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Voorwoord

Op 29 mei jl. is professor dr. Fredi Loeliger overleden. Felix
van der Meer en Ton van den Besselaar blikken terug op de
grotfe verdiensten die professor Loeliger heeft gehad voor de
antistollingszorg, zowel in Nederland als internationaal.

Marjolein Brekelmans neemt ons in haar artikel "Voorkeur voor
Directe Orale Anticoagulantia bij patiénten met veneuze
frombo-embolie behandeld met vitamine K-antagonisten’
mee in haar studie waarin de voorkeur van patiénten voor
DOAC's boven VKA werd onderzocht.

Vervolgens besteden we aandacht aan een tweetal belang-
wekkende proefschriften.

In een samenvatting van haar proefschrift ‘Diagnosis, treatment
and long-term effects of venous thromboembolism” gaat
Whitney Cheung in op enkele nog onbeantwoorde klinische
vraagstukken m.b.t. diagnostiek, behandeling en lange-
termijneffecten van VTE.

Van Richard Folkeringa ontvingen we een samenvatting van
zijn proefschrift ‘Target Specific AF Management’. Hij beschrijft
eerst de preventie van atriumfibrilleren en vervolgens CVA
preventie bij atriumfibrilleren.

De redactie denkt hiermee weer een interessante uitgave
van ons tijdschrift aan te kunnen bieden en wenst u veel
leesplezier.

Een uitgave van de Federatie van Nederlandse Trombosediensten
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Professor Loeliger
overleden

Op 29 mei 2017 is professor dr. E.A. Loeliger overleden. Hijis 92
jaar geworden.

Professor Fredi Loeliger is geboren in Zwitserland en kwam als
jonge man naar Nederland. In Leiden is hij als internist gaan
werken en heeft hij zich fot een groot wetenschapper op het
gebied van de bloedstolling ontwikkeld. Naast zijn belangstel-
ling voor de hemofilie was antistollingsbehandeling meft vita-
mine K-antagonisten (VKA) zijn grote aandachtsgebied. In
1956 heeft hij de Trombosedienst Leiden opgericht. In 1970
heeft hij, samen met de Haagse internist J. Roos, de Federatie
van Nederlandse Trombosediensten (FNT) opgericht. Van
1970 tot 1980 was Loeliger vice-voorzitter van de FNT, met
J.Roos als voorzitter. Als uiting van waardering voor hun grote
inspanningen voor de Federatie kregen beide heren in 1981
als eersten de Jordanprijs uitgereikt.

Professor Loeliger heeft veel betekend voor de internationale
antistollingswereld. Als een van de eersten heeft hij onderkend
dat er grofe verschillen bestaan in de gevoeligheid van de
fromboplastines voor het antistollingseffect van de vitamine
K-antagonisten. Het was daarom noodzakelijk om te komen
fot een standaardisatie van de protfrombinetijd, de stollings-
bepaling waar het antistollingseffect mee wordt bepaald. Dit
heeft uiteindelijk geresulteerd in de INR, de international nor-
malized ratio waar wij nu zo vertrouwd mee zijn. Zonder Loeli-
ger zou het wellicht nooit tot de INR zijn gekomen. Om binnen
Nederland de kwaliteit van de antistollingscontrole te verbe-
teren en de standaardisatie met de INR te infroduceren heeft
Loeliger het RELAC laboratorium opgericht. Dit laboratorium is
lange tijd een grote steun geweest voor vele laboratoria en
alle frombosediensten en het heeft gedurende vele jaren de
externe kwaliteitscontrole van de INR verzorgd.

Ook heeft Loeliger een grote bijdrage geleverd aan de we-
tenschappelijke basis van de antistollingsbehandeling bij
patiénten die een hartinfarct hadden doorgemaakt. Des-
tijds, het was lang voordat de rol van aspirine bij de behan-
deling na een hartinfarct duidelijk was geworden, heeft hij
het 60+ onderzoek opgezet. Hiermee werd de effectiviteit
van VKA-behandeling in de preventie van een recidief
hartinfarct aangetoond. De resultaten werden echter sterk
bediscussieerd vanwege onder andere de studie-opzet,
waardoor werd aangetoond dat het goed was om door fe
gaan met VKA-behandeling, maar niet zozeer dat het goed
was ermee te beginnen. Vervolgens heeft hij de basis ge-
legd voor de ASPECT en de ASPECT-2 studies die binnen de




Nederlandse frombosediensten werden uitgevoerd. De effec-
fiviteit en veiligheid van VKA-behandeling ter preventie van
een recidief hartinfarct werd hiermee aangetoond maar in de
cardiologische wereld werd de voorkeur gegeven aan behan-
deling met aspirine die eenvoudiger was en destijds minder
bloedingscomplicaties gaf.

In 1983 werd de Dr. Saal van Zwanenberg ereprijs toegekend
aan professor dr. E.A. Loeliger, dr. J. Roos, drs. J.G.P. Tijssen, en
drs. W.A. de Vries gezamenlijk voor hun onderzoek fer preventie
van tweede hartinfarcten. Later heeft professor Loeliger nog
andere onderscheidingen onfvangen zoals de erepenning
van de Trombosestichting Nederland (1984) en de Akademie-
penning van de KNAW (1992).

Professor Loeliger heeft vele jaren aan het hoofd gestaan van
de Trombosedienst Leiden, als medisch leider en ook als
algemeen hoofd. In die periode heeft hij meegewerkt aan de
ontwikkeling van het programma Trodis dat nu nog steeds door
een groot aantal frombosediensten in Nederland wordt
gebruikt, natuurlijk wel in een moderner jasje.

In 1985 is professor Loeliger met emeritaat gegaan. Ook daarna
is hij nog vele jaren actief betrokken geweest bij de anti-stollings-
behandeling in Nederland, bij het RELAC laboratorium en de
Trombosedienst Leiden. Velen zullen zich hem herinneren als een
kritisch persoon en een groot inspirator van zowel onderzoek als
een kwalitatief hoogstaande antistollings-behandeling. ®

Jordanprijs

De Jordanpirijs is ingesteld in 1981. Het toenmalige bestuur van de FNT heeft deze prijs in het leven geroepen voor
personen die buitengewone verdiensten hebben gehad voor de FNT. Aan de prijs is de naam verbonden van prof.
dr. Jordan, internist en oprichter van de eerste frombosedienst in Nederland. Uit de notulen van de ledenvergadering
van dat jaar blijki dat mevr. Jordan toestemming heeft gegeven om de naam Jordan aan de prijs te verbinden.

