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U heeft maar beschikking over 1 voorschrift
antistolling.

Wie krijgt deze?

De hartfalen patiént...

met een LVEF<30% in sinusritme

met atrial high rate episodes

] 6.06%

met HFpEF en atriumfibrilleren

g



HF & AF
Bad news
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HF & AF: ANTISTOIING it ansomn e
Risicostratificatie

SPAF Investig., 1992% 568
Laupacis A, 1994* (AF Investigators 1,503
1994

Ezekowitz M, 1998% (using clinical 1,066

factors alone)

Ezekowitz M, 19982¢ (AF Investig. 1998) 1,010
(using clinical and echocardiographic

features)

SPAF Ill, 19987 892

Van Staa TP, 2011% 79,844
SPAF Investig., 1992% 568
SPAF Study, 1995% 854
AF| Echo, 1998* (AF Investig. 1998) 1,010
(Using clinical and echocardiographic

features)

Aronow WS, 1998% 312
Stollberger CM, 1998% 409
Stollberger CM, 2004 409
Stollberger CM, 1998% 409
Stollberger CM, 2004* 409
Hart RG, 19992 2012
Lip GYH, 2010% 1,577

CHF
CHF

CHF

CHF

CHF

AF patiénten m

CHF
LV dysfunction
LV dysfunction

NA
NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA

LV dysfunction (moder- NA
ate to severe vs. none

to mild)

LV ejection fraction NA
LV dysfunction NA
LV dysfunction NA
NYHA =l NA
NYHA Il {vs. no heart NA
failure)

LV dysfunction NA
LV ejection fraction 0.8%
<40%

Pisters et al. CircJ 2012;76:2289-2304

NA
NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA
NA
NA

NA

2.1%

AR 2.0 (0.8-4.7)
RR 1.4

RR 1.7 (1.1-2.7)

RR 1.4 (0.8-2.3)

NA

(1.289-1.999)
RR 1.26 (1.11-1.42)
RR 2.0 (1.0-4.0)
1.8 (1.2-3.0)

RR 2.5 (1.5-4.4)

RR 1.795
(1.214-2.653)

NA
NA
NA
NA

NA
0.34 (0.04-2.73)

CHA;DS,-YASc score

CHA;DS;-VASc risk factor

Congestive heart failure
NS Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
NS reduced left-ventricular ejection fraction

003 Hypertension— |

0.16 Resting blood pressure >140/90 mmHg on at least two
occasions or current antihypertensive treatment
NS Age 75 years or older +2

et HFrEF en HFpEF

<0.05 Previous stroke, transient ischaemic attack, or +2
g-g: thromboembolism
<0.001 Vascular disease *
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,
0.003 or aortic plaque
NS Age 65-74 years #|
NS
NS Sex category (female) +|
NS
NS CHA,D5;-VASc = Congestive Heart failure, hypertension, Age =75 (doubled),
NS Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65-74, and Sex (female).

Kirchhof et al. EHJ 2016. ESC guidelines on AF



HF & AF: Antistolling
Indicatie antistolling

Oral anticoagulation therapy to prevent thromboembolism is recommended for all male AF patients with a CHA2DS,-VASc
score of 2 or more.

Oral anticoagulation therapy to prevent thromboembolism is recommended in all female AF patients with a CHA;DS,-VASc
score of 3 or more.

When oral anticoagulation is initiated in a patient with AF who is eligible for a NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or
rivaroxaban), a NOAC is recommended in preference to a Vitamin K antagonist.

Kirchhof et al. EHJ 2016. ESC guidelines on AF



HF & AF: Antistolling
Contra-indicatie NOAC

De heer A. heeft zelf een voorkeur voor een NOAC omdat hij gehoord
heeft dat hem dit een hele hoop gedoe met bloedafname e.d. bespaart

Wanneer gaat u niet mee met deze voorkeur?

