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RESUM EN

Introduccion y objetivos: Los anticoagulantes orales directos (ACOD) se han mostrado e“caces y seguros
en pacientes con “brilacio 'n auricular; sin embargo, los pacientes con FA y bioprotesis estan
infrarrepresentados en los ensayos cldnicos, por lo que la evidencia en este grupo es menor. Nuestro
objetivo fue analizar la seguridad y e“cacia de los ACODsen esta poblacio n revisando la informacio”n
existente en la literatura.
Métodos: Serealizd una blsqueda y revisid n sistemdtica con los ensayos cldnicos aleatorizados y estudios
observacionales comparativos desde 2017 a enero de 2022, que comparasen ACODsy antagonistas de
vitamina K (AVK) en pacientes con FAY biopro tesis. Seutilizo” la hazard ratio al 95%del intervalo de con“anza
para comparar ambos grupos en términos de mortalidad total y cardiovascular, ictus/embolia sistémica y
hemorragia mayor. Serealizd un metandlisis combinando los resultados de los estudios incluidos.
Resultados: Se incluyeron 12 estudios (un total de 30.283 pacientes). Los ACODs se asociaron a una
reduccid n signi“cativa del 9%de la mortalidad total (HR =0,91; 1C95%,0,85-0,97; p = 0,0068; 2= 8%),sin
diferencias signi“‘cativas en el riesgo de ictus/embolismo sistémico (HR=0,87; 1C95%, 0,67-1,14;
p =0,29; 12 =45%) o0 hemorragia mayor (HR =0,82; 1C95%,0,67-1,00; p =0,054; 12 =48.7%).
Conclusiones: En pacientes con FA portadores de biopro tesis, los ACODs podr§an asociarse a una
reduccidn de la mortalidad total sin reduccid n de e“cacia en la prevencid n de ictus/embolia sistémica o
aumento del riesgo de hemorragia mayor.

¢ 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.en nombre de Sociedad Espanola de Cardiolog3a.

DOAC versus VKA in patients with atrial fibrillation and bioprosthetic valves: a
systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Direct oral anticoagulant (DOAC) therapy has been shown to be safe and
effective in patients with atrial “brillation (AF). However, outcomes in AF patients with bioprosthetic
valves are unclear, asthis population has been underrepresented in clinical trials. The aim of this study
was to assessthe safety and ef‘cacy of DOACSsin this population basedon the existing published literature.
Methods: A systematic search and review were conducted to identify randomized clinical trials and
comparative observational studies published from 2017 to January 2022 that compared DOACsand
vitamin K antagonists (VKAs) in AF patients with bioprosthetic valves. Hazard ratios (HR) were collected
to compare the 2 treatments in terms of cardiovascular and all-cause mortality, stroke/systemic
embolism, and major bleeding. A meta-analysis combining the results was performed.
Results: We included 12 studies (30 283 patients). DOACsand VKAswere compared based on HRsat the
95% con“dence interval. DOAC therapy was associated with a signi“‘cant 9% reduction in all-cause
mortality (HR, 0.91; 95%CI,0.85-0.97; P=.0068; I2:8%),with no signi“‘cant differences in the risk of
stroke/systemic embolism (HR, 0.87; 95%Cl,0.67-1.14; P=.29; 12 =45%)or major bleeding (HR, 0.82;
95%Cl,0.67-1.00; P=.054; I1? = 48.7%).
Conclusions: DOACtherapy in AFpatients with bioprosthetic valves may be associated with a signi“cant
reduction in all-cause mortality, with no reduction in the ef‘cacy of stroke/systemic embolism
prevention or increase in major bleeding risk.

c 2023 Published by Elsevier Espama, S.L.U.on behalf of Sociedad Espanola de Cardiolog3a.
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Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales directos

AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: “brilacio “n auricular

RVMQ: recambio valvular mitral quird rgico
TAVI: implante percutdaneo de valvula aortica

INTRODUCCION

Los anticoagulantes orales directos (ACOD)se utilizan cadavez
mas para la pro“laxis de eventos cardioembo licos en pacientes con
“brilacio “n auricular (FA) no valvular. Los grandes ensayos clénicos
aleatorizados publicados hasta la fecha han demostrado que estos
farmacos son al menos tan e“caces como los antagonistas de la
vitamina K (AVK) en la prevencid n de eventos tromboembo’licos y
generalmente presentan mejor per‘l de riesgo hemorra gico. Sin
embargo, los pacientes con bioprotesis valvulares aparecen
infrarrepresentados en estos estudios. Es mas, los estudios
utilizados para validar la escala CHA;DS,-VASc no incluyen
pacientes con bioprd tesis®. Las guZas de préctica clénica europeas?®
hacen una recomendacio n IIA con el nivel de evidencia Crespecto
al uso de ACODen este grupo (lIB en los primeros 3 meses después
del recambio valvular) en funcion de los resultados de los
subestudios realizados como parte de estos ensayos cldnicos®. En
cambio, las gu&s de practica clénica norteamericanas no respaldan
esta recomendacid n* ya que 2 de estos subestudios son analisis
post hoc en un pequeno grupo de pacientes®® y otro estudio que
compard la warfarina con el dabigatra n fue interrumpido antes de
tiempo a causadel reducido niimero de poblacidn a estudio ’.

A pesar de que la evidencia sobre la seguridad y la e“cacia de los
ACODen esta poblacid n de pacientes alin no esté bien establecida,
estos medicamentos se utilizan de forma cada vez mas frecuente
en la préctica cldnica®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la e“cacia
de los ACODen pacientes con FAy biopro tesis valvulares mediante
una revision sistemdtica y un metandlisis que incluyera la
evidencia reciente de estudios comparativos de cohortes y
resultados de vida real.

METODOS

Se llevo a cabo una revision sistemdtica de la bibliograf§a
cient$“ca y un metandlisis posterior siguiendo las directrices de la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses)® sobre revisiones sistemdticas
(“gura 1).

BUsqueda sistemd tica

Las primeras busquedas no formales se realizaron en enero de
2022 mediante la combinacio n de los términos bioprosthetic valves
y direct anticoagulants en las bases de datos PubMed y Scopus.
Posteriormente, se llevd a cabo una bulsqueda sistemadtica en la
base de datos PubMed utilizando operadores booleanos, restrin-
giendo la busqueda a los artSculos publicados desde 2017 hasta
enero de 2022 (ambos inclusive). Lacombinacio n de términos que
proporcionan los mejores resultados se presenta en el material
adicional. En concreto, se obtuvieron 609 resultados. Las fuentes
secundarias se buscaron posteriormente mediante referencias de
artSculos y revisiones identi“cados inicialmente. Los criterios de

inclusio n y exclusidn se establecieron antes de la seleccion del
estudio (tabla 1).

