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Deze bijeenkomst wordt
mogelk gemaak: door:

<invoegen datum en locatie>

18.30 Welkom, opening en inleiding

18.45 Over nieuwe ontwikkelingen bij coronair & perifeer vaatlijden

20.15 Pauze

20.30 De nieuwste inzichten bij atriumfibrilleren

iy 21.30 Einde
<invoegen spreker 1>
<invoegen spreker 2> '.3’
A3 Mediet is onderdeelvan @) Springer el vedNet 2
Maar nu eerst ... Praktisch

Wat hoopt u vanavond te leren?

VeedNet 3

« Uw accreditatie wordt verwerkt in PE Online als u de hele cursus heeft
gevolgd

« Een bewijs van deelname kunt u vragen aan de host
+ U ontvangt via e-mail een evaluatieformulier

« De presentatie wordt (na 20-2) beschikbaar gesteld via het archief op
www.mednet.nl/vaten

« Fijn als uw telefoon op ‘stil’ mag staan

VeedNet
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Coronairlijden & nieuwe ontwikkelingen

VedNet

Casus 1

« Man, 62 jaar
* Rookt 10 sigaretten per dag (> 30 jaar)
« L.O.: bloeddruk 141/83 mmHg, pols 72 /min

« Laboratoriumonderzoek: Chol tot 7,2 mmol/L; HDL-c 1,2
mmol/L (TC:HDL 6,0); LDL-c 5,3 mmol/L; triglyceriden 1,6
mmol/L; glucose 5,4 mmol/L; kreatinine 94 umol/L (eGFR CKD-
EPI 72 mi/min). Urine: geen microalbuminurie

VedNet

Hoe hoog is het risico op HVZ en op sterfte door
HVZin 10 jaar?

A. 37-47%, 11% sterfte
B. 27-34%, 8% sterfte
C. 14-18%, 4% sterfte

VeedNet
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Risicogedreven interventies

Simvastatine: relatieve risicoreductie 30%*

Laag/Matig risico: 3,5% -> 2,5% NNT 95
Hooq risico: 8,0% > 5,6% NNT 42
Zeer hoog risico:  13,0% > 9,1% NNT 26

Tevens een indicatie voor ASA?

Geen antitrombotica bij primaire preventie

Ambeveling

Conl gour srrarts

R

“Relatief laag risico; voordeel van ASA wordt teniet gedaan
door bijwerking (risico bloeding)”

vedNet +4S Tril, Lancet 1994:344:1383 13 vedNet Richtin 2019, 14
Casus 2 Hoe hoog is het risico op HVZ en op sterfte door HVZ in 10 jaar?
* Man, 62 jaar
« Status na myocardinfarct (2 jaar geleden) w.v. PCI LAD.
Hypertensie. Roken gestopt.
* Medicatie: acetylsalicylzuur (ASA) 1 dd 80 mg; irbesartan 1 dd
150 mg; amlodipine 1 dd 5 mg; atorvastatine 1 dd 80 mg;
ezetimibe 1 dd 10 mg.
* L.O.: bloeddruk 141/83 mmHg, pols 72 /min @
« Laboratoriumonderzoek: Chol tot 3,6 mmol/L; HDL-c 1,1 mmol/L [ ]
(TC:HDL 3,3); LDL-c 1,8 mmol/L; triglyceriden 1,5 mmol/L; )
glucose 5,4 mmol/L; kreatinine 94 umol/L (eGFR CKD-EPI 72
ml/min). Urine: geen microalbuminurie
VeedNet 15 VedNet 16
CVRM Verhoogd risico (secundaire preventie): one Asvtanebeg
size fits all
PR —— : =3 Tacitrwa s
1. Trombocytenaggregatieremmer
(ASA of clopidogrel)
2. Lipidenverlaging » ASA, evt. clopidogrel
met streef LDL-c 1,8 mmol/l
patiénten HVZ < 70 jr (statine, ezetimib)
3. Systolische bloeddruk
< (130-)140 mmHg (< 70 jr) Behandel de bloeddruk en lipiden volgens de aanbeveling voor personen met een zeer hoog risico op
hart- en vaatziekten in de respectievelijke modules in deze richtlijn.
<150 mmHg (> 70 jr)
80 mg/dag is de van bij
Is dat terecht (w.b. antitrombotica)? hartziekten. Voor meer informatie over ica bij i i vervijzen we naar de
ESC-richtijn Management of stable coronary heart disease [Montalescot 2013].
VedNet Riiin 2018, 17 VedNet 18
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Wat zegt de 2e lijn?

