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INHOUDSOPGAVE

In dit protocol wordt het perioperatief beleid van patiénten die op onderstaande
producten staan, besproken:

1. Anti-aggregantia 4

1.1. ASA 4
Acetylsalicylzuur (ASA Sandoz®, Asa EG®, Asaflow®, Asamed®, CardioAspirine®)

1.2. P2Y12 ADP antagonist 4
Ticlopidine (Ticlid®), Clopidogrel (Plavix®), Ticagrelor (Brilique®), Prasugrel (Efient®)

1.2.1. DAPT (dubbele plaatjesremmende therapie) 4
1.2.2. Monotherapie 4
1.3. Dipyridamol 5

Dipyridamol (Persantine®), ASA + dipyridamol (Aggrenox®)

2. Anticoagulantia 5

2.1. VKA
Fenprocoumon (Marcoumar®), Warfarine (Marevan®), Acenocoumarol (Sintrom®)

2.2. LMWH
Enoxaparine (Clexane®), Nadroparine (Fraxiparine®, Fraxodi®), Dalteparine (Fragmin®), 7
Tinzaparine (Innohep®)

2.3. NOAC 7
Rivaroxaban (Xarelto®), Dabigatran (Pradaxa®), Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®)

Inleiding en doelstelling

Dit protocol is een richtlijn voor de arts bij de stop en heropbouw van antitrombotica en anticoagulantia.
Het is enerzijds een aanvulling op het protocol secundaire preventie ischemisch CVA en anderzijds een
handleiding voor de beslisboom bij het perioperatief gebeuren.
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1. Anti-aggregantia

1.1 ASA
= Acetylsalicylzuur (ASA Sandoz®, Asa EG®, Asaflow®, Asamed®, CardioAspirine®)

Richtlijn’:
e Acetylsalicylzuur in primaire preventie altijd stoppen (laatste inname 8 dagen preoperatief).

e Acetylsalicylzuur continueren in secundaire preventie,
tenzij hoog bloedingsrisico en/of moeilijke hemostase (niet-limitatief):
0 Neurochirurgie
0 Lever- en nierbiopsie
0 Alle prostaatheelkunde
0 Alle oogheelkunde, tenzij cataract
0 Amygdalectomie

In deze gevallen laatste inname 8 dagen preoperatief.

¢ Herstart Acetylsalicylzuur 24u postoperatief:
0 Indien goede hemostase bereikt is
1 Aan onderhoudsdosis

1.2 P2Y12 ADP antagonist
=Ticlopidine (Ticlid®), Clopidogrel (Plavix ®), Ticagrelor (Brilique®), Prasugrel (Efient®)

1.2.1 DAPT (dubbele plaatjesremmende therapie)

= Acetylsalicylzuur + P2Y12 ADP antagonist Ticlopidine (Ticlid®), Clopidogrel (Plavix ©), Ti-
cagrelor (Brilique®), Prasugrel (Efient®)

Richtlijn: steeds in overleg met de cardioloog

e Periode DAPT (uitstel electieve heelkunde):
0 1 maand na BMS in stabiel coronair lijden
0 6 maanden na huidige generatie DES (tenminste 3 maanden)
0 1 jaar na “hoog risico” ACS; vervroegde heelkunde (vanaf 3 maanden post-ACS) i.f.v.
urgentie en operatief risico

e overleg cardioloog bij instabiel coronair lijden



e Vervolgens heelkunde preferentieel onder monotherapie Acetylsalicylzuur

e Stop P2Y12 ADP antagonist (laatste inname 8 dagen preoperatief)
Acetylsalicylzuur

e Bridging met LMWH te vermijden!

e Herstart P2Y12 ADP antagonist 24u postoperatief

0 Indien goede hemostase bereikt is
0 Aan onderhoudsdosis

1.2.2 Monotherapie met ADP antagonist

¢ Vaak historisch voorschrift, switch naar monotherapie Acetylsalicylzuur overwegen
postoperatief. Vervolgens richtlijn Acetylsalicylzuur.
¢ Indien allergie of intolerantie voor Acetylsalicylzuur :

1 Intolerantie omwille van voogeschiedenis maagulcera of gastro-intestinale bloeding en/of >
80 jaar:tijdelijke switch naar Acetylsalicylzuur perioperatief onder dekking van PPI
overwegen, vervolgens richtlijn Acetylsalicylzuur .

