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Apixaban toevoegen aan een (of een dubbele) antiaggregerende
behandeling: toename van het bloedingsrisico net zoals met
vitamine K-antagonisten
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In een bondige bespreking online (2014) wezen we op het verhoogde risico van bovenste en lage gastro-intestinale
bloedingen en van transfusies en hospitalisaties als gevolg van deze bloedingen bij de associatie van antitrombotica
(1). Dat geldt vooral voor de associatie van aspirine met een anticoagulans en voor de associatie van aspirine met
een thiénopyridine (dikwijls clopidogrel) en een vitamine K-antagonist (2).

Aspirine en vooral de associatie van aspirine met clopidogrel worden specifiek toegediend als cardiovasculaire
preventie na een acuut coronair syndroom. VVoor deze indicatie is ook de werkzaamheid van de nieuwe orale
anticoagulantia (NOAC’s) geévalueerd. Bij de bespreking van 3 studies over het nut van resp. rivaroxaban,
dabigatran en apixaban, besloten we dat deze nieuwe behandelingen geen duidelijk klinisch voordeel hadden na een
acuut coronair syndroom (3-6). Deze studies vestigden overigens de aandacht op het verhoogde risico van majeure
bloedingen bij associatie van een NOAC met aspirine al dan niet gecombineerd met een thiénopyridine (dikwijls
clopidogrel).

De APPRAISE-2-studie (2011) onderzocht de werkzaamheid van apixaban in associatie met een antiaggregerende
behandeling na een acuut coronair syndroom (6). De auteurs includeerden 7 364 patiénten: 1 369 patiénten (18,6%)
waren opgenomen in de groep met antiaggregantia in monotherapie. De monotherapie bestond bij 87,8% van de
patiénten uit aspirine en bij 11,8% uit clopidogrel. 5 995 patiénten (81,4%) waren opgenomen in de groep met een
dubbele antiaggregerende behandeling: naast aspirine kreeg 97,2% van de patiénten clopidogrel toegediend. De
studie werd vroegtijdig beéindigd omwille van een toename van het aantal majeure bloedingen in de apixabangroep
zonder vermindering van het aantal ischemische gebeurtenissen. Voor de primaire uitkomstmaat van werkzaamheid
(preventie van cardiovasculaire mortaliteit) bedroeg de HR versus placebo 0,95 (95% BI van 0,80 tot 1,11), voor de
primaire uitkomstmaat van veiligheid (majeure bloedingen) 2,59 (95% van 1,5 tot 4,46) en voor mineure of
majeure bloedingen 2,79 (95% Bl van 1,83 tot 4,27).

Hess et al. publiceerden in 2015 een nieuwe post-hoc analyse van de APPRAISE-2-studie (7). In deze publicatie
gingen de auteurs na in welke mate de gelijktijdige behandeling van antiaggregantia (al dan niet in monotherapie)
de werkzaamheid van apixaban beinvloed heeft. De auteurs stelden op het vlak van werkzaamheid geen verschil
vast tussen een initiéle behandeling met 2 antiaggregantia en een initiéle behandeling met 1 antiaggregans (HR 1,07
met 95% BI van 0,85 tot 1,34). Bij de patiénten met een dubbele antiaggregerende behandeling was het aantal
majeure bloedingen echter hoger (HR 1,47 met 95% BI van 0,64 tot 3,41) alsook het aantal majeure of mineure
bloedingen (HR 2,06 met 95% BI van 1,04 tot 4,07). De resultaten van het samengesteld eindpunt (cardiovasculaire
mortaliteit, myocardinfarct en ischemisch CVA) voor apixaban versus placebo waren niet significant verschillend
bij de patiénten die alleen aspirine namen (HR 0,91 met 95% BI van 0,62 tot 1,32) en bij de patiénten die aspirine +
clopidogrel toegediend kregen (HR 0,95 met 95% Bl van 0,78 tot 1,14). Bij de evaluatie van de veiligheid van
apixaban versus placebo nam het risico van majeure bloedingen toe, zowel in de aspirinegroep (HR 6,22 met 95%
Bl van 0,75 tot 51,73) als in de aspirine/clopidogrelgroep (HR 2,44 met 95% BI van 1,34 tot 4,45).

Volgens deze analyse is aspirine in monotherapie niet veiliger op het vlak van bloedingen dan de associatie van
aspirine + clopidogrel als gelijktijdige behandeling bij patiénten die na een acuut coronair syndroom apixaban
toegediend krijgen.
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In een bondige bespreking (2013) wezen we al op het verhoogde bloedingsrisico bij de associatie van een NOAC
met een antiaggregans naar aanleiding van de publicatie van een subgroepanalyse van de RE-LY-studie (8,9). In
deze analyse vergeleek men dabigatran met warfarine bij patiénten met voorkamerfibrillatie. Zowel in de
dabigatrangroep als in de warfarinegroep nam het bloedingsrisico toe bij de associatie met een antiaggregans. Ook
bij patiénten met acute veneuze trombo-embolie die behandeld werden met een anticoagulans (rivaroxaban of
heparine/vitamine K-antagonist) stelde men vast dat het gelijktijdige gebruik van aspirine (of een ander NSAID)
het bloedingsrisico deed toenemen in vergelijking met de patiéntengroep die geen aspirine (of een ander NSAID)
nam (10). Voor beide anticoagulerende behandelingen was het bloedingsrisico even hoog.

Besluit

Deze studie heranalyseert post-hoc de gegevens van de APPRAISE-2-studie die het nut onderzocht van apixaban
versus placebo na een acuut coronair syndroom. De resultaten bevestigen dat apixaban, zowel in associatie met
alleen aspirine als in associatie met aspirine + clopidogrel, niet effectief is voor de preventie van majeure
cardiovasculaire gebeurtenissen. Bij combinatie met één of twee antiaggregantia blijken de nieuwe orale
anticoagulantia in dezelfde mate het bloedingsrisico te verhogen als de vitamine K-antagonisten.

Merknamen
e apixaban: Eliquis®
o clopidogrel: Clopidogrel Apotex®, Clopidogrel EG®, Clopidogrel Sandoz®, Clopidogrel Teva®, Clopidomed®,
Plavix®
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