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Epidemiologische gegevens

Een observationele cohortstudie® onderzocht het risico van NSAID’s op bloeding en op trombo-
embolie bij patiénten met voorkamerfibrillatie’. Een behandeling van 14 dagen met een NSAID is
geassocieerd aan een verhoogd risico op zowel bloeding als op trombo-embolie. Het risico op
bloeding is hoger bij gelijktijdig gebruik van antitrombotica (orale anticoagulantia of
antiaggregantia) en bij hogere dosissen van NSAID’s. Rofecoxib en diclofenac waren geassocieerd
aan het hoogste risico op ernstige bloeding en trombo-embolie.

a. Observationele cohortstudie met inclusie van 150.900 patiénten met VKF. Bij 35,6 % van de patiénten in deze
cohort werd gedurende een periode van gemiddeld 6,2 jaar een NSAID voorgeschreven. De HAS-BLED score
bedroeg gemiddeld 1,5 en de CHA,DS,-VASc score gemiddeld 2,8. Er traden 171.187 (11,4%) ernstige
bloedingen en 19.561 (13,0%) trombo-embolieén op. Een behandeling van 14 dagen met een NSAID geeft 3,5
ernstige bloedingen per 1000 patiénten vergeleken met 1,5 ernstige bloedingen per 1.000 patiénten die geen
NSAID kregen. Dit komt overeen met een absoluut risicoverschil van 1,9 per 1.000 patiénten en een HR 2,27
(95%-BI 2,15 tot 2,40). Ook het risico op trombo-embolie is met NSAID’s verhoogd; HR 1,36 (95%-BI 1,27 tot
1,45). Rofecoxib (ARR 3,8; 95%-Bl 2,9 tot 4,9) en diclofenac (ARR 3,1; 95%-BI 2,6 tot 3,8) waren geassocieerd
aan het hoogste risico op ernstige bloeding en trombo-embolie.

Preventie van trombo-embolische complicaties

De auteurs van een meta-analyse van 10 RCT’s® besluiten dat bij patiénten ouder dan 75 jaar
nieuwe orale anticoagulantia niet geassocieerd zijn aan een verhoogd risico op bloedingenz. In de
preventie van CVA of systemische embolie zijn nieuwe orale anticoagulantia bij ouderen met
voorkamerfibrillatie (4 RCT’s) werkzamer dan een conventionele behandeling (meestal vitamine K-
antagonisten). Aangezien de patiénten in deze RCT’s minder comorbiditeit en minder polyfarmacie
hadden dan de meeste ouderen in de dagelijkse praktijk, benadrukken de auteurs om voorzichtig
te blijven bij ouderen met comorbiditeit, zeker bij nierinsufficiéntie en laag gewicht.

a. 10 RCT’s met in totaal 25.031 ouderen werden geincludeerd; hiervan konden de gegevens uit 4 RCT’s bij
ouderen met VKF gepoold worden. De analyse is niet gebaseerd op individuele patiéntengegevens.
Vergeleken met conventionele behandeling (meestal vitamine K-antagonisten) zijn NOAC’s geassocieerd met
een lager risico op CVA of systemische embolie (OR 0,65; 95%-BI 0,48 tot 0,87). Het risico op bloeding was
niet verschillend (OR 1,02 95%-BI 0,73 tot 1,43).

Een retrospectieve cohortstudie® vergeleek gedurende 14 maanden het bloedingsrisico van
dabigatran met warfarine bij patiénten met een recente diagnose van voorkamerfibrillatie®.
Vergeleken met warfarine geeft dabigatran een hoger risico op alle soorten bloedingen en op
majeure, gastro-intestinale en urogenitale bloedingen. Het risico op een intracraniéle bloeding is



lager met dabigatran. Er werd geen onderscheid gemaakt tussen hoge en lage dosissen van
dabigatran. De resultaten van een eerdere observationele studie en de RE-LY studie toonden geen
toename van het aantal bloedingen vergeleken met warfarine. Deze studie met patiénten die
representatief zijn voor de dagelijkse praktijk spreekt dit tegen en geeft een genuanceerder beeld.

a. Retrospectieve cohortstudie met in totaal 9.404 patiénten met een recente diagnose van voorkamerfibrillatie
waarbij warfarine met dabigatran vergeleken werd. Na een follow-up van 14 maanden was er met dabigatran
een hoger risico op ‘alle bloedingen’ (HR 1,30; 95%-BI 1,20 tot 1,41), op ‘majeure bloedingen’ (HR 1,58; 95%-
Bl 1,36 tot 1,83), op ‘gastro-intestinale bloedingen’ (HR 1,85; 95%-Bl 1,64 tot 2,07) en op ‘urogenitale
bloedingen’ (HR 1,41; 95%-BI 1,21 tot 1,64). Het risico op een intracraniéle bloeding is hoger met warfarine
(HR 0,32; 95%-BI 0,20 tot 0,50). Sommige factoren waren geassocieerd met een hoger bloedingsrisico voor
beide groepen, nl leeftijd hoger dan 75 jaar (HR 1,48) en zwarte ras (HR 2,09).

Een meta-analyse® onderzocht het risico op bloedingen van apixaban gegeven voor verschillende
indicaties bij patiénten met nierinsufficiéentie®. Twee van de 6 RCT’s betrof patiénten met
voorkamerfibrillatie waarbij apixaban met een actieve behandeling (aspirine of warfarine) werd
vergeleken. Bij patiénten met milde nierinsufficiéntie (creatinine klaring 50-80 ml/min) is er met
apixaban een lager risico op bloedingen. Bij matige tot ernstige nierinsufficiéntie (creatinine klaring
tussen 30 en 50 ml/min) is het risico met apixaban niet verschillend. Patiénten met een creatinine
klaring onder de 30 ml/min werden niet opgenomen in de studies met apixaban. Er werden geen
resultaten gegeven specifiek voor de VKF patiénten.

a. Meta-analyse met in totaal 6 RCT’s waarin apixaban bij 40.145 patiénten vergeleken werd met een
conventionele behandeling (aspirine of warfarine). In 4 RCT’s werd apixaban bestudeerd bij veneuze trombo-
embolie, in 2 RCT’s bij voorkamerfibrillatie. In alle RCT’s werden patiénten met een creatinine klaring <
30ml/min geéxcludeerd. Bij patiénten met milde nierinsufficiéntie (creatinine klaring 50-80 ml/min) is er
vergeleken met conventionele behandeling met apixaban een lager risico op bloedingen (RR 0,80; 95%-BI
0,66 tot 0,96). Bij matige tot ernstige nierinsufficiéntie (creatinine klaring tussen 30 en 50 ml/min) is het risico
met apixaban niet verschillend (RR 1,01; 95%-BI 0,49 tot 2,10).

Een overzichtsartikel over de nieuwe orale anticoagulantia (NOAC) geeft enkele aanbevelingen
over het veilig gebruik ervan®. Bij een bloeding onder een NOAC kan de toediening van actieve kool
overwogen worden indien het NOAC 2 tot 4 uur geleden ingenomen is. De stolling kan deels
hersteld worden door het toedienen van protrombine complex concentraat of geactiveerd factor
VII. Specifieke antidoten voor de NOAC's zijn in ontwikkeling maar tot op heden nog niet
beschikbaar. De auteurs wijzen nogmaals op het hoger risico van een gastro-intestinale bloeding
met de NOAC’'s waardoor extra voorzichtigheid aangewezen is met NSAID’s en andere
antitrombotica. De auteurs ontraden eveneens het gelijktijdig gebruik van antiaggregantia met
orale anticoagulantia bij patiénten met voorkamerfibrillatie en stabiel coronair lijden.

Een ander overzichtsartikel over de antitrombotische behandeling bij VKF bevestigt de boodschap
van de transparantiefiche: vitamine K-antagonisten blijven eerste keuze®. Bij patiénten met een
laag risico kan gekozen worden om geen antitrombotica te starten of voor aspirine. Nieuwe orale
anticoagulantia zijn een optie bij moeilijkheden om de INR streefwaarden te bereiken. De auteurs
hebben hierbij een voorkeur voor dabigatran.

Volgens een meta-analyse® zijn de nieuwe orale anticoagulantia vergeleken met warfarine
gegeven bij diverse indicaties geassocieerd aan een verlaagd risico op mortaliteit” ®. Een meta-
analyse van de 4 RCT’s met de nieuwe orale anticoagulantia (dabigatran, rivaroxaban, apixaban en
edoxaban) toont een statistisch significante vermindering van het risico op sterfte, sterfte door



een vasculaire oorzaak, sterfte door bloeding en intracraniéle bloeding. De auteurs verklaren deze
mortaliteitsreductie door een vermindering van het aantal intracraniéle bloedingen met de nieuwe
orale anticoagulantia.

a. Meta-analyse van de 4 RCT’s die dabigatran, rivaroxaban, apixaban en edoxaban vergeleken met warfarine
toont een risicoreductie op sterfte (RR 0,89, 95%-BI 0,85 tot 0,94, p<0,0001met een ARR 0,76% en een NNT
van 132), een risicoreductie op vasculaire sterfte (RR 0,88; 95%-BI 0,82 tot 0,94; p<0,0001; ARR 0,53%, NNT =
189), een risicoreductie op sterfte door bloeding (RR 0,54; 95%-BI 0,44 tot 0,67; p<0,0001; ARR 0,32%, NNT
313) en een risicoreductie op intracraniéle bloeding (RR 0,42; 95%-BI 0,34 tot 0,53; p<0,00001; ARR 0,85%;
NNT = 118).

Een observationele cohortstudie® wijst op de mogelijke risico’s van bridging na tijdelijk
onderbreken van anticoagulantia bij patiénten met voorkamerfibrillatie > '°. Bij patiénten waarbij
de anticoagulantia tijdelijk vervangen werden door heparine traden er vergeleken met patiénten
die geen heparine kregen significant meer bloedingen op. Het aantal trombotische events was niet
significant verschillend. In commentaarstukken wordt gewezen op de belangrijke verschillen
tussen beide groepen waardoor deze resultaten eerder als hypothese vormend kunnen
beschouwd worden.

a. Prospectieve cohortstudie met in totaal 7.372 patiénten met voorkamerfibrillatie die chronisch
anticoagulantia (96% warfarine, 4% dabigatran) kregen. Bij tijdelijk onderbreken van de anticoagulantia werd
in 24% van de gevallen bridging toegepast, in 73% van de gevallen met laag moleculair gewicht heparines.
Bridging leidde tot significant meer bloedingen (5% vs. 1,3%, OR 3,84, p=0,0001). Een gecombineerd
eindpunt van myocardinfarct, trombo-embolie, majeure bloeding, hospitalisatie en sterfte binnen 30 dagen
trad eveneens frequenter op in de groep die bridging kreeg (13% vs. 6,3%, OR 1,94, p = 0,0001). Er was geen
statistisch significant verschil in aantal trombotische events (bridging groep 0,8% vs. 0,5% geen bridging).

Een observationele cohortstudie® onderzocht het risico op CVA en bloeding en de impact hierop
van een antitrombotische behandeling bij patiénten met voorkamerfibrillatie met een laag risico
op CVAM 12, Bij patiénten zonder risicofactoren (man: CHA,DS,-VASc score van 0, vrouw: 1) die
geen behandeling kregen waren er na een gemiddelde follow-up van 5,9 jaar 0,47 CVA’s per 100
persoonsjaren. Bij patiénten zonder risicofactoren is er geen daling van de incidentie van CVA met
warfarine noch met aspirine. Bij patiénten met 1 risicofactor die niet behandeld werden stijgt de
incidentie van 0,47 naar 1,24 CVA’s per 100 persoonsjaren. Een antitrombotische behandeling met
aspirine noch met warfarine doet bij patiénten met 1 risicofactor de incidentie van CVA significant
dalen. Deze studie ondersteunt de aanbevelingen van richtlijnen om patiénten zonder
risicofactoren niet met antitrombotica te behandelen, bij patiénten met 1 risicofactor zijn de
resultaten uiteenlopend.

a. Deens observationeel prospectief cohort onderzoek waarbij de gegevens van 39.400 patiénten met VKF en
een CHA,DS,-VASc score van o of 1 werden geanalyseerd. 23.573 patiénten kregen geen antitrombotische
behandeling, 5.353 werden met aspirine behandeld en 10.475 met warfarine. Bij patiénten zonder
risicofactoren (man: CHA,DS,-VASc score van 0, vrouw: CHA2DS2-VASc score van: 1) die geen behandeling
kregen waren er na een gemiddelde follow-up van 5,9 jaar 0,47 CVA’s per 100 persoonsjaren. Bij patiénten
met 1 risicofactor die niet behandeld werden stijgt de incidentie naar 1,24 per 100 persoonsjaren. Vergeleken
met geen behandeling doet een antitrombotische behandeling met aspirine bij patiénten met 1 risicofactor
de incidentie van CVA niet significant dalen (1,22 voor aspirine vs. 1,24, HR 1,01) maar zorgt wel voor
significant meer bloedingen (2,21 vs. 1,97, HR 1,18). Bij patiénten met 1 risicofactor is er voor warfarine geen
statistisch significante daling in CVA (1,08 vs. 1,24, HR 0,94) aangetoond maar wel in globale sterfte (4,15 vs.
5,50, HR 0,86). Het risico op bloedingen is met warfarine significant hoger (HR 1,62).



Een andere observationele cohortstudie® onderzocht het risico op CVA bij patiénten met VKF die
geen anticoagulantia (warfarine) kregen en een CHA,DS,-VASc score van 1 hebben® **. Net als de
vorige studie toont ook deze studie een laag risico op CVA voor patiénten met een CHA,DS,-VASc
score van 1. Eerdere observationele studies toonden een hoger risico (0,6% tot >2%) op CVA bij
een score van 1. De auteurs vermoeden dat het opnemen van longembolie in een gecombineerd
eindpunt van CVA en embolie dit verschil in risico tussen de studies kan verklaren. In hun discussie
stellen ze de aanbeveling om bij patiénten met een CHA,DS,-VASc score van 1 anticoagulantia te
starten in vraag.

a. Observationele retrospectieve cohortstudie waarin 140.420 patiénten met VKF en zonder kleplijden werden
geincludeerd. De follow-up bedroeg maximaal 5 jaar. Patiénten die warfarine kregen werden geéxcludeerd.
12.298 patiénten hadden een CHA,DS,-VAsc score van 1. Bij vrouwen met een score van 1 bedroeg de
jaarlijkse incidentie van CVA 0,1 tot 0,2% en bij mannen met een score van 1 bedroeg de incidentie 0,5 tot
0,7%.

Idarucizumab, een monoklonaal antilichaam, is in een fase 1 studie® met 47 gezonde vrijwilligers
onderzocht als mogelijk antidoot voor dabigatran®. Uit stollingstesten (secundair eindpunt) blijkt
dat dit antilichaam onmiddellijk en definitief het antitrombotisch effect van dabigatran blokkeert.
Er werden geen belangrijke ongewenste effecten (primair eindpunt) vastgesteld. Deze resultaten
zijn hoopgevend maar moeten nog bevestigd worden in grotere fase 3 studies bij patiénten die
representatief zijn voor de dagelijkse praktijk.

a. Placebo gecontroleerde RCT met 47 gezonde personen. Alle personen kregen 4 dagen dabigatran 220mg
twee keer daags. Idarucizumab werd intraveneus toegediend 2 uur na de laatste dosis dabigatran. De 47
personen werden verdeeld in 4 groepen met elk een verschillende dosis idarucizumab: 1 gr, 2gr, 4gr en 5gr
plus 2.5gr. Er werden enkele niet ernstige ongewenste effecten (primair eindpunt) vastgesteld (lokale reactie
op het infuus, epistaxis). Meteen na het infuus met idarucizumab was het effect van dabigatran op
verschillende stollingstesten (dTT, ECT, aPTT, TT) geneutraliseerd. Dit neutraliserend effect duurde 72 uur
voor dosissen vanaf 2gr. dTT (diluted thrombin time) en ECT (ecarin clotting time) waren de meest geschikte
testen om het anticoagulerend effect van dabigatran en het neutraliserend effect van idarucizumab te
evalueren.

In een vorige update werden PROTECT studie besproken waaruit bleek dat na gemiddeld 1,5 jaar
afsluiten van het linker hartoor door percutane plaatsing van een Watchman-implantaat
evenwaardig is aan medicamenteuze behandeling met warfarine m.b.t. een samengesteld
eindpunt van CVA, systemisch embool en cardiovasculaire mortaliteit. De resultaten na 3,8 jaar
tonen op dit zelfde eindpunt een hogere werkzaamheid in het voordeel van het Watchman-
implantaat16.

a. Niet geblindeerde non-inferioriteitsstudie met 707 patiénten met niet-valvulaire VKF en verhoogd risico van
embolen. Patiénten werden gerandomiseerd naar behandeling met warfarine of naar heelkundige
behandeling met stoppen van de behandeling met warfarine. De heelkundige behandeling bestond uit de
afsluiting van het linker hartoor door percutane plaatsing van een Watchman-implantaat; warfarine werd
gestopt na 45 dagen en gevolgd door anti-aggregantia. Primair eindpunt was een samengesteld eindpunt van
CVA, cardiovasculaire sterfte en systemisch embool. Na een gemiddelde follow-up van 3,8 jaar is afsluiten
van het linker hartoor werkzamer dan warfarine op dit primair eindpunt (8,4% vs. 13,9%, rate ratio 0,60, 95%-
Bl 0,41 tot 1,05). Dit komt overeen met een absolute risicoreductie van 1,5%.

Een meta-analyse van 2 gerandomiseerde studies (PROTECT AF en PREVAIL)? toont aan dat
percutaan sluiten van het linker hartoortje niet inferieur is aan warfarine'’. Op het primair
eindpunt CVA, systemisch embolie en cardiovasculaire sterfte was er na een gemiddelde follow-up



van 2,7 jaar geen significant verschil. Het aantal ischemische CVA’s is hoger in de groep waarbij het
linker hartoortje gesloten werd. Het aantal hemorragische CVA’s is daarentegen lager in deze
groep. In commentaarstukken®® heerst er terughoudendheid tegenover de optie van het sluiten
van het linker hartoortje omwille van het ongewoon hoog aantal bloedingen met warfarine in de
studies, het hoger aantal CVA’s 1 jaar na implantatie, nood aan een korte behandeling met
anticoagulantia na implantatie en de beschikbaarheid van nieuwe orale anticoagulantia.

a. Meta-analyse van de 2 grote studies die percutaan sluiten van het linker hartoortje vergeleken met warfarine
(PROTECT AF studie en PREVAIL studie). Op een gecombineerd primair eindpunt van CVA, systemisch embolie
en cardiovasculaire sterfte is er geen statistisch significant verschil tussen beide behandelingen (HR 0,79;
95%-BI: 0,53 tot 1,2). Sluiten van het linker hartoortje is geassocieerd aan een hoger risico op ischemisch CVA
(1,6 vs. 1,9 events/100 persoonsjaren, HR 1,95, p = 0,05) en een lager risico op hemorragische CVA (0,15 vs.
0,96 events/100 persoonsjaren, HR 0,22, p=0,006).

Aanpak van voorkamerfibrillatie

Een RCT vergeleek katheterablatie met antiaritmica bij 127 patiénten met symptomatisch
paroxismaal voorkamerfibrillatie®. Na 2 jaar waren er minder patiénten met een
gedocumenteerde recidief atriale tachyaritmie in de ablatiegroep (54,5%) vergeleken met de
antiaritmicagroep (72,1%). Er was geen verschil in levenskwaliteit tussen beide groepen. In de
ablatiegroep onderging 13,6 % een tweede ablatie en trad er bij 9% van de patiénten een ernstig
ongewenst effect op, voornamelijk pericardtamponade.

b. RCT waarin 127 patiénten met symptomatisch paroxismaal VKF zonder eerdere behandeling werden
gerandomiseerd naar een behandeling met antiaritmica of katheterablatie. De patiénten waren gemiddeld 55
jaar, werden nog niet behandeld met antiaritmica en werden gedurende 2 jaar opgevolgd. Het primaire
eindpunt (gedocumenteerde atriale tachyaritmie ) trad in de medicatiegroep bij 72,1% van de patiénten op
versus bij 54,5% in de ablatiegroep (HR 0,56; 95%-Bl 0,35 tot 0,90, p=0,2). Bij 9% van de patiénten in de
ablatiegroep trad er een ernstige complicatie op, cardiale tamponade is de meest frequente complicatie (6%).

De auteurs van een meta-analyse® onderzochten op basis van individuele patiéntengegevens uit 10
RCT’s de werkzaamheid van béta-blokkers bij patiénten met hartfalen én voorkamerfibrillatie®. Bij
patiénten met hartfalen en een sinusaal ritme geven béta-blokkers een significante reductie van
het risico op sterfte. Dit is niet het geval bij patiénten met hartfalen en voorkamerfibrillatie. Deze
vaststelling gold voor verschillende subgroepen met hartfalen en voorkamerfibrillatie waaronder
ernst van hartfalen, hartfrequentie, linker ventrikelejectiefractie en leeftijd. De auteurs besluiten
dat béta-blokkers niet noodzakelijk als eerste keuze moeten beschouwd worden bij hartfalen en
voorkamerfibrillatie. In commentaarstukken?” ? worden de beperkingen van deze meta-analyse
opgesomd en wordt de plaats van béta-blokkers in de aanpak van hartfalen met of zonder
voorkamerfibrillatie niet ter discussie gesteld.

a. Meta-analyse van individuele patiéntengegevens uit 10 RCT’s waarin beta-blokkers met placebo werden
vergeleken bij patiénten met hartfalen. Gegevens van 18.254 patiénten werden geanalyseerd en hiervan had
76% een sinusritme en 17% voorkamerfibrillatie. Patiénten met voorkamerfibrillatie waren vergeleken met
patiénten in sinusritme gemiddeld 5 jaar ouder, hadden vaker hartfalen graad 3 of 4 en kregen vaker
diuretica, digoxine of orale anticoagulantia. De follow-up bedroeg gemiddeld 1,5 jaar. Bij patiénten met
hartfalen in sinusritme was er met betablokkers een significante reductie van het primair eindpunt
mortaliteit (HR 0,73; 95%-BI 0,67 tot 0,80, p<0.001). Bij patiénten met hartfalen en voorkamerfibrillatie was



er geen reductie in mortaliteit (HR 0,97; 95%-Bl 0,83 tot 1,14, p=0,73). Ook op secundaire eindpunten
(cardiovasculaire sterfte, cardiovasculaire opname, opname omwille van hartfalen) was er en significante
winst bij patiénten in sinusritme maar niet bij patiénten met voorkamerfibrillatie.

Enkele observationele studies hebben digoxine in verband gebracht met een verhoogd risico op
sterfte. Een systematische review® met meta-analyse onderzocht dit risico van digoxine op sterfte
in zowel observationele studies als in RCT’s>. Studies die digoxine onderzochten bij patiénten met
voorkamerfibrillatie waren enkel observationeel, voor patiénten met hartfalen waren en 7 RCT’s.
Uit de meta-analyse van gegevens uit RCT’s blijkt dat digoxine bij patiénten met hartfalen niet
geassocieerd is aan een verhoogd risico op sterfte en het risico op ziekenhuisopname verlaagt. Bij
patiénten met hartfalen en voorkamerfibrillatie toont de analyse van observationeel onderzoek
eveneens geen verhoogd risico op sterfte. Het risico op sterfte van digoxine bij patiénten met
voorkamerfibrillatie zonder hartfalen kon wegens een te hoog risico op bias niet betrouwbaar
geévalueerd worden.

a. Systematische review met meta-analyse van observationele studies en gerandomiseerde gecontroleerde
studies. In de gerandomiseerde studies zag men geen statistisch significante toename in mortaliteit (RR 0,99;
95%-BI 0,93 tot 1,05). In observationele studies zag men een verhoogde mortaliteit, maar de verhoging was
duidelijk minder uitgesproken voor studies die gecorrigeerd werden (RR 1,76; 95%-Bl van 1,57 tot 1,97 in
niet-gecorrigeerde studies (N=33), RR 1,61; 95%-Bl van 1,31 tot 1,97 in gecorrigeerde studies (N=8)). Bij
patiénten met hartfalen en voorkamerfibrillatie (observationeel, N=6) toonden de studies geen verhoogd
risico op sterfte.

