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Casus: mevrouw AF Hart
79 jaar

* Mevrouw komt op uwspreekuurvoorcontrole van haar bloeddruk

¢ Anamnese: Sinds enkele maanden onrustig gevoel, rare kloppingen inde
borst, wegrakingen

* Bij bloeddrukmeting RR inrust: 155/90, de polsis 96/minenonregelmatig

(el

HAAGSEVATEN

Diagnose AF middels ECG

T

T

W

a

AN |

__.L,q,a_.:m-;faw,mm e s g
WVLML,_*L,_L,JV-‘JMH}.,:M T e
———-—'\.——JH——L——\-——-“-——JM’:._:,» '__._,‘I,'L-.
EMm (N MR E i AR

|
e

I TS V! VRS WaNEW WA PAR KRS B UNE BB BN B D

(e

HAAGSEVATEN

7-3-2019



7-3-2019

Antitrombotische behandeling AF Casus: mevrouw AF Hart 79 jaar
Vervolg
CHA2DS2-VASc-score: inschatten risico op iCVA bij patiénten met AF Aanvullende gegevens:
Letter Kenmerk Score
°C Hartfalen 1
:: ['gsf?tirjt§:;|§jaar ; * Klachten bestaan sinds 8 weken, geen last van dyspnoe
D Diabetes Mellitus 1 d’effort / perifeer oedeem
\S/ \C/;/:{;;Qé:c’mbo'embd'e i * Geen (cardio-)vasculaire voorgeschiedenis, geen diabetes
‘A Leeftijd 65-74 jaar 1 mellitus
"o Vrouwelikgestacht ' » * Gebruikt geen medicatie »
HAAGSEVATEN HAAGSEVATEN



CHA2DS2-VASc-score

 <1: orale anticoagulantia niet geindiceerd

* =1: voordeel medicatie weegt niet op tegen nadeel

Risico op een iCVA is minder dan 1%

— neutraal klinisch voordeel antistolling

* 2 2: orale anticoagulantia geindiceerd
Risico op een iCVA is minimaal 2,1% per jaar:
Alle vrouwen van 65 jaar en ouder;
Alle mannen van 75 jaar en ouder;
Alle mannen van 65 tot 75 jaar oud met co-morbiditeit »
HAAGSEVATEN

Rick fachos

Risicostratificatie stroke

Padng

Congentive Ha il 13l ke o
Hypieit e

Age =75 wears)
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Nomenclatuur NOAC of DOAC

NOAC: New oral anticoagulant

. . o)
Welke antistollingskeuze maaktus e Kisee
*Instellen op VKA-> -zelf DOAC: direct oral anticoagulant
-via trombosedienst — Het ‘nieuwe’ is er wel vanaf, werken direct
NOAC: non-vitamin K oral anticoagulant
*Instellen op NOAC—> -zelf — Gebruik term DOAC laat veel reSUItaten op PubMed weg
-via (Spoed-) p0|| Ca r‘di0|0gie — Voorkeur in de Cardiologie om gewo OAC te gebruiken
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NHG richtlijn atriumfibrilleren 2013
VKA is eerste keus

NOAC overwegen indien:

« Leeftijd jonger dan 80 (arbitrair)
* Relatief weinig co-morbiditeit

* Een goede nierfunctie (CrCl >50 ml/min)

NHG-werkgroep Atriumfibrilleren.
Huisarts Wet. 2013; 56(8): 392-401.
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* Goede therapietrouw

NHG standpunt september 2016

Op basis van de gegevens dievoorhanden zijn over effectiviteit, veiligheid
en gebruiksgemakis het NHG van mening dat DOAC’s voortaan als

gelijkwaardig alternatief
voor cumarinederivaten kunnen worden beschouwd voor
de meeste patiénten met de indicaties niet-valvulair

atriumfibrilleren en diepe ve neuze trombose.
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Richtlijn ESC cardiologie AF 2016
3,

