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Dit eerste nummer van het Tijdschrift voor Trombose en 
Antistolling van 2018 bevat weer een mooi geheel van 
artikelen, proefschriften en samenvattingen van de Landelijke 
Nascholingsdag.

In het eerste artikel presenteert Albert Dreijer van het Reinier 
de Graaf ziekenhuis een predictiemodel voor een INR >= 4,5 
in gehospitaliseerde patiënten die vitamine K-antagonisten 
gebruiken.

Vervolgens komen een drietal proefschriften aan bod waar de 
Federatie van Nederlandse Trombosediensten een bescheiden 
financiële bijdrage aan heeft verstrekt.

Jossi Biedermann bespreekt verschillende onderdelen uit zijn 
proefschrift ‘Optimalisatie van monitoring en management 
van antistollingstherapie’. Jossi promoveerde op 21 november 
2017 aan de Erasmus Universiteit Rotterdam en is lid van de 
redactie van het Tijdschrift voor Trombose en Antistolling.

Nick van Es van het Academisch Medisch Centrum Amsterdam 
schreef over zijn proefschrift de samenvatting ‘Predictie, 

diagnostiek en behandeling van trombose in kankerpatiënten’. 
In deze samenvatting gaat hij achtereenvolgens in op 
verbeteringen in preventieve strategieën, verbeteringen in 
diagnostische strategieën en verbeteringen in behandel-
strategieën.

Yvonne Zuurbier, eveneens uit het Academisch Medisch 
Centrum Amsterdam, schetst in haar samenvatting ‘Cerebrale 
veneuze trombose’ de resultaten van de onderzoeken gericht 
op de epidemiologie, het klinische beloop en de klinische 
uitkomst van cerebrale veneuze trombose.

In het laatste deel van deze editie staan we stil bij de Landelijke 
Nascholingsdag van de FNT van 14 april jl. 
Van een aantal sprekers hebben we een korte samenvatting 
of kernboodschap van hun presentatie ontvangen. U treft deze 
aan vanaf pagina 18.

De redactie hoopt u met dit geheel weer een interessante 
editie aan te bieden en wenst u veel plezier bij het lezen.
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Samenvatting
Vitamine K-antagonisten, gebruikt voor de preventie en 
behandeling van veneuze trombo-embolieën, verhogen het 
risico op bloedingen. Wij hebben een model ontwikkeld om 
het risico op het krijgen van een INR ≥ 4,5 gedurende de 
ziekenhuisopname te voorspellen. Volwassen patiënten, 
opgenomen in het Erasmus Medisch Centrum tussen 2006 en 
2010 en behandeld met VKAs, werden geïncludeerd. Een 
verhoogd risico op bloedingen werd gedefinieerd als een 
INR ≥ 4,5. Multivariate logistische regressie analyse werd 
toegepast om de associatie tussen potentiële predictoren en 
een INR van ≥ 4,5 aan te tonen. Validatie van het model vond 
plaats in een onafhankelijk cohort van patiënten die in het 
Erasmus Medisch Centrum waren opgenomen tussen 2011 

en 2014. We identificeerden 8996 opnames van patiënten die 
behandeld werden met VKAs. Hiervan waren er 1507 (17%) 
patiënten die een INR ≥ 4,5 hadden. Het finale model bestond 
uit de volgende predictoren: geslacht, leeftijd, gebruik van 
comedicatie en verschillende laboratorium parameters. 
Validatie van het model liet een discriminerende waarde 
(c-waarde) van 0,71 zien. We hebben een predictiemodel 
ontwikkeld en gevalideerd voor een INR ≥ 4,5 in 
gehospitaliseerde patiënten die VKAs gebruiken. Het 
model bestaat uit predictoren die verzameld worden 
gedurende gebruikelijke zorg en te extraheren zijn uit de 
patiëntendossiers. Dit maakt dat het model gemakkelijk in 
gebruik is om het risico op een bloeding in de klinische 
praktijk te voorspellen. 
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Introductie
Vitamine K-antagonisten (VKAs) zijn geïndiceerd voor 
behandeling en preventie van veneuze trombo-embolieën 
(VTE).1,2 Ondanks het feit dat VKAs effectief zijn gebleken, kent 
de behandeling ook nadelen, waaronder het verhoogde risico 
op bloedingen.3-5 Het risico op bloedingen is gerelateerd aan 
de INR waarde en wordt beïnvloed door verschillende factoren, 
zoals vitamine K-rijk voedsel, gelijktijdig gebruik van andere 
geneesmiddelen, comorbiditeiten en genetische factoren.4 

Hoewel talloze risicofactoren zijn geassocieerd met een 
verhoogd bloedingsrisico is het lastig voor artsen om het risico 
op een bloeding te voorspellen. Predictiemodellen kunnen de 
arts hierin ondersteunen en helpen met de beoordeling. 

Verschillende studies beschrijven een predictiemodel voor 
bloedingscomplicaties of supra-therapeutische INR waarden 
voor patiënten die behandeld worden met VKAs.6-14 Omdat een 
bloeding niet geregistreerd wordt in het elektronisch patiënten-
dossier (EPD), wordt er in deze studie gebruik gemaakt van de 
supratherapeutische INR waarde.3,15,16 Over het algemeen 
bestaan de huidige predictiemodellen uit comorbiditeiten, zoals 
hypertensie,8,11-13,17 doorgemaakt infarct in het verleden,6,8,11 
bloeding in het verleden,6,8,9,11,12 genetisch polymorfisme8 en val 
risico8. Deze risicofactoren zijn niet gemakkelijk uit het EPD te 
extraheren. Hierdoor zijn de bestaande predictiemodellen niet 
geschikt om als klinische beslisregel te implementeren. 
Daarnaast richten de huidige modellen zich in het bijzonder op 
patiënten met specifieke indicaties, zoals atriumfibrilleren8,9,11,12,14 
of veneuze trombo-embolieën7,10, en zijn ze vooral toegespitst op 
zowel ambulante als gehospitaliseerde patiënten.7,8,11

Factoren die geassocieerd zijn met het optreden van 
bloedingen in gehospitaliseerde patiënten kunnen afwijken 
van patiënten die afkomstig zijn uit de ambulante zorg. 
Bestaande modellen voor het voorspellen van bloedingen bij 
patiënten die VKAs gebruiken zijn niet geschikt voor klinische 
beslisregels en hebben geen betrekking op de algemene 
gehospitaliseerde populatie. 

Het doel van deze studie is om een predictiemodel te 
ontwikkelen om het risico op een INR ≥ 4,5 te voorspellen bij 
gehospitaliseerde patiënten die behandeld worden met een 
VKA, gebaseerd op risicofactoren die verzameld worden 
gedurende routinematige zorg.

Methode
Studie opzet
De studie is een cohort onderzoek uitgevoerd in het Erasmus 
Medisch Centrum (EMC) waarbij de data prospectief verzameld 
en retrospectief geanalyseerd zijn. 

Studiepopulatie
Patiënten ouder dan 18 jaar die opgenomen waren in het EMC 
tussen januari 2006 en december 2010 en behandeld werden 
met een VKA (acenocoumarol of fenprocoumon) werden 
geïncludeerd in de studie. De volgende exclusiecriteria werden 
gehanteerd: 1) patiënten met een opname op de intensive 
care (IC), 2) patiënten zonder een INR meting gedurende de 
behandeling met een VKA, 3) patiënten met een INR ≥ 4,5 als 
reden van ziekenhuisopname, gedefinieerd als het optreden 
van een INR ≥ 4,5 binnen 12 uur na opname. Patiënten werden 
als “at risk” beschouwd in de periode tussen de start van de 
VKA tot het einde van het VKA voorschrift in het ziekenhuis,  
plus een “wash-out” periode. De “wash-out” periode van 5x de 
eliminatiehalfwaardetijd was ingesteld op 5 dagen voor 
acenocoumarol en 14 dagen voor fenprocoumon3. 

Data collectie
Het bloedingsrisico werd gedefinieerd als een INR waarde van 
≥ 4,5. Data werd verzameld vanaf de start van de VKA 
behandeling tot het optreden van een INR ≥ 4,5 of tot het einde 
van blootstelling aan de VKA, ontslag uit ziekenhuis, overlijden 
in het ziekenhuis of tot het einde van de studie. 

Kandidaat predictoren
De volgende kandidaat predictoren werden geïncludeerd in 
de analyse: geslacht, leeftijd, optreden van een INR ≥ 4,5 
tijdens een voorgaande opname (ja/nee), VKA type 
(acenocoumarol/fenprocoumon), gelijktijdig gebruik van 
interacterende geneesmiddelen en type ziekenhuisafdeling 
(niet-chirurgisch/chirurgisch). De meest recente laboratorium-
waarden (met een maximum van 7 dagen) in de week voor  
de start van de VKA behandeling zijn tevens meegenomen. 
Hierbij gaat het om de volgende waarden: alanine-
aminotransferase (ALAT), aspartaat-aminotransferase (ASAT), 
gamma-glutamyltransferase (GGT), lactaatdehydrogenase 
(LDH), albumine, geschatte glomerulaire filtratie snelheid 
(eGFR), hemoglobine (Hb), thyreoïdstimulerend hormoon 
(TSH), trijodothyronine (T3), thyroxine (T4), c-reactief proteïne 
(CRP), trombocytenaantal (Tr) en leukocyten (Leu). 
We definieerden gelijktijdig gebruik van interacterende 
geneesmiddelen als een actief voorschrift die gelijktijdig met 
een VKA was voorgeschreven, of wanneer het interacterende 
geneesmiddel werd gestopt voor start van de VKA therapie 
maar binnen de “wash-out” periode lag van 5x de eliminatie-
halfwaardetijd van het interacterende geneesmiddel3. De 
geneesmiddelen die het effect van VKAs versterkten waren 
miconazol, cotrimoxazol, fluconazol, voriconazol en amiodaron. 
Rifampicine, carbamazepine, fenytoïne, colestyramine en 
thyreostatica werden beschouwd als interacterende genees-
middelen die het effect van VKAs verminderden.18 Tijdens een 
ziekenhuisopname worden sommige combinaties van VKA 
met interacterende medicatie toegestaan, doordat frequente 
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monitoring van de INR mogelijk is, terwijl deze in de poliklinische 
setting vermeden worden.

Statistische analyse
Voor de analyse van de data is gebruik gemaakt van R  
(The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
Univariate en multivariate logistische regressie analyse werd 
gebruikt om de associatie tussen de kandidaat predictoren en 
het risico op een INR ≥ 4,5 aan te tonen. Middels backward 
elimination strategy met p < 0,15 zijn de uiteindelijke predictoren 
in het finale model bepaald. De beta-coëfficiënten van de 
significante predictoren, leidend tot het finale model, zijn 
weergegeven in Tabel 3. 

Externe validatie
Om het predictiemodel te valideren werd het toegepast op 
een afzonderlijk cohort bestaande uit patiënten die behandeld 
werden met VKAs en opgenomen waren in het EMC tussen 
2011 en 2014. 

Resultaten
Studie populatie
In totaal zijn er 6073 individuele patiënten geïncludeerd  
(8996 ziekenhuisopnames) die behandeld werden met VKAs 
(Tabel 1). De mediane opnameduur was 6 dagen 
(interkwartielafstand 3-11). De mediane leeftijd was 72 jaar 
(interkwartielafstand 62-82) en 41% van de patiënten was 
vrouw. Acenocoumarol werd meer voorgeschreven (in 89% 
van de opnames) dan fenprocoumon (in 11% van de  
opnames). We identificeerden 1112 individuele patiënten met 
een INR ≥ 4,5. 