Een case control studie® toont een verhoogd risico op pancreatitis met amiodaron®®. De auteurs
besluiten dat dit risico klein is maar dat gezien de ernst van dit ongewenst effect het belangrijk is
dat artsen hiervan op de hoogte zijn.

a. Case control studie met in totaal 10.116 patiénten met voorkamerfibrillatie en een acute pancreatitis (1.686
cases, 8.430 controls). Patiénten met voorkamerfibrillatie die een acute pancreatitis doormaakten hadden
vaker een behandeling met amiodaron gekregen (14,5% versus 9,0%, OR 1,53; 95%-Bl 1,24 tot 1,88).
Rekening houdend met een incidentie van 3 tot 4 gevallen van acute pancreatitis per 10.000 patiénten per
jaar zou amiodaron leiden tot 1 a 2 extra gevallen per jaar. Andere antiaritmica gaven geen verhoogd risico
op acute pancreatitis.
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Voorkamerfibrillatie
Publicatiedatum tot 1 september 2014

Preventie van frombo-embolische complicaties

Een observationele cohortstudie® onderzocht de werkzaamheid en veiligheid van
het combineren van anti-aggregantia met vitamine K-antagonisten bij patiénten
met voorkamerfibrillatie en stabiel coronairlijden!. Er waren niet minder coronaire
events of frombo-embolieén met de associatie van een vitamine K-antagonist +
acetylsalicylzuur of van een vitamine K-antagonist + clopidogrel, dan met een
vitamine K-antagonist alleen. De associaties verhogen daarentegen het risico van
ernstige bloeding. In een recente Schotse richtlijn wordt de combinatie van een
vitamine K-antagonist + acetylsalicylzuur bij patiénten met VKF en coronairlijden

afgeraden, wat in lijn ligt met hoger vermelde en andere studies.
a. Observationele cohortstudie waarin 8700 patiénten met voorkamerfibrillatie en stabiel

coronair lijden (12 maanden na een acuut coronair event) gedurende gemiddeld 3,3 jaar
werden opgevolgd. De combinatie van een vitamine K-antagonist (VKA) + acetylsalicylzuur
(ASA) of van een vitamine K-antagonist + clopidogrel gaf, vergeleken met VKA, geen lager
risico van een gecombineerd eindpunt myocardinfarct/coronaire sterfte (VKA + ASA: HR
1,12; 95%-Bl 0,94 tot 1,34 - VKA + clopidogrel: HR 1,53; 95%-BI 0,93 tot 2,52) noch op trombo-
embolieén (VKA +ASA: HR 0,86 95%-BI 0,67 tot 1,09 - VKA + clopidogrel: HR 1,56; 95%-BI 0,84
tot 2,90). Het risico van een ernstige bloeding is met VKA + ASA (HR 1,50; 95%-BI 1,23 tot 1,82)
en met VKA + clopidogrel (HR 1,84; 95%-Bl 1,11 tot 3,06) hoger, vergeleken met enkel VKA.

In recente updates van twee Britse richtlijinen? 3 wordt aanbevolen bij patiénten
met VKF vanaf een CHA2DS2-VASc score van 2 een anficoagulans (vitamine K-
antagonist of NOAC) te starten. Bij een score van 1 kunnen anficoagulantia
overwogen worden. Bij patiénten met een score van 0 of enkel vrouwelijk geslacht
als risicofactor wordt niet aangeraden een antitrombotische behandeling te
starten. Acetylsalicylzuur wordt niet meer aanbevolen. Bij de keuze voor een nieuw
anticoagulans of warfarine spelen karakteristiecken en voorkeuren van de patiént
een belangrike rol. Dezelfde aanbevelingen zijn terug te vinden in een recente
update van een Amerikaanse richtlijn over voorkamerfibrillatie4.

De geUpdatete Nederlandse NHG-Standaard voorkamerfibrillatie> raadt eveneens
aan om anticoagulantia te starten vanaf een score van 2. De voorkeur gaat uit
naar een vitamine K-antagonist omwille van de jarenlange ervaring en schaarste
aan langetermijngegevens over de NOAC's. Bij mannen van 65 tot 75 jaar zonder
cardiovasculaire comorbiditeit (CHA2DS2-VASc score van 1) wegen volgens de
auteurs de voordelen van antitrombotische medicatie niet op tegen de nadelen
en is een antitrombotische behandeling niet geindiceerd. Acetylsalicylzuur heeft
volgens het NHG enkel een plaats bij contra-indicaties voor orale anticoagulantia.
Een observationele cohortstudie® toont een verhoogd risico van myocardinfarct bij
patiénten met voorkamerfibrillatie die van warfarine overschakelen naar
dabigatran, vergeleken met patiénten die verder warfarine nemené. Dit verhoogd
risico was enkel significant gedurende de eerste 60 dagen. Bij pati€nten die van in
het begin dabigatran kregen was er geen verhoogd risico. De auteurs manen aan

tot voorzichtigheid bij overschakelen van warfarine naar dabigatran.
a. Observationele cohortstudie waarin  patiénten met voorkamerfibrillatie gedurende

gemiddeld 16 maanden gevolgd werden. Warfarine werd vergeleken met dabigatran
(110mg en 150mg) bij patiénten die reeds een vitamine K-antagonist kregen en bij



patfiénten die nog geen vitamine K-antagonist kregen. Bij patiénten die een vitamine K-
antagonist kregen en overschakelden naar dabigatran was er de eerste 60 dagen een
significant hoger risico op myocardinfarct (110mg HR: 3,01; 95%-BI 1,48 tot 6,10; 150 mg HR:
2.97; 95%-Bl 1,31 tot 6,73). Dit risico was niet significant op het einde van de follow-up.

Een meta-analyse waarin de gegevens van de 4 grote studies met de nieuwe
orale anticoagulantia (dabigatran, rivaroxaban, apixaban en edoxaban) werden
gepoolde, toont een gunstige risico-batenverhouding van de NOAC's ten opzichte
van warfarine’. Deze resultaten moeten met voorzichtigheid worden
geinterpreteerd aangezien in deze studies de meer kwetsbare patiénten (bv.
personen > 75 jaar, patiénten met antecedenten van cerebrovasculair accident
of met nierinsufficiéntie) meestal ondervertegenwoordigd waren. De behandeling
met warfarine in de controlegroepen van deze studies was niet optimaal (INR in 58
ad 68 % van de tijd binnen de therapeutische waarden), wat de interpretatie van
de resultaten bemoeilijkt. Een FDA-rapport over de werkzaamheid en veiligheid
van dabigatran toont gelikaardige resultatenP, nameliik een daling van mortaliteit
en CVA’'s maar een hoger risico op gastro-intestinale bloedingens.

a. Met de hooggedoseerde NOAC's (dabigatfran etexilaat 300 mg p.d., rivaroxaban 20 mg
p.d., apixaban 10 mg p.d. en edoxaban 60 mg p.d.) was er vergeleken met warfarine een
statistisch significante daling op de eindpunten totale mortaliteit (RR 0,90; 95%-Bl 0,85 tot
0,95), cerebrovasculaire accidenten en systemische embolie (RR 0,81; 95%-BI 0,73 tot 0,91);
dit wordt vooral verklaard door een daling met ongeveer de helft van het aantal
hemorragische cerebrovasculaire accidenten (RR 0,49; 95 %-Bl 0,38 tot 0,64) Op het
eindpunt gastro-intestinale bloedingen was er een statistisch significante toename (RR 1,25;
95%-BI 1,01 tot 1,55). Op het eindpunt myocardinfarct was er een vergelikbaar risico (RR
0,97; 95%-Bl 0,78 tot 1,20).

b. De gegevens over dabigatran na commercialisering bij 134,000 patiénten tonen,
vergeleken met warfarine, een lager risico op sterfte, ischemische CVA’'s en
hersenbloedingen. Het risico van een majeure gastro-intestinale bloeding was hoger met
dabigatran. Het risico van myocardinfarct was gelijk.

Een meta-analyse onderzocht de werkzaamheid en veiligheid van nieuwe orale
anticoagulantia (NOAC's) in verschillende indicaties bij ouderen >75 jaar’. De
auteurs includeerden gerandomiseerde studies waarin rivaroxaban, apixaban of
dabigatran werden vergeleken met conventionele behandeling (vitamine K-
antagonisten, heparines met laag moleculair gewicht of acetylsalicylzuur). Met de
NOAC's is het risico van majeure bloeding of klinisch relevante bloeding niet hoger
dan met conventionele behandeling. Het risico van CVA of systemische embolie is
met de NOAC's lager. Niet alle studies rapporteerden bloedingen en geen enkele
studie rapporteerde nierfunctie of lichaamsgewicht. Een beperking van deze
gerandomiseerde studies is het feit dat de geincludeerde patiénten in relatief
goede gezondheid verkeerden (weinig comorbiditeit, weinig polyfarmacie). De
gegevens van deze meta-analyse staan in contrast met eerder gepubliceerd
observationeel onderzoek dat wel een verhoogd risico van bloeding aantoont. De
auteurs van de meta-analyse suggereren dat het risico van bloedingen meer
beinvlioed wordt door comorbiditeit dan door hogere leeftijd, en manen aan tot
voorzichtigheid bij ouderen met gedaalde nierfunctie of laag lichaamsgewicht,

wat in de lijn ligt van andere bevindingen.
b. 10 RCT's met in totaal 25.031 ouderen werden geincludeerd; hiervan konden de gegevens
uit 4 RCT's bij ouderen met VKF gepoold worden. De analyse is niet gebaseerd op
individuele patiéntengegevens. Vergeleken met conventionele behandeling (ASA of VKA)



ziin NOAC's geassocieerd met een lager risico op CVA of systemische embolie (OR 0,65;
95%-Bl 0,48 tot 0,87). Heft risico op bloeding was niet verschillend (OR 1,02 95%-BI 0,73 tot
1,43).

Een observationele cohortstudie@ onderzocht de relatie tussen nierfunctie en
werkzaamheid en veiligheid van warfarine bij pati€énten met voorkamerfibrillatie
die werden gehospitaliseerd voor een acuut coronair syndroom!0, Warfarine
verlaagde na 1 jaar significant het risico op een gecombineerd eindpunt van
sterfte, myocardinfarct en ischemisch CVA zonder een verhoogd risico op
bloeding. Deze risicoreductie gold voor elk stadium van nierinsufficiéntie (t.e.m.
eGFR<15).

a. Observationele cohortstudie waarin 24.317 patiénten met voorkamerfibrillatie die recent
werden gehospitaliseerd voor een acuut coronair syndroom, werden opgevolgd. 21,8%
kreeg warfarine en 51,7% leed aan nierinsufficiéntie (eGFR<60ml/min). Warfarine was,
vergeleken met geen warfarine, in elk stadium van nierinsufficiéntie geassocieerd met een
lager risico op een gecombineerd eindpunt van sterfte, myocardinfarct en ischemisch CVA
(eGFRs0-60 HR 0,73; 95%-Bl 0,66 tot 0,80 — eGFR1s30 HR 0,84; 95%-BI 0,70 tot 1,02 — eGFR<«15 HR
0,57 97.5%-Bl 0,37 tot 0,86). Het risico van bloeding was niet verschillend.

Edoxaban is een nieuw oraal anticoagulans voor de preventie van trombo-
embolische complicaties (op 01/01/2015 niet op de Belgische markt)!'. Het werkt
antitrombotisch via remming van factor Xa. In een RCTe met 21.105 patiénten met
VKF en een matig tot hoog risico op CVA is edoxaban niet inferieur aan warfarine
op het eindpunt preventie van CVA of systemische embolie. Op het eindpunt

majeure bloedingen scoorde edoxaban beter dan warfarine.

a. RCT waarin 21.105 patiénten met voorkamerfibrillatie en een CHADS2-score van minstens 2
gedurende gemiddeld 2,8 jaar werden opgevolgd. Exclusiecriteria waren o.a. mitralis
hartklepstenose, hoog risico op bloedingen, coronaire revascularisatie, creatinineklaring
<30ml/min. Edoxaban werd in 1393 centra vergeleken met warfarine (INR 2 tof 3). De
meeste patiénten kregen 60mg per dag. Patiénten met een creatinineklaring van 30 tot
50ml/min, een lichaamsgewicht onder de 60kg of geliktijdig gebruik van verapamil,
quinidine of dronedaron, kregen 30mg. Op het primaire eindpunt CVA of systemische
embolie is edoxaban 30 en 60mg niet inferieur aan warfarine (60mg: RRR 21%; 97,5%-Bl: 1 tot
37 p<0,001, 30mg: RRR 7%; 97.5%-Bl 13 tot 30, p = 0,005). Edoxaban 30 en 60mg is niet
superieur aan warfarine. Op het eindpunt majeure bloeding scoort edoxaban 30 en 60mg
statistisch significant beter (60mg: RRR 19%, 97,5%-Bl 9 tof 28, NNT 70, 30mg: RRR 52%(97,5%-BI
44 tot 58, NNT 26).

Aanpak van voorkamerfibrillatie

Een systematische reviewe vergeleek de werkzaamheid en veiligheid van de
verschillende therapeutische opties die het sinusritme herstellen of de
ventrikelfrequentie vertragen?. Bij oudere patiénten met geen of slechts beperkte
klachten van voorkamerfibrillatie is medicamenteus vertragen van het ventriculair
ritme (rate confrol) even werkzaam op de eindpunten sterfte en CVA als
medicamenteus herstellen van het ritme (rhythm control). De studies die
antiaritmica onderling vergeleken, zijn te beperkt om een bepaald anfiaritmicum
boven een ander te verkiezen. Wel waren diltiazem en verapamil werkzamer dan
digoxine in het vertragen van het ventriculair ritme. Eveneens uit deze
systematische review blikt dat bij jonge patiénten (in deze review “gemiddeld 55
jaar”) met paroxismale voorkamerfibrillatie herstel van het sinusritme met
pulmonale vene isolatie (PVI), een vorm van ablatie, werkzamer is dan antiaritmica
op viak van recidief van voorkamerfibrillatie na 12 maanden. De auteurs stelden



dat geen conclusie mogelik was over andere ablatietechnieken en over oudere

populaties.
a. Systematische review waarin 162 studies met in tfotaal 28.836 patiénten werden

geincludeerd. Rate control is bij ouderen met beperkte symptomen even werkzaam als
rhythm control op de eindpunten totale mortaliteit (OR 1,34; 95%-Bl 0,89 tot 2,02), cardiale
mortaliteit (OR 0,96; 95%-BI 0,77 tot 1,20) en CVA (OR 0,99; 95%-Bl 0,76 tot 1,30). 4 studies met
in totaal 422 patiénten tonen een voordeel van diltiazem of verapamil in het vertragen van
het ventriculair ritme vergeleken met digoxine.

Een gerandomiseerde studiec vergeleek katheterablatie (PVI) met antiaritmica bij
patfiénten met symptomatische paroxismale VKF die nog geen eerdere
behandeling hadden gekregen's. In de medicatiegroep trad bij 72,1% van de
patfiénten binnen de 2 jaar een recidief op, in de ablatiegroep toch ook nog bij
54,5%. Op het eindpunt levenskwaliteit was er geen verschil tussen beide groepen.
Bij 9% van de ablatie-ingrepen fraden er ernstige complicaties op waarvan
cardiale tfamponade de meest frequente was. Ablatie als eerste stap moet zeker

verder bestudeerd worden om een genuanceerdere selectie mogelik te maken.
a. RCT waarin 127 patiénten met paroxismale symptomatische VKF zonder eerdere

behandeling werden gerandomiseerd naar een behandeling met anfiaritmica of
katheterablatie. De patiénten werden gedurende 2 jaar opgevolgd. Het primaire eindpunt
(gedocumenteerde afriale tachyaritmie ) trad in de medicatiegroep bij 72,1% van de
patiénten op versus bij 54,5% in de ablatiegroep (HR 0,56; 95%-Bl 0,35 tot 0,90, p=0,2). Bij 9%
van de patiénten in de ablatiegroep trad er een ernstige complicatie op, cardiale
tamponade is de meest frequente complicatie (6%).

Bij obese patiénten met voorkamerfibrillatie heeft een gestructureerd programma
om gewicht te verliezen een gunstig effecte op symptomen en op de frequentie

van aanvallen van voorkamerfibrillatie4.
a. RCT waarin 150 patiénten met symptomatisch VKF werden gerandomiseerd naar een

gestructureerd programma om gewicht te verliezen of algemene levensstijladviezen en
inname van visolie. De BMI bedroeg minstens 27kg/m2 en de buikomirek 100cm bij mannen
en 90cm bij vrouwen. Na 9 maanden scoorde de groep die een gestructureerd
programma volgde significant beter op vragenlisten die peilden naar symptomen;
symptom severity score: 8,4 (95%-Bl 5,9 tot 11) vs 1,7 (95%-Bl -0,5 tot 3,9). Ook de frequentie
van VKF-episodes en de duur van VKF-episodes was minder in de groep die een
gestructureerd programma volgde.

Epidemiologische gegevens

Een observationele cohortstudie® toont aan dat ook matig alcoholgebruik (15-21
consumpties per week) het risico van voorkamerfibrillatie verhoogt!s. Een andere
observationele cohortstudieP toont bij ouderen een verhoogd risico van
voorkamerfibrillatie bij gebruik van NSAID’s1é.

a. Observationele cohortstudie waarin gedurende 12 jaar 79.019 personen opgevolgd
werden, onder meer op de incidentie van VKF. Het alcoholgebruik werd bij het begin van
de follow-up bepaald door middel van een vragenlijst. Vanaf 15 tot 21 alcoholische
consumpties per week is er een verhoogd risico op voorkamerfibrillatie vastgesteld (RR 1,14;
95%-BI 1,01 tot 1,28). Meer dan 21 consumpties per week geeft een RR van 1,39 (95%-BI 1,22
tot 1,58).



Observationele cohortstudie waarin gedurende 13 jaar 8.400 personen gevolgd werden. De
gemiddelde leeftijd bedroeg 69 jaar. Vergeleken met geen gebruik is recent (minder dan
30 dagen geleden) gebruik (HR 1,84) en actueel gebruik (HR 1,76) van NSAID's
geassocieerd met een verhoogd risico op voorkamerfibrillatie.
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Voorkamerfibrillatie

Zoekdatum tot 1 september 2013

Nieuwe gegevens over de preventie van frombo-embolische complicaties

Sinds de publicatie van de drie grote studies met de nieuwe orale anticoagulantie
dabigatran (RE-LY), rivaroxaban (ROCKET AF) en apixaban (ARISTOTLE) worden ook vooraf
gedefinieerde subgroepanalyses gepubliceerd.

- Eensubgroepanalyse van de ROCKET AF- studie toont aan dat rivaroxaban even
werkzaam is bij patiénten die voordien reeds vitamine K-antagonisten kregen, als
bij met patiénten die geen vitamine K-antagonisten kregen?, dit in tegenstelling
tot vroegere suggesties van meer bloedingen bij warfarine-naieve patiénten.

- Eensubgroepanalyse van de ARISTOTLE-studie toont aan dat de werkzaamheid
van apixaban niet verschilt naargelang het type (paroxysmaal of permanent) of
de duur van de voorkamerfibrillatie®.

- Een andere subgroepanalyse van de ARISTOTLE studie toont aan dat apixaban
even werkzaam is als warfarine, ongeacht de nierfunctiec.

a. Op het eindpunt ‘“systemisch embool’ en “CVA" toont een geprespecifieerde
subgroepanalyse van de ROCKET AF-studie geen verschil aan tussen rivaroxaban en
warfarine bij patiénten die reeds vitamine K-antagonisten (VKA) namen en bij patiénten die
dit nog niet namen!. Per 100 patiéntenjaren follow-up waren er in de groep die voordien
geen behandeling met VKA had gekregen 2.32 events met rivaroxaban versus 2.87 events
met warfarine (HR 0.81, 95%-Bl 0.64 tot 1.03). In de groep die voordien al behandeld werd
met VKA waren er 1.98 versus 2.09 events (HR 0.94, 95%-Bl 0.75 tot 1.18, p waarde voor
interactie 0.36). Tijdens de eerste 7 dagen waren er, vergeleken met warfarine, significant
meer bloedingen met rivaroxaban (HR VKA-naief 5.83 (95%BI 3.25 tof10.44) en HR VKA
behandeld 6.66 (95%BI 3.83 tot 11.58). Na 30 dagen was rivaroxaban geassocieerd met
minder bloedingen (HR VKA-naief 0.84, HR VKA behandeld 1.06).

b. Pregespecifieerde subgroepanalyse van de ARISTOTLE studie die aantoont dat apixaban,
vergeleken met warfarine, beter scoort op het eindpunt “CVA of systemisch embool”,
“majeure bloeding” en “mortaliteit”, ongeacht het type (paroxysmaal vs permanent, p >
0.50) of de duur (p >0.13) van de voorkamerfibrillatie2.

c. Pregespecifieerde subgroepanalyse van de ARISTOTLE-studie die de werkzaamheid van
apixaban vergeleek met warfarine naargelang de nierfunctied. De patiénten werden in 3
subgroepen verdeeld volgens de nierfunctie: >80ml/min, 50-80ml/min en <50ml/min.
Apixaban reduceerde, vergeleken met warfarine, in de 3 groepen het aantal CVA's en
systemische embolen. Enkel in de groep met een klaring van 50-80ml/min was deze reductie
statistisch significant (RRR 26%, 95%Bl 3 tot 44, NNT 127 gedurende 1,8 jaar). Ook op het
eindpunt “majeure bloedingen” scoorde apixaban beter; het verschil was het grootst in de
groep met een klaring van <50ml/min (HR 0.50, 95%-BI 0.38 tot 0.66).

Tot op heden zijn er nog geen studies verschenen die de nieuwe orale anticoagulantia
onderling vergeleken.



De auteurs van een Cochrane-review evalueerden de werkzaamheid en de veiligheid
van de factor Xa-inhibitoren (rivaroxaban en apixaban). Poolen van gegevens uit 10
studies toont aan dat, vergeleken met warfarine, de factor Xa-inhibitoren een beperkte
grotere reductie in aantal CVA's en systemische embolieén bereiken. Ook op het
eindpunt “majeure bloedingen” scoren de factor Xa-inhibitoren beperkt beter. De
besproken studies includeerden weinig patiénten met een laag risico op frombo-embolie
en geen patiénten met ernstige nierinsufficiéntie waardoor er geen conclusie kan
getfrokken worden over de werkzaamheid bij deze populatiese. De gemiddelde leeftijd
van de patiénten bedroeg 65 tot 74 jaar.

a. Systematische review die 10 RCT's met in totaal 42,084 patiénten includeerde waarbij
warfarine vergeleken werd met factor Xa-inhibitoren (80% van de patiénten werd behandeld
met rivaroxaban of apixaban). Vergeleken met warfarine verminderden factor Xa-inhibitoren
statistisch significant het risico op CVA of systemisch embool (OR 0.81, 95%BI 0.72 — 0.91). Dit
komt overeen met een NNT van 304 per jaar met apixaban en een NNT van 369 per jaar met
rivaroxaban. Factor Xa-inhibitoren verminderden eveneens statistisch significant het risico van
majeure bloedingen (OR 0.89, 95%BI 0.81 — 0.98)4.

Het tijdstip van tijdelijk onderbreken van nieuwe orale anticoagulantia védér een
heelkundige ingreep hangt af van het bloedingsrisico van de ingreep en van de
nierfunctie van de patiént. Op basis van consensus tussen specialisten gelden volgende
aanbevelingen3s:

Dabigatran: Laag bloedingsrisico:  24u voor ingreep bij creatinine klaring 280 ml/min
36u voor ingreep bij creatinine klaring 50-80 ml/min
48u voor ingreep bij creatinine klaring 30-50 ml/min.

Hoog bloedingsrisico: 48u voor ingreep bij creatinine klaring 280 ml/min
72u voor ingreep bij creatinine klaring 50-80 ml/min
96u voor ingreep bij creatinine klaring 30-50 ml/min

Rivaroxaban Laag bloedingsrisico: 24u voor ingreep bij creatinine klaring >30ml/min.
en 36u voor ingreep bij creatinine klaring 15-30ml/min
apixaban:

Hoog bloedingsrisico: 48u voor ingreep, ongeacht nierfunctie

Patiénten met coronaire pathologie (myocardinfarct of na percutane fransluminale
coronaire angioplastie (PTCE)) worden in de regel behandeld met aspirine en clopidogrel.
Bij concomitante voorkamerfibrillatie ziin ook anticoagulantia geindiceerd, wat resulteert
in een therapie met 3 antitrombotica (iriple therapie). Een Deense retfrospectieve
cohortstudie toont aan dat patiénten onder triple therapie een significant hoger risico (HR
1.41) op bloedingen vertonen, vergeleken met patiénten onder dubbele therapie
(vitamine K-antagonist met 1 anfi-aggregans)e. Dit bloedingsrisico was het hoogst
gedurende de eerste 30 dagen. Triple therapie leidde niet tot significant minder trombo-
embolische events, vergeleken met dubbele therapie.

a. Deense cohortstudie die gegevens analyseerde over 11.418 patfiénten met VKF en die
opgenomen werden in een ziekenhuis omwille van een myocardinfarct of nood aan PTCA .
Na 1 jaar bedroeg de incidentie van fatale of niet-fatale bloeding 14.2 per 100
pafiéntenjaren voor friple therapie, 7.0 tot 10.6 voor dubbele therapie en 6.6 tot 7.0 voor
monotherapie. Het bloedingsrisico met triple therapie was het hoogst tijdens de eerste 30
dagen (22.6 per 100 patiéntenjaren). Op het samengestelde eindpunt “cardiovasculaire



sterfte, myocardinfarct en ischemisch CVA" was er, vergeleken met dubbele therapie, geen
voordeel met triple therapie (HR 1.15)7.

De capsules van dabigatran mogen véoér toediening niet geopend worden. Door het
openen verhoogt de biologische beschikbaarheid met 75% waardoor het risico van
bloedingen verhoogt.

