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Europese dag van de beroerte - 10 mei 2022 - Omgeving Utrecht van 13.00 - 18.00 uur

Beroertepreventie op @




Huidige situatie beroertes in NL

Per jaar (in 2020):

- 38.500 mensen met beroertes: ca. 105 per dag! waarvan ca. 24 mensen
overleden

- 80% herseninfarct, 20% hersenbloeding?

- Beroerte staat op nr. 2 op ranglijst aandoeningen op basis van ziektelast
(nr. 1: coronaire hartziekten)?

1: https://lwww.hartstichting.nl/hart-en-vaatziekten/feiten-en-cijfers-hart-en-vaatziekten
2: https://www.volksgezondheidenzorg.info/ranglijst/ranglijst-aandoeningen-op-basis-van-ziektelast-dalys



Huidige situatie beroertes in NL

Sterfte aan beroerte 2020 N In 2020 meer vrouwen overleden aan beroerte dan mannen
In 2020 overledgn 8.890 pe}sonen als gevolg van een beroerte, 3.837 mannen en 5.053
vrouwen (44,3 pe#88=800 mannen en 57,6 per 100.000 vrouwen). De sterfte aan een
. Osoterfte per 100.000 personen beroerte per 100.000 personen neemt toe met de leeftijd.
Meer informatie
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Huidige situatie beroertes in NL

Verwachte stijging aantal mensen met beroerte door alleen demografie

Op basis van yits|ui emografische ontwikkelingen zal het absoluut aantal mensen met beroerte (jaarprevalentie) in de periode
2018-2040 naar verwachting met iI@ijgen. De verwachte stijging bedraagt 47% voor mannen en 43% voor vrouwen. De toename
zal groter of kleiner kunnen zijn door andere (niet-demografische) ontwikkelingen die de kans op het véaorkomen van een beroerte
beinvlioeden.

https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/beroerte/cijfers-context/trends#node-toekomstige-trend-beroerte-door-demografische-ontwikkelingen



Huidige situatie beroertes in NL

Zorguitgaven beroerte 2017 doEOL Zorguitgaven beroerte geraamd(op 1,5 miljard euro

De zorguitgaven voor beroerte werden in 20 miljard euro, 658 miljoen

euro voor mannen en 820 miljoen euro voor vrouwen. De zorguitgaven voor beroerte

Ziekenhuiszorg staan gelijlk aan 1,7% van de totale uitgaven voor gezondheidszorg in Nederland. Van de

zorguitgaven voor patiénten met beroerte gaat 45% naar ziekenhuis- en medisch-

Ouderenzorg specialistische zorg en 40% naar ouderenzorg. Onder ouderenzorg vallen verpleging,

verzorging en thuiszorg.
Eerstelijnszorg

Meer informatie
Genees- en hulpmiddelen

» Kostenvan Ziekten

Beheer + Methode: Kosten van Ziekten
Owerig
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» ICD-10-codes: G45, 160-169



STROKE

| ACTION PLAN ¥

1 FOR EUROPE
2018-2030




L
Poll

Wie is in Nederland verantwoordelijk voor beroertepreventie?

Politiek

Artsen

Apothekers
Patiéntenverenigingen
Zorgverzekeraars
Burgers
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Atriumfibrilleren (AF)

- Een belangrijke oorzaak van beroertes (20-35%)!
- AF-gerelateerde beroertes zijn zwaarder en vaker fataal
- 1 op de 4 patienten = 85 jaar kan AF ontwikkelen

- Prevalentie en incidentie?

________ |Totaal _____[5559jaar

Prevalentie 5,5% 0,7% 17,8%

Incidentie (per 9,9 1,1 20,7
1000 patiéntjaren)

1: NHG-werkgroep Atriumfibrilleren. NHG-standaard Atriumfibrilleren (derde partiéle herziening). Actualisering september 2017.
https://www.nhg.org/standaarden/volledig/nhg-standaard-atriumfibrilleren-tweede-partiele-herziening
2: Heeringa J, van der Kuip DA, Hofman A, et al. Prevalence, incidence and lifetime risk of atrial fibrillation: the Rotterdam study. Eur Heart J. 2006;27(8):949-53.