Predictiemodel
Na de multivariate analyse werden de volgende variabelen  
als predictoren beschouwd: geslacht, leeftijd, ALAT, albumine, 
e-GFR en de natuurlijke logaritmen van LDH en CRP. De sterkste 
predictor voor een INR ≥ 4,5 tijdens de ziekenhuisopname was 
gelijktijdig gebruik van miconazol, cotrimoxazol, fluconazol, 
voriconazol, amiodaron en thyreostatica. De odds ratio’s (OR) 
en 95% betrouwbaarheidsintervallen (95% BI) zijn weergegeven 
in Tabel 2. Het risico op een INR ≥ 4,5 gedurende de 
ziekenhuisopname kan berekend worden met de formule 
beschreven in Tabel 3. TSH, T3 en T4 hadden te veel ontbrekende 
waarden waardoor ze zijn geëxcludeerd voor de analyse.

Externe validatie
We identificeerden 1227 opnames (14%) met een INR ≥ 4,5 voor 
1052 individuele patiënten in het validatie cohort. Validatie 
resulteerde in een discriminerende waarde (c-waarde) van 
0,71. Dit betekent dat het predictiemodel bruikbaar is voor 
gehospitaliseerde patiënten opgenomen in een andere 
tijdsperiode dan ons cohort. 

In Figuur 1 is een screenshot van de spreadsheet met calculaties 
voor een individuele patiënt weergegeven. De spreadsheet kan 
gebruikt worden om het risico op een INR ≥ 4,5 te berekenen. Als 
voorbeeld beschrijven we een 80-jarige vrouw die opgenomen 
is in het ziekenhuis en behandeld wordt met fenprocoumon, 
fluconazol en amiodaron. De volgende laboratoriumwaarden 
worden gemeten: ALAT 23 U/l, LDH 370 U/l, albumine 40 g/l, 
e-GFR 30 ml/min/1,73m2, en een CRP van 80 mg/l. Volgens 
Figuur 1 is het risico op het krijgen van een INR ≥ 4,5 gedurende 
de ziekenhuisopname 10,8% voor deze patiënt.

Discussie
We hebben een predictiemodel ontwikkeld en gevalideerd voor 
een INR ≥ 4,5 in gehospitaliseerde patiënten die vitamine 
K-antagonisten gebruiken. Het predictiemodel kan artsen hulp 
bieden bij het identificeren van patiënten met een laag 
tromboserisico en een verhoogd risico op bloedingen 
gedurende de behandeling met VKAs in het ziekenhuis. 

Daarnaast kan het predictiemodel gebruikt worden voor het 
begeleiden en informeren van patiënten over het potentiële 
risico op bloedingen bij het gebruik van anticoagulantia.
De sterkste predictoren voor een INR ≥ 4,5 gedurende de 
ziekenhuisopname waren gelijktijdig gebruik van voriconazol, 
fluconazol, amiodaron, cotrimoxazol of miconazol. Deze 
geneesmiddelen inhiberen het metabolisme van VKAs door 

Figuur 1. Screenshot van de spreadsheet met calculaties  
voor een individuele patiënt gebruikmakend van het  
predictiemodel.

*Leeftijd in jaren (leeftijd gelijk aan 0 voor leeftijd ≤ 60 jaar, voor leeftijd  
> 60 jaar, leeftijd = leeftijd-60). ALAT (alanine-amino transferase), LDH (lactaat 
dehydrogenase), e-GFR (geschatte glomerulaire filtratie snelheid), CRP  
(c-reactief proteïne).
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remming van CYP2C9 met als resultaat een verhoogd risico  
op een INR ≥ 4,5.19,20 Gelijktijdig gebruik van rifampicine, 
carbamazepine, fenytoïne of colestyramine vertoonden geen 
associatie in het optreden van een INR ≥ 4,5. Deze 
geneesmiddelen induceren het metabolisme van VKAs door 
inductie van CYP2C9 waardoor een verlaagd risico op een INR 
≥ 4,5 werd verwacht. We hadden hetzelfde effect verwacht van 
thyreostatica, die ook het metabolisme van VKAs induceren. 
Echter laat onze studie een verhoogd risico zien op een  
INR ≥ 4,5 bij gelijktijdig gebruik van thyreostatica. Wij hebben 
hier geen verklaring voor. 

In onze studie vonden we dat vrouwen een hoger risico hadden 
dan mannen op het krijgen van een INR ≥ 4,5. Onze resultaten 
zijn in overeenstemming met eerdere studies die meer 
bloedingen lieten zien bij vrouwen die behandeld werden met 
VKAs. Cosma Rochat et al. vonden een 4x zo hoog risico op 
bloedingen bij gehospitaliseerde vrouwen die VKAs 
gebruikten.21 Verder was een hogere leeftijd geassocieerd met 
een verhoogd risico op een INR ≥ 4,5. Deze bevinding wordt 
bevestigd door eerder verschenen studies.7,8,11,22 Type afdeling 
en type VKA vertoonde geen relatie met INR ≥ 4,5 in deze 
studie. Gadisseur et al. toonden aan dat het kortwerkende 

Tabel 1. Karakteristieken van de patiënten geïncludeerd in de ontwikkel- en validatie cohorten, aantal patiënten (%) 
tenzij anders aangegeven.

Karakteristiek
Ontwikkeling 2006-2010
(n=8996)

Validatie 2011-2014 
(n=9018)

Mannelijk geslacht 5310 (59,0) 5420 (60,1)

Leeftijd, jaren* 72 [62,0-82,0] 69,0 [58,0-77,0]

INR ≥ 4,5 tijdens een voorgaande opname 868 (9,6) 813 (9,0)

VKA type, acenocoumarol 7978 (88,7) 8192 (90,8)

Type afdeling, niet-chirurgisch 5497 (59,8) 5112 (56,7)

Comedicatie
Miconazol 153 (1,7) 82 (0,9)
Cotrimoxazol 337 (3,7) 214 (2,4)
Fluconazol 119 (1,3) 52 (0,6)
Voriconazol 7 (0,1) 27 (0,3)
Amiodaron 724 (8,0) 720 (8,0)
Rifampicine 53 (0,6) 58 (0,6)
Carbamazepine 73 (0,8) 49 (0,5)
Fenytoïne 89 (1,0) 54 (0,6)
Colestyramine 17 (0,2) 89 (10)
Thyreostatica 110 (1,2) 75 (0,8)
Laboratoriumparameters
ALAT (U/l)* 25,0 [16,0-44,0] 25,0 [17,0-43,0]
ASAT (U/l)* 30,0 [22,0-44,0] 31,0 [23,0-46,0]
GGT (U/l)* 61,0 [33,0-131,0] 66,0 [32,0-144,3]
LDH (U/l)* 442,5 [357,0-589,8] 251,0 [198,0-328,0]
Albumine (g/l)* 36,0 [31,0-41,0] 37,0 [32,0-42,0]
e-GFR (ml/min/1,73m2)* 70,0 [49,0-90,0] 68,0 [47,0-89,0]
Hb (g/dL)* 11,6 [10,0-13,4] 11,6 [10,2-13,4]
TSH (mU/L)* 1,4 [0,7-2,8] 1,7 [1,0-3,0]
T3 (nmol/L)* 1,4 [1,0-1,8] 1,5 [1,4-1,9]
T4 (nmol/L)* 104,5 [83,5-132,0] 96,5 [79,5-123,5]
CRP (mg/L)* 30,0 [8,0-82,0] 23,0 [5,4-65,0]
Tr (x109/L)* 229,0 [175,0-300,8] 216,5 [165,0-288,0]
Leu (x109/L)* 8,4 [6,5-11,1] 8,7 [6,7-11,5]

*Resultaten zijn gepresenteerd als mediaan [interkwartielafstand]. 
ALAT (alanine-amino transferase), ASAT (aspartaat-amino transferase), GGT (gamma-glutamyltransferase), LDH (lactaat dehydrogenase), albumine, e-GFR 
(geschatte glomerulaire filtratie snelheid), Hb (hemoglobine), TSH (thyreoïdstimulerend hormoon), T3 (trijodothyronine), T4 (thyroxine), CRP (c-reactief proteïne), 
Tr (trombocytenaantal) en Leu (leukocyten).
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Tabel 3. Predictiemodel.

Stappen Formule

1/ Bereken lp “alle 
variabelen”*

= 0,016 x Leeftijda + 0,176 x Geslachtb – 0,003 x ALATc + 0,580 x log(LDH)d – 0,042 x Albuminee –  
0,009 x e-GFRf + 0,206 x log(CRP)g + 0,617 x miconazolh + 0,789 x cotrimoxazoli + 0,987 x fluconazolj + 
2,237 x voriconazolk + 0,826 x amiodaronl + 0,587 x thyreostaticam

2/ Bereken de lp met de 
intercept 

= -4,282 + lp

3/ Bereken de predictie 
van een INR ≥ 4,5

= (1/(1+exp (-lp))) x 100%

*lp refereert naar de lineaire predictor in een logistisch regressie model.
a�Leeftijd in jaren (Leeftijd gelijk aan 0 voor leeftijd ≤60 jaar,  
voor leeftijd > 60 jaar, leeftijd = leeftijd-60).

bGeslacht (vrouw=1, man=0)
cALAT (alanine-amino transferase) in U/l.
dLDH (lactaat dehydrogenase) in U/l.
eAlbumine in g/l.
fe-GFR (geschatte glomerulaire filtratie snelheid) in ml/min/1,73m2. 

gCRP (c-reactief proteïne) in mg/l.
hGelijktijdig gebruik van miconazol (ja=1, nee=0).
iGelijktijdig gebruik van cotrimoxazol (ja=1, nee=0).
jGelijktijdig gebruik van fluconazol (ja=1, nee=0).
kGelijktijdig gebruik van voriconazol (ja=1, nee=0).
lGelijktijdig gebruik van amiodaron (ja=1, nee=0).
mGelijktijdig gebruik van thyreostatica (ja=1, nee=0).

Tabel 2. Associaties tussen predictoren en bloedingscomplicaties.

Karakteristiek Codering Odds ratio [95% BI]
Univariaat Multivariaat

Geslacht Vrouw vs man 1,29 [1,13-1,48] 1,19 [1,04-1,36]
Leeftijd, jaren > 60 vs ≤ 60 1,72 [1,50-1,97] 1,38 [1,20-1,59]
INR ≥ 4,5 tijdens een 
voorgaande opname

INR ≥ 4,5 vs INR < 4,5 1,39 [1,15-1,67] -

VKA type Fenprocoumon vs acenocoumarol 0,98 [0,79-1,21] -
Type afdeling Chirurgisch vs niet-chirurgisch 1,06 [0,93-1,21] -
Comedicatie

Miconazol Miconazol vs geen miconazol 2,70 [1,82-4,00] 1,85 [1,24-2,78]
Cotrimoxazol Cotrimoxazol vs geen cotrimoxazol 2,41 [1,81-3,19] 2,20 [1,63-2,98]
Fluconazol Fluconazol vs geen fluconazol 3,55 [2,32-5,44] 2,68 [1,68-4,29]
Voriconazol Voriconazol vs geen voriconazol 17,51 [2,55-120,41] 9,36 [1,53-57,46]
Amiodaron Amiodaron vs geen amiodaron 2,23 [1,81-2,75] 2,28 [1,82-2,87]
Rifampicine Rifampicine vs geen rifampicine 2,06 [1,01-4,20] -
Carbamazepine Carbamazepine vs geen carbamazepine 0,89 [0,42-1,90] -
Fenytoïne Fenytoïne vs geen fenytoïne 1,66 [0,92-2,99] -
Colestyramine Colestyramine vs geen colestyramine 3,36 [1,07-10,60] -
Thyreostatica Thyreostatica vs geen thyreostatica 2,09 [1,25-3,50] 1,80 [1,08-3,00]

Laboratoriumparameters
ALAT (U/l) 0,98 [0,92-1,05] 0,93 [0,87-0,98]
ASAT (U/l) 1,05 [0,99-1,11] -
GGT (U/l) 1,35 [1,14-1,59] -
LDH (U/L) 1,48 [1,29-1,69] 1,34 [1,20-1,49]
Albumine (g/L) 0,52 [0,44-0,61] 0,66 [0,55-0,78]
e-GFR (ml/min/1,73m2) 0,69 [0,63-0,76] 0,68 [0,58-0,80]
Hb (g/dL) 0,47 [0,40-0,54] -
CRP (mg/L) 2,46 [2,08-2,91] 1,62 [1,31-2,00]
Tr (x109/L) 0,94 [0,82-1,07] -
Leu (x109/L) 1,47 [1,32-1,64] -

ALAT (alanine-amino transferase), ASAT (aspartaat-amino transferase), GGT (gamma-glutamyltransferase), LDH (lactaat dehydrogenase), albumine, 
e-GFR (geschatte glomerulaire filtratie snelheid), Hb (hemoglobin, CRP (c-reactief proteïne), Tr (trombocytenaantal) en Leu (leukocyten).
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acenocoumarol geassocieerd is met meer variabiliteit van de 
INR.23 In onze studie leidt dit echter niet tot een hoger risico op 
een INR ≥ 4,5 in vergelijking met fenprocoumon.