Een analyse van bloedingen die sinds de commercialisering van dabigatran in Nieuw-
Zeeland werden vastgesteld, brengt 4 belangrike oorzaken aan het licht: fout van de
voorschrijver, verminderde nierfunctie, leeftijd en gewicht (<60kg) van de patiént en
complicaties die werden toegeschreven aan een gebrek aan antidoot’. De meeste
frequente fouten van de voorschrijver waren dabigatran starten vooraleer de INR onder 2
gedaald was, en dabigatran gebruiken bij pati€énten met ernstige nierinsufficiéntie.

Nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamefrfibrillatie

In een recent rapport over katheter-ablatie pleit het Federaal Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg (KCE) ervoor om de terugbetaling te beperken tot patiénten met
paroxismale VKF, die weinig of geen structurele hartafwijkingen hebben en bij wie een
voorafgaande behandeling met geneesmiddelen onvoldoende controle bracht. Uit
gegevens blijkt dat de helft van de ruim 800 VKF-patiénten die in 2008 de ingreep
ondergingen, na 2 jaar recidiveerde . Uit de gegevens blikt ook dat de ingreep niet
zonder risico is: in 1 tot 3% van de gevallen kunnen levensbedreigende complicaties
optreden. Ongeveer 5% heeft te maken met complicaties die een ziekenhuisopname en
eventueel een bilkomende operatie vereisen'©,

Deze aanbeveling strookt met de resultaten van een recente RCT waarin katheter-ablatie
werd vergeleken met antiaritmica als initi€le behandeling bij patiénten met paroxismale
VKFe. Na 2 jaar bleek de tijd dat patiénten in VKF waren niet verschillend tussen beide
behandelingen. In de ablatiegroep (146 patiénten) viel er 1 overlijden te betreuren door
een aan de procedure gerelateerd CVA en werden er 3 cardiale tamponades
veroorzaakt.

a. RCT waarin 294 patiénten met paroxismale VKF gedurende 2 jaar werden gevolgd.
Katheterablatie door middel van radiofrequentie-straling werd vergeleken met antiaritmica
als initiéle behandeling. Het primaire eindpunt, percentage van de tijd dat patiénten tijdens
elke holtermonitoring in VKF waren, verschilde na 2 jaar niet statistisch significant tussen
ablatie en antiaritmica (respectievelik 13% vs 19%, p= 0.10)1.

Een recente post hoc-analyse van de AFFIRM-studie (Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management) suggereerde een verhoogde totale mortaliteit bij
patfiénten onder digoxine. Een bikomende analyse van deze AFFIRM-studie die enkel kijkt
naar het gebruik van digoxine op het ogenblik van randomisatie, toont geen verhoogde
mortaliteit met digoxine®. Door op die manier het gebruik van digoxine te bepalen,
corrigeert deze analyse voor bias die ontstaat wanneer overschakeling naar een ander
geneesmiddel gebeurt omwille van een verslechtering van de gezondheidstoestand (bv.
het ontstaan van hartfalen).

a. Post hoc-analyse van de AFFIRM-studie waarin het gebruik van digoxine op het ogenblik
van randomisatie werd vergeleken met geen gebruik. De bekomen gegevens fonen geen
verhoogde mortaliteit met digoxine aan (HR 1.06; 95%Bl 0.83-1.37, p=0.640). Dit is in
tegenstelling tot de analyse van Whitbeck!? die wel een verhoogde mortaliteit aantoonde
maar waarin het gebruik van digoxine varieerde in de tijd. Beide observationele analyses



maakten gebruik van propensity score mafching om zoveel mogelik verstorende
variabelen uit te schakelen's,

Nieuwe gegevens over preventie

Omega-3-vetzuren verminderen niet het risico op recidief van symptomatische
voorkamerfibrillatied. Patiénten met symptomatische paroxismale voorkamerfibrillatie die
bij de start van de studie een sinusaal ritme vertoonden, werden gedurende 1 jaar
behandeld met 1 gram omega-3-vetzuren. Na 1 jaar was er op het eindpunt
“symptomatisch recidief van VKF" geen verschil met placebo.

a. Dubbelblinde placebogecontroleerde RCT waarin 568 patiénten met symptomatische
paroxismale voorkamerfibrillatie werden gerandomiseerd naar een behandeling met 1 gram
omega-3-vetzuren of placebo. Alle patiénten vertoonden bij de start van de studie een
sinusaal ritme, een meerderheid van de patiénten had hiervoor een cardioversie
ondergaan. Na 1 jaar werd er een recidief vastgesteld bij 18.9% van de patfiénten in de
placebogroep en bij 24% van de patiénten in de groep met omega-3-vetzuren (HR 1.28,
95%BI1 0.90 tot 1.83, p = 0.17).

Nieuwe epidemiologische gegevens

Hyperthyroidie is een gekende risicofactor voor het ontwikkelen van voorkamerfibrillatie.
Een prospectieve cohortstudie vond ook voor subklinische hyperthyroidie (onderdrukt TSH
met normaal T4) een licht verhoogd risico®.

a. Deense prospectieve cohort studie die gedurende gemiddeld 5.5 jaar 586,460 personen
volgde waarbij in eerste lijn een schildklierfunctietest werd uitgevoerd. Het primaire
eindpunt was “diagnose van voorkamerfibrillatie in hospitaalmilieu”. Uit de analyse blijkt een
lineaire relatfie tussen schilklierfunctiestoornissen en voorkamerfibrillatie; het risico stijgt
naarmate het TSH onderdrukt is. Subklinische hypothyroidie en hypothyroidie verlagen het
risico op VKF (rate rafio respectievelijk 0.87 (95%BI 0.79 tot 0.97) en 0.67 (95%BI 0.50 tot 0.92))

subklinische hyperthyroidie  en hyperthyroidie  verhogen het risico ( rate rafio
respectievelijk 1.31 (?5%BI 1.19 tot 1.44) en 1.42 (95%BI 1.22 tot 1.63))14.

Bij de overweging anticoagulantia te starten, is naast het risico op trombo-embolische
events ook het bloedingsrisico van belang. Om dit bloedingsrisico te bepalen, bestaan er
verschillende scoresystemen. Een prospectieve studie vergeleek 7 verschillende
scoresystemen met het klinisch oordeel van een arts. Uit de gegevens blijkt dat geen enkel
scoresysteem het risico van bloeding met anticoagulantia beter voorspelt dan het klinisch
oordeel van een artse. 6 van de 7 scoresystemen waren bovendien niet beter dan louter
foeval. De auteurs besluiten dat er nood is aan een scoresysteem dat accuraat en
betrouwbaar het risico op een bloeding bepaalt.

a. Prospectieve studie die gedurende 12 maanden het voorspellende vermogen van 7
scoresystemen (waaronder HAS-BLED en ATRIA) vergeleek met het klinisch oordeel van een
arts. Bij 35 van de 515 patiénten die werden gevolgd, frad een majeure bloeding op. De
auteurs bepaalden het voorspellende vermogen door voor elke test een C-stafistiek te
berekenen; deze varieerde van 0.54 tot 0.61. Een waarde van 0.7 wordt algemeen als
aanvaardbaar aanzien. Enkel ATRIA scoorde beter dan louter toeval (C-statistiek van 0.61)15.
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Aanpak van voorkamerfibrillatie

Zoekdatum tot 1 september 2012

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van trombo-embolische verwikkelingen?

In de Folia van maart 2012 werd de plaats van de nieuwe orale anticoagulantia
(dabigatran en rivaroxaban) reeds besproken. De conclusie was dat een vitamine K-
antagonist de eerste keuze blijft bij vele patiénten, maar dat dabigatran en rivaroxaban
alternatieven kunnen zijn bij patiénten bij wie een behandeling met een vitamine K-
antagonist moeilijk te regelen is. Ondertussen is ook apixaban Europees geregistreerd voor
de preventie van frombo-embolie bij VKF. Er werden nog steeds geen vergelikende
studies tussen de verschillende nieuwe orale anticoagulantia gepubliceerd.

In enkele kleine studies werd gezocht naar een antidoot voor de nieuwe orale
anticoagulantia. Protrombinecomplexconcentraat (PCC) zou het antitrombotisch effect
van rivaroxaban neutraliseren, maar niet dat van dabigatrand. De concentratie van
dabigatran in het bloed kan door dialyse verminderd worden en theoretisch zou dit het
antifrombotisch effect kunnen verminderen®. Er zijn geen gegevens over de
werkzaamheid van stollingsfactoren of vers bevroren plasma als anfidoot voor
dabigatran,

a. Dubbelblinde cross-over studie bij 12 gezonde personen die 2,5 dagen rivaroxaban of dabigatran
kregen en nadien werden gehospitaliseerd voor toediening van protrombinecomplexconcentraat of
placebo. Uitgebreide reeksen van stollingstesten toonden aan dat protrombinecomplexconcentraat
het effect van rivaroxaban neutraliseert maar niet dat van dabigatran' 2,

b. Cohortstudie met 6 patfiénten die omwille van ernstig nierfalen dialyse kregen en waarbij de
concenfratie van dabigatran 2 uur en 4 uur na toediening in het gedialyseerd bloed werd gemeten.
Na 2uur was 62% van de concentratie verwijderd en na 4uur 68%3.

Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Een update van een Cochrane-review over anti-aritmica voor het behouden van het
sinusritme na cardioversie wijzigt een eerder besluit. Na inclusie van 11 nieuwe RCT's
besluiten de auteurs van de meta-analyse dat de B-blokker metoprolol significant de kans
op recidief van voorkamerfibrillatie verminderte en dat met sotalol, net als met de anti-
aritmica van klasse IA (disopyramide en kinidine), er een toename is van de mortaliteit:
in deze studies ging behandeling met sotalol van 166 patiénten gedurende 1 jaar,
gepaard met 1 extra overlijden. Van de geincludeerde studies vergeleken 2 RCT's sotalol
met B-blokkers (metoprolol en bisoprolol). Deze studies kon geen significant verschil tussen
beide opties aantonen in het verminderen van het aantal recidieven van
voorkamerfibrillatie.

a. Poolen van gegevens van 2 RCT's van goede kwadliteit toont aan dat metoprolol een statistisch
significante reductie van het aantal recidieven van VKF geeft. De auteurs konden een NNT van 10
berekenen om gedurende 1 jaar 1 recidief van voorkamerfibrillatie te vermijden (OR 0,62, 95% BI
0,44-0,88; p=0.008). Deze NNT is vergelikbaar met die van dronedaron, maar hoger dan die van
amiodaron (3), flecainide (4), dofetilide en propafenon (5), kinidine en sotalol (8)5.



b. Door 3 nieuwe RCT's aan de gepoolde gegevens (totaal 12 RCT's met 3.002 patiénten) toe te
voegen wordt de toename van mortaliteit met sotalol stafistisch significant. De auteurs konden
een NNH berekenen van 166 (95% Bl 61-1159) om gedurende 1 jaar 1 extra sterfgeval te
veroorzakens.

Na een geslaagde cardioversie is een korte (4 weken) therapie met flecainide na 6
maanden minder werkzaam in het behouden van een sinusritme dan een lange (tot 6
maanden) therapie®.

Q. Patiénten met chronische persisterende VKF werden na geslaagde cardioversie gerandomiseerd
naar placebo, flecainide gedurende 4 weken of flecainide gedurende 6 maanden. In de groep
met 4 weken behandeling herviel 46% versus 39% in de groep die tot 6 maanden behandeld werd
(verschil van 7,9% (95%BI -1,9 tot 17,7), p=0.2081 voor non-inferiority). Op de eindpunten
levenskwaliteit en ziekenhuisopnames voor VKF is een lange behandeling niet werkzamers.

Vernakalant, een nieuw anti-aritmicum voor infraveneuze toediening, is in Europa
geregistreerd voor de acute behandeling van voorkamerfibrillatie’. In een studie met 254
patiénten bleek vernakalant 90 minuten na toediening bij meer patiénten het sinusritme te
kunnen herstellen dan amiodaron (51,7 % vs 5,7%, p<0,0001)8.  Hypotensie, ernstig
hartfalen (NYH 3 en 4), bradycardie en verlengd QT-interval zijn contra-indicaties.
Vernakalant is in Belgié nog niet beschikbaar.

In eerdere updates (2011) waarschuwden we reeds voor ernstige cardiovasculaire en
hepatische ongewenste effecten van dronedaron. Zowel FDA als EMA hebben nieuwe
restricties en voorzorgsmaatregelen aan het gebruik van dronedaron gekoppeld? 10,
Dronedaron mag enkel gebruikt worden voor het behoud van een sinusritme na
succesvolle cardioversie bij paroxismale VKF of persisterende VKF. De leverfunctie dient
nauwgezet opgevolgd te worden en gebruik samen met dabigatran wordt afgeraden.
Dronedaron is in Belgié niet beschikbaar.

Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens?

Een Deense cohort studie toont aan dat patiénten met voorkamerfibrillatie en chronische
nierinsufficiéntie een hoger risico vertonen op CVA of systemisch embool dan patiénten
met voorkamerfibrillatie zonder chronische nierinsufficiéntiec. Warfarine verlaagt significant
dit risico vergeleken met geen antitrombotische behandeling. Voor acetylsalicylzuur kon
geen beschermend effect aangetoond worden.

a. Deense cohort met gegevens over 132.372 patiénten met een recenfe diagnose van
voorkamerfibrillatie. Chronische nierinsufficiéntie verhoogt het risico op CVA of systemisch embool
(HR=1,49; 95% Bl 1,38-1,59). Dit risico is nog hoger bij pafiénten met nood aan dialyse (HR= 1,83;
95% Bl 1,57-2,14). Warfarine verlaagt significant het risico op CVA of systemisch embool (HR= 0,76;
95%BI 0,64-0,91) terwijl acetylsalicylzuur dit niet doet. Beide geven een toename van het aantal
bloedingen!!.

Een Zweedse® en een CanadeseP refrospectieve cohortstudie bevestigen dat vrouwen
met voorkamerfibrillatie een hoger risico op CVA hebben dan mannen. In de nieuwe



CHA2DS2-VASc score werd dit reeds opgenomen en wordt er 1 punt toegekend voor
vrouwelijk geslacht. Een subgroepanalyse van de RE-LY studie (dabigatran vs. warfarine)
toont aan dat ook bij patfiénten die met anticoagulantia worden behandeld, hogere
CHA:2DS2-VASc scores overeenkomen met een hoger risico op CVAc.

Q. Retrospectieve cohortstudie met 100.000 patiénten met voorkamerfibrillatie. Na 1,2 jaar werden er bij
vrouwen meer CVA's vastgesteld dan bij mannen (6,2% versus 4,2% per jaar, p<0.0001). Voor vrouwen
jonger dan 65 jaar en zonder risicofactoren kon er geen verschil met mannen vastgesteld worden!2.

b. Retfrospectieve cohortstudie waarin gegevens over 9 jaar van 84000 patiénten met
voorkamerfibrillatie werden geanalyseerd. Vrouwen vertoonden een hoger risico op CVA. De auteurs
berekenden een hazard ratio van 1,14 (95% BI 1,07-1,22; p<0.001)'3.

C. Subgroepanalyse van de RE-LY studie waarin de patiénten naargelang hun risico in 3 groepen
werden verdeeld: patiénten met een CHA2DS2-VASc score van 0-1, 2 en 3 tot 6. Patiénten in de groep
met het hoogste risico hadden een jaarlijks risico op CVA of systemisch embool van meer dan 2% en
meer dan 4% risico op een ernstige bloeding'4.
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Aanpak van voorkamefrfibrillatie
(Zoekdatum tot 1 september 2011)
Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Resultaten uit de PALLAS-studie tonen voor dronedaron (op 1 september 2011 in Belgié
niet verkrijgbaar), een anti-aritmicum chemisch verwant aan amiodaron, een verhoogd
risico op ernstige cardiovasculaire ongewenste effecten bij hoogrisicopatiénten met
persisterende VKF. Vergeleken met placebo was er een verhoogd risico op sterfte, CVA
en hospitalisatie voor hartfalen. De studie werd om deze reden dan ook vroegtijdig stop
gezet. Daarnaast zijn er enkele zeldzame gevallen van ernstige leverbeschadiging
gemelde. Eerder werd al aangetoond dat dronedaron minder werkzaam is dan
amiodaron (DIONYSOS trial, patiénten met persisterende VKF) en dat dronedaron als
contra-indicatie graad 4 en instabiel graad 3 hartfalen heeft (ANDROMEDA ftrial,
patiénten met hartfalen).

a. RCT met 3.149 patiénten ouder dan 65 jaar met permanente VKF en comorbiditeit
(myocardinfarct, systemisch arterieel embool,...). Dit is een andere populatie dan de populatie
waarvoor dronedaron initieel is bedoeld, nl. patiénten met niet-permanente VKF. De studie werd
vroegtijdig stopgezet omwille van een tweevoudig verhoogd risico op zowel sterfte (HR=2,3; p =
0,065) als CVA (HR= 2,4, p = 0,047) en hospitalisatie omwille van hartfalen (HR= 2,3; p = 0,008)
vergeleken met placebo. Ook zeldzame gevallen van ernstige leverbeschadiging met twee
gevallen waarbij een levertransplantatie diende te worden uitgevoerd!.

Een update van de richtliin van de Amerikaanse vereniging voor cardiologen verbreedt
de indicatfie voor ablatie. Ook patiénten met symptomatische paroxismale
voorkamerfibrillatie en linkeratrium dilatatie of linkerventrikel disfunctie komen in
aanmerking  (graad  2b  aanbeveling). Ook persisterende  symptomatische
voorkamerfibrillatie komt in aanmerking (graad 1 aanbeveling)?.

Bij patiénten met voorkamerfibrillatie wordt het risico op ontwikkelen van bikomende
cardiovasculaire pathologie niet verminderd door toevoegen van irbesartand,



a. RCT met 9.016 patiénten met VKF en risicofactoren voor CVA. Patiénten werden gedurende 4,1
jaar gevolgd waarbij irbesartan 300 mg vergeleken werd met placebo. Het risico op het primair
eindpunt (gecombineerd eindpunt bestaande uit myocardinfarct, CVA en sterfte door
vasculaire pathologie) verschilde niet statistisch significant fussen de irbesartangroep en de
placebogroep (5,4% in beide groepen; HR= 0,99; 5% BI 0,91 tot 1,08; p= 0,85)3.

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van trombo-embolische verwikkelingen?

Recente studies tonen aan dat nieuwe orale anticoagulantia apixaban (Eliquis®),
dabigatran (Pradaxa®) en rivaroxaban (Xarelto®) de vergeliking met warfarine doorstaan
en op sommige eindpunten zelfs beter scoren. Deze geneesmiddelen hebben echter ook
nadelen waarmee rekening dient te worden gehouden: geen beschikbaar antfidoot,
geen betrouwbare test voor monitoring en nog geen gegevens beschikbaar op lange
termijn.

Dabigatran (110 mg en 150 mg) is sinds september 2011 ook geregistreerd voor de
preventie van cerebrovasculair accident en systemische embolie bij pati€énten met niet-
valvulaire voorkamerfibrillatie die bepaalde risicofactoren vertonen |[zie bericht van
15/09/11 in de rubriek “Goed om te weten” op onze website]. Deze nieuwe indicatie
steunt op de resultaten van de eerder besproken RE-LY studie. Het Europees
Geneesmiddelenagentschap (EMA) beveelt aan de nierfunctie te meten alvorens de
behandeling op te starten, en de nierfunctie ook regelmatig op te volgen gedurende de
behandeling. Bij ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring <30 ml/minuut) is behandeling
met dabigatran gecontra-indiceerd.

Enkele pregedefinieerde subgroepanalyses uit deze studie zijn ondertussen gepubliceerd.
De resultaten voor patiénten met een voorgeschiedenis van CVA of TIA zijn consistent met
die van de volledige populatie: dabigatran (2 keer 110 mg en 2 keer 150 mg) is niet
inferieur aan warfarine4. Ook voor pati€énten die voor de inclusie in de studie een vitamine
K-antagonist namen gedurende minsten 62 dagen, bleek dabigatran niet inferieur®.
Verhoogde waakzaamheid blifft op zijn plaats gezien een significant hoger aantal
gevallen van myocardinfarct (RR= 1,38; p = 0,048) en gastro-intestinale bloedingen (RR=
1,5; p < 0.001) met dabigatran 2 keer 150 mg (niet met 2 keer 110 mg) in de RE-LY studie®.
Er is geen duidelikheid over de effecten op lange termijn. Dabigatran mag wegens
bescherming tegen vocht enkel in de originele verpakking bewaard worden, en dus niet
in bijvoorbeeld een pillendoos.

Apixaban, een factor Xa-inhibitor (op 1 november 2011 niet in Belgié verkrijgbaar), werd in
de AVERROES-studie onderzocht voor de preventie van tfrombo-embolieén bij patiénten
met voorkamerfibrillatie die om verscheidene redenen niet in aanmerking kwamen voor
vitamine K-antagonisten. Apixaban 5mg twee keer daags werd vergeleken met aspirine
(81 tot 324 mg/d). In de apixabangroep fraden er minder CVA's of systemische
embolieén (1,6%) op vergeleken met de aspirinegroep (3,7%) (HR= 0,45; 95%BI 0,32 tot
0,62), zonder een verhoogd risico op majeure bloedingen of infracraniéle bloedingeno.

In de ARISTOTLE-studie werd apixaban vergeleken met warfarine bij patiénten met
voorkamerfibrillatie met een CHADS2-score van 1 of meer. Deze studie kon beperkte
superioriteit van apixaban 5 mg twee keer daags over warfarine in de preventie van
frombo-embolische verwikkelingen aantonen, zonder een toename van het aantal
bloedingen. De primaire uitkomst (ischemisch of hemorragisch CVA of systemisch
embolie) trad op bij 1,27% in de apixabangroep en bij 1,60% in de warfarinegroep
(NNT=300 voor 1,8 jaar). Het percentage majeure bloedingen bedroeg 2,13% in de
apixabangroep en 3,09% in de warfarinegroep (NNH= 104)b.

a. RCT met 5,599 patiénten ouder dan 50 jaar met voorkamerfibrillatie die niet in aanmerking
kwamen voor vitamine K-antagonisten. De belangrijkste redenen hiervoor waren inschatting dat



de INR moeiliik of niet te meten zou zijn, weigering van de patiént, verschillende oorzaken en
CHADS2-score 1. Het primair eindpunt (CVA of systemisch embool) trad op bij 1,6% in de
apixabangroep versus bij 3,7% in de aspirinegroep (HR= 0,45, 95% BI 0,32 tot 0,62). De
apixabangroep vertoonde geen significante toename van bloedingen: 1,4% majeure
bloedingen vs. 1,2% in de aspirinegroep (HR= 1,13; 95% Bl 0,74 tot 1,75) en in beide groepen 0,4%
intfracraniéle bloedingen’. De studie werd vroegtijdig beéindigd omwille van het aangetoond
voordeel van apixaban, de follow-up bedroeg hierdoor gemiddeld 1,1 jaar. Het voordeel van
apixaban kan hierdoor wel overschat en het bloedingsrisico onderschat worden.

b. RCT met 18.201 patiénten waarbij apixaban twee keer 5mg dubbelblind vergeleken werd met
warfarine met dosisaanpassing volgens INR (fussen 2 en 3) De patfiénten werden gemiddeld 1,8
jaar gevolgd. De gemiddelde CHADS2-score bedroeg 2,1 met gemiddelde leeftijd 70 jaar. 84%
had een VKF die persistent of permanent was. Exclusie van o.a. patiénten meft reversibele VKF,
matig fot ernstige mitralisstenose, kunstklep, CVA in de voorbij week. CVA of systemisch embool
frad bij 1,27% in de apixabangroep op tegenover 1,60% in de warfarinegroep (HR= 0,79; 95% BI
0,66 tot 0,95; p= 0,01 voor superioriteit). Dit voordeel wordt hoofdzakelijk bekomen door een
reductie van het aantal hemorragische CVA's: 0.24% vs 0.47% (HR= 0,51; 95% BI 0,35 tot 0,75). De
reductie in aantal ischemische CVA's was niet statistisch significant: 0,97 vs. 1,05 (HR= 0,92; 95% BI
0,74 tot 1,13). De mortaliteit was lager in de apixabangroep: 3,52% per jaar vs. 3,94% per jaar (HR=
0,89; 95% BI 0,80 tot 0,99; p = 0,047). Majeure bloeding trad op bij 2,13% in de apixabangroep
vergeleken met 3,09% in de warfarinegroep (HR= 0,69; 95% BI 0,60 tot 0,80). Apixaban scoort
tevens beter op het eindpunt alle bloedingen (p<0,001)8.