Aangrijpingspunten voor beroertepreventie

3 aangrijpingspunten:
1. Screening op onbekend AF
2. Optimaliseren van behandeling

3. Omzetten van VKA naar DOAC



Screening op onbekend AF

B2/ VDIAGNOSTICK
| R



https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwir3Pj5jfDXAhXHuhQKHaXkBJsQjRwIBw&url=https://nl.linkedin.com/company/mydiagnostick-medical-b-v-&psig=AOvVaw2GocdkS-S4vM4txvKrWJG9&ust=1512468379572147

Screening op onbekend AF

GRONINGSE APOTHEKERS METEN HARTRITME IN DE APOTHEEK

In twaalf Groningse apotheken kunnen 65-plus-  Boezemfibrilleren opsporen bij 65-plussers die nog niet

sers zelfstandig meten of ze risico hebben weten dat ze het hebben, maar daardoor wél een hoger
op boezemfibrilleren. Bij een melding kan de risico lopen op een beroerte. Dat is het doel van de pilot
huisarts een ECG maken om de juiste diagno- van de Groninger Apotheken Vereniging (GAV) in twaalf
se te stellen en zo nodig doorverwijzen naar apotheken, vertelt apotheker Frans Derks van Apotheek
de cardioloog. “We kunnen hiermee veel leed Oostermoer in Gieten. “Van 400.000 Nederlanders is
voorkomen.” bekend dat ze boezemfibrilleren hebben, maar van naar

schatting 100.000 weten we dat niet. In de apotheek
kunnen we deze groep laagdrempelig opsporen.”

In Apotheek Oostermoer staat in de wachtkamer een
zuil met de MyDiagnostick, een apparaat dat de bezoe-
ker een minuut lang moet vasthouden. Verschijnt er een
rood lampje, dan meldt de bezoeker zich bij de apothe-
ker, die de test herhaalt in de spreekkamer, zegt Derks,
als GAV-bestuurslid een van de initiatiefnemers van
deze pilot. “Kleurt het lampje voor de tweede keer rood
en is de hartritmestoornis nog niet bekend, dan kan de
huisarts een ECG maken en zo nodig doorverwijzen
naar een cardioloog.”

De meetapparaten in de twaalf apotheken zijn, na een
sponsorverzoek van de Groningse apothekers, door de

VERSOMIL INT FR RINNEN FEN MINLILIT FEN ROND | AMP IE NDAN MFINDT NE

Pharmaceutisch Weekblad 2022, nr. 25



Screening op onbekend AF

- ZInvol?
- Welke strategie?
- Kosteneffectief?

SEARCH-AF trial':

- 1.000 cliénten (65 jaar) gescreend

- 1,5% had AF, CHA,DS,-VASc-score hoog genoeg om te ontstollen
- Kosteneffectief gebleken (in het VK)

1: Lowres N et al, Thromb Haemost 2014;111:1167-1176



Screening op onbekend AF

Hulst et al (2022)!' simulatie kosten-effectiviteit verschillende landelijke
screeningprogramma’s in Nederland

- Impact screeningsprogramma bepaald door:
- Kosten-effectiviteitsratio
- Totaal aantal beroertes dat voorkomen wordt

- Verschillende methoden allen kosten-effectief
- Verschillend in kosten-effectiviteitsratio per gewonnen QALY

- Hoogste ICER: opportunistisch screenen van 75+ in outpatient geriatric clinic
- Vergelijkbaar met de apotheek?

1: Van Hulst et al, Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes (2022) 0, 1-9



Aangrijpingspunten voor beroertepreventie

3 aangrijpingspunten:
1. Screening op onbekend AF
2. Optimaliseren van behandeling

3. Omzetten van VKA naar DOAC
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Poll

Onjuist gedoseerde DOAC's zijn over het algemeen eerder:

1) ONDERgedoseerd
2) OVERgedoseerd



L
Poll

De apotheker is verantwoordelijk voor het afleveren van een juiste - individueel
afgestemde - dosering van een DOAC .

1) Ja
2) Nee



Optimaliseren van behandeling

NEDERLANDSE ARTSEN
TE VOORZICHTIG

MET DE DOSERING
VAN DOAC’S

Artsen in Nederland zijn vaak te voorzichtig met doseren
van DOAC's, met name bij ouderen. Dit kan ernstige
gevolgen hebben voor de patiént. Het is daarom raad-
zaam voor de doseringscontrole een DOAC-protocol

te gebruiken bij alle nieuwe gebruikers en jaarlijks te
evalueren of de dosering nog steeds accuraat is.