In verschillende andere predictiemodellen behoort een  
INR ≥ 4,5 tijdens een voorgaande ziekenhuisopname tot het 
finale model.6-8,11,12 In onze studie komt dit niet naar voren. Een 
mogelijke reden hiervoor kan zijn dat twee opeenvolgende 
ziekenhuisopnames totaal van elkaar verschillen (type afdeling, 
comedicatie, reden van ziekenhuisopname) en te ver van 
elkaar af liggen waardoor beide ziekenhuisopnames niet met 
elkaar vergeleken kunnen worden. 

Verhoogde leverenzymwaarden (ALAT, ASAT, GGT en LDH) 
kunnen duiden op ontstekingen en schade aan de lever. In 
deze studie wordt een associatie gevonden tussen een 
verhoogde LDH waarde en een verhoogde kans op een  
INR ≥ 4,5. Omdat patiënten met een verhoogde ALAT waarde 
een lager risico vertoonden op een INR ≥ 4,5 en bij ASAT en 
GGT geen relatie met een INR ≥ 4,5 gevonden werd, kunnen 
deze bevindingen niet geduid worden als het resultaat van een 
slechtere capaciteit van de lever om stollingsfactoren te 
produceren of om VKAs op een adequate wijze te meta-
boliseren. 

Hogere concentraties albumine waren voorspellend voor een 
verlaagd risico op een INR ≥ 4,5. VKAs binden aan albumine in 
plasma en alleen de ongebonden fractie van een genees-
middel vertoont een farmacologisch effect. 

Patiënten met een hogere e-GFR hebben een lager risico op 
het krijgen van een INR ≥ 4,5 dan patiënten met een verlaagde 
e-GFR. Een causaal verband kan niet worden aangetoond 
aangezien de eliminatie van VKAs niet afhankelijk is van de 
nierfunctie. VKAs worden voornamelijk gemetaboliseerd door 
de leverenzymen tot inactieve metabolieten waarna ze worden 
uitgescheiden in de urine. Het positieve effect van een goede 
nierfunctie op de INR kan komen doordat patiënten met een 
goede nierfunctie over het algemeen in betere conditie zijn. Uit 
onze resultaten bleek dat hoge CRP waarden een associatie 
hadden met een verhoogd risico op een INR ≥ 4,5. Verhoogde 
CRP waarden vertonen een positieve associatie met infecties 
en ontstekingen wat de coagulatie zou kunnen beïnvloeden. 
Een potentieel mechanisme voor het risico op een hogere INR 
is dat ontstekingen en infecties kunnen leiden tot een toename 
in de afbraak van vitamine K-afhankelijke stollingsfactoren.24

Limitaties
Een kanttekening bij deze studie is dat we gebruik hebben 
gemaakt van een surrogaat marker voor het voorspellen van 
het risico op een bloeding. We hadden er de voorkeur aan 
gegeven om de bloeding zelf te voorspellen maar die 

complicatie is niet gemakkelijk uit het EPD te extraheren. Een 
INR ≥ 4,5 is een adequate marker aangezien bij 4,5 het risico op 
bloedingen sterk toeneemt.3,15,16 Een tweede tekortkoming van 
deze studie is dat we niet beschikten over verschillende in 
potentie significante predictoren. Informatie over de indicatie 
van de VKA behandeling of de INR streefwaarden ontbrak. 
Patiënten met hogere INR streefwaarden zijn gevoeliger om 
een supra-therapeutische INR waarde te bereiken.25 Daarnaast 
hebben we de predictor comorbiditeit niet meegenomen in 
het model omdat dit niet gemakkelijk uit het EPD te extraheren 
is. Een derde tekortkoming is dat er niet is gekeken naar het 
niveauverschil tussen artsen in het doseren van VKAs. In het 
Erasmus MC is er geen specifieke training aanwezig waardoor 
een niet-ervaren arts minder kennis heeft wat betreft het 
doseren van VKAs. In deze studie zijn patiënten die opgenomen 
waren op de IC geëxcludeerd. Dit zou selectiebias kunnen 
introduceren omdat patiënten opgenomen op de IC een 
speciale groep patiënten vertegenwoordigt die nu niet zijn 
meegenomen in deze studie. Ten slotte is de studie uitgevoerd 
in één academisch ziekenhuis wat de bevindingen beperkt 
generaliseerbaar maakt.
  
Sterke punten
Een sterk punt van deze studie is dat we alle volwassen patiënten 
die opgenomen waren op een niet-chirurgische - of chirurgische 
afdeling hebben geïncludeerd. Daarnaast hebben we door 
validatie van het predictiemodel laten zien dat het model 
toepasbaar is voor gehospitaliseerde patiënten opgenomen in 
een andere periode dan ons cohort. Ten slotte zijn de predictoren 
uit ons model gemakkelijk te extraheren uit het EPD waardoor 
het mogelijk is om klinische beslisregels te ontwikkelen waarmee 
artsen op een eenvoudige wijze het risico op een INR ≥ 4,5 voor 
de individuele patiënt kunnen berekenen. 

Conclusie
We hebben een predictiemodel ontwikkeld met een c-waarde 
van 0,71 voor het voorspellen van een INR ≥ 4,5 bij patiënten 
opgenomen op een niet-chirurgische of chirurgische afdeling 
en behandeld worden met VKAs. Het model bestaat uit 
risicofactoren die gemakkelijk uit het elektronisch 
patiëntendossier te extraheren zijn. Dit maakt het mogelijk om 
een klinische beslisregel te ontwikkelen gebaseerd op het 
ontwikkelde predictiemodel in deze studie. ●
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Introductie
Patiënten die een verhoogd risico lopen of lijden aan 
arteriële of veneuze trombose worden behandeld met 
antistolling om het ontstaan, de progressie of het 
terugkeren van trombose te voorkomen. Hoewel de 
beschikbare anticoagulantia effectief zijn, hebben 
patiënten een verhoogd risico op bloedingen tijdens 
behandelingen met deze middelen. Wij hebben 
verschillende studies uitgevoerd die zich richten op de 
huidige monitoring en het management van 
antistollingsbehandeling. Met de kennis opgedaan in 
deze studies kan mogelijk de veiligheid en effectiviteit 
van antistollingsbehandeling in de toekomst verbeterd 
worden.

Deel 1: Point-of-care INR monitoring van behandeling 
met vitamine K-antagonisten 
Eerdere studies hebben aangetoond dat patiënten die 
zelfmeetapparatuur gebruiken en frequent de INR bij zichzelf 
controleren een lager risico lopen op bloedingen en 
trombotische complicaties gedurende behandeling met 
vitamine K-antagonisten (VKA) dan patiënten die gemonitord 
worden door trombosediensten of zorginstellingen1,2. Boven-
dien is deze methode minder invasief en derhalve patiënt-
vrien-delijker dan traditionele INR bepaling in plasma waar een 
veneuze bloedafname voor nodig is. Ondanks deze voordelen 
werd deze methode binnen trombosediensten slechts bij een 
minderheid van de patiënten toegepast, met name doordat 
een groot deel van de patiënten het zelfmeten ofwel niet kon 
ofwel niet bereid was te doen. Wij hebben verschillende 
onderzoeken uitgevoerd binnen de trombosedienst van STAR-
SHL (Rotterdam) om te kijken of deze methode ook op grote 
schaal door trombosediensten gebruikt kon worden voor de 
monitoring van niet-zelfmetende trombosedienst patiënten. 

INR verschillen tussen point-of-care en laboratorium INR bepaling
Allereerst hebben wij de analytische en klinische overeen-
komstigheid van INR resultaten, verkregen middels een point-
of-care apparaat (CoaguChek XS) en een laboratorium 
bepaling (STA-R Evolution, Hepato Quick), vergeleken in een 
cohort van ruim 3000 patiënten die behandeld werden met 
VKA3. Wij vonden een sterke correlatie tussen de uitslagen van 
deze twee methoden (R=0,901, P<0,001), met name in het 
therapeutische INR gebied (INR 2,0-4,0). De numerieke INR 
verschillen tussen de methoden namen toe naarmate de INR 
hoger werd. Het gemiddelde verschil tussen de methoden liep 
van -0,18 INR punt (95% BI, -0,20 tot -0,16) voor resultaten met 
een point-of-care INR tussen de 2,0 en 3,0, tot 1,14 INR punt 
(95% BI, 0,87 tot 1,42) bij point-of-care resultaten tussen de 7,1 
en 8,0. De klinische overeenkomstigheid tussen de resultaten 
met betrekking tot of de uitslag in, onder of boven het 
therapeutische gebied van de patiënt lag, was adequaat 
(88%). De INR verschillen, als mede het patroon van de INR 
verschillen die wij vonden in deze studie - onderschatting bij 
een lage INR en overschatting bij een hoge INR - kan verklaard 
worden door verschillen in het soort tromboplastine reagens 
(recombinant versus weefselextract) tussen de twee 
onderzochte methodes4.

Effectiviteit en veiligheid van point-of-care INR monitoring in 
niet-zelfmetende patiënten 
Vervolgens hebben wij gekeken naar de effecten van de 
invoering van point-of-care INR monitoring op de kwaliteit van 
de behandeling. Dit hebben wij gedaan door twee cohorten 
van bijna 2000 niet-zelfmetende patiënten met elkaar te 
vergelijken5. Met betrekking tot de therapeutische instelling 
zagen wij dat de mediane tijd in het therapeutische gebied 
(TTR%) lager was gedurende point-of-care monitoring (77,9% 
[95%BI, 67,2 tot 87,4]) dan tijdens laboratorium INR bepaling 
(81,0%, [95%BI, 71,1 tot 90,5]; P<0,001). Ook het percentage 
patiënten dat een slechte therapeutische instelling had 
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(TTR<60%) was hoger tijdens POC bepaling dan tijdens 
laboratoriumbepaling (14,5% vs. 10,7%, P<0,001). De mediane 
TTR tijdens POC INR bepaling bleef echter adequaat en 
conform aanbevelingen van de Federatie van Nederlandse 
Trombosediensten. Wij vonden geen verschil in de kans op een 
majeure bloeding, herseninfarct, ziekenhuisopname of 
overlijden tussen de twee cohorten, hetgeen suggereert dat 
POC INR controle veilig is en niet-inferieur aan laboratorium  
INR bepaling met betrekking tot het risico op complicaties.