|: l , Geen eigen richtlijnen > endorsement ESC richtlijnen
i !
J

En wat zegt de 2e lijn?
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Van ‘stable’ naar ‘chronic’

VedNet Kouus ot al. ESC uiceines fo the diagnosis and management of choic coronary sydromes, Eu Heart) 2019 19

VedNet Ko etal a  managemen of Eur Heart 12019

Hoog bloedingsrisico

Hersenen
Status na herseninfarct, hersenbloeding, andere intracraniéle
pathologie

Gastro-intestinaal
Recente gastro-intestinale bloeding, anemie t.g.v. mogelijk GI-
bloedverlies, andere Gl-pathologie

Leverfalen
Coagulopathie
Verhoogd valrisico
Dialyse

VedNet Knuut et al. ESC guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes, Eur Heart 2019 21

Second antithrombotic drug: wat dan?

Wegopan Bue e e I
v R A A ST e BAPTAS Ty
" ——n) —

o]

Dual Anti-Platelet Therapy W Dual Pathway Inhibition/ COMPASS regime
ASA +P2Y12 ASA + Anticoagulans (rivaroxaban 2 dd 2,5 mg)

vVedNel Knuui et al. ESC guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes, Eur Heart 1 2019

22

Waarom Dual Pathway Inhibition (DPI)?

Primaire en Secundaire hemostase beiden van belang
Wederzijdse interacties: o.a. trombine activeert bloedplaatjes

VedNet Gurbel, Crulion 2019 23

Wie heeft het hoogste risico ?
Hoe hoog is het?

A. Man 72 jr, status na myocardinfarct
B. Man 72 jr, claudicatio intermittens (450 m)

C. Man 72 jr, status na myocardinfarct én claudicatio
intermittens

VeedNet

24
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Hoog recidief risico HVZ bij patiénten met eerdere
atherosclerotische HVZ

< 1 jaar na atheroslcerotisch HVZ! <« Levensverwachting op 60 jarige
leeftijd met/zonder
M atherosclerotisch HVZ2
D lone (0-28,867) 2
24D slone (1=3,246) 200
CAD+PAD (0-3,260)
5| mCDecerebrovasclar diseasespD (n-1,132) .
g £
] £
e T
g6 H
L] g 123
K S 108
g4 2
T
2 s
Cvdesth  Nonfatal M Nonftal  Cv death, M
ke orstroke Wealthy  Hitoryof CV diseasistory of M
veedNet 1. Steg G et al, JAMA 2007;207:1197-1206;2. Pesters At al. Eur Heart) 200223:458-466 25

WWwWw.u-prevent.com

VedNet

26

Wie heeft het hoogste risico ?
Hoe hoog is het?

10 jr HVZ
A. Man 72 jr, status na myocardinfarct 21%
B. Man 72 jr, claudicatio intermittens (450 m) 24%
C. Man 72 jr, status na myocardinfarct én claudicatio
intermittens 27%
LET OP: Bereken ook life time behandeleffect!
VedNet 27

Waarom Dual Pathway Inhibition (DPI)?

VeedNet

Wederzijdse interacties: 0.a. trombine activeert blc

Primaire en Secundaire hemostase beiden van belang |

Gurbel, Circulation 2019

28

In-vivo plaque ruptuur (video)

Muismodel met laser
geinduceerde
endotheelschade

REAL TIME!!

VedNet Faat o . Nat Med 2002 29

Wat is er geprobeerd in studies?

CHARISMA

PR WaGE Blosding R

DAPT
Meta-analyse

PEGASUS

VKA
Meta-analyse

WAVE

2nd CVD Clopidogrel + -17%
ASA vs ASA

>1jr post-Ml P2Y12+ -22%
ASA vs ASA

13 jrnaMi Ticagrelor 60/90 - 16% - 15%
+ASAvs ASA

POSE-ACS VKA +ASA 12%
vs ASA

PAD VKA + ASA =
Vs ASA

Dus: Intensivering van antitrombotica leidt tot:

VeedNet

Bhatt, JACC 2007 Udell, Eur HoartJ 2016; Bonaca, NEJM 2015,
Anand, JAMA 1999 & JACC 2003; Anand, WAVE invest., NEJM 2007