El cribado para la selecciébn de estudios fue realizado por
2 autores de forma independiente y enmascarada mediante la
lectura de t&tulos y resimenes, para seleccionar los estudios en
funcion de nuestros criterios de inclusion y exclusion. Las
discrepancias se resolvieron por consenso.

De todos los estudios seleccionados, 50 cumpl$an los requisitos
para una evaluacion exhaustiva y 12 se seleccionaron “nalmente
para su inclusion en el andlisis cuantitativo. Este proceso y los
motivos de exclusion se resumen en el diagrama de "ujo de
PRISMA(“gura 1).Lascaracterssticas de los estudios incluidos en el
metandlisis se describen en la tabla 2.

Resultados de intere’s

El objetivo primario de e“cacia fue la mortalidad por cualquier
causa.Losobjetivos secundarios fueron la embolia sistémica o ictus
y la mortalidad cardiovascular. El objetivo de seguridad fue la
hemorragia grave. Seacept6 la de“nicio’n de hemorragia grave de
cada estudio. La embolia sistémica o ictus se de“nio” como ictus
isquémico, embolia sistémica o accidente isquémico transitorio.

Andlisis estadSsticos
Medidas de inter€s y software

Los datos extrasSdos de todos los estudios consistieron en la HR
de cada uno de los resultados de intere€s. La medida de
incertidumbre se calculd utilizando un intervalo de con“anza
del 95% (IC95%). Aunque el metandlisis se baso inicialmente en
12 estudios, aquellos con datos ausentes, ya fuera del taman o del
efecto (hazard ratio [HR]) o el IC95% se excluyeron de cadaandlisis.

Los datos extrasdos para evaluar el efecto de la intervencio'n
fueron los derivados del andlisis por intencio'n de tratar para
ensayos clénicos aleatorizados (ECA) y modelos ajustados para
estudios observacionales. Los efectos de la intervencio”n seleccio-
nados fueron extrasdos del periodo de seguimiento mas largo de
cada estudio.

Lafuncio n metagenen la biblioteca meta del paquete estad&stico
R'° seutilizo” para trabajar con HR en una escalalogaritmica. Tanto
el modelo de efectos aleatorios como el modelo de efectos “jos se
ajustaron simulta’neamente alos datos y seactualizaron en funcio n
de los tests de heterogeneidad.

Se usé el método de la varianza inversa para obtener el
estimador del tamano del efecto global y el estimador de Paule-
Mandel del error aleatorio. Seutilizo” el método del per‘l Q para el
IC de este error y se aplicd la correccion de Hartung-Knapp cuando
se utilizo” un modelo de efectos aleatorios.

Moderador del andlisis de subgrupos

Teniendo en cuenta la diferenciacio n inicial entre los estudios
(ECA y estudios observacionales), se probaron a priori las
diferencias mediante el modelo plural de efectos “jos de
Borenstein y Higgins %°.

Metandlisis y heterogeneidad

Lasconclusiones respecto ala heterogeneidad entre los estudios
se basaron en el IC del error aleatorio tau (M), la prueba Q de
Cochran,el valor muestral de Higgins y Thomson (%) (que describe
el porcentaje de variabilidad de los taman os del efecto acausade la
heterogeneidad) y el estad3stico H basado en la Q de Cochran que
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Figura 1. Diagrama de "ujo de PRISMA.

compara la variabilidad observada con la esperada. Sialguna de las
pruebas aportaba evidencia de heterogeneidad, se eleg el modelo
de efectos aleatorios. El taman o del efecto global se estimd con el
modelo elegido (efectos “jos o aleatorios) y las conclusiones se
basaron en su signi“cacio’n e IC.

Los resultados tambie n se expusieron en gra“‘cos de bosque
donde tambie€n se mostraron los pesos dados a los estudios
combinados, segln la precision de las estimaciones.

Tabla 1
Criterios de inclusio ny exclusid n en la seleccién de estudios para el metanalisis

Criterios de inclusio n Criterios de exclusion

- ECAo0 estudios observacionales
comparativos

- Comparacion de ACODfrente a
antagonistas de la vitamina K

- Enpacientes con FA0 aleteo auricular
y biopro tesis valvular

- Incluidos los resultados de mortalidad
por cualquier causa,hemorragia mayor
y embolia sistémica®

- Publicado entre enero de 2017 y enero
de 2022

- Estudios no comparativos
- Pacientes sin FAni aleteo auricular
- Metandlisis

FA,“brilacio “n auricular; ACOD,anticoagulantes orales directos; ECA ensayo clnico
aleatorizado.

2 De"nido como ictus isquémico, embolia sistémica y/o accidente isquémico
transitorio.

Andlisis de in"uencia

Sellevo acaboun andlisis de in"uencia paraidenti“car estudios
atdpicos utilizando la funcio n “nd.outliers de la biblioteca metaen R.
También serealizd un andlisis de la in"uencia de aquellos estudios
con pesos altos en el metandlisis con el “n de estudiar su
sensibilidad (o robustez) al prescindir de ellos.

Sesgode publicacion

El andlisis del sesgo de publicacio n se realizd utilizando el
método trim and “ll de Duval y Tweedie®* solo en el casode que se
utilizase el modelo de efectos aleatorios con los estudios
disponibles. Este procedimiento replica estudios con un tamano
del efecto que di“ere signi“cativamente de los de los otros estudios
que utilizan valores espejo (a partir de la media) y reajusta el
metandlisis de efectos aleatorios.

Riesgode sesgoen estudios individuales

La calidad del estudio se evalud con la herramienta ROB-2.0
de la Colaboracién Cochrane?? (“gura 1 del material adicional)
en el caso de los ECAy con la Escala de Newcastle-Ottawa *°
(tabla 1 del material adicional) en el caso de los estudios
observacionales.