In 1981 is de Jordanprijs voor het eerst toegekend aan prof. Loeliger en prof. Roos. In totaal is de prijs in de historie
van de FNT dertien maal uitgereikt.
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Samenvatting »
Directe orale anticoagulantia (DOAC’s) vormen een alter- ’

natief voor vitamine K-antagonisten (VKA) in de behan-
deling en preventie van veneuze trombo-embolieén (VTE).
De voorkeur van patiénten voor de verschillende behandel-

opties is relatief onderbelicht in recent onderzoek. In deze ‘ /
;

studie hebben we een sample van 200 patiénten onder-
zocht, verkregen uit de groep pati€énten behandeld met
VKA voor diep veneuze trombose, longembolie of beide,
bij de Trombosedienst in Amsterdam. De voorkeur voor
DOAC’s boven VKA werd onderzocht middels een vragen-
lijst volgens de ‘trade-off’ techniek die naar alle patiénten
werd gestuurd. De ‘trade-off’ bestond uit vier opeenvol-
gende scenario’s: 1 (geen regelmatige lab-controles),
2 (verlaagd bloedingsrisico), 3 (minder interacties met
voeding en andere geneesmiddelen), 4 (grotere effectivi-
teit). Het responspercentage was 68%. In scenario 1 zou
36% van de patiénten switchen naar een DOAC. Dit per-
centage steeg tot 57% (odds ratio [OR] 2,3; 95% betrouw-
baarheidsinterval [BI] 1,6-3,3) in scenario 2. In scenario 3
had 64% van de patiénten een voorkeur voor een DOAC
(OR 3,2; 95% Bl 2,2-4,6). Het voordeel van een grotere
effectiviteit leidde niet tot een belangrijke verandering in
de voorkeur van de patiént. Patiénten die minder tevreden
waren met hun behandeling. die jonger waren en met
een hoger opleidingsniveau, verkozen vaker een DOAC
boven een VKA. Concluderend prefereerde tweederde
van de patiénten een DOAC boven een VKA. Patiénten
vonden de afwezigheid van regelmatige bloedcontroles,
het lagere bloedingsrisico en minder interacties met
voeding en andere geneesmiddelen de belangrijkste
argumenten om voor een DOAC te kiezen.




Introductie

Orale anticoagulantia zijn geindiceerd voor de behandeling en
preventie van veneuze frombo-embolieén (VTE). Gedurende ruim
60 jaar waren vitamine K-antagonisten (VKA) de enige beschik-
bare orale anticoagulantia.’? En ondanks dat VKA erg effectief
zijn gebleken, kent de behandeling ook nadelen, waaronder de
noodzaak fot frequente INR confroles en dosisaanpassingen,
het bloedingsrisico en inferacties met voeding en andere
geneesmiddelen.34

Directe orale anticoagulantia (DOAC's) vormen een effectief
en veilig alternatief voor behandeling met VKA.>¢ DOAC's zijn
gebruiksvriendelijk en hebben een stabiel farmacokinetisch en
farmacodynamisch profiel, waardoor ze in een vaste dosering
kunnen worden voorgeschreven. Daarnaast geven DOAC's een
significant lager risico op ernstige bloedingen.¢ Momenteel zijn
er vier DOAC'’s geregistreerd voor de behandeling van afrium-
fibrilleren (AF) en VTE: de directe frombineremmer dabigatran
efexilaat (hierna: dabigatran), en de directe factor Xa remmers
rivaroxaban, apixaban en edoxaban.

In de dagelijkse praktijk wordt vaak door de arts besloten welke
behandeling een patiént krijgt."” De voorkeuren van een patiént
worden niet altijd meegenomen in deze beslissing. In een eerder
gepubliceerde studie onder patiénten met AF werd de voorkeur
voor een DOAC of VKA onderzocht middels een gestandaardi-
seerde vragenlijst.2 Zeventig procent van de ondervraagde
patiénten prefereerde een DOAC boven een VKA na het invullen
van de vragenlijst waarin de voordelen van DOAC's werden
belicht. De afwezigheid van regelmatige bloedcontroles en het
lagere bloedingsrisico waren de belangrijkste factoren in de
keuze voor een DOAC.2

Het doel van deze studie is om de behandelvoorkeur van patién-
fen met een VTE te onderzoeken, gebruikmakend van dezelfde
vragenlijst. We evalueren ook predictoren voor behandelvoor-
keuren zoals leeftijd, geslacht, behandelduur en fevredenheid
over de behandeling.

Methode

Studiepopulatie

Voor deze studie hebben we een random sample van 200
patiénten verkregen uit de fotale groep patiénten behandeld met
een VKA voor een diep veneuze frombose (DVT) of longembolie
(LE) bij de Trombosedienst Amsterdam. Om ervoor fe zorgen dat
de patiénten voldoende ervaring hadden met VKA, kwamen
alleen patiénten die minimaal twee jaar waren behandeld met
VKA in aanmerking voor deelname. De volgende inclusiecriteria
werden gehanteerd: 1) Behandeling met een VKA, 2) Behandel-
duur minimaal fwee jaar, 3) Behandelindicatie DVT en/of LE.
De vragenlijst werd per post naar alle patiénten toegestuurd
vergezeld van een aanbevelingsbrief van de directeur van de

Trombosedienst en een refourenvelop. Na drie weken kregen
alle patiénten een reminder thuisgestuurd.

Vragenlijst

De voorkeur van een patiént voor een DOAC boven VKA werd
onderzocht middels een vragenilijst volgens de ‘trade-off techniek.
Deze ‘trade-off’ fechniek maakt het mogelijk een vergelijking fe
maken van de voorkeur van een patiént voor een van beide
behandelopties.? De ‘trade-off’ vragenlijst bestond uit vier opeen-
volgende scenario’s, die hetzelfde waren als in het eerder
genoemde onderzoek onder AF patiénten.? In elk van de scenario’s
werd één voordeel van DOAC behandeling foegevoegd aan de
vergeliking. In scenario 1 werd gesteld dat een VKA en een
DOAC even effectief zijn. Het enige verschil fussen de twee
behandelopties is dat er geen noodzaak is tot regelmatige
lab-controles bij gebruik van een DOAC. Scenario 1 vormt het
uitgangspunt.

In scenario 2 wordt een verlaagd bloedingsrisico foegevoegd
aan de vergelijking. In scenario 3 wordt het voordeel van minder
interacties met voeding en andere geneesmiddelen erbij genomen.
En in scenario 4 wordt gesteld dat een DOAC effectiever is dan
een VKA in preventie van een recidief VTE. De patiént werd
gevraagd om per scenario zijn/haar voorkeur aan te geven
middels een schaal van 1 tot 5: zeker of mogelijk doorgaan met
de behandeling met VKA, neutraal, of mogelijk of zeker switchen
naar behandeling met een DOAC.

Statistische analyse

Het minimaal benodigde responspercentage werd vastgesteld
op 50% met een streven van 70%. De data voor behandelvoor-
keuren werden geanalyseerd middels de ‘Generalized Estimating
Equations’ (GEE) methode. Deze methode maakt het mogelijk
om herhaalde metingen of andere gecorreleerde observaties,
zoals herhaald gemeten voorkeuren, te analyseren. Het corrigeert
voor het feit dat de respons van een patiént op elk opeenvolgend
scenario gerelateerd is aan de respons op eerdere scenario’s.
Uitkomstmaten van de GEE waren odds ratfio’s (OR) en 95% betrouw-
baarheidsintervallen (Bl).