+60%

+74% =
+132%  +169% =

+70% =

(ICH )
+240% =

Afname MACE
Toename bloedingen
Neutraal effect op mortaliteit

30
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COMPASS studie - Opzet COMPASS studie - Effectiviteit

Py ) T
Normsiog 31 o
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} [ — (e . " U inemew  iesees )
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Ll Loi] ——y — ' " . amaw 1
N =27.395 b " 15 0 -:n:.: :-::
Inclusie: CAD of PAD - e—— ) . " Winkas | amaliw
Exclusie: indicatie voor DAPT of anti i ing, recent i . are = - - il e res
Uitkomstmaten: MACE, ernstige bloeding, mortaliteit (, MALE) - — - - — - -
| Lage dosis combinatietherapie effectiever dan antistolling of ar alleen

Vergelijk ook: “The extra blood pressure reduction from combining drugs from 2 different
classes is approximately 5 times greater than doubling the dose of 1 drug™

MedNel Eikelboom, N Eng J Med 2017 31 MedNet Ekaboom. N Eng. Med 2017 Coppens, s 2019

3 Med 2009 32

COMPASS studie - Bloedingen

Perifeer arterieel vaatlijden &
nieuwe ontwikkelingen

R ]
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MedNel  Ekeboom N Eng 3 e 2017; Coppens,Cic Res 2019 33 MedNet £

PAV: Increased risk of CVA, Ml and cardiovascular .
mortality PAD mortality
1,00
% Patients with S Normal
£ 'symptomatic PAD
g > 6x higher risk 0,75 -
3 of cardiovascular =
) mortality including = q
% MI en CVA s 0,50 Asym ptoma}m
= & Symptomatic
ﬁ 2-3x 4 0.25 Severe symptoms
CVAL Fatal Ml or ~ Cardiovascular 0,00 T T T T T 1
CHD mortality? mortality? 0 2 4 6 8 10 12 Time (years)
n=565
MedNel 1 M, etal. N Engl J Med. 35 MedNet San Criqui MH, etal. N Engl I Med - 36
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Perifeer vaatlijden verraadt serieuze
atherosclerose!

Risk of disease progression increases
with smoking, diabetes
hypercholesterolemia, and hypertension

Critical Limb
o Ischaemia
o
9% ™ Intermittent (Ll
Claudication
Asymptomatic (IC)

+ 219% of patients wil
have worsening IC or

* 7% of patients will progress to CLI2
progress to IC?  70-80% — stable
claudication®
A4 data refer o fveyesr cumuative inidence.
VedNet 1. Hrsch AT et al. Gfciation 2011113 0453 654:2. Sigvant B et al. Eur J Endovase Surg 2016/51:395-403. 37

Hoe behandelen volgens NHG-Standaard Perifeer
arterieel vaatlijden?

Keintoodschapper

MEL, Elsman BHP, Oostindjer A, Stoffers HEJH, 38

MedNel o e rerte

Niet-medicamenteuze behandeling

Acute ischemie

Bij acute ischemie wordt met spoed verwezen naar een vaatchirurg en
bestaat het niet-medicamenteuze beleid uit comfort en het advies
benen eerder laag dan hoog te houden.

Chronisch obstructief arterieel vaatlijden

« Stoppen met roken

« Looptraining

« Voetverzorging

« Overige 2 zie NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement

NHG:Standaasd Perfor atreelvaalden (Tweede hereningBareir EL, Esman BHP, Oostiejer A Sofers HE3H, Wiersma ], Geraets
VedNet S e Sanaard % o l 39

Medicamenteuze behandeling

Acute ischemie
«+ Pijnstilling en met spoed verwijzen naar vaatchirurg.
+ De medicamenteuze behandeling in het ziekenhuis bestaat uit ongefractioneerde heparine i.v.

« Nainterventies en bij acute trombotische gebeurtenissen worden anticoagulantia
(cumarinederivaten) toegepast.

Chronisch obstructief arterieel vaatlijden
+ De medicamenteuze behandeling is gericht op optimalisering van de bloeddruk en het LDL-
cholesterol conform de NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement.

« Daarnaast is het gebruik van een trombocytenaggregatieremmer (zoals acetylsalicylzuur)
geindiceerd.

NG Standaar Perioratrieelvaaten (Tweede herseningBartlk MEL, Esan B, Gosiider A Sofers HE3H, Wiersa T, Geraets
VedNet S A St dervoa - 40

Casus 3

Man, 58 jaar

Voorgeschiedenis blanco
Patiént heeft steeds meer moeite met lopen (claudicatio intermittens;
actieradius 100-200 m)

Risicofactoren

Roken: 35 packyears

BMI 23 kg/m?