Tabla 2
CaracterSsticas clave de los estudios incluidos en el metana ’lisis

Nombre Tipo de estudio An o Pautas posolégicas de los Tipo de vdlvula n= Resultados Seguimiento medio
ACOD bioprote”sica
Carnicelli et al. © ECA 2017 Edoxaban 60 mg/24 h RVAQ: 31,4% 191 Hemorragia mayor: HR, 0,5 (IC95%, 0,15-1,67) 2,8 anos
(ENGAGE RVMQ: 68,6% Ictus/embolia siste’mica: HR, 0,37 (1IC95%, 0,10-1,42)
AF-TIMI 48)
Guimaraes et al.® Anadlisis de un 2019 Apixaban 5 mg/12 h RVAQ: 70,19% 104 Ictus isque’mico/embolia siste ‘mica: HR, 1,71 (1IC95%, 0,31-9,37) 1,6 anos
(ARISTOTLE) subgrupo en un ECA RVMQ: 25% Mortalidad por cualquier causa: HR, 1,02 (IC95%, 0,34-3,03)
Ambas valvulas: 4,8% Hemorragia mayor: HR, 0,88 (1C95%, 0,31-2,52)
Russo et al.*° Cohorte prospectiva 2019 Apixaban: 55,4%, RVA: 49,2% 260 Evento embd lico: HR, 0,49 (IC95%, 0,19-1,22) 26,8 meses
Rivaroxaban: 30,0%, RVM: 50,7% Hemorragia mayor: HR, 0,59 (1C95%, 0,15-2,40) |
Dabigatran: 13,1%, Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,50 (IC95%, 0,05-5,45)
Edoxaban, 1,4%
Jochheim et al.** Cohorte prospectiva 2019 Rivaroxaba'n: 53,7%, TAVI 962 Mortalidad por cualquier causa: HR, 1,36 (IC95%, 0,9-2,06) 593,5 ddas
Apixabdn: 39,2%, Dabigatran: Ictus/embolia siste”mica: HR, 1,38 (IC95%, 0,61-3,13)
7,1% Hemorragia mayor: HR, 0,9 (IC95%, 0,64-1,26)
Guimaraes et al.® ECA 2020 Rivaroxaban 20 mg/24 h RVMQ 1.005 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,65 (IC95%, 0,35-1,2) 12 meses
(RIVER) Ictus/embolia siste’mica: HR, 0,25 (1C95%, 0,07-0,88)
Hemorragia mayor: HR, 0,54 (1C95%, 0,21-1,35)
Kawashima et al. *? Cohorte prospectiva 2020 NA TAVI 403 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,53 (IC95%, 0,29-0,96) 568 dsas
Ictus/embolia siste’mica: HR, 0,79 (IC95%, 0,16-3,94)
Hemorragia mayor: HR, 0,61 (IC95%, 0,24-0,51)
Duan et al.*® Cohorte 2021 Dabigatra n: 82,4%, Apixaban: RAVQ: 64,5% 2.672 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,87 (IC95%, 0,72- 1,05) 2,9 anos
retrospectiva 13,6%, Rivaroxaban: 3,8% RVMQ: 35,29% Ictus isqué mico/embolia siste mica: HR, 1,19 (IC95%, 0,96-1,46)
Hemorragia mayor: HR, 0,69 (1C95%, 0,56-0,85)
Butt et al. ** Cohorte 2021 Dabigatra n: 30,6%, TAVI 735 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,93 (IC95%, 0,61-1,4) ACOD: 369 d&as
retrospectiva Rivaroxaban: 31,1%, Hemorragia mayor: HR, 1,14 (1C95%, 0,63-2,06) AVK: 823 d3as
Apixaban 38,3% Ictus/embolia siste’mica: HR, 1,23 (IC95%, 0,58-2,59)
Van Mieghem et al. *® ECA 2021 Edoxaban: 60 mg/24 h TAVI 1.426 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,86 (IC95%, 0,64-1,15) 554 dsas
(ENVISAGE) Ictus/embolia siste’mica: HR, 0,78 (IC95%, 0,48-1,28)
Hemorragia mayor: HR, 1,4 (IC95%, 1,03-1,91)
Mannacio et al. *° Cohorte 2021 Dabigatra n, rivaroxaba n, RVAQ 642 Hemorragia mayor: HR, 0,50 (IC95%, 0,31-0,86) ACOD: 3,8 anos
retrospectiva apixabdn o edoxaban Ictus/embolia siste’mica: HR, 0,60 (IC95%, 0,4-0,9) AVK: 4,9 anos
Tanawuttiwat etal. ** Cohorte 2022 Dabigatra n: 8,79%, TAVI 21.131 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,92 (IC95%, 0,85-1,0) 12 meses/30 dsas
retrospectiva Rivaroxaban, apixaban o Ictus o embolia siste”mica: HR, 1,0 (IC95%, 0,81-1,23)
edoxaban: 91,21% Hemorragia mayor: HR, 0,81 (1C95%, 0,75-0,89)
Izumi et al. *® Cohorte prospectiva 2022 ND RVMQ: 21,8% 752 Ictus o embolia siste”mica: HR, 1,02 (IC95%, 0,3-3,41) 15,3 meses

RVAQ: 65,8%

Hemorragia mayor: HR, 0,96 (1C95%, 0,29-3,16)

669°"069:(6)92:€20Z "lolpred ds3AeY /[e 18 Zauguen eipiens d

(percuta neo: 40,1%,
quird rgico: 59,9%)
Ambas valvulas: 12,4%

ACOD, anticoagulantes orales directos; ECA, ensayo cldnico aleatorizado; HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de con“anza del 95%; ND, no disponible; RVAQ, recambio valvular ao “rtico quiru”rgico; RVMQ, recambio valvular mitral
quird rgico; TAVI, implante percuta “neo de valvula agd rtica.
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RESULTADOS

Nuestro andlisis incluyo 12 estudios, 4 ECAy 8 estudios
observacionales con 30.283 pacientes seleccionados en total.

Mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular

El andlisis de subgrupos no aporto diferencias entre los estudios
observacionales y los ECA(p =0,37), ni heterogeneidad dentro de
los subgrupos (p =0,32); por tanto, se combinaron 6 estudios
observacionales y 3 ECA que proporcionaron datos sobre la
mortalidad por cualquier causa (“gura 2)%°10--157

El estudio de Tanawuttiwat et al.>” fue el més preciso de todos
en calcular la HRy el estudio con mayor impacto en el metanalisis
(72%de peso). No hubo evidencia de heterogeneidad, por tanto, se
utilizo” un modelo de efectos “jos. Seobservé una reduccid n del 9%
de la mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados con
ACOD (HR, 0,91; p =0,0068; 1C95%,0,85-0,97; 12 = 8%).EIl anélisis
de in"uencia no identi“‘co” ningu n estudio at$pico.