In de voorbereiding van de analyse, werd de variabele 'voorkeur
voor een DOAC’ gedichotomiseerd. Een voorkeur voor een DOAC
kreeg de score 1 toegewezen, en een neutrale voorkeur of
voorkeur voor een VKA werd een score 0 toegewezen. De vario-
bele ‘opleidingsniveau’ werd gedichotomiseerd naar ‘hoger’
(universiteit of hoger beroepsonderwijs) en ‘lager’ opleidings-
niveau (alle overige opleidingsvormen). De variabele ‘leeftijd’
werd zowel continu als gedichotomiseerd (gescheiden door
mediane leeftijd) geanalyseerd. De variabele ‘behandelduur’
werd gecategoriseerd in korte (<6 jaar), middellange (6-10 jaar)
en lange (>10 jaar) behandelduur.
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Allereerst heblben we de verandering in het percentage patiénten
dat zou switchen naar een DOAC geévalueerd over elk van de
vier scenario’s. Daarna hebben we onderzocht of bepaalde
variabelen, zoals leeftijd, geslacht, behandelduur, type VKA,
opleidingsniveau en tevredenheid met de behandeling gerelo-
tfeerd waren aan de voorkeur voor een DOAC middels de GEE
methode. Wanneer een variabele significant van invioed was op
de voorkeur voor een DOAC, werd de Chi-square fest gebruikt
om verschillen in de categorieén van die variabele te onderzoe-
ken per scenario. Een p-waarde van onder de 0,05 werd gezien
als significant.

Resultaten

Studie populatie

In fotaal hebben 136 van de 200 patiénten, die een vragenlijst
toegestuurd hebben gekregen, deze ingevuld teruggestuurd,
waardoor het responspercentage op 68% kwam. Een patiént
moest worden uitgesloten van deelname vanwege rivaroxaban
gebruik, dus 135 patiénten werden meegenomen in de huidige
analyse (Figuur1).

Figuur 1. Stroomdiagram van het inclusieproces

200 enquétes gestuurd naar random sample

van patiénten van de Trombosedienst

In Tabel 1 worden de baseline karakteristieken van de studie-
populatie weergegeven. De gemiddelde leeftijd was 70 jaar
(SD+£12) en 45% van de respondenten was van het mannelijk
geslacht. De gemiddelde behandelduur was 20 jaar (SD+10)
en 25% van de respondenten werd behandeld voor een eerdere
LE, 25% voor een eerdere DVT, 22% voor beide, en 13% voor een
eerdere LE of DVT in combinatie met een andere indicatie (zoals
mechanische hartklep of AF). Bijna 87% van de patiénten waren
(volledig) tevreden met de behandeling met een VKA.

o U

Tabel 1. Baseline karakteristieken van de studiepopulatie

Karakteristieken

Leeftijd (jaren) Gemiddelde (+ SD) 70 (£ 12)
Mediaan 71
QR 62-80
Geslacht Mannelijk, n (%) 61 (45)
Opleidingsniveau | Hoger, n (%) 31 (23)
VKA Acenocoumarol, n (%) 105 (78)
Fenprocoumon, n (%) 29 (22)
Behandelduur Gemiddelde (+SD) 20 (= 10)
(jaren)
Indicatie voor VKA | Longembolie, n (%) 34 (25)
Diep veneuze trombose, n (%) | 51 (38)
LE + DVT, n (%) 30 (22)
Anders", n (%) 16 (13)
Tevredenheid Volledig tevreden, n (%) 59 (44)
behandeling VKA | Tevreden, n (%) 58 (43)
Neutraal/niet tevreden, n (%) | 16 (12)

"Diep veneuze frombose of longembolie + mechanische hartklep of atrium-
fibrilleren. SD = standaarddeviatie. IQR = interquartiele range. VKA = vitamine
K-antagonist. LE = longembolie. DVT = diep veneuze frombose.

Voorkeur voor een DOAC boven een VKA

Figuur 2 geeft het percentage patiénten weer dat zou switchen
van de huidige behandeling met een VKA naar een behande-
ling met een DOAC voor elk van de verschillende scenario’s. In
scenario 1, waar wordt belicht dat er geen noodzaak is voor
regelmatige labcontroles bij behandeling met een DOAC, zou
36% van de patiénten een DOAC prefereren boven een VKA. In
scenario 2, waarin een verminderd bloedingsrisico wordt toe-
gevoegd aan de vergelijking, stijgt dit percenfage naar 57%
(OR 2,3; 95% BI 1,6-3.3; p<0.01). In scenario 3, waar het voordeel
van minder interacties met voeding en andere geneesmiddelen
wordt meegenomen, geeft 64% van de pati€nfen een voorkeur
aan voor een DOAC boven een VKA (OR 3,2; 95% Bl 2,2-4,6;
p<0.01 in vergelijking met scenario 1; en OR 1,4; 95% BI 1,1-1,7;
p=0,01 vergeleken met scenario 2). Het voordeel van meer
effectiviteit gaf geen relevante verandering in het percentage
patiénten dat een DOAC zou prefereren boven een VKA (66%,
met een OR van 3,4; 95% Bl 2,4-4,8; p<0,01 in vergelijking met
scenario 1, en OR 1,1; 95% Bl 0.89-1.3; p=0,48 vergeleken met
scenario 3).

Voorspellers voor voorkeur voor een DOAC

De variabelen geslacht, behandelduur en type VKA (aceno-
coumarol of fenprocoumon) waren niet significant gerelateerd
aan de voorkeur voor een DOAC. De variabelen tevredenheid
met de behandeling, leeftijd en opleidingsniveau waren wel
van invloed op de patiéntvoorkeuren.




Figuur 2. DOAC voorkeur per scenario

Percentage patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA

per scenario. * p<0,001 voor alle scenario’s

Scenario 1: geen regelmatige labcontroles bij behandeling met DOAC

Scenario 2: verlaagd bloedingsrisico bij behandeling met DOAC

Scenario 3: minder interacties met voeding en andere geneesmiddelen bij
behandeling met DOAC

Scenario 4: grofere effectiviteit bij behandeling met DOAC
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Figuur 3. DOAC voorkeur en tevredenheid behandeling
met VKA

Percentage patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA
voor elk van de cafegorieén van fevredenheid met de behande-
ling met een VKA. * p<0,05
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Figuur 3 toont de voorkeur voor een DOAC in relatie tot tevre-
denheid over de behandeling met een VKA. Het percentage
patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA stijgt in elk
van de opeenvolgende scenario’s voor alle drie de categorieén
van tevredenheid. De grootfste toename in het percentage
patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA is zichtbaar
in scenario 1 tot en met 3, wat overeenkomt met de resultaten
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voor de totale studiepopulatie. Echter, 69% van de patiénten
die neufraal of niet tevreden waren met hun huidige VKA
behandeling prefereerden een DOAC in scenario 1, vergeleken
met 29% van de patiénten die volledig tevreden waren met hun
VKA behandeling. Bovendien zouden 94% van de patfiénten
die neufraal of niet tevreden waren met hun huidige VKA
behandeling een voorkeur voor een DOAC hebben in scenario
3 versus 53% van de volledig tevreden patiénten.

In Figuur 4 wordt het percentage patiénten met een DOAC
voorkeur weergegeven in relatie tot leeftijd. Opnieuw neemt
het percentage patiénten dat een DOAC prefereert boven een
VKA toe in elk opeenvolgend scenario. Patiénten jonger dan
71 jaar gaven significant vaker de voorkeur aan een DOAC in
scenario 2 en 3 dan patiénten die >71 jaar oud waren.