Ook rivaroxaban, een andere factor Xa inhibitor, werd vergeleken met warfarine bij
patiénten met niet-valvulaire voorkamerfibrillatie. In de ROCKET AF-studie® bleek
rivaroxaban 20 mg eenmaal per dag niet inferieur aan warfarine op het gecombineerde
primair eindpunt CVA (ischemisch en hemorragisch) en systemisch embool. Dit primair
eindpunt trad op bij 2,1% per jaar in de rivaroxabangroep vergeleken met 2,4% per jaar in
de warfarinegroep. Rivoraxaban maakt voornamelik het verschil op het aantal
hemorragische CVA's. Superioriteit kon niet aangetoond worden. In de rivaroxabangroep
waren er significant minder intracraniéle en fatale bloedingen, maar wel meer
bloedingen met nood aan fransfusie en bloedingen met een daling van minstens 2g/dl
hemoglobine. De patiénten in deze studie vertoonden een relatief hoog risicoprofiel met
een gemiddelde CHADS2-score van 3,5. Een kanttekening is het lage percentage
patiénten met een correct geregelde INR: slechts 55% van de observatietijid was de INR
tfussen 2 en 3. Hierdoor kan het effect van rivaroxaban overschat zijn. Subgroepanalyses
toonden wel aan dat rivaroxaban niet inferieur bleef in centra met een hoog percentage
correcte INR regeling.

a. Dubbelblinde RCT met 14.264 patiénten waarbij pati€énten met niet-valvulaire voorkamerfibrillatie
werden behandeld met rivaroxaban 20 mg of warfarine met dosisaanpassing volgens INR (tussen
2 en 3). De gemiddelde leeftijd bedroeg 73 jaar, de gemiddelde CHADS2-score bedroeg 3,5. De
patiénten werden gemiddeld 707 dagen gevolgd. Het gecombineerde primair eindpunt CVA
(ischemisch en hemorragisch) en systemisch embool trad op bij 2,1% per jaar in de
rivaroxabangroep en bij 2,4% per jaar in de warfarinegroep (intention to freat analyse, HR= 0,88;
95%Bl 0,74 tot 1,03; p<0.001 voor non-inferioriteit; p = 0,12 voor superioriteit). Vooral het aantal
hemorragische CVA's (0,26% vs. 0,44%; HR= 0,59; p= 0,024) lag lager vergeleken met het aantal
ischemische CVA's (1,34 vs. 1,42; HR= 0,94: p= 0,581). De rivaroxabangroep vertoonde significant
minder infracraniéle (0,5% vs. 0,7%; p=0,02) en fatale bloedingen (0,2% vs. 0,5%; p = 0,003). Klinisch
relevante bloedingen (majeur en niet majeur) fraden frequenter op in de rivaroxabangroep, dit
was echter echter niet statfistisch significant (14,9% vs. 14,5%; HR= 1,03; 95%BI 0,96 tot 1,11; p=
0,44)%.

Zijn er nieuwe gegevens over de inschatting van het risico op CVA, systemische embolie
en bloeding?

Een Deense cohortstudie'® toont aan dat de recentere CHA2DS2-VASc-score een betere
inschatting van het risico op CVA en frombo-embolie geeft dan de CHADS2-score. Naast
de criteria voor de CHADS:2 (congestief hartfalen, hypertensie, leeftijd > 75j, diabetes



mellitus en voorgeschiedenis van CVA/TIA: elk 1 punt uitgezonderd voorgeschiedenis
CVA/TIA 2 punten) voegt de CHA2DS2-VASc-score de categorieén “vasculair lijden”,
“leeftijd 65-74 jaar” en "geslacht" toe. Hierdoor worden dus 2 punten gerekend voor
leeftijd ouder dan 75. Met de CHA2DS2-VASc-score worden meer patiénten als hoog risico
beschouwd waardoor vaker met vitamine K-antagonisten zal gestart worden (te
overwegen bij score 1, eerste keuze bij score 2). Deze nieuwe aanpak komt gedeeltelijk
tegemoet aan de beperkte voorspellende waarde van CHADS2 bij oudere patiénten,
ondermeer vastgesteld in een subanalyse van de BAFTA-trial (RCT, warfarine vs. aspirine bij
75-plussers met VKF)'.

De meest recente richtlijn van de European Society of Cardiology'? raadt dan ook aan
om bij een CHADS2-score van 0 tot 1, de uitgebreidere CHA2DS2>-VASc-score te
berekenen. Deze richtlijn reikt fevens een instrument aan om het bloedingsrisico in te
schatten: de HAS-BLED score (hypertensie (1 punt), abnormale lever- of nierfunctie (1 of 2
punten), CVA (1punt), bloeding (1punt), labiele INR (1 punt), oudere (>65)) (1punt) en
drugs- of alcoholmisbruik (1 of 2 punten). Een score vanaf 3 betekent een hoog risico op
bloeding, zowel voor aspirine als vitamine K-antagonisten. Hypertensie, leeftiid en
antecedenten van CVA/TIA zitten ook in de CHADS2-score.

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van VKF?

Op vlak van preventie is aangetoond dat omega-3-vetzuren het risico op recidiveren van
voorkamerfibrillatie niet verlagend. Statfines verlagen het risico op het optreden van
voorkamerfibrillatie niet.

a. RCT met 663 patiénten, gemiddeld 61 jaar, met paroxismale VKF of met persistente VKF ooif
succesvol behandeld, die op moment van inclusie sinusaal waren. Na 24 weken trad in de groep
met paroxismale VKF bij 52% recidief op bij de patiénten behandeld met omega-3-vetzuren (EPA
en DHA aan 4 g/d) vergeleken met 48% in de placebogroep (HR= 1,15; 95% BI 0,90 tof 1,46). Ook
in de groep met persisterende VKF was er geen significant verschil: 50% vs. 33% in de
placebogroep (HR= 1,64; 95% Bl 0,92 tot 2,92)13.

b. Meta-analyse van RCT's waarin statines warden vergeleken met geen statine of hogere dosis.
Studies moesten minstens 100 patiénten includeren met een follow-up van minstens 6 maanden.
Vergeleken met controle verlagen statines niet het risico op VKF (RR= 0,95; 95% Bl 0,88-1,03; p=
0,24)14,
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Aanpak van voorkamerfibrillatie: update 2010
Zoekdatum tot 1 september 2010
Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Leer strikte conirole van de ventrikelfrequentie (met de bedoeling de hartslag in rust
onder 80/minuut te houden) blikt in een gerandomiseerde studie niet werkzamer dan
minder strikte rate control (hartslag in rust<110/minuut) in de preventie van majeure
cardiovasculaire events (mortaliteit, embolen, bloeding en aritmie)?. De auteurs van een
bijhorend editoriaal besluiten dat de mate van rate conftrol individueel moet aangepast
worden op basis van de klachten en het algemeen welbevinden van de patiént2,

a. RCT met 614 patiénten met permanente voorkamerfibrillatie, die behandeld werden met orale
anticoagulantia of anfi-aggregantia. Strikte confrole van de venfrikelfrequentie (rate control)
werd vergeleken met minder strikte controle. Bij strikte controle werd gestreefd naar een hartslag
<80 in rust en <110 bij matige inspanning; bij mildere controle was het streefdoel <110/minuut in
rust. Beta-blokkers, al dan niet in associatie met andere middelen werden het vaakst gebruikt. De
studieduur bedroeg 3 jaar. Het primair eindpunt was samengesteld uit cardiovasculaire
mortaliteit, hospitalisatie  voor hartfalen, CVA, systemisch embool, bloeding en
levensbedreigende aritmie. Het primaire eindpunt frad op bij 14,9% in de intensief behandelde
groep en bij 12,9% in de minder strikt behandelde groep, een niet-significant verschil'.

Een recente RCT bevestigt de boodschap van de Transparantiefiche: catheterablatie is
werkzamer dan medicamenteuze cardioversie voor het bekomen en behouden van
sinusritme bij patfiénten die eerder niet reageerden op anti-aritmica. De onderzochte
patiénten waren jong (gemiddeld 56 jaar) en de opvolgingsduur bedroeg slechts 9
maandenc. Studies met harde eindpunten als morbiditeit en mortaliteit zijn lopend. In
afwachting van de resultaten hiervan is de plaats van ablatie niet duidelijk.

a. RCT met 167 patiénten met paroxysmale VKF die niet reageerde op minstens 1 behandeling met
anti-aritmica; gemiddelde leeftijd 56 jaar. Catheterablatie werd vergeleken met een anti-
aritmicum waarmee de patiént niet eerder behandeld werd. Na 9 maanden was bij 66% van de
patiénten behandeld met ablatie geen therapiefalen opgetraden, in de medicamenteuze
groep bedroeg dit 16% (OR= 0,30; 95% Bl 0,19-0,47). Ook m.b.t. symptomatische atriale aritmie en
levenskwaliteit was de heelkundige behandeling superieur. Ernstige ongewenste effecten fraden
vaker op in de medicamenteus behandelde groep (5 vs. 9%, geen statistische toets)34,

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van trombo-embolische verwikkelingen?

Uit een meta-analyse van individuele patiéntengegevens (IPD) blikt dat de
werkzaamheid van orale anficoagulantia voor preventie van CVA behouden blijft, ook op
hoge leeftijd. De werkzaamheid van acetylsalicylzuur nam af met de leeftijd, rond de 80
jaar werd een niet langer een preventief effect op CVA vastgesteld. Hoewel het absoluut
risico van bloeding steeg in alle behandelingsgroepen (orale anticoagulantia,
acetylsalicylzuur en placebo), bleek de relatieve stijging van het bloedingsrisico met orale

anticoagulantia niet te stijgen met toenemende leeftijde.

a. In een meta-analyse van individuele patiéntengegevens (IPD) werden 12 RCT's met in totaal
8.932 patiénten met VKF geincludeerd. De gemiddelde leeftijd bedroeg 72 jaar. Orale
anticoagulantia (INR 1,5-4,2), acetylsaliculzuur (75-325 mg) en placebo werden vergeleken. De
studieduur bedroeg 1-4 jaar. Stijgende leeftijd bleek geassocieerd aan een hogere incidentie
van ischemisch CVA (hazard rafio per leeftijdstoename van 10 jaar 1,4 (95% Bl 1,3-2,7), ernstige
bloeding (HR 1,6 (?5% Bl 1,5-1,8) en cardiovasculair incident (HR 1,4 (95% BI 1,3-1,5). Zowel orale
anticoagulantia als acetylsalicylzuur bleken werkzamer dan placebo voor het voorkomen van
CVA en cardiovasculaire incidenten. Orale anticoagulantia leidden tot meer ernstige
bloedingen, acetylsalicylzuur niet. Orale anticoagulantia bleven werkzaam, ook op hoge leeftijd:
de hazard ratio versus placebo voor CVA bedroeg 0,22 (95% Bl 0,11-0,41) op de leeftijd van 50
jaar en 0,53 (?5% Bi 0,35-0,81) op de leeftiid van 90 jaar. Voor acetylsalicylzuur bedroeg deze



hazard ratio 0,40 (95% Bl 0,22-0,72) op 50 jaar, maar overschreed 1 op de leeftijd van 82 jaar en
bedroeg 1,25 op 90 jaar. Stijgende leeftijd had geen invioed op het effect van de behandeling
m.b.t. ernstige bloedingen en cardiovasculaire incidenten34.

Referenties

1.

Van Gelder I, Groenveld HF, Crijns HJ, for the RACE Il investigators. Lenient versus strict rate
control in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2010;362:1363-73.

Dorian P. Rate control in atrial fibrillation. N Engl J Med 201;362:1439-41.

Marrouche NF. Catheter ablation treatment for paroxysmal aftrial fibrillation results in a longer
time to freatment failure than anti-arrhythmic drugs and improves quality of life. Evid Based
Med 2010;15:88-9. Comment on: Wilber DJ, Pappone C, Neuzil P, et al. Comparison of
antiarrhytmic drug therapy and radiofrequency catheter ablation in patients with paroxysmal
atrial fibrillation: a randomized confrolled trial. JAMA 2010;303:333-40.

Wilber DJ, Pappone C, Neuzil P, et al. Comparison of antiarrhytmic drug therapy and
radiofrequency catheter ablation in patients with paroxysmal atrial fibrillation: a randomized
conftrolled frial. JAMA 2010;303:333-40.

Dunn A. Oral anticoagulant therapy safely prevented stroke in older patients with aftrial
fibrillation. Evid Based Med 2009;14:140. Comment on: van Walraven C, Hart RG, Connolly S, et
al. Effect of age on stroke prevention therapy in patients with atrial fibrillation: the Atfrial
Fibrillation Investigators. Stroke 2009;40:1410-6.

van Walraven C, Hart RG, Connolly S, et al. Effect of age on stroke prevention therapy in
patients with atrial fibrillation: the Atrial Fibrillation Investigators. Stroke 2009;40:1410-6.



Aanpak van voorkamefrfibrillatie: update 2009
Zoekdatum tot 1 oktober 2009

Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?
Herstel van het sinusritme

Het anfti-aritmicum dronedaron (Multag®) werd Europees geregistreerd voor de preventie
van heroptreden van voorkamerfibrillatie (VKF) of het vertragen van het ventriculair ritme.
Het middel is chemisch verwant aan amiodaron, maar zou minder toxisch zijn voor
schildklier en longen'. In twee eerder gepubliceerde studies (EURIDIS-ADONIS) bleek
dronedaron werkzamer dan placebo voor het behoud van sinusritme bij patiénten met
VKF: het risico van recidief bedroeg 64% met dronedaron versus 75% met placebo?. In een
andere studie bij VKF-patiénten (ATHENA) bleek dronedaron vergeleken met placebo ook
te leiden tot minder hospitalisatie voor cardiovasculair incident (32 vs. 39%) en een lagere
cardiovasculaire mortaliteit (2,7 vs. 3,9%), maar niet tot een lagere totale mortaliteita.
Dronedaron werd rechtstreeks vergeleken met amiodaron (DIONYSOS-studie); deze studie
werd nog niet gepubliceerd maar werd wel besproken in een recente systematische
review. Dronedaron blikt minder werkzaam (55% versus 74% recidief VKF), maar wel
veiliger dan amiodaronf. Dronedaron werd niet vergeleken met andere anti-aritmica of
met "rate conftrol".

a. RCT met 4.628 patiénten met voorkamerfibrillatie en bijkomende risicofactoren. Dronedaron
2x400 mg per dag werd vergeleken met placebo gedurende gemiddeld 21 maanden. Primair
eindpunt was hospitalisatie voor cardiovasculair incident of mortaliteit. Het primair eindpunt frad
op bij 31,9% van de patiénten in de dronedarongroep en bij 39,4% in de placebogroep (hazard
ratio= 0,76; 95% Bl 0,69-0,84). Het aantal hospitalisaties voor cardiovasculair incident was lager in
de dronedarongroep, de totale mortaliteit verschilde niet significant. De studie-uitval was hoog in
beide groepen (ongeveer 30%). De totale incidentie van ongewenste effecten en het aantal
cardiale ongewenste effecten was significant hoger in de actief behandelde groep3.

b. RCT met 504 patiénten na cardioversie; dronedaron versus amiodaron gedurende gemiddeld 7
maanden. Heroptreden van VKF was significant lager in de amiodarongroep: 55 vs. 74% (OR=
0,44; 95% Bl 0,30-0,64). Volgens een vooraf gedefinieerd samengesteld veiligheidseindpunt was
dronedaron veiliger dan amiodaron: 55,3 vs. 73,9%#45.

Valsartan blijkt niet werkzaam te zijn in de preventie van heroptreden van
voorkamerfibrillatie®.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 1.442 patiénten met voorgeschiedenis van VKF en bikomend
cardiovasculair lijden, hypertensie, diabetes of linker ventrikel hyperirofie. Pati€nten in sinusritme
werden gerandomiseerd naar valsartan 320 mg/d of placebo. Na 1 jaar behandeling waren er
geen significante verschillen fussen beide groepen met befrekking tot de incidentfie van
heroptreden van VKF (51,4 vs. 52,1%) en het aantal patiénten met meer dan 1 episode van VKF
gedurende de follow-upé.

Preventie van trombo-embolische verwikkelingen

Dabigatran (Pradaxa®) is een antitrombotisch middel dat werkt via directe remming van
frombine. Mogelike voordelen van dabigatran in vergeliking met warfarine zijn een
gunstiger interactieprofiel en het feit dat een nauwgezette contfrole van de antistolling
niet nodig is. Dabigatran werd recent onderzocht als anficoagulans bij patiénten met VKF
en verhoogd risico van cerebrovasculair accident. Dabigatran (2 x 150 mg p.d.) bleek iets
werkzamer dan warfarine voor het voorkomen van cerebrovasculair accident of
systemisch embool, met een vergeliikbaar risico van majeure bloedingen. Dabigatran (2 x
110 mg p.d.) was even werkzaam als warfarine, maar veiliger met betrekking tot majeure
bloedingenc. Dabigatran is momenteel niet geregistreerd voor de preventie van frombo-



embolie bij patiénten met VKF, maar wel voor de preventie van diepe veneuze trombose
en longembool bij majeure orthopedische chirurgie (heup- of knieprothese). De veiligheid
van dit middel op lange termijn (zoals het gebruik bij VKF-patiénten) is niet duidelijk.

a. RCT met 18.113 patiénten met VKF en minstens 1 bijkomende risicofactor voor CVA:
voorgeschiedenis van CVA/TIA, hartinsufficiéntie, hogere leeftijd. Dabigatran 110 of 150 mg werd
vergeleken met warfarine met INR 2-3 gedurende 2 jaar. Primair eindpunt was het opfreden van
CVA of systemisch embool. Beide doses dabigatran bleken evenwaardig aan warfarine voor het
primair eindpunt. Met dabigatran 110 mg traden minder majeure bloedingen op, vergeleken
met warfarine (RR= 0,80; 95% Bl 0,69-0,93). Dabigatran 150 mg bleek werkzamer dan warfarine
voor het primair eindpunt (RR= 0,66; 95% Bl 0,53-0,82), maar niet verschillend voor het optreden
van majeure bloedingen. De totale mortaliteit verschilde niet significant tussen de groepen’.

De combinatie van clopidogrel + acetylsalicylzuur werd onderzocht bij patiénten met VKF
die ongeschikt bleken voor behandeling met vitamine K-antagonisten (ACTIVE A-trial). De
incidentie van cerebrovasculair accident was significant lager met clopidogrel +
acetylsalicylzuur dan met acetylzuur alleen (3,3% vs. 2,4% per jaar), maar dit ten koste van
een hogere incidentie van majeure bloedingen (2,0% vs. 1,3% per jaar). In de studie werd
één fataal cerebrovasculair accident voorkomen door 500 patiénten gedurende 1 jaar te
behandelen met de combinatie. Dit moet afgewogen worden t.0.v. 1 majeure bloeding
per 143 patiénten of 1 infracraniéle bloeding per 500 patiénten behandeld met
clopidogrel + acetylsalicylzuur gedurende 1 jaar, vergeleken met acetylsalicylzuur alleene.
Clopidogrel is niet geregistreerd voor deze indicatie.

a. Dubbelblinde RCT met 7.554 patiénten met VKF en verhoogd risico van CVA, die ongeschikt
bleken voor behandeling met vitamine K-antagonisten. Behandeling met clopidogrel 75 mg plus
acetylsalicylzuur werd vergeleken met placebo plus acetylsalicylzuur gedurende gemiddeld 3,6
jaar. Primaire uitkomst was het optreden van majeure vasculaire incidenten (CVA, systemisch
embool, AMI of vasculaire sterfte). In de groep behandeld met de combinatiebehandeling
bedroeg de incidentie van majeur vasculair event 6,8% per jaar, in de groep behandeld met
acetylsalicylzuur alleen trad bij 7,6% per jaar een primair eindpunt op (RR= 0,89; 5% BI 0,81-0,98;
NNT=42 per 3,6 jaar). Dit verschil was voornamelijk te wijfen aan de lagere incidentie van CVA in
de clopidogrelgroep (2,4 vs. 3,3% per jaar). Er was geen significant verschil in de incidentie van
AMI of vasculaire sterfte. In de clopidogrelgroep traden significant meer majeure bloedingen op:
2,0 vs 1,3% per jaar (RR=1,57; 95% BI 1,29-1,92; NNH= 42 per 3,6 jaar)810,

Bij een matig verhoogde INR (4,5-10) ten gevolge van behandeling met vitamine K-
antagonisten en in afwezigheid van bloeding raden de richtlinen aan 1 of 2 doses over te
slaan en de INR spontaan te laten normaliseren. In een recente studie bleek dat
eenmalige toediening van een lage dosis (1,25 mg) vitamine K per os geen effect had op
het totaal aantal bloedingen en op majeure bloedingen, maar evenmin op frombo-
embolie of overlijdenc. Deze gegevens kunnen niet veralgemeend worden naar
herhaalde of hogere doses vitamine K.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 724 niet-bloedende patiénten met een INR 4,5-10 tgv.
warfarinebehandeling (gemiddeld 5,9 - 67% van de patiénten had een INR <6). Enkel patiénten
bij wie geen acute normalisatie van de INR vereist was, werden geincludeerd. Een eenmalige
dosis vitamine K 1,25 mg per os werd vergeleken met placebo. Bij uitkomstmeting na 90 dagen
werden geen significante verschillen gevonden tussen beide groepen met betrekking fot het
totaal aantal bloedingen, het aantal majeure bloedingen, frombo-embolie of overlijden. Wel
was de afname van de INR op de dag na toediening groter in de actief behandelde groep: -1,4
vs. -2,811.12,

Uit een meta-analyse van vnl. observationeel onderzoek blikt een INR 2-3 de optimale
veiligheid en werkzaamheid te bieden. Het betreft hier niet specifiek patiénten met VKFe,
Een recente prospectieve studie bij pati€énten met VKF vond bij een INR 3,0-3,4 de laagste
incidentie van bloedingen plus embolen®.



a. Meta-analyse van 19 studies met in total 80.713 patiénten die omwille van diverse redenen
behandeld worden met vitamine K-antagonisten. De geincludeerde studies zijn wvnl.
cohortonderzoeken. Vergeleken met INR 2-3 (referentiewaarde), bedroeg het relatief risico van
bloeding 2,7 bij INR 3-5 en 22 bij INR >5. Bij INR<2 bedroeg heft relatief risico van trombo-embolie
3.5. Voor het gecombineerd eindpunt van veiligheid en werkzaamheid, nl. bloeding en embolie,
bleek INR 2-3 geassocieerd aan het laagste risico. INR 3-5 (RR=1,8; 95% Bl 1,2-2,6) bleek veiliger en
werkzamer dan een subtherapeutische INR<2 (RR=2,4; 5% Bl 1,9-3,1)13,

b. Prospectieve studie met 4.202 Nederlandse patiénten, waarvan 2.111 met voorkamerfibrillatie.
Specifiek bij de patiénten met VKF, bleek INR 3,0-3,4 geassocieerd aan het laagste aantal
incidenten (bloedingen en embolen)4.

De richtlinen over het gebruik van vitamine K-antagonisten bij VKF zijn grotendeels
gebaseerd op oudere studies en ze houden geen rekening met bloedingsrisico, enkel met
het risico van embolen. Uit een recent groot cohortonderzoek met een duur van 6 jaar
blijkt dat voor het gecombineerd eindpunt van veiligheid en werkzaamheid, de klinische
winst met warfarine het grootst is bij patiénten met toegenomen risico van CVA op basis
van de CHADS: score (hartfalen, hypertensie, leeftijd, diabetes, eerder CVA). Bij de
patiénten met voorgeschiedenis van ischemisch CVA en bij de patiénten van 85 jaar of
ouder werd met warfarine de grootste absolute winst gevonden. Bij deze groepen met
hoog risico blijkt warfarine werkzaam en veilige.

a. Cohortonderzoek met 13.559 patiénten met VKF. Patiénten werden gevolgd gedurende 6 jaar.
Klinische winst werd gedefinieerd als het jaarliiks aantal embolen (ischemisch CVA en systemisch
embool), min het jaarljks aantal intracraniéle bloedingen vermenigvuldigd met een
wegingsfactor. Voor het totale cohort werd voor warfarine een klinische winst van 0,68% per jaar
berekend. De klinische winst was het grootst voor pati€nten met voorgeschiedenis van CVA:
2,48% per jaar (5% Bl 0,75-4,22%) en voor patiénten van 85 jaar of ouder: 2,34% per jaar (?5% BI
1,29-3,30%). Bij een CHADS2-score van 0-1 werd geen klinische winst gevonden met warfarine; bij
de hoge CHADS2-scores 4-6 bedroeg de klinische winst 2,22% (95% Bl 0,58-3,75%) per jaar's.