0 Andere allergie of intolerantie voor Acetylsalicylzuur (astma, Quincke-oedeem): afwegen
risico ingreep onder monotherapie ADP antagonist (bij hoog tromboserisico, laag bloe-
dingsrisico) of na 7 dagen stop preoperatief (laag tromboserisico, hoog bloedingsrisico).

0 Zo nodig cardiologisch en chirurgisch overleg overwegen.

1.3 Dipyridamol
= Dipyridamol (Persantine®), ASA + dipyridamol (Aggrenox®)

Richtlijn:
* ASA + Dipyridamol: regels Acetylsalicylzuur volgen
(laatste inname 8 dagen preoperatief, herstart 24u postoperatief)

2. Anticoagulantia

Relevante vragen die op voorhand gesteld dienen te worden, zijn onderstaande:

e Bloedingsrisico: Welke ingreep of invasieve procedure gepland? Hoe is de nierfunctie van
de patiént?

e Tromboserisico: Wat is de indicatie voor anticoagulatie?

¢ Anticoagulans: Welk type anticoagulans?
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2.1 VKA

= Fenprocoumon (Marcoumar®), Warfarine (Marevan®), Acenocoumarol (Sintrom®)

Bloedingsrisico met deze therapiegroep volgens ingreep:

*Tenzij retrobulbair blok, plexus anesthesie of neuraxiale anesthesie

laag bloedingsrisico* Intermediair en hoog bloedingsrisico
Mineure tandheelkunde Patiénten > 80 jaar of kwetsbare oudere
Dermatologisch en oppervlakkige heelkunde Andere ingrepen

Cataract

Diagnostische gastroscopie en endoscopie

(indien biopsie geen laag risico)

Diagnostische bronchoscopie (indien biopsie geen laag risico)
(Coronarografie of percutane coronaire interventie via radiale weg)

Implantatie en vervanging van pacemaker en defibrilator (INR < 3)

Cystoscopie (indien biopsie geen laag risico)

Tromboserisico met deze therapiegroep:

Bridging LMWH?
® F (trombotisch risico)

Laag tromboserisico* Hoog tromboserisico

VKF

e Post TIA/CVA
e CHADS-Vasc > 4

VKE
® CHADS-Vasc < 4

Veneuze TT (DVT, LE) > 3 MM Veneuze TT (DVT, LE) < 3 MM

Antecedenten klepheelkunde
Andere * Mechanische KK
e Biologische KK en klepplastie < 3 MM

Ook bij heropstart rekening houden met tromboserisico.
* CHADS-Vasc: zie Bijlage 1. (p. 10)
* HASBLED: zie Bijlage 2. (p 10)
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Richtlijn?3:

* Stop VKA
QO Fenprocoumon (Marcoumar®), Warfarine (Marevan®), Acenocoumarol (Sintrom®):
laatste inname 9 dagen voor de ingreep.

e Start bridging LMWH
0 2 dagen na laatste toediening VKA (bij stabiel geregelde patiént) of indien INR <2

e 2 dagen voor de ingreep: bepaal INR en stuur bij met Konakion® zonodig: 1 pediatrische
ampule per os

e Bridging LMWH: indicatie
0 Therapeutische dosis
} F (lichaamsgewicht)
)} F (nierfunctie) GFR <30 ml/min: 50% dosisreductie
U Toediening 1x vs. 2x /dag?
)} Bij metalen kunstklep preferentieel 2x /dag

(1 Laatste toediening 1 dag voor de ingreep: ‘s morgens
Ga er steeds vanuit dat de patiént s morgens geopereerd kan worden.

0 Overzicht LMWH:

Stofnaam (Merknaam) Therapeutisch Preventief
Dalteparine (Fragmin®) 200 IE anti-Xa/kg 1/d 2500 IE anti-Xa 1/d
Enoxaparine (Clexane®) 1 mg/kg 2/d of 1,5 mg/kg 1/d 40 mg 1/d
Nadroparine (Fraxiparine® 0,01 ml/kg 2/d 0,4 ml1/d
Nadroparine (Fraxodi®) 0,01 ml/kg 1/d

Tinzaparine (Innohep®) 175 IE anti-Xa/kg 1/d 50 IE anti-Xa/kg 1/d

Nierinsufficiéntie GFR < 30ml/kg/min: totale dosis halveren
Vb. Fraxodi 1x0,6 naar 1x0,3ml
Vb. Fraxi van 2x0,6ml naar 2x0,3ml of 1x0,6ml per dag