Figuur 4. DOAC voorkeur en leeftijd patiént
Percentage patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA
voor patiénten jonger of ouder dan 71 jaar. * p<0,05
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Figuur S. DOAC voorkeur en opleidingsniveau
Percentage patiénten dat een DOAC prefereert boven een VKA
in relatie fot een hoger of lager opleidingsniveau. * p<0,05
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Patiénten met een hoger opleidingsniveau verkozen vaker een
DOAC boven een VKA in elk van de scenario’s dan patiénten
met een lager opleidingsniveau. Dit verschil was significant
voor scenario 3 (Figuur 5).

Discussie

Na het doorlopen van een vragenlijst waarin de voordelen van
DOAC's in vier scenario’s worden foegelicht, zou bijna twee-
derde van de patiénten een DOAC prefereren boven behan-
deling met een VKA. Patiénfen vonden de afwezigheid van
regelmatige bloedcontroles, het lagere bloedingsrisico en
minder inferacties met voeding en andere medicijnen de
belangrijkste argumenten om voor een DOAC fe kiezen. Een
hogere effectiviteit, vaak een belangrijk argument voor artsen,
werd door patiénten minder relevant beoordeeld. De leeftijd
van de patiént, het opleidingsniveau en de tevredenheid met
de VKA behandeling waren significant van invioed op de keuze
voor een DOAC. Jongere en hoger opgeleide patiénten kozen
vaker voor een DOAC boven een VKA, met name in scenario 2
en 3, waar het lagere bloedingsrisico en verminderde interactie
met voeding en andere medicijnen werden belicht. Patiénten
die neutraal of niet fevreden waren met hun huidige VKA
behandeling waren significant vaker geneigd om een DOAC
boven een VKA te verkiezen in elk van de scenario’s. Niettemin
zou 51% van de volledig tevreden patiénten toch switchen naar
een DOAC wanneer de voordelen van versimpeling van de
behandeling en een lager bloedingsrisico werden beschreven.

Zoals eerder beschreven, is een vergelijkbare studie verricht
onder patiénten met AF.8 Er bestaan enkele verschillen in de
baseline karakteristieken van beide studies. In onze studie was
een groter aandeel vrouwen geincludeerd (65% versus 43%),
was het percentage patiénten met een hoger opleidings-
niveau lager (23% versus 38%), hadden patiénten een langere
behandelduur (20 jaar versus 5 jaar) en was een grofer deel
van de patiénten tevreden met hun huidige VKA behandeling
(87% versus 76%). In beide studies was het totale percentage
patiénten dat een DOAC prefereerde twee-derde indien aan
de studie-voorwaarden wordt voldaan. Echter, in de AF studie,
waren het gebrek aan regelmatige labcontroles bij behande-
ling met een DOAC en het verlaagde bloedingsrisico de
belangrijkste argumenten om te switchen, ferwijl in onze studie
ook de verminderde interactie met voeding en andere genees-
middelen een rol speelde in de besluitvorming. Een ander
verschil is dat in de AF studie alleen tevredenheid met de be-
handeling geassocieerd bleek met voorkeur voor een DOAC,?
ferwijl in de huidige studie ook leeftijd en opleidingsniveau
significant waren gerelateerd aan DOAC voorkeur.

Een sterk punt van deze studie is het hoge responspercentage
van 68%. Dit is deels foe te schrijven aan de meegestuurde
refourenvelop, de aanbevelingsbrief van de directeur van de

o U

Trombosedienst, en de reminder die na drie weken werd
gestuurd. Daarnaast is onze patiéntpopulatie random verkre-
gen, waardoor het waarschijnlijk een gedegen representatie
vormt van VTE patiénten die gedurende langere tijd werden
behandeld met VKA.

Een kanttekening bij de studie is dat we ervoor hebben gekozen
om patiénten te includeren die minimaal twee jaar onder
behandeling waren met een VKA, zodat er ervaring was met
VKA gebruik en om een vergelijking met de eerdere AF studie
mogelijk te maken.® Dit resulteerde in een gemiddelde behan-
delduur van 20 jaar, met sommige patfiénten die zelfs meer
dan 40 joaar werden behandeld met VKA. Dit is een relatief
lange fijd, aangezien de meeste patfiénten met DVT of LE
slechtfs voor 3-24 maanden worden behandeld."!° De conse-
guentie van deze patiéntselectie is dat de huidige studie met
name representatief is voor pati€énten met een recidief VTE en
minder voor patiénten met een eerste VTE event. Toch laten de
resultaten ook zien dat, ondanks dat patiénten gedurende
lange tijd zijn behandeld met VKA en tevreden zijn met die
behandeling, patfiénten open blijjven staan voor andere
behandelopties en mogelijk willen switchen naar een DOAC.

De vragenlijst zelf heeft ook enkele tekortkomingen. Zo is het
gebrek aan een anfidotum voor DOAC's ten tijde van het
onderzoek niet meegenomen in de vragenlijst. We kunnen
daarom niet met zekerheid zeggen of het gebrek aan een
antidotum voor DOAC'’s van invloed zou kunnen zijn geweest
op de resultaten. Momenteel is een antidotum voor dabigatran
beschikbaar en die voor factor Xa remmers zal in de komende
1-2 jaar ook beschikbaar worden.”? Daarnaast is de volgorde
van de scenario’s in de vragenlijst voor alle patiénten hetzelfde
geweest en werd in elk scenario een voordeel toegevoegd. De
volgorde van de scenario’s was hetzelfde als in de AF studie.®
We weten echfer niet of dit invlioed heeft gehad op het
voorkeurenpatroon van patiénten. Het zou kunnen zijn dat de
effectiviteit niet bijdroeg aan de voorkeur voor een DOAC
omdat dit het laatste scenario was. Tenslotfte, zou de vragenlijst
met ‘trade-off’ fechniek mogelijk te moeilijk kunnen zijn voor
pafiénten met een lager opleidingsniveau. Dit zou een rol
gespeeld kunnen hebben in de observatie dat hoger opgelei-
den vaker een DOAC prefereerden boven een VKA dan lager
opgeleiden.

Concluderend verkoos in deze studie tweederde van de
patfiénten een DOAC boven een VKA. Pafiénten vonden de
afwezigheid van regelmatige labcontroles, het lagere bloe-
dingsrisico en minder interacties met voeding en andere
geneesmiddelen de belangrijkste argumenten om voor een
DOAC te kiezen. Patiénten die minder fevreden waren met hun
huidige behandeling, jongere patiénten en patiénten met een
hoger opleidingsniveau kozen vaker voor een DOAC.
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Diagnosis, freatment and long-term effects of venous thromboembolism

Diagnostiek, behandeling en langetermijneffecten
van veneuze trombo-embolie

Y.W. Cheung, M. ten Wolde, M. Coppens, S. Middeldorp

Introductie

Veneuze tromboembolie (VTE) is een veelvoorkomende
aandoening met een incidentie van 1-2 per 1.000 indivi-
duen.' Door wetenschappelijk onderzoek is de kennis over
de diagnostiek, behandeling en langetermijneffecten van
VTE de afgelopen decennia sterk verbeterd. Pati€énten
hoeven niet meer opgenomen te worden in geval van
een diep veneuze fromose (DVT) en met de intrede van
de directe orale anticoagulantia (DOAC’s) is de controle
bij de tfrombosedienst niet meer noodzakelijk. Dit maakt
de langetermijnbehandeling van VTE eenvoudiger en
patiéntvriendelijker. Echter, ondanks de vele ontwikke-
lingen zijn er nog steeds onbeantwoorde klinische
vraagstukken. Deze samenvatiing van het proefschrift:
“"Diagnosis, treatment and long-term effects of venous
thromboembolism”, zal een paar van deze vraagstukken
bespreken.