Significante verschillen in gevoeligheid voor Factor VII tussen 
commerciële tromboplastines
Hoewel POCT INR monitoring door de trombosedienst dus veilig 
is in niet-zelfmetende patiënten, was er wel een verschil in de 
kwaliteit van de therapeutische instelling (TTR%) tussen de 
twee gebruikte methoden. Een eerdere studie heeft 
gesuggereerd dat schommelingen in stollingsfactor VII (FVII) 
tijdens behandeling met VKA een belangrijke determinant  
van therapeutische instelling is6. De mate van schommelingen 
in FVII, de stollingsfactor met de kortste halfwaardetijd, is ook 
afhankelijk van de gebruikte VKA. Door de korte halfwaardetijd 
treden schommelingen in FVII frequenter op bij gebruik van 
acenocoumarol dan bij fenprocoumon. Verschillende studies 
hebben gesuggereerd dat er verschillen in FVII gevoeligheid 
zijn tussen tromboplastinereagentia en daarmee tussen 
meetmethoden7,8. Wanneer een methode gevoeliger zou zijn 
voor het meten van deze schommelingen leidt dit dus tot 
grotere instabiliteit en het doen van meer VKA dosisaan-
passingen en derhalve tot een minder stabiele therapeutische 
instelling. Dit was echter nooit overtuigend aangetoond voor 
tromboplastines gebruikt voor monitoring van patiënten. 
Derhalve hebben wij de FVII gevoeligheid van zes verschillende 
commerciële tromboplastines (waarvan drie humaan recom-
binant en drie weefselextract) vergeleken9. Wij hebben drie 
verschillende hoeveelheden humaan FVII (0,006, 0,012, en 
0,062 μg/ml plasma) en buffer als negatieve controle, aan vijf 
gepoolde patiënten plasma’s toegevoegd. Na toevoeging van 
0.062 μg mL-1 FVIIbn steeg de FVII activiteit in de gepoolde 
plasma’s met 20% (Neoplastine) tot 32% (Recombiplastin) ten 
opzichte van de FVII activiteit in normaal gepoold plasma 
(zonder VKA). Wij zagen dosisafhankelijke INR verlagingen bij 
alle zes gebruikte tromboplastines. Er was echter een significant 
verschil in de door FVII-geïnduceerde INR verlaging tussen de 
zes tromboplastines (P=0,004). Daarentegen zagen wij geen 
verschillen tussen de recombinante tromboplastines onderling 
(P=0,575) of de weefselextract tromboplastines onderling 
(P=0,085). Samenvoeging van de data van de twee type 
tromboplastines (recombinant en weefselextract) toonde aan 
dat de FVII-geïnduceerde INR verlaging sterker was wanneer 
een recombinant humaan thromboplastine werd gebruikt dan 
wanneer een weefselextract tromboplastine werd gebruikt. 
Deze data bevestigen dat recombinant humane trombom-

plastines gevoeliger zijn voor FVII dan weefselextract 
tromboplastines. Deze bevinding was voor ons een verklaring 
waarom tijdens POCT monitoring met de CoaguChek XS 
(recombinant tromboplastine) de TTR lager was dan tijdens 
laboratorium INR monitoring met het Hepato Quick reagens 
(weefselextract tromboplastine).

Deel 2: Management van antistollingsbehandeling 
Ongeacht de wijze van INR monitoring (point-of-care of 
laboratorium INR bepaling), is het noodzakelijk naar een zo 
stabiel mogelijke INR en zo hoog mogelijk percentage van tijd 
in therapeutische range (TTR) te streven tijdens behandeling 
met VKA omdat therapeutische instelling direct samenhangt 
met het bloedings- en tromboserisico10. Desalniettemin zijn er 
verschillende situaties waarbij er sprake is van een verhoogd 
risico op complicaties zoals bij aanvang van therapie en 
rondom operaties of kleine ingrepen.

Risico op ernstige bloedingen bij het gebruik van verschillende 
LMWH in combinatie met VKA
Bij aanvang van behandeling met VKA wordt gelijktijdig 
behandeld met laag-molecuulgewicht heparines (LMWH) tot er 
sprake is van een stabiele therapeutische INR. Hoewel deze 
middelen allen tot dezelfde geneesmiddelklasse behoren, zijn 
er wel verschillen in farmacodynamiek en farmacokinetiek 
tussen deze middelen, die mogelijk ook het bloedingsrisico 
beïnvloeden11. Wij hebben gekeken of er verschillen zijn in het 
risico op een majeure bloeding tussen verschillende soorten 
LMWH’s in therapeutische dosering bij gelijktijdig gebruik met 
een VKA12. Wij hebben dit onderzocht in een cohort van bijna 
13.000 ambulante patiënten die een recente veneuze trombose 
hadden gehad. Het risico op een ernstige bloeding was laag 
met een cumulatieve incidentie van 2,5 per 1.000 patiënten 
(95% BI, 1,7-3,5). De cumulatieve bloedingsincidentie verschilde 
onderling niet tussen de verschillende LMWH’s wanneer men 
nadroparine eenmaal daags als referentie gebruikte. De 
cumulatieve incidentie liep van 2,1 per 1.000 patiënten voor 
eenmaal daags nadroparine tot 3,8 per 1.000 patiënten bij 
gebruik van enoxaparine. Het bloedingsrisico leek wel hoger bij 
tweemaal daags gebruik van LMWH vergeleken met eenmaal 
daags gebruik (relatief risico van 1,98, 95% BI, 0,76 tot 5,14). 
Derhalve was het absolute risico op een majeure bloeding 
tijdens gelijktijdig gebruik van VKA en LMWH laag, ongeacht het 
type LMWH. Tweemaal daags dosering van LMWH leek het risico 
op bloedingen wel te verhogen, zoals gesuggereerd in een 
eerdere meta-analyse13. 

Perioperatief management van VKA rondom tandheelkundige 
ingrepen
Ook hebben wij het perioperatieve antistollingsbeleid, risico-
factoren voor nabloedingen en de klinische uitkomsten na 2329 
tandheelkundige ingrepen in ruim 2.000 patiënten die 
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behandeld werden met VKA geëvalueerd14. In Nederland 
wordt voor het perioperatieve beleid rondom tandheelkundige 
ingrepen, de in de hernieuwde Richtlijn Antitrombotisch Beleid, 
de richtlijn van het Academisch Centrum voor Tandheelkunde 
Amsterdam (ACTA) gevolgd15. In deze richtlijn wordt een 
onderscheid gemaakt tussen ingrepen met een laag 
bloedingsrisico (extractie tot en met 3 elementen) en ingrepen 
met een hoog bloedingsrisico (extractie van >3 elementen). 
Voor laag risico ingrepen wordt geadviseerd de behandeling 
met VKA niet te onderbreken en tranexaminezuur mondspoeling 
te gebruiken, voor ingrepen met een hoog bloedingsrisico 
wordt geadviseerd de behandeling tijdelijk te onderbreken en 
conform bestaande perioperatieve richtlijnen, afhankelijk van 
het tromboserisico, te overbruggen met LMWH. 
In onze studie vonden wij dat de richtlijnen rondom deze 
ingrepen vaak niet werden opgevolgd, hetgeen zich uitte in 
heterogeen perioperatief antistollingsbeleid. Patiënten die een 
laag risico tandheelkundige ingreep ondergingen waarbij 
conform de richtlijn de VKA gecontinueerd werd in combinatie 
met tranexaminezuur mondspoeling, hadden een lager 
bloedings-risico vergeleken met patiënten waarbij geen 
tranexaminezuur was gegeven (OR=0,41, 95% BI 0,23-0,73) of 
patiënten waarbij de VKA was gestopt en werden overbrugd 
met LMWH (OR=0,49, 95% BI 0,24-1,00). Het bloedingsrisico was 
niet hoger in vergelijking met patiënten waarbij de VKA was 
gestopt zonder LMWH overbrugging (OR=1,44, 95% BI 0,62-3,64). 
Bij hoogrisico tandheelkundige ingrepen was het bloedingsrisico 
ruim driemaal zo hoog als de VKA gecontinueerd werd ten 
opzichte van wanneer er gestopt werd met de VKA voor de 
ingreep (OR=3,08, 95% BI 1,05-9,04). Multivariaatanalyse toonde 
aan dat de meeste risicofactoren voor een nabloeding na een 
tandheelkundige ingreep specifiek gerelateerd waren aan het 
gekozen perioperatieve beleid. Het risico op trombo-embolische 
complicaties was laag na tandheelkundige ingrepen (0,2%), 
ongeacht het procedurerisico of de gekozen perioperatieve 
behandelstrategie.

Deel 3: Anticoagulante effecten van statines 
Zoals eerder genoemd zijn de huidig beschikbare anti-
coagulantia effectief in het voorkomen van trombose. Helaas is 
de keerzijde van deze effectiviteit een verhoogd bloedingsrisico 
tijdens de behandeling met deze middelen, met een majeure 
bloedingsincidentie van 1-2% op jaarbasis. Dit geldt voor zowel 
de VKAs alsmede voor de directe orale anticoagulantia 
(DOACs), ondanks dat het bloedingsprofiel van deze middelen 
wel gunstiger is (minder intracraniële bloedingen). Derhalve 
wordt voortdurend doorgezocht naar nieuwe middelen die het 
risico op trombose effectief kunnen verlagen tegen een zo  
laag mogelijk bloedingsrisico. Verschillende observationele 
studies hebben laten zien dat statinegebruik geassocieerd is 
met een verlaagd risico op veneuze trombose zonder het risico 
op bloedingen te verhogen16,17. Het mechanisme achter deze 

risicoreductie is echter nog niet duidelijk opgehelderd. Wij 
hebben verschillende studies verricht naar anticoagulante 
effecten van statines om dit mechanisme op te helderen. 

Effect van statines op VKA onderhoudsdosering
In een retrospectieve cohort studie hebben wij gekeken naar 
het effect van statinetherapie op de VKA onderhoudsdosering 
in 435 patiënten op fenprocoumon en 303 patiënten op 
acenocoumarol18. De onderhoudsdosering VKA voor de  
start met statinebehandeling, werd vergeleken met de 
onderhoudsdosering direct na start en na 6 en 12 weken 
statinebehandeling. In fenprocoumon gebruikers was de 
gemiddelde onderhoudsdosering 0,02 (95% BI, 0,00 – 0,03), 0,03 
(95% BI, 0,01 – 0,05) en 0,07 mg/dag (95% BI, 0,04 – 0,09) lager 
in vergelijking met de onderhoudsdosis voor aanvang van de 
statinetherapie. In acenocoumarolgebruikers waren deze 
doseringen respectievelijk 0,04 mg/dag (95% BI, 0,01 – 0,07), 
0,10 (95% BI, 0,03 - 0,16) en 0,11 mg/dag (95% BI, 0,04 – 0,18) 
lager. Behandeling met statines was derhalve geassocieerd 
met minimale, maar statistisch significante veranderingen in 
VKA onderhoudsdoseringen, onafhankelijk van het gebruikte 
type VKA. Hoewel deze dosis veranderingen op zichzelf klinisch 
niet relevant zijn, zouden deze mogelijk wel verklaard kunnen 
worden door een anticoagulant effect van statines.