¢ Herstart zowel bij hoog als laag tromboserisico:
0 Start VKA terug op aan onderhoudsdosis (snelle heropstart verhoogt tromboserisico).
0 Bridgen zolang streefwaarde INR niet bereikt is (INR moet tussen 2 en 3
zijn op 2 bepalingen met 2 a 3 dagen tussen).
0 Minimaal 5 dagen bridgen.

e Herstarten VKA:
0 Goede hemostase
O Herstel Gl transit
U Geen risico op re-interventie

* (Her)start bridging LMWH:
0 Mineure ingreep met complete hemostase: 8-24 uur
0 “standaard” ingreep: 24-48 uur, bridging LMWH (gereduceerde dosis)

2.2 LMWH

e Laatste toediening 1 dag voor de ingreep: 's morgens
Ga er steeds vanuit dat de patiént s morgens geopereerd kan worden

e Start bridging LMWH postoperatief:
0 Mineure ingreep met complete hemostase: 8-24 uur
0 “standaard” ingreep: 24-48 uur, bridging LMWH (gereduceerde dosis)

2.3 NOAC
= Rivaroxaban (Xarelto®), Dabigatran (Pradaxa®), Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®)
Werkingsmechanisme en pharmacokinetiek van NOAC: zie bijlage 3.

Bloedingsrisico met deze therapiegroep bij ingreep * > ¢ (niet limitatief):

Richtlijn:
Laag bloedingsrisico Hoog bloedingsrisico
Mineure tandheelkundige ingrepen Retrobulbair blok, plexus anesthesie of neuraxiale anesthesie

Dermatologisch en oppervlakkige heelkunde Thoracale heelkunde

Cataract Abdominale heelkunde
Endoscopie (+ biopsie) Biopsie lever / nier

Cytoscopie (+ biopsie blaas / prostaat) TUR prostaat

Pacemaker- & defibrilatorimplantatie Majeure orthopedische heelkunde
Angiografie Neurochirurgie

Wervelzuilheelkunde



® Pre-ingreep:

>80ml/

50-80
ml/min

30-50
ml/min

15-30
ml/min

<15ml
ml/min

Dabigtran

Laag

Risico

>24u*

>36u*

>48u*

Hoog

Risico

>48u*

>72u*

>96u*

Rivaroxaban

Laag

Risico

>24u*

>24u*

>24u*

>36u*

Hoog

Risico

>48u*

>48u*

>48u*

>48u*

Apixaban

Laag

Risico

>24u*

>24u*

>24u*

>36u*

Hoog

Risico

>48u*

>48u*

>48u*

>48u*

Edoxaban

Laag

Risico

>24u*

>24u*

>24u*

>36uU*

Hoog

Risico

>48u*

>48u*

>48u*

>48u*

Voorbeeld: stop 24u voor de ingreep betekent inname tot en met 2 dagen voor de ingreep

e Herstarten NOAC:

1 Goede hemostase
0 Herstel Gl transit
1 Geen risico op re-interventie

* Algemeen:
0 Mineure ingreep met complete hemostase: 8-24 uur
0 “standaard” ingreep: 24-48 uur



BIJLAGEN

Bijlage 1: CHADS-Vasc

Congestief hartfalen L
Hypertensie 1
Age > 75 2
Diabetes 1
Stroke (CVA/TIA) 2
Vasculair lijden (coronair-perifeer) 1
Age 65 — 74 1
Sex categorie Q 1

Bijlage 2: HAS BLED

- lPmen

Hypertensie (Systolisch = 160mmHg) L

Abnormale nierfunctie 1
Abnormale leverfunctie
Leeftijd > 65 jaar
Stroke in verleden
Bloeding

Labiele INRs

Drugs: andere medicatie

. e . e . e

Alcohol inname op zelfde moment

Bijlage 3: werkingsmechanisme en pharmacokinetiek van NOAC

Pharmacokinetiek van NOAC

Dabigatran (Pradaxa®) Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban (Eliquis®) Edoxaban (Lixiana®)
Cmax 2-3 uur 2-3 uur 2-3 uur 1-2 uur
Halfwaardetijd T 2 ) 12-17 uur 8-13 uur 12 uur 10-14 uur
Renale klaring 80% 33% 27% 35%

o )



BIJLAGEN

Bijlage 4a: Flowchart anti-aggregantia - monotherapie

Bijlage 4b: Flowchar Anti-aggregantia - combinatiethera-
ASA of P2Y12-inhibitoren

Primaire preventie?

