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Patiénten met voorkamerfibrillatie in woonzorgcentra: directe
orale anticoagulantia of warfarine?
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De plaats van directe orale anticoagulantia (DOAC's) bij voorkamerfibrillatie (VKF) is reeds verschillende malen
besproken in Minerva (1-4). De RE-LY -studie (5,6) en de ROCKET-AF-studie (7,8) toonden geen meerwaarde van
dabigatran ten opzichte van warfarine (een vitamine K-antagonist of VKA) inzake mortaliteit. De ARISTOTLE-
studie toonde “een lagere incidentie van mortaliteit, die flirt met de drempel van klinische relevantie” van apixaban
versus warfarine (9). Al deze studies sluiten echter patiénten uit die in zorginstellingen (woonzorgcentra) verblijven.
Het veralgemenen van de resultaten van bestaande studies naar patiénten die in woonzorgcentra verblijven, is
moeilijk wegens de aanwezigheid van comorbiditeiten, polyfarmacie en functionele en cognitieve beperkingen. Via
een retrospectieve cohortstudie wilden Alcusky et al. de werkzaamheid en veiligheid van DOAC’s versus warfarine
in deze risicopopulatie onderzoeken (10).

Deze studie includeerde bewoners van woonzorgcentra en vergeleek apixaban, rivaroxaban en dabigatran met
warfarine. De geincludeerde patiénten waren >65 jaar oud, nieuwe gebruikers van DOAC/warfarine en waren gedekt
door de ziekteverzekering sinds meer dan 6 maanden. Ze hadden voorkamerfibrillatie, voorkamerflutter of een
ritmestoornis. Exclusiecriteria waren: patiénten met een andere indicatie voor het opstarten van een anticoagulans,
zoals een diagnose van veneuze trombo-embolie (VTE), een hartklepaandoening of een totale heup-/knieprothese
binnen de eerste 6 referentiemaanden, alsook kanker- en comapatiénten. De studieperiode liep van 2011 tot 2016.
Er gebeurde een subgroepanalyse om de consistentie tussen de gebruikte en de aanbevolen doseringen te beoordelen.
Heterogeniteit werd niet gerapporteerd.

De primaire uitkomstmaten waren het optreden van ischemische gebeurtenissen (CVA of TIA), intra- of extracraniéle
bloedingen, alsook een samengestelde uitkomstmaat voor het globaal klinisch voordeel (CVA, TIA, bloedingen,
trombo-embolische gebeurtenissen, myocardinfarct en mortaliteit door alle oorzaken). Elk element van de
samengestelde uitkomstmaat werd vervolgens afzonderlijk beoordeeld als een secundaire uitkomstmaat. De meest
voorkomende reden voor studie-uitval was stopzetting van de studie in de apixaban-groep en stopzetting van de
behandeling in de dabigatran- en rivaroxaban-groepen. De auteurs zagen erop toe dat geschikte statistische methoden
werden toegepast.

In totaal werden 21 346 patiénten in de studie opgenomen. De gemiddelde leeftijd van de patiénten bedroeg 84 jaar,
hun risicoscores op de CHAD:DS,-VASC (mediaan 5) en de ATRIA (mediaan 3) waren homogeen, en de
anticogulatietherapie was recent opgestart. Het aantal ischemische gebeurtenissen was vergelijkbaar in de dabigatran-
, rivaroxaban- en warfarinegroep.

In vergelijking met warfarine hadden patiénten behandeld met apixaban een hoger percentage CVA/TIA, dat op de
grens lag van statistische significantie (HR van 1,86 met een 95% BI van 1,00 tot 3,45, hoewel het aantal
gebeurtenissen klein was), maar minder bloedingen (HR van 0,66 met een 95% BI van 0,49 tot 0,88). Het sterftecijfer
was in het voordeel van apixaban: HR 0,79 met 95% Bl van 0,71 tot 0,88. Subgroepanalyse onderzocht de invioed
van de apixaban-dosering op het optreden van bloedingen of trombotische gebeurtenissen en neigde in het voordeel
van apixaban door te slaan, behalve wanneer de patiént een standaarddosis kreeg, terwijl er een indicatie was voor
een dosisverlaging.

Bij patiénten behandeld met dabigatran was er geen statistisch significant verschil voor wat betreft het aantal
CVA/TIA’s (HR van 0,92 met een 95% BI van 0,51 tot 1,65), ook hier was het aantal gebeurtenissen klein), terwijl
de HR in het voordeel van dabigatran op het vlak van mortaliteit 0,68 bedroeg (95% BI van 0,59 tot 0,79).