Effect van statines op het stollingsprofiel van patiënten met 
veneuze trombose 
Op basis van het huidig beschikbare bewijs is er nog geen rol 
voor statines weggelegd voor de secundaire preventie van 
veneuze trombose. Deze middelen zouden interessant kunnen 
zijn voor patiënten met een hoog bloedingsrisico of bij 
patiënten waarbij de noodzaak voor langdurige antistollings-
behandeling twijfelachtig is. In de ‘Statins Reduce Thrombophilia’ 
(START) studie hebben wij patiënten met veneuze trombose 
geïncludeerd die gedurende 3-12 maanden met VKA waren 
behandeld19. Het stollingsprofiel van deze patiënten werd 
vergeleken voor en na rosuvastatinebehandeling (20 mg/dag) 
gedurende 1 maand of geen interventie. Er werd voor deze 
statine en dosering gekozen omdat deze ook gebruikt werden 
in de Jupiter trial, waar rosuvastatine 20mg geassocieerd was 
met een verlaagd risico op een 1e veneuze trombose.
Verschillende stollingsparameters werden onderzocht die 
samenhangen met leverfunctie (Factor VII en XI), fibrinolyse 
(D-dimeer) en endotheelfuntie (Factor VIII en Von Willebrand 
factor). In totaal werden voor deze studie 255 patiënten 
geïncludeerd tussen december 2012 en december 2016, van 
wie er 131 werden behandeld met rosuvastatine en 124 waar 
geen interventie in plaats vond. Acht van deze deelnemers  
(vijf rosuvastatinegebruikers en drie controles) voltooiden  
de studie niet. Derhalve werden in totaal 126 rosuvastatine-
gebruikers en 121 controles geïncludeerd voor de definitieve 
analyses. Op baseline waren er geen verschillen tussen de 
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groepen qua onderzochte stollingsparameters. Aan het eind 
van de studie waren de gemiddelde Factor VIII waarden 
significant gedaald in de rosuvastatinegebruikers (gemiddeld 
verschil -7,2 IU/dl, 95% BI -11,5 tot -2,9), maar niet in de 
controlegroep (gemiddeld verschil -0,1; 95% BI -3,0 tot 2,9). 
Correctie voor leeftijd en geslacht veranderden deze resultaten 
niet. Analoog hieraan waren ook de gemiddelde Factor XI 
waarden verlaagd in rosuvastatine gebruikers (-5,9 IU/dl, (95% 
BI -9,0 tot -2,7). Log-getransformeerde D-dimeer waarden waren 
significant omhoog gegaan in de controlegroep (gemiddeld 
verschil 0,15, 95% BI 0,02 tot 0,29), maar onveranderd in de 
rosuvastatinegebruikers (gemiddeld verschil 0,01, 95% BI -0,08 
tot 0,10). Er werden geen significante veranderingen in Factor 
VII of Von Willebrand factor gezien in de intention-to-treat 
analyses. Restrictie-analyse daarentegen, waar patiënten die 
een infectie rapporteerden tijdens de studie, geëxcludeerd 
werden, toonde een significante daling van Von Willebrand 
factor in rosuvastatinegebruikers (gemiddeld verschil -7,0; 95% 
BI -12,7 tot -3,2), maar niet in de controlegroep (gemiddeld 
verschil -1,0; 95% BI -4,3 tot 2,4). Vooraf gedefinieerde 
subgroepanalyses toonden allen vergelijkbare resultaten. De 
anticoagulante effecten waren echter het meest uitgesproken 
in patiënten met een diep veneuze trombose van het been, 
patiënten met een onuitgelokte trombose en in patiënten met 
cardiovasculaire risicofactoren ten opzichte van patiënten  
met een longembolie, een uitgelokte trombose of zonder 
cardiovasculaire risicofactoren respectievelijk. Concluderend 
was het gebruik van rosuvastatine geassocieerd met een 
reductie in het bloedgehalte van verschillende stollingsfactoren 
die geassocieerd zijn met een verhoogd risico op veneuze 
trombose. Deze anticoagulante effecten bieden een verklaring 
voor een statinegemedieerd verlaagd risico op veneuze 
trombose. Een adequaat gepowerd en gerandomiseerd 
onderzoek zou verricht moeten worden om definitief uitsluitsel  
te geven of statinegebruik het risico op een recidief veneuze 
trombose kan verlagen.

Conclusie
In dit proefschrift werden verschillende onderzoeken verricht 
naar optimalisatie van de monitoring en management van 
antistollingsbehandeling. Deze studies bieden aanknopings-
punten voor het verder verbeteren van de effectiviteit en 
veiligheid van behandeling met huidig beschikbare 
anticoagulantia. 
Ondertussen gaat de zoektocht naar het optimale antistollings-
middel voort, een middel dat effectief het risico op trombose 
verlaagt zonder het risico op bloedingen te verhogen. ●
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Predictie, diagnostiek en behandeling 
van trombose in kankerpatiënten
dr. N. van Es, internist in opleiding, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

De prevalentie van kanker neemt toe door een stijging van de 
incidentie in combinatie met een duidelijke daling van 
kankergerelateerde mortaliteit mede door de snelle ontwikkeling 
van nieuwe kankertherapieën (Figuur 1). Dit heeft mede tot 
gevolg dat één van de meest frequente complicaties van 
kanker, veneuze trombo-embolie, steeds vaker zal optreden. 
Waar de diagnose en behandeling van veneuze trombo-
embolie twee decennia geleden een ‘one-size-fits-all’ benade-
ring was, worden klinische beslissingen thans in toenemende 
mate toegespitst op de aan- of afwezigheid van kanker. Ondanks 
deze vooruitgang is er nog veel ruimte voor verbetering in de 
zorg van deze patiënten, aangezien suboptimale preventie, 
diagnostiek en behandeling nog steeds vaker voorkomen bij 
patiënten met kanker dan bij patiënten zonder kanker. 

Verbeteringen in preventieve strategieën
Veel onderzoeken hebben in de laatste twee decennia de 
effectiviteit en veiligheid van tromboseprofylaxe in ambulante 

kankerpatiënten onderzocht. Hoewel effectiviteit kon worden 
aangetoond was de winst in absolute termen beperkt door het 
relatief lage tromboserisico in de gehele groep kankerpatiënten 
van ongeveer 4 per 100 patiëntjaren. Dat terwijl het trombose-
risico tussen patiënten enorm varieert op basis van tumortype, 
kankerstadium en kankerbehandeling (Figuur 2). Risicoscores 
zijn geïntroduceerd om een groep kankerpatiënten te 
identificeren met een hoger risico op trombose bij wie 
tromboseprofylaxe wel zinvol zou kunnen zijn. 

In dit proefschrift toonden we aan dat verschillende klinische 
predictiescores voor veneuze trombo-embolie bij kankerpatiënten 
suboptimaal presteren. We volgden 876 patiënten met 
verschillende typen gevorderde kanker gedurende 6 maanden 
waarin ongeveer 6% een veneuze trombo-embolie ontwikkelde. 
Geen van de onderzochte predictiescores die klinische 
kenmerken met biomarkers combineren om het risico op 
trombose in te schatten, waren in staat een groep kanker-
patiënten te identificeren met een risico van 10% of hoger,  
wat tromboseprofylaxe zou kunnen rechtvaardigen. Derhalve 
concludeerden we dat deze scores op dit moment niet geschikt 
zijn voor gebruik in de klinische praktijk en dat verbeteringen 
noodzakelijk zijn. 

Vervolgens rapporteerden we over de Khorana score bij 
patiënten met het type kanker dat geassocieerd is met het 
hoogste risico op veneuze trombo-embolie: pancreascarcinoom. 
In een retrospectief cohortonderzoek van 178 patiënten was de 
cumulatieve incidentie van veneuze trombo-embolie 12% na 
twee jaar. Opnieuw was de Khorana score niet in staat te 
discrimineren tussen laag- en hoogrisico patiënten, waardoor 
de validiteit van de score in deze groep twijfelachtig is. 
Daarentegen zouden clinici op basis van het hoge risico op 
veneuze trombo-embolie laagdrempelig primaire preventie 
moeten overwegen, onafhankelijk van de Khorana score. 
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Figuur 1. 10-jaars prevalentie, incidentie, en mortaliteit 
voor alle typen kanker in Nederland van 1999 tot 2015

Figuur 2. Risicofactoren voor veneuze tromboembolie in kankerpatiënten
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In een volgende analyse combineerden we patiëntgegevens 
van zeven gerandomiseerde onderzoeken waarin het effect van 
laag-molecuulgewicht heparines op overleving van kanker-
patiënten werd geëvalueerd. Het discriminerend vermogen van 
de dichotome Khorana voor het voorspellen van veneuze 
trombo-embolie varieerde significant tussen verschillende typen 
kanker; de score presteerde slecht bij patiënten met longkanker 
en goed bij patiënten met andere typen kanker. Deze bevinding 
zet vraagtekens bij het gebruik van de Khorana score voor 
risicostratificatie in alle kankertypen, zoals hij ooit werd 
geïntroduceerd. Bij patiënten met een hoog risico veneuze 
trombo-embolie op basis van de Khorana score bleek 
tromboseprofylaxe zeer effectief in het voorkómen van veneuze 
trombo-embolie, waarbij het risico op ernstige bloedingen niet 
significant was verhoogd. 

We onderzochten ook een plasma biomarker voor veneuze 
trombo-embolie bij kankerpatiënten, namelijk de procoagulante 
activiteit van extracellulaire vesikels die weefselfactor exposeren 
zoals gemeten met de fibrinegeneratietest. In een cohort van 
648 ambulante patiënten met verschillende typen gevorderde 
kanker bleek een hoge procoagulante activiteit van 
extracellulaire vesikels geassocieerd te zijn met een tweemaal 
verhoogd risico op veneuze trombo-embolie. Aangezien de 
associatie het sterkst was bij patiënten met pancreascarcinoom, 
zou deze biomarker met name in deze groep een geschikte 
kandidaat kunnen zijn voor het voorspellen van veneuze trombo-
embolie. 

Tot slot beschreven we de derivatie en externe validatie van een 
nieuw, simpel klinisch predictiemodel voor veneuze trombo-

embolie bij ambulante kankerpatiënten enkel op basis van type 
kanker en D-dimeer concentratie. Dit model was in staat het 
risico op veneuze trombo-embolie accuraat te voorspellen in 
veel verschillende typen kanker waarmee clinici in staat worden 
gesteld beslissingen over tromboseprofylaxe te nemen op basis 
van een geïndividualiseerde, patiënt specifieke voorspelling. 

Verbeteringen in diagnostische strategieën
Diagnostische strategieën voor veneuze trombo-embolie 
presteren niet hetzelfde in kankerpatiënten als in de gehele 
populatie. Een bekend voorbeeld is de lagere specificiteit van 
de D-dimeer test in kankerpatiënten. Het is onduidelijk of dit ook 
geldt voor de leeftijdsafhankelijke D-dimeer afkapwaarde. We 
onderzochten de waarde van de leeftijdsafhankelijke afkap-
waarde in de gehele populatie alsmede in kankerpatiënten in 
een systematische review en meta-analyse van individuele data 
van meer dan 7.000 patiënten die waren geïncludeerd in zes 
prospectieve onderzoeken waarin de Wells beslisregel in 
combinatie met de D-dimeer concentratie werd onderzocht 
voor het uitsluiten van longembolieën. We toonden aan dat de 
proportie patiënten bij wie beeldvorming achterwege gelaten 
kan worden op basis van een lage Wells score en negatieve 
D-dimeer ongeveer 5% toenam wanneer de leeftijdsafhankelijke 
D-dimeer afkapwaarde werd gebruikt (leeftijd vermenigvuldigd 
met 10 µg/l bij patiënten ouder dan 50 jaar) in plaats van de 
conventionele vaste afkapwaarde in de gehele populatie. 
Hoewel deze toename sterk bleek te variëren tussen subgroepen 
(waaronder kankerpatiënten), dient de leeftijdsafhankelijke 
afkapwaarde verkozen te worden boven de vaste afkapwaarde 
in de klinische praktijk, aangezien de efficiëntie wordt verhoogd 
zonder de veiligheid in gevaar te brengen. 
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Vervolgens vergeleken we de originele met de versimpelde 
versie van de Wells score in combinatie met de leeftijds-
afhankelijke D-dimeer afkapwaarde, opnieuw gebruikmakend 
van de gecombineerde data van zes prospectieve diagnostische 
onderzoeken. De versimpelde versie van de Wells score verbetert 
de klinische toepasbaarheid van de beslisregel, omdat clinici 
enkel hoeven te bepalen of twee of meer items uit de score 
aanwezig zijn om te besluiten of een patiënt direct doorgestuurd 
dient te worden voor beeldvormend onderzoek. We lieten zien 
dat de originele en versimpelde Wells score beide veilig een 
longembolie konden uitsluiten in een gelijke proportie patiënten, 
waardoor de versimpelde versie de voorkeur heeft in de  
klinische praktijk. De versimpelde score lijkt echter niet goed te 
werken in kankerpatiënten. 