VRAAG: Wat gaat u doen?

VeedNet 41

Hoe kunt u de diagnose perifeer arterieel
vaatlijden stellen of uitsluiten?

1. Voelen pulsaties

2. Aan- of afwezigheid Doppler signaal
3. EAl

4. Alle bovenstaande

VeedNet 4242
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Advies NHG-Standaard: EAIl laten maken in
vaatlab. Resultaat is als volgt:
Echo duplex

Enkel-arm index 2=

|| Rechis | _Links |

Rust 1.16 0.76
Inspanning 1.02 0.28

Wat doet u nu?

VedNet

43

U verwijst naar vaatchirurg en die vindt het
volgende:

Verder

« Aorto-cruraal:

* Veel wandonregelmatigheden passend bij ernstige atherosclerose
« Distale aorta: lichte verwijding (3.5 cm) met wandstandig thrombus

Beleid

« Trombolyse

« Onthult stenose a. iliaca externa -> ballonangioplastiek
+ Na procedure: vitamine K-antagonisten

VedNet 44

2 mnd later, terug bij de huisarts

« Na ingreep: claudicatie direct beter, wel koudere tenen dig 1-3

Presentatie nu: toename pijn dig 1-3 links met blauwe
verkleuring.

WAT DOET U?

VeedNet

45

U verwijst naar SEH, vervolg:

Onderzoek
« Aorto-cruraal: geen significante stenose
« Geen aanwijzingen voor emboliebron; distale aorta stabiel

Beleid (in de 2e lijn)
« Acetylsalicylzuur (ASA) toevoegen

VRAAG: waarom krijgt deze patiént nu ASA erbij?

VeedNet 46

P — 7

Wat zegt de recent geupdate internationale richtlijn
van vasculair geneeskundigen ESVM?
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VeedNet

Frank U et al, Vasa 2019; 60i:10.1024/0301-1526/a000834 (Chapter 5)
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NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

audant and Actiplesster Thespy
ansd Dyriphurd Arterial Otveas

N=2161

Symptomatisch perifeer vaatlijden

ASA vs. ASA + warfarine (streef INR 2.0-3.0)
35 mnd follow-up

Uitkomst

MACE (Major Adverse Cardiovascular Events)
Ernstige perifere ischemie
Bloedingen

VedNet WAVE rial, NEJM 2007 ™

VKA toevoegen:

[N

Teveel bloedingen?

(e dmsnap et
Pl Magiaen  Antgtasen
Twarpy dww Tt o TH.
IV alotey Mo loayy . Aamen Thiagy dhoae

vVedNet WAVE trial, NEJM 2007

n ... ook op de verkeerde plek!
50

Major Adverse Limb Event (MALE)

« “MACE van de extremiteiten”

« Acute ischemie die < 30 dgn leidt tot trombolyse, bypass
chirurgie, PTA of amputatie

« Chronische ischemie: ernstige ischemie (ledemaat) die leidt tot
een vasculaire interventie (> 30 dagen)

< Inclusief additionele major amputaties als gevolg van een
vasculair event die niet zijn geincludeerd in acute of chronische
ischemie

VMedNet Avand S, etal Lancet 2018; 391: 218-20 51

Major Adverse Limb Events (MALE) - Opties beyond

ASA

+ Alleen geregistreerd na
ACS

+ Geregistreerde dosis 2
dd 60 mg

HR 0.49 (95%CI 0.30-0.81)

VedNet Coppens, Circ Res 2019

Pewmr o

e . [ e
B i
3 HR 0.54 (946CI 0.§5-0.84)

r ¥ - -
s 3 §
T % 3 3
1 3§ 32

R

52

Prognose ‘voor’ vs. ‘na’ een episode van MALE

Dual Pathway Inhibition / COMPASS regime
(rivaroxaban + ASA)

ASA monotherapie

45 45 HR*=10.2
W Before After M Before After p<0.0001
40 40
g & 30 g 30
eg 25 22 25
R g2
2% 2 2% 2
§8 §8
i s e
£ 10 £ 10
5 5
0 4
Death Total MACE/total Death Total MACE/total
amputation  amputation amputation  amputation
veedNet Anand SS et al,JAm Col Cardiol, 2018,71:2306-2315 53

