-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .{ CORE

provided by Radboud Repository

Radboud Repository Radboud University Nijmegen ;@r

S

PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen

The following full text is a publisher's version.

For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/25201

Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.


https://core.ac.uk/display/16114172?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://hdl.handle.net/2066/25201

len bij het ontstaan van necrose van het colon.? 7 Ook na
niertransplantatie treden colonafwijkingen op, die wor-
den toegeschreven aan uremische capillaire fragiliteit en
trombocytopathie.® ® Bij onze patiént bestond geduren-
de de gehele opnameperiode uremie, maar de natrium-
polystyreensulfonaat werd slechts eenmaal in combina-
tic met sorbitol toegediend. De pathogenese van het
door natnumpolystyreensulfonaat veroorzaakte bloed-
verhes blijft speculatief. Mogelijk dringen de kristallen
de mucosa binnen nadat die beschadigd is door uremie
of 1schemie of door ecn hyperosmolaire vloeistof zoals
sorbitol en onderhouden aldaar de ulceratie.

CONCLUSIE

Toediening van natriumpolystyreensulfonaat lijkt tot
driemaal toe de uitlokkende factor te zijn geweest voor
rectaal bloedverlies bij onze patiént. Ook vasculaire in-
sufficiéntie, uremie en sorbitol hebben mogelijk een rol
eespeeld. Op grond van deze casus en de literatuur ad-
viseren wij voorzichtig te zijn met toediening van na-
triumpolystyreensulfonaal bij patiénten met uremie, ze-
ker wanneer het gecombineerd wordt met sorbitol. Dit
is een extra reden om In een vroeg stadium tijdelijke
nierfunctievervanging te beginnen bij patiénten met de
niet zeldzame combinatie van verminderde doorbloe-
ding en nierfalen.

operatively he was trcated with haemodialysis because of
perioperatively developed acute renal failure. Hyperkalaemia
was temporarily treated with sodium polystyrene sulfonate
(Resonium A) after which he lost blood per rectum. A hemi-
colectomy was necessary because of intractable blood loss due
to ulceration of the colon. This complication is related to

uraemia and the usc of sodium polystyrene sulfonatc with or
without sorbitol.

ABSTRACT
Sodium polystyrene sulfonate (Resonium A) as a possible cause
of rectal blood loss. — A 67-year-old man underwent lap-
arotomy [or a rupturcd aneurysm of the abdominal aorta. Post-
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Antitrombotische behandeling na een acute ischemische hartziekte:
acetylsalicylzuur en (of) orale anticoagulantia’; ASPECT-11, een nieuw

onderzoek

R.F.VAN ES, D.E.GROBBEE, J.W.DECKERS, A.A.A.BAK, FFW,A.VERHEUGT EN I.[.C.JONKER™

Ischemische hartziekte 1s een veel voorkomende aan-
doening in Nederland en vormt nog altijd de belangrijk-
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ste doodsoorzaak.! Ischemische hartziekte berust op
atherosclerose van de kransslagaderen. Een beruchte
complicatic hiervan is coronaire trombose, die Zzich
manifesteert als onstabiele angina pectoris, acuut myo-
cardinfarct of plotselinge dood.? Na een acute ischem-
sche hartziekte worden patiénten doorgaans langdurig
antitrombotisch behandeld. Hiermee wordt zowel pre-
ventie van een recidief van de coronaire trombose als
van arteriéle trombosc elders in het lichaam beoogd.
De momenteel gangbare orale antithrombotica zijn
de plaatjesaggregatieremmer acetylsalicylzuur en de cu-
marinederivaten acenocoumarol en fenprocoumon. Ze
hebben afzonderlijk hun waarde in de secundaire pre-
ventie na een myocardinfarct bewezen.”’ Langdurige
cumarinebehandeling na een myocardinfarct leidt, ten
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opzichte van placebobehandeling, tot een geschatte re-
ductie van het relatieve risico van 36% (95 %-betrouw-
baarheidsinterval: 27-43) op een recidiefmyocardinfarct,
een cerebrovasculair accident (CVA) en een vasculaire
dood.* De overeenkomstige risicoreductie voor plaatjes-
aggregatieremmers, in het bijzonder acetylsalicylzuur, 1s
21% (17-27)." In deze indirecte vergelijking lijken orale
anticoagulantia dus effectiever dan acetylsalicylzuur (fi-
guur). Een praktisch nadeel bij behandeling met cuma-
rinen is echter de noodzaak tot regelmatige controle van
het antistollingsniveau.