Het overgrote deel van de embolen bij VKF is waarschijnlijk afkomstig van het linker
hartoor. Afsluiting van het linker hartoor door percutane plaatsing van een Watchman-
implantaat bleek in een recente studie na gemiddeld 1,5 jaar evenwaardig aan
medicamenteuze behandeling met warfarine mbt. een samengesteld eindpunt van CVA,
systemisch embool en cardiovasculaire mortaliteite,

a. Non-inferioriteitsstudie met 707 patiénten met niet-valvulaire VKF en verhoogd risico van
embolen. Pafiénten werden gerandomiseerd naar behandeling met warfarine of naar
heelkundige behandeling met stoppen van de behandeling met warfarine. De heelkundige
behandeling bestond uit de afsluiting van het linker hartoor door percutane plaatsing van een
Watchman-implantaat; warfarine werd gestopt na 45 dagen en gevolgd door anti-aggregantia.
Primair eindpunt was een samengesteld eindpunt van CVA, cardiovasculaire sterfte en
systemisch embool. Na een gemiddelde follow-up van 18 maanden bleek de heelkundige
behandeling (3,0 events/100 patiéntjaren) niet inferieur aan voortgezette behandeling met
warfarine (4,9 events/100 patiéntjaren). Ernstige ongewenste effecten traden vaker op in de
invasief behandelde groep; deze waren vnl. procedure-gerelateerd (bv. pericardeffusie,
majeure bloeding)1é.
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Aanpak van voorkamefrfibrillatie: update 2008

Zoekdatum tot 1 oktober 2008

Natuurlijk verloop

Patiénten met geisoleerde VKF (VKF zonder uitlokkende oorzaak zoals structureel hartlijden
of bijkkomende risicofactoren) hebben dezelfde overleving als leeftijdsgenoten zonder VKF.
De enige voorspellende factor m.b.t. mortaliteit, CVA en ontwikkelen van permanente
VKF was een hogere leeftijd op het ogenblik van de diagnose®.

a. Cohortstudie met 76 patiénten met geisoleerde VKF, voornamelik mannen. Na 30 jaar opvolging
bleken de totale overleving en de overleving zonder hartfalen vergeliikbaar met deze van
patiénten met vergelijkbaar geslacht en leeftijd, maar zonder VKF!.

Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Herstel van het sinusritme of vertragen van de ventrikelfrequentie?

Uit eerder onderzoek is gebleken dat bij de meeste patiénten met voorkamerfibrillatie
herstel van het sinusale ritme (rhythm conftrol) niet superieur is aan vertragen van de
ventrikelfrequentie (rate conftrol). In de subgroep van VKF-patiénten met hartfalen was
slechts beperkt onderzoek beschikbaar. Recent verschenen de resultaten van een grote
gerandomiseerde, geconiroleerde studie bij pati€énten met voorkamerfibrillatie, gedaalde
linkerventrikelejectiefractie en symptomen van hartfalen. Ook bij deze patiénten bleek
herstel van het sinusritme (vnl. anti-aritmica) niet te leiden tot een lagere cardiovasculaire
en totale mortaliteit dan het verlagen van de ventrikelfrequentie (vnl. B-blokkers)e.

a. Open-label RCT met 1.376 patiénten met LVEF <35%, symptomen van hartfalen en
voorkamerfibrillatie. Rhytm confrol bestond vnl. uit anti-aritmica (meestal amiodaron) en ev.
elektrische cardioversie. Rate control bestond uit béta-blokkers en eventueel digoxine. Na een
opvolging van gemiddeld drie jaar was er geen significant verschil qua cardiovasculaire
mortaliteit. Voor de secundaire eindpunten, nl. totale mortaliteit, CVA en verergeren van het
hartfalen werden evenmin significante verschillen gevondenZ,

Een recente meta-analyse bundelde de resultaten van de beschikbare studies over
catheterablatie als behandeling van voorkamerfibrillatie. De boodschap van de
Transparantiefiche blijft bewaard: in afwachting van de resultaten van grote RCT's is de
plaats van ablatie niet duidelijk. Uit een aantal kleinere studies blijkt dat ablatie werkzamer
is dan medicamenteuze cardioversie voor het bekomen en behouden van sinusritme bij
patfiénten die eerder niet reageerden op anti-aritmica. Het is echter niet duidelik hoe dit
zich vertaalt naar functionele verbetering, overleving en levenskwaliteit. Ook de mogelijk
ernstige complicaties kunnen de veralgemeende toepassing van deze technieken
beperkene.

a. Meta-analyse van 4 RCT's met in totaal 432 patiénten: ablatie vs. anfi-aritmica. De primaire
uitkomst werd gedefinieerd als het percentage patiénten vrij van atriale tachy-aritmie (VKF, VK
flutter of VK tachycardie) na 1 jaar. Dit werd vastgesteld bij 76% van de patiénten in de
heelkundegroep vs. bij 19% van de patiénten behandeld met anti-aritmica (RR= 3,73 (95% BI 2,47
tot 5,63)). Er traden significant meer ongewenste effecten op in de groep behandeld met anti-
aritmica, maar de ongewenste effecten in de ablatiegroep waren ernstiger (vb. CVA, geen

statistische toets)3.

Preventie van trombo-embolische verwikkelingen

Idraparinux is een synthetische, specifieke inhibitor van factor Xa die 1 maal per week
subcutaan wordt toegediend. Het product is niet beschikbaar in Belgié. Het middel lijkt



even werkzaam als vitamine K-antagonisten in de preventie van tfrombo-embolie bij
patiénten met VKF, maar het gebruik ervan leidt tot een hogere incidentie van klinisch
relevante bloedingen en intracraniéle bloedingene.

a. RCT met 4.576 patiénten met VKF en minstens 1 extra risicofactor (eerder TIA/CVA, > 75 jaar...).
Idraparinux s.c. 2,5 mg 1x/week werd vergeleken met vitamine K-antagonisten met INR 2-3.
Gemiddelde follow-up 10,7 maanden. De studie werd voortidig gestopt wegens meer
bloedingen in de idraparinuxgroep: klinisch relevante bloedingen: 19,7 vs. 11,3 / 1000 patiéntjaren
(p<0,0001) en intracraniéle bloedingen: 1,1 vs. 0,4 / 1000 patiéntjaren (p= 0,014). De cumulatieve
incidentie van CVA en systeemembolen en de fotale mortaliteit waren niet significant
verschillend tussen beide groepen4.
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Deze online versie bevat alle beschikbare updates over de aanpak van
voorkamerfibrillatie, gevolgd door de Transparantiefiche van juni 2008.
In de nabije toekomst zullen alle updates worden geintegreerd in de
Transparantiefiche.

Aanpak van voorkamerfibrillatie: update 2010

Zoekdatum tot 1 september 2010

Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Zeer strikte controle van de ventrikelfrequentie (met de bedoeling de hartslag in rust onder 80/minuut
te houden) blijkt in een gerandomiseerde studie niet werkzamer dan minder strikte rate control
(hartslag in rust<110/minuut) in de preventie van majeure cardiovasculaire events (mortaliteit,
embolen, bloeding en aritmie)’. De auteurs van een bijhorend editoriaal besluiten dat de mate van rate
control individueel moet aangepast worden op basis van de klachten en het algemeen welbevinden
van de patiént’.

a. RCT met 614 patiénten met permanente voorkamerfibrillatie, die behandeld werden met orale anticoagulantia
of anti-aggregantia. Strikte controle van de ventrikelfrequentie (rate control) werd vergeleken met minder
strikte controle. Bij strikte controle werd gestreefd naar een hartslag <80 in rust en <110 bij matige
inspanning; bij mildere controle was het streefdoel <110/minuut in rust. Beta-blokkers, al dan niet in associatie
met andere middelen werden het vaakst gebruikt. De studieduur bedroeg 3 jaar. Het primair eindpunt was
samengesteld uit cardiovasculaire mortaliteit, hospitalisatie voor hartfalen, CVA, systemisch embool, bloeding
en levensbedreigende aritmie. Het primaire eindpunt trad op bij 14,9% in de intensief behandelde groep en
bij 12,9% in de minder strikt behandelde groep, een niet-significant verschil".

Een recente RCT bevestigt de boodschap van de Transparantiefiche: catheterablatie is werkzamer dan
medicamenteuze cardioversie voor het bekomen en behouden van sinusritme bij patiénten die eerder
niet reageerden op anti-aritmica. De onderzochte patiénten waren jong (gemiddeld 56 jaar) en de
opvolgingsduur bedroeg slechts 9 maanden®. Studies met harde eindpunten als morbiditeit en
mortaliteit zijn lopend. In afwachting van de resultaten hiervan is de plaats van ablatie niet duidelijk.

a. RCT met 167 patiénten met paroxysmale VKF die niet reageerde op minstens 1 behandeling met anti-aritmica;
gemiddelde leeftijd 56 jaar. Catheterablatie werd vergeleken met een anti-aritmicum waarmee de patiént niet
eerder behandeld werd. Na 9 maanden was bij 66% van de patiénten behandeld met ablatie geen
therapiefalen opgetraden, in de medicamenteuze groep bedroeg dit 16% (OR= 0,30; 95% BI 0,19-0,47). Ook
m.b.t. symptomatische atriale aritmie en levenskwaliteit was de heelkundige behandeling superieur. Ernstige
ongewenste effecten traden vaker op in de medicamenteus behandelde groep (5 vs. 9%, geen statistische
toets)™”.

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van trombo-embolische verwikkelingen?

Uit een meta-analyse van individuele patiéntengegevens (IPD) blijkt dat de werkzaamheid van orale
anticoagulantia voor preventie van CVA behouden blijft, ook op hoge leeftijd. De werkzaamheid van
acetylsalicylzuur nam af met de leeftijd, rond de 80 jaar werd een niet langer een preventief effect op
CVA vastgesteld. Hoewel het absoluut risico van bloeding steeg in alle behandelingsgroepen (orale
anticoagulantia, acetylsalicylzuur en placebo), bleek de relatieve stijging van het bloedingsrisico met
orale anticoagulantia niet te stijgen met toenemende leeftijd".



a. In een meta-analyse van individuele patiéntengegevens (IPD) werden 12 RCT’s met in totaal 8.932 patiénten
met VKF geincludeerd. De gemiddelde leeftijd bedroeg 72 jaar. Orale anticoagulantia (INR 1,5-4,2),
acetylsaliculzuur (75-325 mg) en placebo werden vergeleken. De studieduur bedroeg 1-4 jaar. Stijgende
leeftijd bleek geassocieerd aan een hogere incidentie van ischemisch CVA (hazard ratio per leeftijdstoename
van 10 jaar 1,4 (95% BI 1,3-2,7), ernstige bloeding (HR 1,6 (95% BI 1,5-1,8) en cardiovasculair incident (HR
1,4 (95% BI 1,3-1,5). Zowel orale anticoagulantia als acetylsalicylzuur bleken werkzamer dan placebo voor het
voorkomen van CVA en cardiovasculaire incidenten. Orale anticoagulantia leidden tot meer ernstige
bloedingen, acetylsalicylzuur niet. Orale anticoagulantia bleven werkzaam, ook op hoge leeftijd: de hazard
ratio versus placebo voor CVA bedroeg 0,22 (95% Bl 0,11-0,41) op de leeftijd van 50 jaar en 0,53 (95% Bi
0,35-0,81) op de leeftijd van 90 jaar. Voor acetylsalicylzuur bedroeg deze hazard ratio 0,40 (95% BI 0,22-
0,72) op 50 jaar, maar overschreed 1 op de leeftijd van 82 jaar en bedroeg 1,25 op 90 jaar. Stijgende leeftijd
had geen invloed op het effect van de behandeling m.b.t. ernstige bloedingen en cardiovasculaire
incidenten™®.
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Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?
Herstel van het sinusritme

Het anti-aritmicum dronedaron (Multag®) werd Europees geregistreerd voor de preventie van
heroptreden van voorkamerfibrillatie (VKF) of het vertragen van het ventriculair ritme. Het middel is
chemisch verwant aan amiodaron, maar zou minder toxisch zijn voor schildklier en longen'. In twee
eerder gepubliceerde studies (EURIDIS-ADONIS) bleek dronedaron werkzamer dan placebo voor het
behoud van sinusritme bij patiénten met VKF: het risico van recidief bedroeg 64% met dronedaron
versus 75% met placebo’. In een andere studie bij VKF-patiénten (ATHENA) bleek dronedaron
vergeleken met placebo ook te leiden tot minder hospitalisatie voor cardiovasculair incident (32 vs.
39%) en een lagere cardiovasculaire mortaliteit (2,7 vs. 3,9%), maar niet tot een lagere totale
mortaliteit”.

Dronedaron werd rechtstreeks vergeleken met amiodaron (DIONYSOS-studie); deze studie werd nog
niet gepubliceerd maar werd wel besproken in een recente systematische review. Dronedaron blijkt
minder werkzaam (55% versus 74% recidief VKF), maar wel veiliger dan amiodaron®. Dronedaron
werd niet vergeleken met andere anti-aritmica of met "rate control".

a. RCT met 4.628 patiénten met voorkamerfibrillatie en bijkomende risicofactoren. Dronedaron 2x400 mg per
dag werd vergeleken met placebo gedurende gemiddeld 21 maanden. Primair eindpunt was hospitalisatie
voor cardiovasculair incident of mortaliteit. Het primair eindpunt trad op bij 31,9% van de patiénten in de
dronedarongroep en bij 39,4% in de placebogroep (hazard ratio= 0,76; 95% Bl 0,69-0,84). Het aantal
hospitalisaties voor cardiovasculair incident was lager in de dronedarongroep, de totale mortaliteit verschilde
niet significant. De studie-uitval was hoog in beide groepen (ongeveer 30%). De totale incidentie van
ongewenste effecten en het aantal cardiale ongewenste effecten was significant hoger in de actief
behandelde groep’.

b. RCT met 504 patiénten na cardioversie; dronedaron versus amiodaron gedurende gemiddeld 7 maanden.
Heroptreden van VKF was significant lager in de amiodarongroep: 55 vs. 74% (OR= 0,44; 95% BI 0,30-0,64).
Volgens een vooraf gedefinieerd samengesteld veiligheidseindpunt was dronedaron veiliger dan amiodaron:
55,3 vs. 73,9%".

Valsartan blijkt niet werkzaam te zijn in de preventie van heroptreden van voorkamerfibrillatie’.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 1.442 patiénten met voorgeschiedenis van VKF en bijkomend cardiovasculair
lijden, hypertensie, diabetes of linker ventrikel hypertrofie. Patiénten in sinusritme werden gerandomiseerd
naar valsartan 320 mg/d of placebo. Na 1 jaar behandeling waren er geen significante verschillen tussen beide
groepen met betrekking tot de incidentie van heroptreden van VKF (51,4 vs. 52,1%) en het aantal patiénten
met meer dan 1 episode van VKF gedurende de follow-up®.

Preventie van trombo-embolische verwikkelingen

Dabigatran (Pradaxa®) is een antitrombotisch middel dat werkt via directe remming van trombine.
Mogelijke voordelen van dabigatran in vergelijking met warfarine zijn een gunstiger interactieprofiel en
het feit dat een nauwgezette controle van de antistolling niet nodig is. Dabigatran werd recent
onderzocht als anticoagulans bij patiénten met VKF en verhoogd risico van cerebrovasculair accident.
Dabigatran (2 x 150 mg p.d.) bleek iets werkzamer dan warfarine voor het voorkomen van
cerebrovasculair accident of systemisch embool, met een vergelijkbaar risico van majeure bloedingen.
Dabigatran (2 x 110 mg p.d.) was even werkzaam als warfarine, maar veiliger met betrekking tot
majeure bloedingen®. Dabigatran is momenteel niet geregistreerd voor de preventie van trombo-
embolie bij patiénten met VKF, maar wel voor de preventie van diepe veneuze trombose en
longembool bij majeure orthopedische chirurgie (heup- of knieprothese). De veiligheid van dit middel
op lange termijn (zoals het gebruik bij VKF-patiénten) is niet duidelijk.



a. RCT met 18.113 patiénten met VKF en minstens 1 bijkomende risicofactor voor CVA: voorgeschiedenis van
CVA/TIA, hartinsufficiéntie, hogere leeftijd. Dabigatran 110 of 150 mg werd vergeleken met warfarine met
INR 2-3 gedurende 2 jaar. Primair eindpunt was het optreden van CVA of systemisch embool. Beide doses
dabigatran bleken evenwaardig aan warfarine voor het primair eindpunt. Met dabigatran 110 mg traden
minder majeure bloedingen op, vergeleken met warfarine (RR= 0,80; 95% BI 0,69-0,93). Dabigatran 150 mg
bleek werkzamer dan warfarine voor het primair eindpunt (RR= 0,66; 95% BI 0,53-0,82), maar niet
verschillend voor het optreden van majeure bloedingen. De totale mortaliteit verschilde niet significant tussen
de groepen’.

De combinatie van clopidogrel + acetylsalicylzuur werd onderzocht bij patiénten met VKF die
ongeschikt bleken voor behandeling met vitamine K-antagonisten (ACTIVE A-trial). De incidentie van
cerebrovasculair accident was significant lager met clopidogrel + acetylsalicylzuur dan met acetylzuur
alleen (3,3% vs. 2,4% per jaar), maar dit ten koste van een hogere incidentie van majeure bloedingen
(2,0% vs. 1,3% per jaar). In de studie werd één fataal cerebrovasculair accident voorkomen door 500
patiénten gedurende 1 jaar te behandelen met de combinatie. Dit moet afgewogen worden t.o.v. 1
majeure bloeding per 143 patiénten of 1 intracraniéle bloeding per 500 patiénten behandeld met
clopidogrel + acetylsalicylzuur gedurende 1 jaar, vergeleken met acetylsalicylzuur alleen®. Clopidogrel is
niet geregistreerd voor deze indicatie.

a. Dubbelblinde RCT met 7.554 patiénten met VKF en verhoogd risico van CVA, die ongeschikt bleken voor
behandeling met vitamine K-antagonisten. Behandeling met clopidogrel 75 mg plus acetylsalicylzuur werd
vergeleken met placebo plus acetylsalicylzuur gedurende gemiddeld 3,6 jaar. Primaire uitkomst was het
optreden van majeure vasculaire incidenten (CVA, systemisch embool, AMI of vasculaire sterfte). In de groep
behandeld met de combinatiebehandeling bedroeg de incidentie van majeur vasculair event 6,8% per jaar, in
de groep behandeld met acetylsalicylzuur alleen trad bij 7,6% per jaar een primair eindpunt op (RR= 0,89;
95% BI 0,81-0,98; NNT=42 per 3,6 jaar). Dit verschil was voornamelijk te wijten aan de lagere incidentie van
CVA in de clopidogrelgroep (2,4 vs. 3,3% per jaar). Er was geen significant verschil in de incidentie van AMI of
vasculaire sterfte. In de clopidogrelgroep traden significant meer majeure bloedingen op: 2,0 vs 1,3% per jaar
(RR=1,57; 95% BI 1,29-1,92; NNH= 42 per 3,6 jaar)*".

Bij een matig verhoogde INR (4,5-10) ten gevolge van behandeling met vitamine K-antagonisten en in
afwezigheid van bloeding raden de richtlijnen aan 1 of 2 doses over te slaan en de INR spontaan te
laten normaliseren. In een recente studie bleek dat eenmalige toediening van een lage dosis (1,25 mq)
vitamine K per os geen effect had op het totaal aantal bloedingen en op majeure bloedingen, maar
evenmin op trombo-embolie of overlijden’. Deze gegevens kunnen niet veralgemeend worden naar
herhaalde of hogere doses vitamine K.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 724 niet-bloedende patiénten met een INR 4,5-10 tgv. warfarinebehandeling
(gemiddeld 5,9 - 67% van de patiénten had een INR <6). Enkel patiénten bij wie geen acute normalisatie van
de INR vereist was, werden geincludeerd. Een eenmalige dosis vitamine K 1,25 mg per os werd vergeleken
met placebo. Bij uitkomstmeting na 90 dagen werden geen significante verschillen gevonden tussen beide
groepen met betrekking tot het totaal aantal bloedingen, het aantal majeure bloedingen, trombo-embolie of
overlijd:e]r]z. Wel was de afname van de INR op de dag na toediening groter in de actief behandelde groep: -1,4
Vs, -2,8 7.

Uit een meta-analyse van vnl. observationeel onderzoek blijkt een INR 2-3 de optimale veiligheid en
werkzaamheid te bieden. Het betreft hier niet specifiek patiénten met VKF’. Een recente prospectieve
studie bij patiénten met VKF vond bij een INR 3,0-3,4 de laagste incidentie van bloedingen plus
embolen’.

a. Meta-analyse van 19 studies met in total 80.713 patiénten die omwille van diverse redenen behandeld worden
met vitamine K-antagonisten. De geincludeerde studies zijn vnl. cohortonderzoeken. Vergeleken met INR 2-3
(referentiewaarde), bedroeg het relatief risico van bloeding 2,7 bij INR 3-5 en 22 bij INR >5. Bij INR<2 bedroeg
het relatief risico van trombo-embolie 3,5. Voor het gecombineerd eindpunt van veiligheid en werkzaamheid,
nl. bloeding en embolie, bleek INR 2-3 geassocieerd aan het laagste risico. INR 3-5 (RR= 1,8; 95% BI 1,2-2,6)
bleek veiliger en werkzamer dan een subtherapeutische INR<2 (RR= 2,4; 95% BI 1,9-3,1)".

b. Prospectieve studie met 4.202 Nederlandse patiénten, waarvan 2.111 met voorkamerfibrillatie. Specifiek bij de
patiénten met VKF, bleek INR 3,0-3,4 geassocieerd aan het laagste aantal incidenten (bloedingen en
embolen)™.



De richtlijnen over het gebruik van vitamine K-antagonisten bij VKF zijn grotendeels gebaseerd op
oudere studies en ze houden geen rekening met bloedingsrisico, enkel met het risico van embolen. Uit
een recent groot cohortonderzoek met een duur van 6 jaar blijkt dat voor het gecombineerd eindpunt
van veiligheid en werkzaamheid, de klinische winst met warfarine het grootst is bij patiénten met
toegenomen risico van CVA op basis van de CHADS, score (hartfalen, hypertensie, leeftijd, diabetes,
eerder CVA). Bij de patiénten met voorgeschiedenis van ischemisch CVA en bij de patiénten van 85
jaar of ouder werd met warfarine de grootste absolute winst gevonden. Bij deze groepen met hoog
risico blijkt warfarine werkzaam en veilig®.

a. Cohortonderzoek met 13.559 patiénten met VKF. Patiénten werden gevolgd gedurende 6 jaar. Klinische winst
werd gedefinieerd als het jaarlijks aantal embolen (ischemisch CVA en systemisch embool), min het jaarlijks
aantal intracraniéle bloedingen vermenigvuldigd met een wegingsfactor. Voor het totale cohort werd voor
warfarine een klinische winst van 0,68% per jaar berekend. De klinische winst was het grootst voor patiénten
met voorgeschiedenis van CVA: 2,48% per jaar (95% Bl 0,75-4,22%) en voor patiénten van 85 jaar of ouder:
2,34% per jaar (95% Bl 1,29-3,30%). Bij een CHADS,-score van 0-1 werd geen klinische winst gevonden met
warfarine; bij de hoge CHADS,-scores 4-6 bedroeg de klinische winst 2,22% (95% BI 0,58-3,75%) per jaar®.

Het overgrote deel van de embolen bij VKF is waarschijnlijk afkomstig van het linker hartoor. Afsluiting
van het linker hartoor door percutane plaatsing van een Watchman-implantaat bleek in een recente
studie na gemiddeld 1,5 jaar evenwaardig aan medicamenteuze behandeling met warfarine mbt. een
samengesteld eindpunt van CVA, systemisch embool en cardiovasculaire mortaliteit’.

a. Non-inferioriteitsstudie met 707 patiénten met niet-valvulaire VKF en verhoogd risico van embolen. Patiénten
werden gerandomiseerd naar behandeling met warfarine of naar heelkundige behandeling met stoppen van
de behandeling met warfarine. De heelkundige behandeling bestond uit de afsluiting van het linker hartoor
door percutane plaatsing van een Watchman-implantaat; warfarine werd gestopt na 45 dagen en gevolgd
door anti-aggregantia. Primair eindpunt was een samengesteld eindpunt van CVA, cardiovasculaire sterfte en
systemisch embool. Na een gemiddelde follow-up van 18 maanden bleek de heelkundige behandeling (3,0
events/100 patiéntjaren) niet inferieur aan voortgezette behandeling met warfarine (4,9 events/100
patiéntjaren). Ernstige ongewenste effecten traden vaker op in de invasief behandelde groep; deze waren vnl.
procedure-gerelateerd (bv. pericardeffusie, majeure bloeding)™.
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Natuurlijk verloop

Patiénten met geisoleerde VKF (VKF zonder uitlokkende oorzaak zoals structureel hartlijden of
bijkomende risicofactoren) hebben dezelfde overleving als leeftijdsgenoten zonder VKF. De enige
voorspellende factor m.b.t. mortaliteit, CVA en ontwikkelen van permanente VKF was een hogere
leeftijd op het ogenblik van de diagnose’.

a. Cohortstudie met 76 patiénten met geisoleerde VKF, voornamelijk mannen. Na 30 jaar opvolging bleken de
totale overleving en de overleving zonder hartfalen vergelijkbaar met deze van patiénten met vergelijkbaar
geslacht en leeftijd, maar zonder VKF'.

Zijn er nieuwe gegevens over de aanpak van voorkamerfibrillatie?

Herstel van het sinusritme of vertragen van de ventrikelfrequentie?