Excluir el estudio de Tanawuttiwat et al.*’ del analisis de
sensibilidad no dio como resultado diferencias signi“cativas entre
los 2 tratamientos (HR, 0,88; p =0,06; IC95%0,77-1,01; 12 = 16,3%).
Sin embargo, este estudio no seidenti“co” como at¥pico, y después
de su inclusio’'n no hubo evidencia de heterogeneidad, por lo que
fue incluido en el andlisis.

Al evaluar la mortalidad cardiovascular, solo 3 de los estudios
incluidos en el metandlisis aportaban informacio’n al respecto, lo
gue inevitablemente representd una limitacio’n para la interpre-
tacion de los resultados junto con el resto de conclusiones
extraddas de este estudio (“gura 3)°°15

No se encontraron diferencias signi“cativas entre los trata-
mientos (HR, 0,88; p =0,446; 1C95%,0,63-1,23; 12=0%)y no se

Estudio TE seTE
Guimaraes, 2020° -0,43 0,3143
Guimaraes, 2019° 0,02 0,5579
Van Mieghem, 2021° 0,15 0,1495
Kawashima, 2020  -0,63 0,3021
Jochheim, 2019" 0,31 0,2112
Tanawuttiwat, 2022  —0,08 0,0415
Butt, 2021™ —0,07 0,2119
Duan, 2021" -0,14 0,0963
Russo, 2019 -0,69 1,1968

reveld evidencia de heterogeneidad. Tampoco hab% evidencia de
resultados at¥picos. Se encontro que el estudio de Van Mieghem
et al.® era el méas preciso de todos en calcular la HRy recibid un
peso del 68% Excluir este estudio del andlisis de sensibilidad no dio
como resultado diferencias signi“cativas entre los 2 tratamientos.

Ictus y embolia sisté mica

El andlisis de subgrupos no mostro diferencias entre los
estudios observacionales y los ECA (p =0,22), o heterogeneidad
dentro de los subgrupos (p =0,08); por tanto, secombinaron 4 ECA
y 8 estudios observacionales (“gura 4)3°610--18

Los pesos variaron ampliamente y alos estudios de Tanawultti-
wat et al.>” y Duan et al.*® se les asigné el peso maximo del 20,7%.
Se utilizo” un modelo de efectos aleatorios al haber datos de
heterogeneidad signi“cativa. No hubo evidencia que mostrara un
efecto signi“cativo del tratamiento con ACOD sobre la reduccidn
del riesgo de ictus y embolia (HR, 0,87; p =0,29; 1C95%,0,67-1,14;
12 = 45%).

Elandlisis de in"uencia no identi“co” ningu n estudio at$pico y no
se encontro evidencia de sesgo de publicacio n.

Hemorragia grave

El andlisis de subgrupos no mostro diferencias entre los
estudios observacionales y los ECA(p =0,1471), o heterogeneidad
dentro de los subgrupos (p =0,1827). Por tanto, los resultados de
los 12 estudios se combinaron para obtener el riesgo relativo de

hemorragia grave asociada con el tratamiento con ACOD
(ugura 5)3,5,6,10...18.
Hazard ratio IC95% Peso
et 0,65 [0,35-1,20] 1,3%
—_—r 1,02 [0,34-3,04] 0,4%
—a 0,86 [0,64-1,15] 5,6%
—— 0,53 [0,29-0,96] 1,4%
— 1,36 [0,90-2,06] 2,8%
0,92 [0,85-1,00] 72,3%
. 0,93 [0,61-1,41] 2,8%
0,87 [0,72-1,05] 13,4%
q 0,50 [0,05-5,22] 0,1%

Modelo de efectos comunes

0,91 [0,85-0,97] 100,0%

Heterogeneidad: 12 = 8%, v* = 0,0041; p=0,37 !
0,1

I
051 2 10

Favorece a los ACOD

I P

| |

Favorece a los AVK

Figura 2. Gra‘co de bosque de mortalidad por cualquier causacon el modelo de efectos “jos. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la

vitamina K.

Estudio TE seTE Hazard ratio HR 1C95% Peso

Guimaraes, 2020° -0,43 0,3143 0,65 [0,35-1,20] 29,1%
Guimaraes, 2019 1 -0,14 1,0001 0,87 [0,12-6,19] 2,9%
Van Mieghem, 2021 0,00 0,2056 1.00 [0,67-1,50] 68,0%

Modelo de efectos comunes

0,88 [0,63-1,23] 100,0%

Heterogeneidad: 12 = 0%, ©* =0, p = 0,52 !
0,2

Favorece a los ACOD

05 1 2 5

Favorece a los AVK

Figura 3. Gra“co de bosque de mortalidad cardiovascular con el modelo de efectos “jos. ACOD,anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.
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Estudio TE seTE Hazard ratio HR I1C95% Peso
Guimaraes, 2020° _1,39 0,6458 ———8—n 0,25 [0,07-0,89]  3,1%
Guimaraes, 2019° 0,54 0,8672 - 1,71 [0,31-9,38]  1,8%
Carnicelli, 2019° -0,99 0,6769 0,37 [0,10-1,39] 2,9%
Van Mieghem, 2021°  -0,25 0,2502 0,78 [0,48-1,27] 12,1%
Kawashima, 2020 —0,23 0,8174 0,79 [0,16-3,94] 20%
Izumi, 2022' 0,02 0,6201 1,02 [0,30-3,44] 3,4%
Jochheim, 2019} 0,32 04172 1,38 [0,61-3,13] 6,4%
Manaccio, 2021~ -0,51 0,2069 0,60 [0,40-0,90] 14,4%
Tanawuttiwat, 2022 0,00 0,1066 1,00 [0,81-1,23] 20,7%
Butt, 2021 0,21 0,3817 1,23 [0,58-2,60] 7,2%
Duan, 2021° 0,17 0,1070 : 1,19 [0,96-1,47] 20,7%
Russo, 2019 -0,71 0,4744 ; 0,49 [0,19-1,24] 52%
Modelo de efectos comunes @ 0,87 [0,67-1,14] 100,0%

Heterogeneidad: /2 = 45%, v = 0,0607, p = 0,05
0,1

Favorece a los ACOD

T 1 1 1
05 1 2 10

Favorece a los AVK

Figura 4. Gra“co de bosque de ictus y embolia sistémica con el modelo de efectos aleatorios. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la

vitamina K.