Prognose Voor vs. Na een episode van MALE

Rivaroxaban + ASA

MACE of
Overlijden vasculaire amputatie
Geen toename in 6x JURS
overlijden, MACE of vasculai o o
amputatie
vedNet Anand SS etal, JAm Coll Cardil, 2018:71:2306-2315 o

ASA monotherapie
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Take home messages

Antitrombotische secundaire preventie
+ One size does not fit all (anymore)
« Effectievere opties dan ASA should be considered

+ Dual Pathway Inhibition / COMPASS regime
+ Voortgezette DAPT

Voor The Usual Suspects

« Polyvasculair lijden

+ Perifeer Vaatlijden

* Hartinfarct + DM2/Nierinsuff/Hartfalen

VedNet Kouus ot al. ESC uiceines fo the diagnosis and management of choic coronary sydromes, Eu Heart) 2019 55

Vaten in de huisartspraktijk

Dezo ierkmst wordt
De nieuwste inzichten bij atriumfibrilleren ogEK gemaaks oot

Mediet is onderdeelvan @) Springer el

Disclosures <invoegen naam spreker>

Voor bijeenkomst mogelijk relevante Bedrijfsnamen
relaties

Sponsoring of onderzoeksgeld
Honorarium of andere (financiéle)
vergoeding

Aandeelhouder

Andere relatie, namelijk

VeedNet 57

Patiénten met atriumfibrilleren én
cardiovasculair lijden:

Ontwikkelingen in vaatbescherming

VeedNet 58

Toenemende prevalentie van AF in Westerse wereld

Rotterdam study (population-based study, n=6934)

: ‘.

2060: 16,9 miljoen AF patients in Europa, > 0.5 miljoen in NL

VedNet Heeringa et a Eur Heart 2006, Kifhe et a Eur Heart3 2013 59

Trend in aantal ziekenhuisopnamen i.v.m. AF in L I
Nederland

VeedNet 60

10
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Leerdoelen

Meer begrip van de relatie tussen atriumfibrilleren en vaatlijden

2. Aangrijpingspunten van antistolling en bloedplaatjesremmers in
het proces van atherosclerose

3. Gevolgen van nierfunctiestoornissen en achteruitgang op de
veiligheid en effectiviteit van trombosepreventie

4. Hoe om te gaan met bloedingen of hoog risico op bloedingen
tijdens antistollingsgebruik

VMedNet 61

Dhr. Pas, 82 jr komt voor periodieke controle op uw spreekuur

Voorgeschiedenis: Anamnese:
1992 HNP operatie L4-L5 rechts.
Coxartrose rechts.

1998 Hypertensie, DM type | Lab: Hb 8.2 mmol/l, GFR 33 ml/min, elektrolyten
2003 PCI CX en LAD en TSH binnen normale range, HbA1c 42

2016 Atriumfibrilleren de novo en mm?"md

anginapectorisklachten; Medicatie

Rivaroxaban 1 dd 15mg

Soms wat vermoeid, geen vochtretentie. NYHA
1. Bloeddruk thuis vaak rond de 140/85 mmHg,
gewicht stabiel 71kg

CAG: Géén nieuwe stenosen, stents in LAD en
CX open Pantoprazol tablet msr 40meg; oraal; 1 x per dag 1 stuk

Atorvastatine tablet 40mg; oraal; 1x per dag 1 stuk
ASA 80mg 1dd
Perindopril 4mg 1dd

Echo cor: Normale systolische LV-functie, graad
Il diastolische dysfunctie,behoudens
sclerotische aortaklep geen afwijkingen aan
hartkleppen Metformine 2 dd 500mg

VMedNet 62

Wat zou bij deze patiént doen/adviseren?

1. Rivaroxaban alvast staken en over op VKA gezien
nierfunctiestoornis

2. De nierfunctie om de maand controleren en GFR < 30 ml/min
VKA i.p.v. rivaroxaban

3. De nierfunctie om de maand controleren en GFR < 30 ml/min
ASA i.p.v. rivaroxaban

4. De nierfunctie periodiek (2-4x per jaar) controleren en
rivaroxaban 15mg continueren

VeedNet 63

Cardiovasculaire ziekten en nierfunctie-achteruitgang
hebben gemeenschappelijke oorzaken en gevolgen

CrilyiimEs Thromboembolism/stroke
Ischaemia*
Arthythmias*
Acute kidney injury
Heart failure®

—  Death

Anaemia*

disease

65% of patients with NVAF have renal impairmentt

Renal impairment is associated with increased risk of
cardiovascular morbidity and mortality, and renal function may
worsen over time?