Auteurs

Chuck van de Cappelle

Floor Hulshof en

Iris Nap Een recent Amerikaans onderzoek wijst uit
dat dosisreductie van direct werkende ora-
le anticoagulantia (DOAC's) vaak niet of

Pharmaceutisch Weekblad 05-08-2022, 157 (31,32): 20-23.



Optimaliseren antistolling

- De dosering van de DOAC kan verschillen per indicatie*

nvAF 2 dd 5 mg 2 dd 150 mg 1 dd 60 mg 1dd 20 mg

Behandeling DVT/PE 7 dagen: 2 dd 10 mg 2 dd 150 mg 1 dd 60 mg 21 dagen: 2 dd 15 mg
v.a. dag 8: 2 dd 5 mg v.a. dag 22: 1 dd 20 mg

Preventie recidief 2dd 2,5mg 2 dd 150 mg 1 dd 60 mg 1dd 10 mg

DVT/PE 1 dd 20 mg*

Preventie DVT na 2dd 2,5 mg 1 dd 220 mg 1dd 10 mg

electieve knie- of

heupoperatie

ACS 2dd 2,5mg

*bij grote kans op recidief

De genoemde doseringen in de tabel zijn doseringen waarbij er geen redenen zijn om de dosering aan te passen op basis van factoren als
leeftijd, nierfunctie, lichaamsgewicht of interacterende medicatie.

1: Vigerende SmPC’s van apixaban, dabigatran, edoxaban en rivaroxaban



Optimaliseren antistolling

6

2

Serum
creatinine

/.

(&

I/min =80 jaar
A

Tenminste twee van de drie factoren

=133 pmol/l
C

Apixaban 15-3
Naar 2,5 mg BID

Edoxaban 15-50ml/min mers*

Naar 30 mg OD

PgP-r

* dronedarone, erythromycine, ketokonazol, ciclosporine

‘Win
Dabigatran SOf‘/min @lf Ve‘mil
Naar 110 mg BID

1: Vigerende SmPC’s van apixaban, dabigatran, edoxaban en rivaroxaban

Rivaroxaban 15
Naar 15 mg OD




Optimaliseren van behandeling

- Te lage of hoge DOAC-dosering:

- Vergelijkbaar met te lage of te hoge INR-waarde?
- Klinische implicaties?

- Definitie van over- en onderdosering:

- Onderdoseren van DOAC: patiént beantwoordt niet aan de criteria voor dosisverlaging,
krijgt wel de verlaagde dosering DOAC

- Overdoseren van DOAC: patiént beantwoordt wel aan de criteria voor dosisverlaging, krijgt
niet de verlaagde dosering DOAC



Optimaliseren van behandeling

- Zhang et al. 2021

- Meta-analyse 16 studies
(RCT en observationeel: RWD)

- n=130.609

- Overdosering: n = 5.256
- Onderdosering: n = 37.727

1: Zhang et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007971



Optimaliseren van de behandeling

o O d d 1 g : Author (year) Ischemic stroke/system embolism HR (95% Cl) Weight, %
n—e_r Oserln . = 1.17(0.61,2.26)  2.83
effectiviteit (ischemisch CVA/ » 487(1%0,1826) 083

. . - 0.92 (0.30, 2.87) 1.1
systemische embolie) ¢ . 071024209 120
——— 1.16 (0.89, 1.51) 8.30
= 0.85(0.39, 1.75) 227
—u— 1.02 (0.71, 1.46) 6.27
—&— 2.75(1.62,4.89) 3.87
—— 1.45(1.10,1.91)  8.03
= 1.27 (0.62, 2.61) 244
—— 1.59 (1.25, 2.02) 8.89
—— 0.92 (0.62, 1.37) 5.65
—— 0.74 (0.53, 1.04) 6.72
—il— 1.13 (0.83, 1.56) 7.16
—— 1.38 (1.06, 1.81) 8.23
1 1.09(0.97,1.23)  11.87
= 1.29 (0.71, 2.34) 3.27
‘ - 1.31(1.12, 1.52) 11.08
Random effects (I-squared = 55.5%, p = 0.002) < 1.22(1.05,1.42)  100.00
Test of overall effect (random effects): p = 0.01
| |
0.25 1 5
Favors Off-label under-dosing Favors On-label dosing

Figure 1. Risk of ischemic stroke/system embolism comparing off-label underdosing vs on-label dosing of direct oral
anticoagulants.
HR indicates hazard ratio.

