Leids Universitair
Medisch Centrum

Behandeling VTE: aandachtspunten vanuit ddifh

F.A. (Erik) Klok MD, PhD

Department of Thrombosis and Hemostasis
LUMC, Leiden, Netherlands

* F.AKlok@LUMC.nl




Disclosures V.

None

Affiliation/financial interest Company/party

Grant/researchsupport: Bayer, BMS/Pfizer, Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo, MSI
Actelion, Dutch Heart foundation, Dutch Thrombosis associatic

Consultant: C

Major stock/shareholder: C

Advisory board: C



Belangrijke aspecten van counselen bij VTE

Keus en duur antistollingsmiddel

Screening onderliggende aandoeningen

Counseling familie(planning)

Counseling reizen/sporten

50| PostVTE syndromen



Casus y

V 24-jarige patiént

V Voorgeschiedenis: blanco

V Medicatie: Geen

V Sociaal: Commando corps mariniers

V Trombose In v. femoralis (echografisch aangetoond)



1. Keusantistollingsmiddel

1. 1 of 2 maal daags? 5. Dosis reductie?
2. Wel/geen LMWH? 6. Antagonist aanwezig?
3. Inname bij maaltijd? /. Ervaring dokter/patiént

4. Nierfunctie? 8. Interacties?



Welk antistollingsmiddel kiest u? //

Dabigatran Rivaroxaban

Gut esterase-mediated

. o ~65%
hydrolysis
> Dabigatran t,, = 12-17h ! »Rivaroxaban —» t, = 5-9h (young)
: s, 11-13h (elderly)
it al Bio-availability: o
Bio-availability 3-7% ~80% 66% (without food) “ - ~35%
>80% (with food)
Apixaban Edoxaban
’ @ (~4% Cyplad)
L
» Apixaban > t, = 12h > Edoxaban > t, = 9-11h
Bio-availability 50% \(CB\ ~27% Bio-availability 62% ~50%

HeidbucheH et al, Europace 2013



2. Duur behandeling

Cumulative % of VTE recurrence
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2. Duur behandeling

1 maand behandeling te weinig
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2. Duur behandeling

Na staken antistolling catelnp fenomeen

Recurrent venous thromboembolism
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2. Duur behandeling

Bi] spontane VTE risico bloeding vs. recidi

Figure 2. Probability of the Composite Outcome of Recurrent Venous
Thromboembolism and Major Bleeding Throughout the Study Period
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2. Duur behandeling //
~ Recidief LE  vs [IIBIceding

1. Angst, symptomen 1. Angst, symptomen

2. bA S SYKdzh & 2 LI I YS2. Ziekenhuisopnamé € 0
3.0[ ' YARdMzZNA IO | SNA&AS3. (Langdurig) Herstél € 0
4. Hoger risico CTEPH 4. Risico op recidief LE

5. Sterfte 5. Sterfte



2. Duur behandeling //

- Recidief LE  v5 [ Bloeding "

Geen goed bewijs om impact en prognose met elkaar te

vergelijken



2. Duur behandeling %%%%%%

{5 Behandel uitgelokte(IVTE met 3 maanden antistolling

22 Behandel spontane®VTE tenminste met 3 maanden antistolling,
en weeg dan risico op bloeding bij langdurig antistollingsgebruik

tegen risico op recidief na staken antistolling.
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CONSULT
KAART

2. Duur behandeling

TROMBOSE OF LONGEMBOLIE:

mogelijkheden voor behandeling om een nieuwe trombose of longembolie te voorkomen

U heeft drie tot zes maanden geleden een trombose (trombosebeen, trombosearm of andere veneuze trombose) of longembolie gehad. Daarom

gebruikt u medicijnen die ervoor zorgen dat uw bloed minder goed stolt. Nu gaat u met uw arts bespreken of u moet doorgaan met deze medicijnen of

niet. Is de kans groot dat u opnieuw een trombose of longembolie krijgt? Dan moet u de medicijnen waarschijnlijk blijven gebruiken. U kunt ook wisselen

van medicijn. Deze Consultkaart kan u en uw arts helpen om uw mogelijkheden voor behandeling te bespreken.

BEHANDEL-
MOGELIJKHEDEN
-

Wat houdt deze
behandeling in?

Wat is de kans dat ik met
deze behandeling opnieuw
een trombose of
longembolie krijg?

Wat zijn de risico’s en
bijwerkingen van deze
behandeling?

Stel, ik krijg een bloeding.
Kan het bloeden dan
gestopt worden?