Nieuw algoritme voor longembolie diagnostiek

De huidige aanbevolen diagnostische strategie om longembolie
aan fe fonen of uit fe sluiten bestaat uit een klinische beslisregel
(volgens Wells) gevolgd door een D-dimeertest.?2 Met dit aan-
bevolen algoritme is het mogelijk in 30% van de patiénten die
zich op de Spoed Eisende Hulp presenteren met de verdenking
longembolie de diagnose te verwerpen zonder computer
tomografie (CT)-scan.® Deze strategie wordt in de klinische
praktijk echter matig opgevolgd met als gevolg overmatig
gebruik van CT-scans, stralingsbelasting en extra kosten.*5 Verder
is onjuist gebruik van de sfrategie geassocieerd met een
verhoogd risico op recidief VTE.¢® Daarom is het belangrijk dat
nieuwe strategieén simpel en eenvoudig toepasbaar zijn. Dit zal
leiden tfot beter gebruik van de strategie, vermindering van
onnodige CT-scans en minder recidief VTE.

Recent zijn de resultaten van de YEARS studie gepubliceerd
waarbij een gesimplificeerd algoritme bij patiénten met de ver-
denking longembolie werd geévalueerd in ruim 3000 patiénten.?

De klinische beslisregel bestond uit drie items uit de originele
Wells regel, nu YEARS items genoemd (klinische tekenen van DVT,
bloed ophoesten, "longembolie is de meest waarschijnlijke diag-
nose”).In patiénten zonder YEARS items en een D-dimeerwaarde
onder de 1,0 ug/mL en in patiénten met >1 YEARS item(s) en
een D-dimeerwaarde onder de 0,5 pug/mL, werd de diagnose
longembolie uitgesloten zonder dat een CT-scan werd gemaakt
(figuur 1). Deze studie concludeerde dat het YEARS algoritme
het aantal CT-scans met 14% reduceert vergeleken met de
originele Wells regel.*? Het risico op fatale en non-fatale VTE in de
drie maanden follow-up met het YEARS algoritme was laag.®?

VTE behandeling bij speciale patiéntengroepen

Anficoagulantia zijn erg effectief in de preventie van recidief
frombose. Echter 3% van de patiénten ontwikkelt een VTE ondanks
behandeling met anticoagulantia, zogenaamde “breakthrough
events”.'® Een observationele studie bestudeerde de behandeling

Figuur 1. Het YEARS algoritme.®

Verdenking op longembolie

| |
Geen YEARS item 1-3 YEARS items
| |
D-dimeer
I I

| <1000 ng/mL || 21000 ng/mL| | <500 ng/mL || 2500 ng/ml |

D-dimeer

| Geen longembolie ||CT—scon| | Geen longembolie ||CT—scon|
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Figuur 2. Kans op VTE vrije periode in patiénten met verhoogde
LMWH infensiteit versus patiénten waarbij de LMWH dosering
werd gehandhaafd als behandeling van een “breakthrough
event”.!?

Figuur 3. Kans op VTE vrije periode in patiénten waarbij VKA
werd gehandhaafd versus patiénten waarbij VKA werd omgezet
naar LMWH als behandeling van een “breakthrough event”.'?
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van 121 “breakthrough events” en concludeerde dat er een grotfe
variatie is in de behandeling van “breakthrough events”."
Dit weerspiegelt de heterogeniteit van de patiéntenpopulatie en
de complexiteit van dit ziektebeeld. "Breakthrough events” komen
vaker voor bij patiénten met kanker, pati€énten met het antifosfo-
lipidensyndroom en bij pafiénten die subtherapeutisch werden
behandeld. Het risico van een tweede VTE fijdens behandeling
met anticoagulantia is in deze hoogrisico populatie 5-7%.
Een andere observationele studie beschreef de behandeling
en kortetermijnprognose van ‘“breakthrough events” in 212
patiénten met kanker.'? Deze observationele studie bevestigde
daft conform de huidige richtlijnen, laag-moleculair-gewicht
heparine (LMWH) de voorkeur heeft boven vitamine K-antago-
nisten (VKA) in geval van frombosebehandeling bij patiénten
met kanker. Tevens waren “breakthrough events” bij patiénten
met kanker geassocieerd met hoge morbiditeit (11% had een
recidief VTE en 8% had majeure bloeding) en mortaliteit (27%) in
de drie maanden follow-up. Interessant is dat het verhogen van
de LMWH-dosering het risico van een tweede “breakthrough
event” niet vermindert terwijl het risico op een tweede "break-
through event” bij omzetten van VKA naar LMWH wel lager was
(figuur 2 en 3).

Een andere categorie speciale patiénten zijn pati€nten met het
korte darmsyndroom. Patiénten met het korte darmsyndroom
krijgen vaak totale parenterale voeding (TPV) hetgeen een
risicofactor is voor het ontwikkelen van trombose. Recente obser-
vationele studies tonen aan dat 25-77% van de TPV-patiénten
behandeld worden met anticoagulantia.’®® Gezien de slechte
absorptie van VKA worden deze patiénten vaak behandeld met
LMWH-injecties. Dit is erg belastend omdat dit dagelijkse injecties
betreft. Een pilotstudie, waarvan de data binnenkort wordt
gepubliceerd, evalueerde de farmacokinetiek en -dynamiek van
rivaroxaban en dabigatfran bij patfiénten met het korte darm-
syndroom en concludeert dat zowel rivaroxaban als dabigatran
als alternatieven voor VKA en LMWH kunnen dienen bij geselec-
teerde patiénten die in staat zijn deze medicatie adequaat op
fe nemen.' In deze pilotstudie werd een grote interindividuele
variabiliteit waargenomen die waarschijnlijk veroorzaakt wordt
door de kleine steekproef en de heterogeniteit van de geinclu-
deerde patiénten. In de klinische praktijk zullen daarom in de
eerste periode na het starten van behandeling met rivaroxaban
of dabigafran bij pafiénten met het korte darmsyndroom
laboratoriumcontroles nodig zijn om te confroleren of er ade-
quate absorptie plaatsvindt.
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Behandeling van DOAC-geassocieerde
bloedingscomplicaties

Hoewel VKA en DOAC's zeer effectief zijn in de behandeling van
VTE en in de preventie van beroerte bij patiénten met boezem-
fibrilleren leidt gebruik van antficoagulantia fot een verhoogd
risico op bloeding.