When oral anticoagulation is initiated in a patient with AF wha is eligible for a NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or
‘ ; ) o . g3,
rivaroxaban], a NOAC is recommended in preference to a vitamin K antagonist. 0

Richtlijn NIV behandeling DVT 2016

Behandel diepe veneuze trombose, van het been of de arm,
of longembolie initieel bij voorkeur met een DOAC met of
zonder voorafgaande behandeling met LMWH

HAAGSEVATEN

Indicatie NOAC's

* Preventie CVA/SE bij non-valvulair AF
» Behandeling van DVT en longembolie
* Preventie van recidiverende DVT / LE

+ Preventie DVT / VTE bij operatieve ingrepen »
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Welke NOAC’s zijn er?

Contra-indicaties en
interacties
! ]

Cardiaal Mechanische kunstkleppen

O
Ernstige (reumatische) mitralis klep stenose
Nierfunctiestoornis MDRD < 30 ml/min ll-l(x!gm 60 mg
EUQUIS IR edoxaban

Leverfunctiestoornis ASAT / ALAT / AF > 2x ULN .

Eliqu!s =8
api

Cave interacties Azolen (bijv. ketoconazol) . / .

HIV-remmers
HAAGSEVATEN HAAGSEVATEN
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Hoe werken de NOAC’s? Stollings-cascade
NOAC: verminderde activiteit stollingsfactoren P )
De Noac’s werken maar op 1 stollingsfactor. Voor constante spiegel is het nodig dat de Start o 0

therapietrouw goed is omdat de halfwaardetijd vrij kort is.

VKA: verminderde productie stollingsfactoren ©  mactievetactor @ Frowombine
Actievefactor
De VKA’s werken indirect door vitamine K te remmen waardoor ze de aanmaak van meerdere 2» Transformatie
stollingsfactoren remmen. Ook is de opname van de VKA’s afhankelijk van dieet en andere o b Katalvsatoy ‘)
factoren zoals koorts en ziekte waardoor de spiegel van VKA’s meer kan schommelen en IN» Thrombine
bepaling nodig is. »
Vorming stoisel Fibrinogeen Fibrine '

HAAGSEVATEN HAAGSEVATEN



7-3-2019

VKA Remmer factorlla

- @ ©
MWQGOQ @ ©

= @ - @ @

©
©  inactieve factor VKA remmen de o iA 8 "'"f'"w O Pro-trombine

C A pdimismtbirlion s Transformatie
' I, VI, 1X, and X casssh  Katalysator
..... ) Katalysator ‘) .

Trombine

Vorming stolsel Fibrinogeen Fibrine
Vorming stolsel Fibrinogeen Fibrine <
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Remmers factor Xa

@9

/@) ©

- Rivaroxaban
- Apixaban

- Edoxaban »

~e=amnip Katalysator ‘)
HAAGSEVATEN

Vorming stolsel “bri ibri

Voortgang

o Inactieve factor
@) Actieve factor
= Transformatie

Thrombine

LMWH

Voortaang N 6)

@) mactievetactor  indirecte
) Actevetactor  inhibitie =

door LMWH
via
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NOAC's versus warfarine op beroerte /

_ ' NOAC’s versus warfarine op majeure
systemische embolie

bloedingen -
NOAC  Warfarin Major bleeding RR

o
NOAC Warfarin Stroke/ SE RR (events) (events) (95% CI)
(events) (events) (95% CI) P-value

P-value

Apixaban
Apixaban

.‘ TOT| 327/0088 46219052 : 0.71(0.61-0.81)  <0.0001
ARISTOTLE 212/9120  265/9081 . 0012 ARISTOTLE 0 462/90 : 1(0. 0.000
ARISTOT —f—

5
Dabigatran 150mg Dabigatran 150mg

$34/6076 100/6022 oMl ¥ omne 5 0.000 < 375/6076 387/6022
RE-LY 34/6076 99/6022 ___',_., 0.66 (0.53-0.82) 0.0001 RE-LY