Bjj onstabiele angina pectoris is het antitrombotische
effect van plaatjesaggregaticremmers op overtuigende
wijze aangetoond:>'* acetylsalicylzuur halveert zowel
het korte- als het langetermijnrisico op myocardinfarct
en dood. Over de werkzaamheid van cumarinen bij deze
patiénten 1s weinig bekend.

Momenteel 1s er niet alleen een zoektocht gaande
naar effectievere orale plaatjesaggregatieremmers, maar
staat ook de combinatiebehandeling van cumarinen met
acetylsalicylzuur in de belangstelling.!*!* Van de combi-
natiebehandehng wordt verondersteld dat, door het
verschil in werkingsmechanisme, het antitrombotische
cllect sterker is. Deze behandeling blyjkt, bij een laag
ingesteld antistollingsniveau (dat wil zeggen een pro-
trombinetijd met een strecfwaarde van de ‘international
normalised ratio’ (INR): 2,0-3,0), niet te leiden tot een
significant groter aantal ernstige bloedingscomplicaties
dan bij de twee therapieén afzonderlijk.'"” Twee kleine
onderzoeken by patiénten met acute ischemische hart-
ziekten hebben aangetoond dat toevocgen van orale
anticoagulantia in een lage intensiteit aan acetylsalicyl-
zuur zinvol kan zijn."' Recente uitkomsten van het
CARS-onderzoek toonden geen voordeel van de com-
binatiebehandeling ten opzichte van monotherapie met
acetylsalicylzuur.!* In dit onderzoek werden echter
vaste, lage doses cumarinen gegeven, waarmee geen

adequaat antistollingsniveau bereikt werd (mediane
INR < 1,51).1

HET ASPECT-1I-ONDERZOEK
Om langdurige behandeling met acetylsalicylzuur en
cumarinen na een acute ischemische hartziekte recht-
streeks met elkaar te vergeljjken, heeft de ASPECT-
onderzoeksgroep (van ‘antithrombotics in the secondary
prevention of events in coronary thrombosis’) cen nieu-
we trial opgezet, het zogenaamde ASPECT-I1-onder-
zoek. ASPECT-II is een gerandomiseerd, open, Neder-
lands multicentrisch onderzoek waarin 3 verschillende
antitrombotische behandelingen met elkaar worden ver-
geleken:

— orale anticoagulantia met hoge intensiteit (streef-
waardegebied van INR: 3,0-4,0)

— lage dosis acetylsalicylzuur (Ascal Cardio 100 mg/dag)
~ lage dosis acetylsalicylzuur (Ascal Cardio 100 mg/dag)
in combinatie met orale anticoagulantia met lage inten-
siteit (streefwaardegebied van INR: 2,0-2,5).

Pati¢nten die minder dan 8 weken tevoren zijn opge-
nomen vanwege een myocardinfarct of onstabiele angi-
na pectoris komen, wanneer aan alle toelatingscriteria is
voldaan, in aanmerking voor deelname aan ASPECT-II.
De patiénlen worden gerandomiseerd verdeeld over één
van de drie antitrombotische behandelingen. De effec-
tiviteit van de onderzoeksbehandelingen zal worden
bepaald door vaststelling van het optreden van de ge-
combineerde uitkomst; totale sterfte, niet-fataal myo-
cardinfart en niet-fataal CVA gedurende een gemid-
delde follow-upperiode van 2,5 jaar. De veiligheid zal
worden bepaald door registratic van de incidentie van
bloedingscomplicaties. De totale onderzoekspopulatie
omvat 8700 patiénten. ASPECT-II wordt daarmee de
grootste gerandomiseerde trial in Nederland. Nederland
1s bij uitstek een geschikt land voor dit onderzoek door-
dat het een trombosedienstnetwerk van hoge kwaliteit
heeft. ASPECT-II biedt de mogelijkheid om de discus-
sie betreffende de langdurige behandeling met acetylsa-
licylzuur en (of) cumarinen na een acute ischemische
hartziekte op basis van solide argumenten te voeren.
Begin 1997 1s de aanloop genomen voor ASPECT-II.