Aard operatie?

- Neurochirurgie
- Lever- en nierbiopsie

Laatste inname ASA 8
dagen preoperatief. Laatste

- Alle prostaatheelkunde inname P2Y12-INH 8

- Alle oogheelkunde, dagen preoperatief.
tenzij cataract

- Amygdalectomie

ASA
Continueer Laatste inname P2Y12-INH 8 dagen preoperatief
Switch waar kan naar ASA

Combinatietherapie
P2Y12-inhibitoren

Periode DAPT? .
Aard operatie?

- Tm na BMS in stabiel coronair lijden

- 6m na huidige generaties DES (min. 3m)

- 1 jaar na hoog risico ACS: vervroegde
Heelkunde (vanaf 3m post-ACS) i.f.v.
Urgentie en operatief risico.

- Neurochirurgie

- Lever- en nierbiopsie

- Alle prostaatheelkunde

- Alle oogheelkunde,
tenzij cataract

- Amygdalectomie

Enkel vitale chirurgie.
Contacteer cardioloog en chirurg.

Laatste inname P2Y12-
INH 8 dagen preoperatief
Continueer ASA.

Stop combinatietherapie. Laatste
inname ASA 8 dagen preoperatief.
Laatste inname P2Y12-INH 8 dagen
preoperatief.




Bijlage 5: Flowchart VKA

Laag bloedingsrisico Intermediair of hoog boedingsrisico

Heelkunde onder Laatste inname VKA 9 dagen preoperatief

Therapeutisch INR 2-

Bepaal INR 2 dagen Laag tromboserisico:

voor de ingreep Geen bridging Hoog tromboserisico:

Start bridging 6 dagen
voor de ingreep bij
Bepaal INR 2 dagen stabiel geregelde patiént
voor de ingreep of bij INR <2
Streefwaarde Heelkunde: INR<1,5 Therapeutische dosis:
Stuur bij met Konakion®: 1 Laatste toediening 1 dag
pediatrisch ampule (2mg/os) voor de ingreep 's morgens.

Bijlage 6: Flowchart NOAC (aantal dagen voor de ingreep waarop de medicatie gestopt dient te worden)

Laag bloedingsrisico Hoog bloedingsrisico

Laatste inname Rivaroxa- . Laatste inname Riva-
ban (Xarelto®), Apixaban Laatstta LU roxaban (Xarelto®),
Dabigatran Apixaban (Eliquis®),

Laatste inname Adr
Dabigatran (Pradaxa®) (E|quIS.®.), Edoxaban
GER > 80: > 24u (Lixiana®): (Pradaxa®) Edoxaban (Lixiana®):
GFR 50-80: > 36u GFR > 80: > 24u GFR > 80: > 48u GFR > 80: > 48u
GER 30-50: > 48u GFR 50-80: > 24u GFR 50-80: > 72u GFR 50-80: > 48u
- GFR 30-50: > 24u GFR 30-50: > 96u GFR 30-50: > 48u
GFR 15-30: > 36u GFR 15-30: > 48u




BIJLAGEN

Bijlage 7: Nieuwe orale anticoagulantia

Nieuwe orale anticoagulantia (NOAC)

iXa /Vllla TF/Vlla

Apixaban (Eliquis®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Edoxaban (Lixiana®)

el Dabigatran (Pradaxa®)

Clot formation




Achtergrondinfo

1. Antiaggregantia

1.1 ASA Acetylsalicylzuur

* Meta-analyse 41 studies’:
O Perioperatief stoppen vs continueren van Acetylsalicylzuur
} 50% meer (mineure) bloedingen zonder toename van ernstige bloedingscompli-
caties.
} Indien at risk of bewezen cardio-vasculair lijden resulteert onderbreking in een
verdrievoudiging van majeure cardio-vasculaire events.

* POISE-2 trial®:
1 Stoppen versus starten of continueren Perioperatief van Acetylsalicylzuur
in 10010 patiénten welke non-cardiale heelkunde ondergaan
} Significante toename van bloedingsrisico onder Acetylsalicylzuur .
)} Geen voordeel qua preventie van majeure cardio-vasculaire
events met Acetylsalicylzuur .

2. Antitrombotica

Orale therapie door de huisarts: aanbeveling voor goede medische praktijkvoering Domus
Medica” ™.
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