Nieuwe antitrombotica bij atriumfibrilleren
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« Het herseninfarct is de ernstigste complicatie van atriumfibrilleren. Antitrombotische profylaxe door coumarine-
derivaten (vitamine K-antagonisten) gaat systemische trombo-embolie tegen en reduceert het risico op beroerte
met 60%, maar heeft een risico van ernstige bloedingen.

- Bloedplaatjesaggregatieremmers noch subcutane laagmoleculaire heparine zijn vooralsnog een onvoldoende
werkzaam alternatief en hebben een vergelijkbaar bloedingsrisico als vitamine K-antagonisten.

- Vitamine K-antagonisten behoeven intensieve INR-controle om effectiviteit en veiligheid te bewaken.

« In het afgelopen decennium zijn orale directe inhibitoren van trombine (factor Ila) en van geactiveerde factor X
(Xa), de eerste component in de laatste gemeenschappelijke route (‘final common pathway’) van de stollingscas-
cade ontwikkeld, die geen INR-monitoring behoeven. De werking komt snel op gang en houdt niet lang aan.

+ De eerste onderzoeksresultaten met trombineblokkers zoals dabigatran zijn gunstig wat werkzaamheid en veilig-
heid betreft en momenteel lopen 3 grote klinische trials met Xa-inhibitoren bij atriumfibrilleren.

« De veiligheid van de nieuwe middelen bij patiénten met atriumfibrilleren op de lange termijn is nog niet

vastgesteld.
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Atriumfibrilleren is de meest voorkomende chronische
ritmestoornis. Deze wordt vooral gezien bij ouderen. 1 op
de 200 Nederlanders heeft atriumfibrilleren en boven de
80 jaar zelfs 1 op de 15. Palpitaties en verminderde
inspanningstolerantie zijn de meest voorkomende ver-
schijnselen, en langetermijngevolgen bestaan vooral uit
hartfalen en trombo-embolieén. Deze laatste komen
meestal voor in de vorm van een herseninfarct en worden
per jaar bij 1 op de 20 patiénten gezien. Trombo-embo-
lieén kunnen effectief worden bestreden door toepassing
van orale antistolling middels coumarinederivaten: ace-
nocoumarol of fenprocoumon. Deze worden ook wel
vitamine K-antagonisten genoemd. Het risico op beroerte
wordt erdoor met meer dan 60% teruggebracht.
Nadelen van de vitamine K-antagonisten Door middel
van vitamine K-antagonisten, toegediend met een streef-
waarde van de ‘international normalized ratio’ (INR) van
2,0-3,0, wordt het risico op trombo-embolieén met bijna
70% teruggebracht ten opzichte van de situatie zonder
antitrombotische behandeling.' Dit gaat evenwel gepaard
met een aanzienlijk risico van 1-3% per jaar op ernstige
bloedingen. De ernstigste bloeding als gevolg van behan-
deling met vitamine K-antagonisten bij atriumfibrilleren
is de hersenbloeding. Derhalve worden deze middelen
alleen voorgeschreven aan patiénten met een hoog trom-
boserisico. Dit risico wordt ingeschat aan de hand van de
zogenaamde CHADS2-score, zoals recent in dit tijd-
schrift uiteengezet (zie uitlegkader).” Een score van 2 of
hoger is een indicatie voor behandeling met vitamine
K-antagonisten.

Vitamine K-antagonisten hebben het nadeel van de
noodzakelijke frequente monitoring van de antistollings-
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graad door middel van de INR. Deze metingen bij de
trombosediensten zijn belastend voor de patiént. Zelf-
monitoring is een aantrekkelijke optie,* maar dit wordt
relatief weinig toegepast, door minder dan 10% van de
patiénten in Nederland.

Er is derhalve een speurtocht op gang gekomen naar
antitrombotische geneesmiddelen die dezelfde bescher-
ming bieden tegen trombo-embolie bij atriumfibrilleren,
maar waarbij geen monitoring door trombosediensten
nodig is en die mogelijk een beter veiligheidsprofiel heb-
ben.