Als er sprake is van een matige aortaklepstenose

Als er sprake is van een geringe mitralisklepinsufficiéntie
] 2.27%

Als hij een mechanische kunstklep heeft

Als er sprake is van een matig-ernstige mitralisklepstenose



HF & AF: Antistolling
Contra-indicatie NOAC

De heer A. heeft zelf een voorkeur voor een NOAC omdat hij gehoord
heeft dat hem dit een hele hoop gedoe met bloedafname e.d. bespaart

Wanneer gaat u niet mee met deze voorkeur?

c) Als hij een mechanische kunstklep heeft

d) Als er sprake is van een matig-ernstige mitralisklepstenose



Wat bepaalt uw keuze voor een specifieke NOAC?
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HF & AF: Antistolling
NOAC kiezen eGFR<30 ml/min

antidotum
lactose intolerantie 1 vs. 2 dd

Apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban

G.l. bloeding

medicatierol (voedsel)interactie

dyspepsie

Heidbuchel H et al. EP 2015;17(8):1317-8.



NOACs
Doseren

De 67 jarige heer A., bekend met ischemisch hartfalen en hypertensie,
heeft een eGFR van >60 ml/min, weegt 83 kg en gebruikt ascal, perindopril,
metoprolol, atorvastatine en nitro SL. In het verleden heeft hij een
gastro-intestinale bloeding doorgemaakt.

l.v.m. zijn de novo AF stoppen we de ascal en starten met apixaban.
Is een dosis van 2dd 5 mg juist in dit geval?

Ja

Nee



NOACs
Doseren

De 67 jarige heer A., bekend met ischemisch hartfalen en hypertensie,
heeft een eGFR van >60 ml/min, weegt 83 kg en gebruikt ascal, perindopril,
metoprolol, atorvastatine en nitro SL. In het verleden heeft hij een
gastro-intestinale bloeding doorgemaakt.

l.v.m. zijn de novo AF stoppen we de ascal en starten met apixaban.
Is een dosis van 2dd 5 mg juist in dit geval?

1) Ja



NOACSs: doseren

Label

apixaban 2/3:
2dd 2.5 mg

rivaroxaban

1dd 15 mg

edoxaban

1dd 30 mg

dabigatran

2dd 110 mg

gewicht <61 kg
kreatinine >133 umol/l

leeftijd >79 jaar
eGFR 15-50 ml/min

gewicht <61 kg a body weight of 60 kg or less, or the con-

comitant use of verapamil or quinidine (potent

eGFR 15-50 ml/min B s Sk
Sterke PgP-remmer (geen verapamil)

verapamil gebruik
leeftijd >79 jaar

75-80 jaar; gastritis; oesofagitis, GERD

Bron: SmPc



NOACSs:

Praktijk

Dosisreductie (%)

doseren

lll registratie trial

21.5
18.1

B Rivaroxaban B Dabigatran ] Apixaban

(n=16175) (n=14307) (N=7695)

JAHA;. 2016;6(5)



NOACSs: doseren
Praktijk-RCT

ICH 0.39 0.26 0.5 0.3
Ischemic 1.25 1.77 0.9 1.9
stroke

—start-low,-go-slow?2—



Wat bespreekt u bij de start van orale antistolling?
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(N)OAC: opvolgen

Wat weet de patién

Table 2 Patients’ safety-relevant knowledge of OAT: Proportion of patients giving correct answers (at a single-item level)®

t (niet)?

ltern  ltem ntervention group Control group

na- Haseline  After 12mo.  After 24 mo. Baseline  After 12 mo.  After 24 mo.
1 Indication for oral anticoagulation 60.0% 61.3% 60.8% 60.9% 573% 55.7%

2 Awareness of risk treated with OAT 67.7% 67.9% 65.4% f0.6% 67.4% £4.5%

3 Dwuration af treatrment knowr 70.7% 74.9% 76.8% B8.7% 69.1% 68.6%

4 Checking frequencies known 378% 46.5% 44.0% 36.7% 42.4% 41.2%

5 Target INR range known 378% 56.5% 56.9% 36.1% 45.5% 43.7%

& Foods which contain a large amaount of vitamin K 29.0% 34.1% 31.6% 30.2% 29.2% 253%

7 Diet-related recommendations J0.7% £8.2% 69.3% 655% 67.4% 66.8%

8 Safest analgesic that is available without a prescription 11.0% 25.1% 26.8% 12.7% 15.4% 138%

ALARMS

r

YMPTOMEN

Recognition of emergencies (doctor’s visit necessary)