“New or worsening, 1CCI <60 mimin as calcuated by CKD-EP! formua,

VedNet Figur adaped o Borani G etal. Euopace 2015711691196 64

Nierfunctie achteruitgang is geassocieerd met
een oplopende CHA,DS,-VASc Score

IMS-Disease Analyser Germany Database (n=18,539)

o =
= Score = 0 points
T
£ Score = 2 points
]
s Scor points
£ Score = 6 points
= -10
= Score = 8 points.
£
o
£
5 5
°
s
e 2
3
S Wald-test p<0.0001
o 1 2 3 4 5
Follow-up time (years)
veedNet Beyer Westendort o al It Cardiol 20182537177 65

Atherosclerose is een chronische, progressieve ziekte
leidend tot trombose, ischemie én atriumfibrilleren

Normal artery

“Fatty streak’ Fibrous plaque Atherosclerotic

plaque
/ i
(coronary arteries)
Plaque disruption — - Stroke
thrombosis (cerebral arteries)
- " scue limb ischaemia

(peripheral arteries)

VedNet sl W 31, A 3 Med 2008:122(3 Supp)S3-S14; Bracbery ICef al I A Pharm Assoc 2004,44:S37-545 66

11
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Waarom Dual Pathway Inhibition? VKA stimuleert media en intima calcificatie

MGP J-
(MatrixG1 Protein mMGp  ———

non-carboxylated) Vitamin K-induced  (carboxilated-active)
carboxylation

MGPis the main inhibitor of vascular calcification, and vitamin K s required for full activity of MGP

e Medial calcification is
highly prevalent in
patients with CKD?

Primaire en Secundaire hemostase beiden van belang

Wederzijdse interacties: o.a. trombine activeert bloedplaatjes P ome S et o comanon
VeedNet Gurbel, Circuiation 2019 67 vledNet 1.Van Gorp RH, Schurgers L0, Nutients 2015:7:9538-9557; 2. Wilems BAG et al. Mol Nutr Food Res 201458:1620-1635, 68

Praktijkdata: DOAC's versus VKA lager risico op negatieve . — . -
nierui:komsten 9 pneg ROCKET AF: Consistente effectiviteit van rivaroxaban bij AF
en matige nierfunctiestoornissen
Primary efficacy endpoint: Stroke/SE Rivaroxaban
HRO.86 Warfarin
(95%C10.63-1.17)
" 4
s 344
g HRO.89
. : 295 (95%c1073-1.08)
A vl O R = [t e H 216
[ — I T » 8 2 192
s ey u -— g
[r—— . R 2
Byt 7Y 124 E 1
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__—'—. [ ———— [— a Consistent efficacy of rivaroxaban vs warfarin in NVAF patients with moderate renal impairment
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0um | Bt ekt ot Ml Satumme
ROCKET AF: Consistente veiligheid van rivaroxaban =
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Warfarin
(95% C1 0.30-1.00) Rivaroxaban 15 mg OD 2
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vedNet B a3.2387_ 235, 7 veedNet Renal outcomes in anticoagulted pliens with A. Yeo et al. JACC 2019 72
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Langdurig VKA-gebruik kan, als gevolg van vasculaire
calcificatie, een rol spelen in achteruitgang in nierfunctie

55 No VKA exposure (n=7023) 0 ‘Warfarin
VA exposure (n=7409) a5 M control® P00t
. —
2 s H
$ H
£ 5
> s
E 3
g s
g 2
0009
Sy exposure
o
T T T T T T
T T 7 T T ! <tyear 1-5 years 55 years

(n=123) (n=124) (n=141)

Follow-up (years)

Duration of warfarin therapy

+ In patients with AF and CKD, renal function declines faster
in those with VKA exposure vs no VKA exposure’

ation is increased in
d patients vs control patients?

* Arterial calci
warfarin-tre:

Xerays of lower exremity and below.
1. Posch F etal Presenled at OGIM 2017, poster 07 2. Han KH, O'Neil WC. J Am Heart Assoc 2016:5:2002665.