Met name in geval van orale factor Xa remmers bestaat de
angst dat er geen neutraliserend middel of antidotum aanwezig
is. Uit verschillende onderzoeken is gebleken dat vierfactoren
concentraat bestaande uit factor II, VII, IV en X als potentieel
antidotum kan dienen voor orale factor Xa remmer-geassocieerde
bloedingscomplicaties. In twee pilotstudies is onderzocht of
vier-factoren concentraat in gezonde vrijwilligers in een dosering
van 37,5 IE/kg lichaamsgewicht of 25 IE/kg lichaamsgewicht in
staat is de effecten op de bloedstolling van apixaban en
rivaroxaban fegen fe gaan. Beide studies toonden aan dat
vierfactoren concentraat in deze doseringen direct de endogene
frombinegeneratie verhoogt en de protfrombinetijd normaliseert.
Het effect van vier-factoren concentraat hield 24 uur aan (figuur
4 en 5).2°2! Echfer, volledige normalisering van frombinegeneratie
werd niet waargenomen, ferwijl dit in een eerdere studie met
50 IE/kg lichaamsgewicht vierfactoren concentraat wel het
geval was.?? Dit suggereert dat bij levensbedreigende bloedingen
een dosering van 37,5 of 25 IE/kg lichaamsgewicht vier-factoren
concentraat onvoldoende is.

Verder tonen verschillende studies aan dat ondanks het gebrek
aan een specifiek antidotum voor de DOAC's de klinische uitkomst
van DOAC-geassocieerde bloedingscomplicaties vergelijkbaar
is met VKA-geassocieerde bloedingscomplicaties.?*?* Bij het
onfbreken van een anfidotum voor orale factor Xa remmers,
dient de initiéle behandeling van patiénten met bloedingen te
bestaan uit lokale en ondersteunende maatregelen (compressie,
chirurgisch, fransfusie van bloed).?*% Deze ondersteunende
maatregelen zullen in de meeste patiénten met orale factor Xa
remmer-geassocieerde bloedingscomplicaties voldoende zijn.
In het geval van levensbedreigende bloedingen of in geval van
een spoedoperatie, kunnen niet-specifiecke prohemostatische
middelen zoals vierfactoren concentraat overwogen worden,
zolang er geen specifieke neutraliserende middelen beschik-
baar zijn.

Langetermijneffecten van DVT: het posttrombotisch
syndroom

Het posttrombotisch syndroom (PTS) is een veelvoorkomende en
chronische complicatie van DVT en treedt op bij 20-50% van de
patiénten.?3° De klinische presentatie varieert van minimale
symptomen zoals verkleuring en zwelling van de huid tot ernstige
klachten als dagelijkse pijn.

Als gevolg van de hoge prevalentie, ernst en chronische aard
van het ziektebeeld, heeft PTS zowel een significante impact op
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Figuur 4a. Apixaban. Effect van 25 en 37,5 IE/kg 4-factoren
concentraat op de endogene tfrombinepotentieel bij gezonde
vrijwilligers.?®
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ETP - endogene trombinepotentieel (maat voor de hoeveelheid
gevormde frombine [normaal waarde 65-146%1)

ETP baseline - endogene frombinepotentieel voor inname van
apixaban

PCC - prothrombine complex concentraat (bevat stollingsfactoren
I VII, IX en X)

Figuur 4b. Apixaban. Effect van 25 en 37,5 IE/kg 4-factoren
concentraat op de protrombine tijd bij gezonde vrijwilligers.?°
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PT - protrombine fijd (duur voor het onstaan van een stolsel na
foevoeging van activator [normaal waarde 10,7-12.9 seconden])
PT baseline - protrombine tijd voor inname van apixaban

PCC - prothrombine complex concentraat (bevat stollingsfactoren
I VII, IX en X)
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Figuur Sa. Rivaroxaban. Effect van 25 en 37,5 IE/kg 4-factoren
concentraat op de endogene trombinepotentieel bij gezonde
vrijwilligers.?!
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ETP - endogene tfrombinepotentieel (maat voor de hoeveelheid
gevormde frombine [normaal waarde 65-146%])

ETP baseline - endogene trombinepotentieel voor inname van
apixaban

PCC - prothrombine complex concentraat (bevat stollingsfactoren
I VII, IX en X)

Figuur Sb. Rivaroxaban. Effect van 25 en 37,5 IE/kg 4-factoren
concentraat op de protrombine tijd bij gezonde vrijwilligers.?'
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PT - protrombine fijd (duur voor het onstaan van een stolsel na
foevoeging van activator [normaal waarde 10,7-12.9 seconden])
PT baseline - protrombine tijd voor inname van rivaroxaban
PCC - prothrombine complex concentraat (bevat stollingsfactoren
I VII, IX en X)

kwaliteit van leven van de patiént als socio-economische gevol-
gen voor patiénten en de gezondheidzorg.%3!

De pathogenese van PTS is nog niet geheel opgehelderd. Er wordt
gedacht dat persisterende veneuze obstructie, klepschade en
slechte microcirculatie in de venen bijdragen aan PTS ontwikke-
ling.*2% Inadequate trombusresolutie zou kunnen bijdragen aan
dit proces. Studies hebben beschreven dat tijdens behandeling
met VKA, patiénten 20% van de fijd een subtherapeutische INR
hebben .35 Tevens is aangetoond dat een subtherapeutische
INR is geassocieerd met PTS ontwikkeling.®+%

Rivaroxaban, een van de DOAC's, heeft een stabiel farmaco-
logisch profiel en hoeft niet gecontroleerd te worden door de
frombosedienst. Rivaroxaban zou hiermee het nadeel van
inadequate antistolling kunnen omzeilen en daarmee ook de
kans op PTS ontwikkeling kunnen verminderen. In een substudie
van de EINSTEIN trial is de incidentie van PTS in patfiénten met
een DVT behandeld met rivaroxaban vergeleken met patiénten
die zijn behandeld met VKA. De resultaten van deze substudie
suggereren dat de PTS incidentie in patiénten die zijn behandeld
met rivaroxaban lager is dan in patiénten die zijn behandeld
met VKA (figuur 6).%

Figuur 6. PTS incidentie in patiénten met een acufe DVT die
ziin behandeld met rivaroxabaon vergeleken met enoxaparine
gevolgd door VKA.¥

Treatment Group fromn Randomization
1: Rivaroxaban :
Tremeeees 2. Enoxaparin/VKA

Cumulative Event Rate (%)

Days

Number of subjects at risk

1 162 119 1
2__174 124 10

0 106 83 43
9 99 81 37

000
co

Om dit verder te onderzoeken zal binnenkort een studie starten
waarbij de incidentie van PTS wordt vergeleken in patiénfen met
een DVT die worden behandeld met edoxaban in vergelijking
met VKA.
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Discussie

In de afgelopen decennia is er veel vooruitgang geboekt in de
diagnostiek van longembolieén, waarbij deze effectiever worden
aangetoond of juist uitgesloten. Ondanks deze verbeteringen
blijkt dat slechts bij 30% van de patiénten die een indicatie
hebben voor een CTscan, de diagnose longembolie wordt
gesteld.? Het ondergaan van een CT-scan is niet zonder risico’s
en de kosten zijn hoog. Daarom is verdere optimalisatie van de
diagnostiek van longembolieén belangrijk. Het YEARS algoritme
leidt fot een reductie van het benodigde aantal CT-scans
zonder dat het ten koste gaat van een toegenomen risico op
recidief VTE.? Tevens is het YEARS algoritme eenvoudiger dan het
huidige Wells algoritme en heeft drie belangrijke voordelen ten
opzichte van het huidige Wells en het ADJUST algoritme.®3®
Allereerst, het YEARS algoritme is eenvoudiger en daarmee
makkelijker toepasbaar. Ten tweede, door de gelijktijdige
beoordeling van klinische kenmerken (YEARS items) én de
D-dimeer, wordt de tijd tot het besluit om wel of geen CT-scan te
maken verkort. Tenslotte, het YEARS algoritme reduceert ook bij
patiénten jonger dan 50 jaar het aantal CT-scans. Het YEARS
algoritme is hiermee een simpel algoritme welke goed imple-
menteerbaar is in de klinische praktijk.