1: Zhang et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007971



Optimaliseren van de behandeling

o O n d e rd O S e ri n g : Author (year) Major bleeding HR (95% Cl) Weight, %
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1.05(0.88,1.25) 8.70
—— 0.64 (0.55,0.74) 8.99
Random effects (lI-squared =71.2%, p = 0.000) <> 0.95(0.82,1.11)  100.00
Test of overall effect (random effects): p = 0.48
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Figure 4. Risk of major bleeding comparing off-label underdosing vs on-label dosing of direct oral anticoagulants.
1: Zhang et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007971 HR indicates hazard ratio.



Optimaliseren van de behandeling

. L
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1.07 (0.70,1.58)  16.60
I 1.12(0.92,1.35) 43.39
- 1.31(0.65,2.67) 6.39
Random effects (l-squared = 14.9%, p = 0.313) O 1.30 (1.04,1.62) 100.00
Test of overall effect (random effects): p = 0.025
T T
0.25 1 10
Favors Off-label over-dosing Favors On-label dosing

Figure 8. Risk of ischemic stroke/system embolism and major bleeding comparing
off-label overdosing vs on-label dosing of direct oral anticoagulants.

1: Zhang et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007971



Optimaliseren van de behandeling

- Resultaten van Zhang et al. samengevat door Shurrab et al.*

Stroke/Systemic Bleeding
Embolism HR (95% Cl)
HR (95% Cl)
Off-Label o No difference
UNDER-dose ’I\ ZZA'
1.22 (1.05-1.42) 0.95 (0.82-1.11)
Off-Label o o
OVER-dose 1\ ZGA) 1\ 3OA)
1.26 (1.11-1.43) 1.30 (1.04-1.62)

1: Shurrab et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e008608



Optimaliseren van de behandeling

- Veel kanttekeningen te plaatsen bij meta-analyse:
- Heterogeniteit geincludeerde studies
- Mogelijk niet altijd voldoende data voor definitie over- of onderdosering (bijv. comedicatie)
- Heterogeniteit uitkomstmaten

° ...Maar.
- Aandacht voor de juiste dosering lijkt zeker op zijn plaats!

- Vergroot bewustzijn van belang doseren conform SmPC!



Optimaliseren van de behandeling

- Rol voor de apotheker?

- Jackevicius et al (2021): observationele cohortstudie (periode 2010-2017)

patiénten met AF én hartfalen die starten met OAC (n = 23.635 VKA en
25.823 DOAC)

- Patienten die ten onrechte niet de verlaagde dosering DOAC kregen,
hadden een hoger risico op het krijgen van bloedingen

- Patiénten beoordeeld door een apotheker of in een AF polikliniek:
- Kleinere kans op een onjuiste dosering (10,1% vs. 18,2%, p<0,0001)

- Hogere kans op adequate aanpassing dosering 0.b.v. nierfunctie (38,1% vs. 31,5%,
p=0,02)

1: Jackevicius et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007230



Optimaliseren van de behandeling

- DOAC-protocol (Van de Cappelle et al. 2022)?
- Geimplementeerd in 4 apotheken i.h.k.v. Vervolgopleiding Openbare Farmacie
- Hoger percentage correcte dosering t.o.v. huidige zorg

- Meer bereidheid artsen bij begin van de behandeling > pas protocol toe bij begin van de
behandeling

- Jaarlijkse beoordeling?

Pharmaceutisch Weekblad 05-08-2022, 157 (31,32): 20-23.



Optimaliseren van de behandeling

- Bewustwording!
- Wie kan welk onderdeel oppakken?

Budget?
- Organisatie & Infrastructuur
- Innovatiebudget zorgverzekeraar via regionale huisartsenorganisatie
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Poll

De apotheker is verantwoordelijk voor het afleveren van een juiste - individueel
afgestemde - dosering van een DOAC .