6.3%

22.5%

16.3%

6.7%

5.9%

A

"Analyses ang based on 36 patients at baseline, 702 after 12 months and 657 patients after 24 months, 12 and 24-month follow-up data for the secondary end-
point patient knowledge were available for all patients who did not drop out. After 24 months, 79 patients (10.7%) dropped out because of death or the patient's

decision to no longer participate



NOAC: opvolgen
Tidelijke discontinuatie

Table 2 Last intake of drug before elective surgical intervention

Dabigatran Apixaban-Edoxaban-Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible: perform at
trough level (i.e. =12 or 24 h after last intake)

Low risk High risk Low risk High risk
CrCl =80 mL/min =24 h =48 h =24h =48 h
CrCl 50-80 mL/min >36h =71h =24h =48 h
CrCl 30-50 mL/min® =48 h =% h =24h =48 h
CrCl 15-30 mL/min® Mot indicated Mot indicated >36h >48 h

CrCl <15 mbU/min No official indication for use
‘ There is no need for pre-operative bridging with LMWH/UFH

Bold values deviate from the common stopping rule of =24 h low risk, =48 h high risk.
Low risk: with a low frequency of bleeding and/or minor impact of a bleeding; high risk with a high frequency of bleeding and/or important clinical impact.
CrCl, creatinine clearance.

“*Many of these patients may be on the lower dose of dabigatran (i.e. 110 mg BID) or apixaban (i.e. 2.5 mg BID), or have to be on the lower dose of rivaroxaban (i.e. 15 mg OD) or
edoxaban (i.e. 30 mg OD).

Heidbuchel H et al. EP 2015;17(8):1317-8.



NOAC: opvolgen
Discontinuatie

“Increasing the effectiveness of
adherence may have a far greater
Impact on the health of the population
than any improvement in specific
medical treatments”

tment of Health Research Methods, Evidence, and Impact, McMaster University; Hamilton, CA



NOACSs: discontinuatie
Praktijk: VKA beter t.0.v. NOAC?

lllllllll

18808 886K.

B Permanent gestopt ¢ Eigen initiatief (geen AE)

B Rivaroxaban [ Dabigatran 0 Apixaban VKA
(n=107) (n=197) (n=102) (n 200)

31(6):339-44.




NOACSs: discontinuatie

Praktijk: team

100

90 Apixaban

80 Rivaroxaban

70
Dabigatran

Proportion on NOAC
8
L

10

0 T T T T T T T T 1

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18

Months since start of NOAC
No. at risk

Dabigatran 233 121 197 175 162 142 119 82 60 42
Rivaroxaban 282 247 240 229 213 199 164 142 113 68

Apixaban 251 240 229 219 204 165 111 53 6 1

Figure 2. Kaplan-Meier curve for discontinuation events stratified for dabigatran,

rivaroxaban and apixaban.

=

Table 4. Reasons for discontinuation of NOACs.

Variable Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
N (%) N=233 N=282 N =251
Discontinued patients 70 (30) 71 (25) 26 (10)
Reasons for discontinuation, n (% of discontinued)
Side effects 44 (63) 33 (47) 12 (46)
Bleeding event 12 (17) 27 (38) 6 (23)
Patient decision 3 (4) 5(7) 1(4)
Outcomes of NOAC discontinuation, n (% of discontinued)
Change to warfarin 18 (26) 19 (27) 8 (31)
Change to another NOAC 47 (67) 41 (58) 9 (34.5)
Withdrawal of anticoagulation therapy 5(7) 10 (14) 9 (34.5)

*Various medical conditions, which warrant to discontinuation of anticoagula-
tion therapy as determined by the patient’s physician, like risk for interaction
with concomitant medication, cardiac intervention, cancer, new onset of cardiac
ischemia, cerebral ischemic stroke, and worsened renal function.

Al-KhaliligF@tzI.ELMROR016.thttp://dx.doi.org/10.1185/03007995.2016.1142432




HF & AF: Antistolling
Conclusies

Meestal indicatie voor orale antistolling, bij voorkeur NOAC
Nierfunctie, leeftijd en gewicht zijn belangrijk bij doseren

Opvolging van NOAC gebruik is een (nieuwe) teamprestatie