Uit eerder onderzoek is gebleken dat bij de meeste patiénten met voorkamerfibrillatie herstel van het
sinusale ritme (rhythm control) niet superieur is aan vertragen van de ventrikelfrequentie (rate control).
In de subgroep van VKF-patiénten met hartfalen was slechts beperkt onderzoek beschikbaar. Recent
verschenen de resultaten van een grote gerandomiseerde, gecontroleerde studie bij patiénten met
voorkamerfibrillatie, gedaalde linkerventrikelejectiefractie en symptomen van hartfalen. Ook bij deze
patiénten bleek herstel van het sinusritme (vnl. anti-aritmica) niet te leiden tot een lagere
cardiovasculaire en totale mortaliteit dan het verlagen van de ventrikelfrequentie (vnl. B-blokkers)’.

a. Open-label RCT met 1.376 patiénten met LVEF <35%, symptomen van hartfalen en voorkamerfibrillatie.
Rhytm control bestond vnl. uit anti-aritmica (meestal amiodaron) en ev. elektrische cardioversie. Rate control
bestond uit beta-blokkers en eventueel digoxine. Na een opvolging van gemiddeld drie jaar was er geen
significant verschil qua cardiovasculaire mortaliteit. Voor de secundaire eindpunten, nl. totale mortaliteit, CVA
en verergeren van het hartfalen werden evenmin significante verschillen gevonden’.

Een recente meta-analyse bundelde de resultaten van de beschikbare studies over catheterablatie als
behandeling van voorkamerfibrillatie. De boodschap van de Transparantiefiche blijft bewaard: in
afwachting van de resultaten van grote RCT's is de plaats van ablatie niet duidelijk. Uit een aantal
kleinere studies blijkt dat ablatie werkzamer is dan medicamenteuze cardioversie voor het bekomen en
behouden van sinusritme bij patiénten die eerder niet reageerden op anti-aritmica. Het is echter niet
duidelijk hoe dit zich vertaalt naar functionele verbetering, overleving en levenskwaliteit. Ook de
mogelijk ernstige complicaties kunnen de veralgemeende toepassing van deze technieken beperken’.

a. Meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 432 patiénten: ablatie vs. anti-aritmica. De primaire uitkomst werd
gedefinieerd als het percentage patiénten vrij van atriale tachy-aritmie (VKF, VK flutter of VK tachycardie) na 1
jaar. Dit werd vastgesteld bij 76% van de patiénten in de heelkundegroep vs. bij 19% van de patiénten
behandeld met anti-aritmica (RR= 3,73 (95% Bl 2,47 tot 5,63)). Er traden significant meer ongewenste
effecten op in de groep behandeld met anti-aritmica, maar de ongewenste effecten in de ablatiegroep waren
ernstiger (vb. CVA, geen statistische toets)’.

Preventie van trombo-embolische verwikkelingen

Idraparinux is een synthetische, specifieke inhibitor van factor Xa die 1 maal per week subcutaan
wordt toegediend. Het product is niet beschikbaar in Belgié. Het middel lijkt even werkzaam als
vitamine K-antagonisten in de preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF, maar het gebruik
ervan leidt tot een hogere incidentie van klinisch relevante bloedingen en intracraniéle bloedingen®.

a. RCT met 4.576 patiénten met VKF en minstens 1 extra risicofactor (eerder TIA/CVA, > 75 jaar...). Idraparinux
s.c. 2,5 mg 1x/week werd vergeleken met vitamine K-antagonisten met INR 2-3. Gemiddelde follow-up 10,7
maanden. De studie werd voortijdig gestopt wegens meer bloedingen in de idraparinuxgroep: klinisch
relevante bloedingen: 19,7 vs. 11,3 / 1000 patiéntjaren (p<0,0001) en intracraniéle bloedingen: 1,1 vs. 0,4 /
1000 patiéntjaren (p= 0,014). De cumulatieve incidentie van CVA en systeemembolen en de totale mortaliteit
waren niet significant verschillend tussen beide groepen®.
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Kernboodschappen

Voorkamerfibrillatie (VKF) is een vaak voorkomende pathologie die voornamelijk optreedt bij bejaarden. VKF
is vaak asymptomatisch. De belangrijkste verwikkeling is het optreden van cerebrovasculaire accidenten.

Bij patiénten met weinig of geen symptomen kan medicamenteuze vertraging van de ventrikelfrequentie
voorgesteld worden als eerstekeuzebehandeling. Of herstel van het sinusritme de beste keuze blijft bij
symptomatische patiénten, is niet duidelijk.

Voor secundaire preventie van trombo-embolische verwikkelingen zijn vitamine K-antagonisten eerstekeus.
Voor primaire preventie van trombo-embolische complicaties wordt gekozen voor vitamine K-antagonisten
of acetylsalicylzuur, naargelang het risicoprofiel van de patiént.
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Samenvatting en conclusies

Voorkamerfibrillatie (VKF) is een belangrijk probleem bij bejaarden (>5% van de 75-plussers). Meer dan de helft
van deze patiénten heeft ook andere hartproblemen. Deze transparantiefiche handelt enkel over niet-valvulaire
voorkamerfibrillatie. Patiénten kunnen last hebben van het onregelmatige hartritme, maar vaak is VKF een
toevallige vondst. Dikwijls is het niet omwille van de symptomen dat men VKF dient aan te pakken, maar wel
omwille van het verhoogd risico van een cerebrovasculair accident (CVA) of een transient ischaemic attack (TIA).
Ook kan door VKF het basishartlijden verergeren.

De aanpak van VKF is dus tweeledig: het hartritmeprobleem en het emboolrisico.

Herstel van het sinusritme of vertraging van het ventrikelantwoord?

Het lijkt intuitief logisch dat het herstel van het sinusritme de beste oplossing is. De laatste jaren hebben enkele
grootschalige studies echter bewezen dat het verlagen van de ventrikelfrequentie, in combinatie met antistolling,
een even goede oplossing is bij patiénten die geen subjectieve hinder van de aritmie ondervinden. De mortaliteit
en het aantal CVA/TIA waren niet verschillend. In de groep waarbij men streefde naar herstel van sinusritme
werd in verschillende studies een groter aantal hospitalisaties gezien omwille van ongewenste effecten van anti-
aritmica.

Hoe het sinusritme herstellen?

Voor het herstel van het sinusritme is zowel elektrische als medicamenteuze cardioversie mogelijk. Vergelijkend
onderzoek tussen deze beide opties ontbreekt. Evenmin weet men welk geneesmiddel te verkiezen is wanneer
men opteert voor medicamenteuze cardioversie.

Na cardioversie is de kans op recidief VKF groot. Toediening van anti-aritmica kan een recidief tegengaan.
Propafenon, disopyramide en sotalol, maar vooral amiodaron, hebben bewezen daartoe doeltreffend te zijn, zij
het dan in meestal vrij korte studies. Deze geneesmiddelen hebben echter heel wat ongewenste effecten, vooral
niet-cardiale voor amiodaron, en ventrikelaritmie voor de andere antiaritmica.

Hoe het ventrikelantwoord vertragen?

In plaats van het sinusritme te herstellen, kan men verkiezen de ventrikelfrequentie te verlagen tot 70-90 in rust
en tot 110-130 bij inspanning. Digoxine wordt hiervoor minder en minder gebruikt omdat het te weinig de
hartfrequentie bij inspanning beinvioedt. Niet-dihydropiridinecalciumantagonisten en B-blokkers komen wel in
aanmerking. Wegens het gebrek aan vergelijkende studies tussen deze twee klassen, zijn er geen argumenten
waarop men zich kan baseren om een keuze te maken. Het profiel van hun ongewenste effecten kan wel als
basis dienen voor deze keuze bij de individuele patiént.

Antistollingsmedicatie: bij wie en welke?

Het antwoord op deze vraag is complex. Inderdaad zijn de meeste patiénten bejaard, nemen ze vaak andere
medicatie en bestaat er dikwijls co-morbiditeit. In vele studies worden risicopatiénten geéxcludeerd en de
geincludeerde patiénten worden zeer strikt gevolgd. Wat superieur blijkt in deze ideale studie-omstandigheden
zal steeds moeten getoetst worden aan de realiteit van de patiént waarmee de arts geconfronteerd wordt.

Voor patiénten met kleplijden is het duidelijk dat vitamine K-antagonisten noodzakelijk zijn.

Voor patiénten met VKF zonder kleplijden is de aanpak verschillend naargelang ze al of niet reeds een CVA/TIA
doormaakten.

Patiénten met VKF die vroeger een CVA/TIA doormaakten, hebben voordeel bij vitamine K-antagonisten: 6%
minder CVA/TIA per jaar ten opzichte van acetylsalicylzuur. Een gunstig effect van acetylsalicylzuur in deze
hoogrisicogroep is niet bewezen.

Bij patiénten met VKF zonder voorgeschiedenis van CVA/TIA heeft men de keuze tussen vitamine K-
antagonisten en acetylsalicylzuur. Men moet rekening houden met het feit dat gebruik van vitamine K-
antagonisten een strikte opvolging vereist. Bij veel patiénten met VKF verloopt de regeling moeizaam en is er
het risico van bloedingen. Het profiel van de individuele patiént is van belang: zijn er extra risico's van de
antistolling (alcoholmisbruik, slechte therapietrouw, leverlijden, polyfarmacie ...) enerzijds, en wat is het
risico van embolie anderzijds? Hoe hoger het basisrisico van CVA/TIA, hoe meer anticoagulantia te verkiezen
zijn boven acetylsalicylzuur.

Bij patiénten ouder dan 75 jaar zijn vitamine K-antagonisten eerstekeus, zeker indien ook hypertensie,
coronair lijden, hartdecompensatie of diabetes aanwezig zijn. Bij patiénten jonger dan 65 jaar zonder
hypertensie, diabetes of hartlijden is acetylsalicylzuur te verkiezen, ook al lijkt het effect hiervan vrij beperkt.
Voor de tussengroep zal het profiel van de individuele patiént de doorslag geven.

Het onderzoek van de laatste jaren heeft het beleid bij VKF grondig veranderd: dikwijls volstaat het
medicamenteus de ventrikelfrequentie te verlagen en men zal veel sneller dan vroeger vitamine K-
antagonisten toedienen, tenzij het om laagrisicopatiénten gaat.

2 Transparantiefiche - Aanpak van voorkamerfibrillatie - Juni 2008



1. Definitie en epidemiologie

Voorkamerfibrillatie (VKF) is een hartritmestoornis gekenmerkt door een onregelmatige elektrische activiteit
van de atria. De atrioventriculaire knoop ontvangt meer elektrische impulsen dan hij kan geleiden; de meeste
impulsen worden geblokkeerd, wat resulteert in een onregelmatig ventriculair ritme. De ventrikelfrequentie kan
variéren van 50 tot 200 slagen per minuut, afhankelijk van de atrioventriculaire geleiding’.

VKF kan in de tijd wisselen; de onderstaande indeling is daarop gebaseerd’®.

= Eerste aanval van VKF: het gaat om de eerste aanval en de aandoening bestaat korter dan 48 uur. Bij 50
tot 77% van de patiénten treedt binnen die tijd spontaan herstel van het sinusritme op. Het kan bij een
enkele aanval blijven, vooral als er sprake is van een uitlokkende factor zoals infectie. De aanval kan echter
ook de eerste manifestatie zijn van paroxismale of chronische VKF.
Paroxismale VKF: aanvallen van VKF, afgewisseld met periodes met sinusritme. Deze aanvallen kunnen
optreden in verschillende omstandigheden. Strikt genomen is er bij iedere tweede manifestatie van VKF
sprake van paroxismale VKF.
Chronische VKF: bestaat langer dan 48 uur. Wanneer bij een patiént voor het eerst VKF wordt vastgesteld,
hij geen klachten heeft en hij geen duidelijk begin kan aangeven, wordt aangenomen dat het om chronische
VKF gaat.
Bij chronische VKF kan nog een onderscheid gemaakt worden tussen persisterende VKF, die door
cardioversie weer kan overgaan in sinusritme, en permanente VKF, die resistent is tegen pogingen tot
cardioversie.

De prevalentie van VKF neemt toe met de leeftijd en wordt geschat op 0,3 tot 0,5% beneden de 60 jaar en op 6

tot 14% boven de 70 jaar”. Ongeveer 5% van de mensen ouder dan 65 jaar heeft VKF’. Ruim de helft van de

patiénten met VKF is ouder dan 75 jaar. In alle leeftijdsklassen is de prevalentie hoger bij mannen dan bij
7

vrouwen’.

In ongeveer 60% van de gevallen zijn er, naast VKF, andere tekenen van hartlijden aanwezig: reumatisch
kleplijden, coronairlijden, hartdecompensatie, hypertensie™. Als niet-cardiale oorzaken, die vaak reversibel zijn,
kent men hyperthyreose, respiratoire infecties, hartchirurgie en alcoholintoxicatie. Obesitas is eveneens een
risicofactor””. In minder dan 10% van de gevallen bestaat er geen uitlokkende oorzaak: dit type wordt
geisoleerde of “lone” VKF genoemd®. De aanwezigheid van VKF bij één van de ouders verhoogt de kans dat de
nakomelingen ook VKF ontwikkelen®.

VKF is vaak symptoomloos maar kan aanleiding geven tot klachten zoals hartkloppingen, kortademigheid,
hartdecompensatie™.

De diagnose wordt bevestigd door EKG: afwezigheid van P-golf, chaotische baseline en onregelmatig ventriculair
antwoord. De ventriculaire complexen zien er normaal uit tenzij er een ventriculair geleidingsdefect aanwezig is’.

Specifieke terminologie gebruikt bij de aanpak van VKF
“rhythm control” betekent “herstel van het sinusritme”. Dit is de aanpak van VKF waarbij men als
doelstelling heeft het sinusritme te herstellen en te behouden.
“rate control” betekent “verlagen van de ventrikelfrequentie”. Dit is de aanpak van VKF waarbij men zich
beperkt tot het vertragen van het te snel ventriculair antwoord.
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2. Natuurlijk verloop — Doelstelling van de behandeling

Het is niet duidelik hoeveel patiénten met een eerste aanval van VKF chronische VKF ontwikkelen. Uit
observationeel onderzoek blijkt dat meer dan 50% van de patiénten met acute VKF binnen de 48 uur terug
evolueert naar sinusritme, vnl. wanneer VKF optrad na alcoholinname, myocardinfarct, cardiale chirurgie,
pericarditis of respiratoire infectie. VKF bij hyperthyreose herstelt na het corrigeren van de hyperthyreose
spontaan binnen de 2 maanden in meer dan 60% van de gevallen™.

Bij chronische VKF wordt de kans op spontaan herstel kleiner naarmate de VKF langer bestaat’.

Voor de patiénten waarbij geen herstel van het sinusritme bereikt wordt is controle van de ventrikelfrequentie
het primaire doel van de behandeling. Een snel ventrikelantwoord kan immers leiden tot storende
kortademigheid en palpitaties en tot verergering van het hartfalen en de myocardischemie'.

Patiénten met paroxismale of chronische VKF hebben een risico van trombo-embolische complicaties, vooral TIA
en CVA, dat gemiddeld ongeveer vijfmaal hoger is dan bij afwezigheid van VKF. Ook de mortaliteit is verhoogd.
Patiénten met paroxismale VKF hebben een even hoog risico van CVA en mortaliteit als patiénten met chronische
VKF.

Bij patienten jonger dan 60 jaar met VKF wordt, bij afwezigheid van een andere cardiopathie, het risico van CVA
geschat op 1% per jaar. Dit risico neemt toe met de leeftijd en met aanwezigheid van risicofactoren zoals
hypertensie, hartdecompensatie en voorgeschiedenis van embolie®. Bij patiénten ouder dan 75 jaar met één of
meer risicofactoren zou de kans op CVA 8 tot 18% per jaar bedragen’.

De doelstelling van een behandeling van VKF heeft meerdere facetten™
verlichten van de klachten
preventie van trombo-embolische verwikkelingen
verhinderen dat het onderliggend cardiaal lijden verergert
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3. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de behandeling

Meest relevante eindpunten voor de patiént
preventie van trombo-embolische verwikkelingen: CVA en TIA

= mortaliteit en morbiditeit
bloedingen en andere ongewenste effecten van de behandeling
levenskwaliteit

Intermediaire eindpunten
herstel en behoud van het sinusritme
= vertragen van de ventrikelfrequentie in rust en bij inspanning

4. Aanpak van voorkamerfibrillatie

Therapeutische opties zoals teruggevonden in de geraadpleegde bronnen

Herstel van het sinusritme

Niet-medicamenteus Medicamenteus

Cardioversie
Elektrische cardioversie anti-aritmica: amiodaron, disopyramide,
dofetilide*, flecainide, ibutilide*, kinidine,
propafenon, sotalol

Behoud sinusritme na cardioversie
Invasieve technieken anti-aritmica: amiodoran, azimilide*,
disopyramide, flecainide, kinidine,
propafenon, sotalol

* niet in Belgié gecommercialiseerd

Verlagen van de ventrikelfrequentie

Niet-medicamenteus Medicamenteus
Invasieve technieken B-blokkers, digoxine, niet-

dihydropyridinecalciumantagonist
en (diltiazem, verapamil)
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4.1. Herstel van het sinusritme (“rhythm control”)

Voor het herstel van het sinusritme is zowel elektrische als medicamenteuze cardioversie beschikbaar.
Vergelijkend onderzoek tussen elektrische en medicamenteuze cardioversie ontbreekt.

Welk geneesmiddel bij medicamenteuze cardioversie de beste verhouding heeft tussen efficiéntie en veiligheid is
onduidelijk.

Na cardioversie is de kans op recidief VKF zeer groot. Men kan anti-aritmica toedienen om dit te vermijden.
Propafenon, disopyramide en sotalol, maar vooral amiodaron, hebben bewezen het ritme beter sinusaal te
kunnen houden dan placebo (meestal wel in vrij kortdurende studies). Amiodaron heeft echter veel ongewenste
effecten, vooral niet-cardiale. Bij de andere anti-aritmica is vooral het uitlokken van ventriculaire ritmestoornissen
een ernstig probleem.

Er zijn geen studies die elektrische cardioversie vergelijken met medicamenteuze cardioversie™. Uit
onrechtstreekse vergelijkingen wordt algemeen aangenomen dat elektrische cardioversie effectiever is dan
medicamenteuze cardioversie en een kleiner risico van ongewenste effecten heeft™. Er is echter geen bewijs
dat het risico van trombo-embolie of CVA tussen beide methodes verschilt®.

Bij de keuze tussen elektrische en medicamenteuze cardioversie moet de voorkeur van de patiént in
overweging genomen worden'®. Het feit dat voor elektrische cardioversie anesthesie vereist is, kan een rol
spelen bij de beslissing®.

Optreden van systemische embolieén is het belangrijkste risico bij cardioversie. Bij afwezigheid van
profylactische therapie komen deze ongeveer in 7% van de gevallen voor, voornamelijk in de eerste week na
cardioversie. Om het risico van embolieén te beperken raadt men het gebruik van anticoagulantia aan.

Bij acute VKF bestaat er een consensus om, als cardioversie binnen de 48 uur na optreden van VKF gebeurt,
heparine toe te dienen. Dit beleid is gebaseerd op consensus, niet op evidentie™.

Indien de VKF langer dan 48 uur bestaat of bij mitraliskleplijden, zal men orale anticoagulantia toedienen 3
tot 4 weken véoér de cardioversie en zal men deze behandeling gedurende minstens 4 weken na de
cardioversie verderzetten™. Het al of niet vinden van trombi bij transoesofagale echocardiografie kan het
antistollingsbeleid beinvloeden™.

4.1.1. Elektrische cardioversie

Er bestaan geen gecontroleerde studies over het effect van elektrische cardioversie”, die in het kader van deze
Transparantiefiche enkel kort wordt besproken. Uit niet-gecontroleerd onderzoek leidt men af dat met
elektrische cardioversie het sinusritme bij 70 tot 85% van de patiénten kan hersteld worden. De kans op succes
is het hoogst bij recent ontstane VKF en op jongere leeftijd; ook de kans op spontaan herstel is het grootst in
deze situaties.

Het nut van het starten van anti-aritmica voor elektrische cardioversie werd onderzocht in 8 gerandomiseerde
studies. Het effect is twijfelachtig. Met kinidine, propafenon of sotalol verhoogt het succes van elektrische
cardioversie niet (7 studies). Met ibutilide (is niet in Belgié beschikbaar) neemt dit toe (1 studie), maar het risico
van het uitlokken van ventriculaire aritmie verhoogt'.

4.1.2. Medicamenteuze cardioversie

Medicamenteuze cardioversie wordt hier slechts summier besproken, vermits deze in principe uitgevoerd wordt
onder EKG-monitoring in specialistisch milieu. Medicamenteuze cardioversie blijkt het meest effectief wanneer ze
gestart wordt binnen de zeven dagen na het begin van de VKF’.

De methodologische kwaliteit van de beschikbare studies is zwak. Het betreft vaak kleine studies met gebrek aan
gestandaardiseerde inclusiecriteria, met wisselende eindpunten en met een arbitraire keuze van de doses’. De
beschikbare studies omvatten heterogene patiéntengroepen. Dit uit zich in het feit dat de kans op cardioversie in
de respectievelijke controlegroepen varieert van 0% tot 76%. Bijgevolg is het moeilik de slaagkans van
cardioversie met de verschillende anti-aritmica te vergelijken”. De mogelijke interacties van anti-aritmica met
vitamine K-antagonisten moeten steeds in acht genomen worden®.

Het grootste risico van het gebruik van anti-aritmica is hun aritmogeen effect.

<& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO OF CONTROLE"

Rekening houdende met de vermelde methodologische problemen van de studies, is het effect van klasse IC
anti-aritmica, van amiodaron en van enkele producten uit klasse 3 (ibutilide en dofetilide die in Belgié niet
beschikbaar zijn) het best onderbouwd (gedetailleerde informatie: zie tabel 1.1, blz. 18).

Volgens een meta-analyse kan herval voorkomen worden met anti-aritmica met een NNT van 2 tot 9, afhankelijk
van het geneesmiddel. Bij alle anti-aritmica behalve amiodaron en propafenon werd een aritmogeen effect

6 Transparantiefiche - Aanpak van voorkamerfibrillatie - Juni 2008



vastgesteld (NNH 17-119). Wegens verhoogde mortaliteit worden producten van klasse | afgeraden. Volgens de
auteurs van deze meta-analyse lijkt amiodaron een goede eerste keus, er zijn echter geen gegevens langer dan 1
jaar”. Ook waarschuwen steeds meer bronnen voor de mogelike nadelen van amiodaron. Omwille van de
frequente en ernstige ongewenste effecten en omwille van de lange halfwaardetijd (gemiddeld 50 dagen),
moeten patiénten die behandeld worden met amiodaron van dichtbij en gedurende voldoende lange tijd
gevolgd worden”. Omwille van de ernstige ongewenste effecten, vnl. ter hoogte van de longen, werd in de
Verenigde Staten recent de indicatie van dit product aangepast. Amiodaron is daar enkel nog geregistreerd voor
de behandeling van levensbedreigende ventriculaire aritmieén (www.fda.gov (herziening bijsluiter september
2006).

In kleine studies kon geen effect van sotalol als anti-aritmicum bij VKF vastgesteld worden (gedetailleerde
informatie: zie tabel 1.1, blz. 18). Een grotere gerandomiseerde studie bij 665 patiénten met persisterende VKF
vindt wel een effect van sotalol, met name op de mediane tijd tot herval van VKF. Deze bedraagt 74 dagen voor sotalol
en 13 dagen voor placebo”. De werkzaamheid van disopyramide is onvoldoende bewezen (gedetailleerde
informatie: zie tabel 1.1, blz. 18).

< VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

In 22 studies werden anti-aritmica onderling vergeleken. De patiéntenaantallen in de meeste studies zijn klein, de
follow-up is kort (meestal <24 uur) en de duur van de VKF is variabel” (gedetailleerde informatie: zie tabel 1.2,
blz. 18).

Rekening houdende met de vermelde methodologische problemen van de studies, lijkt toch dat medicamenteuze
cardioversie met IC anti-aritmica (vooral flecainide en ibutilide) superieur is aan amiodaron of kinidine.

Een gerandomiseerde studie bij 665 patiénten met persisterende VKF stelt vast dat sotalol minder werkzaam is
dan amiodaron voor medicamenteuze cardioversie. De tijd tot herval van VKF bedraagt 487 dagen voor
amiodaron, 74 dagen voor sotalol en 13 dagen voor placebo. Er is geen verschil tussen de groepen qua majeure
ongewenste effecten”.

De keuze van het product hangt vaak af van zijn ongewenste effecten en de aanwezigheid van een
onderliggende oorzaak van de VKF’.

<& VEILIGHEID VAN MEDICAMENTEUZE CARDIOVERSIE

Het grootste probleem bij het gebruik van anti-aritmica is het gevaar van uitlokken van polymorfe ventriculaire
tachycardie (torsades de pointes) en andere ventriculaire aritmieén. Het risico daarvan neemt toe bij structureel
hartlijden, hypokaliémie en bradycardie™.

In een systematisch overzicht over medicamenteuze cardioversie (60 RCT’s) worden slechts in 39 RCT's cijfers
over ventriculaire aritmie gemeld. Men vindt in deze studies geen ventriculaire aritmieén bij gebruik van
amiodaron of procainamide. De incidentie is 3% of minder voor flecainide, propafenon en sotalol. Bij gebruik
van ibutilide treedt bij 9% van de patiénten ventriculaire aritmie op; voor kinidine en dofetilide stijgt dit tot
12%".

Het gebruik van kinidine bij VKF wordt meer en meer in vraag gesteld".