In de rivaroxaban-groep bleek het verschil in werkzaamheid evenmin statistisch significant (HR van 1,09 met een
95% Bl van 0,73 tot 1,63), maar de balans neigde in het voordeel van DOAC op het vlak van mortaliteit: HR van
0,79 (95% BI van 0,72 tot 0,87).
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Globaal suggereren de auteurs van deze studie dat:

e het gebruik van apixaban, rivaroxaban en dabigatran versus warfarine, geassocieerd is met een lagere globale
mortaliteit. Het verband is meer of minder uitgesproken naargelang het gebruikte DOAC.

e ondanks de vele cardiovasculaire risicofactoren bij patiénten in woonzorgcentra, de waargenomen incidentie
van trombo-embolische gebeurtenissen vergelijkbaar is met die in controlestudies (3-5), maar dat het
DOAC-gebruik, in vergelijking met warfarine, geassocieerd is met een lagere mortaliteit door alle oorzaken.

e de incidentie van TIA/CVA en bloedingen varieert naargelang het gebruikte DOAC, maar ook naargelang
de geschiktheid van de gebruikte dosering voor de klinische toestand van de patiént. Over- en onderdosering
van DOAC's komt vaker voor bij patiénten in woonzorgcentra (wat we reeds wisten (5)) en gaat gepaard
met een hoog risico van ongewenste effecten. Hoewel slechts enkele van deze onjuiste doseringen potentieel
ongeschikt zijn, lijkt het dat ze vaker het gevolg zijn van een gedeelde (door klinische richtlijnen
aanbevolen) besluitvorming tussen clinici, zorgverleners en patiénten. Volgens de auteurs kunnen de
resultaten van deze studie worden gebruikt in een dergelijk besluitvormingsproces, en tonen ze aan dat
werkzaamheid, veiligheid en dosisaanpassing kunnen worden afgestemd op de patiéntkenmerken en de
zorgdoelen.

We benadrukken dat het hier gaat om een retrospectieve observationele cohortstudie en dat de resultaten ervan
bijgevolg met de nodige voorzichtigheid geinterpreteerd moeten worden. Hoewel patiénten behandeld met DOAC’s
een lagere mortaliteit lijken te hebben, gebeuren er vaak doseringsfouten (tussen 33 en 55% naargelang het
bestudeerde DOAC (tot zelfs gemiddeld 43%, volgens het KCE (11)), blijven er interacties tussen geneesmiddelen
bestaan en maakt de werkingsduur van DOAC's ze minder veilig in geval van verminderde therapietrouw, zeker bij
patiénten in woonzorgcentra, bij wie vaker polyfarmacie voorkomt.

Wat zeggen de richtlijnen voor klinische praktijk?

De European Society of Cardiology (ESC) (12) beveelt DOAC’s aan (apixaban, dabigatran, edoxaban of
rivaroxaban) in plaats van vitamine K-antagonisten (VKA's) wanneer orale anticoagulatie aangewezen is (ESC-
klasse I, Niveau A). In de Folia van 2020 (13) herhaalt het BCFI dat gegevens uit observationele studies met de
nodige voorzichtigheid geinterpreteerd moeten worden en stelt men dat VKA’s een goede eerste keuze blijven bij de
start van langdurige anticoagulatie bij patiénten met voorkamerfibrillatie. Nochtans schoof het tijdschrift Prescrire
anticoagulatie met apixaban naar voren als een aanvaardbaar alternatief wanneer er geen sprake is van ernstige
klepbeschadiging, ernstige nierinsufficiéntie en aandoeningen of behandelingen die gepaard gaan met een verhoogd
bloedingsrisico (14). Er is een gebrek aan voldoende degelijke studies om het ene DOAC boven het andere te
verkiezen.

Besluit

Deze retrospectieve cohortstudie van goede methodologische kwaliteit, maar met beperkingen die inherent zijn aan
dit type studie, toont bij bewoners in woonzorgcentra in de Verenigde Staten aan dat elk van de bestudeerde DOAC’s
geassocieerd was met een lagere mortaliteit in vergelijking met warfarine. Het kwam echter vaak voor dat de dosering
van het DOAC niet aangepast was aan de klinische toestand van de patiént. Dat werd in verband gebracht met een
hoger risico van ongewenste effecten en mortaliteit.
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