Screening naar kanker in patiënten met idiopathische 
trombose
Een idiopathische veneuze trombo-embolie kan het eerste  
teken zijn van een onderliggende kanker. Het is echter  
onduidelijk wat de prevalentie van occulte kanker is en op  
welke wijze de screening het beste kan worden ingericht. 
Derhalve evalueerden we screening naar kanker bij patiënten 
met een idiopathische veneuze trombo-embolie, waarbij we 
gebruik maakten van individuele patiëntendata van tien recent 
gepubliceerde onderzoeken. We concludeerden dat één op 
elke twintig patiënten met een idiopathische veneuze trombo-
embolie binnen een jaar wordt gediagnosticeerd met kanker. 
Men dient deze patiënten daarom goed te onderzoeken op de 
aanwezigheid van kanker, zeker bij patiënten ouder dan 50 jaar, 
aangezien zij zevenmaal vaker werden gediagnosticeerd  
met kanker dan jongere patiënten. Hoewel een uitgebreide  
screening meer kankers bleek te detecteren dan een beperkte 
screening ten tijde van de veneuze trombo-embolie diagnose, 
blijft het onzeker of dit zich ook vertaalt in verbeterde uitkomsten. 
Totdat hier meer duidelijkheid over komt, is een uitgebreide 
screening niet aan te bevelen.

Verbeteringen in behandelstrategieën
In het laatste deel van het proefschrift richtten we ons op de 
behandeling van veneuze trombo-embolie bij kankerpatiënten. 
We toonden overtuigend aan dat directe orale anticoagulantia 
even effectief maar veiliger zijn dan vitamine K-antagonisten 
voor de behandeling van acute veneuze trombo-embolie.  
In een meta-analyse van zes fase 3 onderzoeken werden geen 
verschillen gevonden in het risico op recidief veneuze trombo-
embolie, terwijl de directe orale anticoagulantia geassocieerd 
waren met een significante vermindering van 40% op het risico 
op ernstige bloedingen, met zelfs een nog sterkere daling van 
het risico op hersenbloedingen. Vanwege dit betere 
veiligheidsprofiel zouden deze nieuwe middelen in de meeste 
patiënten de voorkeur moeten krijgen boven de vitamine 
K-antagonisten. In de groep kankerpatiënten bleken de directe 

orale anticoagulantia geassocieerd te zijn met zowel een lager 
risico op recidief veneuze trombo-embolie alsmede ernstige 
bloedingen. Het is echter belangrijk te beseffen dat deze 
geselecteerde groep van trialpatiënten waarschijnlijk een betere 
prognose had dan de algemene kankerpopulatie. 

Vervolgens rapporteerden we een gedetailleerde analyse  
van de subgroep van kankerpatiënten uit het Hokusai-VTE  
onderzoek, een groot gerandomiseerd onderzoek waarin de 
effectiviteit en veiligheid van edoxaban werd vergeleken met 
warfarine voor de behandeling van acute veneuze trombo-
embolie. Onafhankelijk van de gekozen definitie van kanker,  
te weten een voorgeschiedenis van kanker, actieve kanker 
volgens de onderzoeksarts of actieve kanker volgens een  
post-hoc classificatie, bleek edoxaban even effectief te zijn als 
warfarine maar geassocieerd met minder klinisch relevante 
bloedingen. Dit is relevant voor situaties waarin laag-moleculair-
gewichtsheparine, de aanbevolen behandeling bij kanker-
patiënten, niet beschikbaar is, te duur is, niet de voorkeur van de 
patiënt heeft of niet getolereerd wordt.

Tot slot bespraken we de rationale en opzet van het Hokusai  
VTE-cancer onderzoek. Dit multinationale onderzoek zal voor  
de eerste keer één van de directe orale anticoagulantia, 
edoxaban, direct vergelijken met laag-molecuulgewicht 
heparines voor de behandeling van acute symptomatische of 
incidentele veneuze trombo-embolie bij patiënten met actieve 
kanker. Enkele innovatieve elementen van dit onderzoek  
worden benadrukt en voorzien van wetenschappelijke 
onderbouwing met behulp van een post-hoc analyse van het 
Hokusai-VTE onderzoek en een netwerk meta-analyse. De 
resultaten van dit onderzoek zijn recent gepubliceerd waarin 
duidelijk wordt dat edoxaban niet inferieur is aan dalteparin 
voor de behandeling van kankergerelateerde trombose met 
betrekking tot het gecombineerde eindpunt recidief trombose 
of majeure bloeding1. ●

Referenties
1.	� Raskob GE, van Es N, Verhamme P et al. Edoxaban for the 

treatment of cancer-associated venous thromboembolism. 
NEJM 2018; 378:615-24.
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Cerebrale veneuze trombose
S.M. Zuurbier, arts assistent neurologie

Afdeling Neurologie, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Yvonne Zuurbier promoveerde op 28 oktober 2016 op het proef-

schrift ‘Cerebral Venous Thrombosis; epidemiology, clinical course, 

and outcome’. Zij verrichtte haar onderzoek bij de afdeling Neuro-

logie van het Academisch Medisch Centrum (AMC) in Amsterdam. 

Promotor: Jan Stam, Co-promotor: Jonathan Coutinho.

In mijn proefschrift beschrijf ik de resultaten van de 
onderzoeken die wij hebben uitgevoerd gericht op de 
epidemiologie, het klinische beloop en de klinische 
uitkomst van cerebrale veneuze trombose.

Cerebrale veneuze trombose (CVT), ook wel sinustrombose 
genoemd, is een aandoening die vooral bij jonge mensen 
voorkomt. Door de diversiteit in de klinische presentatie is het 
soms moeilijk om de diagnose te stellen. CVT is het gevolg van 
een bloedstolsel in de aders, daardoor kan het bloed niet goed  
uit de hersenen worden afgevoerd. De incidentie van CVT onder 
volwassenen is hoger is dan eerder werd gedacht, namelijk 1,32 
nieuwe gevallen per 100.000 persoonsjaren.1 Het percentage 
volwassen vrouwen onder volwassen patiënten met CVT is in de 
afgelopen decennia sterk gestegen, van een gemiddelde van 
54.8% in studies voor 1981 tot 69.8% in studies na 2001, terwijl de 
sekse ratio bij kinderen niet is veranderd. De belangrijkste 
oorzaak van deze verschuiving is vermoedelijk de toename van 
het gebruik van orale anticonceptiva.2 Er zijn diverse risico-
factoren voor CVT. Obesitas is een sterke risicofactor voor CVT bij 
vrouwen die orale anticonceptiva gebruiken. Wij vonden bij 
vrouwen met ernstige obesitas die orale anticonceptiva 
gebruiken een duidelijk verhoogd risico op CVT, in vergelijking 
met vrouwen met een normaal lichaamsgewicht die geen orale 
anticonceptiva gebruiken. Hierbij moet wel worden bedacht  
dat het risico om CVT te krijgen nog steeds klein is: het is een 
zeldzame aandoening. Bij vrouwen die geen orale anticonceptiva 
gebruiken is er geen relatie tussen obesitas en CVT.3 

CVT leidt bij ongeveer de helft van de patiënten tot een veneus 
(hemorragisch) herseninfarct waardoor er neurologische uitvals-
verschijnselen en epileptische insulten kunnen optreden (Figuur 1). 
De behandeling bestaat uit heparine in therapeutische dosering, 
bij voorkeur laag-molecuulgewicht heparines. In ernstige 
gevallen kan een endovasculaire behandeling worden 
overwogen waarbij geprobeerd wordt om het bloedstolsel in de 
aders te verwijderen via een catheter. De effectiviteit van deze 
behandeling is echter niet aangetoond. Bij dreigende inklemming 

ten gevolge van bijvoorbeeld een veneus (hemorragisch) 
herseninfarct door CVT kan een neurochirurgische ingreep 
levensreddend zijn.4 Er is een duidelijke daling van de sterfte 
onder patiënten met CVT in de afgelopen 50 jaar. Mogelijke 
verklaringen hiervoor zijn een verandering in risicofactoren, de 
identificatie van minder ernstige gevallen door verbeterde 
diagnostische methoden en verbeteringen van de behandeling. 
Toch is CVT nog steeds een ernstige aandoening met een  
sterfte van 5 tot 10 procent.5 ●

Referenties
1.	� Coutinho JM, Zuurbier SM, Aramideh M et al. The incidence of 

cerebral venous thrombosis: A cross-sectional study. Stroke 
2012; 43: 3375-7.

2.	� Zuurbier SM, Middeldorp S, Stam J et al. Sex Differences in 
Cerebral Venous Thrombosis: a Systematic Analysis of a Shift 
over Time. Int J Stroke 2016; 11: 164-70. 

3. 	� Zuurbier SM, Arnold M, Middeldorp S et al. The risk of cerebral 
venous thrombosis in obese women. JAMA Neurology 2016; 
73: 579-84.

4.	� Zuurbier SM, Coutinho JM, Majoie CB et al. Decompressive 
hemicraniectomy in severe cerebral venous thrombosis:  
A prospective case series. J Neurol 2012; 259: 1099-1105.

5.	� Coutinho JM, Zuurbier SM, Stam J. Declining mortality in 
cerebral venous thrombosis: A systematic review. Stroke 2014; 
45: 1338-41.

Figuur 1. Blanco CT-scan van de hersenen, dwarsdoor- 
snede. Een veneus hemorragisch herseninfarct in de linker her-
senhelft bij een patiënte met een cerebrale veneuze trombose. 
Het veneus hemorragisch herseninfarct is zichtbaar op deze CT 
scan als een lichtere plek met daaromheen een donkergrijze plek. 
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FNT-Nascholingsdag 2018

Op zaterdag 14 april vond in Apeldoorn de 
jaarlijkse FNT-Nascholingsdag plaats. Van een 
aantal sprekers hebben we een korte 
samenvatting van hun lezing ontvangen. Deze 
‘kernboodschappen’ bieden wij de lezers van 
ons Tijdschrift voor Trombose en Antistolling 
graag aan. 

Tijdens de voordrachten van de Nascholingsdag zorgde 
cartoonist Floris Oudshoorn voor de vrolijke noot door op zijn 
geheel eigen wijze de kernboodschap van de voordracht 
weer te geven. U treft een selectie van de cartoons bij de 
voordrachten aan. Alle presentaties plus de cartoons zijn te 
vinden op de FNT-website (‘achter de inlog’).

Margriet Piersma, internist UMCG en directeur en medisch 
leider Certe trombosedienst, Groningen

Margriet Piersma, vicevoorzitter van de FNT en dagvoorzitter 
tijdens de Nascholingsdag 2018, schetste een beeld van de 
huidige stand van zaken wat betreft antistollingszorg in 
Nederland. Hieronder volgt een korte samenvatting van haar 
inleiding.

In de afgelopen jaren zijn er twee belangrijke ontwikkelingen 
geweest die de antistollingszorg hebben beïnvloed. 

Allereerst het Inspectierapport van 2010 waarin werd gemeld 
dat de keten van de trombosezorg niet sluitend was en dat 
maatregelen, om dat te verbeteren noodzakelijk waren. Dit  
heeft geleid tot de Landelijke Standaard Keten Antistollingszorg  
(LSKA) 2.0. In deze Standaard wordt aangegeven wie,  
wanneer, waarvoor verantwoordelijk is in de keten. 