4.1.3. Behoud van het sinusritme na cardioversie

Na cardioversie wordt vaak onderhoudsbehandeling met anti-aritmica gebruikt om de kans op recidief VKF te
verminderen. Zelfs dan is de recidiefkans groot: slechts 30 tot 50% van de patiénten vertoont, ondanks anti-
aritmica, sinusritme één jaar na elektrische cardioversie’.

Voornamelijk de duur van de VKF en de aanwezigheid van reumatisch hartlijden of hartdecompensatie vergroten
het risico van recidief”.

<& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO
Voor het behoud van het sinusritme na cardioversie is een gunstig effect van amiodaron, propafenon,

disopyramide, sotalol, flecainide, kinidine en azimilide (niet in Belgié beschikbaar) vastgesteld in placebo-
gecontroleerde studies'”’ (gedetailleerde informatie: zie tabel 1.3, blz. 19).
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< VERGELUKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Voor het behoud van het sinusritme na cardioversie blijkt amiodaron werkzamer dan propafenon en sotalol;
propafenon zou werkzamer zijn dan kinidine'”. Amiodaron heeft volgens sommige bronnen de beste verhouding
gewenste/ongewenste effecten™(gedetailleerde informatie: zie tabel 1.4, blz. 19).

< VEILIGHEID VAN LANGETERMUNBEHANDELING MET ANTI-ARITMICA

De veiligheid van behandeling met anti-aritmica op lange termijn wordt reeds lang in vraag gesteld.

Gegevens over het mogelijk optreden van ventriculaire aritmie zijn in een systematisch overzicht van 30 studies
slechts in 18 studies vermeld. Met amiodaron, flecainide en disopyramide werden geen ventriculaire aritmieén
gevonden. Ventriculaire aritmie trad op bij 0 tot 3% van de patiénten met propafenon, bij 0 tot 5% met sotalol,
bij O tot 12% met kinidine en bij 1% met azimilide'.

Amiodaron lijkt minder ventriculaire aritmieén te veroorzaken, maar heeft veel niet-cardiale ongewenste
effecten. De andere anti-aritmica moeten omzichtig gebruikt worden bij mensen met structureel hartlijden
omwille van het risico van aritmie”.

Voor de andere ongewenste effecten verwijzen we naar hoofdstuk 6, ongewenste effecten, contra-indicaties en
interacties.

4.1.4. Niet-medicamenteuze technieken

Indien VFK invaliderend blijft ondanks anti-aritmische therapieén en bij het syndroom van Wolf-Parkinson-White,
kan men invasieve therapieén voorstellen (chirurgie of andere invasieve procedures).

Ablatie lijkt een haalbare therapeutische optie voor de behandeling van jongere patiénten met chronische VKF. In
een RCT met 146 patiénten met chronische VKF, refractair aan medicamenteuze en elektrische cardioversie
bedroeg de gemiddelde leeftijd 57 jaar, wat jonger is dan de gemiddelde patiént met VKF. Patiénten hadden een
voorgeschiedenis van minstens 1 elektrische en 2 medicamenteuze mislukte pogingen tot cardioversie. Ablatie
plus amiodaron 200 mg/d gedurende 3 maanden werd vergeleken met elektrische cardioversie plus amiodaron
gedurende 3 maanden. Bij evaluatie op 12 maanden was in de invasief behandelde groep 74% van de patiénten
in sinusritme vergeleken met 4% in de andere groep”.

In een andere RCT werden 70 patiénten (gemiddelde leeftijd 53 jaar) met symptomatische VKF, die nog niet
eerder behandeld werden met anti-aritmica, gedurende 1 jaar opgevolgd. Medicamenteuze cardioversie werd
vergeleken met radiofrequentie-ablatie. Na 1 jaar was in de groep behandeld met anti-aritmica in 63% van de
gevallen minstens één herval van VKF opgetreden vergeleken met 13% in de groep behandeld met ablatie
(p<0,001). Het aantal ziekenhuisopnames is lager en de levenskwaliteit is hoger in de operatief behandelde
groep. Er is geen verschil voor trombo-embolische incidenten.

Grotere studies zijn nodig om de doeltreffendheid en veiligheid van deze techniek te bevestigen. Ook voor
mensen met VKF en congestief hartfalen, resistent aan anti-aritmica, blijkt deze techniek volgens een kleine niet-
gerandomiseerde studie veelbelovend”. De plaats bij de behandeling van VKF bij ouderen of bij patiénten met
structureel hartlijden is niet duidelijk.

De ablatie van de aritmogene haard veroorzaakt soms complicaties (pericardiale vochtopstapeling, longembool,
myocardinfarct, TIA, stenose van de venae pulmonales met pulmonaire hypertensie). Het effect van deze
ingrepen op het risico van cardiovasculaire accidenten of overlijden is niet bekend™.

4.2. Verlagen van de ventrikelfrequentie (“rate control”)

Het verlagen van de ventrikelfrequentie tot 70 - 90 in rust en tot 110 - 130 bij inspanning is een mogelijke optie.
Hiervoor werden meerdere producten gebruikt: digoxine, niet-dihydropiridinecalciumantagonisten en B-blokkers.
Digoxine is minder interessant omdat het bij inspanning te weinig effect heeft op de ventrikelfrequentie.
Calciumantagonisten en B-blokkers werden onvoldoende onderling vergeleken om een keuze mogelijk te
maken. Een verergering of uitlokken van hartdecompensatie is zowel met de calciumantagonisten als met de B-
blokkers mogelijk.

Bij veel patiénten met VKF kan het sinusritme niet hersteld worden of niet behouden blijven, ondanks
medicamenteuze en elektrische interventies'".

Het doel van de medicamenteuze behandeling is verlaging van de ventrikelfrequentie tot 70-90 slagen per
minuut in rust en tot 110-130 slagen per minuut bij (geringe) inspanning, en zo klachten weg te nemen of te
verminderen’.

Wat de optimale ventrikelfrequentie is in rust, maar vooral deze tijdens inspanning, is onduidelijk. Een te grote
daling van de hartfrequentie zou de inspanningstolerantie kunnen verminderen. Hieromtrent bestaan weinig
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studies'".

Het blijft belangrijk te benadrukken dat controle van de ventrikelfrequentie en van de inspanningstolerantie
slechts surrogaatuitkomsten zijn voor wat echt belangrijk is: de levenskwaliteit, het kunnen uitvoeren van de
dagelijkse activiteiten en de mortaliteit en morbiditeit".

4.2.1. Medicamenteuze aanpak voor het verlagen van de ventrikelfrequentie

<& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO
Calciumantagonisten versus placebo""”

Diltiazem of verapamil blijken effectiever dan placebo in het verlagen van de ventrikelfrequentie, zowel in rust als
bij inspanning. De inspanningstolerantie verbetert of blijft gelijk (gedetailleerde informatie: zie tabel 2.1, blz. 19).

B-blokkers versus placebo™

B-blokkers blijken bij de meeste patiénten effectiever dan placebo in het verlagen van de ventrikelfrequentie in
rust, en bij inspanning zijn ze overtuigend beter. Wat betreft het effect op de inspanningstolerantie zijn de
resultaten tegenstrijdig (gedetailleerde informatie: zie tabel 2.2, blz. 19).

Digoxine versus placebo™

De resultaten voor het effect van digoxine ten opzichte van placebo zijn, vooral bij inspanning, tegenstrijdig
(gedetailleerde informatie: zie tabel 2.3, blz. 19).

Een combinatie van een B-blokker (nadolol, xamoterol, betaxolol) met digoxine is effectiever dan placebo, zowel
in rust als bij inspanning (4 studies)".

< VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Digoxine versus calciumantagonisten

Diltiazem en verapamil blijken werkzamer dan digoxine voor het verlagen van de ventrikelfrequentie, zowel in
rust als bij inspanning (8 studies)".

De combinatie van digoxine met diltiazem of digoxine met verapamil is effectiever dan enkel digoxine, zowel in
rust als bij inspanning (8 studies)".

Digoxine versus B-blokkers

In rust blijkt er weinig verschil tussen beide behandelingen. De superioriteit van B-blokkers is vooral uitgesproken
bij inspanning (4 studies)'".

De combinatie van B-blokkers met digoxine is effectiever dan enkel digoxine (behalve de combinatie van
labetolol met digoxine) (6 studies)".

B-blokkers versus calciumantagonisten

De combinatie van de B-blokker betaxolol en digoxine bleek werkzamer dan de combinatie van diltiazem en
digoxine, zowel bij inspanning als in rust. Er traden vaker ongewenste effecten op bij de combinatie met de -
blokker, deze informatie werd echter niet statistisch getoetst™.

4.2.2. Niet-medicamenteuze aanpak

In bepaalde gevallen is het ritme bij VKF op zich laag, zelfs in afwezigheid van therapie. Dit ziet men
voornamelijk bij oudere personen. Plaatsen van een pacemaker zou aangewezen zijn, zeker indien de
bradycardie slecht verdragen wordt, bv. bij syncopes™.
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4.3. Herstel van het sinusritme of verlagen van de ventrikelfrequentie?

De resultaten van een meta-analyse tonen dat het verlagen van de ventrikelfrequentie voor de meeste patiénten
minstens even goede resultaten geeft als het herstel van het ritme. In de vergelijkende studies waren de sterfte
en het aantal CVA/TIA niet verschillend. In de groep waarbij men streefde naar herstel van sinusritme werd in
verschillende studies een groter aantal hospitalisaties gezien omwille van ongewenste effecten van anti-aritmica.
Verlagen van de ventrikelfrequentie is dus de eerste optie bij oudere patiénten met weinig of geen subjectieve
last.

In afwezigheid van hartdecompensatie vermelden richtlijnen als eerstekeus een B-blokker (niet sotalol)’ of
diltiazem/verapamil™. Bij gebrek aan vergelijkend onderzoek is de beste keuze onduidelijk. Men blijft digoxine als
eerstekeus vooropstellen bij patiénten met bestaande hartdecompensatie™’ en soms bij weinig actieve bejaarden.
Ook hierover bestaan geen specifieke studies.

Uit een meta-analyse is gebleken dat herstel van het sinusritme bij patiénten met persisterende VKF die geen
hinder van hun aritmie ondervinden, geen significant voordeel biedt boven verlaging van de ventrikelfrequentie.
De interventies verschillen niet op het vlak van totale mortaliteit en het optreden van CVA's. (gedetailleerde
informatie: zie tabel 3, blz. 20)’". Men vergeleek cardioversie, gevolgd door chronische toediening van anti-
aritmica (uit verschillende klassen), met het toedienen van geneesmiddelen die de ventrikelfrequentie vertragen
(B-blokkers, diltiazem, verapamil, digitalis) plus antistolling. Zowel de mortaliteit als de morbiditeit waren
vergelijkbaar in beide populaties. In de groep die anti-aritmica kreeg, werd in meerdere studies wel een groter
aantal hospitalisaties gezien omwille van ongewenste effecten “**'"*°.

Van de grootste RCT (4.060 patiénten, follow-up 3,5 jaar) die de vergelijking “rate versus rhythm” onderzocht
(de AFFIRM-studie), verscheen een bijkomende analyse waarin specifiek de incidentie van CVA onderzocht
wordt”. De incidentie van CVA verschilt niet tussen de groepen behandeld met “rate control” (7,4%) of
“rhythm control” (8,9%). De incidentie van ischemisch CVA en het optreden van intracerebrale bloedingen zijn
evenmin verschillend tussen beide groepen.

In functie van de individuele risicofactoren, de comorbiditeit en de subjectieve last van de aritmie, kan voor een
van beide oplossingen gekozen worden. Zo blijkt in één RCT bij 144 patiénten met voorkamerfibrillatie en
hartdecompensatie, herstel van het ritme (met amiodaron) een betere overleving te geven dan
frequentiecontrole met digoxine en metoprolol. Na drie jaar bleek de totale mortaliteit lager in de groep die
cardioversie ondergaan had: 15% vs. 43% (p<0.00001). Het aantal embolen (perifeer of centraal) was niet
significant verschillend™.

Twee Cochrane reviews maken een aparte analyse naargelang de “rhythm control” gebeurt op elektrische”, dan
wel op medicamenteuze™ wijze. Er wordt geen verschil gezien tussen “rate control” en “rhythm control” op
harde eindpunten. De meta-analyses laten niet toe een uitspraak te doen over de relatieve waarde van
elektrische versus medicamenteuze cardioversie.

Er is geen eenduidigheid over de te volgen strategie bij jonge patiénten, bij sterk symptomatische VKF of bij een
eerste aanval van VKF’.

Meestal blijft men herstel van het sinusritme aanraden bij™
recent opgetreden en/of symptomatische VKF
chronische VKF wanneer de symptomen blijven bestaan ondanks pogingen tot adequate controle van de
ventrikelfrequentie.
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5. Preventie van trombo-embolische verwikkelingen

Therapeutische opties zoals teruggevonden in de geraadpleegde bronnen

Niet-medicamenteus Medicamenteus
- *  anti-aggregantia: acetylsalicylzuur,
indobufen*

anticoagulantia: nadroparine, vitamine
K-antagonisten, ximelagatran*

* niet in Belgié gecommercialiseerd

Voorkamerfibrillatie verhoogt drie tot vijf maal het risico van cerebrovasculair accident (CVA)*. Ook de mortaliteit
is verhoogd. Patiénten met paroxismale VKF heb- ben een even hoog risico van CVA en mortaliteit als patiénten
met chronische VKF'.

Een eerder doorgemaakt CVA of TIA is de sterkste voorspellende factor voor het optreden van een nieuw CVA’.
Na een eerste CVA varieert de frequentie van recidief van CVA in de verschillende studies van 2 tot 15% in het
jaar volgend op het eerste CVA. Nadien bedraagt het risico 5% per jaar™.

Er wordt algemeen aangenomen dat vitamine K-antagonisten de frequentie en ernst van majeure intra- en
extracraniéle bloedingen verhogen. Uit de resultaten van de primaire preventiestudies bij VKF kan dit echter niet
afgeleid worden™. In al deze studies werden echter patiénten met een verhoogd risico van bloeding uitgesloten.
Bovendien werden de patiénten, met een gemiddelde leeftijd van 69 jaar, zorgvuldig geselecteerd en gevolgd.
Het is bijgevolg onduidelijk of deze geruststellende boodschap in verband met majeure bloedingen in studies,
ook geldt voor patiénten in de courante klinische praktijk. De gemiddelde leeftijd van patiénten met VKF in de
praktijk bedraagt immers 75 jaar en de antistollingsbehandeling wordt vaak minder strikt gevolgd®™. De duur
van de follow-up in deze preventiestudies was gewoonlijk tussen 1 en 2 jaar. Op basis van de beschikbare studies
kan dus geen uitspraak gedaan worden over het effect van de antistollingsbehandelingen op langere termijn®.

In bijna alle studies met vitamine K-antagonisten werd warfarine gebruikt. In Belgié zijn ook nog acenocoumarol
en fenprocoumon beschikbaar. Of alle gegevens omtrent warfarine extrapoleerbaar zijn naar deze producten is
onduidelijk. Er moet ook rekening gehouden worden met de grote verschillen in halfwaardetijd van de
verschillende molecules (acenocoumarine: 8 uur; warfarine: 20 tot 60 uur; fenprocoumon: 140 tot 169 uur).

Alle studies excludeerden patiénten met reumatisch kleplijden. In deze indicatie zijn inderdaad orale
anticoagulantia noodzakelijk. Deze patiéntenpopulatie wordt hier verder niet besproken.

De preventie van trombo-embolische verwikkelingen bij cardioversie werd besproken in 4.1, blz. 6.

5.1. Secundaire preventie

Patiénten met VKF die vroeger reeds een CVA/TIA doormaakten, hebben voordeel bij het gebruik van vitamine K-
antagonisten. Zowel ten opzichte van placebo als ten opzichte van acetylsalicylzuur vermindert warfarine
(huidige consensus: INR 2 tot 3) het risico van CVA met twee derden. Het gebruik van vitamine K-antagonisten
leidt niet tot meer intracraniéle bloedingen, maar is wel geassocieerd met een hogere frequentie van majeure
extracraniéle bloedingen. In deze hoogrisicogroep is het effect van acetylsalicylzuur marginaal; het gebruik van
acetylsalicylzuur gaat evenwel niet gepaard met een hoger bloedingsrisico.

<& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

Vitamine K-antagonisten versus placebo™

Bij patiénten die reeds eerder een CVA/TIA doormaakten verminderen vitamine K-antagonisten het risico van
CVA met ruim 60% ten opzichte van placebo. Er was een halvering van alle cardiovasculaire eindpunten
(vasculaire dood, recurrente ischemische of hemorragische CVA, AMI en systemische embolieén). Het gebruik
van vitamine K-antagonisten leidt in deze studiepopulatie niet tot meer intracraniéle bloedingen, maar is wel
geassocieerd met een hogere frequentie van majeure extracraniéle bloedingen (gedetailleerde informatie: zie
tabel 4.1, blz. 20).
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Acetylsalicylzuur versus placebo™

Het effect van acetylsalicylzuur in de secundaire preventie van embolieén is niet bewezen. Ook op vlak van alle
cardiovasculaire eindpunten samen (vasculaire dood, recurrente ischemische of hemorragische CVA, AMI en
systemische embolieén) is er geen significant effect. Het gebruik van acetylsalicylzuur gaat niet gepaard met een
hoger bloedingsrisico (gedetailleerde informatie: zie tabel 4.2, blz. 20).

Heparines met laag moleculair gewicht”
Heparines met laag moleculair gewicht blijken niet effectief als preventie van recidief van CVA (gedetailleerde
informatie: zie tabel 4.3, blz. 20).

Andere anti-aggregantia
Er werden geen studies gevonden die clopidogrel, ticlopidine of dipyridamol vergelijken met placebo voor
secundaire preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF.

< VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Vitamine K-antagonisten versus acetylsalicylzuur®

Vitamine K-antagonisten zijn werkzamer dan acetylsalicylzuur in de preventie van een recidief van CVA. Er treden
echter meer extracraniéle bloedingen op met vitamine K-antagonisten (gedetailleerde informatie: zie tabel 4.4,
blz. 20).

Volgens een meta-analyse van 10 RCT's biedt de combinatie van warfarine en acetylsalicylzuur (100-300 mg/d)
geen extra bescherming tegen arteriéle trombo-embolie (AMI, instabiele angor die opname vereist, CVA, TIA of
systemisch embool) of totale mortaliteit dan behandeling met warfarine alleen®. Bovendien leidt de combinatie
tot een hoger risico van bloedingen (3,8% vs 2,8%; OR 1,43 (95% BI 1,00 tot 2,02)). De auteurs van de meta-
analyse stellen dat de combinatie enkel voordeel biedt bij mensen met mechanische klepprothesen.

Dalteparine versus acetylsalicylzuur®

Dalteparine, een heparine met laag moleculair gewicht, werd enkel bestudeerd tijdens de acute fase van het
CVA. Dalteparine bleek niet superieur aan acetylsalicylzuur in de preventie van trombo-embolische
verwikkelingen tijdens de acute fase van een CVA (gedetailleerde informatie: zie tabel 4.5, blz. 21).

Warfarine versus indobufen™

Warfarine en indobufen (een inhibitor van het plaatjescyclo-oxygenase; niet beschikbaar in Belgie) zijn even
werkzaam voor de secundaire preventie van CVA. Warfarine leidt echter tot een hoger risico van bloedingen
(gedetailleerde informatie: zie tabel 4.6, blz. 21).

Andere anti-aggregantia
Er werden geen studies gevonden die clopidogrel, ticlopidine en dipyridamol vergelijken met andere producten
voor secundaire preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF.

5.2. Primaire preventie

Bij patiénten met VKF zonder voorgeschiedenis van CVA/TIA gaat behandeling met vitamine K-antagonisten
gepaard met een lager risico van CVA. In de studies wordt geen verhoogd risico van bloedingen vastgesteld.
Vitamine K-antagonisten moeten dusdanig gedoseerd worden dat een INR van 2 tot 3 behaald wordt. Als men
naar de totale groep in primaire preventie kijkt, verlaagt het gebruik van acetylsalicylzuur het risico van CVA niet.
Deze studies includeerden echter heterogene populaties wat extrapolatie naar de dagelijkse praktijk bemoeilijkt.
Daarom wordt in de meeste richtlijnen gepleit om bij sommige patiénten toch acetylsalicylzuur te gebruiken in
plaats van vitamine K-antagonisten, gebaseerd op het risicoprofiel van de patiént (zie blz.14).

Bij de individuele patiént moet het risico van CVA afgewogen worden tegenover het risico van bloeding.
Persoonlijke voorkeur van de patiént, therapietrouw en mogelijkheden tot monitoring van de INR moeten ook in
overweging genomen worden. Hoogrisicopatiénten moeten indien mogelijk vitamine K-antagonisten krijgen; bij
laagrisicopatiénten is het bloedingsrisico waarschijnlijk groter dan de verwachte winst op vlak van CVA.
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5.2.1 Primaire preventie zonder risicostratificatie
<& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

Warfarine versus placebo of controle™

Bij patiénten met VKF zonder voorgeschiedenis van CVA/TIA gaat behandeling met vitamine K-antagonisten
gepaard met een lager risico van CVA zonder toename van het risico van bloedingen (gedetailleerde informatie:
tabel 5.1, blz. 21).

Voor primaire preventie van CVA bij patiénten met VKF met een verwachte prevalentie van CVA van 4% per jaar
zou 1.000 mensen behandelen met vitamine K-antagonisten jaarlijks 25 gevallen van CVA en 12 invaliderende
CVA's voorkomen.

Acetylsalicylzuur versus placebo™

Het effect van acetylsalicylzuur in de primaire preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF is niet
bewezen. Het gebruik van acetylsalicylzuur leidt niet tot meer extracraniéle bloedingen (gedetailleerde
informatie: zie tabel 5.2, blz. 21).

Antitrombotische middelen
Er werden geen studies gevonden die clopidogrel, ticlopidine, dipyridamol, indobufen of LMWH vergelijken met
placebo voor primaire preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF.

<& VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Warfarine versus acetylsalicylzuur®

Volgens een meta-analyse blijkt warfarine doeltreffender dan acetylsalicylzuur in de primaire preventie van CVA
bij patiénten met VKF, maar leidt warfarine ook tot een hoger risico van intracraniéle bloeding(gedetailleerde
informatie: zie tabel 5.3, blz. 21)”.

Warfarine in aangepaste dosis (INR 2,0 tot 3,0) versus vaste, lage dosis warfarine™

Een vaste, lage dosis warfarine (1,25 mg per dag) is onvoldoende als preventie van CVA (gedetailleerde
informatie: zie tabel 5.4, blz. 22).

Of er bij patiénten die behandeld worden met anticoagulantia, een verband is tussen de graad van ontstollling
en de ernst van eventueel toch optredende cerebrovasculaire accidenten, is uit gecontroleerd klinisch onderzoek
niet geweten. Aangezien het niet meer als ethisch aanvaardbaar beschouwd wordt bij patiénten met VKF nog
RCT's uit te voeren waarbij INR's onder de 2,0 worden bestudeerd, geven cohortonderzoeken de beste evidentie
die we hierover kunnen vinden. Uit cohortonderzoek bij 596 patiénten met VKF en ischemisch CVA blijkt dat een
INR tussen 2,0 en 3,0 ook de ernst van het CVA en de kortetermijnmortaliteit gunstig beinvioedt™. Een INR < 2
bij opname, in vergelijking met een INR >= 2, was geassocieerd met een grotere kans van ernstig CVA (OR= 1,9;
95% Bl van 1,1 tot 3,4) en verhoogd risico van overlijden binnen de 30 dagen (hazard ratio 3,4; 95% Bl van 1,1
tot 10,1). Er was geen verschil qua mortaliteit tussen INR 1,5 tot 1,9 en INR < 1,5.

Combinatie van warfarine en actylsalicylzuur versus warfarine alleen

De combinatie van een vaste, lage dosis warfarine 325 mg acetylsalicylzuur is volgens een meta-analyse minder
werkzaam dan enkel warfarine in aangepaste dosis (INR 2,0 tot 4,5) als preventie van CVA™. Er is geen verschil
tussen beide groepen wat betreft majeure bloeding en mortaliteit (gedetailleerde informatie: zie tabel 5.5, blz.
22).

Volgens een retrospectieve cohortstudie bij 10.093 oudere patiénten (gemiddelde leeftijd 51 jaar) bedraagt het
percentage patiénten dat binnen de 3 maanden na starten van de behandeling opgenomen wordt wegens acute
bloeding 1,3% voor warfarine alleen versus 1,9% voor de combinatie warfarine+aspirine (relatief risico RR=
1,45; 95% BI 0,998 tot 2,09). De studie rapporteert geen cardiovasculaire uitkomsten of incidentie van CVA, wat
een interpretatie van het bloedingsrisico in de context van mogelijke cardiovasculaire winst onmogelijk maakt. Er
is nood aan meer studies omtrent gecombineerde behandeling met orale anticoagulantia en aspirine™.
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Ximelagatran versus warfarine (INR 2 tot 3)"

Uit een meta-analyse met 7.329 patiénten met VKF behandeld met warfarine of ximalagatran (een orale
trombine-inhibitor), bleek dat ximalagatran leidde tot een lager bloedingsrisico dan warfarine®. Ximalagatran is
ondertussen omwille van hepatotoxiciteit wereldwijd van de markt teruggetrokken®.

