POEM

Het risico van een hoge
tractus digestivusbloedin
bij het gel%ruik van één o
meer anticoagulantia

Vraagstelling

Welke anticoagulantia (enkel gebruik of een com-
binatie van middelen) geven een verhoogde kans
op gastro-intestinale bloedingen?

Betekenis voor huisarts en patiént

De indicatie om anticoagulantia voor te
schrijven neemt toe. Ook worden steeds
vaker combinaties van anticoagulantia
(zoals acetylsalicylzuur en clopidogrel)
voorgeschreven. Van de huisarts wordt
verwacht dat hij zijn patiénten kan voor-
lichten over de bijwerkingen van medica-
tie. Over de bijwerkingen van een trombo-
cyten-aggregatieremmer als monothera-
pie zijn voldoende gegevens beschikbaar.
Er is echter weinig bekend over de risico’s
van combinaties van anticoagulantia. Dit
onderzoek laat zien dat de incidentie van
gastro-intestinaal bloedverlies sterk toe-
neemt bij het combineren van anticoagu-
lantia.

Korte beschrijving

Inleiding Acetylsalicylzuur is een veel
voorgeschreven trombocytenaggregatie-
remmer. Er zijn daarnaast nieuwere mid-
delen ontwikkeld die gecombineerd wor-
den met Ascal, bijvoorbeeld clopidogrel
(Plavix) of dipyridamol (Persantin). Ook
vitamine-K-antagonisten (cumarinederi-
vaten) worden in combinatie met Ascal
voorgeschreven. Voor het gewenste doel
(zoals secundaire preventie van myocard-
infarct, TIA of CVA) wordt steeds vaker
een combinatie van anticoagulantia voor-
geschreven, terwijl er weinig bekend is
over het risico van bijwerkingen.

In dit patiént-controle onderzoek bekeek
men hoe het risico van een ernstige trac-
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tus digestivusbloeding samenhangt met
het gebruik van trombocytenaggregatie-
remmers, cumarinederivaten of een com-
binatie van anticoagulantia.!
Patiéntenpopulatie Inclusiecriteria waren:
opname in een van de deelnemende zie-
kenhuizen in de periode 1 januari 2000
tot en met 31 december 2004 met als
primaire diagnose een ulcus ventriculi,
een ulcus duodeni of gastritis. Patién-
ten hadden melaena, een Hb-daling of
transfusiebehoefte als uiting van signifi-
cant bloedverlies; én een mogelijke bloe-
dingsbron in de maag of het duodenum,
gezien bij gastroscopie of tijdens een
operatie. Patiénten met slokdarmvarices
werden uitgesloten. Uiteindelijk werden
1443 patiénten ingesloten.
Onderzoeksopzet Voor elke patiént werd
een controlegroep van veertig mensen at
random geselecteerd uit de gemeente-
lilke basisadministratie. Deze controle-
groep kwam qua leeftijd en geslacht met
de patiént overeen, en woonde op het
moment dat de patiént werd opgenomen
minstens één jaar in die gemeente.
Uitkomstmaat De primaire uitkomstma-
ten waren blootstelling aan acetylsalicyl-
zuur, clopidogrel, dipyridamol, vitamine-
K-antagonisten en combinaties van deze
middelen.

Resultaten Van de 1443 patiénten gebruik-
ten 380 personen (26,3%) één of meerde-
re anticoagulantia. In de controlegroep
werden minder anticoagulantia gebruikt,
kwamen minder chronische ziektes voor
en werden minder NSAID's en SSRI's
gebruikt. Een lage dosis acetylsalicylzuur
geeft een hoger risico op ernstig gastro-
intestinaal bloedverlies (adjusted OR 1,8;
95%-BI 1,5-2,1) dan clopidogrel (OR 1,1;
95%-BI 0,6-2,1) en dipyridamol (OR 1,9;
95%-BI 1,3-2,8) of vitamine-K-antagonis-
ten (OR 1,8: 95%-BI 1,3-2,4). Bij de combi-
naties van twee soorten anticoagulantia
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Wat is een POEM?

Een POEM (Patient Oriented Evidence that
Matters) is een evidence-based referaat
van een wetenschappelijk artikel. De fei-
telijke informatie uit het artikel geven we
daarbij zo helder, objectief en transparant
mogelijk weer. Daarnaast vertalen we de
uitkomsten van het artikel naar de huis-
arts die een patiént voor zich heeft, zo
mogelijk met NNT of andere getallen die
voor de individuele patiént inzichtelijk
zijn. We vergelijken de resultaten met hui-
dige richtlijnen of de gangbare werkwijze.

werden hogere oddsratio’s gevonden dan
wanneer men één middel gebruikt. De
combinatie van clopidogrel en acetylsa-
licylzuur gaf de hoogste kans op bloedin-
gen (OR 7,4; 95%-BI 3,5-15). Bij gebruik
van acetylsalicylzuur en vitamine-K-anta-
gonisten was die kans 5,3 (95%-BI 2,9-9,5)
en bij de combinatie van acetylsalicylzuur
en dipyridamol 2,3 (95%-BI 1,7-3,3).
Conclusie van de onderzoekers Met
steeds agressievere combinaties van
medicijnen kan het risico van trombo-
embolische complicaties verder worden
verminderd. Deze combinaties zijn echter
niet zonder bijwerkingen en zijn volgens
dit onderzoek ook geassocieerd met een
sterk verhoogde incidentie van ernstig
gastro-intestinaal bloedverlies.
Bewijskracht Patiént-controle onderzoek
(2b).2
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