Lotale sterite

vasculaire sterfte

niet-fataal myocardinfarct

risicoreductie
in % (95%-BI)

. 17 (5-28)
Il (3-18)

8

° 15 (1-28)
14 (6-22)

54 (44-61)
o 28 (20-36)

niet-fataal CVA

49 (30-63)

36 (16-52)

vasculaire sterfie, niet-fataal myocardinfarct, niet-fataal CVA

[ | |

36 (27-43)
21 (16-26)

0%

o

0%

Reductie van het risico van een aantal klinische gebeurtenissen na een doorgemaakt myocardinfarct door bechandeling met ora-

le anticoagulantia {-e—)3~ of met plaatjesaggregatieremmers (-o-)% in vergelijking tot placebo. Het relatieve risico werd bena-
derd met Mantel-Haenszel-schatting; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval; CVA = cerebrovasculair accident.
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Thans participeren reeds cardiologen in een zestigtal
ziekenhuizen en zijn de eerste 200 patiénten in het
onderzoek opgenomen.

[nlichtingen verstrekt: ASPECT-II Coordinaticcentrum, Ma-
thenesserlaan 247, 3021 HC Rotterdam; tel. 010-4480820, fax
010-4254852, e-mall: info@aspect.nl.

Subsidiénten van het ASPECT-II-onderzock zijn: Pracven-
tiefonds, Fonds ontwikkelingsgeneeskunde van de Zieken-
fondsraad en de Nederlandse Hartstichting.

Wij danken H.Boersma voor zijn bijdrage aan de figuur.

De ASPECT-II-onderzoeksgroep bestaat uit:

Leden van het adviescollege: dr.P.F.M.M.van Bergen, prof.dr.
J.W.len Calte, prol.dr.A.Hofman, dr.J.FL.Kingma, prof.dr.P.J.
Koudstaal, prof.dr.T.W.Meade, G.P.Molhoek, prof.dr.M.L.
Simoons, prof.dr.F.W.A.Verheugt (voorzitter).

Leden van het gegevensbeveiligings- en -bewakingscomité: dr.
P.H.J.M.Dunselman, dr.M.G Niemeyer, prol.dr.J. R T.C.Roe-
landt, dr.F.R.Rosendaal, prof.dr.J.G.P. Thijssen.

Leden van het classificatiecomité van sterfte en morbiditeit:
dr.E.L.E.M.Bollen, dr.A.C.de Boer, Ph.W.Fels, prof.dr.P.J.
Koudstaal, F.J.M.van der Meer, dr.C.van Rees, dr.F.Vermeer,
Leden van het uitvoerend comité: mw.dr.A.A.A.Bak, dr.J.W.
Deckers, R.F.van Es (cooOrdinator), prof.dr.D.E.Grobbee,
J.J.C.Jonker (voorzitter), R.Faber {datamanager).

ABSTRACT

Antithrombotic treatment after acute ischaemic syndromes: as-
pirin and (or) oral anticoagulants? ASPECT 11, a new study. —
In order to compare the elficacy and safety of three regimens
of long-term antithrombotic treatment in patients with acute
ischaemic syndromes, a prospective, randomized, open-label,
multicentre study i1s being conducted in which 60-70 Dutch hos-
pitals will participatc. Eligible patients discharged following
hospitalization for acute myocardial infarction or unstable an-
gina pectoris are randomly assigned to receive either (a) ad-
justed full intensity oral anticoagulation (target range: 3.0-4.0
International Normalised Ratio (INR), (b) low dose aspirin or
(c) combined therapy of low dose aspirin and adjusted low in-
tensity oral anticoagulation (target range INR: 2.0-2.5). It is
planned to enrol 8,700 patients within three years. During an
estimated mean follow-up of 2.5 ycars the evolutions of total
mortality, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke and
major bleeding complicalion will be assessed.
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Bladvulling

Een gevaarlijk, maar niet ongemeen symptoom
In de provincie Quebec wordt vo6r de opneming van een
krankzinnige vereischt, dat twee geneeskundigen, onafhanke-
lijk van elkiar, hem bezocht, en een met reedencn omkleede
verklaring onderteckend hebben. Men weet, dat door sommiu-
gen, die in Nederlandsche voorschriften geen voldoende ver-
trouwen stellen, onlangs deze wijze van doen ook voor ons land
gedischt 1s.

Een gestichts-directcur deelde onlangs in een discussie
mede, dat hij in zulk een verklaring als eenig argument heefl
opgeteekend gevonden: hij vertelt leugens.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1897;4111:81.)
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