[~ 004(082-107) 034

_._ _F 0.80(0.71-0.90)  0.0002

Edoxaban 60mg
ENGAGE AF-TIMI 48

0.88(0.75-1.02) 0.10 NGA A j"-iE 44417012

090-1.18) 072

Bt 1 Combined (random) 7 9211 + 0.86(0.73-1.00)  0.06
I 1 v
05 1.0 1.5 ——t
. —_— 05 1.0 15
Favours NOAC  Favours warfarin
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HAAGSEVATEN Favours NOAC Favours warfarin

ROCKET AF

Combined (random) 911/20312  1107/29 229
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VKA vs NOAC

De AF-registratie trials

Trial RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE
TIMI 48
Effectiviteit
Herseninfarct/
Longembolie
Veiligheid

Intracraniéle
bloeding
Gl-bloeding

“Major bleeding”

Gelijkwaardig aan VKA

(el
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Samengevat in getal: NOAC vs VKA

Relatieve risico reducties

Mortaliteit: 10% reductie
Stroke/systemische embolie 19% reductie
Majeure bloedingen 14%reductie
Intracraniéle bloedingen 52% reductie
Gastro-intestinale bloedingen 25% toename
Ruff, Lancet, 2014 »

HAAGSEVATEN
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HOW DO THE BOACS COMPARE WITH WARFARING

Outcome of interest o Dabig
110mg 1somg ROCKET AP ARISTOTLE™

ranv/mr for 3 ye | menr/mmn for 3 yr | NNT/MNE ror 3 e NN for 1 e

same Same In 166 of same same in 302 of
162 tec 303 treated

~,
Ischemic stroke same Same In 344 of same same
345 treated

N
All cause mortality same a0 same Same in 237 of

238 treated

Same in 142 of same same Same in 103 af
143 treated 104 treated
Same in 188 of | Same in 226 of | Same in 498 off| samein 212 of
189 treatad 227 traated 500 treated 213 treatad
G bleed same Same In 203 of | Same In 153 of Same
204 treated 160 treated
Discontinuations Same In 22 of same in 18 of same Same in 44 of
23 treated 13 treated a5 treated

(rara /3.0 )

ance batwesn DOAC and warfarin

ior to rie € — e wvary 213 patien
1 year, there would be one less intracianial

= trmated with apicaban inetead of
hemorthage)

weartarin for

Warfarin superion to DOAC (NNH - o.g. For avary 204 patients treated with dabigatran 150mg Instead
of wartarin for 1 yaar, thera would be one more 61 bieed)
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Welke NOAC te kiezen?

Keuze tov VKA Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban
2dd 110 mg of | 1dd 20 mg 1dd 60 mg

150 mg

Effectiviteit
Stroke/SE

Majeure X X
bloedingen{

Wens tot couperen X
Eénmaal daags X X
Dyspepsie X X

HAAGSEVATEN
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Prescriptiecijfers NOAC’s

Opmars geldt voor alle vier soorten poac’s
10.000.000

9.000.000

8.000.000
7.000.000

6.000.000

5.000.000
4.000.000
3.000.000
2.000.000
1.000.000

W dabigatran M rivaroxaban M apixaban M edoxaban »
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Gebruikers VKA versus NOAC

Jaar 2010
Jaar 2011
Jaar 2012
Jaar 2013
Jaar 2014
Jaar 2015
Jaar 2016

t/m juli 2017

408.000

432.000

453.000

464.000

468.000

463.000

425.000

409.000

5000
6000
12.000
15.000
31.000
62.000

105.000

145.000 »
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Overzetten van andere anticoagulantia naar
dosisreductie volgens voorschritt Qi NOAC

NOAC dosis Reductiefactor(en) Dosisreductie

icht <61 kg*
gewicht <61 kg Bij gebruik van acenocoumarol:

Kreat > 133 mmol/L 2dd 2,5mg

- . Laatste INR <4,0. Dag 0: stop acenocoumarol, dag 1: start DOAC.
leeftijd >79 jaar*

dabigatran GFR 30-50 ml/min Laatste INR >4,0. Dag 0: stop acenocoumarol, dag 2: start DOAC.

