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Aspirine of rivaroxaban ter preventie van veneuze trombo-
embolie na totale heup- of knieprothese?
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Op basis van de momenteel beschikbare medische bronnen worden (onder andere) laag moleculair gewicht heparines
(LMWH) als medicatie aanbevolen om trombo-embolische gebeurtenissen te voorkomen bij electieve majeure
orthopedische heelkunde (totale heupprothese, totale knieprothese). Ze worden gestart 12 uur voor de interventie of
12 uur na de interventie en dit voor een periode van 35 dagen in geval van een heupprothese en van 10 tot 14 dagen
in geval van een knieprothese (1). Wat aspirine betreft, is er eveneens een effectiviteit voor deze indicatie aangetoond,
zoals we vermeldden in de duiding van een RCT na electieve plaatsing van een heupprothese: aspirine aan een dosis
van 81 mg/dag is niet inferieur aan LMWH, toegediend gedurende 28 dagen na een initi€le behandeling van 10 dagen
met LMWH (2,3). Voor directe orale anticoagulantia (DOAC’s, alias NOAC’s, nieuwe orale anticoagulantia) is voor
deze indicatie eveneens een zeker belang aangetoond, zoals we reeds vermeldden in de duiding van een artikel dat
de resultaten van 6 systematische reviews samenvatte: de DOAC’s dabigatran, rivaroxaban en apixaban zijn efffectief
voor de preventie van veneuze trombo-embolie na majeure orthopedische heelkunde (totale heup- of knieprothese),
maar ze vertonen slechts een marginaal klinisch voordeel versus LMWH en gaan gepaard met een hoger
hemorragisch risico (4,5).

We beschikten nochtans niet over een RCT die aspirine rechtstreeks vergeleek met DOAC voor deze indicatie.
Anderson et al. (6) vullen deze leemte op met de publicatie van een vergelijkend onderzoek van rivaroxaban
(10 mg/dag) versus aspirine (81 mg/d). De 3 427 geincludeerde patiénten in deze studie startten met een behandeling
van rivaroxaban 10 mg/d gedurende 5 (tot 6) dagen (hetzij maximaal 6 uur na de operatie, hetzij de volgende dag of
maximaal 5 dagen na de operatie). In geval van totale heupprothese (1 804 patiénten) randomiseerde men de patiénten
in 2 groepen: aspirine (81 mg/d) (n=902) of rivaroxaban (10 mg/d) (n=902) werd gedurende 30 dagen na de
artroplastiek verdergezet. In geval van totale knieprothese (1 620 pati€énten) randomiseerde men de patiénten
eveneens in 2 groepen: aspirine (81 mg/d) (n=805) of rivaroxaban (10 mg/d) (n=815) gedurende 9 dagen na de initiéle
behandeling. De auteurs kozen als uitkomstmaat voor effectiviteit het voorkomen van een symptomatische trombo-
embolie. Dit is een klinisch relevantere uitkomstmaat dan een asymptomatische of niet-symptomatische (opgespoord
met beeldvorming maar zonder symptomen) trombo-embolie. Voor deze uitkomstmaat stelden ze een non-
inferioriteit vast van rivaroxaban versus aspirine na een opvolging van 90 dagen, echter wel met een drempel voor
non-inferioriteit van 1% (wat ons nogal gul lijkt): 0,64% onder aspirine versus 0,70% onder rivaroxaban, wat
overeenkomt met een verschil van 0,06% (95% BI van -0,55 tot 0,66; p<0,001 voor non-inferioriteit en p=0,84 voor
superioriteit). De auteurs vermelden alleen een analyse volgens intention to treat. Wat de primaire uitkomstmaat
voor veiligheid betreft, het voorkomen van majeure bloedingen (alle gevallen vastgesteld tijdens de operatie) was er
geen significant verschil tussen de behandelingen: 0,29% onder rivaroxaban versus 0,47% onder aspirine, wat
overeenkomt met een verschil van 0,18% (met 95% BI van -0,65 tot 0,29 ; p=0,42).

Ook moeten we de initi€le exclusie onderlijnen van 6% van de gerekruteerde patiénten wegens verschillende
motieven waaronder het voorkomen van een trombo-embolie (onder rivaroxaban!), een postoperatieve majeure
bloeding of door een beslissing van de arts (zonder verklaring). De auteurs besluiten zelf tot de afwezigheid van een
significant verschil tussen de twee behandelingen.

Besluit

Deze RCT met een correcte methodologie stelt geen inferioriteit vast tussen rivaroxaban (10 mg/d) en aspirine
(81 mg/d) als vervolgbehandeling (van 9 dagen na een totale knieprothese en van 30 dagen na een totale
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heupprothese) na een initi€le behandeling van 5 (tot 6) dagen met rivaroxaban bij patiénten die een totale heup- of
knieprothese ondergingen. Een superioriteit kon evenmin vastgesteld worden.

Voor de praktijk

Een richtlijn uit de VS beval in 2012 aan om een medicamenteuze antitrombotische profylaxe (eerder dan geen) toe
te passen na majeure orthopedische heelkunde. Hierbij liet men de keuze tussen een laag moleculair gewicht heparine
(fondaparinux), een DOAC (dabigatran, apixaban, rivaroxaban), een niet-gefractioneerd heparine, een vitamine K-
antagonist en aspirine (GRADE 1B). Nochtans suggereerde men om een laag moleculair gewicht heparine (LMWH)
te verkiezen (GRADE 2C/2B) (1).

Het consensusrapport van het RIZIV van 2013 over de preventie en de behandeling van veneuze trombo-embolie
besloot dat in geval van majeure orthopedische heelkunde een mechanische profylaxe in associatie met een
farmacologische profylaxe aan te bevelen is (laag moleculair gewicht heparine te starten 12 uur voor de interventie
of maximaal 12 uur na de interventie en dit voor een periode van 35 dagen in geval van heupartroplastiek en van 10
tot 14 dagen in geval van knie-artroplastiek) (7). Men besloot tot een lagere effectiviteit van vitamine K-antagonisten
en tot een non-inferioriteit van DOAC’s. Aspirine werd niet expliciet vermeld. De hier besproken RCT die
rivaroxaban vergelijkt met aspirine (en niet met een LMWH) en de non-inferioriteit van rivaroxaban versus aspirine
aantoont, brengt geen elementen aan om de eerste keuze van LMWH voor deze indicatie in twijfel te trekken.
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