Hoewel veel onderzoek is gedaan naar de behandeling van VTE,
blijft het uitvoeren van klinische studies in speciale patiénten-
groepen zeer uitdagend. Tot op heden is er weinig onderzoek
gedaan naar de beste behandeling van “breakthrough events”,
alsmede DOAC's als anficoagulantia voor patiénten met het
korfe darmsyndroom. Hierdoor is de zorg omtrent dergelijke
patiénten zeer complex. Grote studies zijn van essentieel belang
voor de klinische uitkomst van de verschillende behandelopties
bij patiénten met “breakthrough events”. In de tussentijd dient
de arts zorgvuldig de voordelen en risico's van de verschillende
behandelopties af fe wegen gezien het verhoogde bloedings-
en fromboserisico in patiénten met “breakthrough events”.

Patiénten met het korte darmsyndroom die langdurige TPV nodig
hebben vertegenwoordigen een zeldzame en heterogene
populatie waardoor het uitvoeren van grote gerandomiseerde
trials onhaalbaar zal zijn. Onderzoek laat ziet dat DOAC's een
alternatieve behandeloptie voor VKA kan zijn in deze patiénten-
groep, mits gecontroleerd wordt of adequate resorptie plaatsvindt.

Ondanks het feit dat DOAC's net zo effectief zijn als VKA bij de
behandeling van VTE en in de preventie van een beroerte bij
boezemfibrilleren, zullen bloedingscomplicaties een belangrijk
aandachtspunt blijven. Verschillende studies suggereren dat
vierfactoren concentraat, indien adequaat gedoseerd, het anti-
coagulante effect van de orale factor Xa-remmers kan
neutraliseren en gebruikt kan worden in geval van orale factor
Xa-remmer-geassocieerde bloedingscomplicaties.?0223%40 Echter,
men dient deze resultaten voorzichtig te interpreteren, omdat de
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huidige studies niet zijn uitgevoerd bij acuut bloedende patiénten.
Specifieke antidota voor orale factor Xa-remmers worden
momenteel in klinische studies onderzocht (NCT02329327).4'
Deze studies bij acuut bloedende patiénten zullen het effect
van de specifieke antidota bestuderen, evalueren wat het effect
van deze specifieke antidota is op de klinische uitkomst van
acute bloedingen en wat de complicaties hiervan zijn. Totdat
dergelijke middelen beschikbaar zijn voor de reguliere klinische
praktijk, adviseren (inter)nationale richtlijnen ondersteunende
maatregelen en lokale compressie, gevolgd door niet-specifieke
pro-hemostatische middelen zoals vierfactoren concentraat in
geval van emnstige of levensbedreigende orale factor Xa-remmer-
geassocieerde bloedingscomplicaties.?2

Het posttrombotisch syndroom is een veel voorkomende
complicatie van DVT.#* Aangezien alle DOAC's een stabiel
farmacologisch profiel hebben zouden DOAC's een rol kunnen
spelen bij de preventie van PTS. Omdat de recente richtlijnen
DOAC's aanbevelen als eerste keus voor de behandeling van
DVT, zullen gerandomiseerde fase 3 frials naar het effect van
DOAC's versus VKA op de ontwikkeling van PTS waarschijnlijk niet
worden uitgevoerd. Daarom zullen post-hoc analyses en obser-
vationele studies nodig zijn om fe beoordelen wat het effect van
DOAC's is op het ontwikkelen van PTS. @
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Target Specific AF Management
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Atriumfibrilleren (AF) is de indicatie voor orale antistolling bij onge-
veer 60% van de patiénten bij de frombosedienst. De prevalentie
van AF blijft in de komende jaren stijgen. Belangrijke oorzaken
hiervoor zijn enerzijds een andere samenstelling van de bevol-
king, met relatief meer mensen ouder dan 65 jaar, en anderzijds
doordat mensen met meer co-morbiditeit langer blijven leven.
De Nederlandse Hartstichting heeft berekend dat de prevalentie
van AF stijgt van 196.000 mensen in 2011 tot 344.000 in 2040.

Preventie van atriumfibrilleren

Preventie van AF is een aantrekkelijk en belangrijk onderwerp van
onderzoek. Preventie van AF richt zich met name op het onder-
liggende mechanisme. Dit wordt ‘upstream therapy’ genoemd.'?
Het doel van ‘upstream therapy’ bij AF is het verminderen van
elekirische en mechanische gevolgen van cardiovasculaire
aandoeningen op het (vooral linker) atfrium. Hierdoor kan AF
worden voorkdmen of beter worden behandeld.

Een belangrijk aangrijpingspunt is de fibrosering van het linker
afrium, hetgeen bijvoorbeeld optreedt bij hartfalen en hypertensie.®
Vanuit dierexperimenteel onderzoek weten we dat ACE-remmers
en angiofensine-ll-kantagonisten bindweefsel vorming van het
hart kunnen verminderen en daarmee AF kunnen voorkomen.
De vertaalslag naar patiénten blijkt helaas weerbarstiger.

Patiénten met systolisch hartfalen die een ACE-remmer krijgen,
onfwikkelen minder vaak AF dan een controlegroep.*® Het is
echter niet duidelijk of dit komt door een direct effect op het
linker atrium of indirect door verbetering van de hemodynamiek.
Bij patiénten met hypertensie zijn de resultaten van subgroep
analyses niet eenduidig: sommigen laten minder AF zien als de
antinypertensieve behandeling tenminste bestaat uit een
ACE-remmer of AHl-antagonist, ferwijl andere studies geen relatie
aanfonen.®?

Secundaire preventie studies met deze geneesmiddelen laten in
het algemeen negatieve resultaten zien bij patiénten met
paroxysmaal en met persistent AR'®* Ook na een pulmonaal
vene isolatie (PVI) zorgen ACE-remmers en AT-ll-antagonisten
niet voor minder recidieven. Een belangrijk nadeel van genees-
middelen die op het renine-angiotensine systeem inwerken is
dat zij een substraat kunnen verminderen, maar nauwelijks
inwerken op triggers. Eenvoudig gezegd begint de ritmestoornis
meestal onder invloed van friggers als paroxysmaal AF, terwijl

. Bloedstroom

Linker boezem
(atrium)

Rechter boezem
(atrium)

Hartkleppen ...... Spierweefsel

... Linker hartkamer
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een substraat zorgt voor het onderhouden van de ritmestoornis,
waardoor dit persistent of zelfs permanent wordt.

Andere geneesmiddelen met inferessante eigenschappen om
AF fe voorkomen zijn statines.’® Naast het bekende cholesterol-
verlagend effect ervan, hebben zij ook zogenaamde pleiotrope
effecten. Vanuit experimenteel onderzoek weten we dat statines
ook inflammmatie, fibrosering en hypertrofie van het hart kunnen
verminderen en endotheelfunctie bevorderen.