VMedNet 73

EHRA Guidelines 2018: Gebruik van DOACs naar

reyamons " Supranoma renalfuncton

nierfunctie
crCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
- F N 1# _
0mg
95 mL/min
2x150mg 20mg
60 mgt 2x5mg/
o 2x2.5mgt
b 4 h 4
50 mL/min
- F N F N
| 2x150mg or 2x 15mg 30mg
40 mL/min 110 mg*
A 4 A 4 A 4 A 4
30 mL/min
[S) [ $om $:osm
15 mL/min
Diaysis (S (O] (] (O]

g0 280 yoars, body weight 550 kg, croaiins 215 gl (133 il

VedNet

‘Adapted from Steffel J et al. Eur Heart ) 2018;39:1330-1393,

74

Wat zou u doen bij een patiént met stabiel
chronisch vaatlijden die AF ontwikkelt?

1. DOAC starten en bloedplaatjesremmer staken

2. VKA starten en bloedplaatjesremmer staken

3. DOAC starten en bloedplaatjesremmer continueren
4. VKA starten en bloedplaatjesremmer continueren

VeedNet 75

VeedNet

76

Stelregel bij AF:
Probeer het gelijktijdig gebruik van bloedplaatjesremmers en
antistolling te vermijden i.v.m. risico op bloedingen!

o [E TN <0 -l- I- FITS

Prww stovie on Thae " . At

Moerwe renal

ramiiere . La (Lo e

Aspirin at baseline (study)

37% (35%) 31% (24%) 32% (25%) 40% (219)

VMedNet -~ r 1 et s . . o 77

Louter (N)OAC met bloedplaatjesremmer(s)
combineren bij AF in specifieke gevallen!

VeedNet

ESC richtin Coronairiden 2017

78
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Risico op beroerte en " —
bloeding naar leeftijd e

-l sl

Antistolling en polyfarmacie — apixaban versus

warfarine
] i

Wl drmy s o s ol

Mivewsim

v

B 0L T )

n

e
.
L T I LT

S PR )

Bij gebruik van een DOAC bij polyfarmacie is het aantal
bloedingen minder dan bij een VKA

vedNet Elderly in ENGAGE-AF TIMI 48 trial. Kato ETet al. JAHA 2016 79 VedNet 2.3, Focks et al. BMJ 2016;353:2868 80
Strategieén om het risico op bloedingen te reduceren: .
P Conclusies deel 1
Wat zeggen de richtlijnen?
VA SRS Sl G s A Sy, LT SR o et 1. Cardiovasculaire ziekten en nierfunctie achteruitgang
hebben gemeenschappelijke oorzaken en gevolgen
2. Patiénten die een DOAC gebruiken laten een lager risico op
negatieve nierfunctie uitkomsten zien dan bij VKA-gebruik
3. Blijvende aandacht voor modificeerbare risicofactoren van
atherosclerose en bloedingen is van belang, juist in geval van
nierfunctiestoornissen en polyfarmacie
VedNet  Escrhin arumiiieren 2016 81 VedNet 82

Casus: Ferriprieve anemie na start NOAC

Man van 72 jaar (L 1.80m, G 70kg), uitgebreide voorgeschiedenis waaronder;

. 2014 ?aroxysmaal AF, DM II, matige aortaklepstenose, milde LVH en
normale LVEF bij echo cor, GFS >90 ml/min, CHA2DS2VASc score 3 punten

+ 2018; ECV ivm recidief AF, ferriprieve anemie bij rivaroxaban 1 dd 20 mg

« Gastro-duodenoscopie: Beeld passend bij atrofische gastritis. Geen
vaatanomalieén in het onderzochte traject.

« Colonoscopie: Gekeken tot in het terminale ileum. Behoudens divertikels in
coecum en ascendens: geen afwijkingen; ook geen vaatanomalieén.

VeedNet

83

Wat zou u bij deze patiént doen/adviseren?

. Over op VKAIi.p.v. DOAC

. Verwijzen naar 2¢ lijn voor bijvoorbeeld linkerhartoorsluiting
. Rivaroxaban 1 dd 15mgi.p.v. 1 dd 20mg

. Switchen naar andere DOAC

a s w NP

. Echo cor herhalen

VeedNet 84
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Casus: Ferriprieve anemie na start NOAC

Wat zou bij deze patiént doen/adviseren?