En este caso, los pesos variaron ampliamente vy el estudio de
Tanawuttiwat et al.’” presentd el peso maximo (23,9%)con un
error de estimacio n claramente menor que el resto (0,04 para el
error estandar). A pesar de que el error aleatorio (t) no fue
signi“cativamente > 0y el IC del estad&stico H contensa el valor
de 1(lo cual no da evidencias de heterogeneidad entre estudios),
seobservd que hasta el 48,7%de la variacio n entre los taman osdel
efecto entre estudios era atribuible ala heterogeneidad, como se
in“ere del valor 1% y del test de heterogeneidad de Cochran
(p =0,029). Por tanto, el modelo de efectos aleatorios se
considerd superior y aportd una estimacion del tamano del
efecto global de 0,82 en funcio n del HR (p = 0,054; 1C95%,0,67-
1,00). Esto no fue signi“cativo al nivel del 95%, aunque los
resultados estaban en el ISmite (el valor de p fue mayor que el 5%
habitual y el valor 1 esel ISmite del ICen la estimacio n del HR); sin
embargo, no se puede a‘rmar que se produjera un efecto
signi“cativo  del tratamiento con ACOD en la reduccion de
hemorragias graves.

Respecto a la evaluacion del posible sesgo de publicacio n, se
realizd un ajuste de trim and “ll ?* al anadir 3 estudios para
complementar el metandlisis (Guimaraeset al.3, Carnicelli etal.®y

Mannacio et al.*®). Seutilizo” un modelo de efectos “jos, ya que no
se encontro evidencia de heterogeneidad entre estudios, y las
conclusiones que se extrajeron, a partir de los resultados
obtenidos, fueron similares alas ya mencionadas. Incluso cuando
se utilizo” un modelo de efectos aleatorios, no se encontro ningun
efecto global signi“cativo a favor de una reduccidn del riesgo de
hemorragia con el tratamiento con ACOD.

Posteriormente serealizd un andlisis de robustez y el estudio de
Van Mieghem et al.*® se identico” como un estudio atdpico en
comparacio n con los otros estudios incluidos. Por ello, procedimos
arepetir el metandlisis sin los resultados de ese estudio y, puesto
que no se encontro evidencia de heterogeneidad, se utilizo” un
modelo de efectos “jos. Eneste caso,el taman o del efecto global fue
una HR de 0,79 (p =0,0001; 1C95%,0,73-0,85; 12=0%), con una
reduccion del 21,1% en el riesgo de hemorragia grave con el
tratamiento con ACODen comparacidn con AVK (“gura 6)36:10--
14,16...18:

El estudio de Tanawuttiwat et al.'’ presentd un peso alto
(75,8%),pero, al excluir este estudio del andlisis de sensibilidad, se
mostraron resultados similares con un modelo de efectos “jos (HR,
0,73; p=0,0001; 1C95%,0,63-0,84).

Figura 5. Gra“co de bosque de hemorragia mayor con el modelo de efectos aleatorios. ACOD,anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.
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Figura 6. Gra“co de bosque de hemorragia mayor excluyendo ENVISAGE®. ACOD,anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.

DISCUSION

Se ha demostrado que los ACODtienen un per‘l de seguridad
adecuado y han facilitado el control y el seguimiento del
tratamiento anticoagulante en pacientes con FA. Con todo, estos
bene“cios no estan esclarecidos en los pacientes con biopro tesis
valvulares.

Las conclusiones se derivaron primero de subestudios que
incluSan a pocos pacientes y formaban parte de los ensayos
fundamentales realizados para cada uno de los ACOD.

Los resultados del estudio post hoc del ensayo RIVER
demostraron la no inferioridad del rivaroxaban frente a la
warfarina en pacientes con FA y bioprotesis mitrales en un
resultado combinado de muerte y eventos cardiovasculares o
hemorrd gicos graves a los 12 meses.

Enun subestudio del ensayo ARISTOTLE, con un subgrupo de
108 pacientes con bioprotesis valvular y FA, se compard a
aquellos que recibieron apixaban (n =56) con los que recibieron
warfarina (n =52), y no se encontraron diferencias en ictus o
embolia sistémica, hemorragia grave o mortalidad por cualquier
causa.

Un andlisis preespeci“‘cado del ensayo ENGAGEAF-TIMI 48, ©
gue comparg warfarina y edoxaban en pacientes con biopro tesis
valvular y FA mostro incidencias similares de ictus y embolia
sistémica, asScomo reduccion de hemorragias graves en el grupo
de edoxaban

Por ultimo, en el ECA reciente ENVISAGE TAVI-AF*, los
pacientes con FA a quienes se hab% realizado un implante
percutaneo de valvula aortica (TAVI) con éxito fueron asignados
aleatoriamente a recibir AVK o edoxabéan, y se demostro la no
inferioridad del edoxaban en el resultado compuesto de eventos
adversos clénicos (mortalidad por cualquier causa, infarto de
miocardio, ictus isquémico o embolia sistémica, trombosis valvular
o hemorragia grave). Sin embargo, el edoxaban no cumplio” con los
criterios de no inferioridad respecto a la seguridad, ya que los
eventos hemorra gicos graves aumentaron a expensas de una
mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal en el grupo
tratado con edoxaban. Estosresultados concuerdan con el aumento
de hemorragias gastrointestinales encontrado en el ensayo
ENGAGEAF-TIMI 482%,

Varios estudios de cohortes que aportan evidencia adicional de
los ACOD en pacientes con biopro tesis valvulares tambie n han
llegado a conclusiones dispares. En la cohorte prospectiva
OCEAN?, que incluyo pacientes con TAVI, la mortalidad por
cualquier causadisminuyo” en el grupo de ACOD.Un estudio basado

en los registros France-TAVI y FRANCE-2tambie n encontro una
disminucio’'n de mortalidad por cualquier causa y hemorragia
grave, y resultados comparables de ictus isquémico en pacientes
que recibieron ACODfrente a otros que recibieron AVK?®. También
se han obtenido resultados contradictorios respecto al riesgo de
ictus y embolia sistémica. En un estudio multice ntrico con
962 pacientes con TAVI*' se encontrd un nimero mas elevado
de eventos isquémicos y un nimero similar de eventos hemo-
rragicos con ACOD. Sin embargo, en una cohorte japonesa de
894 pacientes con vélvulas bioprote sicas (registro BPV-AF)'®, el
30% de los cuales aproximadamente estaban recibiendo trata-
miento con ACOD,el riesgo de hemorragia grave, ictus y embolia
sistémica fue semejante al de los pacientes que recibieron
warfarina. Se obtuvieron resultados similares en una cohorte
danesa de pacientes con TAVI*.