2 dd 150mg leeftijd >79 jaar 2dd 110mg Bij gebruik van fenprocoumon:
Verapamilgebruik of gastritis/oesofagitisA Stop het cumarinederivaat en bepaal na twee dagen de INR.

edoxaban gewicht <61 kg Indien de INR< 2,0 is, start dan de DOAC
1 dd 60mg eGFR 15-50 ml/min 1 dd 30mg

Kwaliteitsplein ID 042006 / 2017-03

FaroXaban <GFR 15-50 mi/min » Zie ook: formulier Laboratorium West vooroverzetten naar NOAC
HAAGSEVATEN

1 dd 20mg 1dd 15mg dbk

HAAGSEVATEN
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Het opstarten van de behandeling met NOAC door de Vervolg opstarten behandeling NOAC
huisarts

* Bepaal de CHA2DS2-VASc score
¢ Een proton pomp remmer (PPI) is niet standaard nodig.

Geefadequate voorlichting over NOACs (zie ook www.thuisarts.nl)

Voordelen
* Vaste dagelijkse hoeveelheid tabletten: meestalis dat 1 of 2 tabletten per dag.
* Geen controle nodig via de trombosedienst.
* Minder kans op een hersenbloeding dan bij cumarinegebruik.

Start eenPPlin het geval van
* Voorgeschiedenis van peptisch ulcus of hoge tractus digestivus bloeding
* Co-medicatie met NSAIDs of prednisolon
* Gelijktijdig gebruik van plaatjesaggregatieremmers, als aspirine of clopidogrel

NB: overleg met hoofdbehandelaar om evt de ascal te stoppen.

@ &

HAAGSEVATEN HAAGSEVATEN

17


http://www.thuisarts.nl/

Vervolg opstarten behandeling NOAC

Nadelen

*Voorzichtighij ouderen en matige nierfunctie

*Ze werken kort: dusalsu een keer uw medicijn vergeet inte nemen,
heeft ual snel weer meer kansop eentrombose.

*De werking van uw nieren moet re gelmatig gecontroleerd worden
dooruwarts.

*U moetzelf goed in de gaten houden of u de juiste hoeveelheid
tabletteninneemt, want dit kan niet gecontroleerd worden met bloed

(el
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prikken.
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Vervolg opstarten behandeling NOAC

Benadruk hetbelangvan therapietrouw. Het effectvan NOAC’s is volledig

uitgewerktna 24-48u

Bepaalvoordattherapie wordt gestart:

Kreatinine eneGFR(nietouderdan 8 weken)

(e
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Vervolg behandeling NOAC Follow-up controles
* Nierfunctiecontrole: jaarlijkse bijeGFR > 60 ml/min of
Na twee weken: telefonisch consult door huisarts halfjaarijkse controle bij eGFR < 60 ml/min
* voldoet praktisch gebruik van het middel * Evaluatiegebruik van de NOAC: bijwerkingen, tijdstip vaninname
* bijwerkingen? etc.

* nogmaals benadruk therapietrouw: Het effect van NOAC's is volledig
uitgewerkt na 24-48u

@ &
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Rol van apotheker

e leuitgifte door de apotheker, voor maximaal 15 dagen

* Checktrecept en dosering

* Checkt nierfunctie: reeds bekend? (mogelijkheid via Pharmacom)
* Checkt antistollingslijst 0.b.v. het actueel medicatieoverzicht.

* Medicatiebewaking

e leuitgiftebegeleiding

¢ Jaadijks evaluatie

(el
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Rolvanapotheker
Speciale aandacht voor:

* Therapietrouw
* Meldenvan evt. bijwerkingen

* Watte doen bij bloedingen

(e
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Rol van apotheker: 2e uitgifte

2¢ uitgiftebegeleiding

Checktcompliance en motivatie

Herhaal uitgifte voor3maanden

Na 3 maanden:therapietrouw-brief meegeven.