Een alternatief voor orale antistollingsmiddelen zouden
de subcutaan toegediende laagmoleculaire heparines
kunnen zijn. Die zijn gebruiksvriendelijk doordat zij geen
monitoring behoeven. Bloedplaatjesaggregatieremmers
zouden ook een alternatief kunnen zijn.* Dubbele anti-
plaatjestherapie door middel van acetylsalicylzuur én
clopidogrel heeft een nog krachtiger antiplaatjeseffect en
wordt, buiten het atriumfibrilleren, veel toegepast bij
patiénten met hart- en vaatziekten.®

In dit overzichtsartikel bespreek ik nieuwe therapeuti-
sche mogelijkheden bij patiénten met atriumfibrilleren.

DE WERKING VAN DE NIEUWE ANTITROMBOTICA

Pathofysiologie De stolling wordt aangezet door de
aggregatie van bloedplaatjes en door de activatie van de
stollingscascade. Deze activatie geschiedt door een trage
bloedstroom (intrinsieke route) of door weefselbeschadi-
ging (extrinsieke route; figuur). Vitamine K-antagonisten
remmen de aanmaak in de lever van de vitamine K-

‘ extrinsieke route ‘ ‘ intrinsieke route ‘

afhankelijke stollingsfactoren II (protrombine), VII, IX
en X. Hierdoor worden de intrinsieke en de extrinsieke
route geremd, evenals de laatste gemeenschappelijke
route (‘final common pathway’) van de stollingscascade
en daarmee de omzetting van protrombine in trombine.
Door vitamine K-antagonisten wordt zo de vorming van
fibrine vanuit fibrinogeen bemoeilijkt. De werking van
vitamine K-antagonisten komt traag op gang, dat wil
zeggen pas na enkele dagen, doordat de vitamine
K-afhankelijke stollingsfactoren een lange halfwaardetijd
hebben. En ook houdt daardoor de ontstolling enige
dagen aan na staken van de therapie.

Directe trombineblokkers Er zijn geneesmiddelen ont-
wikkeld, die direct de werking van trombine blokkeren,
de zogenaamde directe trombineblokkers. Ze stimuleren
dus niet het natuurlijke antitrombine III zoals al de dan
niet laagmoleculaire heparines, maar werken direct op
het trombinemolecuul. Deze middelen zijn bekend als de
recombinant-vervaardigde hirudine-derivaten, die intra-
veneus moeten worden toegepast. Sinds enige tijd zijn
ook synthetische middelen geproduceerd, die de ‘active
site’ van het trombinemolecuul blokkeren. Het bekendste
voorbeeld is het geneesmiddel melagatran. Hiervan is
een orale variant genaamd ximelagatran geproduceerd.
Daarnaast is later de eveneens synthetische directe orale
trombineblokker dabigatran ontwikkeld.®

Directe blokkers van factor Xa Nog recenter zijn
de orale directe remmers van factor Xa rivaroxaban,®*
apixaban en edoxaban in evaluatie genomen. Zij remmen
de geactiveerde eerste component van de final common
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FIGUUR Vereenvoudigde weergave van de activatie van de stollingscascade via de intrinsieke en de extrinsieke route, die beide leiden tot de activatie van factor X:

het begin van de laatste gemeenschappelijke route (‘final common pathway’) van de stolling. Het endogene antitrombine Il oefent een remmende werking uit. Het

aangrijpingspunt van nieuwe antithrombotica is aangegeven.
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pathway van de stollingscascade in zijn activiteit. Men
moet bedenken, dat één molecuul geactiveerd factor X
kan leiden tot de activatie van honderden trombinemole-
culen. Het lijkt derhalve mogelijk en aantrekkelijk de
final common pathway van de stollingscascade op een zo
hoog mogelijk aangrijpingspunt te remmen. Orale factor
Xa-remmers lijken evenwaardig aan laagmoleculaire
heparine bij preventie van veneuze trombo-embolie na
orthopedische ingrepen,®”* maar een nadere klinische
plaatsbepaling is dringend gewenst."

Zowel trombine- als factor Xa-blokkers oefenen hun
werking al binnen 1 h na inname volledig uit en na het
staken van de therapie is hun werking na 24 h verdwenen.
Er is echter geen antidotum bekend dat hun werking
onmiddellijk neutraliseert.