Adicionalmente, el estudio de Tanawuttiwat et al.”’ analizd los
datos de los 21.131 pacientes identi“cados que recibieron AVK o
ACOD de una de las mayores cohortes de pacientes con TAVI
(Registro STS/ACC)y encontraron que los ACODse asociaron a un
riesgo similar de ictus con un menor riesgo de hemorragia,
hemorragia intracraneal y mortalidad a1 ano.

Por dltimo, entre los Ultimos metandlisis publicados hay
algunos que no muestran diferencias entre ambos tratamien-
tos?®?” o bien muestran hallazgos a favor de los ACOD*®**en
cuanto a seguridad y e“cacia.

Nuestro estudio mostro una reduccio n del 9%de la mortalidad
por cualquier causa en los pacientes tratados con ACOD. Esta
reduccid n podr8a atribuirse a una disminucio’n de las hemorragias
graves noti“‘cadas en los estudios incluidos (excepto en el estudio
ENVISAGE) Aunque este resultado sugiere un bene“cio afavor de
los ACOD, debe tenerse en cuenta que, en el registro de
Tanawuttiwvat et al.,, el menor riesgo de hemorragia de los
pacientes tratados con ACODpodrSa atribuirse aque esta poblacidn
de estudio presentaba un menor riesgo hemorrd gico. Por tanto,
este resultado, noti“cado principalmente en estudios observacio-
nales, podr§a deberse a diferencias basales signi“cativas entre los
2 grupos por la falta de aleatorizacio n.

Enel estudio de Yokoyama et al.>°, que combind datos de 4 ECA
y 6 estudios comparativos de cohortes, el uso de ACOD se asoci6
con una reduccio n signi“cativa del riesgo relativo de hemorragia y
no seasoci6 con ningu n aumento del riesgo de eventos embdlicos o
de mortalidad por cualquier causa.lLasdiferencias en la reduccion
de la hemorragia grave entre el estudio de Yokoyama et al. y el
nuestro podr$an deberse a la inclusio' n en nuestro trabajo de los
resultados del ensayo ENVISAGE®.

|17
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En nuestro metandlisis, el analisis de sensibilidad indico que el
estudio ENVISAGE?® era un estudio at3pico, en términos estadssti-
cos, en cuanto alos resultados de hemorragia grave. Cabedestacar
gue con la exclusid n de este estudio del metandlisis se objetivaron
diferencias signi“cativas a favor de los ACOD; sin embargo, los
resultados de este estudio fueron “nalmente incluidos en el
metandlisis, dado que se trata de uno de los ECAmas recientes,
presenta datos de alta calidad y esel inico ECAque evalud el uso de
AVK frente al edoxaban en pacientes con FA después de TAVI.
Ademas, su inclusio' n en nuestro trabajo proporcionaba informa-
cion sobre su in"uencia en el andlisis global y, por tanto,
consideramos que sus resultados merecen mencion. EI mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal observado en el grupo de
edoxaban puede deberse a la inclusion de pacientes de edad
avanzaday con un mayor nimero de comorbilidades, incluida una
mayor probabilidad de presentar un dé“cit adquirido del factor de
von Willebrand. Asimismo, la indicacion de tratamiento anti-
agregante plaquetario concomitante dependio del criterio médico
y el tratamiento antiagregante plaquetario doble pod&a utilizarse
durante los primeros 3 meses. El estudio tambie n noti“co” mayores
niveles de interrupcio”n del tratamiento en pacientes tratados con
AVK. Un factor adicional que puede haber contribuido a estos
resultados es que, aunque el &dice internacional normalizado
(INR, international normalized ratio) objetivo fue de 2,0 a 3,0, los
valores se mantuvieron entrel,6 a2,6 en el grupo de pacientes >70
anos, si bien este grupo no supon$a una parte sign“ciativa del total
de la poblacid n de estudio. Enla cohorte de Izumi et al.*®, el 52%de
los pacientes <70 anos tendan un INR por debajo del objetivo <2,0,
y el 91,1%de los pacientes > 70 anos tensan un INR<2,6,y en este
estudio no se detectaron diferencias signi“cativas en el riesgo de
hemorragia grave entre ambos grupos. Sin embargo, ese estudio
incluyo” a pacientes con otros tipos de biopro tesis valvulares y solo
el 26,4%de los pacientes hab%n sido sometidos aimplante de TAVI.

A diferencia de los resultados del ensayo ENVISAGE Tanawut-
tiwat et al.'” noti“caron una disminucio'n signi‘cativa de la
hemorragia y la mortalidad por cualquier causa, aunque el
edoxaban fue el ACOD menos representado en ese estudio. Por
tanto, otro motivo que podrSa explicar esta discrepancia podrsa ser
la existencia de distintos per‘les de riesgo de hemorragia entre los
diversos ACOD.De hecho, ATLANTISRCT" tratd de demostrar la
superioridad del apixaban sobre los AVK (en casode estar indicada
la anticoagulacio n) o el tratamiento antiagregante plaquetario (si
no existSa esaindicacio n) en pacientes con TAVI, pero no encontro
diferencias en cuanto a hemorragia grave.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Enprimer lugar,
tiene las limitaciones inherentes a los estudios incluidos y a la
combinacion de los resultados de los estudios de cohortes
observacionales comparativas y los estudios post hoc procedentes
de los ECA,lo que implica una fuente potencial de sesgo.

En segundo lugar, los tamanos de las muestras variaron
ampliamente entre estudios. El estudio de Tanawuttiwat et al.*’
tuvo, con diferencia, el mayor taman o muestral entre los estudios
incluidos, y llegd arepresentar el 70%de los pacientes incluidos en
nuestro metandlisis. Ademas, dado que eseestudio ten$aun diseno
de cohortes retrospectivo, puede haber introducido una fuente
potencial de sesgo.

En tercer lugar, los tiempos de seguimiento en general fueron
cortos, ya que fueron de menos de 18 meses en la mayor$a de los
estudios y de mas de 24 mesesen solo 4%1°*216 de |os cuales solo
1 fue un ECA.