De tweede belangrijke ontwikkeling is de introductie van nieuwe 
antistollingsmiddelen (DOAC) en de nieuwe Richtlijn Antitrom-
botisch Beleid (mei 2016). Volgens deze richtlijn worden 
patiënten met VTE bij voorkeur behandeld met een DOAC. Ook 
patiënten met  atriumfibrilleren worden inmiddels bij voorkeur 
behandeld met een DOAC. Hierdoor is sprake van een forse 
afname van patiënten die behandeld worden met vitamine 
K-antagonisten (VKA) en gecontroleerd worden door de 

trombosediensten. En deze afname heeft weer forse conse-
quenties voor de organisatie van antistollingszorg. 

Om de zorg voor de patiënten die VKA blijven gebruiken te 
kunnen continueren en betaalbaar te houden, moet door 
trombosediensten adequaat op de ontwikkelingen worden 
geanticipeerd. Niets doen is geen optie. Waar kan aan worden 
gedacht: opschaling naar regionale antistollingscentra, samen-
werking, innoveren, digitaliseren, participeren in de verschuiving 
van de zorg naar de 1e lijn, verantwoordelijkheid nemen in de 
keten,  ontwikkelen van transmurale protocollen waar mogelijk 
binnen een transmuraal trombose expertise-centrum.

Stand van zaken antistollingszorg in Nederland 
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Het is belangrijk om te bedenken waar de zorg, die een patiënt 
met antistolling nodig heeft, uit bestaat en hoe deze zorg 
optimaal kan worden georganiseerd. Bij elke patiënt die 
antistolling gebruikt moet ongeacht het antistollingsmiddel met 
regelmaat een afweging worden gemaakt tussen de voor- en 
nadelen van de behandeling om de vraag of het tromboserisico 
nog opweegt tegen het bloedingsrisico te kunnen beant-
woorden. De medewerker van de trombosedienst speelt hierbij 
een belangrijke rol, door volgens protocol eventuele klachten en 

symptomen bij de patiënt te signaleren. Met het belang van de 
patiënt centraal is het goed te beseffen dat er én VKAs én 
DOACs bestaan, waardoor keuzes in de behandeling mogelijk 
zijn en de antistollingszorg op termijn ‘in de 1e lijn als het kan en 
in de 2e lijn als het moet’ kan worden ingericht.

De antistollingswereld verandert, maar de antistollingszorg blijft 
en deze moet met ‘expertise’ worden ondersteund. En dat biedt 
perspectief en kansen! ●

Nieuwe richtlijn 
Antitrombotisch Beleid en 
nieuwe bridging-inzichten 
Dr. Marieke J.H.A. Kruip, medisch leider Star-SHL, 
internist-hematoloog Erasmus MC, Rotterdam

In 2016 is de Richtlijn Antitrombotisch Beleid verschenen waarin 
beschreven staat welke patiënt antistolling moet krijgen, welk 
middel voorkeur heeft en hoe om te gaan in specifieke situaties, 
zoals perioperatieve zorg of bij een bloeding.

Patiënten met een trombosebeen hebben bij nader onderzoek 
vaak ook longembolieën, zonder dat ze er last van hebben. En 
andersom ook, patiënten met een longembolie hebben vaak 
ook asymptomatisch trombose in de benen. Omdat deze ziektes 
zo samengaan worden ze ook hetzelfde behandeld en worden 
ze beschouwd als één ziekte, veneuze trombose. In de richtlijn 
Antitrombotisch Beleid staat dat patiënten met veneuze trombose 
bij voorkeur worden behandeld met directe orale anticoa-
gulantia (DOAC) en als tweede keus een vitamine K-antagonist 
(VKA). Diverse grote internationale studies hebben laten zien dat 
de VKA en DOAC beiden de kans op een recidief trombose gelijk 
verlagen (effectiviteit gelijk), maar dat het risico op bloeding 
met een DOAC lager is (betere veiligheid). Dit laatste geldt met 
name voor ernstige bloedingen of fatale bloedingen. Er zijn 
mogelijk wel meer tractus digestivus bloedingen bij gebruik van 
DOAC. De optelsom van effectiviteit en veiligheid maakt dat de 
voorkeur gegeven wordt aan DOAC boven VKA. Op basis van de 
patiëntkenmerken, ziektekenmerken en voorkeur van de patiënt 
wordt samen met de patiënt een keuze gemaakt voor het  
type antistolling. Een hulpmiddel hierbij kan de consultkaart  
“trombose of longembolie” zijn (www.consultkaart.nl). Hoe lang 
moet een patiënt met een veneuze trombose behandeld 
worden? Hierbij wordt de kans op een nieuwe (recidief)  
trombose na het stoppen van antistolling afgewogen tegen het 
risico op bloeding bij doorgaan met antistolling. De voornaamste 
factor die de recidiefkans bepaalt is de omstandigheid 

waaronder de trombose is ontstaan. Is het een trombose zonder 
tijdelijke risicofactor dan heeft na tien jaar één van de twee 
patiënten een nieuwe trombose. Ontstaat de trombose in 
aanwezigheid van een tijdelijke risicofactor dan heeft na tien 
jaar één van de vijf patiënten een nieuwe trombose. Voorbeelden 
van een tijdelijke risicofactor zijn gipsimmobilisatie, operatie, 
zwangerschap of orale anticonceptiva (de “pil”) waarmee 
gestopt wordt. In de richtlijn staat dat trombose met een tijdelijke 
risicofactor drie maanden behandeld dient te worden en bij 
een trombose zonder tijdelijke risicofactor wordt de behandeling 
voor onbeperkte duur gegeven, tenzij er een grote kans op 
bloedingen is. Dit laatste dient jaarlijks afgewogen te worden. 

Bij een patiënt die een ingreep moet ondergaan en antistolling 
gebruikt wordt de kans op bloedingen bij het continueren van 
antistolling afgewogen tegen de kans op trombose zonder 
antistolling. Er zijn drie categorieën bloedingsrisico van een 
ingreep of procedure. Bij een ingreep met een klinisch niet 
significant bloedingsrisico kan de antistolling gecontinueerd 
worden. Bij het lage en hoge bloedingsrisico moet de patiënt 
stoppen met de antistolling. Bij patiënten met VKA dient besloten 
te worden of overbruggingsbehandeling met LMWH gegeven 
moet worden of niet. Een grote internationale studie heeft 
aangetoond dat de kans op trombose bij het kort stoppen van 
antistolling klein is, dat de kans op trombose niet lager wordt 
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Sinds de komst van directe orale anticoagulantia (DOACs) is er 
heel wat veranderd in de trombosewereld. Deze veranderingen 
brengen naast de nieuwe inzichten ook veel vragen met zich 
mee. Vragen van patiënten maar ook vragen van 
(trombosedienst-)medewerkers. Wat zijn DOACs? Wat doen ze 
precies? Hoe veilig zijn ze?

Wat zijn DOACs? 
DOACs zijn medicijnen die net als VKAs (vitamine K-antagonisten) 
het bloedstollingsproces verstoren. In tegenstelling tot VKAs 
remmen de DOACs actieve stollingsfactoren. Hierdoor werken ze 
direct (ze werken sneller in en werken ook sneller uit). Zij doen 
ongeveer hetzelfde als LMWH (laag-molucuulgewicht heparines) 
spuitjes maar dan in een pilvorm.

Wat zijn de voordelen van DOACs?
Ze werken sneller. Er hoeft geen controle meer plaats te vinden 
via de trombosedienst (zoals bij VKAs wel het geval is) omdat 
sprake is van een vaste dosis. Uit onderzoek is gebleken dat er 
minder grote en minder fatale bloedingen optreden.

Wat zijn de nadelen van DOACs?
Ze zijn niet geschikt voor alle trombosedienstpatiënten , zoals 
voor patiënten met kunstkleppen. Er is geen controle op 
therapietrouw. Bij DOAC-gebruik worden meer maagdarm-
bloedingen gerapporteerd dan bij VKA-gebruik. Langetermijn 
effecten zijn niet bekend.

DOACs zijn tenminste net zo veilig als de VKAs. Voor een gedeelte 
van onze patiënten zijn deze dus ook een veilige nummer 1 
keuze. Aan ons de taak om met onze ervaring en kennis alle 
patiënten goed te begeleiden. ●

(Anti)stolling en DOACs 
 
Nagita Grover, Star-SHL, Rotterdam

door te overbruggen en dat overbrugging met LMWH een 
duidelijk hogere kans op bloedingen geeft. Vandaar dat 
overbruggen alleen nog wordt toegepast bij patiënten met een 
duidelijk grote kans op trombose, zoals een patiënt met een 
recent (< 3 maanden) trombosebeen. 

Wat is het beleid bij vrouwen met een zwangerschap(swens) die 
antistolling gebruiken? Over DOAC en zwangerschap of borst-
voeding zijn geen gegevens en gebruik wordt afgeraden. Het 
advies is om vrouwen met een zwangerschapswens die een 
DOAC gebruiken over te zetten op acenocoumarol voordat ze 
zwanger worden. LMWH is de voorkeursbehandeling; het gaat 
niet door de placenta en komt niet in de moedermelk. Daarmee 
is het een veilige behandeling tijdens zwangerschap of tijdens 
het geven van borstvoeding. VKA zijn teratogeen en kunnen 

gevolgen hebben voor het kind, met name tijdens het eerste 
trimester. De kans op een afwijking bij het kind is +/- 6% bij 
gebruik VKA in eerste trimester en hangt samen met de dosis;  
de kans op een afwijking is kleiner bij lagere dosis, zoals 
acenocoumarol <2 mg. In het algemeen wordt gebruik van VKA 
tijdens de zwangerschap (in ieder geval tijdens het eerste 
trimester en vlak voor de partus) afgeraden. Echter, vrouwen met 
een kunstklep met een hoog tromboserisico hebben tijdens 
behandeling met LMWH een duidelijk veel hogere kans op 
kleptrombose of overlijden. Dat is de reden dat het advies is  
VKA gedurende de hele zwangerschap te geven aan vrouwen 
met een kunstklep met een hoog embolierisico en te overwegen 
LMWH tot de 13e week van de zwangerschap te geven bij 
zwangere vrouwen met een kunstklep met een laag embolie-
risico. ●
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De ouder wordende patiënt 
 
Marja Voskuilen, verpleegkundig specialist, Sectie stolling, 
UMCG Groningen

In Nederland gebruiken ongeveer een half miljoen mensen 
antistolling. We weten dat ongeveer 0,5% van de gebruikers een 
ernstige bloeding krijgt. Die bloedingen willen we voorkomen. 
Een hulpmiddel hierbij is de HAS-BLED score; dit is een scorelijst, 
ontwikkeld voor patiënten met atriumfibrilleren en antistolling om 
het risico op een majeure bloeding te voorspellen; bij drie 
punten of hoger is het bloedingsrisico verhoogd en is het de 
bedoeling dat de corrigeerbare risicofactoren worden 
behandeld. Dat is lastig met leeftijd. In deze scorelijst krijgen 
patiënten ouder dan 65 jaar één punt. Het is niet terecht dat 
hierbij de kalenderleeftijd wordt gebruikt. 

Tijdens het proces van ouder worden, gebeurt er veel. Er zijn 
zowel interne factoren (genen) als externe factoren (trauma, 
ziekten) die invloed hebben op het proces van het ouder 
worden. Er treden zowel fysieke, psychische als sociale 
veranderingen op. Al deze factoren samen bepalen de 
biologische leeftijd, die anders kan zijn dan de kalenderleeftijd. 
We zouden dan ook binnen die leeftijdsscore het volgende 
moeten toevoegen: co-morbiditeit, polyfarmacie, cognitieve 
stoornissen en het valrisico. Factoren die ouderen kwetsbaar 
maken en hiermee het bloedingsrisico verhogen. 