RECENT ONDERZOEK MET DE NIEUWE ANTITROMBOTICA BlJ
ATRIUMFIBRILLEREN

Antiplaatjestherapie inferieur In verschillende trials bij
patiénten met atriumfibrilleren is acetylsalicylzuur ver-
geleken met vitamine K-antagonisten en daarin bleek het
inferieur te zijn voor de preventie van trombo-embolie.’
Maar ook dubbele antiplaatjestherapie met acetylsalicyl-
zuur en clopidogrel is minder effectief gebleken dan vita-
mine K-antagonisten en heeft hetzelfde bloedingsrisico."*
Derhalve lijken bloedplaatjesaggregatieremmers geen
alternatief voor patiénten die vitamine K-antagonisten
moeten gebruiken ter preventie van trombo-embolie bij
atriumfibrilleren. Alleen als er contra-indicaties zijn voor
vitamine K-antagonisten bij hoog-risicopatiénten, kan
acetylsalicylzuur plus clopidogrel een effectief alternatief
zijn, maar dit gaat wel gepaard met aanzienlijk meer bloe-
dingen dan met acetylsalicylzuur alleen.”
Pentasachariden De subcutane ‘super-laagmoleculaire’
heparines zijn de pentasachariden. De pentasacharide
idraparinux, die eenmaal wekelijks kan worden gegeven,
is ook geévalueerd tegenover vitamine K-antagonisten.
Hierbij bleek idraparinux vitamine K-antagonisten te
verslaan in effectiviteit, maar het aantal hersenbloedin-
gen, dat werd veroorzaakt door idraparinux, was onaan-
vaardbaar hoog ten opzichte van vitamine K-antagonis-
ten.® Mogelijk is dit veroorzaakt doordat er geen
antidotum voor idraparinux voorhanden is.
Ximelagatran: verlaten De orale trombineblokker
ximelagatran is uitvoerig getest ter preventie van trombo-
embolie bij atriumfibrilleren in de SPORTIF-trials bij
ruim 7300 patiénten.” Deze studies lieten duidelijk zien
dat een orale directe trombineblokker een alternatief
vormt voor vitamine K-antagonisten. Ximelagatran was
op zijn minst even effectief in het voorkémen van trombo-
embolie en het bloedingrisico was lager. Het middel bleek
echter hepatotoxisch, waarna de verdere ontwikkeling is
stopgezet.

Dabigatran: gunstige resultaten Onlangs werden resul-
taten van het zogenaamde RE-LY-onderzoek gepubli-
ceerd waarbij de orale directe trombineblokker dabiga-
tran dubbelblind in 2 doseringen (150 mg 2 dd en 110 mg
2 dd) gedurende 2 jaar werd vergeleken met ongeblin-
deerd (‘open label’) toegediende vitamine K-antagonisten
(streef-INR: 2-3) ter preventie van trombo-embolie bij
atriumfibrilleren bij 18.113 patiénten met een gemiddelde
CHADS2-score van 2,0.”* Dit middel bleek het risico van
trombo-embolie — bij de meeste patiénten ging het om
een herseninfarct — te verlagen van 1,7% per jaar met
vitamine K-antagonisten naar 0,8% per jaar met de hoge
dosis dabigatran (p < 0,001) en naar 1,2% per jaar met de
lage dosis (p = 0,34). Opvallend was ook dat bloedings-
complicaties lager waren met beide doses dabigatran.
Het risico op hersenbloeding werd verminderd van 0,7%
per jaar met vitamine K-antagonisten tot 0,3% per jaar
(p < 0,001) met de hoge en tot 0,2% per jaar (p < 0,001)
met de lage dosis dabigatran.

Het middel ging wel gepaard met een niet-significant
hoger risico op hartinfarct (0,7% per jaar voor beide doses
tegen 0,5% per jaar met vitamine K-antagonisten) en op
maagbloeding (1,5% per jaar voor de hoge (p < 0,001) en
1,2% per jaar voor de lage dosis (p = 0,43) tegenover 1%
per jaar met vitamine K-antagonisten.

Met andere woorden: ten opzichte van vitamine K-anta-
gonisten leidt een hoge dosis dabigatran op elke 2 voor-
kémen herseninfarcten en 1 voorkémen hersenbloeding
tot 3 extra maagbloedingen en wellicht 1 extra hartin-
farct. Voor de lage dosis dabigatran werden deze compli-
caties van de therapie bij het voorkémen van hersenbloe-
ding niet gezien. Ten slotte werd er geen verschil in
sterfte en leverenzymafwijkingen waargenomen met
dabigatran.