(el
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Praktische zaken

Indien patiéntgoed ingesteld op VKA, geen reden switch NOAC
Dabigatran kan NIET in een baxter (blister ve rpakking)
Kosten NOACfactor 2 hogerdan VKA

Voor vergoeding van NOACs hoeftsinds 1 maart2018geen
artsenverklaring meerte worden ingevuld.

(e
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Ingrepen met zeer laag bloedingsrisico

Antistolling behoeft NIET gestaakt te worden:
eKleine dermatologische excisies
eTandheelkundige ingrepen

(el
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Beleid bij bloeding

Bijgeringe bloeding:
-lokale hemostase
-mechanische compressie
-NOAC continueren, max1dosis overslaan

Bijernstige bloeding: verwijzennaarde tweedelijn!

In alleziekenhuizenantidotum voor dabigatran aanwezig/ zelden
gebruikt

Nog geen antidotavoorandere NOAC’s aanwezig/ wel in ontwikkeling

HAAGSEVATEN
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Atriumfibrilleren en Ascal

“Hardnekkigheden”

“Als een patiéntveel valt, danliever geen antistolling”

“Bij een hoog risico patiént voor antistolling heb ik
altijd nog aspirine achter de hand”

(el
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Prijzen NOAC’s februari 2018

Prijzen NOAC's

normdosering verminderde nierfunctie
Apixaban Eliguis® |2dd 5 mg 30 tabl. | €33,68 [2dd 2,5 mg |30 tabl. | € 37,29
Dabigatran Pradaxa® |2dd 150 mg |30 tabl. | € 37,6 |2dd 110 mg |30 tabl. | € 37,59
Edoxaban Lixiana® |1dd 60 mg |15 tabl. | € 36,24 |1dd 30 mg |15 tabl. | € 36,2
Rivaroxaban |Xarelto® |1 dd20mg |15 tabl. |€35,31] [1dd 15 mg |15 tabl. | € 35,3

(e
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Prijzen VKA's februari 2018 VTE: veneuze trombo-embolie

Prijzen VKA's

Epidemiologie
4 tabl.dd |60 tabl. | €11

« Trombosebeen c.g. longembolie vanwege samenhang veneuze trombo-embolie (VTE)
Marcoumar® |1 tabl. dd |15 tabl.

Incidentie trombosebeen normpraktijk is 2 patiénten per jaar
bosedienst

- eerste keer behandeling 3-6 maanden met antistolling
i € 350,0dmaximaal Jverschillend per zorgverzekeraar
Per kwartaal € 167,5dmaximaal lverschillend per zorgverzekeraar

- recidief: verwijzing voor aanvullend onderzoek

Saltro
Nieuwe patiént €371,99cursus zelfmeting

Per kwartaal € 166,8dzelfmeting, incl. apparatuur, materiaal en begeleiding

Per keer € 25 23bloedafname op locatie (incl. INR bepaling) » * Incidentie longembolie normpraktijk is 1 patiént per 2 jaar »
Per keer € 31,49bloedafname thuis (incl. INR bepalin; - bij verdenking altijd verwijzing
HAAGSEVATEN
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- 30% recidief binnen 5 jaar: 10 patiénten per normpraktijk
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Nadere informatie: Take home messages
NHG-standpunt anticoagulantia: Antistollingszorg wordt huisartsenzorg
https://www.nhg.org/downloads/nhg-standpunt-anticoagulantia NHG: -NOAC’s in effectiviteit gelijkwaardig aan VKA

www.necf.nl > kopje NOAG, zeer praktisch -NOAC'’s in veiligheid minderintracraniéle bloedingen

-onvoldoende bewijs om éénvoorkeurs NOAC aan te wijzen
Leidraadbegeleide introductie nieuwe antistollingsmiddelen:
https://www.nvpc.nl/uploads/stand/NVPC121117DOC-MW-

Orde_leidraad+NOAC_pdf118.pdf » »

HAAGSEVATEN HAAGSEVATEN
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NOAC’s dosering en doseringsaanpassing

Indicatie Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban \

1dd 60 mg

(el
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