1) Ja
2) Nee



Aangrijpingspunten voor beroertepreventie

3 aangrijpingspunten:
1. Screening op onbekend AF
2. Optimaliseren van behandeling

3. Omzetten van VKA naar DOAC
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Omzetten van VKA naar DOAC

- Halvering kans op intracraniéle bloeding!?
- Absolute reductie indicentie van 0,8% naar 0,4%

Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% CI) p

(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 665/29292 724/29221 —e—- 0-92 (0-83-1-02) 0-10
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 <> 0-49 (038-0-64)  <0-0001
Myocardial infarction 413/29292  432/29221 — 097 (078-120) 077
All-cause mortality 2022/29292 2245/29221 -e— 0-90 (0-85-0-95) 0-0003
Safety
Intracranial haemorrhage  204/29287 425/29211 0-48 (0:39-059)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287 591/29211 <> 1-25 (1-01-1-55) 0-043

0!2 [}I-S 1 LI?
+— —>
Favours NOAC Favours warfarin

1. Ruff CT et al. Lancet 2014; 383: 955-62
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Omzetten van VKA naar DOAC

- Real-world data: Deitzelzweig et al. 2022*

- Netwerk meta-analyse
- Periode: januari 2013 tot januari 2020
- Aantal publicaties: 10.471
- Na exclusie: n =143

1. Deitzelzweig et al. Future Cardiol.(2022)18(5),393—-405



Omzetten van VKA naar DOAC

- Apixaban vs VKA Prob (treatment better
Random-effect than comparator)
Hazard ratio (95% crl) (%)
All-cause stroke - 0.75[0.65, 0.86] 100.0

Systemic embolism

Major bleeding m 0.63[0.57, 0.68] 100.0

[ [ |
0.1 1.0 10

Favors treatment «--+ Favors comparator

1. Deitzelzweig et al. Future Cardiol.(2022)18(5),393—-405



Omzetten van VKA naar DOAC

- Dabigatran vs VKA Prob (treatment better
Random-effect than comparator)
Hazard ratio (95% crl) (%)
All-cause stroke - 0.74[0.63, 0.86] 100.0

Systemic embolism

Major bleeding m 0.73[0.67, 0.79] 100.0

[ [ |
0.1 1.0 10

Favors treatment «--+ Favors comparator

1. Deitzelzweig et al. Future Cardiol.(2022)18(5),393—-405



Omzetten van VKA naar DOAC

- Edoxaban vs VKA Prob (treatment better
Random-effect than comparator)
Hazard ratio (95% crl) (%)

All-cause stroke

Systemic embolism Niet genoeg bewijs

Major bleeding - 0.60[0.47, 0.77]

[ [ |
0.1 1.0 10

Favors treatment «--+ Favors comparator

1. Deitzelzweig et al. Future Cardiol.(2022)18(5),393—-405



Omzetten van VKA naar DOAC

- Rivaroxaban vs VKA Prob (treatment better
Random-effect than comparator)
Hazard ratio (95% crl) (%)
All-cause stroke I 0.84[0.72, 0.95] 095

Systemic embolism

Major bleeding O 0.95[0.87, 1.03] 80.3

[ [ |
0.1 1.0 10

Favors treatment «--+ Favors comparator

1. Deitzelzweig et al. Future Cardiol.(2022)18(5),393—-405
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Omzetten van VKA naar DOAC

- Hoe identificeer je de juiste cliént?
- Wie spelen hierbij een rol?

- Huisarts

- POH

- Thuiszorg

- Mantelzorger

- Trombosedienst



Samenwerking

Bedreigingen
Piramide van Lencioni  Gezamenlijk resultaat
De bereidheid en het vermogen om persoonlijk belang ondergeschikt
te maken aan of maximaal even belangrijk als het teambelang.
Nemen van verantwoordelijkheid
De bereidheid en het vermogen om elkaar aan te spreken op Lage standaard
schadelijk gedrag en matige prestaties.
Commitment
De bereidheid en het vermogen om afspraken glashelder te maken Onduidelijkheid

en te werken vanuit complete instemming.

Constructieve conflicten
De bereidheid en het vermogen om je echt uit te spreken over Kunstmatige harmonie
je mening.

Vertrouwen

De bereidheid en het vermogen om je kwetsbaar op te stellen Onkwetsbaarheid
naar elkaar.

1. Lencioni (2009). De 5 frustraties van teamwork.



SAMENWERKING IN DE
EERSTELIJN...

... om beroertes te voorkomen