Een jaar later (2019): Blijft kampen met terugkerende anemie, wil terug naar Ascal 1. Overtuigen dat ingreep aan aortaklep geindiceerd is
2. Verwijzen naar 2¢ lijn voor bijvoorbeeld linkerhartoorsluiting
Actuele medicatie: . .
3. Rivaroxaban 1 dd 15mgi.p.v. 1 dd 20mg
+ Ferrofumaraat teva tablet 200mg, 08:00 1 stuk, oraal 3
: ) 4. Switchen naar andere DOAC
* Rivaroxaban tablet filmomhuld 20mg, 08:00 1 stuk, oraal X .
+ Gliclazide aurobindo tablet mga 80mg, 08:00 1 stuk, oraal 5. Switch naar VKAI.p.v. DOAC
+  Lantus solostar inj 100e/ml pen 3ml, 21:00 10 eenheid, subcutaan 6. Over opAscali.p.v. DOAC
*  Metformine hcl teva tablet 500mg, 08:00 / 17:00 2 stuk, oraal
+  Omeprazol auro capsule msr 40mg, 08:00 1 stuk, oraal
+  Simvastatine pch tablet filmomhuld 10mg, 21:00 1 stuk, oraal
VeedNet 85 ViedNet 86
Casus: Ferriprieve anemie na start NOAC Levenscyclus (D)OAC-gebruik
Echo cor sept 2018 (informatie uit de 2e lijn):
«  LV:niet gedilateerd, hypertrofisch, goede systolische functie, diastolische dysfunctie.
+ RV:normale functie en dimensie.
+  Atria: LA gedilateerd.
* Aorta: niet gedilateerd.
« AoV fors sclerotisch, met name NCC immobiel; ernstige AoS: max PG: 71 mmHg, mean
+ PG: 46 mmHg, AVA: 0.83 cm2, matige Aol; centrale jet, er lijkt geen backflow in AO-desc.
*  MV: opent goed, geringe MI.
*  TV:spoor Tl
« PV:igb.
*  VCI: gedilateerd, redelijke collaps.
vedNet 87 vedNet Pisers et el OPTIVAL LONG-TERMANTITHROMBOTIC MANAGEMENT OF AFIB. NHJ2018 88
Antistolling: Effect van onder-doseren s . . .
NOAC'’s — Doseringen bij non-valvulair AF
EMoctiveness and suduty of cecducod oS0 o -wiamin K antagooiss
ol anbcovgubants and warfacin in pativals with atsad fibelllation
Propansity wesghited natiormwiche cobart study N=55.644 Leeftijd > 80 jaar en/of verapamil
. g Overweeg dosisreductie bij 1 van onderstaande factoren
nilesmn iste ol Wymet @ bel e . N Dabigatran +  Leeftiid 75-80 jaar
s - Bij dosisreductie ten opzichte van de 2dd150mg - CrCl30-50 mimin 2dd 110 mg
} standaarddosering, wordt bij apixaban & . »
e o + Oesofagitis, gastro-oesofageale reflux, gastritis
3 . — (2x5mg --> 2x2.5 mg) 50% , bij rivaroxaban + Verhoogd risico op bloedingen
] ST er v~ ___.=" _ (20->15mg) en bi] dabigatran (150 -- > 110 i g P g
3 . i e mg) 75% van de meest effectieve dosis Rivaroxaban  co 15 49 imin 1dd15mg
[} < - gegeven. 1dd 20 mg
B N Apixaban €GFR 15-29 ml/min
Verschillen tussen behandelingen statistisch T of 2 van 3 onderstaande factoren 2dd2,5mg
niet significant, patiénten selectie bias kan niet 9 Serumcreat = 133 pmolll, gewicht < 60 kg, leeftijd > 80jr
worden uitgesloten
B0 €GFR 15-49 mi/min
. Gewicht < 60 kg 1dd 30 mg
Het geven van een lagere dosering dan wat gegeven zou moeten worden op 1dd 60 mg Sterke PgP-remmer*
basis van het patiéntprofiel kan klinische uitkomsten negatief beinvioeden #0.a. ciclospori Ketoconazol
VeedNet Eberelal My 2017 89 vedNet SMPc's, geraacpleagd 5-12:2017 90
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Conclusies deel 2

1. Bloedingen onder antistolling treden duidelijk vaker op bij
stijgende leeftijd en toenemende mate van comorbiditeit

2. Antistolling draagt bij aan het bloedingsrisico, maar is vaak niet
alleen de oorzaak van recidiverende bloedingen

3. Gedegen analyse naar de oorzaak van bloedingen en juiste
behandeling van oorzakelijke factoren is belangrijk, hiermee
kan onderbehandeling voorkomen worden

4. Over het algemeen is het beter na een bloeding de antistolling
weer te hervatten

VMedNet 91

MedNet
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