Artsen zijn terughoudend met het voorschrijven van antistollings-
medicatie bij ouderen. Dat dit niet terecht is, bewijst Hilde Kooistra 
in haar onderzoek. Zij heeft data van zo'n 1.100 negentig-plussers 
die bloedverdunners gebruiken, vergeleken met net zoveel 
ouderen boven de zeventig en tachtig. Tussen de groepen 
boven de zeventig en boven de tachtig was geen verschil in 
hoeveelheid bloedingen te zien. Bij negentig-plussers nemen de 
bloedingen inderdaad iets toe, maar niet zo veel als wel gedacht 
werd. Het onderzoek laat zien dat negentig-plussers in veel 
gevallen net zo veilig gebruik kunnen maken van bloedverdunners 

als ouderen boven de zeventig en boven de tachtig. De kans op 
trombose is groter dan de kans op bloedingen dat het voordeel 
van het middel opweegt tegen de nadelen. ●
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Stolling, indicaties, wel/geen opstartschema, 
INR bij ingrepen 
Melchior Nierman, arts, medisch leider trombosedienst Atalmedial, Amsterdam
 

Ketendenken 
Ron van ’t Land, arts-directeur, 
Trombosedienst Neder-Veluwe, Ede

Met gebruik van de Kahoot-applicatie op de mobiele telefoons 
van de aanwezige doseeradviseurs werden 22 vragen over 
antistolling beantwoord. Bijna 150 doseeradviseurs deden mee 
aan deze kennisquiz. Het begon met twee simpele vragen over de 
FNT, maar snel werden de vragen moeilijker en moeilijker. Na de 
primaire en secundaire hemostase werden verschillende typen 
anticoagulantia besproken, van trombocytenaggregatieremmers 
(TARs) en vitamine K-Antagonisten (VKAs) tot aan de Directe 
Orale Anticoagulantia (DOACs). Kort werden de verschillende 
aangrijpingsmechanismen besproken. Het verschil tussen de 
twee bekende VKAs werd besproken en een voorkeur bleek 
interessant genoeg een nek-aan-nek race, met een iets sterkere 

voorliefde voor acenocoumarol (60%). Ook de strikvraag welke 
DOACs nu precies welke stollingsfactoren remden werd door alle 
aanwezigen verbazend goed beantwoord. De verschillende 
typen antistollingsindicaties met de verschillende therapeutische 
ranges en behandelduren passeerden daarna de revue. Aan de 
hand van casuïstiek van "tandarts" tot "nierbiopt" werden 
belangrijke peri-operatieve antistollingsvraagstukken onder de 
loep genomen. Als laatste was het de beurt aan de Richtlijn 
Antitrombotisch Beleid. Het was duidelijk. Het kennisniveau van 
doseeradviseurs op het gebied van anticoagulantia in Nederland 
is hoog, zeer hoog. En daar mogen we met z’n allen best heel trots 
op zijn. ●

De omvang van het antistollingsvraagstuk (het totaal van VKA 
en DOAC) neemt enorm toe. Dat komt omdat het aantal 
Nederlanders met antistolling toeneemt (door een toename 
van het atriumfibrilleren en het langer behandelen van VTE) tot 
misschien wel 1,5 miljoen VKA plus DOAC gebruikers én omdat 
de complexiteit van de benodigde praktische kennis met meer 
mogelijke antistollingsmiddelen eveneens toeneemt. Daarbij 
komt dat principes van “Value Based Healthcare” en “Triple Aim” 
nadrukkelijk stellen of vooronderstellen dat de waardecreatie 
voor onze cliënten/patiënten op het niveau van de totale 
zorgketen (en dus ook over langere termijn) moet worden 
gerealiseerd. Zo kun je bijvoorbeeld berekenen dat een kleine 
verbetering van de antistollingsketen leidt tot grote besparingen 
van leed en kosten door het voorkomen van enkele trombotische 
events of bloedingen. In algemene zin betekent dit dat er een 
investering in kwaliteitsverbetering (door betere integratie tussen 
zorgverleners en zorgprocessen) noodzakelijk is om waarde-
creatie voor zowel cliënten/patiënten als voor zorgfinanciers 
over het totaal van zorg op langere termijn te realiseren. Deze 
investering dient op ketenniveau plaats te vinden en vraagt van 
zorgverleners om uit hun eigen domein te treden en met anderen 
samen op ketenniveau behandelaarschap vorm te geven.
Ten aanzien van de antistollingszorg betekent dit het werken met 
hetzelfde ketenprotocol voor alle ketenpartners dat dient als 
implementatie-instrument voor de grote en vaak complexe 
richtlijnen, met als doel de behandeling te harmoniseren en te 

standaardiseren. Ook vereist het een nieuwe manier van 
substitutie-denken waarbij het behandelaarschap echt op 
ketenniveau komt te liggen met de cliënt/patiënt zelf als centrale 
ketenpartner. Het beste beeld van een keten is dan misschien 
niet de schakelketting, maar eerder een getwijnde kabel met de 
cliënt/patiënt als extra verstevigende kern. Zorgvragen rond 
deze cliënten/patiënten kunnen vervolgens elke keer weer door 
het juiste competentieniveau worden beantwoord.
Trombosediensten hebben een geweldige staat van dienst in 
Nederland, wat onder andere blijkt uit de hoge accreditatie-
graad. Maar, “noblesse oblige”. Trombosediensten zullen niet 
hun eigen bestaansrecht moeten bevechten, maar zich 
dienstbaar moeten maken aan het ontstaan van nieuwe 
ketenorganisaties, aan te duiden als “antistollingscentrum” en 
daarin hun theoretische en praktische expertise moeten 
inbrengen. Het antistollingsvraagstuk vraagt daar om en “onze” 
cliënten/patiënten hebben er recht op. ●
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Casuïstiek voor de doseeradviseur
Mireille Schouten, arts, INR Trombosedienst, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis 
 
Bij het doseren als doseeradviseur vormt, natuurlijk, de norm 
(van de Veldnorm FNT) over ‘Doseren door doseeradviseurs’ het 
kader waarbinnen gedoseerd mag worden. Binnen de diverse 
trombosediensten zijn daar lokaal aanvullingen/uitbreidingen 
op die echter wel degelijk altijd goed geborgd moeten zijn qua 
kwaliteit en qua controle door een arts. Voor de presentatie is de 
uitgangssituatie de Veldnorm van de FNT geweest.

Voorafgaand aan de casuïstiek zijn algemene kennisitems 
over het doseren nog kort voorbij gekomen:
VKAs veranderen de stolling INDIRECT, stollingsfactoren II, VII, IX 
en X (als ezelsbruggetje: 1972) worden niet meer aangemaakt 
in de lever. Dat betekent dat de reeds gevormde stollingsfactoren 
niet beïnvloed worden door de VKAs. Voordat de VKAs effectief 
hun werking kunnen doen, moeten de reeds gevormde 
stollingsfactoren vervallen zijn. Dit is (afhankelijk van de factor) 
na 1-5 dagen het geval. Stollingsfactor II kent een halfwaardetijd 
van vijf dagen, maar is wel de belangrijkste factor als het 
aankomt op het risico op trombose. Ook al zijn de andere 
factoren al eerder vervallen (en stijgt de INR derhalve al), i.v.m. 
factor II is de INR pas betrouwbaar vanaf 5 dagen na start VKA 
(en moeten derhalve eventuele LMWH spuitjes ook tenminste vijf 
dagen gegeven worden). De lever is echter niet alleen de plek 
waar de stollingsfactoren worden gemaakt; het is ook de plek 
waar ze worden afgebroken.
Bij ziekte is de lever vaak bezig met andere zaken (afweer onder 
andere) en bestaat de kans dat de VKAs minder goed 
afgebroken worden of dat de effectiviteit van de VKA op de 
aanmaak van de stollingsfactoren wordt beïnvloed. Als dat het 
geval is, betekent dit dat er meer VKA actief blijft in het lichaam 
van de patiënt en dat deze dus (met de nieuwe gift van die 
dag) gaat stapelen: vandaar vaak een doorgeschoten INR bij 
ziek zijn.

De meeste vragen vooraf van doseeradviseurs spitsten zich toe 
op het doseren van fenprocoumonpatiënten:
Het verschil in werking tussen acenocoumarol en fenpro-
coumon zit in het moment van werking: bij acenocoumarol is 
dat reeds snel na inname, maximaal na 36-72 uur en merkbaar 
tot 48 uur na de laatste dosis. Bij fenprocoumon begint de 
werking na 1-2 dagen, is maximaal na 4-6 dagen en is nog 
merkbaar 1-2 weken na de laatste dosis.
Dit betekent dat bij acenocoumarol de INR redelijk goed 
weergeeft hoe de werking op dat moment is: bij een avond-
inname met een INR de volgende ochtend is de eerste werking 
van de acenocoumarol dan al te zien en deze loopt nog door 
tot de nacht erna. Als iemand 3-2-3-2 afwisselend heeft als 
dosering, betekent dit derhalve dat de INR na de vorige avond 

inname van drie tabletten in de loop van de dag en avond nog 
iets zal doorstijgen (werking maximaal na 36-48 uur). Bij een 
inname van twee tabletten de vorige avond zal de INR juist nog 
iets dalen in de loop van de dag en avond. Maar de INR geeft 
redelijk accuraat de situatie van het moment zelf weer.
Bij fenprocoumon ligt dat duidelijk anders. Daar moet, bij het 
doseren, altijd rekening gehouden worden met wat er één tot 
twee weken geleden gegeven is. Extra halve tabletten bij een 
lage INR helpen om de INR sneller weer te laten stijgen maar 
werken óók nog door en zullen de INR in de twee weken erna 
nog steeds doen stijgen. Na een lage INR met extra halve 
tabletten en een volgende INR die al (laag) goed is, moet de 
dosering dus weer iets terug geschroefd worden om teveel 
doorstijgen in de week erna te voorkomen. Terugkijken in het 
logboek is altijd handig (zeker ook bij lage stappen 
acenocoumarol), maar bij fenprocoumon noodzaak om een 
goede inschatting te kunnen maken voor de komende dosering. 
Natuurlijk altijd met medeneming van alle overige informatie die 
in het dossier vermeld staat.

Nu de therapeutische ranges naar onderen zijn bijgesteld moet 
derhalve sneller geanticipeerd worden op een teveel dalen van 
de INR. Met name bij fenprocoumon vergt dit goed terugkijken 
om in te kunnen schatten wat de INR gaat doen. Onder de 
ondergrens van 2,0 is het risico op een trombose snel stijgend 
aanwezig. De richt INR van 2,7 (bij niveau 1) moet dan ook actief 
meegenomen worden bij het doseren. Ook als iemand al tijden 
dezelfde dosering heeft, maar daarmee INR-waarden onderin 
de range heeft is de te nemen actie: ophogen en daarna pas 
weer langer wegsturen. Het risico van een te lage INR moet niet 
worden onderschat. ●



FEDERATIE VAN NEDERLANDSE
TROMBOSEDIENSTEN

Colofon	

Redactie: drs. A. Horikx, apotheker KNMP Geneesmiddel Informatie Centrum ● Dr. M.J. Beinema MD PhD, medisch leider trombosedienst Deventer   

Dr. J.S. Biedermann, arts-onderzoeker Erasmus Medisch Centrum / Star-SHL, Rotterdam, internist in opleiding, Reinier de Graaf Gasthuis, Delft 

Dr. R.W.L.M. Niessen, klinisch chemicus ● N.F.M. Groenewegen, directeur FNT 

Wetenschappelijk eindredacteur: Mw. dr. M.J.H.A. Kruip, internist-hematoloog Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

Redactieadres: Federatie van Nederlandse Trombosediensten ● Rijnsburgerweg 10, 2333 AA  LEIDEN

Sluitingsdatum voor het indienen van kopij voor het tijdschrift voor trombose en antistolling 2-2018 is vrijdag 6 juli 2018 ● ISSN: 1380-2232