Encuarto lugar, no seestudiaron los riesgos individuales de cada
tipo de bioprotesis valvular, sino que se incluyo a todos los
pacientes en un Unico grupo. La proporcio n de diversos tipos de
biopro tesis valvular evaluadas en cada estudio varic y algunos
incluyeron solo a pacientes con TAVI* 12141517 En nuestro
metandlisis, solo a aproximadamente un 18% de los pacientes se
les realizo recambio valvular aértico quird rgico o recambio valvular
mitral quird rgico, y los pacientes con TAVI fueron la mayorSa. En
general, los resultados en los pacientes con recambio valvular
aortico quiru rgico o recambio valvular mitral quird rgico favorecen
el tratamiento con ACOD frente a los AVK por lo que respecta a
e“cacia y seguridad, mientras que los resultados en los pacientes
con TAVI son mas heterogé neos, sobre todo respecto ala incidencia
de hemorragias graves. Ademas, las pautas posoldgicas de anti-
agregantes plaquetarios tambi€ n fueron diferentes y pueden haber
contribuido a mayores diferencias en los eventos hemorra gicos.

Esta variabilidad re"eja la falta de un tratamiento estandar
6ptimo para todas las véalvulas bioprote’sicas, como es evidente a
partir de las gu&s de préctica cldnica actuales®“. Senecesitan mas
estudios para aportar evidencia soélida sobre el tratamiento
anticoagulante Optimo para cada tipo de biopro tesis valvular de
acuerdo con su ubicacion (aortica o mitral) y el tipo de abordaje
(quiru rgico o percutd neo).

En quinto lugar, los 4 ACOD comercializados actualmente se
incluyeron en nuestro metandlisis, pero su seguridad y e“cacia no
seevaluaron por separado. Suuso varid entre los estudios, la mayor
parte de los cuales no de“nieron claramente el inicio del
tratamiento con ACOD después del implante de la biopro tesis

Figura 7. Figura central. Metandlisis de 4 ensayos clénicos aleatorizados y 8 estudios observacionales que compara los ACODfrente alos antagonistas de la vitamina
K (AVK) en pacientes con “brilacio “n auricular (FA)y valvulas bioprote sicas que muestran menor mortalidad por cualquier causacon ACODen comparacio n con los

antagonistas de la vitamina K. ACOD,anticoagulantes orales directos.
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valvular. Por tanto, los hallazgos de nuestro estudio no se pueden
extrapolar a los diferentes ACOD por separado.

Por altimo, a excepcién del ensayo RIVER, no hay datos sobre
eventos relevantes durante los primeros 3 meses después del
recambio valvular. Por ello, nuestro estudio no puede aportar
nueva informacio’'n sobre la seguridad y e“cacia de los ACOD
durante ese periodo de tiempo.

CONCLUSIONES

Este metandlisis combina los resultados de 30.283 pacientes
con biopro tesis valvular y FA'y es uno de los metandlisis con la
mayor poblacion de pacientes hasta la fecha, que combina los
resultados de los ECAy de las cohortes comparativas que aportan
datos de la vida real.

Nuestro estudio encontrd que el tratamiento con ACOD se
asocia con una reduccion signi“‘cativa de la mortalidad por
cualquier causa sin aumento signi“cativo del riesgo de embolia
sistémica o ictus. Nuestros resultados sugieren que los ACOD
podr$an ser mas seguros que los AVK en este grupo de pacientes
(“gura 7). Aunque nuestros resultados no apuntan a diferencias
signi“cativas en el riesgo de hemorragia entre los 2 grupos, deben
analizarse con precaucidn. Es probable que los estudios basados
principalmente en cohortes de pacientes con TAVI no aporten
evidencia a favor de una reduccidn de hemorragias graves con el
tratamiento con ACOD debido al mayor per‘l de riesgo hemo-
rragico de estos pacientes o al uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios; ademas, los bene“cios pueden ser diferentes entre
los distintos ACODYy biopro tesis valvulares. Se necesitan futuros
ECAque comparen los distintos ACODdisponibles actualmente en
el mercado con los AVK en pacientes con biopro tesis valvulares y
FA, que evallden los diversos tipos de ACOD y biopro tesis por
separado.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

El bene“cio de los ACODen pacientes con FAY valvulas
bioprote'sicas no esta establecido dado que esta pobla-
cién esta infrarrepresentada en la bibliografSa.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

Nuestro metandlisis, que combina los resultados de un
gran nimero de pacientes procedentes de ECAYy los
registros poblacionales mas recientes, revela una
reduccio n signi“‘cativa del riesgo relativo de mortalidad
por cualquier causa en pacientes con FA'y biopro tesis
valvulares tratados con ACOD en comparacion con los
tratados con AVK, sin aumento signi‘cativo de la
hemorragia grave o del riesgo de embolia sistémica o
ictus.

Se necesitan mas estudios para evaluar la seguridad y
e“cacia a largo plazo de los distintos ACODYy tipos de
biopro tesis, as§como en los primeros 3 meses tras la
intervencio’ n.

FINANCIACION

Ninguna.

CONTRIBUCION DE LOSAUTORES

P. Guardia MartSnez: diseno del estudio, obtencion de datos,
blsqueda sistemdtica y seleccion de estudios, revisio n y edicidn. A.
Luis Avilés Toscano: obtencio n de datos, blsqueda sistematica y
seleccion de estudios, revision y edicion. M.A. MartSnez Mayoral:
diseno del estudio, metodolog$a, andlisis estadsstico y revision. J.
Molto" Miralles: diseno del estudio, metodologSa, andlisis estadss-
tico y revisio n. Todos los autores son responsables de la revisio n del
original y de la aprobacidn de la version “nal.

CONFLICTODE INTERESES
No se declara ninguno.
AGRADECIMIENTOS

Agradecemos el apoyo de la Unidad de Investigacion de la
Agencia Sanitaria Costa del Sol en la traduccio n del original.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este artSculo en su
version electrdnica disponible en doi:10.1016/j.recesp.2023.02.
001.

BIBLIOGRAFIA

1. Olesen JB,Lip GYH, Hansen ML, et al. Validation of risk strati“cation schemes for
predicting stroke and thromboembolism in patients with atrial “brillation: na-
tionwide cohort study. BMJ.2011;342:d124.

2. Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F. et al.,, 2021 ESC/EACTSGuidelines for the
management of valvular heart disease. Eurolntervention. 2022;17:€1126...e1196.

3. GuimaraesHP,de Barros E, Silva PGM, Liporace IL, et al. A randomized clinical trial
to evaluate the ef‘cacy and safety of rivaroxaban in patients with bioprosthetic
mitral valve and atrial “brillation or "utter: Rationale and design of the RIVERitrial.
Am Heart J.2021;231:128...136.

4. January CT,Samuel Wann L, Calkins H, et al.2019 AHA/ACC/HRSFocused Update of
the 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm
Society in Collaboration With the Society of Thoracic Surgeons. Circulation.
2019;140.