Kan ik dit medicijn tegelijk
gebruiken met andere
medicijnen?

Wat is het effect op lange
termijn?

STOPPEN MET UW MEDICIJNEN

U stopt met de medicijnen die ervoor zorgen dat uw bloed
minder goed stolt.

— Vijf tot tien van de 100 mensen (5 tot 10%) krijgt opnieuw
een trombose of longembolie binnen één jaar.

- Binnen vijf jaar geldt dit voor ongeveer 30 van de 100
mensen (30%).

— Is de oorzaak van de trombose of longembolie bekend?
Dan is de kans dit opnieuw gebeurt kleiner.

- U heeft een grotere kans dat u opnieuw een trombose of
longembolie krijgt.
— De kans op bloedingen is niet verhoogd.

U gebruikt geen medicijnen die ervoor zorgen dat uw bloed
minder goed stolt. Uw lichaam zorgt er waarschijnlijk zelf
voor dat het bloeden weer stopt.

Niet van toepassing.

Niet van toepassing.

VKA GEBRUIKEN
VKA staat voor Vitamine K Antagonisten, zoals
Acenocoumarol en Fenprocoumon.

— U neemt één keer per dag een tablet of meer tabletten

— Minimaal één keer per maand moet uw bloed
gecontroleerd worden. Dit kan bij de trombosedienst of u
kunt leren om dat zelf te doen.

- U kunt ook wisselen naar DOAC.

Per jaar krijgen minder dan drie van de 100 mensen (3%)
opnieuw een trombose of longembolie.

— Per jaar ontstaat er bij één tot twee van de 100 mensen (1
tot 2%) een ernstige bloeding. Bijvoorbeeld een maag-/
darmbloeding of een hersenbloeding.

— Dit komt waarschijnlijk vaker voor bij mensen die VKA
gebruiken dan bij mensen die DOAC gebruiken.

— Door VKA kunt u last krijgen van bijwerkingen. Kijk hiervoor
in de bijsluiter of vraag het uw arts.

Ja, er bestaan medicijnen die ervoor zorgen dat het bloeden
stopt.

— Door sommige medicijnen kan het effect van VKA
veranderen.

— Bespreek altijd met uw arts of de trombosedienst welke
medicijnen u gebruikt.

Deze middelen worden al sinds lange tijd gebruikt door
mensen die dat jarenlang dagelijks doen. Er zijn geen
gevolgen bekend die pas later optreden.

De Consultkaart Trombose of longembolie is ontwikkeld met ondersteuning van het Kennisinstituut van Medisch Specialisten.
Voor meer informatie zie www.consultkaart.nl.

DOAC GEBRUIKEN

DOAC (of NOAC) staat voor Directwerkende Orale Anti
Coagulantia, zoals Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban en
Apixaban.

— U neemt &én of twee keer per dag een tablet.

— U hoeft niet voor controle naar de trombosedienst. U let zelf
goed op dat u uw tabletten op tijd neemt.

— U kunt ook wisselen naar VKA.

Per jaar krijgen minder dan drie van de 100 mensen (3%)
opnieuw een trombose of longembolie.

— Per jaar ontstaat er bij één van de 100 mensen (1%) een
ernstige bloeding. Bijvoorbeeld een maag-/darmbloeding of
een hersenbloeding.

— Door DOAC kunt u last krijgen van bijwerkingen. Kijk
hiervoor in de bijsluiter of vraag het uw arts.

— Gebruikt u Dabigatran? Dan bestaat er een medicijn dat
ervoor zorgt dat het bloeden stopt.

— Gebruikt u een andere DOAC? Dan bestaat er ook een
medicijn. Maar hoe goed dit medicijn werkt, weten wij niet.

— Door sommige medicijnen kan het effect van DOAC
veranderen.
— Bespreek altijd met uw arts welke medicijnen u gebruikt.

Dit weten wij niet. DOAC worden in Nederland nog niet langer
dan een paar jaar dagelijks gebruikt.

niv

DeHart&Vaatgroep

2016




Casus y

V Behandeld meapixaban

V Plan: behandelduur 3 maanden



3. Screening onderliggende aandoening /

V Maligniteit

U 1-jaars prevalentie na spontane VTE 5.2%-645%0)

U Screening met CT/endoscopoedmarkerniet nuttig

0 2StfY dZAUGISONBAR Yyl Yy®a@&&k[ h Wadl yRIFNR f
V APS

U Bepaald behandelduur, weinig ervaring met DOACs

V Erfelijke trombofilie

U Relevant voor familieleden

van Es Mt al, Annint Med 2017; Bertoletti let al, Blood Rev 2018



Belang van erfelijke trombofilie

Overweeg de risicostratificatie en daaruit aanbevolen tromboseprofylaxe bij zwangeren te gebruiken.