Op dit moment lopen 3 grote onderzoeken met orale
directe factor Xa-blokkers ter voorkoming van trombo-
embolie bij patiénten met atriumfibrilleren (zie tabel 1).*
Het gaat hier om ruim 50.000 patiénten, die dubbelblind
worden gerandomiseerd naar een orale directe factor Xa-
blokker of vitamine K-antagonisten met een streef-INR
tussen 2 en 3. Als deze onderzoeken ook positief resultaat
opleveren, kan worden gekozen uit een aantal nieuwe
orale antistollingsmiddelen ter preventie van trombo-
embolie bij patiénten met atriumfibrilleren.

MOGELIJKHEDEN VOOR DE NIEUWE ORALE ANTISTOLLINGSMIDDELEN IN
PLAATS VAN DE VITAMINE K-ANTAGONISTEN BIJ ATRIUMFIBRILLEREN

De resultaten met dabigatran ter preventie van trombo-
embolie bij atriumfibrilleren zijn relatief gunstig te noe-
men. De eenvoud en patiéntvriendelijkheid van de thera-
pie en de aangetoonde effectiviteit en relatieve veiligheid
lijken aantrekkelijk voor de dagelijkse praktijk. Maar één
zwaluw maakt zeker nog geen zomer. Antitrombotica
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UITLEG

CHADS2-score De CHADS2-score wordt gebruikt om het risico op
arteriéle trombo-embolie te bepalen. Deze score omvat de volgende
risicofactoren: congestief hartfalen (C), hypertensie (H), leeftijd (‘age’
(A)), diabetes mellitus (D) en eerdere ‘transient ischaemic attack’ of
beroerte (‘stroke’ (S)). Aan elk van de risicofactoren wordt 1 punt
toegekend, uitgezonderd de risicofactor S (2 punten); de som bepaalt
de CHADS2-score.

moeten door patiénten met atriumfibrilleren in prin-
cipe levenslang worden gebruikt, in tegenstelling tot
voor preventie en behandeling van veneuze trombo-
embolie. Daarom moet de veiligheid van dabigatran op
de lange termijn nog worden geévalueerd, terwijl wij
die van vitamine K-antagonisten al goed kennen.
Bovendien zal het concept van een behandelingsstrate-
gie die geen INR-monitoring meer behoeft nog verder
moeten worden bewezen met de 3 grote, bovenge-
noemde, nog lopende onderzoeken. Ook het toegeno-
men risico van een hoge dosis dabigatran op maagbloe-
ding ten opzichte van vitamine K-antagonisten moet
verder worden onderzocht.

De open-label-vergelijking met vitamine K-antagonis-
ten in het RE-LY-onderzoek heeft vragen opgeroepen
ten aanzien van de betrouwbaarheid van minder harde
uitkomsten zoals bloedingen. Patiénten en artsen die
weten wat voor medicatie wordt toegediend, letten
misschien extra op bepaalde klachten. De lopende
onderzoeken zijn dubbelblind en hebben dit euvel der-
halve niet. Tevens blijven er vraagtekens bestaan hoe te

TABEL 1 Trials met nieuwe orale antistollingsmiddelen bij patiénten
met atriumfibrilleren

klasse genees-  vergeleken studie-opzet trial
middel met
anti-lla dabigatran vitamine-K  ongeblindeerd RE-LY
(antitrombine) antagonist (gepubliceerd)™
anti-Xa apixaban  vitamine-K  dubbelblind  ARISTOTLE*
(anti-factor Xa) antagonist
rivaroxaban vitamine-K  dubbelblind  ROCKET-AFt
antagonist
edoxaban vitamine-K  dubbelblind  ENGAGE-AF TIMI
antagonist 48%