Andere anti-aggregantia
Er werden geen studies gevonden die clopidogrel, ticlopidine of dipyridamol vergelijken met andere producten
voor primaire preventie van trombo-embolie bij patiénten met VKF.

5.2.2. Primaire preventie met risicostratificatie

Ondanks het bewezen effect in klinische studies, staan veel clinici weigerachtig tegenover het systematisch
opstarten van een behandeling met vitamine K-antagonisten bij alle patiénten met chronische VKF. De voordelen
van een antistollingsbehandeling zijn het grootst bij de oudere populatie, omwille van het toegenomen risico van
trombo-embolie. Precies bij deze oudere populatie wordt echter het meest gevreesd voor bloedingen®. Volgens
een pa}ziéntcontrolestudie bij 1.190 patiénten met VKF verdubbelt het risico van intracraniéle bloeding boven de
85 jaar™.

Voor de clinicus blijven dus een aantal vragen bestaan. Welke patiént moet behandeld worden? Vanaf welk
risico van CVA wegen de voordelen van antistolling op tegen de nadelen?

Verschillende schema’s om het risico van CVA bij patiénten met VKF te stratificeren zijn voorgesteld”. Deze
schema’s zijn gebaseerd op patiéntengegevens uit klinische studies omtrent antistollingstherapie. Ondanks grote
overeenkomsten leggen de verschillende indelingen een aantal andere klemtonen (zie tabel 5.6, blz. 22). Naast
de klinische risicostratificatie, zouden ook echocardiografische criteria een rol kunnen spelen bij het bepalen van
het globale tromboserisico.

Vanaf welk basisrisico van CVA het toedienen van anticoagulantia gewettigd is, is controversieel. Toch komen de

verschillende richtlijnen tot volgende besluiten.

= Bij patiénten met hoog risico van CVA (onbehandeld: >6% per jaar) worden vitamine K-antagonisten
aanbevolen, gezien bij deze populatie de voordelen meestal de nadelen overtreffen. Bij patiénten ouder dan
75 jaar zijn dus vitamine K-antagonisten te verkiezen, zeker indien ook hypertensie, coronair lijden,
hartdecompensatie of diabetes aanwezig zijn””.
In een open-label RCT bij 6.706 patiénten met VKF en een hoog risico van CVA bleek behandeling met orale
anticoagulantia (INR 2-3) werkzamer dan de combinatie van clopidogrel (75 mg/d) plus aspirine (75-100
mg/d) voor de preventie van vasculaire incidenten (oa. CVA). De mediane studieduur bedroeg 1,3 jaar. De
primaire uitkomst was een samengesteld eindpunt van CVA, niet-cerebraal embool, myocardinfarct en
vasculair overlijden. In de groep behandeld met orale anticoagulantia bedroeg het jaarlijks risico van het
primair eindpunt 3,93% versus 5,60% in de groep behandeld met anti-aggregantia. Wat betreft majeure
bloedingen was er geen verschil tussen beide groepen; mineure bloedingen traden vaker op in de groep
behandeld met anti-aggregantia” Patiénten jonger dan 65 jaar zonder bijkomende risicofactoren hebben
een laag risico van CVA (onbehandeld: 1 tot 2% per jaar). Het bloedingsrisico onder vitamine K-
antagonisten is hier groter dan de verwachte winst. Bij deze groep patiénten raden de meeste richtlijnen het
gebruik van acetylsalicylzuur aan’®, ook al is in de studies het effect niet bewezen®.
Bij patiénten met een matig risico van CVA (onbehandeld: 3 tot 5% per jaar) is preventie aangewezen, maar
de keuze tussen vitamine K-antagonisten en acetylsalicylzuur is vaak niet vanzelfsprekend. De uiteindelijk
beslissing is gebaseerd op de verhouding van kosten en baten én de persoonlijke voorkeur van de patiént””.

5.2.3. Primaire preventie bij hoogbejaarde patiénten

Uit een gerandomiseerde studie (gemiddelde duur 2,7 jaar) blijkt dat ook bij hoogbejaarde patiénten met
voorkamerfibrillatie in de ambulante setting, warfarine werkzamer is dan acetylsalicylzuur in de preventie van
CVA en perifeer arterieel embool. De studiepopulatie (973 patiénten, gemiddelde leeftijd 81,5 jaar) bestond uit
patiénten waarvan de arts oordeelde dat ze zowel met warfarine als met aspirine konden behandeld worden.
Het betreft hier dus een patiéntengroep met een eerder laag risico van CVA. Slechts 12% van de populatie had
een TIA/CVA in de voorgeschiedenis®.

Warfarine met een INR 2-3 werd vergeleken met acetylsalicylzuur 75 mg/d. Het primaire eindpunt bestond uit
fataal of invaliderend CVA (ischemisch of hemorragisch), intracraniéle bloeding of klinisch belangrijk perifeer
arterieel embool. Secundaire eindpunten waren o.a. totale mortaliteit en majeure extracraniéle bloedingen. Het
jaarlijkse risico van optreden van het primaire eindpunt bedroeg 1,8% bij de patiénten onder warfarine,
vergeleken met 3,8% van de patiénten onder aspirine (ARR/jaar 2% (95% BI 0,7 tot 3,2); RRR 0,48 (95% BI 0,28
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tot 0,80)). De totale mortaliteit was niet significant verschillend tussen beide groepen. Evenmin was er een
significant verschil in het aantal majeure extracraniéle bloedingen.

De incidentie van bloeding was in deze studie heel laag. Dit kan deels verklaard worden door het feit dat 40%
van de patiénten reeds véér de randomisatie werden behandeld met warfarine. Als bloeding optreedt, gebeurt
dit meestal in het begin van de behandeling®.

Het blijft belangrijk bij hoogbejaarden voor- en nadelen van een behandeling met orale anticoagulantia
zorgvuldig af te wegen. Uit een cohortstudie blijkt dat het bloedingsrisico bij hoogbejaarden wel eens veel hoger
zou kunnen liggen dan tot nog toe werd aangenomen®.
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6. Ongewenste effecten, contra-indicaties en interacties

(voor details: zie het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium www.bcfi.be en de wetenschappelijke
bijsluiters)

Aangezien geen specifieke geneesmiddelen bestaan voor de aanpak van VKF en heel wat verschillende middelen
kunnen worden gebruikt, beperken we ons hier tot de volgende items.
= De belangrijkste ongewenste effecten, vooral de cardiale, van geneesmiddelen die bij VKF voorgeschreven
worden.
Bijzondere voorzorgen, rekening houdende met het doelpubliek bij behandeling van VKF, nl. vooral
bejaarden met onderliggend hartlijden en multipele pathologieén.
Klinisch relevante interacties ten gevolge van het feit dat bij de aanpak van VKF dikwijls meerdere
geneesmiddelen nodig zijn.

Anti-aritmica IA, IC en sotalol

Ongewenste effecten

Het grootste probleem is het aritmogeen effect (0.a. “torsades de pointes”): dit is één van de redenen van meer
hospitalisaties en oversterfte in meerdere studies. De verschillende groepen hebben daarnaast ook frequente
specifieke ongewenste effecten.

Bijzondere voorzorgen

= Al deze producten hebben een smalle toxisch-therapeutische marge en men moet extra voorzichtig zijn bij
bejaarden aangezien deze frequent nier- en leverinsufficiéntie hebben.
Hartdecompensatie en geleidingsstoornissen kunnen verergeren door toediening van de meeste anti-
aritmica. Aangezien veel patiénten met VKF ook andere hartpathologie hebben, is extra voorzichtigheid
geboden.

Relevante interacties
Associatie van verschillende anti-aritmica onderling of met B-blokkers of amiodaron: meer kans op aritmieén
en hartfalen.
Associatie met andere farmaca die QT-verlenging en eventueel “torsades de pointes” geven (amiodaron,
sommige H'-antihistaminica en sommige neuroleptica) is af te raden.

Amiodaron

Ongewenste effecten
= Er zijn minder cardiale ongewenste effecten dan met de andere anti-aritmica, tenzij dosisgebonden
bradycardie. Verlenging van het QT-interval is zeldzaam.
Frequente maar meestal reversibele ongewenste effecten:
- huid: fotosensibilisatie en leikleurige pigmentatie
- schildklierfunctiestoornissen: hyper-en hypothyreose
- corneaneerslag
- interstitiéle longafwijkingen
- neurologisch: perifere neuropathie, extrapiramidale tremor, ataxie
- levertoxiciteit

Bijzondere voorzorgen
Voorzichtigheid bij bestaande ritme- en geleidingsstoornissen, bij schildklierproblemen.

Relevante interacties

*  Amiodaron verhoogt de plasmaconcentraties van digoxine, flecainide, kinidine.
Amiodaron versterkt het effect van orale anticoagulantia.
Amiodaron versterkt het bradycardiserend effect van B-blokkers, calciumantagonisten en andere anti-
arimica.
Associatie van amiodaron met farmaca die QT-verlenging geven (andere anti-aritmica, sommige H'-
antihistaminica en sommige neuroleptica) is af te raden.
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Digoxine

Ongewenste effecten
De meest gevreesde problemen met digoxine hangen samen met hypokaliémie (meer ritmestoornissen) en
nierinsufficiéntie (bejaarden).

Bijzondere voorzorg
Indien mogelijk, digoxine best stoppen enkele dagen véor cardioversie.

Relevante interacties
Verhoogde plasmaconcentraties van digoxine door kinidine, verapamil, amiodaron.

B-blokkers

Ongewenste effecten
Hartdecompensatie, bradycardie, geleidingsstoornissen (o0.a. AV-blok), orthostatische hypotensie.

Contra-indicaties

*  AV-blok graad 2 en 3, sinusale bradycardie, sick-sinussyndroom
Hypotensie
Niet adequaat behandeld hartfalen

Relevante interacties
Associatie van B-blokkers met anti-aritmica of verapamil, in mindere mate diltiazem: bradycardie en AV-blok.
Toename van de bradycardie bij associatie met digoxine.

Verapamil en diltiazem

Ongewenste effecten
Hartdecompensatie, vermindering van contractiliteit en frequentie van het hart (meest uitgesproken voor
verapamil), bradycardie, zelden AV-block, frequent hypotensie.

Contra-indicaties
Hartdecompensatie
AV-block graad 2 en 3, sick-sinus syndroom zonder pacemaker, WPW-syndroom
Ernstige bradycardie
Hypotensie

Bijzondere voorzorgen
Voorzichtig bij bradycardie of lagere graden van AV-blok.
Bij ouderen en bij nier- of leverinsufficiéntie: beginnen met een lage dosis.

Relevante interacties

*  Hypotensie of hartdecompensatie bij associatie met B-blokkers.
Verhoging van het effect op de sinusknoop en de AV-geleiding bij associatie met B-blokkers, digoxine, anti-
aritmica (ook amiodaron).
Verapamil verhoogt de plasmaconcentraties van digoxine.

Vitamine K-antagonisten

Contra-indicaties
= Ernstige hypertensie (>110 mmg Hg diastolisch).
Bloedende laesie tractus digestivus, recente ernstige bloeding, recent hemorragisch CVA, hemorragische
diathese.
Ernstige lever- of nierinsufficiéntie.
Diabetische en hypertensieve retinopathie met fundusbloeding.
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Bijzondere voorzorg

Voorzichtig bij ouderen en polyfarmacie.

Relevante interacties

Het effect van vitamine K-antagonisten wordt versterkt door acetylsalicylzuur, amiodaron, propafenon, mogelijks
ook door disopyramide en kinidine.

7. Prijsvergelijking

Aangezien voor de aanpak van VKF geen specifieke geneesmiddelen bestaan, is in deze Transparantiefiche geen
prijsvergelijkingstabel opgenomen.

8. Tabellen met details van de studieresultaten

SS= statistisch significant; NS= niet statistisch significant

1. Herstel van het sinusritme

Tabel 1.1. Medicamenteuze cardioversie versus placebo of controle™

Product* Aantal studies n OR voor conversie p-waarde
versus controle (95% BI)
ibutilide 4 552 30,7 (10,9 tot 86) < 0,01
flecainide 5 128 13,2 (6,4 tot 27,4) < 0,01
dofetilide 6 716 6,7 (4,5 tot 10) < 0,01
propafenon 14 680 3,9 (2,3 tot 6,8) < 0,01
amiodaron 15 484 3,2 (2,5 tot 5,1) < 0,01
kinidine 3 99 2,9 (1,2 tot 6,9) 0,02
disopyramide 1 13 NS 0,10
sotalol 3 115 NS >0,2

* |In de controlegroepen includeren de auteurs van deze meta-analyse ook digoxine, B-blokkers en calciumantagonisten, aangezien deze in
andere studies niet superieur bleken te zijn aan placebo.

Tabel 1.2. Medicamenteuze cardioversie: vergelijking anti-aritmica onderling"

Vergelijking OR (95% BI) p-waarde
flecainide versus propafenon 3,5 (1,6 tot 6,8) < 0,01
flecainide versus sotalol 3,5(1,4 tot 9,1) 0,002
flecainide versus procainamide 7.4 (1,7 tot 42,9) < 0,01
ibutilide versus sotalol 13,7 (5,8 tot 35,4) < 0,01
ibutilide versus procainamide 6,2 (2,5 tot 15,8) < 0,01
propafenon versus amiodaron 13,1 (2,1 tot 79,6) < 0,001
amiodaron versus kinidine 4,5(1,2 tot 17,4) < 0,02
kinidine versus sotalol 5.8 (2,4 tot 14,2) < 0,01

Transparantiefiche - Aanpak van voorkamerfibrillatie - Juni 2008




Tabel 1.3. Behoud sinusritme na cardioversie: anti-aritmica versus placebo"

Product* Aantal studies n OR voor conversie p-waarde
versus controle (95% BI)

amiodaron 2 173 6,8 (4,0 tot 11,1) < 0,01
propafenon 4 228 3,0 (2,0 tot 4,7) < 0,01
disopyramide 2 62 2,9(1,4 tot 6,1) < 0,01
sotalol 4 363 2,5(1,7 tot 3,7) < 0,01
flecainide 3 102 4,3 (1,3 tot 14,1) 0,01
kinidine 4 218 2,7 (1,1 tot 6,8) 0,02
azimilide 1 291 1,6 (1,2 tot 2,2) 0,01

Tabel 1.4. Behoud sinusritme na cardioversie: vergelijking anti-aritmica onderling

15 studies”; kleine aantallen patiénten; variabele duur VKF; opvolging 1 tot 22 maanden

CVA's (p< 0,001)

(p<0,001)

Resultaten: 12 studies geven geen significante verschillen; 3 studies geven wel verschillen, nl:
= Amiodaron versus sotalol: minder recidief VKF met amiodaron na 16 maanden (35% versus 63%); minder

= Propafenon versus kinidine: minder recidief VKF met propafenon

= Amiodaron versus propafenon: minder recidief VKF met amiodaron na 22 maanden (48% versus 77 %)

2. Verlagen van de ventrikelfrequentie

Tabel 2.1. Calciumantagonisten versus placebo

8 studies'”

Resultaten

= Inrust en bij inspanning: diltiazem of verapamil effectiever dan placebo (p < 0,05)
= Inspanningstolerantie: diltiazem of verapamil equivalent of beter dan placebo (6 vergelijkingen)

Tabel 2.2. B-blokkers versus placebo

14 studies'”; 8 verschillende B-blokkers

Resultaten
= Inrust

= Bijinspanning
Superioriteit van alle B-blokkers

= Inspanningstolerantie
Tegenstrijdige resultaten

- Bewezen werkzaamheid: atenolol, metoprolol, timolol, pindolol en nadolol
- Tegenstrijdige resultaten: xamoterol
- Geen bewezen werkzaamheid: celiprolol en labetalol

Tabel 2.3. Digoxine versus placebo

7 studies”; toedieningswijze en doseringen verschillen sterk

Resultaten

De resultaten zijn tegenstrijdig, vooral wat betreft onderzoek bij inspanning
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3. Herstel sinusritme versus verlagen van de ventrikelfrequentie

Tabel 3. Herstel sinusritme versus verlagen ventrikelfrequentie

1 meta-analyse’', 5.239 patiénten met chronische VKF die geen hinder ondervinden van hun aritmie
Resultaten

= Totale mortaliteit: 13,0% versus 14,6%; OR=0,97 (95% BI 0,74 tot 1,02); p=0,09

= CVA:3,5% vs 3,9%; OR=0,50 (95% BI 0,14 tot 1,83); p=0,16

4. Secundaire preventie

Tabel 4.1. Vitamine K-antagonisten versus placebo

1 meta-analyse van 2 RCT's”™; 485 patiénten met voorgeschiedenis van TIA of beperkt CVA; INR: 2,5 tot 4; 2,3

jaar opvolging

Resultaten

*  Recidief CVA: OR=0,36; 95% Bl van 0,22 tot 0,58

= Alle cardiovasculaire eindpunten: OR= 0,55; 95% BI van 0,37 tot 0,82

= Geen intracranié le bloedingen

= Verhoogde frequentie van majeure extracranié le bloedingen met vitamine K-antagonisten in 1 RCT:
OR=4,1; 95% Bl van 1,2 tot 14, p=0,029

Tabel 4.2. Acetylsalicylzuur versus placebo

1 RCT™; 782 patiénten met recent TIA of beperkt CVA; gemiddeld 2,3 jaar opvolging

Resultaten

= Risico van CVA: 10% (acetylsalicylzuur 300 mg per dag) versus 12% (placebo): OR= 0,89; 95% BI van
0,64 tot 1,24 (NS)

= Alle cardiovasculaire eindpunten: OR= 0.84; 95% Bl van 0,63 tot 1,14 (NS)

= Intracraniéle of majeure extracraniéle bloedingen: geen verschil

Tabel 4.3. Heparines met laag moleculair gewicht

1 RCT"; 75 patiénten; nadroparine versus placebo; 6 maanden

Resultaten
= Risico van recidief CVA: geen verschil
= Majeure bloedingen: geen in beide groepen

Tabel 4.4. Vitamine K-antagonisten versus acetylsalicylzuur

1 RCT*; 455 patiénten; gemiddeld 2,3 jaar opvolging; vitamine K-antagonisten (INR 2,5 tot 4) versus
acetylsalicylzuur (300 mg per dag)

Resultaten

= Recidief CVA: OR=0,36; 95% Bl van 0,22 tot 0,59, het absolute risico van recidief daalt van 10% per jaar
(acetylsalicylzuur) naar 4% per jaar (vitamine K-antagonisten); NNT=16 (behandeling van 16 patié nten
gedurende 1 jaar met vitamine K-antagonisten voorkomt 1 CVA)

= Alle cardiovasculaire eindpunten: OR= 0,55; 95% Bl van 0,36 tot 0,83

= Majeure bloedingscomplicaties: treden vaker op in de groep behandeld met vitamine K-antagonisten:
OR=4,65; 95% Bl van 1,66 tot 12.99; NNH=50; absolute verschil= 2,8% (vitamine K-antagonisten) versus
0,9% (acetylsalicylzuur) per jaar

= Intracerebrale bloedingen: geen in beide groepen
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Tabel 4.5. Dalteparine versus acetylsalicylzuur

1 RCT"; 449 patiénten met VKF; binnen de 30 uur na CVA starten van dalteparine of acetylsalicylzuur 160 mg
per dag

Resultaten
Optreden nieuw CVA, mortaliteit, functionele uitkomsten (binnen de 14 dagen): geen verschil tussen
dalteparine en acetylsalicylzuur

Tabel 4.6. Warfarine versus indobufen

1 RCT"™; 916 patiénten met recent CVA/TIA; warfarine versus indobufen gedurende 12 maanden

Resultaten
= Recidief CVA: 4% (warfarine) versus 5% (indobufen)
= Bloedingsrisico: hoger met warfarine (p< 0,01)

5. Primaire preventie

Tabel 5.1. Warfarine versus placebo of controle

1 meta-analyse van 5 RCT's™; 2.313 patiénten gevolgd gedurende gemiddeld 1,5 jaar; INR 2 tot 3

’

Resultaten

= Ischemisch CVA: OR=0,34; 95% Bl van 0,23 tot 0,52

= Alle CVA's: OR=0,39; 95% Bl van 0,26 tot 0,59

= Invaliderende/fatale CVA's: OR=0,47; 95% Bl van 0,28 tot 0,80

= Samengesteld eindpunt van alle CVA’s, AMI en vasculaire dood: OR= 0,56; 95% Bl van 0,42 tot 0,76
= Majeure extracraniéle bloedingen: geen hogere incidentie (OR= 1,07; 95% Bl van 0,53 tot 2,12) (NS)

Tabel 5.2. Acetylsalicylzuur versus placebo

1 meta-analyse van 2 RCT's”; 1.680 patié nten; opvolging gedurende 1,3 jaar; dosis acetylsalicylzuur: 75 tot
325 mg per dag

Resultaten

= Ischemisch CVA: niet-significant lagere risico’s: OR=0,71; 95% Bl van 0,46 tot 1,10 (NS)

= Alle CVA's: OR=0,70; 95% Bl van 0,45 tot 1,08 (NS)

= Invaliderende/fatale CVA's: OR= 0,88; 95% Bl van 0,48 tot 1,58 (NS)

= Samengesteld eindpunt van alle CVA's, AMI en vasculaire dood: OR= 0,76; 95% Bl van 0.54 tot 1,05 (NS)
= Majeure extracranié le bloedingen: OR= 1,14; 95% Bl van 0,44 tot 2,98 (NS)

Tabel 5.3. Warfarine versus acetylsalicylzuur

1 meta-analyse” van 8 RCT's, 9.598 patiénten zonder voorgeschiedenis van CVA/TIA. Warfarine (INR 1.6-4.2),
gemiddelde studieduur 1,9 jaar

Resultaten

= CVA: OR0,68; 95% BI 0,54-0,85

= Ischemisch CVA: OR 0,53; 95% Bl 0,41-0,68

= Systeemembolen: OR 0,48; 95% BI 0,25-0,90

= Vasculaire en totale mortaliteit, invaliderend of fataal CVA, myocardinfarct: NS
= Intracraniéle bloedingen: OR 1,98; 95% BI 1,20-3,28
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Tabel 5.4. Warfarine in aangepaste dosis (INR 2,0 tot 3,0) versus vaste, lage dosis warfarine

1 RCT*; 303 patiénten > 60 jaar; 14,5 maanden opvolging

Resultaten

= Ischemische CVA's: lagere incidentie bij aangepaste dosis (OR=0,13; 95% Bl van 0,02 tot 0,75) (p= 0,025)
= Majeure bloedingen: OR= 3,80; 95% Bl van 0,76 tot 19,10; p= 0,19 (NS)

Tabel 5.5. Warfarine in aangepaste dosis (INR 2,0 tot 3,0) versus vaste, lage dosis warfarine + acetylsalicylzuur

1 meta-analyse van 2 RCT's™; 1.385 patiénten

Resultaten

aangepaste dosis

CVA: OR= 0,35 (95% BI van 0,21 tot 0,59); NNT= 17 (95% BI van 12 tot 29) in het voordeel van de

Tabel 5.6. Risicostratificatieschema’s voor primaire* preventie van trombo-embolie bij patiénten met niet-

valvulaire VKF”'

Bron Hoog risico | Intermediair risico Laag risico
Atrial Fibrillation leeftijd > 65 jaar leeftijd < 65 jaar
Investigators (1994) voorgeschiedenis van hypertensie geen

coronair lijden
diabetes

hoogrisicokenmerken

American College of Chest
Physicians Consensus
(1998)

leeftijd > 75 jaar
voorgeschiedenis van
hypertensie
linkerventrikeldysfunctie®
meer dan 1 intermediaire
risicofactor

leeftijd: 65-75 jaar
diabetes

coronair lijden
thyrotoxicosis

leeftijd < 65 jaar
geen risicofactoren

Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation (2000)

vrouwen ouder dan 75 jaar
systolische bloeddruk > 160
mm Hg
linkerventrikeldysfunctie®®

voorgeschiedenis van
hypertensie
geen hoogrisico kenmerken

geen
hoogrisicokenmerken
geen voorgeschiedenis
van hypertensie

Lip (1999)

patiénten > 75 jaar en met
diabetes of hypertensie
patiénten met klinisch bewijs
van hartfalen, schildklierlijden
en verminderde
linkerventrikelfunctie op
echocardiografie

patiénten < 65 jaar met
klinische risicofactoren:
diabetes, hypertensie, perifeer
arterieel  lijden, ischemisch
hartlijden.

patiénten > 65 jaar niet in de
hoogrisicogroep

patiénten < 65 jaar
zonder risicofactoren

*  Patiénten met VKF en vroegere trombo-embolie vertonen een verhoogd risico van CVA en antistolling is in die gevallen
aangewezen voor secundaire preventie

Matige tot ernstige linkerventrikeldysfunctie op echocardiografie

°° Recent congestieve hartdecompensatie of fractionele verkorting < 25% op M-mode echocardiografie
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