Alleen postpartum profylaxe <
o ) Antepartum én 6 weken postpartum
gedurende 6 wekenRisicoverschil op

Bni profylaxeRisicoverschil op VTE risico met
Geen profylaxe VTE risico met en zonder LMWH

en zonder LMWH tenminste 3% (30 per

tenminste 1% (10 per 1000 vrouwen), 1000 vrouwen), NNT 33

NNT 100

' o Vrouwen met een eenmalige episode van

Vrouwen met een eenmalige episode p g

Algemene ) s VTE, uitgelokt door pil, zwangerschap,

] van een VTE uitgelokt door operatie . .

populatie* » . i kraamperiode, of zonder uitlokkende factor
of strikte immobilisatie

(ongeacht de aanwezigheid van trombofilie)

Vrouwen* bekend met erfelijke
Vrouwen* met een Siy e oo y
Bt i trombofilie** en een positieve Vrouwen met recidiverende VTE in de
positieve familie i . :
(eerstegraad) familie anamnese voor |voorgeschiedenis

VTE

anamnese voor VTE

Vrouwen* bekend
G Vrouwen* bekend met homozygote
met erfelijke ” » Vrouwen™* bekend met homozygote factor
E factor V Leiden of protrombine ) ) :
trombofilie** - o V Leiden of protrombine mutatie met
P mutatie zonder familie anamnese 2

zonder familie familie anamnese voor VTE
voor VTE
anamnese voor VTE

* zonder VTE in de voorgeschiedenis
**antitrombine, proteine C of proteine S deficientie of heterozygote factor V Leiden of heterozygote
protrombine mutatie, of dubbelheterozygotie voor factor V Leiden en protrombinemutatie.

RichtlijnAntitrombotischbeleid



Casus y

V Behandeld meapixaban geen onderliggende maligniteit of
APS

V Plan: behandelduur 3 maanden



4. Counseling familie(planning)

V Anticonceptie gedurende antistollingsbehandeling
U Bekende cumarine embryopathie

U DOACs passeren placenta

V Antistolling & menstruele bloedingen
U ~70% van vrouwen merkt verheviging van menstruatie na start antistolling
U Risico op abnormale menstruatie groter mé&remmers dan VKA

U Geen hoger risico op recidief VTE van contraceinderantistolling

Martinelli | et al, Blood 2016:; Klok F&& al, ThrombRes2017



5. Counseling voor reizen //

V Geen beperkingennderantistolling

i

Alleen eerste dagen/weken enige terughoudendheid met vliegreizen

V Geen beperkingena stakermantistolling

0

Absoluut recidief risico is laag, hoger risico tot 8 weken na vilucht
Common sense: genoegen bewegen, dehydratie vermijden

Steunkousen voorkomen asymptomatische trombose, nooit verschil in
symptomatische VTE aangetoond (NNT geschat 500)

Nut antistolling niet onderzocht: welke dosis, hoe lang?






Casus y

V Behandeld meapixaban geen onderliggende maligniteit of
APS, tijdelijk buiten actieve dienst

V Plan: behandelduur 3 maanden



6. PostVTE syndromen

Meest prevalente trombotische aandoeningen

Post trombotisch Postlongembolie
syndroom syndroom
2-jJaars risico: 40% 2-Jaars risico: 4&60%

Risico ernstig PTS320 Risico CTEPH:32

KahnSR, Blood 2009; Enderhaar YM et aEurRespird 2017



6. Posttrombotisch syndroom: steunkous? /

Jaren 90: 2ongeblindeerdeRCT met hele duidelijk effect op
(ernstige) PTS

Soxtrial: geen effect in dubbelblinde, placebokous
gecontroleerde RCT

2016/2018: 2 gerandomiseerde NL trials die laten zien dat er
ook in 2 jaar van behandeling nog effect is, maar niet in
patiénten zonder symptomen na enkele maanden

Individualiseren van beleid

Brandjes DIt al, Lancet 1997Prandoni Bt al, Ann Intern Med 2004; Kahn $Ral, Lancet 2014;
Mol GCet al, BMJ 2016; Ten Cakdoek A&t al, Lancet Haematol 2018