* http://clinicaltrials.gov/ct2/show/N(T00412984

t http://www.trialresultscenter.org/study7222-ROCKET-AF-
%28NCT00403767%29.htm

} http://www.trialresultscenter.org/study9825-ENGAGE-AF-TIMI-48.htm

TABEL 2 Potentiéle voor- en nadelen van nieuwe orale
antistollingsmiddelen tegenover vitamine K-antagonisten

middel voordelen nadelen
orale lla-/  geen INR-monitoring nodig effectiviteit en veiligheid nog niet
Xa-blokker  snelle werking hard bewezen
snel einde van werking (bij sommige middelen moeten 2 dd
bloeding/operatie) daags gedoseerd
korte werkingsduur (geeft
tromboserisico bij lage
therapietrouw)
antidotum onbekend
meer maagbloeding bij hoge dosis
dabigatran
geen monitoring mogelijk (bij
trombose/bloeding/operatie)
meeste middelen deels renale
klaring
zonder monitoring geen controle op
therapietrouw
hoge kosten
vitamine bewezen grote effectiviteit monitoring van INR nodig

K-antagonist therapeutische breedte
bekend
antidotum bekend
lange werkingsduur (bij

geneesmiddeleninteractie
voedingsinteractie

trage werking

hoog bloedingsrisico

geringe therapietrouw)

handelen bij ernstige bloedingen of spoedoperaties,
omdat de stollingsstatus met de nieuwe medicamenten
niet goed kan worden vastgesteld. Dit hebben deze
middelen gemeen met bloedplaatjesaggregatieremmers.
De potentiéle voor- en nadelen van de nieuwe orale
antistollingsmiddelen zijn weergegeven in tabel 2.

Ten slotte, vele tienduizenden patiénten in Nederland
zijn goed ingesteld op vitamine K-antagonisten ter pre-
ventie van trombo-embolie bij atriumfibrilleren. Het is
veel te vroeg om al deze patiénten om te zetten op dabi-
gatran om bovengenoemde redenen. Dit kan anders lig-
gen bij patiénten die voor het eerst in aanmerking komen
voor orale antistollingsmiddelen bij atriumfibrilleren.
Uit subgroepanalyse van het RE-LY-onderzoek bleken zij
hetzelfde profijt van dabigatran te hebben als patiénten
die eerder al vitamine K-antagonisten gebruikten. Ook
patiénten die niet goed in te stellen zijn op vitamine
K-antagonisten, of die niet of niet meer gecontroleerd
willen worden door de trombosediensten, lijken kandida-
ten voor omzetting. Om ongecontroleerde toepassing te
voorkomen, is voorgesteld informatie over en een even-
tuele introductie van de nieuwe antitrombotica via onder
andere de trombosediensten te laten verlopen,* zoals dat
destijds ook geschiedde met de invoering van de zelfmo-
nitoring van de INR.
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Voor alle duidelijkheid: patiénten met kunstkleppen of
een indicatie voor vitamine K-antagonisten ter preventie
van systemische trombo-embolie anders dan atrium-
fibrilleren vallen buiten deze beschouwing.

CONCLUSIE

Het lijkt erop, dat de vertrouwde vitamine K-antagonis-
ten, die zo effectief zijn gebleken bij de preventie van
trombo-embolie en beroerte bij patiénten met atrium-
fibrilleren, concurrentie gaan krijgen van de orale directe
blokkers van trombine en van factor Xa. De complexiteit
en het bloedingsrisico van de therapie met vitamine
K-antagonisten zullen het mogelijk gaan afleggen tegen
de vermeende eenvoud en naar verwachting betere vei-
ligheid van de nieuwe middelen. Maar eerst zal het con-
cept van de eenvoud verder moeten worden bewezen met
de lopende trials, voordat deze ongetwijfeld kostbare
middelen de bestaande strategie van vitamine K-inhibitie
kunnen vervangen bij patiénten met atriumfibrilleren.

Belangenverstrengeling: de auteur is adviseur van AstraZeneca (destijds fabri-
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LEERPUNTEN

+ Orale antistollingstherapie met vitamine K-antagonisten vormt de
basis van de bescherming tegen trombo-embolie bij patiénten met
atriumfibrilleren

« Alternatieve antistollingsmiddelen, zoals de orale directe
blokkers van trombine en van factor Xa, kunnen mogelijk
gemakkelijker zijn in het gebruik, zonder INR-monitoring en
zonder dat de effectiviteit en de veiligheid in het gedrang komen.

» De eerste berichten wijzen erop, dat deze nieuwe middelen bij
atriumfibrilleren op zijn minst even doeltreffend, en mogelijk
veiliger zijn dan vitamine K-antagonisten.
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