Al deze effecten kunnen ook een rol spelen bij het ontstaan van
AF. Door deze eigenschappen zijn statines een belangrijk focus
geweest van onderzoek voor zowel primaire als secundaire
preventie.

We hebben dit getfest in diverse patiéntengroepen met steeds
een negatieve uitkomst. Bij patiénten die een nieuwe hartklep
kregen, kwam postoperatief AF even vaak voor als bij diegenen
die dat niet kregen.'® Juist in deze groep zou je een effect ver-
wachten gezien de relatie tussen de inflammatie na de operatie
en het optreden van post-operatief AR

In een gerandomiseerd onderzoek bij patiénten die echocardio-
grafisch bewezen linker ventrikelhypertrofie heblben, werd gekeken
of rosuvastatine de hypertrofie kan verminderen. Ook dit bleek
niet mogelijk. Deze resultaten komen overeen met de meeste
andere studies.'® Bovendien laten statines ook in het kader van
secundaire preventie zoals na een elekirische cardioversie of
pulmonaal vene isolatie niet minder vaak recidieven zien.

Concluderend is ‘upstream therapy’ een benadering gebleken
met teleurstellende resultaten. Tot op heden is er daarom geen
plaats voor statines in de preventie van AFE Mogelijk dat een
meer toegespitste patiéntenselectie kan leiden tot de herken-
ning van een subgroep bij wie statinetherapie wel mogelijk tot
positieve gezondheidseffecten kan leiden. Vooralsnog s strikt
cardiovasculair risicomanagement volgens bestaande richtlijnen,
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inclusief gewichtsreductie waar nodig, de beste manier om AF fe
voorkomen. 718

CVA preventie bij atriumfibrilleren

Na deze negatieve resuliaten om AF te voorkomen, heeft mijn
onderzoek zich gericht op CVA preventie met de nieuwe direct
werkende orale anticoagulantia (DOAC) en linker harfoorafsluiting
(left atfrial appendix closure, LAAC). Hierbij wordt met name het
belang van goede organisatie van antistollingszorg benadrukt.
Tot voor kort had de tfrombosedienst een centrale regie in de
hele antistollingszorg. Met de komst van DOAC is deze regie ver-
dwenen en is iedere voorschrijver zelf verantwoordelijk voor de
continuering van antistollingszorg rondom de pafiént. Dit geeft
allerlei praktische problemen zoals gebrek aan informatievoor-
ziening en bereikbaarheid voor vragen en uniformiteit.

Daarom zijn wij kort na de introductie van de DOAC begonnen
met een DOAC poli.'” Deze richt zich met name op informatie-
voorziening en is gestart in nauwe samenwerking met de
Trombosedienst Friesland Noord. Onze eerste ervaring is dat een
aantal patiénten na geinformeerd te zijn liever een vitamine
K-antagonist blijft gebruiken. Ook blijkt een aantal verwezen
patiénten een contra-indicatie voor een DOAC te hebben, terwijl
deze wel was voorgeschreven. Van de patiénten die een DOAC
kregen voorgeschreven, had een aanzienlijk deel vragen naar
aanleiding van kleine bloedingen en/of bijwerkingen.Voordelen
van centrale regie zijn eenvoudig op te sommen: platform voor
vragen, protocollen, kwaliteitsbewaking, complicatieregistratie,
innovatie en wetenschap. Door de nauwe samenwerking met
de trombosedienst kunnen pati€énten makkelijker worden omge-
zet van en naar een DOAC conform bestaande protocollen.

Een ander probleem is de complexiteit van antistollingszorg die
de DOAC's met zich hebben meegebracht. Wij hebben een
casus gepresenteerd waarbij een patiént mogelijk is overleden
als gevolg van een longembolie door een interactie van een
DOAC met rifampicine.? Dit anfibioficum werd voorgeschreven
voor een infectie na een orthopedische ingreep. Door de inter-
actie tussen beide middelen werd de DOAC sneller afgebroken
door de lever en verminderde de effectiviteit van de DOAC waar-
door de patiént uiteindelijk onvoldoende beschermd was.

Dit voorbeeld, gecombineerd met de ervaring die wij hebben
opgedaan met extra controles op een DOAC spreekuur, bena-
drukt hoe complex antistollingszorg is, zeker bij het wegvallen
van de trombosedienst als extra controle.

Tot slot hebben wij gekeken naar een andere nieuwe mogelijkheid
om CVA's te voorkomen bij AFE namelijk linker hartoorafsluiting
(LAAC). Dit wordt gereserveerd voor patiénten met een contro-
indicatie voor orale antistolling, bijvoorbeeld na het optreden
van een belangrijke bloeding.?' Het voordeel van LAAC is daf
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een belangrijke bron voor frombo-embolieén wordt weggenomen,
zodat na enige tijd geen orale antistolling meer nodig is, alleen
acetylsalicylzuur. De afgelopen jaren is grote vooruitgang geboekt
om de procedure veilig en effectief te kunnen doen. Nadelen
van LAAC zijn de extra initiéle kosten en het feit dat het een invo-
sieve ingreep is.

Met de komst van DOAC's en LAAC is het therapeutisch arsenaal
voor CVA-preventie bij AF aanzienlijk uitgebreid. Daarbij komt
dat er ook een ftoenemend aantal patiénten met AF behandeld
moeten worden met de combinatie OAC en een frombocyten
aggregatie remmer, bv na een hartinfarct of een PCI. Zie figuur.

Therapeutische mogelijkheden voor CVA preventie bij

patiénten met AF

VKA acenocoumarol
fenprocoumon
zelf meten

zelf doseren

DOAC apixaban 2 dd 2,5 of 5 mg
dabigatran 2 dd 110 of 150 mg
edoxaban 1 dd 30 of 60 mg

rivaroxaban 1 dd 15 of 20 mg

VKA of DOAC + (dual) antiplatelet

LAAC epicardiaal
endocardiaal

met of zonder OAC

VKA= vitamine K anfagonist, DOAC= direct orale anficoagulantia, CAT= complexe
antfithrombotische therapie, LAAC = left afrial appendage closure, OAC = orale
anticoagulantia

Deze zogenaamde ‘complexe antifrombotische therapie’ (CAT)
brengt uiteraard een extra risico met zich mee voor bloedingen.
Strikte controle van deze groep is extra belangrijk om de behan-
delduur van de combinatietherapie zo kort mogelijk te houden en
eventuele andere risicofactoren voor bloedingen fe moduleren,
zoals goede bloeddruk regulatie en vermijden van alcohol.
Net als bij VKA's hebben ook deze nieuwe therapieén voor- en
nadelen waardoor het steeds belangrijker wordt om de patiént
in de therapiekeuze te betrekken.?? Om optimale gezondheids-
winst te verkrijgen is het van belang de komende jaren te komen
tot goede indicatiestelling op basis van karakteristieken van de
patiént en betrokkenheid van de patiént bij het behandelproces.
Door centrale organisatie van VKA, DOAC en LAAC kan zorg beter
gedifferentieerd worden zodat elke patiént de beste bij hem/
haar passende vorm van CVA preventie kan krijgen, zogenaamde
‘zorg op maat’. @
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