5. Guimaraes PO, Pokorney SD, Lopes RD, et al. Ef‘cacy and safety of apixaban vs
warfarin in patients with atrial “brillation and prior bioprosthetic valve replace-
ment or valve repair: Insights from the ARISTOTLHrial. Clin Cardiol. 2019;42:568...
571.

6. Carnicelli AP, De Caterina R, Halperin JL,et al. Edoxaban for the Prevention of
Thromboembolism in Patients With Atrial Fibrillation and Bioprosthetic Valves.
Circulation. 2017;135:1273...1275.

7. DuraesAR,de SouzaRoriz P,de Almeida Nunes B, et al. Dabigatran Versus Warfarin
After Bioprosthesis Valve Replacement for the Management of Atrial Fibrillation
Postoperatively: DAWA Pilot Study. Drugs R D. 2016;16:149...154.

8. Beller JP Krebs ED, Hawkins RB, et al. Non-vitamin K oral anticoagulant use after
cardiac surgery is rapidly increasing. J Thorac Cardiovasc Surg. 2020;160:1222...
1231.

9. Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting
systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care inter-
ventions: explanation and elaboration. JClin Epidemiol. 2009;62:e1...e34.

10. RussoV, Carbone A, Attena E, et al. Clinical Bene“t of Direct Oral Anticoagulants
Versus Vitamin K Antagonists in Patients with Atrial Fibrillation and Bioprosthetic
Heart Valves. Clin Ther. 2019;41:2549...2557.

11. Jochheim D, Barbanti M, Capretti G, et al. Oral Anticoagulant Type and Outcomes
After Transcatheter Aortic Valve Replacement. JACC Cardiovasc Interv.
2019;12:1566...1576.

12. Kawashima H, Watanabe Y, Hioki H, et al. Direct Oral Anticoagulants Versus
Vitamin K Antagonists in Patients With Atrial Fibrillation After TAVR.JACGCCar-
diovasc Interv. 2020;13:2587...2597.

13. Duan L,Doctor JN,Adams JL et al. Comparison of Direct Oral Anticoagulants Versus
Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation and Bioprosthetic Heart Valves. Am J
Cardiol. 2021;146:22...28.

14. Butt JH, De Backer O, Olesen JB, et al. Vitamin K. antagonists vs. direct oral
anticoagulants after transcatheter aortic valve implantation in atrial “brillation.
Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2021;7:11...19.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

P. Guardia Mart3nez et al./ Rev Esp Cardiol. 2023;76(9) :690...699

Van Mieghem NM, Unverdorben M, Hengstenberg C, et al. Edoxaban versus
Vitamin K Antagonist for Atrial Fibrillation after TAVR. N Engl J Med.
2021;385:2150...2160.

Mannacio VA, Mannacio L, Antignano A, et al. New Oral Anticoagulants Versus
Warfarin in Atrial Fibrillation After Early Postoperative Period in Patients With
Bioprosthetic Aortic Valve. Ann Thorac Surg.2022;113:75...82.

Tanawuttiwat T, Stebbins A, Marquis-Gravel G, Vemulapalli S,Kosinski AS,Cheng
A. Use of Direct Oral Anticoagulant and Outcomes in Patients With Atrial Fibrilla-

tion after Transcatheter Aortic Valve Replacement: Insights From the STS/ACCTVT
Registry. JAm Heart Associ.2022;11:e023561.

Izumi C,Miyake M, Fujita T,et al. Antithrombotic Therapy for Patients With Atrial
Fibrillation and Bioprosthetic Valves - Real-World Data From the Multicenter,

Prospective. Observational BPV-AFRegistry Circ J.2022;86:440...448.

Balduzzi S, Rucker G, Schwarzer G. How to perform a meta-analysis with R: a
practical tutorial. Evid BasedMent Health. 2019;22:153...160.

Borenstein M, Higgins JPT. Meta-Analysis and Subgroups. Prevention Science.

2013;14:134...143.

Duval S, Tweedie R. Trim and “II:
testing and adjusting for
2000;56:455...463.

Sterne JAC Savovi¢ J,PageMJ, et al. RoB2: arevised tool for assessingrisk of bias in
randomised trials. BMJ.2019;366:14898.

Luchini C,Stubbs B, Solmi M, Veronese N. Assessingthe quality of studies in meta-
analyses: Advantages and limitations of the Newcastle Ottawa Scale. World J
Metaanal. 2017;5:80.

A simple funnel-plot-based method of
publication bias in meta-analysis. Biometrics.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

699

Giugliano RP,Ruff CT,Braunwald E, et al. Edoxaban versus warfarin in patients
with atrial “brillation. N Engl JMed. 2013;369:2093...2104.

Didier R,Lhermusier T, Auffret V, et al. TAVR Patients Requiring Anticoagulation:
Direct Oral Anticoagulant or Vitamin K Antagonist? JACCCardiovasc Interv.
2021;14:1704...1713.

Malik AH, Yandrapalli S,Aronow WS, PanzaJA,Cooper HA. Oral anticoagulants in
atrial “brillation with valvular heart disease and bioprosthetic heart valves. Heart.
2019;105:1432...1436.

Shaikh S,Mohamed MMG, Osman M, Kheiri B. Meta-Analysis Comparing Direct
Oral Anticoagulants Versus Vitamin K Antagonists in Patients With Atrial Fibrilla-
tion Who Underwent Bioprosthetic Valve Replacement. Am J Cardiol.
2022;169:148...149.

Lacy SC,Saint Croix GR,Porter K, Latib A, Beohar N. Direct oral anticoagulants in
patients with atrial “brillation and bioprosthetic valve replacement: A meta-
analysis. Catheter Cardiovascinterv. 2021;98:E1007...E1016.

Cardoso R, Ternes CMP, Justino GB, et al. Non-Vitamin K. Antagonists Versus
Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation and Bioprosthetic Valves: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Am JMedicine. 2022;135:228...234e1.

Yokoyama Y, Briasoulis A, Ueyama H, et al. Direct oral anticoagulants versus
vitamin K antagonists in patients with atrial “brillation and bioprosthetic valves:
A meta-analysis. J Thoracic Cardiovasc Surg. 2021. http://dx.doi.org/10.1016/
j.jtcvs.2021.07.034 .

Collet JP,Berti S, Cequier A, et al. Oral anti-Xa anticoagulation after trans-aortic
valve implantation for aortic stenosis: The randomized ATLANTIStrial. Am Heart J.
2018;200:44...50.



