudie [2]. Personen mit subklinischem Vor-
hofflimmern und einer Vorgeschichte von Schlaganfall oder
transitorischer ischiamischer Attacke (TTA) hatten ein hohes
Risiko fiir einen erneuten Schlaganfall und profitierten ins-
gesamt von einer Behandlung mit oraler Antikoagulation [1].
Festzuhalten ist, dass die Patienten ganz tiberwiegend mehr als
ein Jahr nach dem zerebrovaskuldren Ereignis eingeschlossen
wurden [1].
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Bei den mit Aspirin behandelten Personen lag die jahrliche
Rate fiir Schlaganfille oder systemische Embolien bei iber
3 %, das Risiko fiir tddliche oder behindernde Schlaganfille
betrug mehr als 2 % pro Jahr. Bei den mit Apixaban behandel-
ten Personen hingegen lag die jahrliche Rate fiir Schlaganfalle
oder systemische Embolien bei etwas iiber 1 % und das Risiko
fir todliche oder behindernde Schlaganfille unter 1 %. Die
absolute Risikoreduktion fiir Schlaganfille oder systemische
Embolien betrug 7 % tiber 3,5 Jahre (fast 2 % pro Jahr) unter
Apixaban. Eine nachtrigliche Metaanalyse unter Einbeziehung
der NOAH-AFNETG6-Daten [3, 4] zeigte eine relative Risiko-
reduktion um etwa 55 %. Diese Risikoreduktion war mehr als



doppelt so hoch wie die absolute Zunahme schwerer Blutungen
(3 %). Zudem war die absolute Risikoreduktion fast siebenmal
grofSer als die Reduktion bei Personen ohne Schlaganfall-/TIA-
Vorgeschichte (1 %).

Diese Ergebnisse sprechen fiir die Verwendung von Apixaban
zur sekundiren Schlaganfallpriavention bei Patienten mit gera-
tedetektiertem subklinischem Vorhofflimmern und einer Vor-
geschichte von Schlaganfall oder TIA. Unklar bleibt jedoch, ob
diese Ergebnisse auch auf Patienten mit kiirzlich nach einem
Schlaganfall oder einer TIA mittels implantierbarer Herz-
monitore entdecktem subklinischem Vorhofflimmern iiber-
tragbar sind.

Diese Ergebnisse miissen denen der NOAH-AFNET6-Studie
(Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients
with Atrial High-Rate Episodes) gegeniibergestellt werden [3,
4]. Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Edoxaban im Vergleich zu keiner Antikoagulation (nur
Antithrombozytenhemmung oder keine Therapie) bei Patien-
ten mit subklinischem Vorhofflimmern, aber ohne klinisch
diagnostiziertes Vorhofflimmern. Die Ergebnisse der NOAH-
AFNETS6-Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen: Edoxa-
ban reduzierte das Risiko fiir ischamische Schlaganfille oder
systemische Embolien nicht signifikant im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Die Gesamtzahl thromboembolischer Ereignisse
war gering. Edoxaban fiihrte zu einer signifikanten Zunahme
von schweren Blutungen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Besonders das Risiko fiir intrakranielle Blutungen war erhoht.
Die Studie wurde vorzeitig gestoppt, da das erhohte Blutungs-
risiko den potenziellen Nutzen iiberstieg.

Zusammenfassend lassen sich derzeit somit die folgenden kli-

nischen Empfehlungen ableiten:

— Bei Patienten mit subklinischem Vorhofflimmern und
Schlaganfall/TIA in der Anamnese sollte eine Antikoagula-
tion mit Apixaban in Betracht gezogen werden.

— Das Blutungsrisiko sollte individuell evaluiert werden (z. B.
HAS-BLED-Score, Begleiterkrankungen).

— RegelmifBige Nachkontrollen und eine enge Uberwachung
sind essenziell, um das Blutungsrisiko zu minimieren.
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Die Ergebnisse von ARTESiA und NOAH-AFNET6 zeigen,
dass nicht alle Patienten mit subklinischem Vorhofflimmern
von einer Antikoagulation profitieren. Die Therapieentschei-
dung sollte personalisiert erfolgen, insbesondere in Abhéngig-
keit vom Schlaganfall- und Blutungsrisiko.

Wihrend ARTESIA zeigte, dass Apixaban bei Patienten mit
einer Schlaganfall-/TIA-Vorgeschichte das Schlaganfallrisiko
starker senkt, als es das Blutungsrisiko erhoht, konnte NOAH-
AFNETS6 diesen Nutzen fiir Edoxaban bei Patienten ohne vor-
herigen Schlaganfall nicht nachweisen.

Dies deutet darauf hin, dass die Indikation zur Antikoagula-

tion bei SCAF differenziert betrachtet werden muss:

— nach Schlaganfall/TTA (ARTESiA): Vorteil von Antikoagu-
lation Giberwiegt das Blutungsrisiko,

— ohne vorherigen Schlaganfall/TIA (NOAH-AFNETS®): Blu-
tungsrisiko kénnte hoher sein als der Nutzen.
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