e Minerva - Bondige besprekingen - 15/06/2018

Geen langdurige orale anticoagulatietherapie bij virouwen met een
gering recidiefrisico van idiopathische veneuze trombose?
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Het probleem van langdurige anticoagulatie kwam al herhaaldelijk aan bod in Minerva. Voor pati€nten met een
eerste episode van idiopathische veneuze trombo-embolie (met bekende en omkeerbare risicofactoren) is een
anticoagulatietherapie van 3 maanden aanbevolen (1). Voor patiénten met een recidiefrisico van idiopathische
veneuze trombo-embolie na de stopzetting van 3 maanden anticoagulatie is een langere anticoagulatietherapie
aanbevolen (1). Een netwerk meta-analyse bevestigde het nut van vitamine K-antagonisten, directe orale
anticoagulantia en in mindere mate aspirine als secundaire preventie na een veneuze trombo-embolie (2,3). De
resultaten van een RCT toonden aan dat na een initiéle anticoagulaticbehandeling van 6 maanden, een voortgezette
behandeling van 18 maanden met een vitamine K-antagonist een gunstig effect heeft in secundaire preventie bij
patiénten die een eerste episode van een spontaan longembool doormaakten (4,5). Uit een prospectief
observationeel onderzoek bleek dat patiénten met een idiopathische veneuze trombo-embolie en een abnormaal D-
dimeergehalte tijdens de 30 dagen na stopzetting van een anticoagulerende orale behandeling met een vitamine K-
antagonist van minstens 3 maanden, een significant verhoogd recidiefrisico hebben (6,7). Minerva gaf in 2009 kort
commentaar op een observationeel onderzoek over het recidiefrisico na de stopzetting van een
anticoagulatietherapie voor een eerste episode van veneuze trombo-embolie (8,9). Voor mannen liet geen enkele
associatie van klinische voorspellende factoren toe om een subgroep met laag risico te identificeren. Voor vrouwen
kon men verschillende risicofactoren vastleggen: hyperpigmentatie, oedeem of roodheid op beide benen, D-
dimeergehalte >250 pg/L tijdens behandeling met een vitamine K-antagonist, BMI >30 kg/m? of leeftijd >65 jaar.
Vrouwen zonder 1 van deze tekenen hadden een recidiefrisico per jaar van 1,6% versus 14,1% bij vrouwen met 2
of meer van de tekenen.

Om het recidiefrisico te bepalen kan men gebruik maken van de HERDOO2-regel (10): Hyperpigmentatie,
oEdeem, Rood been (samen hoogstens1 punt); D-dimeer >250 pg/L, Obesitas (BMI >30) of Ouder dan 65 jaar

(1 punt voor elk criterium). Rodger et al. publiceerden in 2017 een prospectieve, multicenter (44 tweede- en
derdelijnscentra), internationale (7 landen) validatiestudie van deze beslisregel (6). De primaire doelstelling van de
studie was om na te gaan of bij pati€énten met een laag recidiefrisico (vrouwen met HERDOQO2-score van 0 of 1) de
recidiefkans 1 jaar na stopzetting van de anticoagulatietherapie lager was dan de drempel gesuggereerd door de
International Society on Thrombosis and Haemostasis (<5%). De auteurs volgden een cohorte van 2 785 patiénten
onder anticoagulatie voor een eerste episode van veneuze trombo-embolie. Bij patiénten die na 5 tot 12 maanden
anticoagulatietherapie een HERDOO2-score hadden van 0 of 1 zetten ze de anticoagulatie stop. Ze excludeerden
pati€nten met een cardiale aandoening die anticoagulatie vereiste, met een voorgeschiedenis van maligniteit of met
gedocumenteerde trombofilie.

631 (51,3%) van de 1 213 geincludeerde vrouwen had een gering recidiefrisico en bij 591 van deze vrouwen met
een laag risico werd de anticoagulatietherapie stopgezet. Er trad een recidiverende veneuze trombo-embolie op bij
17 van de 591 vrouwen (3% per patiéntjaar; 95% BI van 1,8% tot 4,8%). Bij de groep van 323 vrouwen met hoog
risico en bij mannen die de anticoagulatie stopgezet hadden, stelde men 25 recidieven van veneuze trombo-embolie
vast (8,1% per patiéntjaar; 95% BI van 5,2% tot 11,9%). Het aantal recidieven bij de 1 802 hoogrisicopatiénten met
voortgezette anticoagulatie kwam op 28 (1,6% per patiéntjaar; 95% BI van 1,1% tot 2,3%). Het aantal majeure
bloedingen bedroeg 22 bij de patiénten met voortgezette anticoagulatie (1,2% majeure bloedingen per patiéntjaar;
95% BI van 0,8% tot 1,9%) versus 3 bij de patiénten die de anticoagulantia stopzetten (0,3% majeure bloedingen
per patiéntjaar; 95% BI van 0,1% tot 1,0%).
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Bij de beoordeling van het niveau van bewijskracht moeten we rekening houden met het feit dat het hier om een
niet-gecontroleerde cohortstudie gaat met de bekende risico’s van bias. Alleen een gerandomiseerde studie van
goede methodologische kwaliteit geeft betrouwbare resultaten. De HERDOO2-regel dient ook nog gevalideerd te
worden in de eerste lijn.

Besluit

Deze goed opgezette niet-gecontroleerde cohortstudie bevestigt de vroegere vaststellingen dat men na 5 tot 12
maanden orale anticoagulatie voor een idiopathische veneuze trombo-embolie, deze behandeling kan stopzetten bij
vrouwen met een lage HERDOO2-score (0 of 1), behalve als er sprake is van specificke aandoeningen (kanker,
trombofilie, enzovoort). Het recidiefrisico wordt bij deze vrouwen met een lage HERDOQO?2-score volgens de
actuele normen beschouwd als aanvaardbaar.

Voor de praktijk

Voor patiénten met een eerste episode van idiopathische veneuze trombo-embolie (met bekende en omkeerbare
risicofactoren) is een anticoagulatietherapie van 3 maanden aanbevolen (1). Voor patiénten met een recidiefrisico
van idiopathische veneuze trombo-embolie na de stopzetting van 3 maanden anticoagulatie is een langere
anticoagulatietherapie aanbevolen (1). De hier besproken niet-gecontroleerde cohortstudie is een prospectieve,
multicenter, internationale validatiestudie van de HERDOQO2-score in tweede- en derdelijnscentra. Bij vrouwen met
een eerste episode van idiopathische veneuze trombo-embolie en een lage HERDOO2-score (0 of 1) kan de orale
anticoagulatietherapie be€indigd worden na 5 tot 12 maanden zonder het recidiefrisico op een onaanvaardbare
manier te verhogen.
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